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はじめに 
 我々はこれまで、リポソーム表⾯結合抗原をワ
クチンの創製に応⽤することを⽬標とした検討
を⾏ってきた。従来、リポソームを抗原のキャリ
アーとして⽤いるための検討には主として抗原
を内包させたリポソームが⽤いられてきたが、
我々は抗原をリポソームの表⾯に化学結合した
ものをマウスに投与すると抗原特異的な IgE 抗
体の産⽣が選択的に抑制されることを⾒い出し
た。現⾏のワクチンにはアジュバントとして⽔酸
化アルミニウムが⽤いられているが、アルミニウ
ムアジュバントは IgE 抗体産⽣をよく誘導する
ことが知られており、IgE 抗体が関与していると
考えられるワクチン接種後の副反応が例年多数
報告されている。そこで、リポソーム表⾯結合抗
原をアレルギー反応を惹起しにくいワクチンの
創製に応⽤することが期待された。 
 さらに、ワクチンの創製に応⽤するリポソーム
の脂質組成を最適化する過程で、ある種の脂質を
⽤いて作製したリポソームの表⾯に抗原を化学
結合させると、抗原が MHC クラス I を介して抗
原提供細胞から T 細胞に呈⽰され、抗原特異的
な細胞傷害性 T 細胞（CTL）が誘導されることが
明らかになった。このことから、リポソーム表⾯
結合抗原を細胞性免疫の誘導を⽬標とするウイ
ルスワクチン、および腫瘍治療薬の創製に応⽤す
ることが期待された。本講演においては、上述の
リポソーム表⾯結合抗原を CTL 誘導型インフル

エンザワクチンの創製に応⽤する可能性を検討
した結果について紹介する。 
 
リポソーム結合抗原は IgE 抗体産⽣を誘導しな
い 
 リポソームをワクチン抗原の担体として⽤い、
ワクチン創製に応⽤することを⽬的とした検討
は 1970 年代から⾏われており、それ以来数多く
の研究者によって報告がなされているが、その多
くは抗原をリポソームの内⽔相に内包するもの
である。これに対し、我々は、抗原をリポソーム
の表⾯に化学結合する⽅法を取った。この⽅法の
利点としては、抗原を内包した場合と⽐較してリ
ポソームへの抗原の結合効率が⾼いこと、および、
リポソーム表⾯に抗原を結合することにより抗
原提供細胞によって異物として認識され易くな
り、その結果として免疫効率が⾼まること、が挙
げられる。さらに、リポソーム結合抗原をマウス
に免疫すると抗原特異的な IgG 抗体産⽣が誘導
される⼀⽅で、IgE 抗体産⽣が抑制されることが
明らかになった(1,2)。病原体に対して中和抗体と
して作⽤するのは主として IgG 抗体であり、IgE
抗体はワクチン抗原に対するアレルギー反応に
関与し、ワクチン接種における副反応の原因のひ
とつとなっている。現⾏のワクチンに使⽤されて
いるアルミニウムアジュバントはワクチン抗原
に特異的な IgE 抗体の産⽣を⾼効率に誘導する
ことが知られていることから、IgE 抗体産⽣を誘
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導しないリポソーム結合抗原はアレルギー反応
を惹起しにくいワクチンとしての応⽤が期待さ
れた。 
 
細胞性免疫を誘導するリポソーム結合抗原 
 リポソームのアジュバント効果はリポソーム
の脂質組成によって顕著に異なることが明らか
になった(3)。リポソームの膜流動性と抗体産⽣の
誘導効率とが良く相関し、リポソームを構成する
脂質のアシル鎖⻑（炭素数）が短いほどリポソー
ムの膜流動性が増加し、これと相関して抗体産⽣
の誘導効率が⾼まること、および、不飽和脂肪酸
からなるリポソームは飽和脂肪酸からなるリポ
ソームと⽐較して顕著に膜流動性が⾼く、従って
抗体産⽣の誘導効率も⾼いことがわかった。これ
に加えて、不飽和脂肪酸からなるリポソームに結
合した抗原は CD4 陽性 T 細胞だけでなく MHC 
class I を介して CD8陽性 T 細胞にも提⽰される
ことが明らかになり、このリポソームに腫瘍特異
抗原を結合してマウスに投与することによって
抗原特異的 CTL による腫瘍拒絶が誘導されるこ
とが確かめられ(4)、このリポソーム処⽅を CTL
誘導型ウイルスワクチンの創製に応⽤すること
が期待された(5)。 
 不飽和脂肪酸からなるリポソームに結合した
抗原によって CTL が誘導される機序の詳細につ
いて検討を⾏った結果、通常の外来抗原は主とし
て phagocytosis（⾷作⽤）によって⽣体内の抗
原提供細胞に取り込まれるのに対して、不飽和脂
肪酸リポソームに結合した抗原は pinocytosis
（飲作⽤）によっても取り込まれることが確かめ
られ、これが MHC class I を介した抗原提供〜
CD8 陽性 T 細胞の活性化〜CTL 誘導へと繋がる
ものと考えられた(6)。 
 

細胞性免疫誘導型インフルエンザワクチンの開
発 
 ヒト MHC class I に拘束性のインフルエンザ
ウイルス由来 CTL エピトープを同定し、インフ
ルエンザワクチンの開発を試みた。先ずインフル
エンザウイルスのゲノムを構成する 8 分節のう
ち、HA、NA 以外の 6 分節からヒト MHC class I
に親和性のペプチドを検索し、これらのペプチド
とリポソームとの結合物を作製した。これをヒト
MHC クラス I (HLA-A2)を発現したトランスジ
ェニックマウス（HHD マウス）に免疫したとこ
ろ、⾼効率に CTL を誘導するペプチドが多数⾒
いだされ、その中から季節性インフルエンザウイ
ルス H1N1 型、H3N2 型、および⾼病原性⿃イ
ンフルエンザウイルス H5N1 型に属する多くの
株において⾼度に保存された CTL エピトープが
複数同定された。 
 CTL エピトープペプチドとリポソームとの結
合物を HHD マウスに免疫し、ウイルス感染抵抗
性の誘導を検討したところ、免疫マウスにおいて
インフルエンザウイルスの肺における増殖が
（H1N1 型、H3N2 型ともに）顕著に抑制される
ことが確かめられた。 
 このことから、インフルエンザウイルス由来の
内部タンパクから同定されたエピトープを⽤い
た CTL 誘導型リポソームワクチンは異なる亜型
に属するインフルエンザウイルスに対して感染
抵抗性を誘導することが確認された。 
 以上の様に、我々が開発したリポソームワクチ
ンは⾼効率に CTL を誘導し、このワクチンの投
与により肺におけるウイルス増殖を顕著に抑制
することが⽰唆された。1 種類のワクチンが異な
る亜型に属するインフルエンザウイルスに対し
て有効であったことに加えて、免疫１週間後に感
染抵抗性が誘導されることが確かめられたこと
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から、CTL 誘導型リポソームワクチンはインフル
エンザパンデミックに対する発⽣時対応として
も有効であると期待される(7)。 
 
まとめ 
 我々が開発した CTL 誘導型リポソームワクチ
ンは、従来の抗体誘導型ワクチンの⽋点を補完す
ることが出来るという点において特に有意義で
あると考えられる。この観点から、頻繁に遺伝⼦
変異をおこすことによって表⾯抗原の構造を変
え、抗体による免疫応答から逃れるタイプのウイ
ルス（インフルエンザウイルスの他、エイズウイ
ルス、SARS ウイルス、Ｃ型肝炎ウイルス等）に
対するワクチンの創製への応⽤が期待される。 
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