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現在までにヒトの間で流行感染したインフルエンザウイルスは H1、H2、H3

サブタイプである。近い将来これ以外の新型インフルエンザウイルスが出現す

ると予想されている。その時我々は新型ウイルスに対する免疫を獲得していな

いので、新型ウイルスは世界的規模で流行すると推定される。 1997年には香港

で、 H5サブタイプインフルヱンザウイルスがヒトから分離された。もともと

H5サブタイプインフルエンザウイルスはトリでは強毒であることが知られて

いたので、流行するかどうか注目された。幸い、ヒトからヒトへの感染はなく、

大流行とはならなかった。しかし、このようにトリでは強毒と考えられている

H5や H7サブタイプインフルエンザウイルスが遺伝子再集合によりヒトへの

感染性を獲得し、ヒトに感染流行する可能性は常に残されている。このような

新型インフルエンザウイルスによる経済的、人的損失は莫大なものになるとす

でに試算されている。実際、免疫能が低下している人、特に老人、幼児が新型

でないにしてもインフルエンザウイルスに感染すると重篤になることは、最近

再確認され、社会問題となっている。先進国ではインフルエンザウイルス感染

特に新型ウイルス出現に備えた対策が検討されているが、日本ではようやくイ

ンフルエンザウイルスに対するワクチンの必要性が再度認識されはじめたとこ

ろである。いずれにしても、感染防御に有効で安全なワクチンの開発がインフ

ルエンザ対策の主要戦略になることは間違いない。

従来のインフルエンザウイルスに対するワクチンは、有精卵の確保や製造過

程での感染などの問題を抱えている。これに比べて、ペプチドワクチンは危険

性がなく、変異の少ないエピトープを簡単に合成して利用できることから、種々

のインフルエンザウイルスに有効なワクチンになると考えられる。また、長期

保存が可能なため有精卵の確保の問題もなく、いつ新型ウイルスが出現しでも

すぐに対応できる。従って、新型インフルエンザウイルスに対しては、より実

際的な対応をとれるとれると考えられる。そこで、我々は以前からペプチドワ

クチンの実用化に向けての基礎的実験を行ってきた。すなわち、我々が提唱し

たカセットセオリーの考え方に基づいて H3インフルエンザウイルスに対する

ペプチドワクチンを作製した。このペプチドは、中和抗体の産生を増強し、マ

ウスでのウイルス感染を抑制した。本研究の目的は、カセットセオリーの考え

方に基づいて H5に対するペプチドワクチンを作成することである。
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成果

1) H5に対する中和抗体を誘導するためのペプチドワクチンを作成したが、

中和抗体の誘導には至らなかった。

カセットセオリーの考え方に基づいて H5に対するペプチドワクチンを作成し、

中和実験を行ったが成功しなかった。これは、カセットセオリーに基づいて作

成されたペプチドに対する抗体のすべてが、オリジナルの蛋白と反応するわけ

ではないことを示している。そこで、カセットセオリーの改良型として I-Ab結

合性コンポーネント (46F十54A)の外側にジスルフイド結合で環状にしたペプ

チドを付加した合成ペプチドを作成した。予備的実験ではあるが、改良型ペプ

チドの環状部分は蛋白上でループアウトした部分を mimicできることが判明し

た。現在、改良型 H5ペプチドによる感染抑制の実験を予定している。また、

種々の蛋白に対する抗体の作成に応用できるので、ペプチドを投与することに

より生体に不利益をもたらす物質を中和するのにも使用できる可能性がある。

2) CTLを誘導するペプチドを鼻腔より投与して H3インフルエンザの感染を

抑制することができた。

数年前まではペプチドを使用してペプチド特異的 C百 J を誘導することはできな

かった。我々はどこの施設でもできる癌細胞特異的 CTLの活性化方法を開発す

ることを目的として、リポソームに封入した癌関連抗原 (TAA)ペプチドと抗

CD40抗体とをマウス皮下に投与した。抗 CD40抗体は抗原提示能が強い樹状

細胞 (DC) を活性化し、 DC上の MHC分子および副刺激を与える B7分子を

増強し、効率的に CTLを活性化する。その結果、リポソームに封入した TAA

ペプチドと抗 CD40抗体投与により、 TAAペプチド特異的 CTLを活性化する

ことに成功した。また、先にリポソームに封入した TAAペプチドと抗 CD40

抗体を投与し、腫蕩を移植すると完全に拒絶された。このことにより、容易に

ペプチド特異的 CTLを誘導できることが判明したので、マウス MHCクラス I

分子 (Db
) と結合することが判明しているインフルエンザウイルス由来のヌク

レオプロテイン (NP)366・374を封入した多層性リポソーム (phosphatidylcholine: 

phosphatidylserine = 7 : 3)と抗 CD40抗体をマウスの鼻腔より投与し、その後 H3
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サブタイプインフルエンザウイルスである A/Aichi/2/68を感染させ、肺内での

ウイルス増殖抑制の程度を検討した。その結果、リボソーム封入ペプチドまた

は抗 CD40抗体の単独ではほとんど影響がなく、両者を同時に投与したときだ

けウイルス感染を抑制することが判明した。この効果は 2ヶ月間持続した。 CTL

に認識される NPは変異が少なく、同一のペプチドワクチンが種々のサブタイ

プインフルエンザウイルスに有効で、ある可能性が高い。現在、 H5インフルエ

ンザウイルスの感染抑制を行っている。

最後になりましたが、本研究の大部分は免疫科学研究所病理部門で、行ったも

ので、終始叱陀激励していただいた小野江先生に心より感謝いたします。また、

北海道大学大学院獣医学研究科微生物学教室の喜田先生はじめ御指導・御助言

を賜った諸先生にこの場を借りて厚く御礼申し上げます。
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