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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

 本研究は、新型コロナウイルス(SARS-CoV-2)

の wild 株および複数の変異株の表面タンパク

抗原に対する新規粘膜アジュバントの免疫応

答性、特に初感染予防を目的とした唾液 IgA 抗

体誘導を比較検討することを目的とした。 

 我々はこれまで、樹状細胞(DC)の増殖能を有

し、活性化を誘導するサイトカイン flt3 

ligand (FL)を発現する DNAプラスミド(pFL)と、

Toll-like Receptor(TLR)-9を刺激することで

自然免疫を応答を誘導する CpGオリゴデオキシ

ヌクレオチド 1826 (CpG ODN)を併用したダブ

ル DNAアジュバント(DA)と抗原をマウスに経鼻

投与した時、抗原特異的免疫応答が唾液腺をは

じめとする粘膜部および全身系において誘導

されることやその誘導メカニズム、そして誘導

抗体の機能についての報告を行なってきた

(Kataoka K. et al. J. Immunol. 2004, Fukuiwa 

T. et al. Vaccine, 2008, Fukuyama Y. et al. 

J. Immunol. 2010 & 2011, Kataoka K. et al. 

Infect. Immun. 11, Kobuchi K. et al. BMC Oral 

Health, 2019, Kataoka K. et al., Front 

Immunol, 2021, Yoshimatu H. et al., Vaccine, 

2022, Koyanagi K. et al. BMC Oral Health, 

2023他）。 

 本研究では、まず、上記に示した新たな粘膜

アジュバント DA を用い、新型コロナウイルス

(SARS-CoV-2)複数株の表面タンパク抗原に対す

る唾液抗原特異的 IgA 抗体誘導の検証を行った。 

 

[1-2]研究の方法・経過 

 抗原には SARS-CoV-2武漢株（WT）、デルタ株（δ）、
オミクロン B.1.1.529 株(B.1)、オミクロン BA.2

株 (BA.2)由来 Spike S1 タンパク抗原 (Acro 

BYOSYSTEM)（5 µg/匹）と DA（pFL 50 µgと CpG 

ODN 10 µg/匹）を 8週齢 C57/BL6Nマウス（１

グループ；N＝５）に週１回 3 週連続経鼻投与

し、最終投与から 1週間後にマウス唾液サンプ

ルを回収、ELISA 法により抗原特異的 IgA 抗体

価測定を行った。 

 また、現在経鼻投与したマウスからの血漿中

IgG抗体価をELISA法による測定を行っている。

さらに ACE2発現細胞株(Human ACE2 293T Cell 

Line, #631289, Takara)と SARS-CoV-2シュー

ドウイルス(Lenti-X SARS-Co-V-2 Packaging 

Single Shots, WT Spike, Full Length, 

#Z2668N, Takara)を用い、経鼻ワクチン投与し

たマウス唾液中 IgA抗体の中和能測定を行うた

めの準備に取り掛かっている。 

 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

 経鼻ワクチン投与後の唾液中抗原特異的 IgA

抗体価については、WT およびδ株由来 spike S1

タンパク特異的抗体の誘導が認められ、DAのみを

投与したネガティブコントロール群マウスの

唾液中 IgA と比較し有意な誘導が認められたが、

B.1および BA.2 株由来 spike S1タンパク特異的

抗体については誘導が認めらなかった。([3-3]成

果資料等 Fig.1 参照) 

  



[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 

本研究で用いられた経鼻アジュバント DAは、感

染初期に流行した武漢株やデルタ株に対する表

面抗原に対する唾液中抗原特異的 IgA抗体は誘導

することが可能であるが、近年の変異株に対して

は誘導する可能性が低く、変異株に対しては、異

なる表面抗原を探索する必要がある。また、誘導

された唾液中抗原特異的 IgA抗体によるウイルス

中和能を有するデータが蓄積し、本経鼻ワクチン

の初感染予防効果を示唆したいと考える。 
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【4】今後の課題等 

今後の課題、その他等 

 今後の課題は、現在 BA.5株や XBB1.5変異株

への DA のアジュバント活性の確認、そして変

異株の新たな表面抗原検索であると考える。ま

た、今後も新たな変異株が出現する可能性が高

いことから、正確性と迅速性の高い抗体価測定

法を開発することが必要であると考える。そし

て最終の目標として、ウイルス中和能を有する

同ウイルス初感染予防粘膜（経鼻）ワクチン開

発を進めたい。 


