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-将来発生する SARS類縁ウイルスに有効なワクチンへ- 

多様なウイルスに対抗する抗体を効率的に誘導する方法の開発 
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 研究成果のポイント 
 SARS類縁ウイルス間で構造的に保存されているタンパク領域に注目し、この領域に対して優位に

抗体が作られるように、ウイルスサイドのスパイクタンパク質レセプター結合領域(RBD)*１を改
変した 

 改変 RBDをマウスに免疫することにより、SARS類縁ウイルスに対しても防御効果を発揮した 
 このような改変形式を用いて、将来ヒトにおいて爆発感染が生じる可能性のある新型コロナ SARS

類縁ウイルスに対して、有効なワクチン開発につながることが期待される 
 

  概要 
IFReCの新中須亮特任准教授（分化制御）、黒﨑知博特任教
授（同）、榊原修平准教授（免疫機能統御学）らのグループ
は、新型コロナ(SARS-CoV-2)ウイルスのタンパクを改変
し、免疫することにより、新型コロナウイルスのみではな
く、SARS類縁ウイルスである、SARS-CoVやWIV1-CoV
ウイルス感染に対しても有効なワクチンとして働くことを
明らかにしました。 
現在使われている新型コロナ(SARS-CoV-2)ウイルスに

対するワクチンは、変異のない新型コロナウイルスに対し
ては、十分な防御効果があることは証明されています。一
方で、18年前に SARS類縁ウイルスの一つである SARS-
CoVウイルスの流行があったことを考えると、将来に今ま
でヒトが経験してない異なる型の SARS類縁ウイルスの爆
発的感染が再度生じることが大変危惧されます。現行新型
コロナワクチンは SARS類縁ウイルス感染に対しては無効
なので、有効なワクチン開発が待望されていました。 
 
今回、研究グループは、 

（１） SARS類縁ウイルス間で構造的に保存されているタンパク領域に注目し、この領域に対して優位に
抗体が作られるように、ウイルスサイドのスパイクタンパク質レセプター結合領域(RBD)を改変し
た 

（２） 改変様式としては、RBDの類縁ウイルスで構造的非保存領域に「グリカンエンジニアリング」*2

を行い、この領域に対して抗体を誘導できない構造に変えた 
（３） 改変 RBDをマウスに免疫することにより、新型コロナウイルスのみならず、SARS-CoV, WIV1-

CoV等 SARS類縁ウイルスに対しても防御効果を持つ抗体を誘導できた 
（４） 予想どおり、これらの抗体は構造的に保存されている RBD領域を認識する抗体であったことを明

らかにした。 
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以上より、このような改変形式を用いてワクチンを作成することにより、将来予測される爆発的 SARS類
縁ウイルス感染に対しての有効なワクチン開発が期待されます。 
 
 研究の背景 
  ワクチンの原理は、感染ウイルス、又は、その構成タンパク質をあらかじめ免疫することにより、将
来のウイルス感染時にウイルスに結合し、生体への侵入を阻害する有効な抗体を生体内に作っておくこと
です。感染防御に対するワクチンの有効性は疑いもなく、事実、爆発的新型コロナウイルス感染に有効な
予防法として世界中で用いられています。 
 一方で、現在用いられている新型コロナウイルスに対するワクチンは、当該ウイルスには有効である
が、SARS類縁ウイルス、例えばWIV1-CoVウイルスに対しては無効であることが示されています。そこ
で、将来起こり得る爆発的 SARS類縁ウイルス感染にも有効なワクチン開発が次世代ワクチンとして待望
されています。 
 本研究は SARS類縁ウイルスで共通に有する構造が存在することに注目しました。その共通部位に対す
る抗体を誘導すれば、たとえ SARS類縁ウイルス感染が生じても有効ではないかという仮説を構築し、こ
の仮説をマウス動物モデルで検定しました。 

 
 研究内容の詳細 
  研究グループは新型コロナ(SARS-CoV2)ウイルスのスパイクタンパク質 RBDのコアー領域(コアー
RBD)が SARS類縁ウイルスでも構造的に非常によく類似していることを見出しました。RBDにはもう一
つヘッド領域(ヘッド RBD)が存在し、RBD全体を免疫すると、主としてヘッド RBDに対する抗体が誘導
されることが既にわかっていました（図 1）。 
従って、このコアーRBD領域に結合する抗体を優位に誘導するために、研究グループはヘッド RBD領域
をグリカンエンジニアリングし、抗体からマスキングすれば、コアー領域に対して優位に抗体を誘導でき
るのではと考え、このような改変 RBDを作成致しました（図 2）。 
この改変 RBDをマウスに免疫すると、予想どおりコアーRBDに対する抗体、なおかつ親和性の高い抗体
を誘導できることが判明いたしました。ウイルスの生体侵入阻害活性を測定したところ、新型コロナウイ
ルスだけではなく、SARS類縁ウイルスである、SARS-CoV, WIV1-CoVウイルスにも阻害活性を有する
ことが判明致しました（図 3）。又、長期にわたって、この SARS類縁ウイルスに有効な抗体を産生し続
ける長期プラズマ細胞も誘導できていることがわかりました。 
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本研究成果が社会に与える影響 
  以上の結果より、将来ヒトにおいて SARS類縁ウイルスの爆発的感染が生じても、同様な原理を用い
て有効なワクチンを開発することができると期待されます。 
 
 用語説明 
*１ スパイクタンパク質レセプター結合領域(RBD) 

Receptor Binding Domain (RBD)は、SARS-CoVや SARS-CoV-2 (新型コロナウイルス)のエンベロー

プタンパク質であるスパイクタンパク質（Spike）の一部で、細胞に侵入する際の受容体であるアンジオ

テンシン変換酵素 2 (ACE2)と直接結合する領域のこと。 

 

*２ グリカンエンジニアリング 

タンパク質のアミノ酸配列の中で狙ったアミノ酸に対して、配列特異的に糖鎖付加(グリコシル化)を誘導

する技術のこと 

 

*3 交差反応性 

交差反応性とは、ある抗体が、その抗体産生を誘導した抗原以外の抗原エピトープに結合することを指し

ます。今回を例に取ると、SARS-CoV-2ベースの改変抗原を免疫したにも関わらず、誘導された抗体が

SARS-CoVやWIV1-CoVに対しても広く反応できる性質を持つことを指します。 

 

*4 中和試験 

ウイルス表面のエンベロープタンパク質（新型コロナウイルスの場合、スパイクタンパク質）が、細胞株

等に発現するヒト細胞受容体（新型コロナウイルスの場合、ACE2受容体）に結合し、感染することを利

用して、テストする抗体等が、スパイクタンパク質とヒト細胞受容体の結合に対して、どの程度阻害する

能力を持っているかを評価する試験のこと。 
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*5 疑似ウイルス（シュードタイプウイルス） 

水疱性口内炎ウイルス(VSV)やヒト免疫不全ウイルス(HIV)などのウイルス粒子は、外殻にエンベロープ

(envelope)という膜状の構造を有しています。疑似ウイルスは、それらのウイルスのエンベロープタンパ

ク質の代わりに、他のウイルス由来のエンベロープタンパク質(SARS-CoV-2のスパイクタンパクやイン

フルエンザウイルスの HAなど) をウイルス表面に一過的に発現させたウイルスになります。 
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 特記事項 
本研究は、2021年度日本学術振興会科学研究費助成事業基盤研究 Aの一環で行われました。また、日本
医療研究開発機構革新的先端研究開発支援事業 AMED：病理学的アプローチによる先天性感染症・原因不
明感染症診断法の開発および免疫プロファイリングを基盤にした COVID-19ワクチンバイオマーカーの探
索研究より支援を受けて実施されました。 
本研究に対して東京品川病院（佐藤隆研究センター長、新海正晴治験開発・研究センター長）より貴重な
血液検体をご提供いただきました。国立感染症研究所治療薬・ワクチン開発研究センター（高橋宜聖セン
ター長、森山彩野主任研究官、小野寺大志主任研究官、安達悠主任研究官）、同・ウイルス第二部 第五室
（鈴木亮介室長）、KOTAIバイオテクノロジー株式会社(山下和男博士、Nicolas Sax博士)、大阪大学感染
症総合教育拠点 ウイルス制御学チーム(松浦善治教授、小野慎子助教)、同・大阪・マヒドン感染症センタ
ー(山中敦史助教)、国立医薬品食品衛生研究所生物薬品部 第一室(橋井則貴室長)を始め、本研究において
ご協力いただいた全ての共同研究者と検体を提供していただいた皆様に深く御礼申し上げます。 
 
 
【黒﨑知博特任教授のコメント】 
今回の研究では、SARS類縁ウイルス間で構造的に保存されているスパイクタンパク RBDのコアー領域を
標的とした免疫抗原デザインを行い、マウスに免疫したところ、広域的に有効性を示す中和抗体の効率的誘
導に成功しました。今回の我々の研究成果が、今後の新たな次世代ワクチン開発につながることを願ってお
ります。 

 


