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研究成果の概要（和文）：ワクチンによる乳幼児の肺炎球菌感染症に対する予防法は非常に重要

であるが、乳幼児の免疫学的未成熟により、十分な免疫応答の誘導が困難なことが大きな問題

となっている。本研究では妊娠前の成熟した雌マウスを肺炎球菌表面蛋白抗原(PspA)で免疫す
ることで、仔マウスに抗肺炎球菌特異的抗体を誘導し、肺炎球菌感染症に対する予防効果を証

明した。本研究成果は新しいワクチン戦略の基礎となりうるものである。 
研究成果の概要（英文）：Pneumococcal vaccine plays an important role in protection against 
pneumococcal infections. However, infants exhibit impaired innate and adaptive immune 
responses, which result in insufficient induction of anti-pneumococcal antibody. The 
current study demonstrated the highly induction of anti-pneumococcal specific antibody 
among offspring delivered from mother mice immunized with pneumococcal surface protein 
A. This result would conduce a novel strategy of the development of pneumococcal vaccine. 
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１．研究開始当初の背景 
現在臨床応用されている肺炎球菌ワクチンは、
乳幼児に直接ワクチンを接種する方法で行われ
ており、乳幼児期における免疫学的未成熟さゆ
えに、十分な免疫応答の誘導は困難であった。
さらにワクチン抗原として莢膜多糖体が用いられ
ており、免疫原性が低いことに加えて、Ｔ細胞非
依存性抗原であることから、有効な免疫学的メ
モリーが得られないため、幼小児に対する有効
性が低いことが問題とされる。一方、母乳中の起

炎菌特異的抗体価と急性中耳炎罹患頻度との
間には逆相関の関係があることが知られている。
乳幼児期では、自身のもつ能動免疫能は低い
ものの母親からの抗体移行を受けることが可能
である環境にあり、これを利用することで抗菌薬
や免疫グロブリン投与といった従来の方法とは
異なる新たな細菌感染治療・予防の道が開かれ
るものと考えられる。 
２．研究の目的 
本研究では、乳幼児における肺炎球菌性感染
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症のワクチン予防に向け、肺炎球菌の表面蛋白
抗原(pneumococcal surface protein A: PspA)を
用いた経鼻免疫、とりわけ母親マウスに免疫を
行う母体免疫により、経胎盤的および経母乳的
に新生児マウスへ効果的な抗肺炎球菌免疫応
答を誘導することを検討する。 
３．研究の方法 
(1)遺伝子組み換え PspAの作成 
肺炎球菌 TIGR4株（血清型 4型）より、PspA
遺伝子をクローニングし、遺伝子組み換えPspA
を作成する。すなわち、pET vector を用いて
PspA をトランスフォームした大腸菌を大量培養
した後に蛋白発現をさせ、発現された PspA蛋
白をイオン交換クロマトグラフィーにて回収精製
する。精製された PspAは SDS-PAGEにて確
認した後に、LPS濃度を測定し、経鼻免疫に用
いる。 
(2)母体免疫による母マウスおよび新生児マウス
への肺炎球菌特異的免疫応答の誘導 
PspAにて雌マウス（BALB/c、4週齢）を 3週間、
計 6回の経鼻免疫を行う。免疫後雄マウスと交
配し、約 3週間後に新生児マウスを得る。新生
児マウス出産後に母親マウスの母乳中の抗
PspA特異的抗体、血清中抗PspA特異的抗体
および新生児マウスの血清中抗 PspA特異的
抗体の誘導を ELISA法にて検討する。 
(3)母体免疫の新生児マウスにおける肺炎球
菌感染予防の検討	
 

(2)と同様に新生児マウスを作成する。同時期に
出産するように非免疫雌マウスを設定し、（A群）
PspA経鼻免疫母マウスが自分の出産した仔マ
ウスを育てる群、（B群）PspA経鼻免疫母マウス
が非免疫母マウスが出産した仔マウスを育てる
群、（C群）非免疫母マウスが PspA経鼻免疫母
マウスが出産した仔マウスを育てる群、（D群）非
免疫母マウスが自分の出産した仔マウスを育て
る群（コントロール）の 4群に分類する。(図 1) 

	
 
①鼻咽腔コロニー形成の予防	
 

新生児マウスに生後 7日目に経鼻的に肺炎球
菌 TIGR4株を接種したのちに、5日目における
鼻咽腔における肺炎球菌コロニーの形成につ
いて検討する。 
②肺炎の予防 
新生児マウスに生後 10日目に肺炎球菌
TIGR4株を経鼻的にマウス肺に感染させたの

ち、新生児マウスの肺組織にける肺炎球菌コロ
ニー数を検討する。 
③全身感染の予防 
新生児マウスに生後 10日目に肺炎球菌
TIGR4株をマウス腹腔内に感染させたのち、新
生児マウスの生存期間を検討する。 
(4) 母体免疫にて新生児マウスに誘導される
Th1/Th2/Th17系免疫応答の検討 
(2)と同様に新生児マウスを作成する。免疫群と
非免疫群の新生児マウスについて、生後 7日目
に新生児マウス脾臓を摘出し、脾細胞を分離す
る。肺炎球菌感染前および後の新生児マウス脾
細胞を PspA 1µg、5µg、ConAにて 72時間刺
激し、培養上清に産生された IL-4、 IFN-γ、
IL-17値を ELISA法にて測定する。	
 
４．研究成果	
 

(1)母体免疫による母マウスおよび新生児マウス
への肺炎球菌特異的免疫応答の誘導 
PspA を用いた経鼻免疫により、哺乳期間中、
母マウスの血清および母乳中に抗肺炎球菌特
異的抗体が誘導された。(図 2) 

 
さらに PspA で免疫された母マウス由来の新生
児マウスの血清中には、出生時より経胎盤由来
の抗肺炎球菌特異的抗体が存在し、母乳栄養
を受けることで、抗体が高い値で維持された。
(図 3) 

 
(2)母体免疫の新生児マウスにおける肺炎球菌
感染予防の検討 
鼻咽腔コロニーモデル、肺炎モデル、全身感染
モデルのいずれの感染様式においても、免疫
群の母マウス由来の新生児マウスは非免疫群
由来の新生児マウスと比較して、有意に肺炎球



 

 

菌感染に対する予防効果を示した。(図 4、5、6) 

(3) 母体免疫にて新生児マウスに誘導される
Th1/Th2/Th17系免疫応答の検討 
新生児マウスより採取した脾細胞を PspA で刺
激すると、Th17 系サブセットのサイトカインであ
る IL-17A が産生された。母体免疫における新
生児マウスの抗肺炎球菌特異的免疫応答には、
Th17 系サブセットが関与している可能性が示さ
れた。(図 7) 
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