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研究成果の概要（和文）：肺炎球菌は肺炎や髄膜炎などを起こす細菌であり，特に小児および65歳以上成人で問
題となることが多い。現在のワクチンは有効性が高いものの，近年ワクチンに含まれない種類（血清型）が増え
てきているため，幅広い感染防御効果をもたらす新しいワクチンが求められている。本研究では，菌株間で共通
性の高い蛋白抗原と糖脂質を用いた新規ワクチンの効果について解析を行った。その結果，本ワクチンは肺炎球
菌の感染防御に重要な抗体の産生および感染防御効果が長期間持続することが示唆された。さらに，本ワクチン
による抗体産生誘導機構を免疫学的に解析し，リンパ球のNKT細胞がB細胞の抗体産生を誘導する仕組みの一端を
明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Streptococcus pneumoniae (Pneumococcus) is a bacterium that causes pneumonia
 and meningitis especially in children and adults aged 65 years and above. Current pneumococcal 
vaccines are effective. However, in recent years, the serotypes that are not included in the current
 vaccines are increasing. Therefore,　development of new vaccines that provide broad protection 
against pneumococcal infection is desired. 
In this study, we invested the protective effect of a new protein and glycolipid vaccine. Our 
results indicate that this vaccine induces protective antibody production and long-term protection 
against pneumococcal infection. Furthermore, we performed immunological analyses to understand the 
mechanisms of antibody production and elucidated a part of mechanisms of B cell antibody production 
that is induced with the help of a lymphocyte called as NKT cell.

研究分野：感染免疫学，感染症内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究にて，新規肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチンの接種により，肺炎球菌に結合するIgG抗体の産生および感染
防御効果が長期間持続することが明らかになった。また，感染防御効果をもたらす抗体の産生が持続する免疫学
的機序の一端を解明することができた。本研究の結果に基づき今後の研究が進展することで，新規肺炎球菌蛋白
ワクチンによる抗体産生の持続機構が明らかになるものと考えられる。さらに，その知見を応用することで，有
効性の高いワクチンの開発に繋がり，国内のみならず世界中で主な死因の1つになっている肺炎球菌感染症の制
御に貢献できる可能性が期待される。



様	 式	 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通）	
 
１．研究開始当初の背景 
 
肺炎は日本人の主な死因の 1つである。肺炎球菌は市中肺炎および医療介護関連肺炎の原因

菌として最も頻度の高い細菌であり，肺炎のほか中耳炎，副鼻腔炎や髄膜炎などを引き起こす。

髄膜炎や菌血症などの侵襲性肺炎球菌感染症（invasive	pneumococcal	diseases,	IPD）の罹患

率は 5歳未満の小児および 65歳以上の成人で高い。	

肺炎球菌は菌体表層に莢膜を有しており，食細胞による貪食に抵抗性を示す。しかし，莢膜

の構成成分であるポリサッカライドに対する抗体が産生されると，菌のオプソニン化により食

細胞の貪食が促進されて感染防御効果をもたらす。そのため，現行のワクチンはポリサッカラ

イドを抗原として用いている。現在，小児および 65歳以上成人に対して，それぞれ 13価肺炎

球菌結合型ワクチンおよび 23 価肺炎球菌ポリサッカライドワクチンの定期接種が行われてい

る。小児では，結合型ワクチンの導入により IPD 罹患率の一定の減少を認めており，本ワクチ

ンは感染防御効果に優れたワクチンである。しかし，肺炎球菌の血清型は 100 種類近く存在す

ることから，近年，ワクチンに含まれない血清型による IPD の顕著な増加（血清型置換）を認

めている。そのような背景から，肺炎球菌感染症を幅広く予防する有効性の高いワクチンの開

発および防御免疫機構の解明は重要である。	

我々はこれまでに，リンパ球のinvariant	natural	killer	T（iNKT）細胞が肺炎球菌の糖脂

質抗原を認識することを見出し，iNKT 細胞による糖脂質抗原認識が肺炎球菌感染防御において

重要な役割を担うことを明らかにした。また，その知見を活かして，新規肺炎球菌蛋白・糖脂

質ワクチンによる肺炎球菌感染防御効果についてマウスモデルを用いて解析してきた。その結

果，新規肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチンの接種により肺炎球菌に対する感染防御効果をもたら

すこと，その感染防御効果は抗体産生を介していることを明らかにした。	

 
２．研究の目的 
 
本研究では，新規肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチンの肺炎球菌感染防御効果および抗体産生の

持続性を明らかにすることを目的として，マウスモデルを用いて解析を行った。また，感染防

御に重要な抗体の産生誘導機構を明らかにすることを目的として，iNKT細胞によるB細胞のIgG

抗体産生誘導機構を解析した。 
 
３．研究の方法 
 
1．肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチンの肺炎球菌感染防御効果の持続性に関する解析：	

	 肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチンの肺炎球菌感染防御効果の持続性を明らかにするため，マウ

スモデルを用いて解析を行った。マウスに肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチンを接種し，経時的に

血中の抗原特異的 IgG 抗体価を測定した。また，ワクチン接種数ヶ月後に免疫マウスに肺炎球

菌を感染させて肺炎を誘導したのち，臓器内菌数を測定した。	

 
2．胚中心 B細胞の誘導における iNKT 細胞の役割に関する解析：	

	 高親和性 IgG 抗体産生には胚中心 B 細胞の誘導が重要である。肺炎球菌蛋白抗原特異的 IgG

抗体陽性の胚中心 B細胞の誘導において，iNKT 細胞が関与するかどうか明らかにすることを目

的として解析を行った。野生型マウスと iNKT 細胞欠損マウスに肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチン

を接種し，免疫後の肺炎球菌蛋白抗原特異的 IgG 抗体陽性の胚中心 B細胞の誘導についてフロ

ーサイトメトリー解析を行った。	

 
3．濾胞性ヘルパーNKT 細胞の誘導に関する解析：	

	 通常，B細胞の IgG 抗体産生誘導には濾胞性ヘルパーT細胞という CD4T 細胞が重要な役割を

担う。iNKT 細胞による IgG 抗体産生誘導機構を明らかにするために，肺炎球菌蛋白・糖脂質ワ

クチンをマウスに接種し，濾胞性ヘルパーT細胞に特徴的な CXCR5 分子および PD-1分子の iNKT

細胞での発現についてフローサイトメトリー解析を行った。また，ワクチン接種後の CXCR5+	

PD-1+	濾胞性ヘルパーNKT 細胞の細胞数の推移について，経時的に解析を行った。 

 

 



4．濾胞性ヘルパーNKT 細胞の遺伝子発現解析：	

濾胞性ヘルパーNKT 細胞の特徴を明らかにするため，肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチン免疫マ

ウスまたはナイーブマウスから，細胞を精製し，濾胞性ヘルパーNKT 細胞，非濾胞性ヘルパー

NKT 細胞胞，濾胞性ヘルパーT細胞やナイーブ NKT 細胞をセルソーターでソーティングし，次世

代シークエンサーを用いて RNA シークエンス解析を行った。	

 

5．長期生存型形質細胞の誘導に関する解析： 
		長期生存型形質細胞はワクチンによる抗体産生の持続に関与する細胞である。肺炎球菌蛋

白・糖脂質ワクチンを接種したマウスの骨髄の細胞を用いて，長期生存型形質細胞の誘導を

ELISPOT 法で解析した。また，糖脂質のアジュバント効果を明らかにするために，CpG などの他

のアジュバントを用いて，長期生存型形質細胞の誘導について ELISPOT 法で比較解析を行った。	

	

6.	濾胞性ヘルパーNKT 細胞の IL-21 産生およびその役割の解析：	

インターロイキン-21（IL-21）は胚中心 B細胞の増殖に重要なサイトカインである。濾胞性

ヘルパーNKT 細胞が IL-21 を産生するかどうか明らかにするために，IL-21	ヒト CD2	BAC トラ

ンスジェニックマウスに肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチンを接種し，濾胞性ヘルパーNKT 細胞の

IL-21 発現についてフローサイトメトリー解析を行った。また，濾胞性ヘルパーNKT 細胞が産生

する IL-21 が，本ワクチン接種における胚中心 B細胞の誘導および抗体産生の誘導に影響を及

ぼすかどうか明らかにするために，NKT細胞特異的IL-21欠損マウスを樹立して解析を行った。

NKT 細胞特異的 IL-21 欠損マウスおよびコントロールマウスに肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチン

を接種し，胚中心 B 細胞の誘導および抗体産生について，フローサイトメトリーおよび ELISA

法で解析を行った。	

	

４．研究成果	

	

1． 肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチンの肺炎球菌感染防御効果の持続性に関する解析：	
マウスに肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチンを接種し，経時的に血中抗原特異的 IgG 抗体価を測

定した結果，ワクチン接種数ヶ月後においても，血中抗原特異的 IgG 抗体価が高いことが分か

った。その時点でマウスに肺炎球菌を感染させて肺炎を誘導したのち，臓器内菌数を測定した

ところ，肺炎球菌蛋白・溶媒を接種した対照群と比較して，肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチン接

種群では肺内菌数の有意な減少を認めた。そのことから，本ワクチンの接種により，抗原特異

的 IgG 抗体の産生が持続することで，感染防御効果が長期間持続することが示唆された。	

 
2．胚中心 B細胞の誘導における iNKT 細胞の役割に関する解析：	

	 本ワクチンの接種による抗原特異的胚中心B細胞の誘導におけるiNKT細胞の役割を明らかに

するために，野生型マウスと iNKT 細胞欠損マウスに肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチンを接種し，

免疫後の肺炎球菌蛋白抗原特異的 IgG 抗体陽性の胚中心 B細胞の誘導についてフローサイトメ

トリー解析を行った。その結果，野生型マウスでは蛋白抗原特異的 IgG 抗体陽性の胚中心 B細

胞の誘導を認めた。一方で，iNKT 細胞欠損マウスでは本ワクチンによる蛋白抗原特異的 IgG 抗

体陽性の胚中心 B細胞の誘導が障害されることが分かった。そのことから，本ワクチンによる

抗原特異的胚中心 B細胞は iNKT 細胞依存的であることが示唆された。	

 
3．濾胞性ヘルパーNKT 細胞の誘導に関する解析：	

	 iNKT 細胞による IgG 抗体産生誘導機構を明らかにするために，肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチ

ンをマウスに接種し，iNKT 細胞における CXCR5 分子および PD-1 分子の発現についてフローサ

イトメトリー解析を行った。その結果，肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチン群では，対照群（肺炎

球菌蛋白・溶媒接種群）と比較して，免疫早期から CXCR5+	PD-1+	濾胞性ヘルパーNKT 細胞の有

意な増加を認めた。そのことから，本ワクチンの接種により濾胞性ヘルパーNKT 細胞が誘導さ

れることが明らかになった。	

 
4．濾胞性ヘルパーNKT 細胞の遺伝子発現解析：	

肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチン免疫マウスまたはナイーブマウスから，濾胞性ヘルパーNKT

細胞，非濾胞性ヘルパーNKT 細胞胞，濾胞性ヘルパーT細胞やナイーブ NKT 細胞をソーティング

し，次世代シークエンサーを用いて RNA シークエンス解析を行った。その結果，濾胞性ヘルパ



ーNKT 細胞において特異的な発現が示唆される複数の遺伝子の情報が得られた。濾胞性ヘルパ

ーNKT 細胞の分化や機能に関与する可能性が考えられることから，更なる解析を行いたい。	

 

5．長期生存型形質細胞の誘導に関する解析： 
		肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチンを接種したマウスでは，骨髄に抗原特異的長期生存型形質細

胞が誘導されることが分かった。また，糖脂質を用いた場合，CpG などの他のアジュバントと

比較して長期生存型形質細胞の誘導が多かったことから，糖脂質のアジュバント作用の有用性

が示唆された。	

	

6.	濾胞性ヘルパーNKT 細胞の IL-21 産生およびその役割の解析：	

濾胞性ヘルパーNKT 細胞が IL-21 を産生するかどうか明らかにするために，IL-21	ヒト CD2	

BAC トランスジェニックマウスに肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチンを接種し，濾胞性ヘルパーNKT

細胞の IL-21 発現についてフローサイトメトリー解析を行った。その結果，濾胞性ヘルパーNKT

細胞が IL-21 を産生することが分かった。	

また，本ワクチンによる胚中心 B細胞の誘導および抗体産生誘導における濾胞性ヘルパーNKT

細胞由来 IL-21 の役割を明らかにするために，NKT 細胞特異的 IL-21 欠損マウスおよびコント

ロールマウスに肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチンを接種し，胚中心 B細胞の誘導および抗体産生

について解析を行った。その結果，NKT 細胞特異的 IL-21 欠損マウスでは，コントロールマウ

スと比較して，免疫後の胚中心 B細胞数が有意に少なく，抗体価が低いことが分かった。	

	

現行の肺炎球菌ポリサッカライドワクチンは有効性が高く，今後もワクチン接種の継続が必

要である。しかし，肺炎球菌の血清型は 100 種類近く存在することから，ワクチンに含まれな

い血清型による IPD の増加が問題となっており，幅広い感染防御効果をもたらすワクチンの開

発が求められている。本研究では，血清型と比較して菌株間の共通性の高い蛋白抗原をワクチ

ン抗原として用い，糖脂質をアジュバントとして用いた。本研究において，肺炎球菌蛋白・糖

脂質ワクチンは，抗原特異的 IgG 抗体の産生および感染防御効果の長期持続をもたらすことが

明らかになった。また，本ワクチンによる胚中心 B細胞の誘導および抗体産生は，iNKT 細胞依

存的であること，また免疫後早期に CXCR5+	PD-1+	濾胞性ヘルパーNKT 細胞が誘導され，胚中心

B細胞の増殖に重要な役割を担う IL-21 を産生することを見出した。また，本ワクチンでは他

のアジュバントと比較して，長期生存型形質細胞の誘導が優れていることが示唆された。	

以上の結果より，肺炎球菌蛋白・糖脂質ワクチンにより，濾胞性ヘルパーNKT 細胞という特

徴的な細胞が誘導され，IL-21産生を介して胚中心 B細胞の誘導および抗原特異的 IgG 抗体産

生の誘導をもたらすことが示唆された。しかし，濾胞性ヘルパーNKT 細胞の分化誘導や機能発

現の機序の解明のためにさらなる解析が必要である。また，濾胞性ヘルパーNKT 細胞による抗

原特異的胚中心 B細胞の誘導および抗原特異的 IgG 抗体の産生誘導機構の解明が求められる。

今後の研究により，新規肺炎球菌蛋白ワクチンによる抗体産生の持続機構が明らかになること

で，有効性の高いワクチンの開発および IPD 制御に繋がる可能性が期待される。	
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