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【アジュバントワークショップ 講演③】

「アラムアジュバントをふくむ粒子状物質の新規免疫学的メカニズム」

産業医科大学医学部免疫学寄生虫学教室講師 黒田悦史

よろしくお願いします。産業医科大学の免疫学寄生虫学の黒田と申します。

本日は、このような発表の機会を与えていただいて、大変感謝しております。

本日は、アラムアジュバントを含む粒子状物質の免疫学的メカニズムという

ことですけれども、私、最初はアジュバントの研究をしていたわけではありま

せんで、産業医科大学という大学の性質上、産業界で産出されるさまざまな化

学物質、特に粒子状の物質のリスク評価や健康障害を調べておりまして、その

中で多くの粒子状物質というのが免疫反応を活性化して、炎症を引き起こすと

いうことに興味を持っております。現在は、そういった粒子状物質がどのよう

なメカニズムで免疫反応を活性化するのかということについて研究しておりま

す。

粒子状化学物質という、非常に堅苦しい言い方ですけれども、実際どういっ

たものがあるかと申しますと、医薬品として使われておりますアラム、それ以

外にはシリカやアスベスト、こういったケイ素由来の化合物というのも粒子状

化学物質に分類されます。さらに、酸化ニッケルや二酸化チタン、こういった

工場などで触媒として用いられるような粒子状物質についても、労働者に対す

る安全性という意味で評価を行っております。

さらに、最近、特に注目されております炭素骨格のナノ粒子と呼ばれている

もの、カーボンナノチューブやフラーレン、いわゆる非常に小さい粒子状化学

物質ですが、こういったものに対しても評価を行っております。

そういった粒子状化学物質の多くは、免疫を活性化する感作性、いわゆるア

ジュバント効果というものを有しておりまして、それについて何点か特徴があ

ります。

一つは、その形状でありまして、それが粒子状なのか、繊維状なのかという

ことが、まず一つ重要になってきます。

繊維状の化学物質で一番有名なのがアスベストであります。こういった繊維

状の化学物質は粒子状と比べまして、貪食されにくく、また貪食細胞にストレ

スを与えます。粒子状物質のクリアランスには基本的にマクロファージが重要

なんですけれども、こういった感じでマクロファージが繊維状のものを貪食す



－2－

ると、非常に強いストレスになります。そのため粒子状の物質に比べて、繊維

状のものは、クリアランスが非常に悪いということが知られております。すな

わち、繊維状ではマクロファージによるクリアランスが低下しまして、永続的

な局所の炎症反応の結果、慢性炎症や腫瘍化というのが起こされるというのも

一つの特徴だと考えられております。そのため、アジュバントを考える上では、

繊維状よりも粒子状のほうが比較的安全じゃないかと考えられます。

次に、サイズですけれども、マクロファージや樹状細胞が粒子を貪食する際

に、適切な大きさというのが一般的には５μｍから数百ｎｍ、２００〜３００

ｎｍぐらいだというふうに言われております。実際これより大きいものは貪食

されにくく、１０ナノとか１ナノ程度の非常に小さいナノ粒子は、免疫系を活

性化するということは知られておりますけれども、マクロファージや樹状細胞

の貪食を介するわけではなく、別の機構で細胞内に入って、シグナルを伝えて

いるということが報告されていますけれども、現在のところ、それについては

詳しいことはまだよくわかっておりません。

最後は、本日、中心的にお話しする粒子自体が有する刺激活性というのもあ

りまして、粒子状で、適切な大きさだったら、どんな粒子も免疫系を活性化す

るかといいますと、そうではありませんで、粒子自体が免疫系を活性化する何

らかの要因を有しております。

こういった粒子状の化学物質によります免疫反応も、基本的には病原体の感

染と同様の経路で活性化されると思われます。

免疫反応には自然免疫と獲得免疫がありまして、自然免疫はマクロファージ

や樹状細胞、獲得免疫はＴ細胞、Ｂ細胞のような抗原特異的な反応になります

けれども、病原体に関しましては、基本的にはPattern-recognition recept

orsを介しまして、マクロファージや樹状細胞が活性化しまして、サイトカイ

ンや液性因子の産生や抗原の情報を獲得免疫に伝達しまして、抗原特異的な反

応が惹起されます。

それに対しまして、粒子状の物質は、こういったマクロファージや樹状細胞

に貪食されて、その後に一体どういうシグナルが伝えられて、どういう液性因

子が産生されて、どのようなメカニズムで獲得免疫が活性化されるのか、それ

につきましてはまだ明らかにされない点が多く残されております。

その中で、最近注目されておりましたのが、ＮＡＬＰ３インフラマソームと

言われます細胞内の炎症シグナルの複合体であります。
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例として２つの論文を挙げさせていただきましたが、マクロファージや樹状

細胞がアスベストやシリカ、アラムというものを貪食しますと、このインフラ

マソームが活性化され、その結果、炎症反応と獲得免疫が誘導されるという論

文が紹介されております。

インフラマソームですけれども、そもそもはバクテリアやウィルスに感染し

た際に活性化する炎症シグナル複合体でありまして、センサーたんぱくのＮＡ

ＬＰ３、システインプロテアーゼのcaspase-1、この２つをつなぐアダプター

たんぱくのＡＳＣの３種類のタンパクから形成されておりまして、通常は病原

体の膜構造や核酸などを認識して活性化されまして、caspase-1の活性化に伴

って、ＩＬ－１βやＩＬ－１８を誘導するということで知られておりましたが、

最近では、死んだ細胞から出てくるＡＴＰなどでも活性化され、さらに今回、

メーンでお話しします粒子状の化学物質をマクロファージや樹状細胞が貪食す

ることで活性化され、ＩＬ－１βやＩＬ－１８を産生するということが報告さ

れております。

そこで、本日お話ししたいこととしましては、シリカやアラムというものが

インフラマソームを活性化するということが報告されていますけれども、そう

いったインフラマソームがさまざまな粒子状物質によって同様に活性化される

のかどうかということ。さらに、インフラマソーム依存性の炎症性サイトカイ

ン以外には、液性因子は産生するのか、しないのかという点。さらに、そうい

った液性因子でどういった免疫反応が誘導されるのか。最終的には、そういっ

た粒子状化学物質によって、どういったシグナル伝達体が活性化されるのかと

いうことについてお話ししたいと思います。

まずは、マウスの腹腔マクロファージを用いまして、既に報告されておりま

すシリカで刺激しまして、実際にインフラマソームが活性化するかどうかとい

うのを調べました。微量のＬＰＳでプライミングしたマクロファージをシリカ

で刺激しますと、シリカの刺激でＩＬ－１β、すなわちインフラマソームが活

性化されるという結果が認められました。

この実験系を用いまして、さまざまなサイトカインの液性因子について調べ

ました。調べましたのはＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、ケ

モカインでありますＭＣＰ－１、ＲＡＮＴＥＳですが、シリカの刺激によって、

このようなサイトカイン、ケモカインは誘導されませんでした。

そこで、サイトカインのようタンパク質のみでなく、さまざまな液性因子を
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幅広く調べてみましたところ、リピッドメディエーターでありますプロスタグ

ランジンＥ２、これがＩＬ－１βと同様に、ＬＰＳをプライミングしたマクロ

ファージからドーズディペンデント、タイムディペンデントに誘導されてくる

ということがわかりました。

これまでの実験では、マクロファージを用いていましたけれども、樹状細胞

ではどうかということを調べました。樹状細胞をシリカやアラムで刺激します

と、マクロファージと同様に、非常に高いレベルのＩＬ－１βが産生されるん

ですけれども、一般的に樹状細胞はプロスタグランジンＥ２の産生というのが

非常に低いということが知られておりまして、プロスタグランジンＥ２の産生

に関しましては、主にマクロファージがメーンのソースになっていると考えて

おります。

そこで、さまざまな粒子状化学物質を用いまして、ＩＬ－１β、プロスタグ

ランジンＥ２、この両因子の産生がどのようになっているのかということを調

べました。

用いましたのは、結晶シリカとアラム、それと酸化ニッケル、二酸化チタン、

多層カーボンナノチューブ、それと非晶質シリカです。

結果から申しますと、この非晶質シリカ、この非晶質シリカというのは、シ

リカでありますけれども、毒性、がんの誘導性はないと言われている安全なシ

リカと言われていますけれども、こういった非晶質シリカも結晶シリカやアラ

ムと同様に、ＩＬ－１βやプロスタグランジンＥ２の産生を誘導しました。

一方で、カーボンナノチューブや二酸化チタン、こういったものはマクロフ

ァージ刺激活性を有しておりませんでした。非常に興味深いことですけれども、

酸化ニッケルはＩＬ－１βを誘導せずに、プロスタグランジンＥ２のみを誘導

するという、非常に変わった特性を有しておりました。これに関しましては、

後ほどまた紹介いたします。

そこで、シリカやアラムに注目しまして、以下の実験を行いました。

こういった物質がＮＡＬＰ３インフラマソームを介して、ＩＬ－１βやＩＬ

－１８を誘導するということは報告されていますけれども、プロスタグランジ

ンＥ２の産生に関しましても、同じ経路を通って産生されるのか、それとも別

の経路を通して産生されるのかを調べました。

用いた実験ですが、ＮＡＬＰ３、ＡＳＣ、caspase-1という、このＮＡＬＰ

３インフラマソームの構成成分の欠損マウスです。このうちの一つでも欠損し
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ますと、ＮＡＬＰ３インフラマソームが活性化されません。この欠損マウス由

来のマクロファージを用いて実験を行いましたところ、シリカのデータが一番

きれいに出ていますけれども、ワイルドタイプのマクロファージはシリカに反

応して、ＩＬ－１βを産生しますけれども、ノックアウトマウスではそれが低

下しています。

一方で、プロスタグランジンＥ２ですけれども、実はインフラマソームの欠

損マウスでも、ワイルドタイプと同等か、それ以上に高いレベルでプロスタグ

ランジンＥ２が産生されました。

このことから、粒子状化学物質はインフラマソーム依存性のＩＬ－１βと、

インフラマソーム非依存性のプロスタグランジンＥ２を誘導するということが

わかりました。

その中で、ＩＬ－１βですけれども、これは主に急性炎症、すなわち好中球

を誘導し、局所的に急性炎症を誘導する非常に重要な因子であることが報告さ

れております。

そこで、プロスタグランジンＥ２はどういった役割を持っているのかという

ことに関しまして、ｍＰＧＥＳ－１の欠損マウスを用いて解析しました。これ

はプロスタグランジンＥ２の最終合成酵素でありまして、これが欠損しますと、

シリカによるプロスタグランジンＥ２の合成が全くなくなります。一方で、Ｉ

Ｌ－１βの産生は通常どおり認められます。

このマウスを用いまして、まずはＯＶＡとアラムでマウスを２回、腹腔投与

で免疫しまして、抗原特異的な抗体産生を見ましたところ、ＯＶＡ特異的なＩ

ｇＥが低下するという傾向が認められました。一方で、ＩｇＧ１やＩｇＧ２ｃ

の産生は大きな差は認められませんでした。

全く同じ実験をＯＶＡとシリカを用いまして行ったところ、やはりＯＶＡと

アラムと同様に、ＯＶＡ特異的なＩｇＥの産生が低下するという現象が認めら

れました。

このプロスタグランジンＥ２によるＩｇＥの産生増強がどのようなメカニズ

ムで誘導されるかですが、脾細胞をＬＰＳとＩＬ－４、もしくは抗ＣＤ４０抗

体とＩＬ－４で刺激いたしますと、B細胞が活性化され、インビトロにおいて

培養上清にＩｇＥが産生されてきます。そこにプロスタグランジンＥ２を添加

しますと、ＩｇＥ産生が増強されるという現象が認められます。すなわち、マ

クロファージから産生されたプロスタグランジンＥ２は、Ｂ細胞に作用して、
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直接的にＩｇＥの産生を増強するという機能を有しているのではないかと考え

られます。

これらの結果から、粒子状物質はインフラマソームディペンデントのＩＬ－

１β、インディペンデントのプロスタグランジンＥ２を産生しまして、その両

方が炎症反応やＩｇＥの産生に関与すると考えられます。

そこで、最初のほうの図に戻りますけれども、実は酸化ニッケルというのが、

プロスタグランジンＥ２のみを誘導する粒子であることを先ほど紹介しました

けれども、この粒子を用いまして同様にマウスを免疫しましたところ、実はＯ

ＶＡ/アラムと同等か、それ以上の非常に高い抗原特異的なＩｇＥ産生誘導能

を有していることがわかりました。

これらの結果から、このプロスタグランジンＥ２というのがＢ細胞に作用し

て、ＩｇＥの産生増強に関与する、いわゆるレギュレーターとして働いている

と考えられました。

これは最後の実験になりますけれども、シリカで刺激しますと、インフラマ

ソーム依存性のＩＬ－１β、ＩＬ－１８、インディペンデントなプロスタグラ

ンジンＥ２を誘導しますけれども、どういったシグナル伝達体が関与している

のかということについて、いろいろなシグナル伝達阻害剤を添加しまして調べ

ましたところ、非常に興味深いことに、ＳｙＫと呼ばれるシグナル伝達体、こ

れが非常に重要であることがわかりました。すなわち、マクロファージをシリ

カで刺激する際、このとき同時に、ＳｙＫのインヒビターを入れることで、Ｉ

Ｌ－１β、プロスタグランジンＥ２の産生が有意に低下するという現象が認め

られました。

このＳｙＫですが、先ほど山崎先生のほうでお話がありましたように、真菌

のレセプター、バクテリアのレセプターに対しまして、Ｆｃレセプターγチェ

ーンがアダプタータンパクとしてくっつきますけれども、そのＩＴＡＭにくっ

ついて、下流にシグナルを伝達する非常に重要なシグナル伝達体でありまして、

この活性化がファゴサイトーシスやＮＦ－κＢの活性化に関与するとともに、

最近ではインフラマソームの活性化にも関与するということが報告されており

ます。

こういったことから、粒子状物質が何らかのレセプターを介しまして、恐ら

くこのＳｙＫを活性化すると考えられ、このＳｙＫの活性化というのが、実は

マスターレギュレーターとなって、粒子状化学物質による免疫反応の活性化と
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いうものに寄与していると考えて思います。

本日は、このプロスタグランジンＥ２や、ＩＬ－１βの産生を中心にお話し

させていただきましたけれども、このプロスタグランジンＥ２も結局、エスタ

ブリッシュされた免疫反応をレギュレートする一因子であるということで。実

際に粒子状化学物質がどういった機序でアジュバンティシティー、アジュバン

ト効果を有しているのかということに関しましては、まだ今回の私の実験でも

明らかにされておりません。

そこで現在は、一番最初に活性化されるこのＳｙＫというシグナル伝達体に

注目しまして、粒子状化学物質がどういった機序で免疫原性を有しているのか

ということについて、今後も調べていきたいと考えております。

以上の研究ですが、粒子状化学物質に関しましては、産業医科大学の産業生

態科学研究所で、粒子の健康障害とか、リスク評価を行っている研究チームの

森本（泰夫）先生のもとで行っております。

さらに、インフラマソームや各種ノックアウトマウスに関しましては、石井

（健）先生、審良（静男）先生、植松（智）先生のご協力をいただいておりま

す。この場をかりて感謝したいと思います。

以上です。（拍手）


