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1. 序論  

ワクチンは歴史上最も成果をあげている医療技術の一つである. その有効性には疑う余地がないが, 人

類が感染症の脅威から遠ざかるにつれて徐々に有効性よりも安全性に主眼が置かれるようになった. 免

疫学の発展とともに、徐々に獲得免疫の機序についての解明が進み, 弱毒生ワクチンから全粒子ワクチ

ンを経て, 現在のワクチン開発は獲得免疫に必要な抗原のみを使用したサブユニットワクチンが主流と

なっている. サブユニットワクチンは単体では免疫誘導能が弱く, 原則として効果を強めるワクチンア

ジュバントを必要とする. しかしながらその作用機序には不明な点が多く, 最も汎用されているワクチ

ンアジュバントであるアルミニウム塩ですら, 最近その詳細な免疫活性機序が明らかになった（Desmet 

CJ et al. , 2012; Marichal T et al. , 2011）. 様々なワクチンアジュバントが研究されているが, いまだ実

用化に至ったものは少なく, また近年ではワクチンアジュバントそのものの安全性についても言及され

ることが多い.我々はワクチンアジュバントの候補物質として広く医薬品や食品, 化粧品などに用いられ

ているヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリン(HP-β-CD)の研究を続けてきた. HP-β-CD はすで

に広く使用されているために安全面において他のワクチンアジュバント候補物質に比べて優位性を持つ. 

HP-β-CD は皮下注投与及び点鼻投与においてワクチンアジュバント効果を発揮することがこれまでの

研究で明らかになっている(Onishi  M et al. , 2015: Kusakabe T et al. , 2016). しかしながらワクチンの

安全性が重要視される近年においては, そのワクチンアジュバント効果の免疫学機序についても基礎的

研究が求められるようになった.  

 

2. 実験材料と方法 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2020.00360/full


マウスにおける点鼻ワクチンモデルを使用し, HP-β-CD の点鼻ワクチンアジュバントとしての作用機

序について検討した. HP-β-CD を点鼻投与したのちに気管支洗浄液（bronchoalveolar lavage fluid: 

BALF）を回収し、重要な気道のサイトカインである IL-1α及び IL-33 を測定した. また, HP-β-CD 点

鼻投与後の肺組織を回収し, 免疫染色を行い発現サイトカイン及び発現細胞の同定を試みた. 同様の検

体を用いて肺組織のサイトカイン及び mRNA の定量測定を行った. また, 卵白オボアルブミン(OVA)を

モデル抗原として使用し, マウスにおけるワクチンモデルを構築し血清及び BALF 中の抗体価測定を行

った. 野生マウスでの抗体価のデータを元に, 各種遺伝子ノックアウトマウスを使用して抗体価を比較

し, HP-β-CD 点鼻投与の効果発現に必要なサイトカインを同定した. さらに, インフルエンザスプリッ

トワクチンを抗原とし, インフルエンザウイルス感染モデルにおける HP-β-CD の点鼻ワクチンアジュ

バントの作用機序について検討した. 

 

3. 結果 

HP-β-CD を点鼻投与したマウスにおいて BALF や肺組織では IL-33 の発現が増加していた. BALF で

の IL-33 は投与された HP-β-CD の濃度依存性に増加した. BALF での IL-33 上昇は HP-β-CD 点鼻投

与でのみ認められたのに対し, 肺組織での IL-33 タンパク質及び mRNA の上昇は他の点鼻ワクチンアジ

ュバント候補物質でも認められた. また, OVA をモデル抗原とし, IL-33-/-マウスを用いた動物実験では, 

HP-β-CD 点鼻投与のワクチンアジュバント効果は IL-33-/-マウスでは完全に消失したのに対し, HP-β-

CD 皮下注投与のワクチンアジュバント効果は IL-33+/-マウスと変化を認めなかった. この現象は他の点

鼻ワクチンアジュバント候補物質には認められず, HP-β-CD 特有の現象と考えられた. さらに, HP-β-

CD を加えたインフルエンザスプリットワクチンを IL-33-/-マウス及び IL-33+/-マウスに点鼻投与し, イ

ンフルエンザウイルス感染実験を行ったところ, IL-33-/-マウスでは生存率が有意に低下し, HP-β-CD 点

鼻投与が IL-33 を介してインフルエンザウイルス感染防御に寄与していることが示された. スプリット

ワクチンに対する抗体価を測定すると, IL-33-/-マウスでは IL-33+/-マウスに比べて抗体価が減少してい

るのが確認できた. 

4. 考察 

IL-33 はもともとヒト喘息患者において同定され, アレルギー疾患において注目を集めるサイトカイン

であるが, ウイルス感染防御にも寄与すると近年報告されている(Marvie P et al. , 2010; Mehraj V et al. , 

2016; Kim CW et al. , 2019）. HP-β-CD は IL-33 を介して免疫防御能を誘導すると報告された初めて

の点鼻ワクチンアジュバント候補物質である. BALF 中に特異的に IL-33 を放出するのは HP-β-CD に

特有の現象であり, 他の点鼻ワクチンアジュバント候補物質では観察されなかった. 遺伝子ノックアウ

トマウスの結果を踏まえると HP-β-CD 点鼻投与によって特異的に放出された IL-33 が血清及び BALF



での抗体価産生に関与していると思われる. さらに, HP-β-CD による抗体価産生は IL-33 単一因子によ

って完全に制御されており, このような免疫系が生体において何のために存在しているのかは非常に興

味深く, HP-β-CD は IL-33 による免疫制御を検討するための有用な物質と考えられた. また, 同様のワ

クチンアジュバントであっても投与経路の違いによりその効果発現の機序は違うことが示され, 粘膜面

投与のワクチン研究が進む中で, 投与経路ごとの免疫学的機序の解明が重要であることが示唆された. 
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