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研究成果の概要（和文）：肺サーファクタント由来の人工粘膜アジュバント SF10 を用いた、経

鼻インフルエンザワクチンの開発を行った。ウイルスの変異によってアミノ酸配列が変化しに

くいとされる M2 由来のペプチドを合成し、これを抗原として用いた。SF10 は樹状細胞へ M2

ペプチド抗原を取り込ませる作用を有し、これを用いた経鼻ワクチン接種によって粘膜局所お

よび全身における M2 抗原に対する抗体を誘導させることに成功した。 

 

研究成果の概要（英文）：We developed a new vaccine, which was constitute of influeza M2 angigen 

and SF10 a synthetic adjuvant that mimics pulmonary surfactant. Fluoresceinated M2 delivery to 

cultured dendritic cells was significantly enhanced by co-administration of SF10. And intranasal 

immunization of M2-SF10 enhanced local and systemic immune responses, compared with those 

induced by M2 antigen alone. 
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１．研究開始当初の背景 

 現行のインフルエンザワクチン (HA ワク
チン) は、皮下あるいは筋肉内に接種され、
主に血中抗ウイルス IgG を誘導する。誘導さ
れた IgGは主にインフルエンザのヘマグルチ
ニン (HA) を抗原とし、ウイルスの感染を防
ぐとされる。しかしながら交差反応性の低い
IgG では、極めて高い頻度で起こる HAの変
異に対応しきれず、各年の流行株を予測して
これに応じたワクチンを毎年製造する必要
がある。近年その効果がウイルスの変異に左

右されないワクチンの研究が進められてお
り、血中 IgG より交差反応性が高いとされる
粘膜 IgAを誘導できる経鼻ワクチンなどの粘
膜ワクチンが注目されている。また、ウイル
スタンパクの中でも M2 のような変異の少な
いものを抗原として用いる「万能」インフル
エンザワクチンの可能性が示唆されている。
しかしながら粘膜組織が抗原を容易に排除
してしまうなどの理由で、粘膜ワクチンは十
分な免疫感作がなされにくく、また、M2 の
ような抗原の単独接種では十分に免疫が向
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上しないなどの問題が指摘されている。この
ため、これらのワクチンを臨床に用いるため
にはアジュバント添加など何らかの形で免
疫増感を行う必要があり、そのための試みが
様々になされている。 

 我々は生体成分肺サーファクタントに経
鼻ワクチン増感作用を持つ成分が存在する
ことを見いだした (J Immunol. 176, 1122-30, 

2006)。肺サーファクタントの増感作用により、
HA 経鼻ワクチンによる血中 IgG 誘導に加え
粘膜 IgA抗体の誘導に成功した (Vaccine. 27, 

5620-7, 2009、Vaccine)。現在これを基盤とし
た人工粘膜アジュバントの開発およびその
作用機序解析を行っている。肺サーファクタ
ントの経鼻ワクチン増感作用機序には、1) ワ
クチンの免疫担当細胞への取込と、2) 経鼻接
種されたワクチンの鼻腔組織内における貯
留を増進する抗原デリバリー効果があるこ
とを明らかとした。さらに、肺サーファクタ
ントの経鼻ワクチン増感作用の必須成分を
同定し、これにより、肺サーファクタント様
人工粘膜アジュバント  (SSF) を作成し 

(Vaccine. 29, 2011, 5368-78)、さらにこの SSF

に増粘剤としてポリマーを加えより強力な
ワクチン増感を可能とした人工粘膜アジュ
バント SF10 を開発した。これにより従来な
しえなかった、副作用リスクを負わない経鼻
ワクチンの増感が可能となった。 

 

２．研究の目的 

 我々の開発した肺サーファクタント由来
人工粘膜アジュバント SF10 を用いた、M2抗
原による万能経鼻インフルエンザワクチン
の開発を試みた。従来のインフルエンザ HA

ワクチンではなしえなかった、季節性株の変
異や鳥型・新型株のパンデミックに対応でき
る新しいワクチン接種法の提唱につながる
ことが期待される。 

 抗原として M2 タンパクの抗原エピトープ
となりうるアミノ酸配列のペプチドを合成
し、これを SF10 と混合した経鼻ワクチンを
作成した。SF10は脂質を主成分とするリポソ
ーム型の抗原ビークルであることが明らか
となっており、SF10 に対してワクチンを効果
的に融合させることが必要となる。そこで、
抗原ペプチドに脂肪酸アンカーを付与して
脂質膜との融合性を高めることにより SF10

に高効率にペプチドを搭載することを試み
た。我々の人工アジュバントによる抗原ビー
クル効果が発揮されているか否かを、抗原の
樹状細胞への取り込みを指標として評価し
た。また、作成された経鼻ワクチンをマウス
に接種し、血中および鼻腔粘膜における抗体
誘導が上昇するか評価を行った。これらによ
る季節性インフルエンザ株の変異や、新興株
の流行に対応しうる「万能ワクチン」の可能
性を示すことを目的とした。 

 本研究により、インフルエンザ M2 タンパ
クに対する抗体を血中のみならず粘膜に誘
導することのできる経鼻ワクチン接種法を
見いだすことができれば、従来型ワクチンの、
1) 生産に鶏卵 (有精卵) が必要で生産規模
が制限される。2) 誘導された免疫がウイルス
の変異によって失われる。といった弱点の克
服が可能であると考える。我々が見いだした
肺サーファクタントによる経鼻ワクチン増
感は生体成分によるものであり、副作用につ
ながるような応答を示しておらず、これまで
になくアレルギーや毒性リスクの低いもの
と考える  (J Immunol. 176, 1122-30, 2006, 

Vaccine. 27, 5620-7, 2009)。これを用いること
により、「安全な万能インフルエンザワクチ
ン」として臨床応用が期待される。 

 さらに、本研究の成果により SF10 によっ
て、HA ワクチンのような特定のウイルス成
分を用いるのではなく、ペプチドによる経鼻
ワクチン接種が可能となれば、抗原ペプチド
を対象疾患の抗原エピトープに切り替える
ことで、SF10を SARS や AIDS などインフル
エンザ以外の様々な経粘膜疾患に対するワ
クチンの増感剤として用いうる「万能アジュ
バント」としての可能性を示すことにもつな
がる。 

 

３．研究の方法 

1. 抗原ペプチドの合成と SSF による樹状細
胞への抗原取り込み増進作用の評価 

 M2抗原のアミノ酸配列より抗原エピトー
プとなりうる配列として、M2 抗原膜外領域
に相当する 24アミノ酸の配列を持つペプチ
ド (M2e) を抗原ペプチドとして合成を行っ
た。アミノ酸配列の確認はプロテインシーケ
ンサーによって行った。これに加えて、SSF

への結合を促すアンカーとしてパルミチン
酸を付与した M2e の合成も行った (M2e-PA)。
これら抗原ペプチドを蛍光色素で標識し、抗
原ペプチドのSSFによる効率的なデリバリー
の評価を行った。細胞分離精製装置にてマウ
ス骨髄より精製した樹状細胞へ、蛍光標識ペ
プチドと SSF の混合物を添加し、一定時間後
にフローサイトメトリーにより樹状細胞の
蛍光強度を測定、これを指標としてワクチン
および増感剤の取込効果の比較検討を行っ
た。 

 

2. モデル動物実験による経鼻ワクチンの有
効性の評価  

 SSF に抗原ペプチドをおよび粘性を高める
ためのポリマーを混合した経鼻ワクチン
M2e-SF10 あるいは M2e-PA-SF10 を作成、マ
ウスに接種を行った。マウスへの接種は 2 週
間隔で 3 回実施し、3次免役 2週間後に鼻腔
洗浄液および血清の採取を行った。採取され
た鼻腔洗浄液中の IgA及び血中 IgG抗体価を、



 

 

M2e を固相化した ELISA によりそれぞれ評
価した。 

 

４．研究成果 

1. 抗原ペプチドの合成と SSF による樹状細
胞への抗原取り込み増進作用の評価 

 肺サーファクタントのアジュバント作用
には抗原の抗原提示細胞への取り込み増進
が関わっていることを、従来のインフルエン
ザワクチン (HA) を用いた検討により明ら
かとしている (Vaccine. 29, 2011, 5368-78)。こ
の HA に対すると同様ペプチド抗原である
M2eの抗原提示細胞への取り込みも SSFが増
進するか否かを、フローサイトメトリーによ
り評価した。蛍光標識 M2e と SSF を混合し
て作製した抗原 M2e-SSF を樹状細胞へ添加
し一定時間後の蛍光強度は、M2e のみを添加
した時よりも顕著に増加した。M2e-PAを SSF

と混合した M2e-PA-SSF を添加した細胞にお
いては、蛍光強度が M2e-SSF を添加した時よ
りもさらに増加した。M2e-PA のみを添加し
た細胞においても、M2eを添加した細胞も蛍
光強度が増加する傾向があったことから、
M2e-PA に付与されたパルミチン酸のアンカ
ーが直接取り込み増進に関わっていること
が示唆された。SSF による M2e あるいは
M2e-PA の樹状細胞への取り込み増進は、従
来の HA取り込み増進効果と同等レベルに達
しており、SSF により M2 抗原による抗体誘
導の増感が期待できる経鼻ワクチン作製が
行えることが期待された。 

 

2. モデル動物実験による経鼻ワクチンの有
効性の評価 

 SSF を用いて作製された経鼻ワクチンの有
効性を、マウスをモデル動物として用いた試
験によって評価した。評価は、経鼻ワクチン
接種マウスの鼻腔粘膜および血中における
抗原ペプチド特異的抗体価によって行った。
合成ペプチドである M2eは、ウイルス由来の
タンパク抗原であるインフルエンザ不活化
ワクチン (HA) よりも抗原性が低く、従来の
SSF アジュバントを用いたワクチン接種では
効果が得られないことが懸念された。そこで、
SSF のデリバリー効果をさらに高めるため増
粘剤としてポリマーを混合した新しい人工
粘膜アジュバントを作成し、これを用いた経
鼻ワクチン接種試験を試みた。抗原に M2e

あるいは M2e-PAを用い、SSF と混合後ポリ
マーを添加したものをそれぞれ M2e-SF10、
M2e-PA-SF10としてこれらをマウスへ経鼻接
種した。SSF による高いデリバリー効果を示
したM2e-PA-SF10ではM2特異的な抗体はほ
とんど誘導されなかった。脂肪酸付与がペプ
チドの立体構造などを変化させ、抗原性に悪
影響を与えた可能性が考えられた。一方 M2e

を用いた経鼻ワクチン M2e-SF10 では、M2

抗原特異的な抗体が、鼻腔粘膜および血中の
双方に誘導され、M2 ペプチドを用いた経鼻
ワクチン開発の可能性が示された。 
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