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RiceRice--based Oral Vaccinebased Oral Vaccine

コメ型経口ワクチンコメ型経口ワクチン((MucoRiceMucoRice))の研究開発の研究開発
食べるコメから食べるコメから

ワクチンを生産、貯蔵そして経口投与体（医薬製剤）としてのコメへワクチンを生産、貯蔵そして経口投与体（医薬製剤）としてのコメへ

MucoRiceMucoRiceTMTM

先端医療特区（ワクチン）から
新世代経口ワクチン開発へ
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涙管関連リンパ組織の同定涙管関連リンパ組織の同定
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涙管関連リンパ組織涙管関連リンパ組織(TALT)(TALT)におけるにおけるMM細胞の存在細胞の存在

TALTTALT

NALTNALT

NKM16NKM16--22--44 UEAUEA--11

IMSUTIMSUT--TMPTMP

TALTTALT--FAEFAEに存在するに存在するMM細胞と抗原の取り込み細胞と抗原の取り込み
SEM TEM

J. Exp. Med. 206: 2351J. Exp. Med. 206: 2351--64, 200964, 2009



粘膜免疫誘導組織としての粘膜免疫誘導組織としてのTALTTALT：免疫担当細胞の集積：免疫担当細胞の集積
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点眼免疫による抗原特的IgA+B細胞とTh細胞免疫応答誘導
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IMSUTIMSUT--TMPTMPJ. Exp. Med. 206: 2351J. Exp. Med. 206: 2351--64, 200964, 2009

涙管涙管 脾臓脾臓鼻腔鼻腔

CT特異的IgA産生細胞

点眼免疫によりTALTとNALTを介して
抗原特異的免疫応答が
粘膜系（涙管・鼻腔）と

全身系（脾臓）に誘導される

CT特異的
IgG産生細胞
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頭部顎顔面粘膜免疫機構としての頭部顎顔面粘膜免疫機構としての
TALTTALTの同定とその免疫学的位置付けの同定とその免疫学的位置付け

GALTGALTによる腸管免疫機構制御による腸管免疫機構制御

TALTTALT を介した眼・鼻腔を介した眼・鼻腔 免疫機構制御免疫機構制御

点眼ワクチンの可能性？点眼ワクチンの可能性？



呼吸器粘膜免疫機構を基盤とした経鼻ワクチン開発呼吸器粘膜免疫機構を基盤とした経鼻ワクチン開発

TMPTMP--IMSUTIMSUT

Respiratory
M Cells

NALT M Cells

経鼻免疫経鼻免疫

鼻腔領域での粘膜免疫機構鼻腔領域での粘膜免疫機構

１．鼻腔は解剖学的に中枢神経系に近い１．鼻腔は解剖学的に中枢神経系に近い

２．免疫活性化生物作用のあるアジュバント添加２．免疫活性化生物作用のあるアジュバント添加
課題課題

抗原特異的抗原特異的
粘膜免疫と粘膜免疫と
全身免疫の全身免疫の
両方の誘導両方の誘導
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Nature Materials, 9: 572Nature Materials, 9: 572--578, 2010578, 2010

Pullulan
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Amino group

～40 nm

Self-assembly

Cationic Cholesterol-bearing
Pullulan (cCHP) Nanogel cCHP-vaccine antigen

Hydrophobic
interaction
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TMP-IMSUT

疎水化高分子を応用したシャペロン型ナノゲル粘膜ワクチンの開発疎水化高分子を応用したシャペロン型ナノゲル粘膜ワクチンの開発

プルラン（グルコースからなる多糖類）に疎水性のコレストロールとカチオン性官能基付加

負・負・Anion(Anion( ))

ワクチン抗原を一定期間粘膜面から恒常的に提示出来ないか？ワクチン抗原を一定期間粘膜面から恒常的に提示出来ないか？
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カチオン化カチオン化CHPCHP ナノゲル型経鼻ワクチンには鼻腔ナノゲル型経鼻ワクチンには鼻腔 粘膜面での粘膜面での

抗原長時間付着効果がある抗原長時間付着効果がある

Collaboration with Hamamatsu Photonics K.K.Collaboration with Hamamatsu Photonics K.K. Nature Materials, 9: 572Nature Materials, 9: 572--578, 2010578, 2010

ClairvivoClairvivo PET (Shimadzu)PET (Shimadzu)

XX--ray Computed Tomographyray Computed Tomography
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TRITCTRITC--conjugatedconjugated
cCHPcCHP nanogelnanogel

AlexaAlexa 647647--conjugatedconjugated
BoHcBoHc/A/A

TMP-IMSUT

カチオン化カチオン化CHPCHP ナノゲル型経鼻ワクチンには長期鼻腔ナノゲル型経鼻ワクチンには長期鼻腔 粘膜粘膜

付着性だけではなく抗原送達・除法効果もある付着性だけではなく抗原送達・除法効果もある



Nature Materials, 9: 572Nature Materials, 9: 572--578, 2010578, 2010TMP-IMSUT

カチオン化カチオン化CHPCHP ナノゲル型経鼻ワクチンは粘膜面と全身系両方にナノゲル型経鼻ワクチンは粘膜面と全身系両方に

ボツリヌス菌毒素に対する防御ボツリヌス菌毒素に対する防御免疫を誘導する免疫を誘導する
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鼻腔分泌液中毒素特異的鼻腔分泌液中毒素特異的 IgAIgA
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cCHPcCHP--BoHcBoHc/A/A

BoHcBoHc/A/A

PBSPBS

腹腔内暴露腹腔内暴露 ((BoNTBoNT/A)/A) 粘膜暴露粘膜暴露 ( Progenitor Toxin)( Progenitor Toxin)

毒素暴露試験毒素暴露試験

(500(500 ngng, 5.5, 5.5 ×× 101044 i.pi.p. LD. LD5050)) (10 mg, 2(10 mg, 2 ×× 101055 i.pi.p. LD. LD5050))

腹腔内投与腹腔内投与 経鼻投与経鼻投与
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2:2: BoHcBoHc/A heated for 5 h at 45 C/A heated for 5 h at 45 C
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3:3: BoHcBoHc/A incorporated/A incorporated cCHPcCHP nanogelnanogel
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4:4: BoHcBoHc/A released from/A released from cCHPcCHP––BoHcBoHc/A/A

Nasal epithelium

ワクチン抗原のワクチン抗原の
自然体形状放出自然体形状放出

TMP-IMSUT

DCsDCs

(Methyl-b-cyclodextrin)

カチオン化カチオン化CHPCHP ナノゲルが人工的シャペロンとしてナノゲルが人工的シャペロンとして

粘膜系樹状細胞に抗原を効果的に引き渡す粘膜系樹状細胞に抗原を効果的に引き渡す

Nature Materials, 9: 572Nature Materials, 9: 572--578, 2010578, 2010
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カチオン化カチオン化CHPCHP ナノゲルにより経鼻投与されたワクチン抗原はナノゲルにより経鼻投与されたワクチン抗原は

中枢神経には移行しない中枢神経には移行しない



粘膜系粘膜系DCDC

M CellM Cell

NALT 鼻腔粘膜

CLN

粘膜系と全身系両方への抗原特異的免疫誘導

中枢神経系への抗原移行と付着なし中枢神経系への抗原移行と付着なし

長時間付着性長時間付着性

人工シャペロン人工シャペロン

抗原自然体形状放出抗原自然体形状放出

粘膜シャペロン型ワクチンとしてのカチオン化粘膜シャペロン型ワクチンとしてのカチオン化CHPCHP ナノゲルナノゲル
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