
はじめに

病原体の中には複数の型があるもの，
あるいは頻繁に抗原変異を起こすもの
があり，そのどちらにも関係するのが
インフルエンザウイルスである．その
ため，季節性インフルエンザワクチン
は 4 種類のワクチンを混合し，抗原変
異に対応するためワクチン株の選定が
毎年行われている．このような面倒を
避けるためには，1 種類のワクチンで
対応できれば理想的で，それがユニ
バーサルワクチンである．これまでユ
ニバーサルワクチン開発のための研究
は行われてきたが，赤血球凝集素（HA）
の幹部に複数の亜型の中和に関与する
エピトープが発見されたのを契機に，

幹部を用いたユニバーサルワクチンの
開発研究が急速に進展している1）2）．多
くの研究者が，さまざまに工夫を凝ら
したユニバーサルワクチンの開発に取
り組んでおり，それらの一端を紹介す
る．

1 ユニバーサルワクチンの
ターゲットウイルス蛋白質

インフルエンザウイルスの A 型と
B 型のウイルス遺伝子は 8 本の文節に
分かれ，それぞれの遺伝子は 1 種類ま
たは 2 種類の蛋白質をコードしている．
表 1 に各ウイルス遺伝子と，それに
よって翻訳される蛋白質，生体内での
主な免疫学的機能および抗原変異の程
度を示した．ウイルスの増殖にはすべ

ての蛋白質が必要であるが，ワクチン
としてどの蛋白質をターゲットにする
かとなると，数は限られてくる．イン
フルエンザは局所の急性感染症で，感
染防御には抗体がきわめて重要である．
抗体はウイルスエンベロープ上に存在
する 3 種類の蛋白質，HA，NA と M2
に直接結合できるので，これら蛋白質
を用いたワクチン開発が進められてき
た．現行のワクチンの主成分は HA で
あり，産生された抗体は中和活性を有
するため，効率よくウイルスの感染を
阻止する．HA は構造上，頭部と幹部

（英語では stem あるいは stalk と呼ば
れている）の 2 つのドメインに分かれ，
中和抗体が主に結合するのは HA の
頭部である．しかし頭部は，強い免疫
原性を示すが抗原変異を起こすため，
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　数あるワクチン中でも毎年接種が必要なのはインフルエンザワクチンだけであり，その
最大の要因はウイルス表面にある HA が抗原変異を起こすためである．最近になり，多く
の研究者が HA に対するモノクローナル抗体を作製し，同じ亜型内だけでなく複数の亜型
のウイルスを同時に中和する抗体を得た．これら抗体は，HA の幹部の中間部を認識し，
この部位に共通中和エピトープの存在が明らかにされた．さまざまなアイデアで幹部を活
用したユニバーサルワクチンが開発され，臨床研究に進んでいるワクチンもある．HA 以
外のウイルス蛋白質をターゲットにしたユニバーサルワクチンの開発も行われ，M2e（M2

の外部ドメイン）も 1 つの候補である．
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