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研究成果の概要（和文）：本研究ではユニバーサルワクチンの開発の基礎となる広域中和抗体の産生機構の解明
を目的として、インフルエンザウイルス感染時におけるウイルス特異的抗体産生の研究を行った。ウイルス感染
において肺に誘導される免疫応答について解析するために、肺細胞のトランスクリプトーム解析を行った。さら
に感染と不活化ワクチンによって誘導されるウイルス抗原特異的B細胞の違いを解析する目的で、ウイルス特異
的B細胞を分離し抗体遺伝子の解析を行った。その結果、感染時に形成される肺免疫環境に対するウイルス抗原
暴露とウイルス特異的な濾胞性ヘルパーT細胞の誘導が広域中和抗体産生B細胞の誘導に重要な役割を果たすこと
が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Here, we investigated virus-specific antibody responses against the 
influenza virus infection to elucidate the production mechanism of broadly neutralizing antibodies, 
which will give us new insight for the development of a universal vaccine. To analyze the immune 
response induced in the lung by influenza virus infection, we performed transcriptome analysis of 
lung cells isolated from influenza virus infected mice. In addition, to analyze the difference in 
virus antigen-specific B cell responses between the infection with live viruses and the vaccination 
with inactivated viruses, we isolated virus-specific B cells and analyzed their IgG genes. Based on 
results of these experiments, we revealed that the activation of virus-specific follicular helper T 
cells in the lung draining lymph nodes induced by infection and the exposure of viral antigens to 
lung immune system play important roles in the induction of broadly neutralizing antibody responses.
 

研究分野：ウイルス学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究においてインフルエンザウイルス感染時における広域中和抗体の産生メカニズムの一端が解明できたこと
で、新興インフルエンザウイルス感染症に対抗するためのユニバーサルワクチンの開発に向けて有用な基礎デー
タを提供できた。これによって、安全性の高い不活化ワクチンを使用しながら、濾胞性ヘルパーT細胞を活性化
することで、広域中和抗体を誘導するワクチン投与法の検討を進める方針が確認出来たことは、今後の抗ウイル
スワクチン研究において大きな意義をもつと考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
インフルエンザウイルス感染では、ウイルス株を超えて感染を防御できる広域中和抗体が
誘導されることがある。新型インフルエンザウイルスにも対応できる広域中和抗体は一般
的な不活化ウイルスワクチンでは誘導されないが、生ワクチンや実際のインフルエンザウ
イルス感染では誘導されることが知られている。安全性が高いユニバーサルワクチンの開
発のために、広域中和抗体の産生機構の解明は喫緊の課題である。 
 
２．研究の目的 
本研究ではインフルエンザウイルス感染時における広域中和抗体産生の研究を行った。本
感染組織において誘導される免疫応答や活性化 T 細胞、ウイルス特異的な中和抗体産生 B
細胞を解析することで広域中和抗体の産生メカニズムを解明し、ウイルス株を超えた感染
防御能を誘導できるワクチン開発の基礎とすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
インフルエンザウイルス感染において肺に誘導される免疫応答について解析するために、
肺細胞のトランスクリプトーム解析とパスウェイ解析を行った。インフルエンザウイルス
を感染させたマウスから肺を採取し、ウイルス感染の標的となる肺胞上皮細胞とマクロフ
ァージ、さらに好中球、好酸球、樹状細胞をフローサイトメーターにより分取し、次世代シ
ークエンサーによるトランスクリプトーム解析を行った。次に、感染と不活化ワクチンによ
って誘導されるウイルス抗原特異的 B 細胞の違いを解析する目的で、感染マウス肺からウ
イルス抗原を認識する B 細胞を、蛍光標識ウイルス抗原とフローサイトメーターにより分
離、培養した。培養した B 細胞が産生する抗体がウイルス抗原に結合することを確認した
後、シークエンサーを用いて抗体遺伝子（BCRレパトア）の配列決定を行った。 また、不
活化ワクチンによって誘導された抗体についても同様の遺伝子解析を行い、これらの結果
を比較検討した。 

図 1. インフルエンザウイルス感染マウス肺細胞のトランスクリプトーム解析 

ウイルス感染マウスより肺の上皮細胞や免疫細胞をセルソーターにより分離し、次世代

シークエンサーを用いたトランスクリプトーム解析を行った。A）ウイルス感染による

肺の各細胞におけるサイトカイン遺伝子の発現変化(Log2 Fold)。B)2倍以上の変化が見

られた遺伝子群を用いたパスウェイ解析。 



４．研究成果 
肺細胞のトランスクリプトームの結果から、インフルエンザウイルス感染肺においては、炎症性
サイトカインの増加と共に、T細胞や B細胞を活性化するサイトカイン遺伝子発現の顕著な上昇
が認められた。ウイルス感染によって発現が上昇した遺伝子群についてパスウェイ解析をおこ
なったところ、それらの遺伝子の多くが樹状細胞による抗原提示や T 細胞の活性化に関連する
パスウェイに属していることが明らかとなった（図 1）。そのため、肺の排出リンパ節において、
抗体産生に重要な T 細胞である濾胞性ヘルパーT 細胞を解析したところ、感染後 7 日から 10 日
以降において、濾胞性ヘルパーT細胞の顕著な増加が認められた。さらに、濾胞性ヘルパーT細
胞の発達に障害がある遺伝子改変マウスを用いて、インフルエンザウイルス感染後の中和抗体
をしらべたところ、これらのマウスでは感染株特異的な中和抗体産生は維持されているが、広域
中和抗体産生能は失われていることが明らかとなった。この結果から、ウイルス感染時における
濾胞性ヘルパーT細胞の活性化は広域中和抗体の産生に必須であることが明らかとなった。さら
にインフルエンザウイルス感染マウスのリンパ節よりウイルス抗原特異的 B 細胞を分離し、そ
の抗体の遺伝子解析と認識エピトープの解析をおこなったところ、不活化ウイルスより分離し
た抗体遺伝子とウイルス感染とでは、使用されている抗体の遺伝子（BCRレパトア）が異なって
おり、感染ではウイルス株間で保存されているエピトープを認識する抗体がより誘導されやす
いことが明らかとなった（図 2）。これらの結果から、感染時において肺に形成される免疫環境
とウイルス抗原の暴露によって、肺の排出リンパ節にウイルス特異的な濾胞性ヘルパーT細胞が
誘導されることが広域中和抗体産生 B細胞の誘導に重要な役割を果たすことが明らかとなった。 
 

 

図 2. インフルエンザウイルス抗原特異的 B細

胞における IgG遺伝子の解析 

不活化ワクチン接種あるいはウイルス感染マ

ウスよりウイルス抗原特異的 B細胞を分離し、

IgG遺伝子の配列解析を行った。決定した IgG

遺伝子の配列を IMGT データベースに照会す

ることで BCRレパトア解析を行った。 
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