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１１ 研究の概要（※ 項目全体を１０枚以内で作成） 

（１）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

 アジュバントは、タンパク質抗原に混ぜて生体に投与すると、抗原に対する免疫応答を誘導

できる因子の総称である。タンパク質抗原はアジュバントなしでは、免疫応答を誘導できな

い。病原体に感染すると、宿主はこれを排除するために、病原体に応じた Th1 型、Th2 型、

Th17 型応答を発動する。Th1 型応答はリステリアや結核菌を代表とする細胞内寄生病原体

の排除に必須の免疫応答である。Th2 型応答は、線虫や糞線虫を代表とする腸管蠕虫の排

除に不可欠の宿主応答である。さらに、Th17 応答は好中球の活性化を介して、病原性真菌

や肺炎桿菌を代表とする細胞外寄生性の病原体の排除に貢献する。病原体のなかには、宿

主応答を負に制御する Treg 型応答を誘導することで、宿主免疫からの攻撃を免れるものも

ある。これらの免疫応答の型は、個々の病原体が持つアジュバント因子と感染局所の特性で

決定される。当該研究では、病原体やガン細胞が持つアジュバント因子を分子レベルで明ら

かにし、その作用機序を解明することを目的とする。さらに、免疫応答型に対応したアジュバ

ント因子を用いた最適のワクチンアジュバントの開発と病原体 Treg 型アジュバントを用いた

免疫制御法の確立を目的とする。 
 以下に年次計画を記載する。 
平成２４年度：病原体 Th2 型と Treg 型アジュバント、並びに、ガン細胞アジュバントを同定す

る。 
平成２５年度：病原体 Th2 型アジュバントと Treg 型アジュバントがどのような分子メカニズムで

アジュバント活性を発揮するかを解明する。 
平成２６年度：病原体 Th2 型アジュバントと Treg 型アジュバントがどのような細胞メカニズムで

アジュバント活性を発揮するかを解明する。 
平成２７年度：病原体 Th2 型アジュバントを用いた寄生虫ワクチン、病原体 Treg 型アジュバン

トを用いた免疫難病の治療法、並びに、ガン細胞 Treg 型アジュバントを標的

としたガン治療法を開発する。 

（２）研究組織 

 当該研究体制は、次の４つの研究チームから成り、研究代表者である学長・教授 中西憲

司がこれを統括する。定期的に研究成果に関するセミナーを開催して、参加者全員が臨床応

用を目指した研究を行う。なお、Th1 型と Th17 型アジュバントについては既に候補分子が報

告されているため、未解明の Th2 型と Treg 型アジュバントに照準を合わせて研究する。 
(1)  中西チーム：病原体 Th2 型アジュバントに関する研究（免疫学・医動物学） 
(2)  筒井チーム：病原体 Treg 型アジュバントに関する研究（病原微生物学） 
(3)  竹末チーム：感染症の臨床材料並びに健常ヒト材料を用いた研究（感染制御学） 
(4)  岡村チーム：ガン細胞アジュバントに関する研究（ガン免疫制御学） 

（３）研究施設・設備等 

兵庫医科大学の免疫学教室、病原微生物学教室、および腫瘍免疫制御学教室を主たる研

究施設（約 530 m2）として、9 名の研究者、並びに、おおよそ毎年 2 名の大学院生と 1 名の RA

が研究を実施した。セルソーター一式（平均週 2-3 時間使用）、や遺伝子組換え動物実験施

設（毎日使用）などを用いて研究を実施する 

（４）研究成果の概要 ※下記、１３及び１４に対応する成果には下線及び＊を付すこと。 

＜優れた成果があがった点＞ 
 当該研究で、通常の「アジュバント効果は病原体そのものが内包する分子により惹起される」だけで

なく、病原体に応答して誘導される宿主由来の内因性因子もアジュバント効果に含まれることを明ら
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かにした。ここでは、まず、

当該プロジェクトにより明ら

かになった内因性アジュバ

ントについて述べ、加えて、

その分泌をもたらす病原体

アジュバントについて説明す

る。 

 インターロイキン(IL)-1 ファ

ミリーは、10 種類以上のサ

イトカインと受容体アンタゴ

ニストから成る巨大なファミ

リーである。インターフェロン

をはじめ多くのサイトカイン

はリーダーペプチドを持つた

め、細胞内に産生されると

即座に細胞外に遊離する。それとは対照的に、IL-1 ファミリーサイトカインは、あまねく、リーダーペプ

チドを欠くため、産生されても細胞内に留まり、そのままでは細胞外に遊離できない。なかでも、IL-33

は、全長の分子に生理活性があり、産生細胞の細胞膜が破綻するような壊死やネクロプトーシスに陥

ると細胞外に遊離する（図１右、業績＊8）。その結果、蠕虫の排除に寄与し、かたや、アレルギー性

炎症を増強する（業績＊8、＊17）。一方、IL-18 は、全長では生理活性を欠く前駆体である。IL-18 前

駆体が、適切な部位で切断を受けると、活性型に転換して細胞外に遊離する。このように IL-18 は翻

訳後修飾が必要なサイトカインである（図１左、業績＊8）。その翻訳後修飾に必要な細胞質内にある

巨大な蛋白複合体がインフラマソームである。インフラマソームでは、IL-18 切断酵素である

caspase-1 が、酵素活性の無い前駆体 procaspase-1 から変換され、酵素活性を発揮する。実際、

IL-18 産生細胞が pathogen-associated molecular patterns (PAMPs)や damage-associated molecular 

patterns (DAMPs)の刺激を受けると、インフラマソームと caspase-1 に依存して生理活性のある IL-18

が細胞外に分泌される（図１左、業績＊8）。その結果、IL-18 は細胞内病原体の排除に不可欠な Th1

応答を増強する（業績＊8、＊21、＊60）。このように、IL-33 は Th2 応答を、IL-18 は Th1 応答を増進

することから、それぞれ Th2 型と Th1 型の内因性アジュバントとして重要な役割を発揮すると考えた。

当該研究では、以下のことが明らかになった。第 1 に、IL-33 は、Strongyloides venezuelensis（糞線

虫）感染症関連疾患とアトピー性皮膚炎に関連する。第 2 に、表皮細胞からの過剰な IL-33 産生はア

トピー性皮膚炎に関連する。第 3 に、IL-18 は自然免疫強化応答として細胞内寄生細菌の排除に貢献

する。第 4 に、IL-18 は癌細胞殺傷性の非常に高いヒトγδT 細胞の顕著な増殖と活性化を誘導するこ

とから、新たな癌免疫療法の創出の可能性が浮上した。以下の 1 から 7 に、その概要を述べる。 

1. ＊糞線虫感染レフレル症候群は内

因性 IL-33 により活性化された 2 群

自然免疫リンパ球が起こす（業績＊

17、＊63、＊83、＊84、＊90、＊91、＊

102、＊194、＊221）：腸管寄生蠕虫で

ある Strongyloides venezuelensis は次

のような生活史を示す。幼虫は、宿主

に経皮感染すると、皮膚局所から血管

を介して肺に移行し、７日目に肺胞に

侵入した後、嚥下と共に腸管に寄生し

て成熟後産卵する。卵は糞と共に排出

され、土壌で孵化して幼虫となり、子孫

を残すために宿主に経皮感染する。こ

の生活史のなかで、幼虫が肺胞に移

行する時期に、肺の好酸球性炎症であるレフレル症候群が惹起される。このレフレル症候群がど
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【図 1	 IL-1ファミリー】 

【図 2	糞線虫感染後

の肺の変化】  
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のような細胞・分子機序で発症するかは不明であった。当該研究では、内因性の IL-33 がレフレ

ル症候群の原因であることを証明した。マウスに Strongyloides venezuelensis の幼虫を経皮感染

すると、肺胞に到達する時期、すなわち感染 7 日目から肺の Il33 と強力に好酸球の遊走と活性化

を促す Il5、Il13 の発現が誘導される（図 2）。同時期の肺の組織を、抗 IL-33 抗体（赤）、II 型肺胞

上皮細胞のマーカーである pro-SPC の抗体（緑）、細胞の核を DAPI（青）で染めると、II 型肺胞細

胞が IL-33 を産生する主細胞であることが判明した（図 2）。IL-33 が肺の好酸球症の原因である

かを調べるために、IL-33 欠損マウスに

Strongyloides venezuelensis 幼虫を接種

し、同様に検討したところ、感染後に野生

型マウスと同時期に肺胞に幼虫が到達す

るにも関わらず、肺の好酸球性炎症が惹

起されにくいことが、肺組織のヘマトキシリ

ンエオジン染色（HE）で判明した（図 3）。一

方、好酸球の活性化に関わる IL-5 や

IL-13 は、上皮細胞のような非血球系細胞

ではなく、血球系細胞が産生する。なかんず

く、2 群自然免疫リンパ球（group 2 innate 

lymphoid cells; ILC2）が IL-33 に応答して大

量に産生することが知られている。Th2 細胞

も IL-33 に応答して IL-5 や IL-13 を産生する

能力を持つことから、どちらの細胞が重要か

を調べた。そのために、T 細胞や B 細胞はな

いが、ILC2 を持つ Rag2 欠損マウスに

Strongyloides venezuelensi s 幼虫を接種し

たところ、野生型マウスと遜色のない肺好酸

球症を呈した。このことから、T 細胞ではなく

ICL2 が好酸球増多に関与する可能性が示唆された（図 4 ILC2+の上段）。実際、ILC2 も無い

CγRag2 両欠損マウスは、肺好酸球症抵

抗性であった（図 4 ILC-の下段）。また、

感染 Rag2 欠損マウスの肺では Il33 と Il5

発現誘導が観察されたが、感染 CγRag2

両欠損マウスの肺には、Il33 の発現誘導

は認めたものの、Il5 発現誘導は皆無だっ

た。加えて、感染野生型マウスの肺胞洗

浄液には IL-5 を産生する ILC2 がフロー

サイトメトリーで観察された。 

 

2. ＊キチンは Th2 型アジュバント（業績＊

63、＊220）：キチンは蠕虫の体表面を覆

うことで蠕虫を保護する。そこで、Strongyloides venezuelensis 感染の代わりに、キチンが肺の好

酸球増多症に関わるかどうか調べた。そのために、キチンを点鼻して、時間を追って肺の IL-33 発

現細胞を調べた。その結果、キチン点鼻 6 時間後から IL-33 を発現する細胞が肺組織で認めら

れ、Strongyloides venezuelensis 感染の場合と同様、II 型肺胞上皮細胞が IL-33 を産生する主た

る細胞種であることが判明した（図 5）。加えて、粘液産生細胞の増多が PAS 染色で明らかになっ

た。さらに、ヘマトキシリンエオジン染色により、キチン点鼻後時間が経過するに従い、好酸球性

肺炎も発症・増強した（図 6）。現在、キチンがどのようなシグナル経路を介して IL-33 の発現を誘

導するのかについて、ショットガン解析を実施して解析している。 

 

 

【図 3	野生型対 IL-33 欠損マウス】  

 

ILC2 

+ 

- 

【図 4	ILC2 細胞の重要性】  

 
 感染前   感染後  

 

【図 5 キチンによる IL-33発現誘導】  
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3. ＊表皮特異的 IL-33 過剰発現

はアトピー性皮膚炎を惹起す

る（業績＊17、＊32）：アトピー性

皮膚炎の罹患率は先進国では

20 から 30%と高い。アトピー性皮

膚炎患者では IL-33 の受容体で

ある ST2 の遺伝子多型がよく知

られていることから、IL-33-ST2

軸がアトピー性皮膚炎の遺伝背

景としてあると考えられている。実際、健常

者に比べて、アトピー性皮膚炎患者の病変

部には IL-33（赤色）を産生する表皮細胞

が、抗 IL-33 抗体を用いた免疫蛍光組織で

多数観察された（図 7 上；AD、アトピー性皮

膚炎）。しかし、どのような分子・細胞機序

で、IL-33 がアトピー性皮膚炎と関係するか

は、分かっていない。そこで、表皮細胞特異

的に IL-33を過剰に発現するトランスジェニッ

クマウス(Tg)を作製し、過剰 IL-33 遊離がど

のような機序でアトピー性皮膚炎を惹起する

のかを解析した。表皮特異的 IL-33 トランス

ジェニックマウスは、SPF 飼育環境下でも、

生後 2 ヶ月までには慢性皮膚炎を自然発症

した（図 7 下）。同 Tg マウスの病変皮膚を採

取し、ヘマトキシリンエオジン染色すると、真

皮に多数の好酸球の浸潤が認められた（図 8 右上）。皮膚の好酸球を Siglec-F と CCR3 発現陽

性を指標にフローサイトメトリーで分析したところ、野生型マウスの皮膚に比べて、IL-33 トランスジ

ェニックマウスの病変部には多数の Siglec-F+ CCR3+の好酸球が観察された（図 8 下）。また、アト

ピー性皮膚炎には肥満細胞が深く関わるため、トルイジンブルーで皮膚組織を染色したところ、

IL-33 トランスジェニックマウスの病変部に多数のメタクロマジー陽性細胞、すなわち肥満細胞の

集簇が観察された。皮膚の細胞を採取し、フローサイトメトリーで IgE 陽性 c-kit 陽性の肥満細胞を

測定したところ、肥満細胞の集簇が裏付けられた（図 9）。加えて、病変部の IL-13 や IL-5 の蛋白

発現量が増加していた。このことから、IL-33 に即答して、大量の IL-13 と IL-5 を産生する ILC2 の

関与の可能性を想定した。そのため、病変部の ILC2 の数をフローサイトメトリーで定量した。その

結果、Sca-1+ST2+の ILC2 の比率が、IL-33 トランスジェニックマウスの皮膚病変部並びに所属リン

パ節で高くなっていることが判明した。IL-33 トランスジェニックマウスの皮膚病変部に観られる好

酸球の集簇が IL-5 に依存するかを調べるために、発症前から IL-5 中和抗体を投与した。IL-5 中

和抗体を投与すると、皮膚への好酸球集簇が顕著に抑制されると共に、皮膚炎の程度も著しく減

  

【図 6 キチンによる好酸球性炎症】  

 

健常皮膚 AD患者皮膚 

WT Tg 

【図 7 表皮特異的 IL-33Tg】 

 

 

 

【図 8 皮膚好酸球  
増多症】  

  

 
【図 9 皮膚肥満  
細胞増多症】  
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弱した

（図

10）。

以上の

実験結

果か

ら、表

皮細胞

から過

剰の

IL-33 が

分泌されると、IL-33 に応答して、ILC2 が増

殖すると共に、IL-5 を産生し、産生された
IL-5 が好酸球の遊走と活性化を促し、好酸球性の慢性皮膚炎を惹起する可能性が示唆された。 

4. ＊皮膚と呼吸器における IL-33-ILC2 軸の役割（業績＊17）：皮膚や肺胞の上皮細胞から多

量の IL-33 が分泌されると、IL-33 に即答して ILC2 が増殖・活性化し、結果として、IL-33 で活性化

した ILC2 由来の IL-13 や IL-5 を介して、好酸球増多症が惹起されると推定した。寄生虫感染の

場合は、感染部位に集簇した活性化好酸球は、寄生虫の排除に貢献する。一方、アトピー性炎症

の場合では、IL-33 は発症・増悪因子として作用する（図 11）。このように、IL-33 は、炎症性サイト

カインと同様、諸刃の刃として働き、その制御には十分に配慮する必要があると考える。 

 

 

5. ＊細胞死のシグナルを介した IL-18 は自然免

疫応答期での病原体排除を増幅・加速する
（業績＊16、＊37、＊107、＊130、＊216）：最初に

述べた寄生虫・蠕虫の排除には Th2 型の免疫応

答が重要である。対照的に、細胞内に寄生する病

原体に対しては、マクロファージの活性化による殺

菌が有効である。そのため、強力にマクロファージ

を活性化する IFN-γが重要な役割を果たす。従っ

て、IFN-γ産生を誘導する IL-18 の役割も重要となる。

グラム陽性細胞内寄生細菌である Listeria 

monocytogenesは、マクロファージに貪食されると、食

胞膜を外毒素で破壊し、細胞質内に逃避し、増殖す

る。これまで、IL-18 欠損マウスは Listeria 

monocytogenes 感染には高感受性であることを報告

してきた。実際、Listeria monocytogenes を静脈を介し

てマウスに接種すると、数時間で血中のIL-18濃度が

上昇する。この最初の IL-18 遊離は、細胞質内に逃

避した Listeria monocytogenes 由来のパターン認識

受容体のリガンドが、直接インフラマソームを活性化

することで生ずることが証明された。この最初の IL-18

の遊離に遅れて、3 日後には、より高濃度の血清

IL-18 の 2 峰目の上昇が観察される。しかし、この 2 
峰目の IL-18 濃度上昇がどのような機序で生ずるの

かは不明であった。当該研究では、この 2 峰目の

IL-18 上昇には、感染によりマクロファージ上に発現

誘導されたアポトーシス死受容体である Fas を介した

  

【図 12 Fas欠損マウスは LM高感受性】 

 

 

【図 13 まとめ：Fas経路による IL-18
遊離増強】  

 

【図 10 IL-5の重要性】  
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シグナル経路の活性化が重要であることを明らかにした。実際、Fas 欠損マウスは、IL-18 欠損マ

ウスと同様、Listeria monocytogenes 感染による 2 峰目の血清 IL-18 上昇が欠落し、肝臓での菌

数も野生型のそれより 100 倍以上多いことから、Listeria monocytogenes 高感受性である（図

12）。さらに、感染により NK 細胞に発現誘導される Fas リガンドが Fas 経路を活性化し、caspase-1

ではなく、caspase-8 の活性化を介して生理活性のある IL-18 の遊離に寄与する可能性を示した

（図 13）。この 2 峰目の IL-18 遊離は自然免疫病原体排除応答の増幅とも考えられるし、また、

Th1 応答の増強応答とも位置付けることができる。これまでの研究で、IL-18 には NK 細胞に対し

て Fas リガンド発現誘導効果があることを証明している。従って、第 1 峰の Listeria monocytogenes

成分による直接のインフラマソーム活性化で遊離する IL-18 が第 2 の IL-18 遊離の引き金と成る

可能性が極めて高い。実際、Caspase-1 欠損マウスに Listeria monocytogenes を接種しても、第 1

峰の IL-18 上昇のみならず、第 2 峰の IL-18 遊離も

観察されない。このことから、Listeria 

monocytogenes の細胞質への移動に必要な外毒素

listeriolysin O がこの応答に必須で、第 1 峰のインフ

ラマソームを活性化する Listeria monocytogenes の

DNA が第 2 の IL-18 遊離のアジュバントだと言えよ

う。実際、listeriolysin O を欠損した Listeria 

monocytogenes を野生型マウスに接種しても、血清

中の IL-18 値は、全く上昇しない。 

 

6. ＊IL-18 によるヒトγδT 細胞活性化を介した癌免

疫療法の可能性（業績＊53、＊57、＊59、＊108）：

 γδT 細胞は、αβT 細胞とは

異なり、自然免疫系細胞に

属し、サイトカイン産生を介

して獲得免疫を制御する。

γδT 細胞は癌細胞を識別し

て効率よく殺傷することが

出来ることから、癌免疫療

法の立役者として期待され

ている。しかし、γδT 細胞を

効率よく増殖する方法がな

かった。本プロジェクトの研

究員は、最近、IL-18 が効率よくヒトγδT 細胞の増

殖を促すことを報告した。当該研究では、この

IL-18 によるヒトγδT 細胞増殖の細胞・分子メカニ

ズムを解明した。ヒト末梢血単核細胞（PBMC）を

γδT 細胞抗原、IL-2、並びに IL-18 と共培養する

と、γδT 細胞数は 500 倍以上に、CD56bright CD11c+

の NK 細胞マーカーを保持する樹状細胞（DC）であ

る NK 前駆細胞数は 200 倍以上に増殖する（図

14）。PBMC からあらかじめ、単球、CD56+細胞、あ

るいは CD11c+細胞を除去しておくと、同じ条件で

培養してもγδT 細胞の増殖は全く観察されない。そ

こで、機能の異なるアクセサリー細胞の中で、どの

細胞種がγδT 細胞の顕著な増殖を支援するのか

を調べた。そのために、γδT 細胞を、単球、CD8+細

胞障害性 T 細胞（CLT）の活性化・増殖に寄与する
【図 16 IL-18は NK前駆細胞分化に寄与】 

 

【図 14 IL-18は NKDCとγδT細胞を増殖】 

 

【図 15 抗原パルス NKDCがγδT細胞増殖に必要】   
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IFNα-DC、通常の DC である

IL-4-DC、NK 前駆細胞、あるいは

形質細胞様樹状細胞(pDC)と共

に、γδT 細胞抗原プラス IL-2/IL-18

で刺激したところ、CD56bright CD11c+

の NK 前駆細胞にのみ強力なγδT
細胞増殖支援機能があることが判

明した（図 15 左）。さらに、この効

率的なγδT 細胞増殖は両細胞がク

ラスターを形成して接触して進展す

ることが観察された（図 15 右）。さら

に、NK 前駆細胞そのものも、単球

の支援のもと、前駆細胞である

CD56int CD11c+細胞から

IL-2/IL-18 刺激で分化することも明らかとなった。通常の DC の分化に必要な刺激である

GM-CSF/IL-4 や IFNα-DC 分化に必要な GM-CSF-IFNαでは、NK 前駆細胞に分化しなかった（図

16）。さらに、単球と CD56int CD11c+前駆細胞を、細胞相互接触できないトランスウェルを用いて培

養すると、NK 前駆細胞への分化が認められないことから、この分化には両細胞の接触が必要な

ことが判明した。以上のことから、癌免疫療法に必要な多量のヒトγδT 細胞を効率よく PBMC から

得るためには、以下の 3 つのステップが必要なことが分かった（図 17）。一つは、単球の支援のも

とに、IL-2/IL-18 刺激により CD56int CD11c+前駆細胞が NK 前駆細胞に分化し、且つ、増殖するこ

と。二つ目は、単球の支援のもとに、IL/2/18/γδT 細胞抗原刺激がγδT 細胞を活性化すること。三

つ目は、NK 前駆細胞の支援のもと、IL/2/18/γδT 細胞抗原刺激がγδT 細胞をさらに増殖させるこ

と。以上のステップ全てが完了することで、癌免疫療法に応用可能なヒトγδT 細胞が得られる。 

 

7. ＊IL-18 は免疫チェックポイント阻害剤と相乗して癌免疫治療効果を発揮（業績＊1）：

PD-1、並びに CTLA4 は、癌細胞が持つ宿主免疫回避機構の働きにより、癌細胞傷害性の免疫

実行細胞に発現誘導される。その結果、免疫実行細胞は抑制経路が作動して癌細胞を傷害でき

なくなり、癌増殖を許してしまう。しかし、ひとたび、PD-1 あるいは CTLA4 に対する抗体を投与す

ると、宿主癌免疫系が正常に働きだし抗癌活性を発揮する。最近、これら PD-1/PD-L1 系と

CTLA4 に対するヒト抗体、すなわち免疫チェックポイント阻害剤を用いた治療が種々の癌腫に対

して有効であることが報告され臨床応用され始めた。担癌生体では、癌細胞殺傷性の実行細胞

である NK 細胞や細胞傷害性 T 細胞 (CTL)は、PD-1 や CTLA4 を発現するのみならず、前項で

述べた抗癌作用誘導活性を持つ IL-18 に対する受容体も発現することに着目し、免疫チェックポ

イント阻害剤と共に IL-18 を投与するこ

とで、より強力な癌免疫が誘導される

可能性を想定した。この可能性を明ら

かにする為に、マウスに同系のマウス

大腸癌細胞である CT-26 を腹腔内接

種してその効果を検討した。コントロー

ル抗体を投与したコントロール群のマ

ウスは全例 30 日以内に死亡する。とこ

ろが、接種後 7 日目から 4 日ごとに 4

回免疫チェックポイント阻害剤 

（αCTLA4 + αPD-L1）を投与すると、寿

命は 40 日以上に延びたが、全例 45 日

以内に死亡した。これらの免疫チェック

ポイント阻害剤と共に IL-18 を同様の

プロトコールで投与すると、エンドポイ

【図 17 まとめ： IL-18によるγδT細胞増殖誘導】  

 

【図 18 IL-18と免疫チェックポイント阻害剤による  
癌免疫相乗効果】  
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ントの 90 日でも全例が生存した（図 18）。

治療を担癌 10 日目から行っても、免疫チ

ェックポイント阻害剤と IL-18 の 3 剤で治

療した群は 10%が 90 日まで生存した。免

疫チェックポイント阻害剤だけで治療を行

っても、腹腔内に軽度の活性型 NK 細胞

の増加しか認められないが、免疫チェッ

クポイント阻害剤と IL-18 の 3 剤治療群で

は、顕著な NK 細胞の増加が観察され

た。そこで、IL-18 の標的細胞である NK

細胞が、3 剤療法の標的細胞でもある可

能性を明らかにする為に、抗アシアロ

GM1 抗体を投与してあらかじめ NK 細胞

を除去したマウスを用いて、3 剤療法の

治療効果を調べたところ、NK 細胞を除

去すると、IL-18 と免疫チェックポイント阻

害剤の抗癌効果が完全に消失し、全て

のマウスは 45 日以内に死亡した（図

19）。IL18 のもう一つの標的細胞である

CTL が関与する可能性を明らかにする

為に、抗 CD8 抗体を投与して CTL を除

去したマウスを用いて 3 剤療法の治療の

効果を調べてみたところ、CTL を除去し

ても、3 剤療法の治療効果は完全に消失

した（図 20）。このことから、IL-18 と免疫

チェックポイント阻害剤 2 剤による強力な

抗癌作用は、NK 細胞と細胞傷害性 T 細

胞を介した発揮することが証明された。

免疫チェックポイント阻害剤による治療は自己免疫疾患などの副反応を誘導する。先行研究で

は、IL-18 が免疫チェックポイント阻害剤の副反応を増強することはないことから、今後、新たな癌

免疫療法として当該の IL-18 と免疫チェックポイント阻害剤 2 剤による治療が、ヒトに臨床応用さ

れる日が近いと考える。 

 
本研究計画から派生した研究結果を以下

に示す。 

＊プーアル茶水抽出物による慢性疾患の

予防と治療の可能性（業績＊6、＊20）：プ

ーアル茶は緑茶や紅茶と異なり、中国雲

南省の特定の地域に生息する環境微生

物の発酵を受けた特殊な茶である。長い

歴史の流れの中からプール茶には種々

の効用があると伝聞されて来たがその科

学的根拠は不明であった。当該研究では

この環境微生物に着目して、その効用を

明らかにするために、治療方法の確定し

ていない筋萎縮性側索硬化症とメタボリッ

クシンドロームに照準を合わせて検討し

た。その結果、プーアル茶水抽出物 

(PTE) は、筋萎縮性側索硬化症の病変

【図 19  NK細胞の重要性】  

 

【図 20  CTLの重要性】  

 

 正常食  高脂肪食  

H2O H2O PTE PTE 

【図 21 PTEによる NASH予防】  
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神経細胞内に観られるタンパク質凝集を阻止する効果ことを明らかにし、その阻止効果の分子機序を

明らかにした（業績＊20）。また、肥満が原因で発症する 2 型糖尿病や非アルコール性脂肪性肝炎 

(NASH) に対して、高脂肪食を負荷したメタボリック症候群マウスモデルを用いた個体レベルの研究

で、その予防効果とその分子・細胞機序の一端を明らかにした（業績＊6）。実際、飲水中に PTE を加

えて喫飲させると、高脂肪食負荷で誘導される脂肪肝、並びに肝炎は、顕著に抑制されることが、正

常食負荷では大きな変化をもたらさなかった（図 21）。尚、図 21 の上段はマウスの開腹写真を、中段

と下段のパネルは、それぞれ、Oil-red とヘマトキシリン・エオジンで染色した肝臓の組織像を示す。高

脂肪食を負荷すると、通常の喫水下では脂肪滴を含む多数の肝細胞と肝腫大が観察される。一方、

PTE を飲水すると、脂肪肝が顕著に回避されることが分かった。ウイルス性肝炎が原因の肝硬変・肝

癌は、ワクチンや抗ウイルス薬の開発で近い将来日本では撲滅されるであろうと考えられる。そのな

かにあって、増加の一途をたどる NASH は肝癌を引き起こす重大な肝疾患で、その治療法と予防法

の確立が待たれている。今回の PTE による NASH の予防効果の解明は、NASH の予防の確立に繋

がる貴重な研究成果と言えよう。 

 

＜優れた成果があがった点＞ 

 

 前述したように、以下の 7 点が優れた成果である。 

1. 糞線虫感染レフレル症候群は内因性 IL-33 により活性化された 2 群自然免疫リンパ球が

起こす。 

2. 蠕虫の虫体外殻成分であるキチンは Th2 型アジュバントである。 

3. 表皮細胞からの過剰な IL-33 遊離はアトピー性皮膚炎を惹起する。 

4. Fas を介した死のシグナルは自然免疫応答を増幅して細胞内寄生細菌の排除を強化す

る。 

5. IL-18 はヒトγδT 細胞を活性化することで、癌免疫細胞療法に応用出来る。 

6. 免疫チェックポイント阻害薬は IL-18 の併用で、単独よりもより強力な癌免疫治療が可能

となる。 

7. プーアル茶はマウスの高脂肪食負荷によるインスリン抵抗性と非アルコール性脂肪性肝

炎を予防する。 

 

＜課題となった点＞ 

 

1. 今回、研究計画で述べた Treg 型のアジュバントについては、結果が得られなかった。しか

し、慢性胃炎の発症に不可欠の、Helicobacter pylori 感染による Th1 応答が、通常の Th1

応答とは異なり、IFN-γのみならずIL-13を産生するという特徴を持つ。加えて、IL-13欠損

マウスでは、Helicobacter pylori 感染による胃炎は誘導されない。さらに、IL-33 や ST2 を

欠損するマウスも Helicobacter pylori 胃炎抵抗性で、加えてこの特殊な Th1 応答も示さな

かった。Rag2 欠損マウスに野生型 ST2 欠損 CD4+細胞を移入しても、Helicobacter pylori

の感染で胃炎を発症することから、ILC2 が関与する可能性に標準をあわせて検討してい

る。Treg より、むしろ、この特殊な Th1 応答が、Helicobacter pylori の慢性感染と胃炎発症

に寄与する可能性が高く、この可能性を証明するために、IL-33-ILC2-Th1-IL-13 軸活性

化の分子・細胞メカニズムを解明している。 

2. ヒトγδT 細胞による癌免疫療法の可能性を明らかにするために、多くの時間がとられ、癌

アジュバントについては、今回検討できなかった。 

 

＜自己評価の実施結果及び対応状況＞ 
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アジュバント研究センター内で定期的に研究進捗状況を報告し、同僚評価を実施した。代表

者は、この評価を大学に報告し、大学の業績録に公表した。また、成果の一部は、第 77 回日

本インターフェロン・サイトカイン学会奨励賞を受賞した。 

 

＜外部（第三者）評価の実施結果及び対応状況＞ 

 

2015 年 11 月 4 日に「私立大学選択的研究基盤形成支援事業外部評価」が実施された。外部

評価を受けるため、これまでの本プロジェクトの目的・意義及び計画の概要、研究組織、研究

施設・設備、研究成果の概要、及び、中間評価時に付された留意事項とそれへの対応につ

いてプレゼンテーションした。外部評価委員は、大阪市立大学大学院医学研究科研究科長 

荒川哲男教授、神戸大学大学院医学研究科研究科長 片岡徹教授、大阪大学大学院医学

研究科研究科長 澤芳樹教授、和歌山県立医科大学大学院医学系研究科研究科長 山上

裕機教授、国立研究開発法人理化学研究所ライフサイエンス技術基盤研究センター長 渡

辺恭良教授の 5 名であった。 

 

＜研究期間終了後の展望＞ 

 

本プロジェクトの代表並びに研究者の一部は、今年度を持って定年退職となるため、本プロ

ジェクトそのものは継続されない。しかし、当該研究で設置した装置（FACSaria III）並びに設

備は、今後とも本大学の共同研究施設に移設し、学内での研究の支援を計る。 

 

＜研究成果の副次的効果＞ 
（ 
特になし 

 

 

１２ キーワード（当該研究内容をよく表していると思われるものを８項目以内で記載してくださ

い。） 

（１）    腸管蠕虫   （２）  キチン    （３） アトピー性皮膚炎  

（４）    IL-33      （５）  IL-18      （６） Fas を介する自然免疫増幅応答                 

（７） インフラマソーム （８）  ヒトγδT 細胞   

 

１３ 研究発表の状況（研究論文等公表状況。印刷中も含む。） 

上記、１１(４)に記載した研究成果に対応するものには＊を付すこと。 
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シンポジウム・学会等の実施状況、インターネットでの公開状況等 

＜既に実施しているもの＞ 

 

なし 

 

＜これから実施する予定のもの＞ 

 

なし 

 

 

１４ その他の研究成果等 

なし 

 

１５ 「選定時」及び「中間評価時」に付された留意事項とそれへの対応 

＜「選定時」に付された留意事項＞ 

 

該当なし 

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 

 

該当なし 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項＞ 

 

1. 研究組織については、留意事項無し。 

2. 研究施設・設備等については、留意事項無し。 

3. 研究プロジェクトの進捗状況・研究成果等については、以下の２点が留意事項にあげら

れた。 

・	 ４年プロジェクトの３年目として、研究成果を挙げている。しかし、特に優れた成果の

記載で４つのうち、３つが当初研究目標と異なるがーーとの記載である。科学の進展

による方向性は途中で、若干の変更があるのは日常的であるが、それによりこれらを

優先したとするならば、申請時に審査した立場に対して、もう少し説明があるべきと考

える。 

・	 外部評価を受けるべきである。 

4. その他については、留意事項無し。 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項への対応＞ 

 

上記の中間報告時に付された２項目の留意事項に対して以下のように対応した。 
・	 当初計画と異なる課題内容となったものがある点が指摘されたが、本報告に記載致

しましたように、その後当初計画通りに研究が進捗したことを、申し添えます。 
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・	 「１１-（４）」の＜外部（第三者）評価の実施結果及び対応状況＞に記載致しましたよう

に、外部評価を 2015 年 11 月 4 日に受けました。 
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１７　施設・装置・設備・研究費の支出状況（実績概要） （千円）
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25,000

043,652 110,651

57,303

0

164,000

221,303

0

0

0

0

0

0

0

37,000

0

0

0

37,000

0

0

0 00 0

62,900 4,100

0
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１８　施設・装置・設備の整備状況  （私学助成を受けたものはすべて記載してください。）
（千円）

　

※　私学助成による補助事業として行った新増築により、整備前と比較して増加した面積
㎡

（千円）

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

１９　研究費の支出状況研究費の支出状況 （千円）
  平成 年度

0

交通費
実験動物飼育管理業務一式、免疫不全動物コアセット、検査料　他

修繕費、学会参加費、英文校正料　他

15,942

補助主体

積　　算　　内　　訳

補助主体

私学助成

4,142 4,142

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出
4,142

0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）
個別換気ケージシステム、真空凍結乾燥機一式、超低温フリーザー　他

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

ポスト・ドクター

0

計

計

0
15,942

15,942

4,142

15,942

時給900円～1500円，年間時間数3500時間
実人数　3人

29,916
修繕、諸会費 1,420

29,916

62
検査

サンプル輸送 1

学会出張
1,398

0
62

0

主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出
実験器具、試薬、実験動物

支　出　額

実験

BD FACSAriaⅢセル
ソーター3レーザー9カ

ラータイプ
57,303 28,651H24年度 2521

《施　　設》  （私学助成を受けていないものも含め、使用している施設をすべて記載してください。）

補助金額整備年度

《装置・設備》　（私学助成を受けていないものは、主なもののみを記載してください。）

研究施設面積

事業経費

（研究装置）

研究室等数 使用者数

稼働時間数装置・設備の名称 台　　数型　　番

1,420

補助金額

事業経費施　設　の　名　称

27,035

計

（情報処理関係設備）

図　　　　書

リサーチ・アシスタント

（　　　　　　　）
報酬・委託料

教育研究経費支出

小  科  目
主　な　使　途

消　耗　品　費
0
1 サンプル輸送料金

金　　額

研究支援推進経費

27,035

光　熱　水　費

0

教育研究用機器備品

人件費支出
（兼務職員）

印刷製本費
旅費交通費

1,398

24

（研究設備）

整備年度

計

通信運搬費

年　　　度
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（千円）
  平成 年度

（千円）
  平成 年度

計 0 0

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント 0 0

図　　　　書
計 1,482 1,482

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 1,482 実験 1,482 小型恒温振とう培養器バイオシェーカー、フラクションコネクター、ミニプレップセル（スターターキット付）

教育研究経費支出
計 7,293 7,293

人件費支出 7,293 7,293 時給900円～1500円，年間時間数3500時間
（兼務職員） 実人数　3人

計 28,225 28,225

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

報酬・委託料 892 検査 892 免疫不全動物コアセット　検査料　他

（　　その他　　） 1,823 修繕、諸会費　 1,823 修繕費、学会参加費、英文校正料　他

印刷製本費 0 0

旅費交通費 1,894 学会出張 1,894 交通費、宿泊費

光　熱　水　費 0 0

通信運搬費 10 10 サンプル輸送料金

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 23,606 実験 23,606 実験器具、試薬、実験動物

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

計 0 0

年　　　度 26

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

図　　　　書
計 1,436 1,436

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 1,436 実験 1,436 小動物用イソフルラン麻酔器医一式、振とう培養非接触濁度計一式　他

教育研究経費支出
計 6,177 6,177

人件費支出 6,177 6,177 時給900円～1500円，年間時間数3563時間
（兼務職員） 実人数　3人

計 32,387 32,387

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

報酬・委託料 876 検査 876 実験動物飼育管理業務費一式、免疫不全動物コアセット　検査料　他

（　　その他　　） 1,169 修繕、諸会費　 1,169 修繕費、学会参加費、英文校正料　他

印刷製本費 0

旅費交通費 1,530 学会出張 1,530 交通費、宿泊費

光　熱　水　費 0 0

通信運搬費 11 サンプル輸送 11 サンプル輸送料金

主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 28,801 実験 28,801 実験器具、試薬、実験動物

年　　　度 25

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額



（様式2）

281018A01法人番号

（千円）
  平成 年度

計 0 0

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

図　　　　書
計 2,224 2,224

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 2,224 実験 2,224 小動物用麻酔器、フラクションコレクター、ﾊﾟｰｿﾅﾙｺﾝﾋﾟｭｰﾀｰ、多本架冷却遠心機

教育研究経費支出
計 6,167 6,167

人件費支出 6,167 6,167 時給900円～1500円，年間時間数3500時間
（兼務職員） 実人数　3人

計 28,609 28,609

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

報酬・委託料 1,648 検査　分析 1,648 免疫不全動物コアセット　検査料　他

（その他） 1,072 修繕　諸会費　英文校正 1,072 修繕費、学会参加費、英文校正料　他

印刷製本費 0 0

旅費交通費 1,429 学会出張 1,429 交通費、宿泊費

光　熱　水　費 0 0

通信運搬費 16 16 サンプル輸送料金

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 24,444 実験 24,444 実験器具、試薬、実験動物

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

年　　　度 27


