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研究成果の概要（和文）：インフルエンザウイルスの感染モデルマウスを用いて、抗原原罪が実際に起こること
を確認した。免疫グロブリンのレパトア解析を行ったところ、PR8感染群は非感染群に比べてレパトアの多様性
が高いことがわかった。これは、感染によってより多様な免疫グロブリンが誘導されたことを示唆している。ま
た、免疫グロブリンのCDRH3領域を解析した結果、インフルエンザウイルスに特異的なCDRH3のアミノ酸配列を発
見した。現在、免疫グロブリンレパトア解析により、コントロールマウスと抗原原罪マウスで誘導される抗体の
CDRH3配列パターンの違いを解析している。

研究成果の概要（英文）：Using a mouse model of influenza virus infection, we confirmed that the 
original antigenic sin does indeed occur. Repertoire analysis of immunoglobulins showed that the 
PR8-infected group had a higher diversity of repertoires than the non-infected group. This suggests 
that the infection induced a greater diversity of immunoglobulins. They also analyzed the CDRH3 
region of immunoglobulins and found an amino acid sequence of CDRH3 that is specific to influenza 
viruses. We are now analyzing the differences in the CDRH3 sequence patterns of antibodies induced 
in control mice and the original antigenic sin mice by immunoglobulin repertoire analysis.

研究分野： ワクチン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
抗原原罪現象がワクチン接種により誘導されると、ワクチンの効果が低下する可能性がある。本研究では、マウ
スをモデルとして抗原原罪現象を再現でき、抗原原罪現象の中で起こっている抗体レパトアを評価することがで
きるようになった。抗体レパトアの継時的な解析により、ワクチン刺激により増加してくる抗体レパトアを検出
することができる。抗原原罪現象の中で増加してくる抗体は、望まない免疫応答の一部であり、抗原原罪誘導メ
カニズムの解析は、安定した感染防御効果を付与できるワクチンの開発に寄与する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 抗原原罪（Original Antigenic Sin）は、初回に感染したインフルエンザウイルスと抗原性が
異なるウイルスに感染した際に、初感染ウイルスに対する免疫反応が優位に起こり、当該ウイル
スに対する免疫反応が抑制される現象である。この現象は 1953 年に Thomas Francis Jr.らによ
り初めて報告された（Davenport et al., 1953. J. Exp. Med. 98:641-656）。最初に刷り込まれた
免疫記憶が、生涯にわたってその後の免疫反応に影響を与えることから、抗原原罪と名付けられ
た。 
 小児期の初期感染インフルエンザウイルスに対する免疫反応が、成人後の再感染に対して呼
び起こされる。明らかに、生体防御を効率的に行うための免疫記憶に起因する現象である。イン
フルエンザウイルスとは異なり抗原変異を起こさない麻疹ウイルスにおいては、速やかな免疫
記憶からの免疫反応は、効果的な感染防御をもたらす。麻疹には２度罹患しないと言われるよう
に、終生免疫の成立である（実際には終生ではないが、強い免疫の成立である）。残念なことに、
初感染ウイルスから抗原変異を起こしたウイルスが感染しても同様のことが起こる。結果とし
て、２度目以降の感染に対する免疫反応は弱くなる。これが抗原原罪現象だと思われる。この現
象はデングウイルスや HIV-1 の感染においても認められている。したがって、抗原原罪はイン
フルエンザウイルス感染に特異的な現象ではなく、多様性を持つ抗原に対する生体の免疫反応
として捉えることができる。また、この現象はマウス、フェレット、ウサギでも見られている。 
 抗原原罪説の提唱から 60 年以上が経過するが、その誘導機序と条件は不明のままである。ウ
イルス感染で見られる抗原原罪現象がワクチンによっても誘導されるか否かは不明であるが、
ワクチン接種による抗原原罪誘導が感染ウイルスに対する免疫反応を低下させる可能性も否定
できない。抗原原罪では、初回感染ウイルスに対する免疫反応が優位に誘導されることから、イ
ンフルエンザ未感染小児に対する最初のワクチン接種には注意を要する。抗原原罪の誘導機序
と条件が解明されれば、インフルエンザワクチンの開発に重要な手掛かりとなる。 
 
２．研究の目的 
 
 季節性インフルエンザワクチン接種時に抗原原罪現象が起こることが懸念される。当該年度
流行株のワクチンを接種しても、昔の流行株に対する免疫応答が誘導されてしまっては、効果が
薄い。本研究の目的は、この現象の誘導機序をウイルス学と免疫学の双方の視点から明らかにし、
効果的な季節性インフルエンザワクチンの開発や投与法の改善につなげることである。 
 
３．研究の方法 
 
 １）２回に抗原性の異なるウイルスをマウスに接種し、中和抗体を測定することにより、抗原
原罪現象が実際に起こるかを明らかにする。 
 
 ２）感染マウスの B 細胞イムノグロブリンレパトア解析を行う。B細胞を感染マウスより分離
し、次世代シークエンサーを用いて免疫グロブリン（Ig）遺伝子の variable region（特に、最
も多様性に富む抗原認識領域である相補性決定領域：CDR）の塩基配列を網羅的に決定する。 
 
 
４．研究成果 
 
１）インフルエンザウイルス感染マウスモデルを用いた、抗原原罪現象の確認 

  
 ６週齢の C57BL/6 メスのマウスにインフルエンザ H1N1 PR8 株、もしくは PBS を経鼻感染させ
た。４週間後に抗原性の異なるインフルエンザ H1N1 FM 株を感染させ、さらに３週間後に血中の



中和抗体価を測定した（図 a）。FM 株に対する中和抗体価は、初回 PBS 投与コントロールマウス
では 640 まで上昇した。一方、初回 PR8 株投与マウスでは、コントロールに比べて優位に抗体価
が低かった（図 b）。これらのことは、これまでに抗原原罪現象で知られている状態に類似して
おり、マウスにおいて抗原原罪現象を確認することができたと考える。 
 
 
２）インフルエンザ感染後の B細胞レパトア解析 
 
 免疫グロブリンのレパトア解析を行ったところ、PR8 感染群は非感染群に比べてレパトア
の多様性が高いことがわかった。これは、感染によってより多様な免疫グロブリンが誘導さ
れたことを示唆している。また、免疫グロブリンの CDRH3 領域を解析した結果、インフルエ
ンザウイルスに特異的な CDRH3 のアミノ酸配列を発見した。現在、免疫グロブリンレパトア
解析により、コントロールマウスと抗原原罪マウスで誘導される抗体の CDRH3 配列パター
ンの違いを解析している。 
 
 現在、抗原原罪現象を起こしたマウスの抗体のパターンの違いを免疫グロブリンレパトア解
析にて解析中である。 
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