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研究目的 
 

Toll 様受容体 (TLR)などの自然免疫受容体のリガンドはワクチン

のアジュバントとして働く事が知られており、世界中で新規アジュ

バントの開発が行われている。TLR9 の合成リガンドである CpG
オリゴデオキシヌクレオチド (ODN)は強力な自然免疫活性化能を

持つ事から、がんワクチンのアジュバントのみならず、がんに対す

る免疫療法剤としても期待されている。そこで本研究課題では、核

酸医薬である CpG ODN を基盤とした、新しいがんワクチンおよび

がん免疫療法を開発する事を目的とする。 
研究内容・成果 
 

これまでに我々は次世代型の TLR9 リガンドとして、ナノ粒子型

CpG ODN である K3-SPG の開発に成功している。K3-SPG はCpG 
ODN (K3)と多糖であるシゾフィラン (SPG)から構成されており、

これまでに開発されてきた CpG ODN に比べて強力に自然免疫応

答を活性化する事、またマウスのみならず、非ヒト霊長類であるカ

ニクイザルにおいても強力なワクチンアジュバントとして働く事

を示している。この K3-SPG のがんワクチンへの応用を考え、ペプ

チド抗原またはタンパク抗原を使用し、細胞傷害性 T 細胞の誘導を

確認した。その結果、これらの抗原と単純に混ぜるのみで強力に細

胞傷害性 T 細胞を誘導する事が確認された。これらの???果は

K3-SPG が、がんワクチンのアジュバントとしても有用である事を

示唆している。さらに、抗原を必要としないがん免疫療法の開発を

目指し、K3-SPG を担がん状態のマウスの腫瘍に直接投与し、その

後の腫瘍の大きさを測定した。その結果、K3-SPG を腫瘍内に直接

投与する事で、腫瘍の増殖抑制が確認された。この結果は、K3-SPG
が、がんワクチンのアジュバントだけではなく、抗原を必要としな

い抗腫瘍薬としても有用である事を示唆している。 
 さらに、新たな核酸医薬の試みとして、CpG ODN に異なる自然

免疫活性化能を有する cGAMP を加え、ワクチンアジュバントおよ

び抗腫瘍薬としての検討を行った。その結果、cGAMP または CpG 
ODN (K3)単独に比べ、併用する事で強力に Th1 型免疫応答を誘導

する事が確認された。さらに、腫瘍に直接投与する事で、強力に腫

瘍抑制効果を示した事から、抗腫瘍薬としても有用である事が示さ

れた。 



 これらの結果は、従来の核酸医薬に比べ形状を変えたり、併用し

たりする事で新しいワクチンアジュバントおよび抗腫瘍薬として

応用可能である事を示唆している。また、ヒト細胞においても強力

に自然免疫応答を活性化する事から、ヒトへの応用も可能であると

考えられる。今後は、より詳細な作用機序の解明および、ヒトへの

応用を検討して行く必要がある。 
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