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研究目的 
（300 字程度） 

	 安全で効果的な次世代型がん免疫治療法の開発には、有効なアジ

ュバントの発見・創出が不可欠である。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	(CpG-ODN)や、細胞内のアダプタ

ータンパク質 STING のリガンドである環状ジヌクレオチドは、強力

な自然免疫活性化能を持つ事から、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、

本共同研究では、抗腫瘍免疫応答の主体を担う Type	1 免疫応答を効

果的に惹起する低分子核酸アジュバントの作用機序解明と革新的制

がん剤の開発に向けた研究を行う。	

研究内容・成果 
（1000 字程度） 

	 環状ジヌクレオチドは核酸アジュバントの一つであり、細胞内の

アダプタータンパク質であるSTINGのリガンドとして働き、その活性

化を通してI型インターフェロンを誘導することが知られている。そ

こで、本研究において、新規核酸医薬の開発を目指し、細胞質内の

二本鎖DNAに対するセンサータンパク質であるcGASの作用により産

生されるcGAMPに着目し、自然免疫活性化を介したのがんワクチンア

ジュバントおよび抗腫瘍薬としての有効性に関する検討を行った。	

	 担がん治療マウスモデルを構築し、各種核酸アジュバントの効果

を精査した結果、cGAMPまたはCpG-ODN単独投与に比べ、それらを併

用する事で強力に抗原特異的免疫応答を誘導する事が確認された。

また担がんマウスに直接投与する事で、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。さらに、その作用

 



機序の一つとして、がん治療の過程で、死細胞由来の宿主DNA（ダメ

ージ関連分子パターン：DAMP）、I型インターフェロン及びIL-12の産

生を介して、抗腫瘍免疫応答を効果的に惹起することが示唆された。	

	 さらに、健常人末梢血検体を使用し、ヒトの免疫賦活における核

酸アジュバントの制御メカニズムを解析した結果、抗原特異的 T 細

胞の誘導・活性化においても I 型インターフェロンが重要である事

が明らかとなった。	

	 本共同研究の実施により、がん治療において、CPG-ODN 及び cGAMP

リガンドを使用する事で、より効果の高い抗腫瘍免疫応答を惹起す

る事が示され、画期的免疫アジュバントを用いたがん免疫治療の

臨床試験研究、さらに治験に移行するための科学的エビデンスを

得る事ができた。	

成果 【学会報告】 
1) 2015 年 5 月 18 日 ～ 20 日 	 MODERN VACCINES 

ADJUVANTS & DELIVERY SYSTEMS（オランダ	 アムステ

ルダム） 
「Adjuvant data base project:Can we predict vaccine MOA 
and/or side effect?」 

2) 2015 年 6 月 6 日	 平成 27 年近畿エイズ研究会学術集会（大阪） 
「ワクチンアジュバント開発研究の新展開：細胞死と自然免疫の

リンク」 
3) 2015 年 6 月 9 日	 BIKEN 次世代ワクチン協働研究所開設記念

セミナー（大阪） 
「アジュバントによるワクチンデザインと免疫療法への展開」 

4) 2015 年 6 月 12 日	 第 4 回	 関西ライフサイエンス	 リーディ

ングサイエンティストセミナー（大阪） 
「アレルギーとがん免疫に対するアジュバント開発研究の新展

開」 
5) 2015 年 6 月 14 日	 第 56 回日本臨床ウイルス学会（岡山） 

「アジュバント開発の新展開：ワクチンから抗原なしの免疫療法

へ」 
6) 2015 年 8 月 29 日	 東京理科大学トランスレーショナルリサー

チ（TR）センター	 第 2 回シンポジウム／研究交流会（千葉） 
「アカデミアの創薬力とは：ワクチンアジュバント開発の一例」 

7) 2015 年 9 月 5 日	 第 5 回レギュラトリーサイエンス学会学術大

会（東京） 
「ワクチン、アジュバントのレギュラトリーサイエンス：有効性

と安全性の新たな指標を求めて」 
8) 2015 年 10 月 18 日～20 日	 9th Vaccine & ISV Congress（韓国	

ソウル） 
「Vaccine Policy,Production,and Manufacturing Supported 
by Japanese Society for Vaccines」 

9) 2015 年 10 月 30 日～31 日	 第 3 回免疫記憶−ワクチン国際研究

会シンポジウム（ドイツ	 ベルリン） 
「Vaccine design and immunotherapy by nucleic acids」 

10) 2015 年 11 月 12 日	 第 22 回分子複合医薬研究会（大阪） 
「核酸医薬の自然免疫認識機構とそのがん、アレルギーへの臨床応

用」 



2015 年 11 月 18 日～20 日	 第 44 回日本免疫学会学術集会（札幌） 
「 DAMPing airway mucosa,skin layers and tumor 
micro-environment by novel adjuvants」 
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