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研究成果の概要（和文）：予防効果を持つインフルエンザワクチンの開発には、適切なアジュバントの開発が必
須である。しかし、アジュバントの抗体産生誘導機構については不明な点が多い。polyI:Cは二本鎖RNA合成アナ
ログであり、IgA産生を強力に誘導するアジュバントである。そこで、polyI:Cの経鼻投与時において、鼻腔関連
リンパ組織(nasal-associated lymphoid tissue:NALT)で誘導される免疫応答を中心に解析した。

研究成果の概要（英文）：The development of influenza virus prevention vaccines requires the proper 
selection of appropriate adjuvants. The mechanism by which poly I: C promotes antibody production 
has not been fully elucidated. PolyI:C is a synthetic analog for double-stranded RNA and intranasal 
inoculation with polyI:C strongly enhances IgA production in nasal mucosa. To uncover the mechanisms
 by which intranasal inoculation with polyI:C enhances IgA production, I investigated immune 
responses in nasal-associated lymphoid tissue after intranasal vaccination.  

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 
インフルエンザは毎年世界中で流行し、乳
児、高齢者においては死亡者も多数発生する
感染症である。インフルエンザの予防にはワ
クチンが有効とされるが、現行の皮下注射に
よるワクチンでは血中の IgG を強く誘導し、
インフルエンザウイルス感染による重症化
を防ぐことに重点が置かれている。しかし、
気道粘膜、鼻粘膜における IgA 誘導能は低い
ため、感染予防効果は弱い一方、経鼻投与ワ
クチンは鼻粘膜において IgA 産生を誘導し、
予防効果が得られる。IgA は交差性があるた
め、ワクチンに用いた株と流行株が異なった
場合でも予防効果を発揮することができる
(表１)。現在、欧米で承認済みの経鼻インフ
ルエンザワクチンは低温馴化ウイルスが使
われており、高い予防効果がある一方、生ワ
クチンであるため副作用の点から最も防御
されるべき高齢者、妊婦、乳児への接種は認
められていない。そのため現行の不活化ワク
チンを用いて経鼻投与し、IgA 産生誘導を引
き起こす試みがなされている。しかし、不活
化ワクチンは抗原性が低いため、単独投与で
は十分量の抗体産生を誘導できない。 

 
二本鎖 RNA の合成アナログである polyI:C
や polyI:C12U(Ampligen)をアジュバントと
してワクチンと共に経鼻投与すると、予防効
果を発揮するのに十分な IgA産生が誘導され
る。しかしながら polyI:C による IgA 産生誘
導の分子機構は明らかとなっていない。鼻粘
膜には鼻腔関連リンパ組織(nasal-associated 
lymphoid tissue: NALT)があり、口腔粘膜の
免疫応答の場とされている（図１）。しかし
ながら、近年、飛躍的に研究が進んでいる腸
管での粘膜免疫に比べて、NALT での粘膜免
疫応答はほとんど解析されていない。今後、
予防を目的とした経鼻、経口ワクチンの開発
において、NALT での免疫機構の解明は非常
に重要な課題となる。そこで本研究では
polyI:C による NALT でのワクチン特異的
IgA 誘導機構を解明することを目的とする。
本研究が達成されれば、今後経鼻ワクチンの
重要性が増すとともに必要となってくるア
ジュバント開発に大いに寄与することがで
きる。 

 

２．研究の目的 
野生型マウスにワクチンと polyI:C をとも
に投与すると、鼻洗浄液における抗原特異的
IgA及び血中の IgGの産生増強が観察された
（図 2）。polyI:C の作用機構を明らかにする
ために polyI:C の認識(TLR3-TICAM1 経路
と RIG-I/MDA5-MAVS 経路 )に関与する
TICAM1 と MAVS 欠損マウスを用いて抗原
特異的抗体産生能を比較したところ、polyI:C
による抗体産生増強は TLR3-TICAM1 経路
に依存することが示唆された(図 2)。NALT
でのTLR3の発現はある細胞群に限局してお
り、この TLR3 発現細胞群を欠く KO マウス
では polyI:C による IgA 産生増強は減弱して
いた。そこで今後はこの TLR3 を発現してい
る細胞群に着目し、TLR3-TICAM1 経路が抗
体産生を増強させる分子メカニズムを明ら
かにする。 
 
３．研究の方法 
野生型マウスにワクチンと polyI:C をとも

に投与すると、鼻洗浄液における抗原特異的
IgA及び血中の IgGの産生増強が観察された
（図 2）。polyI:C の作用機構を明らかにする
ために polyI:C の認識(TLR3-TICAM1 経路
と RIG-I/MDA5-MAVS 経路 )に関与する
TICAM1 と MAVS 欠損マウスを用いて抗原
特異的抗体産生能を比較したところ、polyI:C
による抗体産生増強は TLR3-TICAM1 経路
に依存することが示唆された(図 2)。NALT
でのTLR3の発現はある細胞群に限局してお
り、この TLR3 発現細胞群を欠く KO マウス
では polyI:C による IgA 産生増強は減弱して



いた。そこで今後はこの TLR3 を発現してい
る細胞群に着目し、TLR3-TICAM1 経路が抗
体産生を増強させる分子メカニズムを明ら
かにする。 
 
(1) in vivo での polyI:C 取り込み細胞の同定 

polyI:C を経鼻投与し、組織染色によって
取り込み細胞を同定した。 
 
(2) TLR3 シグナルによって発現誘導される
分子の同定 
 経鼻投与後、NALT において TLR3 依存的
に発現誘導される分子を同定し、抗体産生誘
導への寄与について、検討を行った。 
 
(3) polyI:C投与時の免疫細胞の活性化状況に
ついての検討 
 経鼻投与後、NALT での免疫細胞の活性化
状態をフローサイトメーターを用いて検討
した。 
 
４．研究成果 
 
これまでの研究より、polyI:C のアジュバン
ト作用は TLR3-TICAM1 経路に依存してい
たことから、NALT において TLR3 を発現し
ている細胞を同定することとした。抗 TLR3
抗体を用いて、フローサイトメーター解析を
行ったところ、CD103 を発現する樹状細胞
（dendritic cells: DCs）に TLR3 が高発現し
ていた（図 3）。 

 
さらに、T 細胞にも TLR3 の発現が見られ
た。次にこれらの細胞が経鼻投与された
polyI:C を取り込むかについて検討を行った。
Rhodamin-labeled polyI:C を経鼻投与し、経
時的に NALT を採取し、組織染色を行ったと
ころ、CD103+ DC と polyI:C が共局在し、
TLR3 とも共局在した。以上のことから経鼻
投与した polyI:C は NALT に存在する TLR3
陽性 CD103 陽性 DC に取り込まれることが
明らかとなった。次に polyI:C による免疫細
胞の活性化状態を検討した。polyI:C を経鼻
投与し、24時間後にNALTでのDC, B 細胞、
T 細胞の活性化状態をフローサイトメーター
で解析を行った。polyI:C投与によってDC, B
細胞の活性化は観察されたが、T 細胞はほと
んど活性化していなかった。ノックアウトマ
ウスを使用した実験から、DC の活性化は
TLR3 依存的であり、特に CD103 陽性 DC

では TLR3 KO マウスで活性化マーカーの発
現が顕著に減弱していた(図４)。 

 
 
DC に発現し、IgA クラススイッチを促進す
る 分 子 と し て B cell activating factor 
(BAFF)や A proliferation-inducing ligand 
(APRIL)が知られている。そこで、これらの
分子の発現をCD103+DCで検討したところ、
BAFFが高発現していることが明らかとなっ
た。さらに、polyI:C 刺激によって TLR3 依
存的に BAFF の発現が上昇することが示さ
れた（図 5）。 

 
 
 
以上の結果より、アジュバントである
polyI:C は 1) NALT に存在する CD103+ DC
の TLR3 依存的に BAFF の発現を誘導し、2) 
B 細胞に TGF-b シグナルを伝達させ、3)B 細
胞において IgAクラススイッチを促進するこ
とが明らかとなった（図 6）。  
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