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研究成果の概要（和文）：従来のモデル、即ち「最初のウイルス感染で高親和性メモリーB細胞が選択される」
というモデルは、正しくないことが判明し、低―中親和性で、変異ウイルスにも反応するようなB細胞もメモリ
ー各群に選択されることが判明した。又、選択されたメモリーB細胞の中では、2度目に感染した変異ウイルスに
対して最も高親和性を有すものが選択的に活性化されプラズマ細胞へ分化し中和抗体を産生することが判明し
た。

研究成果の概要（英文）：Our results do not support the previous concept that high affinity B cells 
are selected into memory B cell compartment after virus infection. Rather, low to intermediate 
affinity B cells were indeed selected into this compartment. Because such low/intermediate affinity 
memory B cells are not so much committed to the primarily infected viruses, some of the memory B 
cells are still capable of being activated by secondary infection of variant viruses. Among the 
memory B cells possessing cross-reactivity for the variant viruses, the most high affinity memory B 
cells were get activated, making plasma cells and subsequent neutralizing antibodies against variant
 viruses.  

研究分野： 免疫学　感染症学

キーワード： 液性免疫記憶　メモリーB細胞　中和抗体　ウイルス感染
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研究成果の学術的意義や社会的意義
インフルエンザウイルス、HIVウイルス等、変異ウイルスに対しても防御活性を有するワクチン開発が待望され
ている。本研究で得られた結果はワクチン後にも、獲得された血清の質・量のみならず、メモリーB細胞の質・
量が変異ウイルス感染時に重要な役割を担っていることが判明し、従来の血清タイターの測定のみでは、ワクチ
ンの能力、特に変異ウイルス感染時における能力の検定には不十分であることが判明した。

※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 

 
申請者らは、既にモデル抗原 NP-CGG を用いた液性免疫反応で、従来考えられていた「胚中心反

応(GC 反応)で作られた抗原に対する高親和性 B細胞がメモリー細胞として選択される」のは間

違いで、寧ろ低‐中親和性 B細胞が選択されることを見出してきていた。 

 

２．研究の目的 

しかしながら、感染免疫に重要な局面で、モデル抗原同様のことが起こっているのかどうか？

起こっているとしたら、その生物学的意義は何なのか？を本研究で明らかにしようと意図し

た。 

 

３．研究の方法 
 

感染モデルとしてインフルエンザ感染を用いた。先ず、H1N1 Narita 型ウイルスを一次感染と

して用い、液性免疫記憶を成立させた後、変異型である H1N1 PR8 型ウイルスを 2次感染として

用いた。一次感染後、どのような液性免疫が成立しているかを解析し、又 2次変異ウイルス感

染後、活性化される B細胞を詳細に検討した。 

 

４．研究成果 
 

4-1 同じウイルスの再感染にはメモリー細胞は必要とされず、すでに産生している中和抗体で

十分な生体防御活性を有していた。 

ウイルス感染が生じると液性免疫記憶コンパートメントとして、常に抗体を産生し続ける

長期生存性プラズマ細胞(LLPC)と、依然として細胞表面に抗体レセプターを有しているメ

モリーB細胞と 2種類の細胞が新たにでき、生体内で長期に生存する。 

２次感染を一次感染と同じウイルス、H1N1 Narita 型を用いた時には、LLPC から常に産生

されている抗体が感染防御に必須であり十分であった。 

 

4-2 変異ウイルスの感染にはメモリー細胞が必要とされた 

 2 次感染として変異ウイルス H1N1 PR8 型を用いると、LLPC から産生されている抗体は感染防

御に無効で、メモリーB細胞が活性化され作られたプラズマ細胞から産生される抗体が感染防

御に必須であった。 

 

4-3 メモリーB細胞は、モデル抗原の時と同様に、感染したウイルスに対する低―中親和性細胞

が選択されていた。 

 メモリーB細胞の抗体親和性をシングルセルを用いて調べてみると、NP-CGG の時と同様に低

‐中親和性のものが選択されていた。又特徴的なことは、このメモリーB細胞には変異型(PR8

型)にもクロス反応するものが含まれていた。 

 

 

 

 



4-4 PR 型にクロスするメモリーB細胞の中では、一番高親和性 B細胞が選択的に活性化されプ

ラズマ細胞になり中和抗体を産生していた。 

 どのようなメモリーB細胞が変異型(PR8 型)2 次感染時に選択的に活性化されるかを検索する

と、変異型に対して最も高親和性を有するメモリー細胞が特異的に活性化されていた。 

 

 

これらマウスを用いた変異型インフルエンザ感染の系を用いても、申請者らが、モデル抗原を

用いた見つけた現象、「メモリーB 細胞は寧ろ低‐中親和性のものが選択される」ことを確かめ

た。その生物学的重要性は、「たとえ変異ウイルスが再来しても反応できる抗体レパトアーの

多様性を確保する」ことが示された。 
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