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Synthetic TLR9 ligands that are oligodeoxynucleotides containing unmethylated CpG motifs 

are expected to be effective adjuvants for infectious disease vaccines and cancer 

immunotherapies. However, synthetic TLR9 ligands have several drawbacks such as poor in 

vivo stability and low cell permeability. In this study, to improve the in vivo functionality of 

synthetic TLR9 ligands, we examined α-mannose immobilized GNPs as a carrier for a synthetic 

TLR9 ligand and fabricated novel TLR9 ligand-immobilized Glyco-Nanoadjuvants. In vitro 

and in vivo immunostimulatory activities of the Glyco-Nanoadjuvants were also investigated. 
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非メチル化 CpG モチーフを含むオリゴデオキシヌクレオチドからなる TLR9 リガ

ンドは、感染症やがんなどの免疫療法のアジュバントとしての利用が期待されている

が、生体内安定性や細胞内移行性が低いことが課題である。我々はこれまでに、金ナ

ノ粒子に合成低分子 TLR7 リガンドと糖鎖を共固定化した糖鎖ナノアジュバントを

開発し、この糖鎖ナノアジュバントが液性免疫と細胞性免疫の両方を強力に誘導する

ことを見出した 1)。本研究では、TLR9 リガンドの機能を改善するため、α-マンノー

スを固定化した金ナノ粒子を TLR9 リガンドのキャリアに用いた糖鎖ナノアジュバ

ントを開発し、その免疫増強活性を評価した。 

TLR9 リガンドには、クラス A タイプの CpG D35 を用いた。CpG D35 の 3’末端に

チオクト酸を修飾し、α-マンノースと共に金ナノ粒子表面に固定化して CpG D35-

αMan-GNPs を調製した。マウス骨髄由来樹状細胞を用いて CpG D35-αMan-GNPs の

免疫刺激活性評価したところ、CpG D35 単体に比べてインターロイキン（IL）-6 や

IL-12(p40/p70)の誘導活性が約 3 倍向上した。また、モデルタンパク質抗原にオボア

ルブミン（OVA）を用いて、in vivo でのアジュバント活性を評価したところ、抗原特

異的な IgG 抗体の誘導活性は CpG D35 単体と同程度であったが、抗原特異的な CD8

陽性 T 細胞の誘導活性が有意に向上した。以上の結果から、CpG D35 を α-マンノー

スと共に金ナノ粒子に固定化したことで CpG D35 の機能が改善され、より優れたア

ジュバントになることが示唆された。 
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