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ウイルスワクチンの新戦術 

－インフルエンザの感染を防ぐ新しい機構を発見－ 

 

要旨                                    

理化学研究所（理研）統合生命医科学研究センター サイトカイン制御研究チーム

の久保允人チームリーダー（東京理科大学生命医科学研究所教授）と宮内浩典研

究員らの共同研究グループ※は、マウスを用いてインフルエンザウイルスの活性を

減退または消失させる抗体（中和抗体）誘導の新しい制御機構を明らかにしまし

た。 

インフルエンザウイルスは喉や鼻から体内に侵入して、重篤な肺炎を起こします。

鳥インフルエンザなど病原性の高いウイルスが、変異を繰り返してヒトに感染でき

るようになると、多くのヒトが死亡すると危惧されています。ワクチン接種は、ウ

イルスが体内へ侵入することを防ぐ抗体を誘導するための有効な手段です。これま

で、ワクチン接種による抗体の誘導は、抗体産生の場である「胚中心[1]」と「リン

パ濾胞型ヘルパーT 細胞（TFH 細胞）[2]」の両方が必要と考えられてきました。これ

は、ウイルスに対して高い結合能（親和性）を持つ抗体が、胚中心で TFH 細胞に助

けられて作られるためです。したがって、効率よく TFH 細胞を活性化することが、

効果の高いワクチンの開発につながると考えられていました。 

しかし今回、共同研究グループは、季節性インフルエンザウイルスと高病原性鳥

インフルエンザウイルスを使って、胚中心や TFH 細胞を持たないマウスにおいてワ

クチン接種によって、中和活性（ウイルスの感染を阻止する作用）の高い「免疫グ

ロブリン G2 抗体（IgG2 抗体）[3] 」が作られることを見出しました。IgG2 抗体は、

インフルエンザウイルスに対しての親和性は高くありませんが、中和活性が高いた

めウイルス感染を十分予防できます。また、TFH 細胞に代わってインターフェロン-

ガンマ（INF-γ）[4]を産生する「Ⅰ型ヘルパーT 細胞（TH1 細胞）[5] 」が、IgG2 抗

体を誘導することも分かりました。このことから、TH1 細胞によって誘導される低

親和性の抗体（IgG2 抗体など）は、ウイルス抵抗性を付与することが明らかになり

ました。 

本成果により、TH1 細胞を活性化することで、低親和性にも関わらず中和活性が

高い抗体を産生できることが分かりました。これは、将来起こると予測されるイン

フルエンザウイルスのパンデミック感染の脅威に対抗する新たな戦術として、効率

よく TH1 細胞を活性化する新たなワクチンの開発に役立つと考えられます。 

本研究は、英国の科学雑誌『Nature Immunology』に掲載されるのに先立ち、オン

ライン版（10 月 31 日付け：日本時間 11 月 1 日）に掲載されました。 
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１．背景                                   

 

インフルエンザウイルスは鼻や喉から体内に侵入し、気道や肺で爆発的に増殖す

ることで重篤な肺炎を引き起こします。鳥インフルエンザウイルスなどの病原性の

高いウイルスが、突然変異を繰り返してヒトに感染できるようになると、多くのヒ

トが死亡すると危惧されています。ワクチン接種は、ウイルスが体内へ侵入するこ

とを防ぐ抗体を誘導するための有効な手段です。抗体が産生されるためには、T 細

胞[6]と B 細胞[7]が協調的に働く“抗体産生の場”が必要で、2 次リンパ組織[8]の「胚

中心」がその場所となっています。 

免疫グロブリン G 抗体（IgG 抗体）は、ウイルスに対する感染防御において、効

果の高い抗体として知られています。IgG 抗体にはサブクラスがあり、ヒトの場合

は IgG1、IgG2、IgG3、IgG4 の 4 種類があります。 

これまで抗体産生については、ウイルスタンパク質抗原（ウイルスに含まれる抗

原となるタンパク質）に対して作られる IgG1 抗体について多く研究されてきまし

た。IgG1 抗体産生には、胚中心で抗体産生に特化したリンパ濾胞型ヘルパーT 細胞

（TFH 細胞）と B 細胞が結合する必要があることが分かっています。また、胚中心

でウイルスに対して高い“結合能（親和性）”を持つ抗体が作られるため、TFH 細胞

を活性化してより高い親和性を持つ抗体を誘導できるものが、より効果の高いワク

チンだと考えられてきました。 

一方、IgG2 抗体は IgG1 抗体と同じく、胚中心で TFH 細胞と B 細胞が結合して産

生されますが、4 種類の IgG 抗体の中でも、ウイルスの感染を阻止する作用（中和

活性）の最も高い抗体であることが知られています。そこで今回、共同研究グルー

プは IgG2 抗体に焦点を当てて、抗体産生の研究を進めました。 

 

２．研究手法と成果                              

 

共同研究グループはまず、なぜ IgG2 抗体の中和活性（ウイルスの感染を阻止す

る作用）に胚中心や TFH 細胞が有効なのかを検証するため、胚中心形成に必要なタ

ンパク質「Bcl-6」に着目しました。Bcl-6 は細胞内で遺伝子の転写を制御する分子

です。T 細胞に Bcl-6 が発現しないと、T 細胞は TFH 細胞になることができず、マウ

スは胚中心を作れません。一方、B 細胞に Bcl-6 が発現しないと、マウスは胚中心

を作れなくなると同時に TFH 細胞も存在しなくなります。 

そこで、T 細胞で Bcl6 が発現しないマウス（TFH 細胞欠損マウス）と、B 細胞で

Bcl6 が発現しないマウス（胚中心欠損マウス）を作製しました。これら 2 種のマウ

スは、いずれも TFH 細胞と胚中心の両方が存在しません。そして、これらのマウス

と野生型マウスを使い、2009 年の世界的大流行（パンデミック）の原因となった

季節性インフルエンザウイルス（H1N1 Narita 株）と、高病原性鳥インフルエンザウ

イルス（H5N1）に対する不活化ワクチン[9] の有効性を調べました。 

実験では、それぞれのウイルスの致死量を①不活化ワクチン接種なしの TFH 細胞

マウスと胚中心欠損マウス、②不活化ワクチンを接種した TFH 細胞欠損マウスと胚

中心欠損マウス、③不活化ワクチンを接種した野生型マウスに感染させ、体重の変
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化を経時観察しました。その結果、不活化ワクチンを接種した TFH 細胞欠損マウス

と胚中心欠損マウスは、不活化ワクチンを接種した野生型マウスと同様にウイルス

に対する強い抵抗性がみられ、極端な体重の変化はありませんでした（図 1 左）。

また、不活化ワクチンを接種した TFH 細胞欠損マウスの血中抗体価を測定したとこ

ろ、IgG1 抗体量は大きく減少しましたが、IgG2 抗体量はわずかに減少しただけでし

た。（図１右）。 

さらに、不活化ワクチンを接種した TFH 細胞と胚中心の両方が存在しないマウス

（TFH 細胞欠損マウス）由来の血清[10]（抗体が含まれる）を、ワクチンを接種したこ

とのない TFH 細胞欠損マウスに移入したところ、ウイルスに対する抵抗性を獲得し

ました。胚中心は、抗体にウイルスに対する高い親和性を与える免疫器官です。胚

中心を持たない TFH 細胞欠損マウスから得られた血清の親和性を試験管内で測定し

たところ、親和性は大きく低下していました。 

これらの結果から、IgG2 抗体はウイルスに対して親和性が低いにも関わらず、十

分な中和活性を持っていると考えられます。つまり、ウイルスなどの抗原に対する

ワクチンの有効性は、抗体の親和性を上げなくても、低親和性の IgG2 抗体を誘導

することで十分に有効であることが分かりました。 

 

 
 

図１ マウスにおける IgG2 抗体によるウイルス感染防御 

左上：季節性インフルエンザウイルスの致死量を感染させたマウスの体重変化。不活化ワクチン接種なしの

TFH 細胞欠損マウスの体重は減少したが、不活化ワクチンを接種した野生型マウスと TFH 細胞欠損マウス

の体重は、ほとんど減少しなかった。 

左下：高病原性鳥インフルエンザウイルスの致死量を感染させたマウスの体重変化。上のグラフと同様に、不

活化ワクチンを接種した野生型マウス、および TFH 細胞欠損マウスと胚中心欠損マウスの体重はほとんど

減少しなかった。この結果は TFH 細胞と胚中心の両方が存在しない TFH 細胞欠損マウスと胚中心欠損マウ

スにおいても不活化ワクチンの有効性は損なわれなかったことを示している。 

右： 季節性インフルエンザウイルスに対する不活化ワクチン接種後に生成された抗ウイルス抗体価の時間変

化。上のグラフは IgG1 抗体価、下のグラフは IgG2 抗体価。不活化ワクチンを接種した野生型マウスに
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比べて TFH 細胞欠損マウスは IgG1 抗体価が大きく減少したが、IgG2 抗体価はわずかに減少しただけだっ

た。この結果は TFH 細胞と胚中心の両方が存在しない TFH 細胞欠損マウスでも、不活化ワクチン接種によ

る IgG2 抗体の産生は影響を受けないことを示している。 

 

次に共同研究グループは、インフルエンザウイルスに対して低親和性の IgG2 抗

体が、どのように産生されるのかを調べました。 

まず、T 細胞の関与を調べるために、T 細胞を持たないマウスを作製しました。

このマウスは、ウイルスに対して特異的な IgG 抗体は全く産生されませんでした。 

インフルエンザウイルスに対する免疫反応では、T 細胞の一種であるⅠ型ヘルパ

ーT 細胞（TH1 細胞）が活性化し、抗ウイルス性のサイトカイン（情報伝達物資）

であるインターフェロン-ガンマ（IFN-γ）を産生することが知られています。そこ

で、IgG 抗体の産生における TH1 細胞の関与を調べるために、TH1 細胞が産生する

IFN-γが存在しないマウスを作製し、IgG 抗体価を測定しました。すると、このマウ

スはワクチンを接種しても IgG2 抗体が産生されませんでした。この結果から、ワ

クチンによって活性化する TH1 細胞の重要性が明らかになりました。
次に、活性化した TH1 細胞が、IFN-γ以外のサイトカインを産生するかどうかを

調べた結果、抗体産生を助ける働きをする液性因子インターロイキン-21（IL-21）
[11]を産生することが分かりました。そこで、IL-21 を産生しないマウスを作製し、

ウイルスに対する IgG2 抗体価を測定したところ、IgG2 抗体価が大きく減少してい

ました。これらの結果から、IgG2 抗体の産生過程には、TH1 細胞が活性化し、IFN-

γと共に IL-21 を産生することが必要であることが明らかになりました。 

さらに、TH1 細胞が IgG2 抗体の産生を助けるかを調べました。ワクチンを接種し

たマウスから TH1 細胞だけを集め、ワクチンを接種していないマウスに移植しまし

た。すると、TH1 細胞を移植したマウスでは、IgG2 抗体が大量に産生されました。

また、この IgG2 抗体をワクチンを接種していないマウスに移入したところ、マウ

スはウイルス抵抗性を獲得しました。 

以上の結果から、ワクチンで TH1 細胞を活性化することで産生される IgG2 抗体

は、低親和性であるにも関わらず高親和性の抗体に引けを取らないほどの高い中和

活性を持つことが証明されました。 

 

 
 

図 2 IgG2 抗体の産生機構とその役割 

2 次リンパ組織にある B 細胞濾胞において、ワクチンが TH1 細胞（黄色）を活性化することで、インフルエン

ザウイルスに対して低親和性の IgG2 抗体（緑色）の産生を誘導する。IgG2 抗体はインフルエンザウイルスに
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結合して、体内への侵入過程を妨害する。TH1 細胞は、2 種類のサイトカイン INF-γと IL-21 を産生する。一

方、胚中心では B 細胞と TFH 細胞によって、高親和性の IgG 抗体を誘導する。左の写真は、 B 細胞濾胞におい

て TH1 細胞（緑色）が抗体産生 B 細胞（赤色）に接触して抗体産生を促すことを示している。 

 

３．今後の期待                                

 
本成果から、IFN-γと IL-21 を産生する TH1 細胞の助けによって、B 細胞から産

生される IgG2 抗体のウイルス感染防御における役割が明らかとなりました。IgG2

抗体は、ウイルスに対する抵抗性が高いことが示されています。そのため、IgG2 抗

体が有意に産生される状況は、ウイルスに対する生体防御に有効であると考えられ

ます。 

胚中心依存的に起こる抗体産生は、親和性を上げるために時間を要し、高親和性

の抗体ばかりが選択されてしまうため、抗体の特異性が限定される可能性がありま

す。一方、TH1 細胞は親和性が低い反面、広範なウイルスに対応できる抗体を敏速

に生産できます。そのため、効率よく TH1 細胞を活性化できるワクチンの開発は、

毎年のように新しく出現するインフルエンザウイルスに対抗する上で新しいワク

チン戦術として期待できます。 

 
４．論文情報                                 

 

＜タイトル＞ 

Protective neutralizing influenza antibody response in the absence of T follicular helper 

cells 

＜著者名＞ 

Kosuke Miyauchi, Akiko Sugimoto-Ishige, Yasuyo Harada, Yu Adachi, Yoshiko Usami, 

Tomohiro Kaji, Kentaro Inoue, Hideki Hasegawa, Takashi Watanabe, Atsushi Hijikata, 

Satoshi Fukuyama, Tadashi Maemura, Mariko Okada-Hatakeyama, Osamu Ohara, Yoshihiro 

Kawaoka, Yoshimasa Takahashi, Toshitada Takemori and Masato Kubo 
＜雑誌＞ 

Nature Immunology 

＜DOI＞ 

10.1038/ni.3563 

 

５．補足説明                                 

 

[1] 胚中心 
B 細胞と濾胞樹状細胞からなる細胞が集合して免疫応答が起こり、組織内で抗体が作ら

れると考えられる領域のことを B 細胞濾胞という。胚中心は B 細胞濾胞の中心部にでき

る球状の構造で、B 細胞と T 細胞が協調して活発に抗体が作られる。 

 

[2] リンパ濾胞型ヘルパーT 細胞（TFH 細胞） 
ヘルパーT 細胞の一種。主にインターロイキン-21（IL-21）と IL-4 を産生し、胚中心の

形成と免疫グロブリン G1（IgG1）抗体の産生に関わる。 
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[3] 免疫グロブリン G2 抗体（IgG2 抗体） 
IgG 抗体のサブクラスの一つで、生体内では IgG1 より強いウイルス防御活性を持つ。 

 

[4] インターフェロン-ガンマ（IFN-γ） 
サイトカイン（情報伝達物資）の一種。主に、ヘルパーT 細胞の一種である TH1 細胞によ

って産生される。 

 

[5] Ⅰ型ヘルパーT 細胞（TH1 細胞） 
ヘルパーT 細胞の一種。抗原の情報を B 細胞へ伝えて抗体産生を誘導したり、免疫応答

を誘導する液性因子を放出することにより、免疫反応の司令塔として働く。ウイルス抗

原によって強力に誘導され、主に細胞性免疫に関わると考えられている。 

 

[6] T 細胞 
免疫細胞の一種。他の細胞と接触し、サイトカインと呼ばれる液性因子を分泌すること

で、B 細胞や他の免疫細胞の細胞分化や機能を調節する。分泌するサイトカインの種類

や局在場所の違いによって機能が異なる。 
 

[7] B 細胞 
免疫細胞の一種。抗体（免疫グロブリン、lg）の産生を担う。lg がウイルスや細菌、毒素

といった異物に特異的に結合して排除する。 

 

[8] 2 次リンパ組織 
抗体産生や細胞性免疫反応に関与する末梢性リンパ組織で、リンパ節、脾臓、パイエル

板、扁桃などがある。 

 

[9] 不活化ワクチン 
病原体となるウイルスなどの感染する能力を失わせたものを原材料として作られたワク

チン。これに対して、病原体となるウイルスなどの毒性を弱めて病原性をなくしたもの

を原材料として作られたものを生ワクチンという。 

 

[10] 血清 
血液を常温で放置したとき、細胞成分と凝固成分が除かれてできる淡黄色透明の上澄み。

免疫抗体や各種の栄養素、老廃物を含む。  

 

[11] インターロイキン 21（IL-21） 
サイトカインの一種。ヘルパーT 細胞では主に TFH 細胞によって産生されるが、一部の

TH1 細胞でも産生される。 
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