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1. インフルエンザウイルスの NA蛋白質の構造と機能

　A型インフルエンザウイルスのノイラミニダーゼ（NA）
蛋白質は，アミノ酸配列の類似性に基づき，11の NA亜
型（N1から N11）からなる 3つのグループ（グループ 1：
N1，N4，N5および N8亜型，グループ 2：N2，N3，N6，
N7および N9亜型，グループ 3：N10および N11亜型）1）

に分類される（図 1）．同様に B型インフルエンザウイル
スの NA蛋白質も 2つの系統（Yamagata系統と Victoria
系統）に分類されていたが，現在流行している全ての B
型インフルエンザウイルスは Yamagata系統を由来とする
NA分節を保持している 2）．
　NA蛋白質は，構造的に Head領域，Stalk領域，細胞
膜貫通領域および細胞質内領域の 4つの領域からなる単量
体 NA蛋白質が 4つ集まったホモ 4量体である．NA蛋白
質のシアリダーゼ活性部位は，Head領域にある．HA蛋
白質が受容体であるシアル酸との結合や Uncoatingを担

うのに対し，シアリダーゼ活性を持つ NA蛋白質は，子孫
ウイルス粒子が細胞表面から放出される時に，細胞表面の
シアル酸と結合してしまった HA蛋白質からシアル酸を切
断し，子孫ウイルス粒子を宿主細胞から遊離させる働きが
ある（図 2）．ただし，コウモリで見つかった N10および
N11亜型のインフルエンザウイルスが持つ NA蛋白質はシ
アリダーゼ活性を持たず，その機能は未だ明らかでない．
しかし，特定の条件下において，重要な役割を発揮するこ
とを示唆するデータが報告されている 3）．ヒトで流行して
いる A型および B型インフルエンザウイルスの NA蛋白
質はウイルスの効率的な増殖に必須な機能を有しているた
め，抗ウイルス薬の良いターゲットとなっている．実際，
病院で多く使用されている抗インフルエンザ薬であるオセ
ルタミビル，ザナミビル，イナビルおよびペラミビルは，NA
蛋白質のシアリダーゼ活性を阻害するNA阻害薬である．

2. NA蛋白質の抗原性変化と抗体による 

ウイルス増殖の阻害

　ヒトの間で流行しているヒトインフルエンザウイルスの
NA蛋白質の抗原性は，HA蛋白質における抗原性と同様
に，アミノ酸変異の蓄積により徐々に変化している 4, 5）．
その主要な原因となっているのは，ヒトの体内においてイ
ンフルエンザウイルスの増殖抑制活性を持つ抗 NA抗体で
ある．以下に NA蛋白質に対する抗体が持つ 2つのウイル
ス増殖抑制メカニズムとそれらの抗体の認識部位について
説明する．
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① NA蛋白質のシアリダーゼ活性を阻害する抗体
　ウイルスの増殖を抑制する抗 NA抗体の多くは，NA蛋
白質の最も重要な機能を担うシアリダーゼ活性部位の周辺
に結合し，シアリダーゼ活性を阻害する 6）．このようなシ
アリダーゼ活性阻害能を持つ抗体を総称して，
Neuraminidase Inhibition（NI）抗体と呼んでいる．NI抗
体は，直接的または間接的に NA蛋白質のシアリダーゼ活
性を阻害する．直接的な阻害は，抗体がシアリダーゼ活性
部位に直接結合することで起こる 7）．NA蛋白質のシアリ
ダーゼ活性部位の構造は A型および B型の間で良く保存
されているため，シアリダーゼ活性部位を直接認識する抗
体には，A型の N1から N9亜型のウイルス並びに B型の
山形系統およびビクトリア系統のウイルスの増殖を阻害出
来る抗体も存在する 7）．このシアリダーゼ活性部位は，構
造的なフレキシビリティが極めて低いため，アミノ酸変異
が起こりづらい特徴がある．間接的な阻害は，抗体がシア
リダーゼ活性部位の周辺に結合することで，シアリダーゼ
活性部位に基質であるシアル酸が近づけなくなることによ
り起こる 8）．このような NI抗体による増殖阻害を避ける
ため，NA蛋白質のシアリダーゼ活性部位周辺にはアミノ
酸変異が高頻度に起こる 9, 10）．実際，H1N1pdm09亜型，
H3N2亜型，B型ビクトリア系統，B型山形系統にそれぞ
れ分類されたヒトインフルエンザウイルスの NA蛋白質の
Head領域におけるアミノ酸変異の頻度を立体構造上に
マップすると，赤色で示したシアリダーゼ活性部位の周辺

にアミノ酸変異の頻度が高い箇所が多くみられる（図 3）．
つまり，ウイルスの増殖を抑制することが出来る NI抗体
が NA蛋白質のシアリダーゼ活性部位の周辺におけるアミ
ノ酸変異を起こし，それにより NA蛋白質の抗原性が変化
するということである．その他に，HA蛋白質を認識する
抗体が，間接的に NA蛋白質のシアリダーゼ活性を阻害す
ることも報告されている 11, 12）が，それに関する説明はこ
こでは省略したいと思う．

②エフェクター細胞の活性化を引き起こす抗体
　これまでの NA蛋白質に対するモノクローナル抗体の解
析では，上記のような NI活性を持つ抗体の解析に注力し
てきた 13-15）．そのため，NA蛋白質のエピトープの多くは，
Head領域のシアリダーゼ活性部位周辺に存在するとされ
てきた．しかし図 3を見ると，シアリダーゼ活性部位から
離れた Head領域の側面にも，アミノ酸変異が高頻度に起
きている箇所がある 16）．このようなシアリダーゼ活性部
位から離れた場所を認識する抗体は NI活性を持たないと
考えられるため，高頻度なアミノ酸変異がどのような理由
で起こっているかは明らかでなかった．最近，我々の研究
から NA蛋白質の Head領域の側面を認識する NI活性を
持たないヒト抗 NA抗体が，in vitroではウイルスの増殖
を抑制しないものの，in vivoでは感染防御活性を示すこ
とが分かった 17）．さらに，この in vivoにおける感染防御
活性には，抗体のFc領域を介した好中球，マクロファージ，
Natural Killer（NK）細胞などのエフェクター細胞の活性

図 1　NA蛋白質の系統樹

図 2　NA蛋白質の機能
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化が必要であることも明らかにした 17）．NK細胞，マクロ
ファージおよび好中球は，FcγRIIIa18）や FcγRIIa19, 20）

を介してウイルス感染細胞に結合した抗体を認識すること
で 活 性 化 し，NK 細 胞 の Antibody-Dependent Cellular 
Cytotoxicity（ADCC）活性，マクロファージの Antibody-
Dependent Cellular Phagocytosis（ADCP）活性，または好
中球のAntibody-Dependent Neutrophil-mediated Phagocytosis
（ADNP）活性 21, 22）によりウイルス感染細胞を排除するこ
とで，ウイルスの増殖を抑制する．このようなエフェクター
細胞の活性化によりウイルス増殖を抑制する抗体が認識す
る Head領域の側面に起きたアミノ酸変異により，NA蛋
白質の抗原性が変化していることも確認した 17）．つまり，
NI活性を持たない Head領域の側面を認識する抗体がエ

フェクター細胞の活性化を介してウイルスの増殖を阻害す
るため，この増殖抑制活性から逃れるため NA蛋白質のシ
アリダーゼ活性部位から離れた領域においてアミノ酸変異
が高頻度に起こり，そのアミノ酸変異が抗原性変化につな
がっている．
　以上より，シアリダーゼ活性部位の周辺を認識する抗
NA抗体は NI活性により感染防御に寄与し，Head領域の
側面を認識する NI活性を持たない抗 NA抗体はエフェク
ター細胞の活性化を介して感染防御に寄与すると言える．
しかし，NI活性を持つ抗 NA抗体には，エフェクター細
胞の活性化を介して感染防御に寄与する抗体も報告されて
いる 23）．よって，抗 NA抗体による感染防御への寄与を
評価する場合，NI活性とエフェクター細胞の活性化の両

図 3　NA蛋白質に見られるアミノ酸変異

表 1　感染防御と相関する抗体の種類
実施期間
（方法） 実施国 対象者数

と年齢
対象（亜）
型 検討した抗体価の種類 感染防御との相関 論文の

PMID

2007–08 アメリカ 171名

18–49歳

H3N2 HI抗体価，中和抗体価，

NI抗体価

HI抗体価＝中和抗体価＞NI抗体価の順で

感染防御と相関

25858957

2008–09 カナダ 656名
3–15歳

H1N1，
H3N2

HI抗体価，中和抗体価 中和抗体価の方が感染防御とより良い相関 26107625

2008–09 ベトナム 940名
0–90歳

H1N1，
H1N1pdm，
H3N2，B

HI抗体価 H3N2とBではHI抗体価と感染防御に相関 25224643

2011–12 アメリカ 673名
65歳以上

H3N2 HI抗体価，中和抗体価，
NI抗体価

HI抗体価＝中和抗体価＞NI抗体価の順で
感染防御と相関

26762363

ヒトでの
感染実験

アメリカ 65名
18–50歳

H1N1pdm HI抗体価，NI抗体価 NI抗体価と感染防御に相関 27094330

2008–09 カナダ 732名
3–15歳

H3N2 一元放射状拡散溶血反応抗体価，
HI抗体価，中和抗体価

HI抗体価および中和抗体価に感染防御との
相関

28218983

ヒトでの感
染実験

アメリカ 65名
18–50歳

H1N1pdm HI抗体価，NI抗体価，
抗HA stem抗体価

NI抗体価と感染防御に相関 29362240

2013，
2015

ニカラグア 170名
0–80歳

H1N1pdm HI抗体価，抗NA抗体価，
抗HA stem抗体価

抗NA抗体価が症状の軽減と相関 31300819

2013，
2015

ニカラグア 300名
0–85歳

H1N1pdm HI抗体価，抗HA抗体価，
抗HA stem抗体価，抗NA抗体価

HI抗体価，抗HA抗体価，抗HA stem抗体
価がそれぞれ感染防御と相関

31160818
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方を加味する必要がある．

3.感染防御抗原としての NA蛋白質

　1960年代から，NA蛋白質に対する抗体がインフルエン
ザウイルスの増殖を抑制することは広く知られていた 24-27）．
しかし，1972年に行われたヒトへの感染実験から，血清
中の赤血球凝集抑制（HI）抗体価が 1：40以上であると，
インフルエンザ発症のリスクを 50%減少させることが示
された 28）ことから，感染防御における HI抗体の重要性
が注目された．その後も，HI抗体価と感染防御の関連性
についての研究が多数行われ，HI抗体価がインフルエン
ザウイルスからの感染防御に相関する標準的な指標として
使用されるようになった．一方，最近のヒトモノクローナ
ル抗体の解析から，様々な亜型の A型インフルエンザウ
イルスに対して感染防御活性を示す抗 HA Stem抗体や NI
活性を持たない抗 NA抗体による感染防御，感染防御にお
けるエフェクター細胞の重要性等が明らかとなった 29-32）．
そこで，改めて感染防御と相関する抗体がどのような抗体
なのかを調べる研究が行われた．その中から，2015年以
降に発表された 9つの論文 34-42）を表 1にまとめた．これ
らの研究の結論は様々であり，どのような抗体が感染防御
の主体をなしているのかを結論することは困難である．今
後は，HI抗体価や NI抗体価のみでなく，エフェクター細
胞の活性化能なども含めた多角的な検討を重ねることで，
感染防御の主体となる抗体が同定されることを期待した
い．それが判明すれば，効果の高いワクチンの開発につな
がることが期待される．
　一方で，感染防御と相関が認められた抗体が HI抗体だ
けでなく，中和抗体，NI抗体，抗 HA stem抗体なども感
染防御と相関することが報告されたことは注目に値する．
特に NI活性を持つ抗 NA抗体の量と感染防御の間に相関
がみられたとする論文が複数報告された事は，近年，感染
防御抗原として語られることがあまりなかった NA蛋白質
の重要性を見直すきっかけとなるのではないだろうか．な
ぜならば，NA蛋白質の抗原性変化は HA蛋白質の抗原性
変化よりも穏やかであるため，NA蛋白質を標的としたワ
クチンが開発できれば，抗原性変化を原因とするワクチン
効果の低下に苦しむシーズンが少なくなることが期待され
る．今後は，HA蛋白質だけでなく，NA蛋白質に対する
抗体も効率良く誘導するワクチンの開発を検討していく必
要があるのかもしれない．
　この種の論文をいくつか読む中で，論文の結果を比較す
る上での 2つの問題が見えてきた．1つ目は，抗体価の測
定に用いるウイルス株の問題である．ワクチンに用いたワ
クチン株と実際に流行している流行株の間で，HA蛋白質
の抗原性が異なることはたびたび起こる．このようなシー
ズンに実験を行った際，抗体価の測定にワクチン株と流行
株のどちらを用いるかによって，結論が異なる可能性があ

る．また，流行株を用いる場合でも，同時期に抗原性の異
なる流行株が混合流行していれば，どの抗原性の株を解析
に用いるかで，結論に違いが出るかもしれない．2つ目は，
抗体価を測定する方法が論文により少しずつ異なるため，
同じ種類の抗体を測定したと記載してあっても，評価して
いる抗体が厳密に同じだといえないことである．それによ
り，評価している抗体が感染防御と相関するかという結論
に影響を与える可能性が否定できない．つまり，このよう
な研究をそれぞれの研究機関で独自の基準・方法で実施す
るよりも，国際的な標準手法を確立し，その手法を共有す
ることが出来れば，得られた結果の比較が容易になるだろ
う．これらを改善することにより，感染防御に必要な要因
の同定により早くたどり着けるのではないかと思う．

4.インフルエンザワクチンにおける NA蛋白質

　現行のインフルエンザワクチンは，鶏卵の奬尿膜で増殖
させたウイルスを精製後，エーテル等により脂質成分を除
去した“スプリットワクチン”である 43）．そのため，現
行のインフルエンザワクチンには，主に HA蛋白質，NA
蛋白質，M1蛋白質および NP蛋白質が含まれる．スプリッ
トインフルエンザワクチンは HA蛋白質に対する抗体応答
を引き起こすことを主目的にしているため，HA蛋白質の
含有量は厳密にコントロールされている．しかし，スプリッ
トインフルエンザワクチンにおける NA蛋白質の含有量は
規定されていないため，NA蛋白質の含有量はコントロー
ルされていない．そのため，製造した会社や製造ロットに
より，NA蛋白質の含有量は異なっており 44, 45），接種した
スプリットワクチンの NA含有量に依存して，誘導される
NA蛋白質に対する抗体量にも違いが生じることになる 46）．
一方で，スプリットワクチン接種者と感染患者の間で NA
蛋白質に対する抗体応答を比較すると，感染患者では HA
蛋白質に対する抗体応答と同程度の NA蛋白質に対する抗
体応答が起こっていたものの，ワクチン接種者では HA蛋
白質に対する抗体応答がほとんどであったという報告もあ
る 47）．したがって，NA蛋白質に対する抗体応答を一定以
上誘導するためには，正しい立体構造を保った NA蛋白質
を必要な量だけワクチンとして接種すれば良いと思われ
る．つまり，現行のスプリットインフルエンザワクチンに
おいて NA蛋白質に対する抗体応答を高めるためには，ワ
クチンの NA蛋白質含有量を増やせば良い．感染防御抗原
として重要だと再認識されつつある NA蛋白質の存在が念
頭にない現状のスプリットワクチンの製造過程で，NA蛋
白質の量を逐一測定することがその第一歩となるだろう．
また，NA蛋白質の構造安定性はあまり高くないため，ス
プリット化の過程で抗原性の低下が起こることも懸念され
る．したがって，NA蛋白質の含有量を一定以上に保つの
みでなく，抗原性も維持するようなワクチン製造方法を検
討する必要があるのかもしれない．NA蛋白質の含有量を
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上昇させることが出来ない，または抗原性が著しく低下す
る場合には，別途発現・精製したリコンビナント NA蛋白
質を添加することで，NA蛋白質含有量を確保することも
一つの手段である．一方，NA蛋白質の含有量を一定以上
に保ち，抗原性も損なわないための単純かつ効果的な方法
は，ウイルス粒子を精製・不活化後，そのままワクチンに
用いる全粒子ワクチンを採用することかもしれない．全粒
子ワクチンであれば，スプリット化過程での NA蛋白質の
喪失や抗原性低下の懸念が低いと考えられる．

5.おわりに

　現行のスプリットインフルエンザワクチンには，改善の
余地が残されていることは明白である．本稿では，NA蛋
白質に対する抗体がヒトでの感染防御に重要であることを
中心に述べたが，NA蛋白質に対する抗体応答のみを改善
すれば，それで万事うまくいくとは思えない．HA蛋白質
に対する抗体応答，NP蛋白質や M1蛋白質に対する
Cytotoxic T lymphocyte （CTL）の誘導，ワクチンの投与
経路，アジュバントの添加等のあらゆる点を改善し，その
最善の手法を組み合わせることでワクチン効果を最大化で
きる道が開けるのではないだろうか．
　インフルエンザワクチンの究極の目標は，“ユニバーサル
ワクチン”の実現であろう．それに向けた最大の障壁となる
であろうOriginal Antigenic Sin（Immunological Imprinting
ともいわれる）を理解し，それを乗り越えるためには基礎
研究を一歩一歩積み重ねることが大願の達成に向かう唯一
の道であると信じて，今後も研究がより一層進展すること
を切願する．

利益相反事項の開示

　本稿に関連し，開示すべき利益相反状態にある企業等は
ありません． 
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Protective antibodies against influenza virus neuraminidase
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 To avoid influenza virus infection, antibodies that inhibit influenza virus propagation should be 
elicited by vaccination. Because the hemagglutination-inhibition titer is considered as an immunological 
correlate of protection against influenza virus infection, most of the current vaccines target the 
induction of such antibodies. Recent studies on human monoclonal antibodies have revealed the 
multiple mechanisms of virus growth inhibition by human antibodies against various virus proteins. 
One of the most attractive findings is protective antibodies against viral NA protein. Here, we would 
like to summarize the basic information of NA protein, suppression of virus propagation by anti-NA 
antibodies, and improvement of the current inactivated influenza vaccine.
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