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新型コロナウイルス感染を増強する抗体を発見 
―COVID-19の重症化に関与する可能性― 

  
キーワード： 新型コロナウイルス、重症化因子、抗体依存性感染増強 

 

 

 研究成果のポイント 
 新型コロナウイルスに感染すると、感染を防ぐ中和抗体ばかりでなく、感染を増強させる抗体（感染
増強抗体）が産生されることを発見 

 感染増強抗体が新型コロナウイルスのスパイクタンパク質の特定の部位に結合すると、抗体が直接ス
パイクタンパク質の構造変化を引き起こし、その結果、新型コロナウイルスの感染性が高くなること
が判明 

 感染増強抗体は中和抗体の感染を防ぐ作用を減弱させることが判明した。 
 新型コロナウイルス感染症（COVID-19）重症患者では、感染増強抗体の高い産生が認められた。ま
た、非感染者においても感染増強抗体を少量持っている場合があることが判明した。 

 感染増強抗体の産生を解析することで、重症化しやすい人を検査できる可能性がある。また、本研究
成果は、感染増強抗体の産生を誘導しないワクチン開発に対しても重要である。 
 

 概要 
大阪大学の荒瀬尚教授を中心とした微生物病研究所・蛋白質研究所・免疫学フロンティア研究センタ
ー・感染症総合研究拠点・医学系研究科等から成る研究グルー
プは、COVID-19患者由来の抗体を解析することにより、新型
コロナウイルスに感染すると感染を防御する中和抗体ばかり
でなく、感染性を高める感染増強抗体が産生されていることを
初めて発見した。  

 本研究の背景 
新型コロナウイルスのスパイクタンパク質の受容体結合部位
(RBD)*1に対する抗体は、ヒトの受容体である ACE2*2との結
合を阻害することにより、新型コロナウイルスの感染を抑える
中和抗体として重要な機能を担っている。一方、スパイクタン
パク質の他の部位に対する抗体の機能は不明だった。 

 本研究の成果 
新型コロナウイルスに感染すると中和抗体ばかりでなく、感染
を増強する抗体が産生されることが判明した。さらに、感染増
強抗体が産生されると、中和抗体の作用が減弱することが判明
した。中和抗体は RBDを認識するのに対して、感染増強抗体は NTD*3の特定の部位を認識することが
明らかとなった（上図）。また、感染増強抗体は重症患者で高い産生が認められたほか、非感染者でも
感染増強抗体を少量持っている場合があることが判明した。 

 本研究の意義 
感染増強抗体の産生が重症化に関与している可能性があるが、実際に体内で感染増悪に関与している
かはまだ不明であり、今後の解析が必要である。中和抗体ばかりでなく感染増強抗体を解析することが
重要である。また、中和抗体が十分効かない変異株に対しては、感染増強抗体が優位に作用する可能性
があるため、将来的には感染増強抗体の産生を誘導しないワクチン開発が必要になる可能性がある。 
  

 
スパイクタンパク質（Spike）の NTD の感染
増強部位に抗体（紫色）が結合すると感
染性が増大する。 
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研究の解説 
 研究の背景 
新型コロナウイルスのスパイクタンパク質の受容体結合部位
(RBD)に対する抗体は、ヒトの受容体である ACE2との結合を阻
害することにより、新型コロナウイルスの感染を抑える中和抗体
として重要な機能を担っている（図１）。実際、最近の様々な変
異株が中和抗体の認識部位に変異を獲得したことから、抗体がウ
イルスの排除に非常に重要な機能を担っているために、ウイルス
が中和抗体に認識されない変異を獲得したと考えられる。一方、
COVID-19患者においては、中和抗体以外にスパイクタンパク質
に対する多くの抗体が産生されるが、これまでそれらの抗体の詳
細な機能は明らかでなかった。 
 
前述の通り抗体はウイルス感染防御に重要な機能を担う一方で、
ウイルスに対する抗体によって感染が増悪する現象が知られて
おり、その現象は抗体依存性感染増強(ADE)*4と言われている。
ADEはデングウイルス等で知られており、一度デングウイルスに
感染した後、異なる型のデングウイルスに感染すると、最初の感染によって産生された抗体によって重
症化する場合がある。また、コロナウイルスの一つである猫伝染性腹膜炎ウイルスにおいても、ウイル
スに対する抗体が増悪因子になることが報告されている。これらの抗体による感染増強には、ある種の
免疫細胞が発現している Fc受容体が関与していると考えられてきた。すなわち、ウイルス粒子に結合
した抗体が細胞の Fc 受容体に結合すると、Fc 受容体を介してウイルス感染が引き起こされる。しか
し、これらの Fc受容体を介した感染は、Fc受容体を発現した特定の免疫細胞に限定されるため、体の
中の多くの細胞の感染にはあまり関与していないと考えられてきた。 
 
そこで、本研究では、COVID-19 患者で産生される抗体の機能を解明するために、COVID-19 患者の
免疫細胞からクローニングされたスパイクタンパク質に対する抗体遺伝子をヒト細胞に発現させて用
意した７６種類のスパイクタンパク質に対する抗体の機能を詳細に解析した。その結果、今までに知ら
れていた Fc受容体*5を介した抗体依存性感染増強とは全く異なり、ウイルス粒子に結合するだけで感
染性を Fc受容体非依存性に高める抗体が存在することが明らかになった。 

 
 本研究の内容 
＜感染増強抗体の解析＞ 
スパイクタンパク質は NTD、RBD、S2から構成される（図１）。COVID-19患者の免疫細胞から同定
された 76種類のスパイクタンパク質に対する抗体を解析したところ、スパイクタンパク質への ACE2
の結合を阻害する RBD に対する抗体ばかりでなく、ACE２の結合性を増加させる抗体が NTD に対す
る抗体の中に存在することが判明した（図２、以下 感染増強抗体）。一方、ほとんどの抗体は、スパイ
クタンパク質に結合しても、ACE2の結合性に影響を与えなかった。 

 
図１ スパイクタンパク質の構造 スパ
イクタンパク質は３量体（青色、水
色、黄色）をとり、S1 と S2 領域から
成る。S1領域は、さらに RBD とNTD
に分けられる。 

 
図２スパイクタンパク質への ACE2の結合性を阻害する抗 RBD中和抗体（青）ばかりでなく、ACE２の結合性を増
加させる抗 NTD感染増強抗体（赤）も存在することが明らかになった。 
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これらの感染増強抗体は濃度依存性に ACE2の結合性を増加させたが、それ以外の NTDに対する抗体には
ACE2の結合性の増加は認められなかった（図３）。 

 
さらに、これらの感染増強抗体は、中和抗体による ACE2 結合阻害能を減弱させることが判明した（図４
左）。つまり、感染増強抗体が産生されると、中和抗体の効きが悪くなる可能性が考えられる。また、感染
増強抗体は実際に新型コロナウイルスのヒト細胞への感染性を顕著に増加させることが判明した（図４右）。
感染増強抗体による感染性の増加は、抗体によるスパイクタンパク質への直接的な影響であり、Fc 受容体
は関与していない。従って、今までに知られていた抗体依存性感染増強とは全く異なる新たなメカニズムが
存在することが判明した。 

 
次に、感染増強抗体の認識部位を明らかにするために、NTD の様々なアミノ酸をアラニンへ置換すること
によって、感染増強抗体のエピトープの解析を行った。その結果、感染増強抗体はいずれも NTDの特定の
部位を認識することが明らかになった（図５左）。さらに、抗体の結合様式を解析するためにクライオ電子顕
微鏡法*6にて、抗体とスパイクタンパク質との複合体を解析すると、NTD の下面に結合することが判明した（図５右）。 

 

      
図４感染増強抗体は、中和抗体による ACE2 結合性阻害能を減弱させた（左）。感染増強抗体は、新型コロナウイ
ルス（SARS-CoV2）の ACE2発現細胞への感染性を増強した。 

           
図５感染増強抗体は、いずれも NTDの特定の部位(W64, H66, K187, V213, R214)を認識こと（左）、クライ
オ電子顕微鏡法により NTDの下面に結合することが判明した（右）。 

 
図３抗 NTD 感染増強抗体（赤字）をスパイクタンパク質発現細胞に加えると ACE２の結合性が濃度依存性に増
加した。一方、抗 NTD抗体でも ACE2の結合性を増加させない抗体も存在した（黒字）。 
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＜抗 NTD感染増強抗体による感染増強のメカニズムについての解析＞ 
抗 NTD感染増強抗体による感染増強のメカニズムについて解析を行った。ACE2はスパイクタンパク質の
RBDが開いた構造をとると結合しやすくなり、感染性が高まることが知られている。そこで、開いた RBD
に特異的な抗体を用いて感染増強抗体の影響を解析したところ、抗体が NTDの感染増強部位に結合すると
スパイクタンパク質の RBD が開いた構造をとり ACE2 と結合しやすくなることが明らかになった。さら
に、NTD同士が抗体で架橋されることで NTDが引っ張られ、その結果、RBDが開いた構造をとることが
明らかになった（図６）。これらのことから、スパイクタンパク質の NTDは RBDの機能を制御する重要な
機能領域であることが明らかになった。 

 
＜COVID-19患者における感染増強抗体の解析＞ 
COVID-19 患者における感染増強抗体の解析を行った。競合阻害法によって、感染増強抗体が特異的に検
出できることが判明した。そこで、COVID-19 患者における感染増強抗体と中和抗体を測定し、その差を
解析することにより、重症患者では感染増強抗体が高い傾向が認められた。また非感染者においても感染増
強抗体を持っている人が存在することが判明した。従って、感染増強抗体を持っている人の感染やワクチン
投与によって、感染増強抗体の産生が高まる可能性が考えられた。 
 

 
 
 

     
図６感染増強抗体がスパイクタンパク質の NTD に結合すると、抗体によって NTD が牽引された結果、スパイクタンパク
質の構造が変化して ACE2 に結合しやすい開いた構造の RBDが誘導されるとことが判明した。 

 
図７感染増強抗体（赤丸、黒 Y）の特異的検出法を樹立した（左）。次いで、COVID-19 患者の抗体価を解析
したところ、重症患者で感染増強抗体価が高い傾向が認められた（右上）。また、非感染者においても、低レベルの新
型コロナウイルスに対する感染増強抗体を持っている人がいることが判明した（右下）。 
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 用語解説 
＊１： RBD (Receptor Binding Domain) 
 Receptor Binding Domain (受容体結合領域)は新型コロナウイルスのスパイクタンパク質（Spike）

が細胞の受容体である ACE2 と結合する領域。閉じた構造の RBD は ACE2 に対する結合性が低い
が、開いた構造の RBDが増えると ACE2に対する結合性が高くなり、感染性が高くなる。 

＊２： ACE2 
 新型コロナウイルスが細胞へ感染するときの細胞表面受容体。 
＊３： NTD （N-Terminal Domain） 
 N-Terminal Domain（N末領域）はスパイクタンパク質（Spike）のアミノ酸の N末の領域で、機

能はよくわかっていない領域。 
＊４： 抗体依存性感染増強（ADE） 
 ウイルス粒子に抗体が結合することで感染が増強する現象。これまでは、ウイルス粒子に抗体が結

合すると、抗体の受容体である Fc 受容体*5 を発現しているある種の免疫細胞にウイルスが感染し
やすくなると考えられていた。デングウイルス等で見られる抗体依存性感染増強は Fc 受容体を介
しているが、本研究により Fc受容体非依存性の抗体依存性感染増強機構が初めて明らかになった。 

＊５： Fc受容体 
一部の免疫細胞の表面に発現する受容体で、ウイルス等の病原体に付着した抗体に結合して、免疫
細胞の活性化などに関与する。 

＊６：クライオ電子顕微鏡法 
 電子顕微鏡を用いて、分子の構造を解明する新たな手法。 

 
 

 掲載論文・雑誌 
“An infectivity-enhancing site on the SARS-CoV-2 spike protein targeted by antibodies” 
「新型コロナウイルスのスパイクタンパク質の感染増強部位が抗体の標的になる」 
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