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研究成果の概要（和文）：インフルエンザ等の呼吸器ウイルス感染症の予防に重要な分泌型IgA抗体の四量体化
による抗ウイルス活性増強機構は今まで不明であった。本研究では、モノクローナル四量体分泌型IgA抗体作製
技術を開発し、同一可変領域を有する様々な形状のIgA抗体の作製に成功した。本技術によりIgA抗体の四量体化
は、抗ウイルス活性の最大活性を上げるのではなく、抗ウイルス活性の標的域の拡張に寄与していることを明ら
かにした。本研究成果により、モノクローナル四量体SIgA抗体作製技術を応用した新たな抗体医薬の開発が期待
される。

研究成果の概要（英文）：The mechanism of antiviral activity enhancement by tetramerization of 
secretory IgA antibody, which is important for the prevention of respiratory virus infections such 
as influenza, had been unknown. In this study, we developed a monoclonal tetrameric secretory IgA 
antibody production technique and succeeded in producing various forms of IgA antibody having the 
identical variable region. This technique revealed that the tetramerization of IgA antibody improved
 target breadth, but not peak potency of antiviral activities. The results of this research are 
expected to lead to the development of novel monoclonal antibody therapeutics using the monoclonal 
tetrameric secretory IgA antibody production technology.

研究分野：ウイルス学、ワクチン学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究で我々が開発したモノクローナル四量体SIgA抗体作製技術は、抗ウイルス抗体の作用機構を解明する
基礎研究のツールとしてだけでなく、粘膜組織に特化した新たな抗体医薬のプラットフォームとしての応用も可
能と考えられる。現在、様々な分野で抗体医薬が重要視されているが、現在までに実用化されている抗体医薬は
全てIgG型抗体医薬のみである。IgGとは異なる性質を有しているIgAを基本骨格とするIgA型抗体医薬の開発は抗
体医薬の可能性をさらに大きく広げることが期待でき、本成果は基礎ウイルス研究に限らず今後の医薬品開発に
とって重要な成果と考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 

生体内において最も産生量の多い抗体である IgA 抗体はインフルエンザ等の粘膜組織を標

的とした感染症に対する生体防御の最前線防御因子として機能している。インフルエンザ

ウイルスは呼吸器の粘膜上皮細胞に感染することにより病気を引き起こすが、粘膜組織に

ウイルス特異的な分泌型 IgA(SIgA)抗体が存在すると効率良く感染を抑制できる事が知ら

れていおり、SIgA 抗体の誘導を目指した経鼻粘膜投与型ワクチンの開発が進んでいる。応

募者らは、不活化抗原を用いた安全な経鼻不活化インフルエンザワクチンの開発研究を行

っており、ヒトにおいて経鼻不活化インフルエンザワクチン接種後に鼻腔粘膜上にウイル

スを中和できる SIgA 抗体が誘導されることを明らかにしている (Ainai A, et al., J Med 

Virol 2012; Ainai A, et al., Hum Vaccin Immunother 2013)。 

 ヒトでは、血清中の IgA 抗体はほぼ全てが単量体で存在するが、SIgA 抗体は多量体を形

成しており、多くの SIgA 抗体は二量体として存在することが良く知られている。また、SIgA

抗体が見つかった当初から二量体よりも大きな SIgA 抗体の存在が指摘されており、40 年以

上前に主に四量体として存在することが超遠心分析法により明らかにされている。しかし

ながら、生体内に存在する四量体 SIgA 抗体の量は限られておりヒト検体を用いた研究は進

まず、その生理的意義や高次構造など、抗体分子に関する基本的な課題すら未解明のままで

あったが、我々の最近の研究により、経鼻インフルエンザワクチンを接種されたヒト呼吸器

粘膜上には、ウイルス特異的な単量体、二量体、三量体、四量体および四量体以上の多量体

SIgA 抗体が誘導されており、三量体、四量体および四量体以上の多量体抗体は、単量体や

二量体抗体に比べインフルエンザウイルス中和活性が高い（高機能である）が明らかになっ

てきた(Suzuki T, et al., Proc Natl Acad Sci U S A. 2015)。このことは、IgA 抗体は、

IgG 抗体や IgM 抗体など生体内で単一の分子構造をとる抗体と異なり、重合状態を変化させ

る事により、自在に機能を変化させている事を示唆している。また、我々は、経鼻インフル

エンザワクチンを接種されたヒトの呼吸器粘膜上から精製した四量体 SIgA を高速原子間力

顕微鏡（AFM）で観察することにより、二量体よりも大きい多量体 SIgA の形状を世界で初め

て明らかにした。高速 AFM で観察された四量体 SIgA 抗体は「四つ葉のクローバー」のよう

な形状をしており、分子中心部から放射状に伸びる「8本の腕」を大きく上下運動させてい

た。さらに、多量体 SIgA 抗体の Fab と考えられる分子外周の「腕」によりインフルエンザ

ウイルスの糖タンパク質である HA 抗原がトラップされていく様子をリアルタイム観察する

ことにも成功した。一般的に、多量体抗体は単量体に比べ抗原認識部位が多いことにより結

合力が高くなくなり、中和活性などの機能が高くなると予想されているが、この AFM の観察

結果は、１つの四量体 SIgA 抗体上に存在する複数の抗原認識部位が協調して効率良く抗原

を捉えるという現象を直接的に可視化しており、前述の多量体抗体の高機能化機構の仮説

を支持していた。 

以上のような経鼻ワクチン接種者から採取した鼻腔洗浄液中に存在する SIgA 抗体を用い

た解析により、血清中には存在しない高い抗ウイルス活性を持つ多量体 SIgA 抗体が経鼻ワ

クチンの有効性発現機構において重要であることが分かってきた。しかし、これらの多量体

SIgA 抗体の抗ウイルス活性が高くなる（高機能化する）機構については、不明である。HS-

AFM の観察結果からは抗原認識部位が増加したことによる結合力の亢進が多量体化の効果

の中心を担うことが示唆されたが、抗体の結合力と抗ウイルス活性に対する多量体化の効

果を定量的に評価し、多量体化が IgA 抗体の機能亢進をもたらす分子機構を明らかにする

ためには、鼻腔洗浄液中のポリクローナルな状態の抗体の解析のみでは限界がある。このよ



うな解析のためには、様々なアイソタイプ、四次構造の抗体をモノクローナル抗体として作

製し、その機能を比較解析する必要があるが、二量体よりも大きな多量体型のモノクローナ

ル IgA 抗体を作製する手法は確立されていなかった。 

 

２．研究の目的 

そこで、本研究では、四量体 SIgA 抗体形成機構を解析することにより、モノクローナル四

量体 SIgA 抗体の作製方法を確立し、四量体化による抗体の抗ウイルス活性高機能化機構の

解明を目指した。 

 

３．研究の方法 

任意の抗原認識部位をコードする種々のα鎖および軽鎖、J鎖（JC）、分泌片(SC)を哺乳類

培養細胞に共導入し、培養上清中に分泌される抗体の性状解析を実施した。その結果、四量

体化した SIgA 組換え抗体を自在に作製する技術を開発した（図、多量体 IgA 型遺伝子組換

え抗体を含む組成物及びその利用、特許第 6564777 号）。この技術により、同一の抗原認識

部位を有する IgG 抗体、単量体 IgA 抗体、二量体 IgA 抗体、四量体 IgA 抗体の抗ウイルス活

性を比較検討し、抗ウイルス活性に与える多量体 IgA 化の効果を定量的に評価することが

可能となった。 

抗ウイルス活性に与える多量体

IgA 化の効果は抗原認識部位に依

存して変化する可能性が考えられ

ることから、鼻腔洗浄液由来のポ

リクローナルな状態の抗体で観察

された現象の解明のためには、鼻

腔粘膜中の IgA 抗体の中で抗ウイ

ルス活性の中心的役割を担ってい

る抗体クローンを用いた評価が必

要となる。抗インフルエンザウイ

ルス活性を持つ抗体の中では、HA

抗原に結合し抗 HI 活性を持つ抗体

がインフルエンザの発症抑制に相

関することが古くから知られてお

り、血清 HI抗体価はワクチン有効

性の代替指標（サロゲートマーカ

ー）としても重要視されている。こ

れまでの解析により鼻腔洗浄液においても中和抗体価と HI 抗体価は正の相関性を示してお

り、HI 活性を持つ抗体は鼻腔粘膜中に存在する IgA 抗体の中でも抗ウイルス活性の主要な

役割を担っていると考えられた。そこで、H3 亜型の様々なウイルス株の HA抗原のレセプタ

ー認識部位を広く認識し中和活性と HI 活性を有する広域中和抗体として報告されていた抗

体クローン F045-092 由来の抗原認識部位を持つ IgG 抗体、単量体 IgA 抗体、二量体 IgA 抗

体、四量体 IgA 抗体を作製し、その抗ウイルス活性を比較検討した。 

 

４．研究成果 

 

図:四量体 SIgA組換え抗体作製技術。ヒトの気道粘

膜上に存在しウイルス感染防御に重要な役割を担

っていると考えられている四量体 SIgA抗体を人工

的に作製する技術を開発した。作製した組換え抗体

は血液中にある抗体とは異なり、粘膜中に存在する

四量体 SIgA抗体と同様に病原体を認識する８つの

腕を持っており、花のような形状をしている。 
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四量体化した IgA 抗体では、抗ウイルス活性の標的域が拡大しており、IgG 抗体や単量体

IgA 抗体の状態では十分に中和することができなかった抗原性の異なるウイルス株に対し

ても、四量体 SIgA 抗体の状態では高い抗ウイルス活性を示すことが明らかになった。一方

で、IgG 抗体の状態で十分に高い抗ウイルス活性を示すウイルス株に対しては、四量体化に

よる抗ウイルス活性のそれ以上の増強は認められなかった。このことは、パラトープとエピ

トープの間の相互作用が十分に強い場合には、抗体の抗ウイルス活性は抗体の四次構造に

依存しないことを意味しており、四量体化は抗原認識部位に依存的に決定される抗体クロ

ーン固有の抗ウイルス活性の最大活性は変化させることはできないと考えられた。すなわ

ち、IgA 抗体の四量体化は、複数の抗原認識部位を使うことにより弱く不安定なパラトープ

-エピトープ間相互作用を安定化させ、IgG 抗体の状態では中和活性に十分な結合性がなか

った抗原に対して中和活性の発揮に十分なレベルまで結合性を増強させ、交叉活性を向上

させていると考えられた。これまでの鼻腔洗浄液を用いた研究において鼻腔粘膜の多量体

SIgA 抗体は交叉中和能が向上していることが明らかになっており、「1種類の抗原認識部位

を有する IgA 抗体が多量体化することにより抗原性の異なる多様なウイルスに対応できよ

うになるのだろう」と考えられていたが、この仮説の検証は十分ではなかった。モノクロー

ナル四量体 SIgA 抗体を用いた本研究により、IgA 抗体の四量体化は抗ウイルス活性の標的

域を拡張しウイルス抗原変異に対する頑強性の向上に寄与していることが科学的に証明さ

れ、二量体以上の多量体 SIgA 抗体のインフルエンザウイルス感染防御における重要性が改

めて強調された。この成果は、従来のインフルエンザワクチンにはない経鼻インフルエンザ

ワクチンに特有のワクチン作用機序の一端を明らかにするものであり、経鼻ワクチン有効

性の科学的根拠を示すことにより、現在進められている経鼻不活化インフルエンザワクチ

ンの実用化を強力にバックアップするものである。さらに、本研究で開発した四量体 SIgA

組換え抗体作製技術は、ワクチンの有効性を解明する基礎研究のツールとしてだけでなく、

粘膜組織に特化した新たな抗体医薬のプラットフォームとしての応用も可能と考えられて

いる。現在、様々な分野で抗体医薬が重要視されているが、現在までに実用化されている抗

体医薬は全て IgG 型抗体医薬である。IgG 抗体とは異なる性質を有している IgA 抗体を基本

骨格とする IgA 型抗体医薬の開発は抗体医薬の可能性をさらに大きく広げることが期待で

きる。 
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