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はじめに 

本日のテーマは、「インフルエンザと免疫」です。一般的な感染メカニズムから、初

期免疫、獲得免疫について、免疫による感染獲得及び重症化を抑制するワクチンについ

て、お話しいたします。 

 

感染のメカニズム 

インフルエンザは、エンベロープを持つ 1本鎖－RNA ウイルスで、主に気道上皮細胞

に感染します。表面に持つスパイクタンパクの一つ、ヘマグルチニンが標的細胞のシア

ル酸に結合することで感染が開始され、融合から脱殻を経て RNA を細胞内に放出、RNA

は核内へ移行し、＋鎖 RNAを合成、ｍRNA としてタンパク合成を行い、また一方でウイ

ルスゲノムとなる－鎖 RNAを合成、これらが集合しヌクレオカプシドを形成します。感

染細胞の細胞膜を

エンベロープとし

て利用し、ウイル

ス粒子が形成され、

最終的には表面に

スパイクタンパク

を発現、スパイク

タンパクの一つで

あるノイラミニダ

ーゼにより細胞表

面から放出されます。なお、細胞膜の主成分は脂質二重膜であり、アルコールによる消

毒が有効です。また、放出の際使用されるノイラミニダーゼの作用を阻害するノイラミ

ニダーゼ阻害剤が、抗インフルエンザ薬として広く使用されています。このような増殖
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過程を経るわけですが、この過程の中で、生体側がこの異物であるウイルスを認識し、

排除する機構、免疫が働きます。 

 

インフルエンザに対する初期免疫 

免疫は初期免疫と獲得免疫の 2つに大別されます。初期免疫は、感染早期にウイルス

非特異的な、感染微生物に共通するコンポーネントを認識することで、即座に複数の反

応をきたし、主に局所へ炎症をもたらすものです。インフルエンザの場合、Toll-like 

receptor ではエンドソームに存在する７番を中心に３番や 8 番がウイルス及び感染細

胞の RNAを認識し初期免疫が活性化されます。また、感染した細胞質内では（retinoic 

acid-inducible gene-I）RIG-Iが同様にウイルス RNA を認識します。これらは、NFκB

を活性化させ、CXCL-8 等の炎症性サイトカイン産生を導くとともに、Interferon 

regulatory factors （IRF）の活性化を経て 1型及び 3型インターフェロン産生を導き

ます。このインターフェロンはウイルス感染を抑制する重要な免疫活性を有しているこ

とが知られています。また、TLR と RIG-Iのほかに、NLRP3や AIM2インフラマソームの

活性を導き、IL-1βの

産生、獲得免疫への橋

渡しを行うことが明ら

かになっております。

近年ではこのインフラ

マソーム活性にはイン

フルエンザの構成タン

パクの一つである M2

タンパクが重要な働き

を有していることが判

明しています。 

 

インフルエンザに対する獲得免疫 

獲得免疫は、初期免疫

に遅れて活性化する特

異的な免疫反応です。一

般的に細胞性免疫と液

性免疫に分類されます。

細胞性免疫は、他の微生

物での反応と同様、細胞

傷害性T細胞が中心的役

割を担い、感染細胞を認



識し貪食し、ウイルスを排除します。一方で、液性免疫はいわゆる抗体によるウイルス

の排除を行うものです。抗体の標的部位はおもにヘマグルチニンですが、その他ノイラ

ミニダーゼなどに対する抗体も産生されます。通常感染後、B細胞が活性化し、形質細

胞へと分化し、抗体を産生しますが、体内では感染早期には IgMが産生され、のちに B

細胞のクラススイッチを経てより抗原特異的な抗体である IgG 産生へと移行します。一

方で、いわゆる感染部位である気道粘膜において機能する抗体は IgA であることが分か

っており、IgA産生を誘導することが、感染をさせない、という意味で重要と考えられ

ています。 

 

感染免疫とワクチン誘発免疫の違い 

実際の感染を来した場合、感染後血清中及び粘膜において強力な抗体反応を示すよう

になり、ヘマグルチニンだけでなく、先に述べました通り、ノイラミニダーゼに対して

も強い抗体反応をしめし、M2 タンパク、ウイルス内タンパクに対する抗体も検出でき

るようになります。また、抗体上昇期間も非常に長いことが分かっています。一方、人

工的に免疫能を身につける、いわゆる予防接種ではどうでしょうか。インフルエンザワ

クチンには生ワクチン、全不活化ワクチン、スプリットあるいはサブユニットワクチン、

リコンビナントヘマグルチニンワクチンがあります。それぞれ免疫活性は違いますが、

重要な点は粘膜抗体反応、いわゆる粘膜における IgA 産生が通常の感染後と比較し、中

等度から弱い、あるいはまったく無い点です。また、抗体上昇期間も感染時と比較して

短いことが知られております。生ワクチンは、通常の感染に近い免疫活性が導かれると

期待され開発されたものです。欧米の一部の国で使用が可能となっております。小児領

域においては、粘膜抗体反応が他のワクチンよりも強く出現し、また抗体上昇期間も感

染時と比較すると劣るものの他のワクチンよりも効果が持続するとされていますが、一

方でヘマグ

ルチニンに

対する抗体

反応は他の

ワクチンよ

りも劣ると

いう報告も

あり、感染後

の免疫状態

と比べ十分

な免疫活性効果を有しているとは言えません。 

 

 



抗原変異 

インフルエンザは一度感染しても、同シーズン内であっても複数感染することもあり、

翌年にはやはりかかり得るものです。それはインフルエンザの特性である、抗原変異が

関連しているといわれています。特にインフルエンザには、不連続抗原変異と連続抗原

変異の 2種類の抗原変異をきたすメカニズムがあることが知られています。インフルエ

ンザは 1本鎖－RNA ウイルスであり、非常に変異を来しやすいウイルスです。ウイルス

増殖の際にゲノムのコピーエラーを来し、そのエラーが抗原性を変化させることがあり

ます。これを連続抗原変異と呼びます。いわゆるポイントミューテーションです。ウイ

ルス表面のたんぱく質をコードする HA遺伝子、NA遺伝子に 1個～数個の変異が起こる

ことにより、たんぱく質構造が変化した結果、過去の感染やワクチン接種などで獲得し

ていた抗体が反応しにくくなります。一方不連続変異は、大きく抗原性が変化するもの

になります。A型インフルエンザは、カモを自然宿主とし、ニワトリ、人、豚など様々

な哺乳動物に感染します。それぞれで流行しますが、一方種族を超えては基本的には感

染しないと考えられています。しかしながら、豚は中でも親和性が高く、他の種のイン

フルエンザにもかかり得ます。それぞれの種で流行していたインフルエンザが、たまた

ま親和性の高い豚などに同時に感染し、遺伝子再集合を来すことにより、従来にはなか

った全く新しい抗原性を有するウイルスが生まれることがあります。これが不連続抗原

変異です。この変異は頻繁に起こるものではありませんが、近年では 1918 年のいわゆ

る「スペイン風邪」の流行や 2009 年に我々も経験した豚インフルエンザの世界的流行

は、この不連続変異により新しいウイルスが作成されたためだと考えられております。

近年では強毒として知られるトリインフルエンザである H5N1や H7N9は、この不連続変

異によりヒトへ強い感染性を示すようになるのではと危惧されており、本邦でもファビ

ピラビルが新型

インフルエンザ

用に備蓄される

結果となってお

ります。なお、フ

ァビピラビルは

ご存じの通り、最

近では COVID-19

の治療にも試み

られているもの

です。 

 

ユニバーサルワクチンの試み 

このような背景から、現在使用できるワクチンは発症予防については十分な効果が発 



揮できていない状況に

あり、また毎年流行期

の前に流行株を予測し

作成したワクチンの接

種が必要になっている

のです。事実、本邦は

スプリットワクチンの

みが使用できる状況と

なっておりますが、こ

ちらでの発症予防効果

は 、 成 人 に お い て

30-50%程度ともいわれており、昨今話題となっている SARS-Cov2に対するｍRNA ワクチ

ンや一般に効果が高いとされる麻疹ワクチンなどの生ワクチンと比較し、有効性につい

て大きく劣る結果となっています。このような結果を受けて長年これらの問題を解消す

る取り組みが行われています。それがユニバーサルワクチンの作成です。多様な変異に

おいても対応ができ、有効性を高く維持できるようなワクチンの開発が試みられていま

す。具体的には先に説明した抗原変異などによらず、ウイルス増殖の中で変異しにくい

部分を同定し、それを抗原とし、効率よく特異的な抗体を産生させるワクチンの作成が

試みられているのです。現時点では残念ながら実用化には至っておりませんが、一つの

例を挙げると、変異をしにくいスパイクタンパクであるヘマグルチニンの茎の部分を抗

原としたり、またワクチン効果を上昇させるアジュバントとして、初期免疫で活性化さ

れることが知られている TLR7 などのアゴニストを用い、ワクチン効果を高める試みが

なされております。また、最近では SARS-CoV2に対するｍRNAワクチンが一般に使用さ

れるようになった結果、季節性インフルエンザにおいても、ｍRNAワクチンの開発が試

みられる状況になっており、予防接種をめぐる状況は今後も大きく変化していくものと

考えられます。 

 

最後に 

インフルエンザと免疫をテーマに、一般的な免疫活性の紹介から、免疫能を亢進させ

感染を予防する手段であるワクチンについて説明させていただきました。本日お話しさ

せていただいた内容が、皆様のインフルエンザウイルス感染症に対する理解を深める一

助となれば幸いです。 

 
 

番組ホームページは http://medical.radionikkei.jp/kansenshotoday/ です。 

感染症に関するコンテンツを数多くそろえております。 
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