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研究成果の概要（和文）：複数アジュバントによる鼻腔投与インフルエンザウイルスワクチンの有効性と副反応
の検討を行った。複数アジュバントワクチンは、感染後にリンパ節のB細胞とNK細胞および肺のB細胞を誘導する
のに有効であった。脾臓では成熟T細胞およびB細胞の誘導の増強を認めた。鼻腔組織の検討では複数アジュバン
トワクチン群では、鼻粘膜損傷が抑制されていた。複数アジュバントはさまざまな臓器の抗体産生や免疫細胞に
効果的に作用することがわかり、鼻腔粘膜に対する局所障害という副作用を抑制した。複数アジュバントはワク
チンの有効性の向上と副反応の軽減を認めることが分かった。今後はヒトに対するワクチンとして臨床応用を目
指す必要がある。

研究成果の概要（英文）：We investigated the efficacy and side-effects of nasal influenza virus 
vaccines with double adjuvants. The double adjuvanted vaccine was effective for inducing B cells and
 NK cells in LNs and B cells in the lungs after infection. The spleen, which constitutes secondary 
lymphoid tissue, is the organ where mature T cells and B cells respond to immune responses, and 
B-cell responses are stimulated by high-concentration and double adjuvanted vaccines. Double 
adjuvants were found to work effectively on antibody production and immune cells of various organs, 
and had suppressive effects on allergic side-effects. It suggested that combining CpG with Alum 
could bring out two benefits : enhanced efficacy and reduced side effects. In the future, further 
research needs to be conducted for applying this strategy in humans.

研究分野： 感染症、免疫学

キーワード： インフルエンザウイルス　鼻腔投与ワクチン　アジュバント　免疫誘導
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在本邦で用いられているシーズン型インフルエンザウイルスワクチンにはアジュバントは付加されておらず、
投与経路は皮下注射型のみである。本検討は新たなワクチン投与形態として鼻腔投与を選択し、さらに有効性向
上と副反応の軽減を目指し、新たな複数アジュバントの付加型ワクチンを作成した。複数アジュバント群におい
ては単独群よりも免疫誘導能力は増強され、局所における副反応は軽減されることが示された。注射を行わない
ことは特に小児においては痛痛の軽減が図られる。有効で新たなワクチン作成の可能性を示唆した研究であり、
社会的意義のある検討であったと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

現在日本で主に使用されているインフルエンザウイルスワクチンは、ヘマグルチニン（HA）

やノイラミニダーゼ（NA）を用いた split 型もしくは subunit 型インフルエンザワクチン

である。このタイプのワクチンは推奨株と流行株が一致した場合効果が高いが、異なった場

合には有効性は低下する。ワクチンは本邦では未承認であり副作用が多いことが欠点だが、

インフルエンザ未感染の小児において有効性は通常の split 型や subunit 型インフルエンザ

よりも高いと報告されている。今後有効で効率的なインフルエンザワクチンの作成を行う

ためには、ワクチンを用いた基礎的研究データの蓄積と臨床へとつなげるトランスレーシ

ョナルな実験が重要となる。さらにワクチンに様々なアジュバントを添付して投与ワクチ

ン量を減らすとともにその有効率を上昇させれば、世界中の人々へのパブリックヘルスに

貢献することができると考える 

 

２．研究の目的 

これまでアジュバントを付加した季節型インフルエンザウイルスワクチンは本邦では認可

されていない。今後安全性を高め、さらに有効なインフルエンザワクチンの作成にアジュバ

ントの研究は必須の領域と考えられる。そこでマウスによるインフルエンザウイルス感染

モデルを作成し、これまで本邦で使用されていないタイプのアジュバントを鼻腔投与型ワ

クチンと組み合わせることで、インフルエンザウイルス感染制御の臨床応用への可能性に

ついて検討する。さらに T 細胞のメモリー分化や活性化因子、B 細胞の機能と抗体反応を

制御する濾胞性ヘルパーT 細胞の細胞内シグナル伝達解析、Monocyte の動態などを検討し

その分子標的治療の応用について検討を行う。またインフルエンザウイルスワクチンの有

効性を評価するために感染防御効果の原因となる因子の分子生物学的検証を行う。 

 

３．研究の方法 

本研究は、インフルエンザワクチン投与マウスモデルにおける病態の分子基盤を解明し、新

たなインフルエンザウイルスワクチン投与につなげるため以下の計画を実施する。 

① 鼻腔投与型ワクチン免疫マウスモデル樹立と感染後炎症病態の免疫学的解析 

② アジュバントを付加したワクチンでの安全性と有効性の解析 

③ 血清・肺、および炎症細胞における炎症性カスケードの解明および細胞内シグナル伝達

の解析 

④ フローサイトメトリーを用いたマウスの各臓器内での免疫細胞動態の解析 

 

４．研究成果 

本邦での現在のシーズン型インフルエンザウイルスワクチンは皮下投与型のみでアジュバント

は付加されていない。新たな複数のアジュバント付加型鼻腔投与ワクチンの作成を行い、マウス

を用いて有効性と安全性の確認を行った。Alum と CpG ODN というこれまで用いられていなかっ

たワクチンアジュバントの組み合わせを鼻腔内投与することにより、血液や脾臓、肺での T細胞

や B 細胞といった免疫細胞の誘導がワクチンのみで、または単独アジュバントワクチンより有

効に誘導されることがわかった。特にリンパ節では B細胞や NK細胞が複数アジュバント群で増

強され、肺では B細胞の誘導に有効であった。また複数アジュバントは脾臓では 成熟 T細胞と

B細胞が強く誘導されていた。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

高濃度ワクチンや単独ワクチンでは鼻腔投与すると強く局所粘膜反応を起こすが、複数アジュ

バント群では鼻腔の組織において局所粘膜障害を抑制することが分かった。TSLP というアレル

ギーを誘導するサイトカインの粘膜発現を測定することにより、複数アジュバント群では II 型

のアレルギー反応を抑制することが分かった。今後複数アジュバントをワクチンに付加し、鼻腔

投与することはワクチンの有効性を増強し、アレルギーなど の副作用を軽減することが可能に

なることを示唆した。今後新たなインフルエンザウイルスに対するワクチン作成に寄与する可

能性がある。 
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