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研究成果の概要（和文）：ホスホリルコリン（以下PC）をマウスに経皮投与することにより、これまで我々が報
告してきた経鼻投与と同様に、血清中や粘膜面にPC特異的抗体の産生を高める効果が認められた。またそれらは
長期間にわたり血清中と粘膜面にPC特異的抗体を誘導することができた。以上からホスホリルコリンによるワク
チン開発の可能性を示唆するものである。サイトカインの分析からは、この実験系ではTh2型へシフトしてお
り、接種部位のアレルギー反応には留意が必要である。

研究成果の概要（英文）：Objective: Transcutaneous immunization (TCI) is a novel route of vaccination
 through application of a topical vaccine antigen on the skin. The purpose of the study was to 
examine the effect of TCI using PC in BALB/c mice.　Methods: TCI was performed in BALB/c mice using 
PC-keyhole limpet hemocyanin (KLH) plus cholera toxin (CT). Immunogenicity was evaluated by 
measuring PC-specific IgG and specific IgG1, IgG2a, IgM, IgA, and secretory IgA antibodies by ELISA.
　Results: Six months after immunization, IgG after TCI using PC plus CT was significantly higher 
than in controls, but this was not found for IgA. In saliva, secretory IgA antibodies decreased with
 a peak level at two to three months.　Conclusions: These results suggest that TCI using PC plus CT 
with BALB/c mice is a simple approach for induction of systemic and mucosal immune responses.

研究分野：耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究より、背部の皮膚を用いた経皮免疫は、簡単な投与方法であるが一定期間血清中や唾液中に抗原特異的免
疫グロブリンを確認でき、新たな投与経路としての可能性を示唆することができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 近年、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌や多剤耐性緑膿菌などの薬剤耐性菌が蔓延し、また高

病原性鳥インフルエンザの広域感染など、その予防と医療経済の観点からもワクチンの開発は急

務である。ワクチンの投与経路には皮下注射などの全身投与と経鼻ワクチンや舌下ワクチンなど

の経粘膜投与の 2 つが代表的であるが、期待されていた経粘膜投与の経鼻ワクチンでは顔面神

経麻痺の有害事象が報告された。有害事象の少ない投与経路が模索されており、近年新たな投

与法として経皮ワクチンが注目されている。その特徴として、他の粘膜ワクチンと同様に接種時に

痛みを伴わないこと、また血管が分布していない皮膚の表皮に限局して抗原を投与するため発

熱やアナフィラキシーのような副作用が起こらないなどの特徴がある。我々も以前、他誌に CT を

抗原とした経皮免疫による粘膜免疫応答に関して報告した。  

 
２．研究の目的 
今回使用した抗原であるホスホリルコリン（以下 PC）は、様々な細菌の細胞膜の表面に発現し

ている構成成分であり、これに対する抗体産生を誘導できれば粘膜面において幅広い細菌感染

を制御できるのではないかと考える。またワクチンは摂取後どの程度の期間抗体価維持できるか

を知ることは、実地臨床での応用を見据えると必要となる。PC の経皮投与による血清や粘膜面に

おける免疫応答の誘導を経時的に調べ、経皮免疫の持続性を調べることを目的とする。  

 
３．研究の方法 
   実験動物として6週齢のBALB/cマウスを用いた。経皮投与群における抗原はPC（200μg/回）

を用いて、除毛した背部皮膚に滴下した。コントロール群は、リン酸緩衝生理食塩水（Phosphate 

buffered saline：以下 PBS）と CT（2μg/回）を背部皮膚に滴下した。免疫は、1回/週の頻度で 6回

施行した。 最終免疫から 1回/月ごとに 6カ月後まで、血清中 PC特異的 IgM、IgG、 IgA、唾液

中の PC特異的 IgA を ELISA法にて測定し、経時的変化を追跡した。また最終免疫から 6 カ月

後に血清中 PC特異的 IgGサブクラスの測定と摘出した脾臓よりCD4陽性細胞を分離 72時間培

養し上清中の IFN-γ、IL-5、 IL-4、 IL-10、 IL-12、 IL-13 を ELISA法にて測定した。 
 
４．研究成果 

 経皮投与群は、コントロール群と比較して最終免疫から 6カ月後も血清中 PC特異的 IgGは有

意（p<0.01）に高値を維持した。一方で血清中 PC 特異的 IgA は、5 カ月後までは有意（p<0.01）

に高値であったものの、6 カ月後には有意差（p>0.05）はなくなった。 唾液中の PC 特異的 IgA

は、経皮投与群は 6 ヶ月後も有意差（p<0.01）を認めた。 血清中 PC特異的 IgGサブクラスの検

討では、経皮投与群（p<0.01）とコントロール群（p<0.01）とも IgG1が IgG2a より有意に高値であっ

た。 また IgG1（p<0.01）、IgG2a（p<0.01）ともに経皮投与群が有意に高値であった。 IL-4 は、経

皮投与群（53.3±3.11pg/ml）がコントロール群（6.4±0.58 pg/ml）と比較して有意（p<0.01）に高値で

あった。 IL-10は両群間で有意差は認めなかった. IFN-γ、IL-5、IL-12、IL-13は検出されなか

った。 

本研究より、背部の皮膚を用いた経皮免疫は、簡単な投与方法であるが一定期間血清中や唾

液中に抗原特異的免疫グロブリンを確認でき、新たな投与経路としての可能性を示唆することが

できた。 
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