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はじめに

　インフルエンザの病原であるインフルエンザウイルス
は，オルトミクソウイルス科に属するエンベロープを持つ
一本鎖 RNAウイルスであり，4つの型（A・B・C・D型）
に分類される．このうちヒトの間で繰り返し流行的な広が
りを見せるのは A・B型であり，20世紀以降に世界的大
流行（1918年；スペインかぜ，1957年；アジアかぜ，
1968年；香港かぜ，2009年；H1N1パンデミック）を引
き起こしたウイルスは全て A型である 1)．これは A型ウ
イルスが人獣共通感染症病原体であり，家畜や家禽での遺
伝子再集合による抗原性を大きく変異させた新型ウイルス
が出現したためだと考えられている．また，インフルエン

ザウイルスは RNAウイルス特有の複製時の高エラー頻度
により，ワクチン接種や感染により獲得した防御抗体の免
疫圧を逃れて抗原変異株を生じる．
　このウイルス抗原変異への対抗策として近年，抗原変異
しづらい保存されたエピトープを認識することで広域な感
染防御効果を示す“交差防御抗体”が大きく脚光を浴びて
いる 2, 3)．交差防御抗体の歴史は意外にも古く，1993年，
奥野らがウイルス感染したマウスからハイブリドーマを作
製して C179と呼ばれるモノクローナル抗体を単離したの
が始まりである 4)．最初の発見から十数年後，ヒトモノク
ローナル抗体作成技術の進歩によりヒト由来の交差防御抗
体が次々と単離された．これら交差防御抗体は従来のワク
チンでは賦活化できないため，それらの効率的な誘導を目
的としたユニバーサルワクチンの研究開発が世界的に進め
られている 5)．

1. ヘマグルチニン構造

　A型インフルエンザウイルス粒子表面には，ヘマグルチニ
ン（Hemagglutinin: HA）とノイラミニダーゼ（Neuraminidase: 
NA）の糖タンパク質がスパイク状に埋め込まれ，防御抗
体の主要なターゲットとなっている．近年，NAを認識す
る交差防御抗体も新たに単離されているが 6)，本稿では交
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　防御抗体はインフルエンザウイルスに対して最も有効な対抗手段であり，その誘導のためインフル
エンザワクチンは接種される．近年，“交差防御抗体”と呼ばれる抗原変異ウイルスに対しても広域
な感染防御効果を発揮するタイプの抗体が見出され，その抗体の抗原認識や防御メカニズムに関する
詳細な解析が進められてきた．その結果，交差防御抗体のエピトープは，ウイルス抗原の“隠れた”
部位に存在しており，これが現行ワクチン剤形で交差防御抗体を賦活化できない一因であることが明
らかとなってきた．一方で，隠れたエピトープを認識する交差防御抗体は，種々の防御メカニズムを
介して感染防御能を発揮することも判明している．本稿では，どのようにウイルスが有効なエピトー
プを隠しているのか，いかにして隠れたエピトープを認識する抗体が感染防御に寄与するのかについ
て概説したい．また最後に，隠れたエピトープをターゲットとしたユニバーサルワクチン剤形に関す
る最新の報告を紹介する．
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差防御抗体の特徴やその防御メカニズム，ユニバーサルワ
クチン開発において特に進展が見られる HAに焦点を当て
概説したい．
　HAは 18種類（H1 ~ H18）のサブタイプが現在確認さ
れており，遺伝子相同性から group 1（H1, H2, H5, H6,  H8, 
H9, H11, H12, H13, H16, H17, H18）と group 2 (H3, H4, H7, 
H10, H14, H15)に大別される 7,8)．さらに同一サブタイプ
内においても複数のクレードに分かれており，極めて多様
性に富んでいる．HAはホモ三量体を形成し，構造的・機
能的にヘッド（globular head region）とステム（stem 
region）と呼ばれる 2つの領域に分けられる（図 1）．ウ
イルスはヘッド上部に位置するレセプター結合部位
（Receptor binding site; RBS）を介して宿主細胞表面上の
シアル酸を認識し，エンドサイトーシスにより取り込まれ
ることで細胞内へと侵入する．細胞へ侵入したウイルスは，
ウイルス膜をエンドソーム膜と膜融合させることで RNA
を放出するが，この膜融合を成立させる重要な構造がステ
ムに含まれている．

2. 交差防御抗体のエピトープ

　ワクチン接種によって誘導される抗体の大部分はヘッド
のエピトープを認識する抗体である 9)．このヘッドのエピ
トープは，RBSを取り囲むようにヘッド上部から側面に
かけて存在し，複数の領域に分類されている（H1サブタ
イプでは Sa, Sb, Ca1, Ca2, Cbと呼ばれ，H3サブタイプで
は Site A-Eと呼ばれる）3, 10)．これらエピトープを認識す
るヘッド抗体は，RBSを遮蔽することでウイルス接着を
阻害して優れた中和活性を示す一方，ヘッドは抗原変異の
頻度が高いため，多くのヘッド抗体は特定の株に対しての
み有効な“株特異的”な抗体となってしまう．
　一方で，ウイルス感染に重要な構造ではアミノ酸変異が
入るとウイルス複製自身に影響するため，異なるサブタイ
プ間で抗原性が保存されている場合が多く，交差防御抗体
のエピトープを形成している．これまで group1と group2

両方のサブタイプの HAに広域に結合する交差防御抗体
（Cross-group抗体）がヒトから単離されており，それら
の抗体エピトープ（Cross-groupエピトープ）は 4つ同定
されている（図 1）．初めに同定された cross-groupエピトー
プは，ステム立体構造により形成された Conformational 
stemエピトープ 11–13)で，マウス由来抗体 C179も同様の
結合様式を示すことが後になり判明した．また，ステムに
は 60残基程度の比較的長いαヘリックス構造（Long 
alpha helix；LAHエピトープ）が存在し，このエピトー
プに結合するマウス抗体が H3サブタイプ内の限られた交
差性を示すことが報告されていた 14)．最近，我々は，ヒ
ト LAH抗体の中に cross-group抗体が存在することを発
見している 15)．一方，抗原変異の頻度が高いヘッドにも
cross-groupエピトープが 2つ同定されている．ひとつは
ウイルス接着に働く RBSに位置し，抗体は CDR3ループ
（抗体可変領域にある抗原結合部位の一部）を RBSポケッ
トに挿入するように認識していることが明らかとなってい
る 16,17)．これら 3つの cross-groupエピトープは，ウイル
ス感染・複製に重要な構造に位置するため group間で良
く保存されていると考えられる．また今年になり 2つの研
究グループから同時に新しいヘッド cross-groupエピトー
プが報告された 18,19)．そのエピトープは三量体を形成する
HAヘッドの境界面の閉塞した領域に位置し，この Head-
interfaceと呼ばれるエピトープは何らかの要因で抗体の
免疫圧がかからず，結果として保存されてきたと推測され
ている．このようにウイルス抗原変異に有効な複数の交差
防御抗体が同定されているが，いずれも現行のワクチン接
種では誘導されづらい．

3. Cross-groupエピトープの隠され方

　抗原に存在する各エピトープは B細胞によって平等に認
識されるわけではなく，抗原性に優劣が生じる．B細胞に認
識されやすく，いわゆる抗原性に優れたものを“免疫優性
（Immune-dominant）”，劣るものを“免疫劣性（Immune- 

図 1　ヘマグルチニン（Hemagglutinin; HA）構造と，4つの cross-groupエピトープ
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subdominant）”と呼ぶ．Cross-groupエピトープが存在す
るにも関わらずワクチンで抗体が誘導されない，すなわち
免疫劣性となる大きな要因として，これらのエピトープが
“免疫学的に隠れたエピトープ”である点が挙げられる．
そこで抗体産生を司る B細胞免疫を踏まえつつ，エピトー
プの 2通りの隠され方について紹介したい．
　抗原刺激後の胚中心（と呼ばれる微小環境）では，抗体
遺伝子へのランダムな変異と選択というダーウィン的進化
論に基づき，抗体の抗原への親和性が進化する 20)．胚中
心 B細胞は，抗体遺伝子へのランダムな体細胞突然変異
の導入により抗体レパトアを多様化した後，限られた量の
抗原への競合により，抗原への結合力に優れた抗体を発現
する一部の B細胞だけが選別される．このように，胚中
心では B細胞表面に発現させた膜型抗体（B細胞レセプ
ター ; B cell receptor; BCR）の抗原エピトープに対する結
合力がレパトアの生存と淘汰を左右する要素である．一般
的に高親和性 B細胞は優先的に多くの抗原を取り込むこと
が可能となり，取り込んだ抗原量に比例した T細胞ヘルプ
シグナルを受け取ることで抗体産生細胞等へ分化する 21)．
B細胞は，細胞膜に結合して自由度の限られた複数の
BCRで抗原エピトープを認識・相互作用するため，B細
胞による抗原の結合力は，フリーの抗体分子に比べて立体
障害・アクセシビリティの影響を受けやすい．すなわち，
隠れてアクセスの悪いエピトープは，露出したアクセスの

良いエピトープと比較して相対的に結合力が低下し，結果
として免疫劣性になってレパトアは淘汰されてしまう．
　図 1で示したように，ウイルス粒子上 HAのステムは，
ウイルス膜近傍に位置しておりヘッドに覆われるように存
在する．この位置関係から立体障害により，ステムエピトー
プに対する BCRのアクセシビリティはヘッド上部エピ
トープと比較して低くなる．これは膜型抗体である BCR
より自由度の高い抗体分子でも確認されており，ヘッド抗
体はウイルス粒子上 HAと組換え HAタンパクの両者に対
し同等の結合性を示す一方，ステム抗体のウイルス粒子上
HAに対する結合性は顕著に低下する 15,22)．もうひとつの
エピトープの隠され方は，HA構造自身に起因する．RBS
エピトープはヘッド上部にあるが，極めて小さなポケット
状の領域に奥まっており，また露出した（変異頻度の高い）
エピトープに囲まれているため免疫劣性になる．また，
Head-interfaceエピトープは，三量体 HAのヘッド境界面
の非常に閉塞した部位に位置しており通常，エピトープは
露出していない．しかし，HAはその三量体構造の弛緩と
緊張（構造が緩んだり締まったりする変化）を繰り返すた
め 23)，エピトープが一時的に露出し抗体が結合可能となる．
このウイルスのエンベロープ糖タンパクが呼吸するように
連続して抗原構造を変化させる現象は“Breathing”と呼ば
れ，HIV（Human immunodeficiency virus；ヒト免疫不全
ウイルス）やデングウイルスなどでも報告されている 24,25)．

図 2　ウイルスの感染・複製プロセスと，HA抗体による防御メカニズム
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このようになぜ cross-groupエピトープが免疫劣性である
かを説明する構造学的情報は，新規ワクチン剤形のデザイ
ンに活かされている．

4. 抗体による防御メカニズム

　HA抗体は，ウイルス感染・複製プロセスの種々の段階
を阻害することが可能である．図 2に，ウイルス感染・複
製プロセスと HA抗体による防御メカニズムをまとめたの
で参照されたい．これらメカニズムは，（1）Fab領域のみ
を介したものと，（2）Fabに加えて Fc領域（抗体定常領域；
抗体の根本の部分）を必要とするものに大別でき，cross-
groupエピトープの特異性に触れつつ紹介したい．
　Fab領域を介したメカニズムには，①ウイルス接着阻害 16,17)，
②エンドソーム膜との膜融合阻害 26,27)，③感染細胞からの
ウイルス出芽阻害・三量体 HA構造の破壊 19,28)がある．
RBS抗体はその名の通り，宿主細胞のシアル酸を認識す
る RBSに結合し遮蔽することでウイルス接着を阻害する．
Conformational stem抗体は，ステムの立体構造を認識し
結合することでエンドソーム膜への膜融合をスタートさせ
る HA構造変化を阻害する．一方，Head-interface抗体は，
感染細胞上の三量体 HAに結合して立体構造を崩壊させる
ことでウイルスの細胞間伝播の阻害をすることが示唆され
ている 19)．これらの防御メカニズムは，Fab領域のエピトー
プ認識様式に起因するものであり，抗体単独で発揮される．
　Fc領域を介した防御メカニズムには，少なくとも④抗
体依存的細胞障害活性（Antibody dependent cellular 
cytotoxicity; ADCC）29)，⑤抗体依存的細胞貪食（Antibody 
dependent cellular phagocytosis; ADCP）30)，⑥補体依存的細
胞障害活性（Complement dependent cytotoxicity; CDC）31)

がある．これらメカニズムでは，標的に結合した抗体 Fc
領域を認識した免疫細胞・生体分子により始動するため，
エピトープ特異性は無いと考えられていた．しかし興味深
いことに，④ ADCCと⑤ ADCPの Fcγレセプター（IgG
抗体 Fc領域に対するレセプター）依存的メカニズムでは
エピトープ特異性が示唆されている．in vitroでは，ステ
ム抗体はヘッド抗体と比べてより強い活性を惹起させる傾
向にあり，さらにステム内のエピトープの位置関係（ウイ
ルス膜よりか否か）によっても活性が変化する 18,32)．これ
らメカニズムは in vivoでもステム抗体の感染防御に寄与
する一方 29)，ヘッド抗体ではエピトープにより異なる寄
与度が報告されている 19, 33)．そのため，それぞれの cross-
group抗体による感染防御に Fcγレセプター依存性メカ
ニズムがどれほど貢献しているのか詳細な比較検証が必要
であると考えられる．また，エピトープ特異性だけではな
く，IgG抗体サブクラス（ヒトでは IgG1, IgG2, IgG3, IgG4
の 4つ）と Fcγレセプターとの親和性は異なるため，感
染防御効果の発揮を左右する重要な要素である 34)．この
ように防御メカニズムの詳細やエピトープ特異性が判明し
てきており，今後ターゲットとするエピトープに最適化し
たワクチン戦略の構築に活かされていくと考えられる．

5. ユニバーサルワクチン剤形への応用

　隠れた cross-groupエピトープをターゲットとしたワク
チン抗原デザインはこれまでも進められ，その基本戦略は
立体障害の原因であるヘッドを人為的に除去し
conformational stemエピトープへのアクセシビリティ向
上を図るものであった（ヘッドレス HAと呼ばれる）35,36)．
今年（2019年）になり，隠れたエピトープをターゲット

図 3　Head-interfaceエピトープをターゲットとした糖鎖過剰付加 HA抗原
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とした新しいワクチン抗原に関する論文が報告されたので
紹介したい．
　最初の論文では，隠れたエピトープが免疫劣性になると
いうデメリットを逆手にとり，off-targetエピトープを隠
すため人為的に糖鎖を過剰付加させた HA抗原をデザイン
する戦略がとられた 37)．糖鎖によるエピトープの遮蔽は
通常でも確認されており，HIVのエンベロープ糖タンパク
質では交差抗体の誘導抑制に働くため問題とされている 38)．
一方，この糖鎖過剰付加 HAでは，免疫優性の off-target（で
変異頻度の高い）エピトープは糖鎖で遮蔽され，免疫劣性
であった Head-interfaceエピトープが相対的に免疫優性
へと変化した（図 3）．この抗原をマウスに免疫したところ，
ヒトで単離された抗体のような cross-group交差性は示さ
なかったものの，Head-interfaceエピトープに対する抗体誘
導に成功しており，更なる展開が期待される．
　我々のグループも，免疫学的データから着想を得て別の
ワクチン抗原をデザインした．ウイルス感染では，皮下ワ
クチン接種と比べて交差性抗体量が増加する 39)．また，
ウイルス感染させたマウスの肺組織では，ステム結合性 B
細胞が優先的に選択されることを筆者らは見出していた 40)．
そこで，このウイルス複製が生じる肺組織でのユニークな
B細胞応答を詳細に解析するため，シングル B細胞培養
システム 41)を用いた網羅的なエピトープ解析を行い，ター
ゲットの１つが LAHエピトープであることを特定した 15)．
LAHエピトープは通常の HA三量体構造では隠れて存在

しているが，膜融合時にエンドソーム内の酸性条件（<pH 
5.5）を引き金とし，ヘッドが開裂して，LAHが露出した“膜
融合型 HA”へ構造変化する（図 4）42)．そこで現行ワク
チン抗原を酸性処理して作製した膜融合型 HAワクチンを
マウスに免疫した結果，LAHエピトープに対する抗体誘
導に成功した．このワクチン剤形は従来のワクチン製造に
比較的簡単な工程を加えることで作製可能であることが大
きなメリットであり，実用化に向けた今後の進展に期待し
たい．

おわりに

　ヒト交差防御抗体の分離から約 10年，B細胞のシング
ルセル培養技術や抗体再構築技術，構造解析技術の目覚ま
しい進歩により，交差防御抗体の特徴やそのエピトープに
関する知見が蓄積されてきた．これらの知見はウイルスが
免疫から隠し続けてきた急所ともいえる cross-groupエピ
トープをターゲットとした新規ワクチン剤形のデザインに
活かされ，動物モデルにおいて一定の効果を上げている．
しかし，ヒト交差防御抗体には自己反応性が存在すること
や 22)，誘導された交差防御抗体の持続性が通常の抗体と
比較して短い可能性を示唆する臨床データが報告されてい
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 Protective antibody provides the most effective defense against influenza virus, and the aim of 
vaccination is to induce such antibodies in our body. Recently, novel classes of antibodies with ability 
to provide cross-group protection against antigenically divergent viruses were identified from 
humans and mice. A striking feature of the cross-protective antibodies is to target occluded epitopes 
that are hidden from antibody access under native trimeric HA structure; therefore, conventional 
influenza vaccines can not elicit such classes of antibodies at sufficient amounts for conferring broad 
protection. Here, we review how viruses protect these epitopes from antibody surveillance, and how 
antibodies against such occluded epitopes contribute to protection against virus infection. Also, we 
introduce the strategies for novel vaccines that induce cross-protective antibody response against the 
occluded epitopes.


