
国立感染症研究所・免疫部・部長

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６０３

挑戦的萌芽研究

2017～2016

腸内細菌によるインフルエンザ防御抗体の制御

Regulation of influenza protective antibody responses by microbiota

６０３１１４０３研究者番号：

高橋　宜聖（Takahashi, Yoshimasa）

研究期間：

１６Ｋ１５２９６

平成 年 月 日現在３０   ６ ２７

円     2,800,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、インフルエンザヘマグルチニン (HA)に結合するモノクローナル抗体パ
ネルと、腸内細菌ライブラリーとの結合性を調べた結果、特定の腸内細菌に結合する交叉性HA抗体を特定した。
この交叉性HA抗体を変異前の状態（germline型）に戻した抗体でも腸内細菌への結合性が損なわれないことが確
認され、腸内細菌への結合性は抗原刺激を受ける前の抗体レパトアにおいて獲得された性質と考えられた。無菌
マウスや抗生物質の経口投与により腸内細菌を除去したマウスを用い、 交叉性B細胞の分化・維持に及ぼす腸内
細菌の役割を調べたところ、腸内細菌が一部組織の交叉性B細胞に影響を及ぼすことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have investigated cross-reactivity of influenza 
hemagglutinin-binding monoclonal antibody panel to microbiota and identified several HA-binding 
monoclonal antibodies that are reactive to particular microbiota. Germline-reverted forms of 
antibodies possessed the cross-reactivity, indicating that the reactivity was already acquired in 
pre-immune status. Removal of microbiota using germ-free mice or antibiotics-treated mice elucidated
 the possible links between antigen-driven B cell development and microbiota. Thus, microbiota 
shapes the antibody repertoires to influenza viruses in both pre-immune and post-immune status. 

研究分野： 感染免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 近年、変異インフルエンザウイルスを広範
囲に中和する交叉防御抗体の存在が明らか
となり、この抗体の誘導を目的としたワクチ
ン開発が国内外で精力的に進められている。
しかし、抗原特異的な抗体レパトアにしめる
交叉性抗体の割合はわずかと推定され、この
抗体の誘導が困難な要因として、交叉性抗体
の認識する抗原エピトープが、抗体がアクセ
スできないように物理的に隠れていること
や（低抗原性）、この抗原エピトープが自己
抗原に擬態している可能性（自己擬態）が示
唆されているが、詳細は不明である。我々は、
非特異的な細胞吸着性が高いことから困難
とされてきたインフルエンザヘマグルチニ
ン（HA）結合性 B 細胞を特殊なプローブを
用いて同定・単離する技術開発に成功し、そ
の後、プローブに更なる改良を加えることに
より、変異ウイルスに交叉可能な B 細胞の分
離法を確立した。この B 細胞の抗体遺伝子を
分離し交叉性 HAモノクローナル抗体パネル
を作製したところ、この抗体が腸内細菌と何
らかの相互作用を行う可能性を見出された。
そのため、抗原エピトープの低抗原性・自己
擬態といった要因に加えて、腸内細菌が交叉
性 HA抗体の産生制御に関わる可能性が推察
されていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、交叉性 HA 抗体ならびに発現
B 細胞が腸内細菌とクロストークすることに
よって、この抗体産生が負に制御されている
可能性について検証した。特に、交叉性 HA
抗体と腸内細菌がどのようにクロストーす
るのか、モノクローナル抗体を用いて結合性
を詳細に解析するとともに、腸内細菌の存在
しないマウスを用いることで、交叉性 HA 抗
体産生がどのような影響を受けるのか、明ら
かにする目的で研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
１）交叉性 HA モノクローナル抗体パネルと
種々の腸内細菌属に属する菌株を使用して、
交叉性 HA 抗体の中から、腸内細菌株に結合
する抗体と菌株のペアを特定した。さらに、
交叉性抗体の体細胞突然変異前の状態
（germline 型）と変異後（mutation 型）の
どの段階で交叉性を獲得するのか明らかに
するため、mutation 型の交叉性 HA 抗体と
ともに、germline 型の交叉性 HA 抗体を組換
えモノクローナル抗体として作成し、腸内細
菌との結合性を詳細に比較解析した。 
２）無菌マウスや確立されているプロトコー
ルに従って抗生物質の経口投与により腸内
細菌を除去したマウスを作成した。これにイ
ンフルエンザワクチンを接種した後、交叉性
B 細胞の産生 kineticsを様々な組織で追跡す
るとともに、抗体産生分化能を詳細に解析す
ることで、腸内細菌が交叉性 HA 抗体産生に
及ぼす影響を評価した。 

４．研究成果 
１）、特定の腸内細菌に結合する交叉性 HA
モノクローナル抗体を特定した。この交叉性
HA 抗体を変異前の状態（germline 型）に戻
した抗体でも腸内細菌への結合性が損なわ
れないことが確認され、腸内細菌への結合性
は抗原刺激を受ける前の抗体レパトアに獲
得されている性質であると考えられた。実際、
抗原刺激を与えていな通常マウスの血液中
にも、交叉性 HA ポリクローナル抗体が含ま
れていることも確認された。 
２）無菌マウスや抗生物質の経口投与により
腸内細菌を除去したマウスを用い、 交叉性 B
細胞の分化・維持に及ぼす腸内細菌の役割を
調べたところ、腸内細菌が一部組織の交叉性
B 細胞に影響を及ぼすことが明らかとなった。
また、無菌マウス等を用いた解析から、腸内
細菌がインフルエンザワクチンで誘導され
る獲得性 B 細胞応答にも影響を与えること
を見出した。 
以上の結果から、腸内細菌は、抗原刺激を受
ける前の免疫系に作用して、交叉性 HA 抗体
レパトアの形成・維持に影響を与えるととも
に、インフルエンザワクチン接種後に誘導さ
れる抗体産生応答とクロストークすること
が明らかとなった。このことは、腸内細菌に
よって交叉性 HA 抗体産生を制御し、インフ
ルエンザ感染防御能を調節する新しい戦略
の可能性を示唆するものである。 
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