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研究成果の概要（和文）：高齢者に有効な歯周病ワクチンの効能をみることを目的とした。通常

の経鼻粘膜ワクチン(CT)では 1年齢マウスに対しては有効でも、2年齢マウスでは効果が得ら

れなかった。しかしながら Flt3 ligand cDNA 及び CpG ODN を経鼻ワクチンとして使用すると抗

原特異的な抗原抗体反応を誘導することができた。またその作用機序には NALT の樹状細胞が大

きな役割を果たすことを明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：The purpose of this investigation was to determine the efficacy 

of periodontitis vaccine for elderly. Our previous studies showed that nasal immunization 

induced mucosal immune responses in aging mice (one-year old) but not in aged (two-year 

old) mice when cholera toxin (CT) was employed as a nasal adjuvant. However, NALT 

DC-targeting mucosal adjuvants such as plasmid Flt3 ligand (pFL) and CpG ODN successfully 

induced antigen (Ag)-specific S-IgA Ab responses in aged mice. NALT DCs played an 

important role in this functional mechanism. 
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機序において樹状細胞が大きな役割を果た

していることが示唆されている。しかしなが

ら加齢マウスにおいても同様の効果が得ら

れるのか、また歯周病に対して有効な対抗手
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段となりうるのかという知見はなかった。 

 
２．研究の目的 

本研究では歯周病感染下で老化に伴う免

疫応答や免疫担当細胞の変化を、全身系およ

び粘膜系から解析した。また樹状細胞をター

ゲットにしたアジュバント、すなわち高齢者

に有効な歯周病ワクチンを使用することで

生体防御反応を誘導維持した。またその作用

機序の解明を行った。 

 

３．研究の方法 

(1) 加齢が生体に及ぼす影響を調べた。非特

異的抗体の産生を ELISA 法で確認した。また

コレラトキシン(CT)をアジュバント、OVA を

抗原とし経鼻免疫を行い、抗原特異的抗体の

分泌を比較した。さらに、IgA スイッチング

に関与する遺伝子群の解析を行った。 

 

(2)アポリポタンパク E ノックアウトマウス

を用いて高脂肪食投与群と非投与群、P. 

gingivalis感染群と非感染群の計4群を比較

し、血液中の炎症性サイトカイン濃度と動脈

硬化形成の差違を検討した。 

 

(3)F. nucleatum 表層タンパク質 FomA を抗原、

CTをアジュバントとしてC57BL/6に経鼻免疫

を行った。粘膜外分泌液の抗体レベルを

ELISA 法で測定した。また鼻腔粘膜、NALT、

顎下腺における抗体作成細胞を ELISPOT法で

測定した。 

 

(4) スタセリン被覆された F. nucleatum の

バイオフィルム形成の阻害実験を行った。非

免疫群、FomA 単独免疫群及び CT と FomA 免疫

群の唾液や YQPVPE ペプチドなどを用いた。

F. nucleatum とそれら溶液を 3時間インキュ

ベーションした後、スタセリン被覆したプレ

ートに加えた。その後バイオフィルム形成の

評価を行った。 

 

(5) Flt3 ligand cDNA 及び CpG ODN をアジュ

バント、OVA を抗原とし経鼻免疫を行い、抗

原特異的抗体の分泌を 6-8 週齢、1年齢、≧2

年齢の BALB/c を用いて比較した。 

 

(6)6-8週齢のBALB/cマウスの脾臓、パイエル

板、NALTからDCsを分離しOVA(1mg/ml) 

存在下で培養した。培養時にFlt3 ligand及び

CpG ODNを加えたものを実験群とし、RPMIを加

えたものを対照群とした。24時間後培地から

Flt3 ligand及びCpG ODNを除去し、DO11.10

の脾臓から分離したCD4+ T細胞を加え培養し、

3日目に細胞増殖の検討を行った。さらに同実

験を加齢マウスに対しても行った。 

４．研究成果 

(1)非特異的な抗体産生は老化マウス群

(≧1y)が若年成体マウス群(6-8w)と比較し

て多かった。一方、抗原特異的抗体誘導能は、

老化マウス群は若年成体マウス群比較して

著しく低かった。また老化マウス群は IgA ス

イッチングに関与する遺伝子発現の低下が

認められた。 

 

(2) 高脂肪食投与・P. gingivalis 感染群に

おいて最も強い炎症性サイトカインである 

TNFα および IL6 の上昇が確認された。また

同群において最も動脈硬化の傾向がみられ

た(図１)。 

 

 

 

 

 

図１ 



 

 

(3) 鼻腔洗浄液・唾液中における、抗原特異

的抗体価は CT を用いて免疫した群が、コン

トロール群と比較して優位に高かった。 

また鼻腔粘膜、NALT、顎下腺における IgA お

よび IgG抗体作成細胞は有意に免疫群が多か

った。 

 

(4) CT・FomA 免疫群の唾液が著しくバイオフ

ィルム形成を阻害した(図２)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 

 

(5)老化マウス(≧1y)に対しても若年(6-8w)

に匹敵する抗体価の上昇を認めることが出

来た。 

 

(6)対照群と比較して実験群の DCs は著明な

細胞増殖誘導能を示した。またその誘導能は

免疫誘導組織であるパイエル板及び NALT に

おいて強い傾向を認めた。 

 加齢に伴いパイエル板及び脾臓 DCsはその

能力が著しく減少したが、NALT 由来 DCs は減

少傾向を示したものの高いレベルを維持し

た(図３)。 
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