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研究成果の概要（和文）：感染症である歯周炎におけるワクチンの有効性は示唆されているが、実際に応用可能
なワクチンの開発にはこれまで至っていない。本研究において、粘膜免疫における分泌型IgA産生誘導を焦点に
歯周炎ワクチン開発の可能性を検証した。その結果、核酸抗原様化合物であるイミダゾキノリン誘導体を介して
ケモカイン産生および濾胞性T細胞活性化が誘導され、分泌型IgA産生が促進された。これらのことから、核酸抗
原をアジュバンドとした歯周炎ワクチン開発の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Although the efficacy of vaccines against an infectious disease, 
periodontitis, has been suggested, it has not been applied in clinical practices. In this study, we 
examined the possibility of development of a vaccine to prevent/treat periodontitis focusing on 
induction of secretory IgA production via modulation of mucosal immunity. We found that, chemokine 
production and follicular T cell activation were induced by imidazoquinoline derivatives which are 
nucleic acid antigen - like compounds, and secretory IgA production was promoted. These findings 
suggested the possibility of developing a periodontitis vaccine using nucleic acid antigen as an 
adjuvant.

研究分野： 歯周病学
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１．研究開始当初の背景 
 
歯周炎は主要な歯の喪失原因であること

に加え、動脈硬化症などの全身疾患リスクと
なることが報告されており、日本国民におけ
るその高い罹患率の改善が必要とされる。宿
主（患者）が疾患抵抗性を獲得することは持
続的な歯周炎罹患予防と再発抑制に大きな
アドバンテージがあり、それを実現する方法
の一つとしてワクチネーションが挙げられ
る。感染症である歯周炎におけるその有効性
が古くから示唆されているが、実際に応用可
能なワクチンの開発にはこれまで至ってい
ない。特に、歯周炎患者において歯周病原細
菌に対する IgG 抗体価は上昇しているが、
IgA 抗体価の上昇は認められない（Plombas 
M et al, J Periodontol. 2002）。このことから
粘膜免疫における IgA誘導を焦点に歯周炎の
発症予防、再発抑制を目指すコンセプトは公
衆衛生学的にも臨床現場においてもその合
理性は極めて高いと考える。さらに、すでに
日本が直面する超高齢社会における誤嚥性
肺炎への対策は今後、経済発展を経た国々で
爆発的増加をもって直面する課題であり、唾
液中の分泌型 IgA を効果的に誘導し、免疫機
能を獲得することの波及効果は大きい。 
申請者はこれまで細菌感染、ウイルス感染

における核酸抗原認識が獲得免疫の誘導に
重要であり、Ⅰ型インターフェロン産生を介
したアジュバント作用について報告してい
る（ Nature 2003, Science 2006, PNAS 
2004）。これらの検討で作製した核酸抗原不
応答性マウス 3d （Nature Immunology 
2006）を用いた予備検討において、細菌感染
においては血清中 IgA産生が抑制されること
を確認している。さらに、Toll like receptor 7 
(TLR7)を介して獲得免疫を効率的に誘導す
る核酸抗原様化合物であるイミダゾキノリ
ン誘導体（R848）を野生型マウスに経口投与
したることで IgA抗体産生が誘導されること
から、核酸抗原を介したシグナル伝達が IgA
抗体産生誘導に効果的であることが示唆さ
れた。 
 
２．研究の目的 
 
核酸抗原認識を介した IgA高産生アジュバ

ントによる新世代高付加価値型歯周炎ワク
チン開発の可能性を検討する。また、歯周炎
続発性全身疾患（動脈硬化性疾患）に対する
それらの抑制効果を検証する。 
 
３．研究の方法 
 
歯周病原細菌に対して効果的に IgA産生を

誘導する新しいアジュバントを用いた核酸
医薬の作用を、動物モデルと細胞モデルで検
証するものであり、以下の計画を立案した。 

 
(１)イミダゾキノリン誘導体（核酸抗原様化

合物）をアジュバントとした IgA 誘導効果の
検証 
 
(２)作製したワクチンの歯周炎予防と核酸医
薬としての歯周炎抑制効果の検討 
 
(３)DNA オリガミ体とイミダゾキノリン誘
導体による IgA産生誘導メカニズムについて
in vivo および in vitro での解析 
 
(４)ワクチネーション・核酸抗原アジュバン
トの応用による動脈硬化症に対する抑制効
果の検討 
 
４．研究成果 
 
まず、実験系の確立とコンパウンドの至適

濃度を検証する目的で、C57BL/6（野生型）
マウスを用い、イミダゾキノリン誘導体
（R848）をアジュバントとして、不活化抗原
P. gingivalis W83 を用いたワクチネーショ
ンによる血清中の IgA 誘導能を評価した。
Day0、Day7、Day14 の 3 回の抗原・アジュ
バント投与後 Day21 に血液、唾液、糞便の
外分泌液検体を採取し、IgA レベルを ELISA
法にて評価を行った。その結果、イミダゾキ
ノリンの投与により抗原特異的 IgAの産生が
誘導されることを確認した(図１)。また、IgA
産生レベルはイミダゾキノリン１mg/kg が
最も高く、それを至適濃度とした。さらに、
顎下腺中 IgA 産生が 1mg/kg、 糞便中 IgA
は 5mg/kg のイミダゾキノリン濃度で誘導さ
れることから、イミダゾキノリンがより効果
的に唾液線からの IgA 産生を誘導すること
が明らかになった。 

次に、唾液線と小腸における抗体産生に関
与すると考えられる各種遺伝子発現の解析
を行ったところ、CCL5、CCL8 といったケ
モカインの発現プロファイルに大きな変化
が認められた。また、獲得免疫による抗体産
生に関わることが報告されている濾胞性T細
胞のプロファイルをフローサイトメトリー
にて解析を行ったところ、イミダゾキノリン
口腔投与によって、各主要免疫組織における
濾胞性 T 細胞数の増加が確認された(図２)。
これらの結果より、イミダゾキノリンが
CCL5、CCL8 といったケモカイン産生誘導



と濾胞性 T 細胞の活性化を行う結果、抗体産
生が促進されることが示唆された。 

その後、本プロジェクトを更に発展させる
目的で、テキサス大学サウスメディカルセン
ターBruce Beutler 研究室との国際共同研究
が開始された。ENU ミュータジェエネシス
の手法を用いて、血清 IgA 高産生マウス
（Hygia、 Luna）、低産生マウス（Tuberose）、
唾液中分泌型 IgA 高産生マウス（Yummy）
をスクリーニングにおいて発見した。フェノ
タ イ プ 解 析 と 原 因 遺 伝 子 の 同 定 、
CRISPR-Cas9 システムを用いたノックアウ
トマウスの作製を行った。その結果、分泌型
IgA 高産生マウス（Yummy）については新
規の責任遺伝子を確認した。 
また、歯周炎ワクチンと動脈硬化性疾患の

関連に着目する中で、動脈硬化関連分子で
LDL レセプター分解酵素として炎症と脂質
代謝変動を制御する分子 PCSK9 の産生誘導
に、イミダゾキノリンを含む核酸抗原が作用
することを新しい知見として得た。これにつ
いては核酸抗原をアジュバンドとして用い
た際の作用・副作用としての観点に加えて、
感染において LDL コレステロールが変動す
る機構は未だ明らかでないことからも詳細
な検討を要すると考えられた。そのため、当
初の計画に関連する中で計画修正を行い、
PCSK9 分子を軸にした分子機構の発展的解
析を行った。核酸抗原不応答マウスを用いて
歯周病細菌感染による PCSK9 産生誘導能を
検討した結果、核酸抗原が TRIF 分子に非依
存的に PCSK9 産生を誘導し、その下流で
TNF-α は PCSK9 を直接誘導せずに LDL レ
セプターの発現に影響を与えるという知見
を得た。さらに、ヒト試料の解析では、PCSK9
の血中濃度と歯周炎罹患の関連を確認し、血
中 PCSK9 のバイオロジカルマーカ―として
の有用性を報告した。 
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