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研究成果の概要（和文）：CpG-ODNとカードランをアジュバントとして用いた筋中免疫は、抗原特異的全身性応
答（例えば、IgGおよびTh 1産生）を誘導するだけでなく、便中に抗原特異的SIgAを誘導した。経口で抗原投与
すると、3ヶ月以上高レベルの抗原特異的糞便便IgAを誘導した。さらに、抗原特異的Th1およびTh17応答も、追
加免疫後に腸で誘導された。ブースト効果は、肺および膣においても誘導された。マウスに肺炎球菌抗原PspAを
この免疫法によってワクチン接種し、PspAを気道へ投与すると、肺炎球菌の組織侵入を顕著に抑制できた。

研究成果の概要（英文）：Intramuscular immunization with CpG-ODN and curdlan as adjuvants induced not
 only antigen(Ag)-specific systemic responses (eg, IgG and Th1 production), but also Ag-specific 
SIgA in feces. Oral challenge induced high levels of Ag-specific fecal IgA for over 3 months. In 
addition, Ag-specific Th1 and Th17 responses were also induced in the gut following boost. The boost
 effect was also induced in the lung and vagina. When mice were vaccinated with the pneumococcal 
antigen PspA by this immunization method and PspA was administered to the respiratory tract, it was 
possible to significantly suppress pneumococcal tissue invasion.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
病原体特異的全身性免疫と粘膜免疫を誘導することができる次世代ワクチンの開発が切望されている。このプラ
イムブースト法は、強力で長期間の抗原特異的粘膜免疫および全身免疫を誘導することができ、革新的な注射用
粘膜ハイブリッドワクチン技術である。今後、基剤の変更により、人で使用できる形態になると考えられる。こ
のワクチン法でワクチンをうっておけば、流行が起こる都度、抗原のみを粘膜面に添加することによって、強力
な抗原特異的な粘膜免疫応答を惹起でき、感染そのものを予防することが可能となると考える。全く新しい感染
症予防法が確立されつつあると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

感染症において、ワクチン接種は最も効果のある予防法の一つである。現在、多くのワクチン

は、皮下接種が中心であり、病原体特異的な IgG や Th1 応答といった全身性の免疫応答の誘導

を介して重症化予防に大きく貢献している。しかしながら、多くの病原体は粘膜面から感染す

るので、病原体の侵入防御には粘膜面における病原体特異的な分泌型 IgA の誘導が重要となる

が、皮下接種ワクチンでは分泌型 IgA の誘導は見られない。そのため、経鼻ワクチンなどが開

発されているが、気道での IgA が誘導されるものの、皮下接種に比べて全身性の免疫応答の誘

導がしばしば弱いことが問題となる。病原体特異的な全身性の強力な病原体特異的 IgG と Th1

応答をしっかり誘導しつつ、感染門戸の粘膜面で高力価の病原体特異的分泌型 IgA(SIgA)を誘

導できる「粘膜ワクチン」の開発が期待されている。申請者は、腸管粘膜固有層において IgA

を誘導する責任樹状細胞(DC)を同定した（Uematsu S. et al, J. Immunol, 2011.）。その DC

におけるレチノイン酸合成酵素 Raldh2 の発現が IgA 誘導に必須である知見を得た。スクリー

ニングの結果、β1,3-グルカンが conventinal DC(cDC)において Raldh2 を誘導することを見出

した。DC の活性化のために CpG DNA を、粘膜型に変換(Raldh2 を発現)するためにβ1,3-グル

カンを用い、抗原と不完全フロイントアジュバント(IFA)と共に筋注すると、抗原特異的な IgG

（血中）と SIgA（糞中）を誘導できるのを見出した。 

２．研究の目的 

 本研究課題では、全身免疫に加えて粘膜免疫を付加できる次世代粘膜ワクチンの開発のため

に当該免疫法の実用化に向けた萌芽的研究を推進する。動物モデルで評価系の確立を行い当該

免疫法で誘導される免疫応答の解析、刺入部で IgA を誘導する DC サブセットの同定、消化管感

染防御効果の検討、呼吸器感染防御効果の検討、IgA 誘導 DCの同定と機能解析、霊長類モデル

でワクチン効果評価系の確立を行い、抗原特異的 IgA の誘導と呼吸器感染症に対する中和効果

を検討する。 

３．研究の方法 

本申請課題では、cDC において Raldh2 を誘導する天然物のスクリーニングの結果得られたβ

1,3-グルカンを新規粘膜アジュバントとして用いて、注射型の免疫によって腸管に抗原特異的

な IgA を誘導する次世代粘膜ワクチンの開発を行うことを目的としている。抗原として卵白ア

ルブミン(OVA)、CpG DNA そしてβ1,3-グルカンを不完全フロイントアジュバントとともに、

マウスの皮下に注射してやることによって、血中の抗原特異的な IgG だけでなく、糞便中に抗

原特異的な sIgA を誘導出来る。誘導後、各臓器における抗原特異的免疫応答を解析する。さ

らにワクチン刺入部において、IgA を誘導する抗原提示細胞サブセットを同定する。このワク

チン接種法によって、消化管感染、呼吸器感染防御機構の解析を行う。さらに人への応用に向

けた解析を進める。 

４．研究成果 

 当該免疫により、抗原特異的血中 IgG と一過性の抗原特異的糞中 IgA が誘導される。IgA 消

退後、抗原だけを経口投与すること（ブースト）により、３ヶ月以上高力価の抗原特異的糞中

IgA を維持できる。さらにブーストによって腸管粘膜において強力な抗原特異的 Th1 及び Th17

応答も付加することができた。ワクチン刺入部では、CpG DNA によって cDC が活性化され、さ

らにβ1,3-グルカンの作用によって Raldh2 を誘導し粘膜樹状細胞へと変化し、IgA 誘導能を獲

得することが分かった。このワクチン接種法によって、コレラ毒素による下痢症及び、肺炎球

菌に対して顕著に感染の成立を抑制できることが明らかになった。 

 IFA は、人へのアジュバント仕様が認められていない。現在、エマルジョン、及びリポソー



ムに基剤を変更し、人への応用実験を進めている。 
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