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研究の概要：一個所の粘膜関連リンパ組織(MALT)に抗原投与することで遠隔の粘膜面に抗原特
異的免疫応答が誘導されることは現象論として知られているものの、その分子・細胞機構につ
いては不明な点が多い。本研究では経鼻免疫および経眼免疫によって誘導される抗原特異的免
疫担当細胞の膣粘膜組織指向性を決定する分子機構を明らかにすることを目的とし、そこから
得られた知見を基に、性感染症に対する新世代粘膜ワクチンの開発への基盤研究遂行を目指す。 
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１．研究開始当初の背景 
 経鼻または経眼投与された抗原に対する
特異的免疫応答が遠隔の粘膜組織である膣
粘膜に効果的に誘導されることは以前から
知られており、この性質を利用した単純ヘル
ペスウイルス２型(Herpes Simplex Virus 
type2: HSV-2)やヒト免疫不全ウイルス
(Human Immunodeficiency Virus: HIV)など
による性感染症に対するワクチン開発を目
標とした研究が進められている。しかしなが
ら、現在までにプラスミド DNA、増殖能欠損
ウイルス、組換えウイルスベクターなどを用
いた動物モデルによるワクチン開発が試み
られたが、いずれも防御免疫応答、特に細胞
性免疫応答の誘導効率が悪く、現段階ではヒ
トへの応用は困難であり、実際にワクチンと
して認可されているものは存在しない。この
問題を解決するため、経鼻投与された抗原に
対する抗原特異的 T細胞および抗体産生細胞
が誘導される機構および担当組織、さらに記
憶 T細胞や B細胞が形成され、感染に備える
べく膣粘膜に誘導・局在するための分子・細
胞機構の解明が待たれている。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、世界的に存在が認められている
が現象論にとどまっている粘膜免疫循環帰
巣経路の、顎顔面免疫と生殖器免疫に焦点を
当て、その分子機構の解明を目的とする。さ
らに、現時点では予防法が存在しないことが
問題となっている、性感染症に対する効果的

な粘膜ワクチンを開発する基盤研究遂行を
目指すものである。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、まずモデル抗原として卵白ア
ルブミン(OVA)を経鼻または経眼投与して誘
導された OVA 特異的 IgA 産生細胞、OVA 特異
的エフェクターT細胞（CD4+ T細胞・CD8+ T
細胞）の膣粘膜指向性の機構について解析す
る。得られた結果の普遍性を HSV-2 やクラミ
ジアなどの性感染症原因微生物を用いたマ
ウスモデルにより検証する。その際、感染に
必須で高い免疫原性がある HSV-2エンベロー
プタンパク質 glycoproteinB(gB)または gDや 
Chlamydia trachomatis の major outer 
membrane protein (MOMP)を構成するペプチ
ドのうち、高い免疫原性を有する配列を決定
し、従来の手法を応用した MHCクラス I と当
研究室において開発された技術を駆使した
クラス II テトラマー、さらには各ペプチド
特異的 T細胞レセプタートランスジェニック
マウスを作製し、それらを用いて通常のマウ
スでは割合が少ない抗原ペプチド特異的エ
フェクターT 細胞を解析する。さらに、申請
者らがその効果を実証した、カチオン性ナノ
粒子（ナノゲル）アジュバントフリー抗原デ
リバリーシステムを用いて、アジュバントの
影響がない状態で誘導された抗原特異的エ
フェクターT 細胞を解析する。以上の実験か
ら得られる結果を総合的に判断し、経鼻・経
眼免疫による抗原特異的免疫担当細胞の膣
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粘膜局所における移動、局在メカニズムを明
らかにする。 
 
４．これまでの成果 
 HSV-2 の弱毒株を経鼻免疫すると、実際に
膣粘膜組織において野生型 HSV-2に対する防
御免疫応答が認められることを確認した。本
研究において作製した弱毒化 HSV-2をマウス
に経鼻免疫した後に、免疫組織学的解析法、
HSV-2 特異的プライマーを用いた定量 PCR 法
および in vitro 共培養系を駆使して解析し
た結果、１）HSV-2 が鼻腔粘膜上皮細胞に感
染し増殖する。２）鼻腔粘膜樹状細胞がその
ウイルス抗原を補足・処理した後、頸部リン
パ節において未感作 CD4 T細胞に抗原提示す
る。３）誘導された HSV-2特異的エフェクタ
ーCD4 T 細胞が膣粘膜やその所属リンパ節へ
移動する、といった、HSV-2 特異的エフェク
ターCD4 T 細胞誘導とその動態機構について
の細胞生物学的知見が得られた。 
 次いで、膣粘膜における野生型 HSV-2感染
に対する防御免疫応答には、免疫により誘導
された HSV2-CD4 T 細胞が膣粘膜組織に長期
間局在することが重要であり、この膣粘膜局
在性 HSV2-CD4 T 細胞は注射による腹腔免疫
では誘導されないことを明らかにし、経鼻免
疫ワクチンの有用性を証明した。さらに、こ
の経鼻免疫により誘導される HSV2-CD4 T 細
胞の膣粘膜指向性および局在性の分子機構
について今後さらに詳細に解析する目的で、
HSV-2抗原特異的 MHCクラス IIテトラマーお
よび TCRトランスジェニックマウスの作製を
開始していたが、トランスジェニックマウス
に関しては、メルボルン大学より貸与された
HSV-1の gD特異的 CD4 T細胞 TCRトランスジ
ェニックマウス（HSV-1 gDT-II マウス）が、
HSV-2 に対しても十分に応答しうることが明
らかになったため、作製は中止し、以降の実
験には HSV-1 gDT-II マウスを用いることに
した。これに伴い、MHC クラス IIテトラマー
も、HSV-1 gDT-IIマウスが認識するペプチド
配列を用いて作製することにした。 
 また、エフェクターT 細胞の膣粘膜指向性
の分子機構については、経鼻免疫した野生型
マウスの膣粘膜組織 CD4 T細胞においてケモ
カインレセプターCXCR3 を代表とするいくつ
かの細胞の遊走に関与する分子の発現上昇
を確認している。 
 
５．今後の計画 
 経鼻免疫したマウスの膣粘膜組織におい
て、組織型メモリー細胞群の誘導、存在に関
与する分子機構について、メモリーT 細胞の
解析のみならず、リンパ球以外の膣粘膜組織
細胞の側面から、Tandem Mass Tag 法を用い
た LC-MS/MS による網羅的タンパク質同定・
比較定量を行う予定である。これらの方法に
より、経鼻免疫によって誘導される抗原特異

的免疫担当細胞の膣粘膜組織指向性を決定
する分子機構を明らかにし、注射型免疫方法
では形成が困難な膣粘膜組織型メモリーT 細
胞形成機構について明らかにしていく。また、
その機構の普遍性を確認するために、C. 
trachomatis と、その抗原として MOMP を用い
た感染実験系および in vitro実験系を HSV-2
と同様に組み、解析を進めていく予定である。 
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