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緒緒  言言  

 
ワクチンは生体の持つ免疫応答を利用し、病原体や異物などの抗原を体内に接種し免疫を誘導する医療技術である。

ワクチン抗原は病原体の成分が多く残るほど副作用が起こる可能性があり、近年のワクチン製剤は安全性の観点から 
病原体成分の一部を抽出してワクチン抗原にしている。しかし、標的となる抗原が限局することで肝心の免疫誘導能も

減少してしまう。そこで、現在のワクチン製剤には免疫賦活化剤（アジュバント）の添加を要する製剤が多い。 
現在、本邦で認可されているアジュバント添加ワクチンは、アルミニウム化合物などの鉱酸塩を中心に、油性物質や

界面活性剤などの混合剤がアジュバントとして使われているが、アジュバント自体の副反応が問題視されており、    
より安全で有効性の高いアジュバントの開発が求められている。 

1970 年代に安定した光源としてレーザー技術が開発されると物理的なエネルギーである光をアジュバントとして 
着目し活用するレーザーアジュバントの概念が生まれた［1］。皮内ワクチンとの併用を想定されており、光を皮膚に  
照射した直後にワクチン抗原を接種する。原理によって皮膚への傷害性や波長、出力形式などに違いがあるが、我々は

非侵襲的な照度の連続波近赤外光を皮膚に照射することにより、その直後に接種されたワクチンの効果を増強すること

を明らかにしてきた［2～4］。そこで本研究では、光受容細胞に注目し、生体が近赤外光を免疫反応につなげていく     
分子機構を明らかにすることを目的とする。 
 

方方  法法  

 
11.. レレーーザザーー光光源源  
本研究では、光源としてNd：YVO4 1,064 nmを用いた連続波を用いた （RMI Laser、Lafayette、CO）。In vivoに

おける非侵襲的照度を5.0 W/cm２とし5 mm径のスポットに1分間照射した。In vitroにおいては0.5 W/cm２の照度を

22 mm径に成形し、12ウェル平底プレートの円形ウェルに一様に照射した。 
22.. イインンフフルルエエンンザザワワククチチンンモモデデルル  

C57BL/6Jを背景とする8週齢の野生型マウス、Batf3欠損マウス、マスト細胞欠損マウス（sash: KitW-sh/KitW-sh）

を用いた。レーザーを照射する2日前にマウスの背部を剃毛・除毛し、レーザーを照射直後の同部位にインフルエンザ

ウィルスワクチン（A/PR/8/34、1μg/10μl；Charles River）を皮内注した。皮内投与 4 週間後、経鼻的に             
2.0×10５ EID５０ A/PR/8/34 生ウィルスを感染させ、感染後 4 日目に血清を採取して安楽死させた。血清は      

インフルエンザ特異的 IgG、IgG1、IgG2c を ELISA 法により定量した［3］。また、生存率の評価のためには      

1.5×10６ EID５０で感染し経時的に観察した。 
33.. リリンンパパ球球遊遊走走試試験験  
レーザー照射 4 時間前に剃毛したマウス皮膚に 10μl FITC 液を塗布した。レーザー照射直後に卵白アルブミンを  

皮内注射し、48 時間後に皮膚所属リンパ節を摘出した。細胞を単離し樹状細胞を表面抗原で標識しフローサイト     
メトリでサブグループごとのFITC陽性細胞数をカウントした［4］。 
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結結果果おおよよびび考考察察  

  

1. 骨骨髄髄誘誘導導ママスストト細細胞胞モモデデルルにによよるる近近赤赤外外光光照照射射にによよるる活活性性化化シシググナナルルのの検検索索 
マウス骨髄から誘導したマスト細胞に近赤外光を照射すると細胞内の活性酸素種（ROS）の産生が見られた（図1A）。

この反応はケラチノサイトなど他の皮膚構成細胞でもみられたがマスト細胞で顕著な反応であった。また、マウス皮内

の RNA を抽出し近赤外光の照射後に樹状細胞の遊走や活性化に関与が知られるサイトカインの上昇が見られた    
（図 1B）。この反応はマスト細胞欠損マウスにおいて減弱しており、近赤外光の受容細胞としてマスト細胞が重要な 
働きをしていることが推測された［5］。 

 

 

 

図1．近赤外光照射によるマスト細胞内の活性酸素種の産生とマウス皮内のサイトカイン発現 
A） マウス骨髄誘導マスト細胞に近赤外光を照射した際の細胞内活性酸素種の産生細胞の割合の

変化。NAC投与下で反応は消失する。 
B） 野生型マウス（WT）およびマスト細胞欠損マウス（sash）の近赤外光照射後のマウス皮内の

サイトカイン発現量の変化（student unpaired two-tailed t test）。 
 

22.. ママウウススワワククチチンンモモデデルルににおおけけるる近近赤赤外外アアジジュュババンントト作作用用へへののママスストト細細胞胞のの寄寄与与のの検検証証  
マスト細胞の近赤外光によるアジュバント効果への影響を評価するため、インフルエンザワクチンマウスモデルで 

検証した（図 2）。野生型マウスで見られたアジュバント効果はマスト細胞欠損マウスで減弱すること、その効果は   

皮内に野生型マウスから誘導されたマスト細胞を再構成することで回復したことから、近赤外アジュバント効果に皮膚   
マスト細胞が重要な役割をしていることが明らかになった［5］。 
33.. 近近赤赤外外アアジジュュババンントト作作用用にに寄寄与与すするる樹樹状状細細胞胞集集団団のの同同定定  
近赤外光照射後の皮膚所属リンパ節では Lang＋ migDC および Lang－ CD11b－ migDC の遊走亢進がみられ、     

ワクチン抗原の抗原提示に寄与している可能性が示唆された（図3）。 
続いて、Lang＋ migDC の中で、どの樹状細胞集団がアジュバント効果に寄与しているか同定するために、遺伝子  

改変マウスを用いてインフルエンザワクチンモデルで検証した。Lang＋ CD103＋ mig DC が選択的に欠損している  
Batf3－/－マウスにおいて、アジュバント効果が皮内投与単独群と同程度まで減弱しており、この樹状細胞群に        
近赤外アジュバント効果が寄与していることが推測された（図4）。 

 
 
 
 
 

 

2



上原記念生命科学財団研究報告集, 34（2020） 
 

 

図2．インフルエンザワクチンマウスモデルにおけるマスト細胞のアジュバント効果への寄与 
抗インフルエンザ特異抗体価（A：IgG、B：IgG1、C：IgG2c）。sashはマスト細胞欠損マウス、sash-Rは

皮内にマスト細胞を再構築したsashマウス（two-way ANOVA）。 
D：免疫4週間目のインフルエンザウィルス経鼻投与後の生存率の評価（Kaplan-Meier survival plots）。 

 

 

図3．FITC painting法による皮膚所属リンパ節への樹状細胞遊走の評価 
A） ゲーティング。 
B） Lang＋ migDC。 
C） Lang－ CD11b－ migDC（two-way ANOVA）。 
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図4．インフルエンザワクチンマウスモデルにおける樹状細胞のアジュバント効果への寄与の評価 
A） 抗インフルエンザウィルス特異抗体価（two-way ANOVA）。 
B） 免疫4週間目のインフルエンザウィルス経鼻投与後の生存率の評価（Kaplan-Meier survival plots）。 

 
以上のことから、近赤外光によるアジュバント効果には皮膚マスト細胞から始まる樹状細胞の遊走促進作用が重要な

役割を持つことが明らかになった。 
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