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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 当初計画の 20 種を上回る 27 種のアジュバント及び関連化合物のデータを採取してアジュバントデー

タベースに格納した。アジュバントデータベースには安全性評価、有効性評価及び作用機序解析、ヒトへ

の外挿を目的にそれぞれラット、マウス、サル及びヒトの検体を解析したデータが含まれている。ラット

およびマウスの解析データセットは血液検査（血液学データ、生化学検査データ、マイクロ RNA発現プロ

ファイルデータ）と主要組織（肝臓、腎臓、脾臓、胚、リンパ節、投与部位である筋肉）の遺伝子発現デ

ータが揃っている。先行実験を元に解析時点は 6時間後と 24時間後に絞ったが、アジュバントの初期反

応は多くの場合 6 時間程度で高レベルに達すると予想された。また安全性の高いアジュバントとしてア

ルミニウム塩、毒性の強いアジュバントとして完全フロイトアジュバントを選択した。一方製薬企業から

多数のアジュバントを提供して頂いたが、上市されたワクチンや治験が進んでいるワクチンに含まれて

いるため有用な参考データとなる。更に、免疫学の基礎研究で見出された多様なアジュバント候補分子を

班員の先生方から提供して頂いた。 

 アジュバントデータベースは既に公開準備が整っている。これらの実験データを簡便に解析するため

に、医薬品化合物等の毒性情報を格納したトキシコゲノミクスデータベース Open TG-GATEs と統合する

ことによりオンラインで統合解析可能なプラットフォームを構築した。更に、ユーザーデータアップロー

ドや対話的なクラスタリング解析・ヒートマップによる転写産物発現パターン可視化、創薬支援データウ

ェアハウス TargetMineとの機能統合をおこなった。 

 安全性の評価法の構築を目指して、インフルエンザワクチンをモデルとして用いてアジュバントの添

加による製剤の多様化や接種ルートの比較検討を行った。遺伝子発現プロファイル解析により安全性評

価マーカー遺伝子を選択し、それらのマーカー遺伝子の発現パターンを数理学的に解析して安全性評価

の為のシステムを構築する事が出来た。 

 実験動物からヒトへの外挿性を高める為に高等動物（カニクイザル）を用いたアジュバント投与実験を

行った。また、カニクイザルを用いた感染実験を実施して新規アジュバントの有効性を確認した。一方、

臨床研究などで採取したヒト血液検体の解析を精力的に行った。ワクチンの臨床試験では、①インフルエ

ンザワクチン投与によって惹起される重度発熱を予測するバイオマーカーとして利用可能であることが

期待される血中マイクロ RNA を複数見いだし、②ワクチン接種後の血中マイクロ RNA 発現プロファイル

とサイトカイン量の連関解析により副作用の発熱が惹起される分子メカニズムの推定をおこなった。更

に、次世代粘膜経口コメ型ワクチンである MucoRice-CTB の医師主導型 Phase I臨床試験を実施して粘膜

免疫誘導と関連する新規バイオマーカーの探索を行った。ヒト血清中のマイクロ RNA プロファイルを解

析した所、CTB応答群で特異的にかつ有意に発現変動するマイクロ RNAバイオマーカー候補を見出す事が

出来た。 

 アジュバントデータベースの構築に加えて、新規アジュバント候補分子の研究開発とその作用機序解

析を進めた。感染症やアレルギーを対象にしたアジュバント開発研究、抗がん免疫療法を念頭においたア

ジュバント開発研究、微生物因子や栄養由来の因子に着目したアジュバント開発研究を個々に推進した。

作用機序解析では新規アジュバント候補分子のシグナル経路や自然免疫反応、細胞性免疫の関与等を明

らかにして論文報告した。また、新規アジュバントの GMPロットの作製や臨床研究も精力的に推進した。
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We have constructed the Adjuvant Database (ADB) covering 27 adjuvants and related substances, 

exceeding the initial target of 20 adjuvants. We collected periphery blood and/or tissue samples from 
experimental animals (rats, mice and primates) that were administered adjuvants, and from humans 
who received vaccines; rats were administered adjuvants in high dose for safety analysis, mice were 
administered in middle dose for efficacy and mode-of-action analysis, primates were used to obtain 
highly relevant information for humans, and human samples were analyzed to search for biomarkers 
useful for adjuvant development. For rats and mice, we performed hematological test, biochemical test 
and microRNA expression analysis with blood samples, and gene expression analysis with major 
tissues, namely liver, kidney, spleen, lung, draining lymph node and/or muscle at adjuvant-injected site.  

We focused on initial acute reaction at 6 and 24 hours after adjuvant administration, based on a 
pilot study that suggested that adjuvant-caused responses are usually great around 6 hours later, and 
cease within 24 hours. Adjuvant selection was carefully done to include safe, toxic, and clinically 
relevant adjuvants such as aluminum salts, complete Freud’s adjuvant, various TLR ligand adjuvants 
under development, and newly-identified adjuvant candidates, many of which were provided by those 
in this research group. Some of the adjuvants are contained in approved vaccines so that they would 
make great reference for new adjuvant development. 

The ADB is ready to be released. For the easy and effective use, the ADB has been integrated with 
open TG-GATEs, a large database containing toxicity information of medical compounds, as well as 
with TargetMine, a data warehouse for drug development, to make it possible to analyze adjuvants at 
the molecular level online with many bioinformatics tools.   

A safety evaluation method has been developed with an influenza vaccine as a model; currently, 
new modality such as a new adjuvant or immunization route has been applied to an influenza vaccine 
so that a convenient and effective method for safety evaluation is in high demand. Safety marker genes 
were selected based on gene expression analysis, and their expression pattern was mathematically 
processed to develop a system for safety evaluation.  

With monkeys, we performed an infection experiment; cynomolgus monkeys were infected with 
recombinant SHIV carrying cDNA of Ag85B. These animals were re-infected with virulent SHIV89.5P, 
and assessed immune responses. Monkeys infected with SHIV-Ag85B showed protective effects to 
SHIV89.5P infection. The protective effects to virulent SHIV89.5P infection in these animals was 
considered to be T cell responses. We also analyzed samples collected from human subjects who 
received vaccines, and tried to find microRNA biomarkers that are predictive of vaccine-associated 
fever, aiming to find a biomarker which is applicable from experimental animals to humans. 

Development of new adjuvants is another important objective in this research; adjuvant candidates 
under development are diverse and derived from various pathogens and nutrition, and they target 
infectious diseases, allergy, and cancer. We studied modes of action of adjuvant candidates, and drove 
their development by negotiating with a company to produce GMP lot, and performing clinical studies 
with a university hospital. 
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5. 植松智、急性、慢性放射線腸障害における ダイイングコードの解明、口頭、第 25 回日本 Cell Death

学会学術集会 シンポジウム発表、H28.9.10、東京都品川区（国内） 

6. 武村 直紀、植松 智. 放射線性小腸繊維症は上皮細胞死を起因とする好酸球性炎症によって

誘導される、ポスター、第 25 回日本 Cell Death 学会学術集会、2016.9.10. 東京都品川区（国内） 

7. 植松智、Function of innate immune cells in intestine、口頭、SATREPS Kick-Off symposium、H28.9.27、

アクラ、ガーナ（国外） 

8. Naoki Takemura, Satoshi Uematsu. Immunization with GM-CSF-induced RALDH2-expressing dendritic 

cells induce antigen-specific IgA and Th responses in intestine. 口頭、第 45 回日本免疫学会学術集会. 

2016.12.5. 沖縄県宜野湾市（国内） 
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9. Naoki Takemura, Satoshi Uematsu. Immunization with GM-CSF-induced RALDH2-expressing dendritic 

cells induce antigen-specific IgA and Th responses in intestine. ポスター、第 45 回日本免疫学会学術

集会. 2016.12.5. 沖縄県宜野湾市（国内） 

10. 植松智、粘膜免疫応答を誘導する新規アジュバントの開発、口頭、第 10 回次世代アジュバント

研究会 シンポジウム発表、H29.1.24、大阪府豊中市（国内） 

11. Naoki Takemura, Satoshi Uematsu. Combination adjuvant containing TLR and Dectin-1 agonists strongly 

induces mucosal and systemic immunity. ポスター、第 10 回次世代アジュバント研究会. 2017.1.24. 

大阪府吹田市（国内） 

12. 植松智、The first line of intestinal microorganism analysis、口頭、奈良先端科学技術大学院大学「宿

主・微生物の生物間相互作用を考える会」にて招待講演、H29.2.6、奈良県生駒市 （国内）（国

内） 

13. 植松智、急性、慢性放射線腸障害における自然免疫の役割、口頭、京都大学ウイルス・再生医

学研究所セミナーにて招待講演、H29.2.10、京都府京都市（国内） 

14. 植松智、Development of new mucosal adjuvant which can induce antigen-specific sIgA、口頭、The 

Inaugural Chiba University-UCSD Symposium on Mucosal Immunology, Allergy and Vaccines: Impact 

on Mucosal Diseases and Global Health、H29.2.23 サンディエゴ、アメリカ（国外） 

 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
特になし 

 

（４）特許出願 

特記なし 
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