
 

 

COVID-19 mRNA ワクチン 3 回目接種により 

オミクロン中和抗体が産生される仕組みを解明 
 

―抗体フィードバックメカニズムによる記憶 B 細胞産生制御― 
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【研究成果のポイント】 

 mRNA ワクチン接種者検体より、新型コロナウイルス抗原特異的 B 細胞を解析 

 2 回目接種まででは十分に産生されないオミクロン変異株中和抗体が、3 回目接種により強く誘

導される仕組みを解明 

 免疫記憶の誘導には抗体フィードバック(※1)メカニズムが関与している可能性を示した 

 

 概要 

大阪大学免疫学フロンティア研究センター（IFReC）分化制御研究室の井上毅特任准教授、黒﨑知博

特任教授らの研究グループは、新型コロナウイルス mRNA ワクチン接種者検体より、新型コロナウイ

ルス抗原特異的 B 細胞の解析を行いました。個々の B 細胞が産生する抗体の性質を詳細に解析した結

果、2 回目ワクチン接種前と 3 回目ワクチン接種前の記憶 B 細胞(※2)の性能は大きく異なっており、

2 回目接種後に時間を経た体内には性質を変化させた記憶 B 細胞が蓄積していることが分かりました。 

 

B 細胞、T 細胞といったリンパ球は、細菌・ウイルスなどの微生物感染において、生体防御反応の中

心的役割を担います。ウイルスの 2 度目の侵入時には、最初の感染時につくられた記憶 B 細胞が素早

く抗体を産生する細胞に分化し、効果的に抗原をブロック・除去します。この仕組みを利用して、感染

前に免疫記憶を人為的に誘導するのがワクチン療法です。 

これまで、2 回の mRNA ワクチン接種で誘導される抗体は、オミクロン変異株に対してほとんど中

和活性をもたないいっぽう、3 回目接種で誘導される抗体は強い中和活性を示すことが知られていま

したが（図 1）、その原因は不明でした。 

今回、井上准教授、黒﨑教授らの研究グ

ループは、ワクチン接種者の B 細胞を 1

細胞ずつ解析することにより、３回目接

種前の記憶 B 細胞はウイルス抗原への親

和性が向上しているだけでなく、抗原を

認識している場所（エピトープ(※3)）も

変化しており、3 回目接種時にはこの記憶

B 細胞がオミクロン変異株も中和できる

抗体を産生していることを突き止めまし

た。さらにマウスを使った実験から、ワク

チン接種によって産生された抗体が記憶

B 細胞の質の変化に影響を与えている可

能性を示しました(図２)。本研究成果は、ワクチンによって誘導される複雑な免疫記憶の仕組みの一端

を明らかにしたものであり、今後のワクチンデザインのための基盤となると期待されます。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 研究の背景 

COVID-19 mRNA ワクチン（ファイザー社およびモデルナ社）の 2 回接種後、3 回接種後ではいず

れもオリジナルの武漢株に対する中和抗体が強く誘導されます。しかし、オミクロン変異株は感染に重

要なスパイクタンパク質(※4)に多くの変異を有しており、2 回接種後に誘導される抗体はオミクロン

株に対してほとんど中和活性をもちません。いっぽう、3 回接種後に誘導される抗体は強い中和活性を

示すことが知られていましたが、その原因は不明でした(図１)。 

 

 研究の内容 

井上毅特任准教授、黒﨑知博特任教授らの研究グループは、新型コロナウイルス mRNA ワクチン接

種者検体より、新型コロナウイルス抗原特異的 B 細胞の解析を行いました。個々の B 細胞を 1 細胞ず

つ単離し、それらが産生する抗体を作製して性質を詳細に解析した結果、2 回目ワクチン接種前と比

較して 3 回目ワクチン接種前の記憶 B 細胞が産生する抗体は、抗原に対する親和性が上昇しているだ

けでなく、抗原を認識する場所（エピトープ）が変化していることが分かりました。 

ウイルスのスパイクタンパク質の RBD 領域(※4)には B 細胞が応答しやすい場所（ドミナントエピ

トープ）と応答しにくい場所（サブドミナントエピトープ）が存在しており、2 回目接種前まででは

ドミナントエピトープを認識する記憶 B 細胞が主に誘導されていました。このドミナントエピトープ

にはオミクロン株で変異が多く蓄積しており、このエピトープを認識する抗体はオミクロン株を中和

できません。しかし 3 回目接種前の血中には、サブドミナントエピトープを認識する記憶 B 細胞の割

合が増加しており、このエピトープを認識する抗体は、オミクロン株に対しても結合能、中和活性を

ある程度保持していることが分かりました。これらが 3 回目ワクチン接種で活性化されることでオミ

クロン株を中和できる抗体が血中に産生されると考えられます（図２）。 

次にこのエピトープの変化をもたらす原因が、血中抗体のフィードバック機構によるものという仮

説を立て、マウスを用いた実験を行いました。マウスにスパイク RBD 抗原を免疫した後、血中抗体価

を増加、あるいは減少させる実験を行ったところ、血中抗体価を増加させるとオミクロン株反応性 B

細胞の割合が増加し、反対に血中抗体価を減少させるとオミクロン株反応性 B 細胞の割合が減少する



 

 

ことが分かりました。この結果は免疫後に産生された抗体が記憶 B 細胞のエピトープを変化させうる

ことを示唆しており、ワクチン接種者においても産生された抗体が記憶 B 細胞の質の変化に影響を与

えている可能性が考えられます。 

 

 本研究成果が社会に与える影響（本研究成果の意義） 

   本研究成果は、ワクチンによって誘導される複雑な免疫記憶の仕組みの一端を明らかにしたもので

あり、今後のワクチンデザインのための基盤となると期待されます。 
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 用語説明 

※1 抗体フィードバック 

抗体は B 細胞が活性化し、抗体産生細胞に分化して産生されるが、その産生された抗体自体が B

細胞応答に影響を与える現象。 

 

※2 記憶 B 細胞 

病原体への感染やワクチン接種など、抗原に感作されたときにつくられる B細胞。体内に長期間

生存し、記憶していた抗原の再刺激を受けると、迅速に抗体産生細胞に分化して多量の抗体をつ

くる。 

 

※3 エピトープ 

抗体が認識して結合する抗原上の特定の部位。 

 

※4 スパイクタンパク質、RBD 領域 

新型コロナウイルスは、ウイルス粒子表面に存在するスパイクタンパク質を介して標的細胞に結

合する。ｍRNA ワクチンは、スパイクタンパク質を体内で発現するように設計されている。RBD

領域（受容体結合領域：Receptor Binding Domain）は、スパイクタンパク質中に存在する、細

胞の受容体へ結合する領域。 

 

 

 


