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研究成果の概要（和文）：鼻粘膜への抗原投与は、鼻粘膜の免疫応答だけではなく、遠隔の粘膜面である生殖粘
膜でも免疫応答が誘導されることから、この分子・細胞メカニズムの解明は効率的・効果的な生殖器免疫すなわ
ちHIVやHSVなどの性感染症に対する新世代粘膜ワクチンの開発に繋がると考えられる。本研究では鼻粘膜を中心
とした顎顔面免疫と生殖器免疫とのクロストークに関わる分子群の同定を目指し、新たな細胞遊走因子群の関与
を明らかにした。さらに、経鼻免疫はその安全性についての課題が提起されていることから、申請者らが開発し
た新世代粘膜デリバリーワクチンとしてナノ粒子を用いたワクチンを用いて、その安全性についても検証した。

研究成果の概要（英文）：The antigen administration to the nasal mucosa induces not only the immune 
responses in the nasal mucosa but reproductive tissue even its distant parts in our body. Therefore,
 the elucidation of molecular and cellular mechanisms of the nasal-reproductive mucosal crosstalk 
would be connected for the development of next generation mucosal vaccine for sexually transmitted 
diseases caused by HIV and HSV. In this project, we aim to identify the responsible molecule for the
 crosstalk and finally and successfully identified the contribution of unique chemoattractant 
pathways. In addition, we confirmed the safety of the nasal vaccine with our novel mucosal vaccine 
developed by nanoparticles and found no dissemination of antigen to the brain in mice and monkey 
study and found its safety.
These results collectively indicated the successful establishment of basic approval methods for the 
mucosal vaccine targeting immunological crosstalk between nasal and reproductive mucosal tissue.

研究分野： 免疫学、粘膜免疫学
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１． 研究開始当初の背景 

 

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であった。パイエル

板において誘導される抗原特異的免疫担当

細胞の腸管粘膜指向性決定分子群が同定さ

れたが、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について

は不明であった。鼻粘膜をはじめ顎顔面免

疫と生殖器免疫とのクロストークの分子基

盤の解明は性感染症の効果的な予防法の確

立につながる。 

 

２． 研究の目的 

 

（１）当研究室で同定し、その組織形成分

子・細胞機構を明らかにしてきた鼻咽頭関

連リンパ組織(NALT)と涙道関連リンパ組

織(TALT)を介して、抗原の経鼻免疫および

経眼免疫によって遠隔の膣粘膜において抗

原特異的免疫応答が誘導される分子・細胞

機構を明らかにすることを目的とし、膣粘

膜感染防御に必須であるエフェクターメモ

リーCD4+ T/CD8+ T 細胞および抗原特異

的 IgA+ B 細胞の誘導組織から膣粘膜組織

への移動および局在の制御機構について解

析する。そしてそれらの知見を利用した性

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。 

（２）粘膜組織は、上皮層によって強固に

覆われており、経鼻ワクチンの効果を最大

限に誘導するためには、上気道粘膜免疫シ

ステムへの効果的なワクチンデリバリー技

術の開発が必要不可欠である。そこで、新

規経鼻ワクチンの開発を目指し、アジュバ

ントフリーの次世代型のドラッグデリバリ

ーシステムの応用としてカチオン性のナノ

粒子（ナノゲル）が蛋白質を疎水的会合力

により自発的にナノゲルに複合化しうる性

質に着目し、これを経鼻ワクチンに応用し

た新たなアジュバントフリー警備粘膜ワク

チンの創生を目指す。 

 

３． 研究の方法 

 

（１）本研究では、抗原の経鼻・経眼免疫

により誘導される抗原特異的 IgA産生細胞

およびエフェクターT 細胞の膣粘膜組織指

向性獲得分子機構、特に、１）抗原特異的

IgA 産生細胞およびエフェクターT 細胞の

細胞移動制御分子の同定 ２）DNA マイ

クロアレイ法および培養上清のFPLC解析

による樹状細胞が発現していると予測され

る膣粘膜組織指向性誘導・制御分子の同定

についての解析を遂行した。 

（２）カチオン化ナノゲルは、正電荷を持

つ鼻腔粘膜上皮へと長時間付着する特性を

持つ。一方で、経鼻ワクチンは、投与され

たワクチン抗原が、嗅上皮―嗅球を介した

伝達経路により脳内に移行し、中枢神経系

に影響を与えるリスクも懸念される。そこ

で本研究では、浜松ホトニクス社の協力の

もと、放射性同位体 18F を標識した抗原を

ナノゲルに封入して経鼻投与したマウスお

よびカニクイザルにおいて、PET と MRI

を組み合わせたシステムを構築し、経鼻投

与後の抗原の嗅球や大脳へ移行について検

証を行った。 

 

４． 研究成果 

 

（１）単純ヘルペスウイルス２型(Herpes 

Simplex Virus type2: HSV-2)に対する効

果的な膣免疫の誘導機序の解明に取り組ん

でおり、これまでに経鼻免疫によって誘導

される抗原特異的免疫担当細胞（CD4＋ T

細胞）の膣粘膜組織指向性を決定する分子

機構として、ケモカイン受容体（CCR）と

リガンド（CCL）に関連する特定のケモカ

インの重要性を強く示唆するデータを得た

（論文並びに特許出願準備のため公表を控

えます）。この経路が膣粘膜組織への免疫細

胞の遊走に重要な役割を担うことが明らか

となった。経鼻免疫後に特定のケモカイン

受容体を強く発現する CD4＋T 細胞が、前

頚静脈リンパ節で増加していることから、

前頚静脈リンパ節で膣粘膜指向性の獲得が

行われていることが明らかとなっている。

さらに、同ケモカインリガンドが膣粘膜の

間葉系細胞などの非血球系細胞から産生さ

れていることから、間葉系細胞と抗原特異

的免疫担当細胞の相互作用によって膣粘膜

応答が促進されていることが推察される。

本研究成果からCCR-CCL 経路の増強が効

果的な経鼻ワクチン誘導性の生殖器免疫応

答の惹起が可能であることが明らかとなっ

た（図１）。 

 

 

 

 

 

 



 

 

（２）PET と MRI を組み合わせた枠輪抗

原の挙動解析システムにより、経鼻投与後

の抗原が嗅球や大脳へは移行せず中枢神経

系に影響を与えない可能性を明らかにし、

その安全性を証明した（図２）。 

 

さらに、ナノゲル経鼻ワクチンによる免疫

応答の誘導を検討するため、ワクチン抗原

として肺炎球菌表層タンパク質（PspA）を

ナノゲルに封入しマウスに経鼻投与した。

その結果、血清中に抗原特異的 IgG 抗体が

上昇してくるのみならず、粘膜面での防御

に重要な鼻腔洗浄液中にも抗原特異的な分

泌型の IgA抗体が誘導されてくることが明

らかとなった。さらに、カニクイザルを用

いた PspA ナノゲルの経鼻投与においても、

肺炎球菌に対して中和活性を持つ抗体が、

全身のみならず呼吸器洗浄液中に誘導され

てくることが分かり、ヒトにより近い霊長

類におけるナノゲル経鼻ワクチンの有用性

を示唆した。アジュバントを必要としない

経鼻ワクチン開発が安全性の観点からも望

まれているが、カチオン化ナノゲルを用い

たワクチン抗原のデリバリーシステムは、

コレラ毒素などの粘膜アジュバント非存在

下においても、高いレベルの防御免疫応答

を誘導できることが実証され、注射型のワ

クチンに替わる次世代型粘膜ワクチンとし

て期待される（図３）。 
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