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研究成果の概要（和文）：23価莢膜抗原の多糖体ワクチン（PPV23）は本来，理論的にはT細胞非依存性にIgM抗体のみ
を誘導するワクチンであるが，免疫グロブリンのクラススイッチ（CSR）を介してIgG，IgA抗体を誘導することをマウ
スとヒトで確認した．さらにマウス肺由来の樹状細胞（DC）を用いて，CD11b+ DCが，TLRのリガンドとIL-6などの存在
下にT細胞非依存性のCSRを誘導するを示した．以上より，PPV23はその成分として含まれるTLRリガンドの刺激と共に特
定のサイトカインを産生するDCフェノタイプを介して，CSRを惹起し感染防御に有効な特異的IgG，IgA抗体の産生を誘
導する可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：Theoretically, pneumococcal polysaccharide vaccine with 23 serotypes of capsular 
polysaccharide (PPV23) can induce only serotype-specific IgM antibody. In the present study, we showed 
that PPV23 readily induced both IgG- and IgA- serotype-specific antibodies through immunoglobulin 
class-switch recombination (CSR) in mouse and human. Next, we demonstrated that CD11b+ lung dendritic 
cells (DC), but not CD103+ lung DC, elicited T-cell independent CSR in the presence of toll-like receptor 
(TLR) ligands plus certain cytokines, such as IL-6 and IL-10. These results suggest that PPV23 induces 
protective serotype-specific IgG and IgA antibodies through an interaction of particular phenotypes of DC 
with IL-6 and IL-10.

研究分野：呼吸器内科
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１．研究開始当初の背景 
肺炎球菌による感染症は，市中感染症とし
て頻度が高く，また重症化することも多く， 
全世界で年間150万人以上が死亡している．
また，最近，抗菌薬に耐性を示す肺炎球菌
が増加しつつあり，WHOは肺炎球菌感染症
に対する最も効果的かつ経済的な戦略は，
「本症に対する有効なワクチンの開発」と
「その接種の普及」であると宣言している．
現在，肺炎球菌に対するワクチンとしては
23種類の肺炎球菌の莢膜抗原（23価）を含
んだワクチン（PPV23: ニューモバックス®）
が広く用いられているが，後述するように
その構造上，ワクチンとしての基本的な感
染防御誘導能が低く，本来，本感染症のハ
イリスク者である高齢者や，小児，免疫抑
制状態の患者においては予防効果が乏しい．
そのため，莢膜抗原に異種蛋白を結合させ
ることによってT細胞系の免疫応答も惹起
する蛋白結合ワクチン（PCV7:プレベナー®，
PCV13など）が開発されているが，これは
原理的に多価にすることが難しく，現状で
は7価，あるいは13価の莢膜抗原しか含んで
いない．したがって，PPV23やPCV13などよ
りも優れた効果を持ち，多種の肺炎球菌に
有効なワクチンの開発が切望されている． 
 PPV23は，23価の莢膜抗原の繰り返し構造
をも持つ多糖体（ポリサッカロイド）ワク
チンであり，莢膜抗原に対する感染防御抗
体の産生を誘導し予防効果を発揮する．多
糖体ワクチンの抗原は，Ｔ細胞の助けを借
りずに（T細胞非依存性）抗原特異的なB細
胞受容体 (BCR) をもつB細胞を直接的に刺
激し，そのB細胞を増殖させ抗体産生を誘導
する．しかし，多糖体ワクチンには決定的
な弱点がある．それは，理論的には「IgM抗
体しか誘導できない」ことである．IgM抗体
は通常感染初期に産生されるが，抗原との
親和性が低いため感染防御能が弱く，また
抗体産生も長く続かない．本来効果的なワ
クチンはIgGやIgA抗体を誘導できることが
必須条件であるが，T細胞非依存性の莢膜抗
原を用いる多糖体ワクチンには理論的にそ
の能力がない．  
 そこで，本研究では，はじめに，マウス
と，ヒト健常者あるいは免疫抑制状態にあ
る患者にPPV23を接種し，莢膜抗原に対する
IgA抗体，IgG抗体が誘導されるか否かを検
討した．さらに，本来産生されないはずの
特異的IgGやIgA抗体が誘導される機序につ
いて，一部の樹状細胞（dendritic cells, DC）
が誘導されるT細胞非依存性の免疫グロブ
リンのクラススイッチ機構に着目して検討
を行った． 
 
２．研究の目的 

 PPV23接種によるマウス，およびヒト健常
者，免疫抑制状態の患者における莢膜抗原特
異的 IgG，IgA抗体誘導能を検討し，DCによ
るT細胞非依存性クラススイッチ機構を解明
する． 
 
３．研究の方法 
１）マウスにおける PPV23接種による莢膜抗
原特異的 IgA，IgG抗体の誘導：BALB/cマウ
スに PPV23を皮下および経鼻接種し，経時的
に血中および気管支肺胞洗浄液（BAL）中の
IgA，IgG抗体価をELISAを用いて測定した．
PPV23の接種に当たっては，LPS，Polｙ−IC
などの各種アジュバンドも併用した． 
 
２）ヒトにおける PPV23接種による莢膜抗原
特異的 IgG抗体の誘導：健常人（n=22）およ
びステロイド薬あるいは免疫抑制薬内服中
の免疫抑制状態の患者（n=23）に PPV23を接
種し，経時的に 23種類の莢膜抗原を同時に
固相化した ELISAプレートを用いて，莢膜抗
原特異的 IgG抗体を測定した． 
 
３）肺由来 DCによる T細胞非依存性のクラ
ススイッチ機構の検討：肺から各種抗体を用
いた Cell soring にて CD103+DCと
CD11bhighDCを単離する．それぞれの DCを
naive B細胞と共培養し，LPSと抗 CD40抗体
を加え，T細胞非依存性と T細胞非依存性の
各クラスの抗体産生を測定する．さらに，ク
ラススイッチに関わる activation-induced 
cytidine deaminase (AID)や，a 
proliferaiton-inducing ligand (APRIL)，B 
cell-activating factor of the tumor necrosis factor 
(BAFF)，各種サイトカイン産生と比較する． 
 
４．研究成果 
１）PPV23単独で皮下注した場合に，莢膜抗
原特異的な IgG抗体，IgA抗体の双方が検出
され，免疫グロブリンのクラススイッチが誘
導されていることが示された．これらの抗体
の誘導は肺内でもおきていることが BALで
確かめられた．一方で，経鼻投与では，アジ
ュバンドを用いても，肺局所，全身にクラス
スイッチした特異抗体を検出することはで
きなかった． 

 

図 1．PPV23の投与経路，アジュバンド併用
などによる血中の莢膜抗原特異的 IgA抗体の
誘導 



 

 

図２．PPV23の投与経路，アジュバンド併用
などによる血中の莢膜抗原特異的 IgG抗体の
誘導 
 
 
２）図２に示すように，健常人および免疫抑
制状態の患者においても同様に，PPV接種後
３年間に渡って血液中に莢膜抗原特異的 IgG
抗体が検出された．したがって，ポリサッカ
ロイド抗原であるにも関わらず，PPV23はヒ
トにおいても特異的 IgG抗体を誘導すること
が明らかとなった．さらに抗体誘導能は，今
回対象とした免疫抑制状態の患者において
も，健常人と同等レベルであり，このような
患者においても有効な感染防御能を誘導し
うる可能性が示唆された． 

 
図３．PPV23接種後の血清中の莢膜抗原特異
的 IgG抗体価の推移 
 
３）T細胞依存性および T細胞非依存性条件
下のいずれにおいても，CD11bhighDC は
CD103+DCより多くの IgA，IgG1抗体を産生
誘導した．これは，CD11bhighDCがより効率
よくT細胞非依存性のクラススイッチを誘導
することを示している．さらに，クラススイ
ッチの主要な機構である AIDの発現も CD11
ｂhighDCで有意に高かった．T細胞非依存性
のクラススイッチに関わる APRIL，BAFFの
発現は両者で差はなかったが，IL-6と IL-10
の産生は CD11ｂhighDCで多く，これらのサイ
トカインの中和抗体によって IgA産生量の両

者の差はなくなった．以上より，CD11bhighDC
の高いクラススイッチ誘導能はこれらのサ
イトカイン産生能の違いが一部関係してい
る可能性が示唆された． 
 

 
図４．肺由来の CD103+DCと CD11bhighDCの
IgA，IgM，IgG1抗体誘導能の比較 
 

 
図５．肺由来の CD103+DCと CD11bhighDCの
サイトカイン産生能の比較 
 

 
図６．肺由来の CD103+DCと CD11bhighDCに
おける APRIL，BAFF，RALDHの発現の比較 
 

 

図７．抗 IL-6および抗 IL-10抗体の IgA産生
に及ぼす影響 
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