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［２］研究経過 
新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）感染防御にお

いては、従前のワクチン開発が主眼を置く IgG型中和

抗体に加えて、CD8+細胞傷害性T 細胞（CTL）と粘

膜免疫からなる複合的な免疫誘導が必須である。そこ

で、本研究では、CTLと粘膜免疫を同時かつ効果的に

誘導する被膜蛋白質ナノ粒子 (EPN:enveloped 
protein nanoparticle)を用いた新規ワクチン（EPNワ

クチン）の基盤技術を開発することを目的とする。

SARS-CoV-2 感染ではウイルス排除が緩徐であるこ

とが問題であり、ワクチン開発においてはその克服が

必要である。これまでの報告をまとめると、1）コロナ

ウイルスの排除には CTL が効果的であること、２）

気道上皮を標的とするウイルスの防御・排除には IgA
を主体とする粘膜免疫の誘導が必須であること、が示

されている。これに対し、従前のワクチンでは主とし

て血中 IgGの誘導しか期待できず、これとは異なる免

疫賦活が必須である。すなわち、CTLおよび粘膜免疫

の誘導が SARS-CoV-2 ワクチンの具体的達成目標で

あることが強く示唆されている。自己集合型天然蛋白

質ナノ粒子は、その安定性によって微量であっても長

期にわたり抗原性を発揮することが示されている。本

研究は、抗原ナノ粒子とSARS2-抗原ナノ粒子を融合

させ生体膜による被膜を付与した新規性の高い

SARS2-EPNの開発を目指して研究を行った。 
方法：①SARS2-ワクチン抗原微粒子の最適化：本

研究ではワクチン抗原としてSARS-CoV2-Spike抗原

蛋白質を用いる。さらに、ナノ粒子コアとして天然ナ

ノ粒子である蛋白質A およびB を用いる。ワクチン

抗原とナノ粒子コアの両者を複合体化するため、それ

ぞれの末端をカップリング用タグに融合した設計を

実施した。 
②SARS2-ワクチン抗原の作成：ヒト293細胞系の培

養細胞による大量調整を行い、それぞれに付加された

タグによって精製した。濃度測定を実施し、SDS-
PAGE法にて分離染色後に精製度を検証した。得られ

たワクチン抗原とナノ粒子コアをカップリングし、

Blue Native Gelにてカップリングを確認する。さら

にゲルろ過カラムによってカップリング体を精製し、

ワクチン用複合体を調整した。 
③SARS2-CoV2ワクチンによるワクチン効果の検証：

BALB/cマウスは日本SLC㈱より購入した。6-8週齢

マウスに対し、SARS-CoV2ワクチン（複合体化あり・

なし）を投与し、樹状細胞抗原提示と液性免疫および

細胞性免疫の誘導を解析した。 
 以下、研究活動状況の概要を記す。 
本研究に関し、細胞株を用いたワクチン用蛋白質の大

量調整が必要となる。このため、加齢医学研究所・本

橋ほづみ教授と令和３年９月に研究打ち合わせを実

施した。さらに、研究打ち合わせを電子メールにより

継続的に行うことで本研究の遂行に重要な助言を得

た。 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
本年度は，以下に示す研究成果を得た。 
第１に、SARS-CoV2-Spike遺伝子cDNAのコドン

最適化によってSARS-CoV2-Spike抗原蛋白質の大量

調整に成功した。ナノ粒子コアとして選定した複数の

蛋白質のなかで、蛋白質Aが最も高効率に調整可能で

あったため。同タンパク質をコアとした複合体作成を

方法論として選定した。 
第２に、SARS-CoV2-Spike 抗原蛋白質と蛋白質A

による複合体形成に成功した。Blue Native Page法に

よる解析から、この複合体は多量体を形成しているこ

と が 確 か め ら れ た ( 図 １ ) 。



 

 
 
第３に、SARS-CoV2-Spike抗原蛋白質と蛋白質Aに

よる複合体を、アジュバントとともにマウスに接種し

たところ、非複合体SARS-CoV2-Spike抗原に比べて

有意に高い Spike 抗原特異的な抗体および免疫応答

を誘導した。 
 以上の結果からSARS-CoV2-Spike抗原蛋白質と蛋

白質Aから構成される多量体抗原ワクチンは、単なる

コンポーネントワクチンに比して有意に高い免疫賦

活能を発揮することが明らかとなった。 
 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
本年度の成果において、SARS-CoV2-Spike 抗原の複

合体化がワクチン効果に重要であることが明らかと

なった。本研究で用いたSARS-CoV2-Spike抗原の吸

収性を高める工夫をすればさらにワクチン効果が高

まるはずであり、こうした観点から、真に効果的なコ

ンポーネントワクチンの開発へと発展させることが

可能であると考えられる。本共同研究は，学外研究者

との交流が飛躍的に活性化し、新たなワクチン開発に

向けたプロジェクトして発展することが期待される。

研究分担研究者として本研究に関わった若手研究者

が次世代のワクチン研究者として育つことも期待さ

れる。今後の本研究の発展が大いに期待される。 
 
 
［４］成果資料 
本共同研究成果が直接掲載された論文はまだない。 
本研究をもとに，引き続き共同で具体的な研究を進め

る準備をしている。  
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図１ . SARS‐CoV2‐Spikeを⽤いた微粒⼦作成とワクチン投与


