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研究成果の概要（和文）：インフルエンザウイルスに対する免疫記憶機構を解明するため、同一集団を対象とし
継時的にpdmH1N1亜型のウイルスに対する抗体価の変動を調べたところ、常に高い抗体価を保持しているヒトと
ワクチンを複数回接種しても全く抗体価が上がらないヒトが認められた。そこで、ワクチン接種前後の抗体価を
比較したところ、ワクチン接種は影響していないことが分かった。さらに、様々なH3N2亜型のウイルスに対する
抗体価を解析したところ、年代別に抗体価に差が認められ、最初に感染したと思われる株に対する抗体価を維持
しており、ワクチンの刺激により抗体価を維持しているのではなく、別の要因が関係していることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：To clarify the mechanism of immunological memory against influenza virus 
infection, we investigated the change in antibody titers against pdmH1N1 viruses in the cohort 
regularly. We found that while some individuals always retained high antibody titers, some had no 
antibody against pdmH1N1 viruses even though they had received the vaccine several times. Therefore,
 we compared antibody titers before and after vaccination, and found that titer levels were not 
affected. Furthermore, analysis of the antibody titers against various H3N2 virus strains revealed a
 difference in the titer levels by age groups; interestingly, the titer level was sustained against 
the strain that had apparently caused the initial infection. Our findings suggest that vaccine 
stimulation does not maintain the antibody titer level, and instead other factors are involved.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 インフルエンザは、毎年のように冬になる
と猛威をふるう。高齢者では致死率も高く、
また乳幼児ではインフルエンザ脳症を起こ
すこともあり、公衆衛生上非常に重要な疾患
である。2009 年には、新型インフルエンザ
によるパンデミックが発生し、瞬く間に世界
各地に広がった。幸い、日本ではそれほど多
くの死亡者は出なかったが、パンデミック発
生により、社会に混乱が起こったことは記憶
に新しい。 
 これまでに、我々は 1918 年以降に生まれ
た日本人はパンデミックウイルスに対する
中和抗体をほとんど持っていないことを明
らかにした（Itoh et al., Nature 460:1021-1025, 
2009）。そのため、1918年以降に生まれた 90
歳以下の人たちは、かなりの確率で罹患・発
症すると思われた。ところが、実際の流行の
中心は小児であり、成人の発症率は低かった。
そこで、我々はパンデミック発生中の 2009
年 11月から 2010年 3月にかけて、健康なボ
ランティア（6歳から65歳）から採血を行い、
パンデミックインフルエンザの発症と中和
抗体価の関係を解析した。その結果、中和抗
体価を保有しておらず、かつ罹患もしていな
い成人が多数存在することが分かった。さら
に、成人では不顕性感染が多いことも明らか
にした（Iwatsuki-Horimoto et al., CVI 18:860-86, 
2011）。 
  
 
２．研究の目的 
インフルエンザは、毎年流行を繰り返して
いること、また多くの成人は、インフルエン
ザ感染やワクチン接種を複数回経験してい
るため、ほぼすべての成人が季節性のインフ
ルエンザに対する免疫記憶を持ち合わせて
いると考えられる。そのため、季節性のイン
フルエンザに対する中和抗体価を解析して
も、ワクチン接種によるものか、採血時の 2
週間前に感染したのか、1 年前に感染したの
かを判断することは困難であった。しかし、
2009年のパンデミックウイルスは、これまで
にない「新型」であったため、90歳以下の人
たちは反応する抗体を持っておらず、その中
和抗体価を測定することにより、感染の有無
をダイレクトに知ることが可能となった。さ
らに、パンデミックインフルエンザワクチン
の臨床試験の成績より、健康な成人では、1
回のワクチン接種で十分な抗体が得られる
ことが明らかとなった。つまり、過去の別の
ウイルスによる感染や、季節性インフルエン
ザのワクチン接種により獲得された免疫機
構が、パンデミックインフルエンザのワクチ
ンにブースター効果を与える基礎免疫とし
て働きうるということを示している。これは、
当初予想していなかった現象である。しかし、
どのような免疫記憶がその効果を発揮して
いるのかは不明である。また、成人での低い
発症率や、不顕性感染が多かったこと、感染

しても軽い症状ですんだ人が多かったこと
なども、何らかの免疫記憶が存在していたこ
とを示唆している。本研究では、成人の間に
存在していると思われる免疫機構を明らか
にすることにより、不顕性感染及び感染防御
のメカニズムを解明する。 

 
３．研究の方法 
（１）2009年 9月、2010年 3月、2011年 11
月、2014 年 4 月、2015 年 4 月に同一集団を
対象としてボランティアから採血した血液
を用いて、pdmH1N1 亜型のインフルエンザ
ウイルスに対する抗体価を調べた。 
 
（２）ワクチン接種による抗体変動を調べる
ため、インフルエンザワクチンを接種する方
を対象にボランティアを募集し、ワクチン接
種前と接種 1ヵ月後に採血をさせていただき、
ワクチン株 4株（pdmH1N1亜型、H3N2亜型、
B 型ビクトリア系統、B 型山形系統）に対す
る抗体価を調べた。 
 
（３）本研究期間中の 2013 年春に、中国で
H7N9 亜型のインフルエンザウイルスがヒト
に感染したことから、本ウイルスが日本に入
ってきた場合の被害の程度を予測するため、
東京大学医科学研究所の血清バンク（医科研
血清バンク）から、2012 年に採取した 20 歳
から 63 歳のボランティア 200 人分の血清の
分与を受け、日本人が本ウイルスに対する抗
体をどの程度保有しているのかを解析した。 
 
４．研究成果 
（１）2009年 9月、2010年 3月、2011年 11
月、2014 年 4 月、2015 年 4 月に、同一集団
から採取した血液を用いて、pdmH1N1 亜型
のインフルエンザウイルスに対する抗体価
を調べた結果、インフルエンザ発症の有無や、
ワクチン接種の有無に関係なく、常に高い抗
体価を保持しているグループと、ワクチンを
複数回接種しているにもかかわらず、全く抗
体価が上がらないグループが存在すること
が明らかとなった。pdmH1N1 に対する抗体
価が上がらない原因の一つとして、2009年の
パンデミック発生前に流行していた季節性
H1N1 ウイルスに対する抗体が影響している
可能性が考えられたため、2009年に分離され
た 季 節 性 H1N1 ウ イ ル ス 、
A/Kawasaki/UTK-4/09 に対する抗体価を調べ
たところ、pdmH1N1 ウイルスに対する抗体
価で分けられたグループとは全く相関がみ
られなかった。これらの結果から、pdmH1N1
ウイルスに対する抗体価の上昇の有無には、
季節性 H1N1ウイルスに対する抗体価の上昇
は影響していないことが明らかとなった。 
 
（２）次に、高い抗体価の維持とワクチン接
種の関係を調べるため、ワクチン接種ボラン
ティアからワクチン接種ボランティアのワ
クチン接種前と接種 1 ヵ月後のワクチン株 4



株に対する抗体価を解析した。その結果、い
ずれの亜型でもワクチン接種による抗体価
の変動はあまり認められず、抗体価の高い人
はワクチン接種前から高い抗体価を維持し
ていることが明らかとなった。そこで、ワク
チン接種ボランティアの血液を用いて、1968
年、1979年、1992年、2002年、2012年、2014
年の各年に分離された H3N2亜型のウイルス
に対する抗体価を解析したところ、年代別に
抗体価に差が認められ、一番最初に感染した
と思われるウイルス株に対する抗体価が高
く、抗原原罪が影響していると考えられた。
また、いずれの株に対しても、ワクチン接種
による抗体価の変動はほとんど認められな
かった。したがって、ワクチンの刺激により
抗体価を維持しているのではなく、別の要因
が関係していることが明らかとなった。 
 
（３）2013年春、中国で H7N9亜型のインフ
ルエンザウイルスがヒトに感染したことか
ら、本ウイルスが日本に入ってきた場合の被
害の程度を予測するため、日本人が本ウイル
スに対する抗体をどの程度保有しているの
かを解析した。医科研血清バンクから、2012
年に採血した 20歳から 63歳のボランティア
200 人分の血清の分与を受け、中国の患者か
ら分離した H7N9 ウイルス（A/Anhui/1/2013 
(H7N9)）に対する中和抗体価を測定した。そ
の結果、200人全員の抗体価は 4以下で、H7N9
ウイルスと反応する抗体を全く持っていな
いことが明らかとなった。2009年の H1N1亜
型のウイルスによるパンデミック発生時は、
1918 年以前に生まれたヒトがパンデミック
ウイルスに対する抗体を持っていた。また、
1918年以降に生まれた成人も、不顕性感染が
多く認められた。しかし、今回の H7N9亜型
はこれまでヒトの間で流行したことの無い
亜型であり、誰も抗体を持っていないことが
明らかになったため、本ウイルスが日本に入
ってきた場合、重症化する危険性があること
が分かった。本研究で得られた結果は、中国
で発生した H7N9ウイルスの性状を解析した
論文の成果の一部として公表された（Nature 
26:551-555, 2013）。 
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