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新潟⼤学⼤学院医⻭学総合研究科細菌学分野の尾関百合子客員研究員、吉田豊客員研究員、

⻄⼭晃史講師、松本壮吉教授らの研究グループは、同研究科呼吸器・感染症内科学分野の菊地
利明教授、茂呂寛准教授、国立感染症研究所の⼭本三郎客員研究員、前⼭順一主任研究官、公
益財団法人ルイ・パストゥール医学研究センターの伊保澄子研究員、京都⼤学の片平正人教授
との共同研究で、結核菌と類似した天然変成領域（注 1）に翻訳後修飾（注 2）を有する蛋白
質 Mycobacterial DNA-binding protein 1（MDP1）が、抗結核ワクチン BCG を小児期に接種
した成人の末梢血刺激で、結核防御に必須とされるインターフェロンガンマ（IFN-gamma）
の産生を強く誘導することを見いだしました。また福島県立医科⼤学総合内科・臨床感染症学
講座の安田一行講師、⻑崎⼤学病院感染制御教育センターの田中健之病院准教授、⻑崎⼤学熱
帯医学研究所の⼭下嘉郎客員研究員等による、フィリピンでのフィールド研究結果では、
MDP1 応答性の IFN-gamma 産生は健常者で顕著で、結核患者では殆ど認められないことが報
告されています（安田等、Front Immunol., 2024）。これらの研究結果は、BCG の効果が低下
した成人への追加ワクチン抗原として、生来の翻訳後修飾が付加された MDP1 の有用性を示
しています。 

  

新規結核ブースターワクチン候補分子の提案 
−結核菌生来の翻訳後修飾を有する蛋白質の 

優れたインターフェロンガンマ誘導性− 

【本研究成果のポイント】 
 免疫原性を有する結核菌抗原（注 3）が新規ワクチン候補分子として検討されてきたが、

その多くは本来の結核菌抗原の立体構造や翻訳後修飾が考慮されていなかった。また発症
を抑え込んでいる無症候感染者よりも発症を許した結核患者において、防御免疫の指標と
される IFN-gamma をより強く産生誘導する蛋白質が、ワクチン候補として試験されてき
たという矛盾があった。 

 MDP1 に対する IFN-gamma 誘導は、結核非発症者>結核患者である。本研究グループは、
弱毒迅速発育抗酸菌を利用し、結核菌 MDP1 に酷似した翻訳後修飾を天然変成領域に有す
るリコンビナント MDP1（mMDP1）を取得することに成功した。 

 上記 mMDP1 は BCG 接種歴を有する成人末梢血から、結核予防に必須な IFN-gamma を
他のワクチン候補抗原よりも多量に産生した。また、アジュバント（注 4）として新規に
考案された DNA（G9.1）とのコンビネーションでさらに多量の IFN-gamma が誘導され
た。 

 翻訳後修飾を有した MDP1（mMDP1）と G9.1 のコンビネーションは減弱する BCG 効果
を賦活するブースターワクチンとしての可能性が期待される。 



 
Ⅰ．研究の背景 

結核は現在も世界で年間 100 万人を超える死亡が報告されている最⼤級の感染症です。一方
で、世界人口の 1／4 の無症候感染者（潜在性結核（LTBI）（注 5））が存在し、殆どの感染者
で、発症が抑制されています。 

現行の抗結核ワクチンとして BCG が投与されていますが、世界で年間 1 千万人を超える結
核患者の発生が報告されているように、効果が十分とはいえません。そのため、BCG に代わる
ワクチン開発が進められていますが、効果の高い生ワクチンである BCG を超える新規ワクチ
ンは実現していません。BCG は子供の結核に高い効果があることから、成人期に免疫を再活性
化する、ブースターワクチンの開発が現実的な選択として有望視されています。また、結核の
防御において、サイトカイン IFN-gamma の産生は、必須であることもわかっています。 

これまでの抗結核ワクチン開発は免疫原性を有する結核菌抗原が新規ワクチン候補分子とし
て検討されてきましたが、その多くは本来の結核菌抗原の立体構造や翻訳後修飾が考慮されて
いません。また発症を抑え込んでいる無症候感染者よりも発症を許した結核患者において、
IFN-gamma 産生をより強く産生誘導する分子が、ワクチン候補として注目されてきたという
矛盾があります。 

一方で生産性の観点から、ワクチン候補分子は⼤腸菌など簡便なモデル生物で生産されてい
ますが、病原体（結核菌）に特有の蛋白質の翻訳後修飾が付加される分子（Front Immunol, van 
Els et al. 2014）もあり、そのような翻訳後修飾付加体が本物の病原体の侵入に対する防御応答
に、必要な場合があることも報告されていました。 
 
Ⅱ．研究の概要 

本研究では、結核菌の生存自体にも必須で、休眠誘導能もあり（⻄⼭等、Nucleic Acid 
Res., 2024）、増殖している結核菌および増殖を停止した休眠菌（多くの潜伏感染菌は休眠期
にあると考えられている）いずれもが産生する蛋白質 MDP1 を、迅速発育抗酸菌に発現さ
せ、mMDP1 を精製しました。mMDP1 は⼤腸菌で生産した MDP1（eMDP1）では見られな
い、多数の翻訳後修飾をＣ末端に有し、それは結核菌本来のもの（吉田等、BBRC., 2023）と
類似していました。 

mMDP1 は eMDP1 に比べ、結核菌の弱毒株である BCＧ接種経験をもつ成人由来の末梢血
単核球から⼤量の IFN-gamma を誘導しました。また、新しいタイプの DNA アジュバントで
ある、G9.1 とのコンビネーションで、その産生量は増⼤しました。さらにフィリピンサンラ
ザロ病院で実施した臨床研究結果から、mMDP1 に対する IFN-gamma は、結核患者よりも無
症候感染者で高いことも判明しました（安田等、Front Immunol, 2024）。 

これらの結果は、①結核発症を抑制している人で、MDP1 に対する IFN-gamma 応答が起こ
っていること、②本来の結核菌 MDP1 と同様の翻訳後修飾と免疫原性を有する mMDP1 は、
特に G9.1 をアジュバントとするコンビネーションで、BCG 効果を賦活するブースターワクチ
ンとして有用であること、を示しています。 

  



 
Ⅲ．研究の成果 

今回、結核菌 MDP1 遺伝子を組み込んだプラスミドを弱毒迅速発育抗酸菌 M. smegmatis に
導入し、mMDP1 を発現させて、精製しました。mMDP1 は従来から使用されていた eMDP1 と
比較し、αヘリックス含量、オリゴマー化の程度など、顕著な差があることがわかりました。
また、液体クロマトグラフィー質量分析（LC/MS）の結果、eMDP1 には翻訳後修飾がほとん
ど見られませんでしたが、mMDP1 は、結核菌の産生する MDP1 と似て、C 末端のリシンにメ
チル化やアセチル化、サクシニル化などの、おびただしい翻訳後修飾が付加されていました（図
1）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1．mMDP1 の翻訳後修飾 
Lys residues: MDP1 アミノ酸配列中のリシン（Ｋ）番号、Methyl: メチル化、Dimethyl: ジメチル
化、Trimethyl: トリメチル化、Acetyl: アセチル化、Succinyl: スクシニル化 
数値はその箇所のリシンが修飾されている割合、全体を１として表記 

 
抗結核免疫に IFN-gamma 産生は必須とされます。mMDP1 は eMDP1 やワクチン抗原を含

む MPT32、MPT45（Antigen 85C）、MPT46、MPT53、MPT59（Antigen 85B）、MPT63 など
の結核菌抗原よりも BCG 接種成人の末梢血から有意に多量の IFN-gamma 産生を誘導しまし



 
た（図 2）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2．BCG 接種成人末梢血からの IFN-gamma 産生量 
eMDP1: ⼤腸菌生産 MDP1、mMDP1: 抗酸菌（M. smegmatis）生産 MDP1 
MPT32、MPT45 、MPT46 、MPT53、MPT59、MPT63: 開発中のワクチン抗原を含む結核菌が分
泌する蛋白質 

 
MDP1 は DNA と結合性を有し、DNA と混合して免疫することで、動物実験において結核防

御効果を誘導することが先行研究からわかっていました。そこで今回、アジュバントとしてヒ
トの IFN-gamma 産生誘導に適した DNA について試験しました。その結果、新しいタイプの
CpG-DNA（注 6）である G9.1（5'-GGGGGGGGGGACGA:TCGTCG-3'）と mMDP1 のコンビネ
ーションが最も多量の IFN-gamma 産生を誘導することがわかりました（図 3）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3．mMDP1 と G9.1 とのコンビネーションによる BCG 接種成人末梢血からの IFN-gamma 産
生の増強 
BCG 接種成人末梢血を eMDP1 あるいは mMDP1 と DNA（G9.1, Neg G9.1（注 7）)のコンビネーシ
ョンで培養し、産生された IFN-gamma 量。 

 



 
またフィリピンにおけるフィールド調査で、mMDP1 を抗原として末梢血を培養すると、活

動性結核患者よりも無症候感染者のグループで IFN-gamma 産生量が有意に高いことも報告さ
れました。 

このような結果から、mMDP1 の結核ワクチンへの利用が期待されます。 
 
Ⅳ．今後の展開 

今回報告した結果は BCG 接種者の末梢血を用いた in vitro 実験であり、生体での防御試験を
行っていません。最終的なヒトでの治験を実施する前に、免疫系が人間に似たサルや結核感受
性のモルモットを用いた感染防御能の確認実験が必要です。 

本研究グループは、結核菌蛋白質 Antigen 85 に対する抗体が、発症前から上昇することを見
いだしています。一方で MDP1 に対する IFN-gamma 産生応答が、結核の発症抑制と相関する
のであれば、MDP1 や Antigen 85 に対する免疫応答で、結核の発症と無症候化を診断できる
可能性があることから、結核流行地での検証試験を実施していく予定です。発症傾向診断を実
現できれば、的確な発症前の予防投薬により効率的な結核コントロールが可能になります。 

また結核流行地の結核を発症していない人で見られる、MDP1 に対して IFN-gamma を産生
する T 細胞が、実際に結核発症の阻止に関与しているかを、前向きコフォート研究にて検証し
ていくことが重要だと考えられます。 

 
Ⅴ．研究成果の公表 
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【用語解説】 
（注 1）天然変成領域：一部の蛋白質の内部（または全体）に存在する領域。アミノ酸配列の
低複雑性や偏ったアミノ酸組成のために一定の立体構造をとることができず、まるで変性して
いるかのように振る舞う。 
 
（注 2）翻訳後修飾：蛋白質が合成された後（翻訳後）に、蛋白質へ付加されるさまざまな修
飾。メチル化、アセチル化、糖鎖付加、リン酸化などが知られている。 
 
（注 3）結核菌抗原：結核菌が産生する蛋白質をさす。 
 
（注 4）アジュバント：ワクチンと一緒に投与する物質でワクチン効果を高める。 
 
（注 5）潜在性結核（LTBI）：結核菌に感染しているが、菌が増殖を停止し、結核を発症して
いない状況。 
 
（注 6）CpG-DNA：シトシン（C）とグアニン（Ｇ）の連続配列をもつ非メチル化 DNA。哺
乳類ではメチル化されることが多いが、細菌ではメチル化されていない。 
 
（注 7）Neg G9.1: G9.1（5'-GGGGGGGGGGACGA:TCGTCG-3'）の下線部分のＣとＧの配列
を入れ替えた DNA（5'-GGGGGGGGGGAGCA:TGCTCG-3'）。 
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