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　1.　ユニークな「粘膜免疫機構」下での粘膜免疫応答
　口・鼻腔からはじまる消化管・呼吸器などの粘膜面
は，病原微生物をはじめとする抗原，アレルゲンに常時
曝露されている．そういった状況下での粘膜は，病原微
生物の侵入に対して監視・排除を担う 1）一方，食物抗原
やマイクロバイオームとの共存・バランスを図る 2）と
いうユニークな生体応答，つまり「粘膜免疫機構」を作
動させている．つまり「粘膜免疫機構」は，外界との恒
常性を保ちつつ，第一線での監視・バリア機構としてわ
れわれの体を外敵から守っているのである2）．
　従来の注射ワクチンは，全身系の免疫応答を引き起こ

せるが，粘膜部での抗原特異的分泌型 IgA 抗体の誘導
は非効率的で困難なことが知られている．しかしなが
ら，「粘膜免疫機構」を活用した「粘膜ワクチン」は，
粘膜部での抗原特異的分泌型 IgA 抗体を効率的に誘導
可能で，さらに全身系の免疫応答の誘導も期待できる

（図 1）．つまり，粘膜を介する「粘膜ワクチン」は，病
原微生物の粘膜部からの「侵入阻止」と，侵入後の体内
からの「駆逐」という二段構えの免疫システムを効果的
に作動させることができる．他にも粘膜ワクチンは，注
射針や注射筒が不要のため無痛かつ器具の繰り返し使用
による二次感染や医療事故を回避，医療廃棄物を排出し
ないことによる医療費削減，社会的インフラが崩壊した
災害時でも簡便に接種できるといった理由などから，新
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樹状細胞を活性化する経鼻 DNA アジュバントの開発
－感染症・NCD 制御を目指す粘膜ワクチン－
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　概要：WHO（2014）のレポートでは , 2012 年全世界の総死亡数は 5,600 万人であり，その内訳として非感染性疾患 
（NCD）によるものが約 3,600 万人＊1，感染症が約 950 万人と報告している＊2．超高齢社会のわが国においても，悪性新生
物（ガン），心疾患，肺炎による死亡数は上位を占め，年々増加の一途をたどっており，「健康寿命の延伸」と「健康格差
の縮小」はわが国の保健政策の課題となっている． 
　われわれはこれまで，粘膜からの病原微生物の侵入阻止ならびに侵入後の体内防御を可能とする粘膜ワクチンの研究を
行ってきた．本稿では，粘膜ワクチンによって誘導される粘膜免疫応答と経鼻投与型（経鼻）ワクチンの特性について述
べたうえで，樹状細胞を活性化するサイトカイン Flt3  ligand を発現する DNA ベクターや，CpG オリゴデオキシヌクレ
オチドを併用した粘膜 DNA アジュバント（免疫賦活化剤）について，われわれのこれまでの研究開発について概説する．
またそれらアジュバントを用いた経鼻ワクチンが，肺炎球菌感染下の老齢マウスにおいて，若齢マウスとかわらない免疫
応答を誘導し肺炎球菌の定着を阻害することや，歯周病原細菌感染により誘発したアテローム性動脈硬化を経鼻ワクチン
が抑制することを紹介する．
　近い将来，粘膜ワクチンが，感染症だけでなく NCD をも制御し，わが国の「健康寿命の延伸」と「健康格差の縮小」
という国家課題の克服と，世界的に進行する高齢社会の人々の QOL 向上に貢献するツールになりうることを期待する．

　索引用語：粘膜免疫機構，粘膜ワクチン，粘膜DNAアジュバント，樹状細胞
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しい社会的貢献ツールとして「次世代型ワクチン」と期
待されている．
　2.　 誘導および実効組織における粘膜免疫応答システム
　粘膜面に投与されたワクチン抗原は，  主に粘膜関
連 リ ン パ 組 織（mucosa-associated  lymphoid tissue  : 
MALT）の粘膜上皮層に存在する M（microfold）細胞
の飲・食作用により取り込まれ，その直下に存在する
典型的な抗原提示細胞である樹状細胞によって処理さ
れる．次に MALT に存在するナイーブなリンパ球は
抗原提示によって活性化され，抗原特異的なエフェク
ター細胞へと分化する3）．代表的な MALT は，鼻腔で
は鼻咽頭関連リンパ組織（マウスでは nasopharyngeal-
associated  lymphoid tissue: NALT，ヒトではワルダイ
エル扁桃輪），消化管ではパイエル板をはじめとした
腸管関連リンパ組織（gut-associated  lymphoid tissue: 
GALT）が知られているが，これらは抗原特異的 IgA
抗体の誘導に必要な免疫担当細胞の分化・活性化を担う

「誘導組織」である．MALT で抗原情報を受け取り，分
化・活性化された抗原特異的ヘルパー T 細胞，IgA+B
細胞や傷害性 T 細胞は，α4β1 インテグリンやケモカイ
ン受容体 CCR10 を発現し，血流や頸部リンパ節などの
リンパ循環を経て，鼻腔粘膜・腸管粘膜や上気管支，唾
液腺といった「実効組織」へとホーミングする（図 2）．
そして，「実効組織」においては，ヘルパー T 細胞から
の刺激を受けた IgA+B 細胞は増殖，形質細胞に分化し，
抗原特異的多量体 IgA 抗体（おもに二量体）を産生す
る．これら多量体 IgA 抗体は粘膜上皮細胞の基底部に
存在する多量体 Ig レセプターと結合し，エンドサイ
トーシスにより取り込まれた後，上皮細胞を通過し管腔
側粘膜面に分泌され（分泌型 IgA 抗体：SIgA），病原
性微生物の侵入に対する防御機能を作動する 3）．このよ
うに「粘膜免疫応答システム」は，誘導組織から実効組

織へのダイナミックな細胞移動メカニズムから成り立っ
ている4）．
　3.　粘膜アジュバントの必要性と DNAアジュバント
　通常，抗原の単独投与では感染防御に十分な免疫応答
を誘導することは困難であり，時には免疫寛容となる場
合もある．ワクチンが十分な効果を発揮するためには自
然免疫応答の活性化が極めて重要で 5），その活性化を担
うのがアジュバント（免疫賦活化剤）である．つまりア
ジュバントは，Toll-like receptors（TLRs）や RIG-like 
receptors（RLRs）といった自然免疫受容体に認識され
ることで抗原提示細胞が活性化され，獲得免疫応答を
誘導する6,7）．アジュバントの開発研究で最もよく検討
されている自然免疫受容体の一つは TLRs であり 8），そ
の代表的な受容体の一つである TLR9 に対するリガン
ド CpG オリゴデオキシヌクレオチド（CpG ODN）は，
MyD88 依存性の細胞内伝達経路を活性化し，最終的に
Ⅰ型インターフェロンや炎症性サイトカインを誘導し，
強力なアジュバントとして働くことが動物実験で明らか
にされている9,10）．
　4.　経鼻ワクチンにより誘導される免疫応答の特性
　経鼻ワクチンは，誘導組織 NALT の免疫担当細胞の
分化・活性化を促し，口・鼻腔をはじめとした上気道関
連粘膜部や全身系での免疫応答を効率よく誘導する11）．
一方，経口ワクチンは，誘導組織 GALT の免疫担当細
胞を通じて腸管や全身系の免疫応答を誘導する（図 2）．
　これら NALT と GALT により誘導される免疫応答
について，われわれは老齢マウス（1 年齢および 2 年
齢）と若齢マウス（8 週齢）を用いた次の実験報告を
行った12）．老齢マウスの GALT（腸パイエル板）で
は CD4+CD45+ ナイーブ T 細胞数が若齢マウスより
有意に減少しているが，NALT では老齢マウスでの
CD4+CD45+ ナイーブ T 細胞数の減少はみられず若齢マ
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図 2　粘膜免疫応答システム図 1　�注射ワクチンと粘膜ワクチンの免疫応答の比較（概念
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ウスとの差は認められなかった12）．そこで，われわれは
老齢マウス（1 年齢）と若齢マウス（8 週齢）に，抗原
とともに粘膜アジュバントの一つであるコレラ毒素を経
口または経鼻ワクチンとして投与したところ，若齢マウ
スでは経口，経鼻ワクチンにかかわらず抗原特異的免疫
応答の誘導が認められた．しかし老齢マウスでは，経口
ワクチンによる抗原特異的免疫応答はみられず，経鼻ワ
クチンを投与した老齢マウスの粘膜系および全身系の抗
原特異的応答がみられ，またその誘導された抗体価は老
齢，若齢マウス間で差は認められなかった 12）．それ以外
にも経鼻ワクチンを投与した老齢マウスの鼻腔粘膜，顎
下腺といった実効組織における抗体産生細胞の数や脾臓
および頸部リンパ節 CD4+T 細胞からの Th2 型サイトカ
イン（IL-4, 5, 6）産生量に若齢マウスとの差は認められ
なかった．つまり，経鼻ワクチン投与による NALT が
関連する一連の免疫応答は，加齢の影響を受けることが
少ないと考えられた12）．これらの結果からわれわれは，
高齢者にも投与できる安心かつ容易で，そしてワクチン

効果の高い経鼻ワクチンの開発を目的とし，NALT 樹
状細胞をターゲットにした新たな経鼻 DNA アジュバン
トの検討を行うこととした．

NALT 樹状細胞を活性化する
経鼻DNAアジュバント

　サイトカイン Flt3  ligand（FL）は，ヒトでは 235 ア
ミノ酸，マウスでは 231 アミノ酸からなる 4 本の α ヘ
リックス構造を有するⅠ型膜貫通タンパクであり（図
3–①），T リンパ球や骨髄内の間質細胞，線維芽細胞上
に発現している．FL は，レセプターとの結合や生物活
性という点ではマウスとヒトとの種特異性は特に認めら
れていない 13,14）．またプロテアーゼにより切断され遊離
した可溶型アイソフォームは，造血幹細胞や骨髄球系・
リンパ球系前駆細胞上のレセプターであるⅢ型受容体チ
ロシンキナーゼ Flt3 と結合し，造血細胞の分化・増殖
や造血幹細胞の自己複製に深く関わっている15-17）．
　われわれは NALT 樹状細胞を活性化させるために，
実験群のマウスにサイトカイン FL を発現する DNA プ
ラスミド（図 3–②：pFL，マウス FL 遺伝子を発現プ
ラスミドに組み込んだもの）を粘膜アジュバントとし，
卵白アルブミン（Ovalbumin：OVA）抗原とともに週
1 回計 3 回経鼻投与し，抗原に対する特異的免疫応答を
検討した．対照群（アジュバントには FL 遺伝子をコー
ドしていない空の DNA プラスミド pORF を使用）の
マウスと比較した時，実験群の鼻腔洗浄液，唾液の抗原
特異的 IgA 抗体価および血清における抗原特異的 IgG
抗体価の上昇が有意に認められた（図 4）．興味深いこ
とに実験群の鼻腔洗浄液および血中 FL 量が増加してお
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図 3　樹状細胞を分化・活性化する FL と発現 DNA ベクター

図 4　経鼻 DNA アジュバント pFL 投与後の抗体産生
■ pFL+OVA 抗原（実験群）
□ FL遺伝子をコードしない空プラスミド（pORF）+OVA抗原（対照群）
引用文献18）
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表 1　経鼻 DNA アジュバントにより誘導された樹状細胞

全リンパ球中に占める割合（％）
アジュバント プラスミドベクター アデノウイルスベクター

実験群
（pFL）

対照群
（pORF）

実験群
（AdeFL）

対照群
（AdeLuc）

実効組織
鼻腔粘膜 11.0±4.3** 3.1±1.0 10.3±1.9** 3.5±1.8
顎下腺 18.5±5.6** 5.4±1.9 17.7±5.0** 3.3±2.1

誘導組織
　NALT 5.6±1.8* 1.9±0.8 2.7±2.3 2.5±1.0

**p<0.01, *p<0.05
プラスミドベクターでは，実験群には pFL+OVA，対照群には FL
遺伝子をコードしない空プラスミド（pORF）+OVA，アデノウイ
ルスベクターでは，実験群には AdeFL+OVA，対照群には FL 遺
伝子をコードしないアデノウイルスベクター（AdeLuc）+OVA を
投与した．



り，さらに誘導組織 NALT や実効組織である顎下腺や
鼻腔粘膜において，樹状細胞数が有意に増加しているこ
とが認められた（表 1 左：プラスミドベクター）．また
その樹状細胞は分化・活性化を示す表面マーカーが多数
発現し，活性化した成熟樹状細胞であることが認められ
た 18）．さらに実験群からの脾臓および頸部リンパ節に
おける CD4+T 細胞からは，Th2 型サイトカイン（IL-4）
の有意な産生が認められた（表 2）．これらの結果より，
pFL アジュバントを用いた経鼻ワクチンは，FL 産生す
ることにより成熟樹状細胞が増加し，Th2 型免疫応答
を誘導し，粘膜部や全身系における抗原特異的抗体の上
昇がみられたと考えられた18）．

デリバリーシステムの改良による免疫誘導

　次にわれわれは，アジュバント投与により引き起こさ
れる自然免疫応答をさらに高めることを目的に，粘膜ア
ジュバントのデリバリーシステムの改良を試みた．す
なわち，アデノウイルス発現ベクター（serotype 5）に
FL 遺伝子を導入したもの（AdFL）をアジュバントとし，
OVA 抗原とともにマウスに経鼻投与した．対照群（FL
遺伝子を外したアデノウイルスベクター：AdeLuc を使
用）と比較して，実験群のマウスの粘膜部では pFL 経
鼻投与と同様の成熟樹状細胞数の有意な増加が認められ

（表 1 右：アデノウイルスベクター），粘膜部（鼻腔洗浄
液，唾液）および全身系（血清）での抗原特異的免疫応
答の上昇が認められた．面白いことに対照群と比べて，
実験群のマウスの脾臓および頸部リンパ節の CD4+T 細
胞からは Th2 型サイトカイン（IL-4）だけでなく，Th1
型サイトカイン（IFN-γ）の有意な産生（表 3）が認め
られた19）．さらにこの誘導された樹状細胞の解析を進め

たところ，細胞分化シグナリングに関わる Notch-ligand
の有意な発現が樹状細胞上に認められた20）ことから，
AdFL アジュバントの経鼻投与により誘導される Th1
および Th2 型サイトカイン産生に関わる一連の免疫応
答は，樹状細胞–CD4+T 細胞間の Notch シグナルが関
わっていることが示唆された20）．また，細胞遊走に関連
した C-C ケモカインレセプター CCR5 および CCR6 の
発現が，実験群のマウスの樹状細胞では有意に認められ
た21）．そこでわれわれは CCR5 および CCR6 発現をノッ
クアウトしたマウスに同ワクチンを経鼻投与したとこ
ろ，粘膜および全身系における抗原特異的 IgA 抗体の
誘導がみられなかったことから，本ワクチンによる免疫
応答の誘導には，細胞遊走に関する CCR5 および CCR6
の樹状細胞上の発現が不可欠であることが明らかとなっ
た21）．

肺炎球菌感染における経鼻ワクチン効果

　次に pFL をアジュバントとした経鼻ワクチンによっ
て誘導された抗原特異的抗体の感染防御機能を検討し
た．pFL とともに肺炎球菌の表面タンパク（PspA）抗
原を週 1 回，計 3 回の経鼻投与をマウスに試みた．対
照群には，pORF をアジュバントとし PspA 抗原とと
もに経鼻投与した．ワクチン最終投与後 7 日目におけ
る，鼻腔洗浄液および肺洗浄液中の抗 PspA 特異的 IgA
抗体価と，血清中の抗 PspA 特異的 IgG 抗体価およ
び IgA 抗体価は，対照群よりも有意な上昇が確認され
た．ついでワクチン最終投与後 7 日目において肺炎球菌

（Streptococcus pneumoniae WU2，1.8×107 CFU/20 μl）
を経鼻感染させ，感染 48 時間後の肺，鼻腔洗浄液，血
液中における肺炎球菌の生菌数を測定したところ，実験
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表 2　�アジュバント pFL 投与による脾臓および頸部リンパ節
CD4+T 細胞のサイトカイン産生

抗原刺激により産生したサイトカイン量
IFN-γ（pg/ml） IL-4（pg/ml）

脾臓
　　実験群 780±110 31.3±1.1*
　　対照群 320±146 17.2±1.8
頸部リンパ節
　　実験群 940±180 56.0±13.6*
　　対照群 680±150 18.8±9.9

*p<0.05
実験群には pFL+OVA，対照群には FL 遺伝子をコードしな
い空プラスミド（pORF）+OVA を投与した．CD4+T 細胞は，
OVA 抗原刺激後，サイトカイン量を ELISA 法により測定した．

表 3　 アジュバント AdeFL 投与による脾臓および頸部リンパ
節 CD4+T 細胞のサイトカイン産生

抗原刺激により産生したサイトカイン量
IFN-γ（pg/ml） IL-4（ pg/ml）

脾臓
　　実験群 4.7±1.0*   69.2±11.0*
　　対照群 1.8±0.3   31.4±10.6
頸部リンパ節
　　実験群 2.2±0.4* 121.7±24.5*
　　対照群 0.7±0.3   27.5±18.1

*p<0.05
実験群には AdeFL+OVA, 対照群には FL 遺伝子をコードしな
いアデノウイルスベクター +OVA を投与した．CD4+T 細胞は，
OVA 抗原刺激後，サイトカイン量を ELISA 法により測定した．



群の各部位において肺炎球菌生菌数の有意な減少が認め
られた（図 5）22）．粘膜面に誘導された分泌型 IgA 抗体
の感染防御における役割を検証するために，本ワクチン
を IgA ノックアウト（IgA–/–）マウスに投与し，同じく
感染実験を行ったところ，肺炎球菌生菌数の減少が認
められなかったことから，本ワクチンで誘導される抗
PspA 特異的 IgA 抗体は，同部の肺炎球菌定着阻害に重
要な役割を果たしていることが示された23）．
　さらにわれわれは，肺炎球菌の菌表層に存在するリ
ン脂質（ホスホリルコリン；PC）を抗原とし，pFL ア
ジュバントとともにマウスに経鼻投与した．対照群と比
較して，肺洗浄液，鼻腔洗浄液そして血清中の抗 PC 特
異的 IgA 抗体および IgM 抗体の有意な上昇が確認され
た 24）．PC の自然抗体として知られる T15 イディオタイ
プ抗体は腹腔内に存在する CD5+B220+（B–1B）細胞に
より産生されていることが報告されている25）．そこで
われわれの経鼻ワクチンで誘導された抗 PC 抗体の特性
を調べることを目的に，まず鼻粘膜と肺，肺縦隔リン
パ節，頸部リンパ節における B 細胞の解析を行ったと
ころ，興味深いことに実験群のすべての部位における
B–1B 細胞数が有意に増加していることが認められた．
さらに T15 イディオタイプ抗体は，肺炎球菌の感染防
御に有効とされる報告もあること26）から，われわれは
T15 イディオタイプ抗体に対するモノクローナル抗体で
ある AB1-2 抗体を使用し，AB1-2 抗体との結合実験を
試みた．鼻腔洗浄液と肺洗浄液中の IgM と IgA 抗体は
モノクローナル抗体 AB1-2 と濃度依存的に結合した24）

ことから，本ワクチンの誘導する抗体が 15 イディオタ
イプ抗体の可能性があり，肺炎球菌感染予防に有効であ

ることが予想された．次に本ワクチンを経鼻投与した
マウスを用いて肺炎球菌感染実験を行ったところ，感
染 12 時間後の肺および鼻腔における肺炎球菌生菌数は，
対照群と比べ有意に減少していた 24）（図 6）．したがっ
て，pFL と PC による本経鼻ワクチンは粘膜部および全
身系に T15 イディオタイプ抗体を誘導し，肺炎球菌の
定着阻害効果を発揮している可能性があることを示唆し
た．また近年，T15 イディオタイプ抗体には，アテロー
ム性動脈硬化のプラーク形成の抑制を示すことが報告さ
れており27,28），今後 pFL+PC 経鼻ワクチンにも同様の
効果が期待される．したがって，本ワクチンは，肺炎球
菌感染だけでなく，NCD の一つである動脈硬化症の予
防にもつながる可能性があり，現在われわれは動脈硬
化のモデルマウス（Apolipoprotein E-deficient マウス）
を用いての検証を行っている．

加齢時の免疫応答における
ダブルアジュバント効果

　次にわれわれは，加齢により免疫応答が低下した高齢
者をターゲットに，経鼻ワクチンのための新規アジュバ
ントの検証を行った．pFL 単独アジュバントによるワ
クチン効果を増強する目的で，pFL と自然免疫受容体
TLR9 を認識する強力なアジュバント CpG ODN（K 型）
との併用を試みた．すなわち，このダブルアジュバント
と OVA 抗原を老齢マウス（2 年齢）と若齢マウス（8 週齢）
に経鼻投与したところ，老齢マウスの膣洗浄液および
唾液中の抗原特異的 IgA 抗体価，そして血清中の抗原
特異的 IgA および IgG 抗体価が，若齢マウス（8 週齢）
と同程度か，または上まわる誘導をみた（図 7）29）．さ
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図 5　pFL+PspA ワクチン投与後の肺炎球菌生菌数
1 週間に 1 回，計 3 回 pFL+PspA 経鼻投与（○），もしくは FL 遺
伝子をコードしない空プラスミド（pORF）+PspA を経鼻投与（●）
した．最終投与後7日目において肺炎球菌（WU2，1.8×107 CFU）チャ
レンジし 48 時間後の肺炎球菌数を測定した．
引用文献 22）

図 6　pFL+PC ワクチン投与後の肺炎球菌生菌数
1 週間に 1 回，計 3 回 pFL+PC 経鼻投与（○），もしくは FL 遺伝
子をコードしない空プラスミド（pORF）+PC を経鼻投与（●）し
た．最終投与後 7 日目において肺炎球菌（WU2）チャレンジし 48
時間後の肺炎球菌数を測定した．
引用文献 24）
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らに面白いことには，誘導されたすべての部位における
抗体価が，25 週以上の長期にわたり継続維持されてい
ることも確認された29）．
　次に，肺炎球菌の PspA 抗原と本ダブルアジュバント
の経鼻ワクチンを老齢マウスと若齢マウスに投与し，そ
の後肺炎球菌感染させる実験を行った．感染後の肺炎球
菌の定着阻害能は，若齢マウスと同レベルであることが
認められた30）．以上のことから，本ダブルアジュバント
による経鼻ワクチンは，若齢マウスとかわらない抗体の
上昇を老齢マウスに誘導し，長期の免疫応答を継続可能
とするものであった．したがって，本経鼻ワクチンは，
免疫機能が低下した高齢者にも適用に相応しい，肺炎球
菌感染予防のための経鼻ワクチン候補になると考えられ
た．

歯周病誘因動脈硬化を制御する
経鼻ワクチンの可能性

　近年，ガンやアレルギーに加えて非感染性疾患（NCD）
をはじめとした慢性疾患に対する治療用ワクチンの開
発が精力的に行われている．例えば，コレステリルエ
ステル転送タンパク（CETP）を標的抗原とした高脂
血症 31），IL-1β を標的抗原とした 2 型糖尿病 32），アンギ
オテンシンⅠ / Ⅱを標的抗原とした高血圧33）に対する
ワクチン開発が行われているが，そのほとんどは注射
ワクチンである．そこでわれわれは，粘膜ワクチンも
また NCD の発症，進行そして治療に効果を有する可
能性があると考え，最もアジュバント効果が高いとさ
れるコレラ毒素を抗原とともに動脈硬化モデルマウス

（Apolipoprotein E-deficient：ApoEsp1 マウス）に経鼻
投与することにより，その検証を試みた．
　2003 年 Lalla E. らは，動脈硬化モデルマウスが歯周病
原細菌感染により動脈硬化が促進したことを報告してい
る34）．われわれはまず， ApoEsp1マウスにPorphyromonas 
gingivalis（P. gingivalis）菌体を週 3 回計 9 回静脈経由
で投与し，大動脈洞部のアテローム性のプラーク形成が
促進されることを確認した（図 8；□ PBS 投与群，■ P. 
gingivalis 感染群）35）．
　次に，あらかじめ ApoEsp1 マウスに P. gingivalis の
表面タンパク抗原（40kDa OMP）と粘膜アジュバント
であるコレラ毒素を週 1 回計 3 回経鼻投与したワクチン
前投与群を作製した．ワクチン最終投与後 7 日目におい
て，ワクチン前投与群とワクチン投与していない群（P. 
gingivalis 感染群）を P. gingivalis 感染した後，両群の
アテローム性プラーク形成（沈着）を比較検討した．そ
の結果，ワクチン前投与群は P. gingivalis 感染群と比
べ，大動脈洞部のアテローム性プラークの形成を有意に
抑制した（図 8；■ P. gingivalis 感染群， ワクチン前
投与群）35）．以上から，本ワクチンは P. gingivalis によ
り誘発されたアテローム性プラークの形成阻害効果を有
し，動脈硬化予防のツールになる可能性を示唆した．わ
れわれは現在，同動物感染モデルを用いての CpG ODN

（K 型）と pFL を併用した DNA ダブルアジュバントに
よるアテローム性プラーク形成の阻害効果を検討する計
画を進めている．
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図 7 若齢マウスと老齢マウスに経鼻ダブルアジュバント
pFL+CpG ODN 投与後の各部における抗 OVA 特異的
抗体産生

若齢マウス（□ 8 週齢）と老齢マウス（■ 2 年齢）に 1 週間に 1 回，
計 3 回 pFL+CpG ODN+ OVA を経鼻投与した．最終投与後 7 日
目において抗 OVA 抗体価を測定した．
引用文献 29）

図 8　マウス大動脈洞における形成プラークの面積率
　1 週間に 3 回，計 3 週間 PBS 静脈投与（PBS 投与群）
　 1 週間に 3 回，計 3 週間 P. gingivalis（108CFU）静脈投与（P. 

gingivalis 感染群）
　経鼻ワクチン 3 回投与後，1 週間に 3 回，計 3 週間

　　P. gingivalis（108CFU）静脈投与（ワクチン前投与群）
引用文献 35）
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おわりに

　粘膜部における免疫細胞や分子群，その相互作用に関
する研究は盛んであるが，実用化に至っている粘膜ワク
チンは今なお限られている．注射型ワクチンが主流を占
める現在，われわれ研究者や医療従事者は冷静かつ着実
に学術知見の集積を進め，予防・治療へと結びつく医学
的基盤を築くことが重要であろう．感染症だけでなく
NCD に対しても幅広く応用できる「粘膜免疫機構」を
利用した粘膜ワクチン研究は，今後さらに高齢社会に向
かう人類の QOL 向上に大いに貢献すると考える．NCD
および感染症の予防・治療に対して無痛の粘膜ワクチン
を開発するとともに粘膜免疫機構の理解を一層深めるこ
とは重要な課題である．
　これまで行ってきたわれわれの研究も今後はヒトへの
応用を目指し，安全性・効率性の更なる検討を行ってい
く必要がある．
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Development of Novel Nasal DNA Adjuvants Targeting NALT Dendritic Cell Activation
-Challenge of Controlling NCDs as well as Infectious Diseases- 

Kosuke KATAOKA1), Takashi DOI1), Koichiro JIN1), Masako UENE1), Hiro-O ITO2),
Tomoko OCHIAI-KURITA3) and Tatsuro MIYAKE1)

1)Department of Preventive and Community Dentistry, Osaka Dental University
2)Department of Preventive Dentistry, Tokushima University Graduate School of Dentistry

3)Department of Microbiology and Immunology, Nihon University,  
School of Dentistry at Matsudo

Abstract: According  to  reports  from  the World Health Organization  in 2014, non-communicable 
diseases  (NCDs) are responsible  for  the deaths of more  than 36 million people  (~63% of  the global 
total) annually, while infectious diseases are responsible for another 9.5 million (about 20% of the global 
total). Similar rates are seen  in Japan, which has a super-aging society with  increasing mortality due 
to cancer, ischemic heart disease, and pneumonia. Japan is also faced with national issues such as “the 
extension of healthy life expectancy” and “the reduction of health disparities”, which are the ultimate 
objectives to be realized through  improvements  in  the  lifestyle and social environment. Health care 
policies and approaches have therefore tended to shift in focus from society to the individual.

To date, we have investigated some novel nasal adjuvants for the improvement of mucosal vaccine 
that could  induce a mucosal  immune system  in order  to prevent  invasion by  infectious agents and 
environmental  antigens  through  the mucosal  surfaces.  In  this  review, we briefly  summarize  our 
findings  regarding  the development and verification of novel nasal DNA adjuvants  to  target  the 
activation  of  nasopharyngeal-associated  lymphoid  tissue  (NALT) dendritic  cells  for use  as nasal 
vaccines.

In addition, we examined whether nasal vaccines using our newly developed nasal DNA adjuvants 
are effective at preventing pneumococcal infection in elderly as well as young mice, and whether nasal 
immunization with Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) outer membrane protein and cholera toxin 
as an adjuvant prevents atherosclerosis induced by P. gingivalis infection.

We hope that the results of this study will promote the development of mucosal vaccine  including 
nasal vaccines capable of controlling NCDs as well as  infectious diseases  in  the near  future, which 
will promote successful outcomes to help improve the quality of life of human beings in a super-aging 
society. 
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