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研究の概要
本研究の目的は、生体分子の油状ナノ分散化技術（S/O 技術）を応用し、今まで注射でしか投 

与できなかったワクチンを塗り薬として投与できる“塗り薬型ワクチン（経皮免疫システム）”

を創製することである。本研究では我々が開発した経皮吸収促進(S/O)技術を核として高効率な

経皮免疫システムを構築し、人類の生活の質（QOL）向上に貢献することを目的とする。

研 究 分 野：プロセス工学・生物工学
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１．研究開始当初の背景 
ワクチンは特定感染症に対する最も有効

かつ経済的な予防策であることが認識され
ている。しかし、ワクチン投与は一般的に注
射により行われるため、痛みやケガ、予期せ
ぬ感染症の原因となるリスクを含んでいる。
そこで、経皮経路からワクチンを投与する“塗
り薬型のワクチン療法”を創製することによ
り、接種を受ける人々の安全性や生活の質
(QOL)向上に大きく寄与できると考えられる。 
２．研究の目的 
皮膚は複雑なバリア機能を有しているこ

とから、一般的にワクチンのような親水性高
分子の皮膚浸透は困難である。しかし、生体
分子を油中にナノ分散化する技術（solid-in-oil, 
S/O 化技術）を利用することで、ワクチンの
皮膚浸透および免疫惹起効果が示されたこ
とから［Goto et al., Chem. Commun., 46, 9200, 
2010］、本研究ではこの基盤技術を元に、経
皮免疫システムの創製と、経皮ワクチン接種
の効率向上を目的とした。
３．研究の方法 
モデル分子として卵白由来アルブミン

（ovalbumin, OVA）を用い、S/O 化技術を用
いて調製したナノ粒子によるマウスの経皮
免疫試験を行った。続いて、皮膚浸透経路や
細胞中のシグナル伝達経路の活性化機構を
調べることで、適切な経皮吸収促進剤および
免疫賦活剤等の選択を行い、抗体産生量の高
効率化を試みた。さらに、ペプチドならびに
タンパク質を含有した S/O 製剤を用いてスギ
花粉症治療、ガン免疫治療へ応用した。

４．これまでの成果 
Solid-in-oil (S/O)化技術を用いた経皮ワクチ
ンの創製

S/O 化技術は、親油性の高い界面活性剤を
用い、親水性の薬物（タンパク質等）をナノ
粒子として油中に分散する技術である［Goto 
et al., J. Control. Release, 131, 14, 2008］。そこ
でまず、ナノ粒子を調製する際の界面活性剤
の種類、およびタンパク質-界面活性剤比を最
適化することで、本技術を用いた免疫活性化
効率の向上を目指した。界面活性剤として、
炭素鎖 12 から 22 までの様々な脂肪酸から構
成されるショ糖脂肪酸エステルを候補とし
た結果、ショ糖ラウリン酸エステルを用い、
かつタンパク質と界面活性剤の割合が 1:50
となるような配合で調製したナノ粒子が、最
も高い徐放性を示し、さらに、マウスにおけ
る高い免疫応答を惹起した。
次に、ヒトの皮膚に似た構造を持つ Yucatan 

micropig (YMP)の皮膚を用いて、S/O ナノ粒
子の皮膚浸透機構を調べた。その結果、ナノ
粒子中の界面活性剤は、疎水性の高い角層中
で剥がれて角層に留まり、放出された親水性
のタンパク質のみが、皮膚深部へと浸透して
いくことが示された。また、ナノ粒子および
放出されたタンパク質のどちらも細胞間隙
経路を通って浸透することが明らかとなっ
た。
経皮浸透促進ペプチドとしてオリゴアル

ギニン（R6）を選択し、これを封入した S/O
ナノ粒子をマウスの耳介から経皮投与し、抗
体産生量を調べた。その結果、OVA と R6 を
ナノ粒子に同時封入した場合にのみ、OVA 特
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異的な抗体の産生量は増加した。また、抗体
産生量はOVA と R6の混合比によっても変化
し、1:1 の混合比のときに最大で R6 無添加時
の 8 倍となり、注射投与に匹敵した。抗体産
生量は、ナノ粒子からの徐放性と強く関連を
持つことが明らかとなった。以上のことから、
S/O 化技術を利用したナノ粒子を用い、安定
的に経皮免疫システムを構築できた。抗体産
生のスピードは注射によるタンパク質投与
に比べて緩やかであったが、皮膚浸透促進剤
および免疫賦活剤の併用により、注射投与に
近い抗体産生量が得られることが判明した。 

 
スギ花粉症治療を目的としたペプチドワク
チンの経皮投与 
アレルギーの根本的治療として、免疫療法

が注目されており、中でも、抗原分子から一
部のペプチド配列を抜き出したT細胞エピト
ープペプチドを利用するペプチド免疫法は、
重篤な副作用を引き起こさない治療法とし
て期待される。本研究では、スギ花粉症の高
い治療・症状緩和効果が見込まれる 7 個のエ
ピトープ配列を、トリアルギニンリンカーを
介して連結させたペプチドを新たにデザイ
ンした。S/O 化技術を用いることで、ペプチ
ドを安定的に油中ナノ分散化させることが
できた。また、YMP 皮膚を用いた皮膚浸透試
験の結果、S/O ナノ粒子化がペプチドの皮膚
への浸透を促進することが確認された。さら
に、スギ花粉症モデルマウスへ経皮投与する
ことで、血清中の抗原特異的 IgE の産生が抑
制された。 

 
低侵襲性経皮ガンワクチンの開発 
 S/O 製剤を用いることで、抗腫瘍性免疫を
どの程度誘導できるか検討を行った。マウス
に 1 週間おきに計 2 度、1 回につき OVA が
200 µg/匹となるよう OVA 溶液の注射あるい
はS/Oパッチを用いて経皮的に免疫化を行っ
た。最終免疫の 1 週間後、OVA 発現がん細胞
である E.G7-OVA 細胞 2.5×106 個をマウス
背部に皮下注射し、担がんマウスを作製した。
作成した担癌マウスの腫瘍サイズを 2-3 日お
きに測定し、腫瘍体積を算出した。 
 OVA をがん抗原として用いた場合、免疫
が誘導されていれば OVA 発現がん細胞で
ある E.G7-OVA 細胞は傷害され、腫瘍の成
長が抑制される。対照実験では、腫瘍の大
きさが劇的に増加しているのに対し、注射
またはS/O製剤による投与を行った場合で
は、腫瘍体積の増加が抑制されていること
が確かめられ、さらに生存期間の延長も見
られた。このことから、いずれの場合にお
いても OVA による免疫化が行われている
ことが示され、S/O 製剤を用いて経皮免疫
を行った場合には、注射と同程度またそれ
以上の抗腫瘍免疫が誘導可能であることが
明らかとなった。 

５．今後の計画 
スギ花粉症の治療および低侵襲性ガンワク
チンの構築へ向けて、S/O 製剤を用いた経皮
投与のさらなる効率向上を目指す。新たに皮
膚浸透促進剤や免疫賦活剤の併用により、経
皮ワクチンの効果を高める計画である。 
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