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研究成果の概要（和文）：肺炎球菌莢膜多糖体ワクチンの効果を高めるため，従来の皮下投与に

比べて局所経鼻投与の有用性を検討した結果，後者において気管支肺胞洗浄液中に特異的 IgG

を検出できた． 

 
研究成果の概要（英文）： In order to enhance the efficacy of pneumococcal capsular 

polysaccharide vaccine (PPV), we compared the subcutaneous administration of PPV with 

intranasal route of PPV.  Intranasal administration caused the induction of PPV-specific 

IgG antibody, but not subcutaneous vaccination. 
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１．研究開始当初の背景 

 肺炎球菌による肺炎は最も頻度が高く病

原性が高いため，その制御は臨床的に重要な

課題である．肺炎球菌性肺炎に関して我々は

以下の 4点が問題と推定している．すなわち，

1)菌の耐性化，2)集団内伝搬，3)内因性感染，

4)L-form 菌の関与である． 

 1)について，肺炎球菌の耐性化が拡大する

とともに，抗菌薬による治療失敗例が多く経

験されるようになってきている．最近ではレ

スピラトリーキノロン薬での耐性化が懸念

されている．2)と 3)について，市中肺炎球菌

感染に関して集団内あるいは家族内伝搬が

注目されるようになっている．鼻，咽頭には

肺炎球菌が常在していることが問題点とし

て指摘されている．成人の 3.7％に対して 6

歳未満の乳幼児では 53％が保菌者であると

報告されている (Clin Infect Dis 38:632, 

2004)．そして家族内親子伝搬が細菌遺伝子

機関番号：１３８０２ 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2010 ～ 2012 

課題番号：22590855 

研究課題名（和文） 気管支随伴リンパ組織内細胞動態からみた T細胞非依存性不活化 

          ワクチンの投与方法の工夫 

研究課題名（英文） The study on administration route of T-cell independent vaccine 

                    from the point view of bronchus-associated lymphoid tissue 

研究代表者 

  千田 金吾（CHIDA KINGO） 

浜松医科大学・医学部・准教授 

 研究者番号：40197611 

 

 



学的にも証明されている (J Clin Microbiol 

40:4357, 2002)．保菌者であれば内因性感染

がもたらされる結果となる．4)の L-form 菌

ついては，細胞壁を欠き細胞内に入り込むた

め通常の治療は無効である．これらの前 3 者

については，ワクチン投与がひとつの大きな

解決策であると期待される． 

 しかしながら，これまで 23 価の肺炎球菌

莢 膜 多 糖 体 に 対 す る 不 活 化 ワ ク チ ン

(pneumococcal capsular polysaccharide 

vaccine：PPV)は T 細胞非依存抗原であるた

め，その効果は十分なものではない．このた

め肺炎球菌ワクチンの効果を高める種々の

解決策が模索されている．その一つが担体と

なるキャリア蛋白に莢膜多糖体を結合させ

た conjugate ワクチンであり，7 価の蛋白結

合 型 (7-valent pneumococcal conjugate 

vaccine：PCV-7)は非病原性のジフテリア蛋

白 7種の血清型の莢膜多糖体を結合させたも

ので，B 細胞が未熟な乳幼児での導入が試み

られている．また，肺炎球菌蛋白質ワクチン

抗原 (pneumococcal surface protein A ：

PspA)は，防御領域の遺伝子配列の family 1

〜3 のうち十分に交差反応性を示すことが判

明しているが(Infect Immun 68:5889, 2000)，

その後開発が中断されている． 

 そこで，現行の安全性が確立している PPV

をいかに応用していくかは有用な対応であ

り，投与方法を工夫し効果的な抗体価上昇を

得ることができれば，実地臨床上現実的と考

えられる．この観点から筋注と皮下注の接種

方法の相違によりどちらが有効であるか広

く検討されてきた．60歳以上の高齢者にPPV

を 2 つの方法で接種した結果では，皮下接種

と筋肉内接種で差はなかったという(Vaccine 

25:4767, 2007)．同じ不活化ワクチンである

インフルエンザウイルスワクチンにおいて

は多くの検討がなされ，過去の報告では筋注

接種が，最近の報告ではむしろ皮下接種の方

が少ない量で両者同等の抗体価が得られる

とされている (N Engl J Med 351:2295, 

2004)．皮下接種では皮膚に存在する樹状細

胞群の一つであるランゲルハンス細胞が，重

要な役割を果たしていると推定されている．

いずれにしてもその効果についての結果は

相反しており，IgG 抗体産生をみるにとどま

っている． 

 局所での抗体価上昇を期待する場合には，

IgA 抗体が誘導される経鼻接種が有用と考え

られている．しかしながら PPV を経鼻的に

投与した場合に，特異的 IgA 抗体が得られる

かいなかは不明である．また PPV は莢膜多

糖体不活化ワクチンであるため，T 細胞非依

存性であり細胞傷害性 T 細胞(CTL)や IgA の

誘導はなく IgG 抗体の産生が見込めるのに

とどまる．このため PPV の効果は限定的で

あり，肺炎に対するワクチンの予防効果は懐

疑的な意見が存在する． 

 PPV の安全性は高く再接種も認められる

ようになった．この利点を最大限に生かして

PPV を有効に活用するため，経鼻接種での免

疫動態，特に特異的 IgA 産生をどの程度期待

できるか検討する．次に T 細胞を介した免疫

反応を誘導し強い免疫記憶をうるために，ア

ジュバントにて前処置をしておくことは有

用な方法であるかを検討する．われわれはヒ

トから分離した樹状細胞において muramyl 

dipeptide-Lys (MDP-Lys)投与により機能亢

進(CD80, CD83, CD86, CD40 の表出増加と

IL-6, -8, -12 の産生増加)が認められることを

報告した(J Leukoc Biol 70:723, 2001)． 

 また，これまで我々は気管支随伴リンパ組

織(bronchus-associated lymphoid tissue：

BALT)の病態生理学的意義について研究を

おこなってきた．すなわち，臨床的にびまん

性汎細気管支炎(Am Rev Respir Dis 146:473, 



1992)，過敏性肺炎(Chest 115:357, 1999)，

膠原病肺 (Am J Respir Crit Care Med 

154:1531, 1996)，局所免疫への関与の解析に

ついては，家兎における BALT の構造と機能

解析(結核 60:65, 1985)，ラットでの抗原サン

プリング機構 (Respirology 5:141, 2000)，

BALT と 全身へのリンパ球動態 (Lung 

178:295, 2000)など，肺局所での免疫動態で

の BALT の意義を報告してきた．局所免疫の

動態解析には BALT が深く関わっているた

め，経鼻的に PPV を接種した場合の BALT

内に存在する細胞について，T 細胞，特にヘ

ルパーT細胞や制御性T細胞 (Treg)などのT

細胞の関与を誘導することになるかその動

態検討する．肺炎球菌の鼻咽頭定着抑制メカ

ニズムとして，抗体非依存性，CD4+ T 細胞

依存性の機序が注目されており (Infect 

Immun 75:5460, 2007)，保菌者の管理に有用

な方法であるかもしれない． 

 

２．研究の目的 

 肺炎球菌ワクチンは同菌の耐性化の進行と

相まって臨床的に重要性を増しているが，23

価 の 肺 炎 球 菌 莢 膜 多 糖 体 ワ ク チ ン

(pneumococcal capsular polysaccharide 

vaccine：PPV)は T 細胞非依存抗原であるた

め，その効果は限定的である．このため肺炎

球菌ワクチンの効果を高める種々の解決策

が模索され，B 細胞が未熟な乳児では 7 価の

蛋 白 結 合 型 (7-valent pneumococcal 

conjugate vaccine：PCV-7)や肺炎球菌蛋白質

ワクチン抗原(pneumococcal surface protein 

A：PspA など)の導入が計られている．一方，

成人では現行の安全性が確立している PPV

の投与方法を工夫し効果的な抗体価上昇を

得ることができれば，現実的な対応と考えら

れる．この観点から筋注と皮下注の接種方法

の相違によりどちらが有効であるか広く検

討されている． 

 今回，1)PPV を経鼻投与した場合の抗体価

上昇効果を皮下接種の経路と比較し，抗原特

異的 IgA の誘導が期待できるか検討する．ま

た，2)PPV 投与前にアジュバントを投与し，

T 細胞非依存性の抗原である PPV が T 細胞

を介する免疫反応を誘導するか否かを確認

する．以上の事象について，3)局所免疫に重

要な気管支随伴リンパ組織(BALT)内の細胞

動態に焦点を置き解析する． 

 

３．研究の方法 

【実験 1】前実験をもとに，マウスに対して

PPV を経鼻投与(IN)，皮下投与(SC)し，いず

れの方法がより血清，BAL中の抗原特異的 IgG，

IgA が誘導できるか検討する．経鼻投与をす

る際にはアジュバントとして LPS，Poly:IC

を用いる． 

【方法】(Figure1) 

SC 群：PPV(575ug/0.5ml/1V)に生食 12ml を加

え 25倍希釈し，1匹につき 23ug/0.5ml の PPV

を day1 に SC する． 

IN(LPS)群：1 匹につき PPV 原液(23u/20ul)

＋LPS(10ug/20ul) 合計 40ul を day1，15 に

IN する．  

IN(Poly:IC) 群 ： 1 匹 に つ き PPV 原 液

(23u/20ul) ＋ Poly:IC(10ug/1ul) ＋ PBS19ul 

合計 40ul を day1，15 に IN する． 

IN(ｱｼﾞｭﾊﾞﾝﾄ無し)：1 匹につき PPV 原液

(23u/20ul)＋PBS20ul 合計 40ul を day1，15

に IN する．  

②day28 に心臓採血，BAL 実施． ELISA 法で

血清中，BAL 中 IgG，IgA を測定する． 

 

【実験 2】 

SC 群の血清 IgG，IgA の上昇の再確認． 

IN で血清 IgG，IgA を誘導させるため，PPV

の投与量を 23ug→69ug に増量し，投与回数

も 2回/4 週→4 回/4 週に増やして再検． 



 

【方法】(Figure2) 

SC 群：希釈した PPV 23ug/0.5ml を day1 に

SC． 

IN(LPS)群：PPV(69u/60ul)＋LPS(10ug/20ul) 

を day1,8,15,22 に IN．  

IN(Poly:IC)群：PPV(69u/60ul)＋

Poly:IC(10ug/1ul)＋PBS19ul を

day1,8,15,22 に IN． 

IN(ｱｼﾞｭﾊﾞﾝﾄ無し)：PPV 原液(69u/0ul)＋PBS 

20ul を day1,8, 15,22 に IN．  

day28 に心臓採血，BAL を行い ELISA 法で血

清中，BAL 中 IgG，IgA を測定． 

 

【実験 3】 

いずれの群でも BAL 中の IgG，IgA 誘導が得

られなかったため，BAL の手技に肺を揉みだ

す方法を取り入れて再検． 

さらに SC と IN を併用し BAL 中の IgG，IgA

が誘導されるか検討． 

IN 群では新たにコレラトキシンをアジュバ

ントとして採用し検討． 

【方法】(Figure3) 

SC 群：希釈した PPV 23ug/0.5ml を day1 に

SC． 

IN(LPS)群：PPV(69u/60ul)＋LPS(10ug/20ul) 

を day1,8,15,22 に IN．  

IN(ｺﾚﾗﾄｷｼﾝ)群：PPV(69u/60ul)＋ｺﾚﾗﾄｷｼﾝ

(1.6ug/8ul)＋PBS19ul を day1,8,15,22 に IN． 

SC＋IN(LPS)群：PPV 23ug/0.5ml を day1 に

SC， PPV(69u/60ul)＋LPS(10ug/20ul) を

day22 に IN． 

SC＋IN(LPS)群：PPV 23ug/0.5ml を day1 に

SC，PPV(69u/60ul)＋ｺﾚﾗﾄｷｼﾝ(1.6ug/8ul)を

day22 に IN． 

day28 に心臓採血，BAL を行い ELISA 法で血

清中，BAL 中 IgG，IgA を測定． 

 
４．研究成果 

【実験 1～3 の結果のまとめ】 

血清 IgG：SC，IN(ｺﾚﾗﾄｷｼﾝ，LPS)，SC＋IN(ｺ

ﾚﾗﾄｷｼﾝ，LPS)で誘導できた． 

血清 IgA：SC，SC＋IN(ｺﾚﾗﾄｷｼﾝ，LPS)で誘導

できたが，IN では誘導できなかった． 

BAL IgG：IN(ｺﾚﾗﾄｷｼﾝ)のみ上昇．SC，SC+IN(ｺ

ﾚﾗﾄｷｼﾝ，LPS)では誘導できなかった． 

BAL IgA：いずれの群でも誘導できなかった． 

実地臨床において 23 価の肺炎球菌莢膜多糖

体 ワ ク チ ン  (pneumococcal capsular 

polysaccharide vaccine：PPV) の効果を高

めるため，従来の皮下投与 (SC) と PPV を経

鼻的に投与した場合 (IN) の比較を行い，呼

吸系局所の免疫誘導の効果を検討した． 

【実験 1】BLAB/c マウスにおいて，SC 群では

血清 IgG, IgA の誘導された．IN 群ではいず

れも誘導されなかった．気管支肺胞洗浄液 

(BAL) 中の IgG, igA はいずれの群でも誘導

されなかった． 

【実験 2】PPV の量を 23μg→69μgに増量し，

投与回数も2回／週→4回／週に増加したが，

結果はいずれの群でも BAL中での特異的免疫

グロブリンは検出出来なかった． 

【実験 3】上記の結果を踏まえ次のような条

件下で実験を進めた．すなわち SC 群：希釈

した PPV 23ug/0.5ml を day1 に SC．IN(LPS)

群 ： PPV(69u/60ul) ＋ LPS(10ug/20ul) を

day1,8,15,22 に IN． IN(ｺﾚﾗﾄｷｼﾝ)群：

PPV(69ug/60ul)＋ ｺ ﾚ ﾗ ﾄ ｷ ｼ ﾝ (1.6ug/8ul)＋

PBS19ul を day1,8,15,22 に IN．SC＋IN(LPS)

群 ： PPV 23ug/0.5ml を day1 に SC ， 

PPV(69ug/60ul)＋LPS(10ug/20ul) を day22

に IN．SC＋IN(LPS)群：PPV 23ug/0.5ml を day1

に SC，PPV(69ug/60ul)＋ｺﾚﾗﾄｷｼﾝ(1.6ug/8ul)

を day22 に IN．day28 に ELISA 法で血清中，

BAL 中 IgG，IgA を測定した． 

結果：BAL IgG：IN(ｺﾚﾗﾄｷｼﾝ)のみ上昇．SC，

SC+IN(ｺﾚﾗﾄｷｼﾝ，LPS)では誘導できなかった． 



BAL IgA：いずれの群でも誘導できなかった． 
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