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研究成果の概要（和文）：近年、腫瘍ならびにウイルス感染症において、T細胞誘導型の治療ならびに予防ワク
チンの開発が進められているが、どのようなT細胞応答を誘導すれば有効であるのか明らかではない。本研究に
より、抗ウイルスT細胞応答は野生型抗原によって規定されている可能性が明らかになった。このことは、適切
な抗原の選択することがウイルス感染に対するワクチンを考える上で重要であること示唆しており、合理的なT
細胞誘導型のワクチン開発に繋がると期待される。

研究成果の概要（英文）：Understanding functional characteristics of T-cell responses associated with
 effective elimination of pathogenic retroviruses or tumors is crucial for the development of 
vaccines. In this study, we demonstrated that the use of an appropriate epitope preferentially 
induces functional T cell responses in the early phase of acute retroviral infection that contribute
 to the effective antiviral protection, providing a better information for the development of 
vaccine.
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１．研究開始当初の背景 

 近年、腫瘍ならびにウイルス感染症におい

て、T 細胞誘導型の治療ならびに予防ワクチ

ンの開発が進められている。しかしながら、

どのようなT細胞応答を誘導すれば有効であ

るのか、その分子機序は明らかではない。 

２．研究の目的 

 本研究ではウイルスの感染防御に関わる T

細胞応答の特性を明らかにすることで、機能

的な抗ウイルスT細胞免疫応答を誘導する分

子基盤の確立を目的とした。さらに、これら

を基にして、T 細胞の抗原認識に重要なアミ

ノ酸を置換した改変ペプチドを用いて、機能

的な抗ウイルスT細胞免疫応答が誘導出来る

かについて検討を行なった。 

３．研究の方法 

（１）ウイルス感染制御に関わる抗原ペプチ

ドの同定 

 我々はマウスレトロウイルスであるフレ

ンドウイルス（FV）感染における CD4 陽性 T

細胞応答をモデルとして検証を行った。これ

までに同定した様々なCD4抗原エピトープに

ついてマウス個体にペプチド免疫し、ウイル

ス感染後の生存率について調べた。 

（２）ペプチド-MHC 4 量複合体（MHC テトラ

マー）を用いた T細胞の検出 

 昆虫細胞の発現系を用いてペプチド-MHC 

複合体タンパク質を調製した。MHC テトラマ

ーを用いて、ウイルス感染後の T細胞応答を

検出した。 

（３）アラニン置換ペプチドに対する T細胞

の交差反応性解析 

 抗原ペプチドの各アミノ酸部位をアラニ

ンに置換した改変ペプチドを作成し、抗原刺

激に伴うサイトカイン産生を指標として、T

細胞の変異ペプチドに対する応答性を調べ

た。 

（４）改変ペプチドを用いた機能的 T細胞の

誘導に関する検討 

 T 細胞の抗原認識に重要なアミノ酸を置換

した改変ペプチドを用いて、機能的な抗ウイ

ルスT細胞免疫応答が誘導出来るか検討を行

なった。 

４．研究成果 

（１）i18 ペプチド免疫操作により FV 感染に

対して抵抗性を示す。 

 これまで同定した複数のCD4エピトープの

内、i18 ペプチド (peptide i)は唯一回の免

疫操作でフレンドウイルス感染に対し強い

抵抗性を示した。しかしながら、fn エピトー

プ(peptide fn)では 50%しか抵抗性を示さな

かった（図１）。比較対象として CFA アジュ

バントのみを免疫した個体は FV 感染後、50

日以内にすべて死亡した。このことから、i18

特異的 CD4 陽性 T 細胞が FV 感染おける感染

制御に重要な役割を果たしていることが明

らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２）i18 ペプチド特異的 T細胞は FV 感染早

期に誘導される。 

 FV感染制御に寄与するCD4陽性T細胞の特

性を明らかにするため、テトラマーを用いて

FV感染後に誘導される抗原特異的T細胞を検

出した。FV 感染に対して強い感染防御能を与

える i18 ペプチドは、fn ペプチドに比べて、

ウイルス感染後、早期に抗原特異的 CD4 陽性

T 細胞を誘導することが明らかになった(図

２)。 

 

 

図１ ペプチド免疫した個体における
ウイルス感染後の生存率



 

 

 

 

 

 

 

 

（３）T細胞の交差反応性 

 i18およびfnエピトープ特異的T細胞の抗

原認識特性を明らかにするため、それぞれの

アラニン置換した改変ペプチドに対する応

答性を調べた。その結果、異なる個体間にお

いて、i18 特異的 T 細胞の変異ペプチドに対

する応答性は共通していたが、fn 特異的 T細

胞では各変異ペプチドに対する応答性が個

体間でそれぞれ異なっていた。このことから、

ウイルス感染阻止に寄与するi18ペプチドは

個体間で共通した抗原認識能を有するT細胞

を誘導するのに対し、弱い感染防御能を与え

る fnペプチドは抗原認識能が異なる fn特異

的 T細胞を誘導する可能性が明らかになった。 

 

（４）改変ペプチドを用いた機能的 T細胞の

誘導 

 上記の T細胞の変異ペプチドに対する応答

性解析の過程で、fn 特異的 T細胞に強く認識

されるアラニン置換ペプチドを同定した。そ

こで、感染防御能が弱い fn ペプチドに着目

し、改変ペプチドを用いて機能的な T細胞応

答を誘導出来るか検討を行った。fn ペプチド

の一部をアラニンならびに非天然アミノ酸

に置換した改変ペプチドを用い、抗原刺激に

伴うサイトカイン産生を指標として、fn特異

的 T細胞に強く認識される改変ペプチドの探

索を行なった。その結果、野生型に比べて強

く認識される改変ペプチドを複数同定した。

しかしながら、それらの改変ペプチドを免疫

したマウス個体における FV 感染後の生存率

に有意な上昇は認められなかった。このこと

は、ウイルス感染によって誘導される T細胞

の機能は、野生型の抗原によって規定されて

いる可能性が示唆された。 

（５）結論 

 本研究では、ウイルス感染防御能が異なる

抗原を同定し、それらをモデルとして、ウイ

ルス感染制御に関わる抗原特異的T細胞応答

の特性を解析した。その結果、T 細胞の抗ウ

イルス機能は抗原によって大きく異なって

いた。このことは野生型抗原によって T細胞

の抗ウイルス機能が規定されている可能性

を示唆している。本研究より、適切な抗原の

選択することがウイルス感染に対するワク

チンを考える上で重要であること示唆され、

本研究の成果は合理的なT細胞誘導型のワク

チン開発に繋がると期待される。 
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