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研究成果の概要（和文）：本研究では、抗原変異インフルエンザウイルスにも有効なユニバーサルワクチン開発
に向け、ヒト交差防御抗体の性状解明を目的として研究を進めた。その結果、ヒト交差防御抗体であるLAH31
は、ヘマグルチニン抗原の膜融合型構造においてのみ形成される抗原エピトープを認識するというユニークな結
合性が明らかとなった。さらに、LAH31の交差結合には抗体軽鎖遺伝子における変異挿入が重要であることが判
明した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to clarify the properties of human cross-protective 
antibodies for developing a universal vaccine that is effective against antigenically mutated 
influenza viruses. As a result, we found that the human cross-protective antibody, named LAH31, 
recognizes to an epitope formed only in the membrane fusion structure of the hemagglutinin antigen. 
Furthermore, we found that mutation insertion in the antibody light chain gene of LAH31 is important
 for acquiring broad cross-reactivity. 

研究分野： 免疫学

キーワード： 交差防御抗体　インフルエンザウイルス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗原変異インフルエンザウイルスにも有効な交差防御抗体の誘導を目的としたユニバーサルインフルエンザワク
チンの社会的妖精は高い一方、いまだその実用化は達成されていない。本研究では、臨床応用が進められている
新規ワクチンの主な誘導ターゲットであるヒト交差防御抗体の結合様式および交差結合性の獲得機序を明らかと
したことで、今後の新規ワクチンのヒト応用および実用化へと繋がると考えられる。

※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 

 ワクチン接種により誘導される防御抗体は、ウイルス感染に有効な対抗手段であるが、インフ
ルエンザウイルスは抗原変異によって防御抗体の監視から容易に回避してしまう。近年、抗原変
異ウイルス株にも有効な“交差防御抗体”という新しいタイプの抗体が同定された。さらに分子
構造学的解析から、ウイルス表面抗原ヘマグルチニン（HA）に、変異が起こりづらい“共通エピ
トープ”が見出された。 

 現在、このウイルスのアキレス腱とも呼べる共通エピトープに対する交差防御抗体の誘導を
目的としたユニバーサルワクチン開発が世界で精力的に進められている。しかしながら、それら
ワクチンの実用化は未だに達成されていない。 

 一方、我々もウイルス感染マウスモデルによって得られた知見か
ら新規ユニバーサルワクチンシードの開発に至った（図１）。 
“膜融合型 HA ワクチン”と名付けたこのワクチンシードは、現行
ワクチン抗原を酸性処理することで比較的簡便に作製でき、接種し
たマウスに交差防御能を付与することが明らかとなった。 

 マウスへの膜融合型 HA ワクチン接種では、HA 抗原ステム領域の
LAH （Long Alpha Helix）と呼ばれるエピトープ（抗原の抗体部位）
に結合する抗体が主に誘導されていた。 
さらに、ヒト PBMC を移入したヒト化マウスに膜融合型 HA ワクチンを接種することによって LAH
抗体を誘導可能であることが示された（引用文献①）。 

 これらの結果から、膜融合型 HA ワクチンは日本発のユニバーサルワクチンとなることが期待
されるが、ヒトにおける LAH 抗体レパトアの性状については未だ未解明な点が多い。 
 
２．研究の目的 

 本研究では、ヒト LAH 抗体の内でも優れた交差結合性を発揮する抗体クローンは、1) どのよ
うな結合様式で抗原を認識し、2) どのように交差結合性を獲得しているのか？という問いに答
えることで、新規ワクチンのターゲットである LAH 抗体の性状を明らかとすることを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 

（１）交差結合性の優れたヒト LAH 抗体の選別 

 以前の研究（引用文献①）においてヒト末梢血中のメモリーB細胞から単離した LAH モノクロ
ーナル抗体をスクリーニングし、交差結合性に優れたクローンを選別する。選別した抗体クロー
ンの抗原結合様式を結晶構造解析により明らかとする。 

（２）交差結合性の獲得に重要な抗体変異の同定 

 得られた構造データから、交差結合性の獲得に重要と考えられる抗体の点突然変異（Somatic 
hypermutation; SHM）を変異前に戻した置換体を作製し、交差結合性への影響を検証する。 
 
４．研究成果 

（１）交差結合性の優れたヒト LAH 抗体の選別 

 A 型インフルエンザ HA 抗原は多様性に富むが大きく group1 と group2 に分けられ、この group
を交差して結合する抗体の存在頻度は低い。そこでまず初めに、ヒトで流行を繰り返す group1
の H1 株と group2 の H3 株に対して交差結合性の優れたヒト LAH 抗体クローンの選別を行った。
その結果、H1/H3 に対して優れた交差結合性を発揮するこヒト LAH 抗体クローン LAH31 を見出し
た（図１）。 

図１ H1/H3 株由来 HA 抗原に対するヒト LAH 抗体の結合性 



 
 この LAH31 の A 型インフルエンザウイルス H3N2（X31 株）と H1N1（A/Guangdong-
Maonan/SWL1536/2019）の致死性感染に対する感染防御効果をマウスモデルにおいて検証した結
果、両者のウイルス感染に対して、PBS コントロール群と比較して優位な感染防御効果が確認さ
れた（図２）。 

図２ LAH31 による感染防御効果。（A）H3N2（X31 株）、（B）H1N1（A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019） 

 
 そこで LAH31 の HA 抗原結合領域を明らかとするために、HA 抗原 LAH 領域のオーバーラッピン
グペプチドに対する結合性を確認した結果、100–114 ペプチドにのみ結合性を発揮した（図３A）。
HA 抗原は感染過程において膜融合構造（post-fusion 構造）へとその構造を劇的に変化させるこ
とが知られているが、この LAH 領域（100–114）は、膜融合以前の HA 抗原構造（pre-fusion 構
造）では内部に隠されているが、膜融合構造になることで露出する部位であった（図３B）。さら
に詳細な結合性を確かめるために結晶構造解析を行った結果、LAH31 のエピトープは pre-fusion 
HA 構造には存在せず、結合不可能であることが明らかとなった（図３C）。 
 

図３ LAH オーバーラッピングペプチドによる LAH31 結合部位の検証。（A）オーバーラッピング
ペプチド結合性。(B) 膜融合以前の HA 抗原構造（pre-fusion 構造）と膜融合構造（post-fusion
構造）における結合部位。（C）結晶構造解析による LAH31 の抗原結合様式 
 
 以上から、優れた交差結合性を発揮するヒト抗体 LAH31 は、ウイルス感染過程にのみ形成され
る抗原領域を認識するというユニークな結合様式を示すことが明らかとなった。 
 
 
 
（２）交差結合性の獲得に重要な抗体変異の同定 
 次に LAH31 がどのように交差結合性を獲得して
いるかの解明を目指した。 
 そこでまず初めに A 型インフルエンザ 18 種に対
する結合性を検証した結果、LAH31 は全ての group2 
HA と、H8/9/11/12/13/16 を除く group1 HA に強い
結合性を示した（図４）。このように LAH31 はこれ
までヒトにおいて感染が確認されている HA サブタ
イプ（H1/2/3/5/6/7/9/10）のほぼ全てに結合性を
示すことが明らかとなった。 

 また、group1 における結合性の可否は、HA 抗原
のアミノ配列（105,106,110）に偏りが見られ、こ
れらの違いが LAH31 の結合を決定付けていること
が示唆された。 
 
 

図４ LAH31 の A 型 HA に対する結合性 



 最後に LAH31 抗体におけるアミノ酸変異の交差結合性における影響を検証するために、重鎖・
軽鎖をそれぞれ変異前（germ-line 型）に戻した置換抗体を作製した。その結果、交差結合性の
獲得には主に軽鎖への変異挿入が重要であることが示唆された（図５A）。 

 そこの軽鎖への変異挿入の効果を検証するために、結合に関与する軽鎖への変異をひとつず
つ germ-line 型へ戻した置換体を作製し、交差結合性への影響を詳細に検証した。その結果、全
ての置換体において H3 HA に対する結合性は変化が見られなかった一方、H1 HA に対しては
92/94/95 番目のアミノ酸を戻した置換体において結合性の減弱が観察された（図５B,C）。LAH け
31 軽鎖 92/94/95 変異の H1結合性における寄与を、構造データから H1 HA モデリングによって
考察した。その結果、軽鎖 94/95 変異は直接的に、92 変異は間接的に HA 結合性に寄与している
ことがそれぞれ示唆された。 
 

 
 以上から、新規ユニバーサルワクチンシーズである膜融合型 HA ワクチンの誘導ターゲットで
あるヒト LAH 抗体において、優れた交差防御活性を示す抗体クローン LAH31 は、（１）HA 抗原の
膜融合型構造を特異的に認識するユニークな結合性を示し、（２）抗体軽鎖への変異挿入により
交差結合性を獲得していることが明らかとなった（引用文献②）。 

 本研究助成により得た結果は、膜融合型 HA ワクチンの臨床応用を進める上で重要な科学的知
見を提供できたと考えられ、今後さらなる進捗と実用化に繋がる礎になることが期待される。 
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