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【研究の背景】

新型コロナウイルス感染症に関する最大の懸念は、新たなパンデミックが発生することである。そのため、迅速に対応しうる

ユニバーサルワクチンが存在することは有益である。申請者は、広域交差反応性中和抗体の効率的誘導法の確立を目指し

て研究を行ってきており、スパイク RBDのコア領域を標的とした改変

RBD 抗原が、そういった中和抗体を優位に誘導できることを明らか

にしている 1)。しかしながら、この抗原のみをマウスに免疫しても液性

免疫応答は誘導されない。その理由として、マウスや人において

CD4 陽性ヘルパーT 細胞を活性化させるための抗原エピトープが

RBD で乏しいこと（図 1）が一番の理由であると考えられる 1, 2)。その

ため、抗RBD領域中和抗体の誘導に特化したRBDワクチンのデザ

インにおいてはヘルパーT 細胞側の抗原についても考慮する必要

がある。 

 

【目 的】

本課題では、既報の改変 SARS-CoV2 スパイク RBD ワクチン抗原 1）による、SARS類縁交ウイルス差反応性抗体の誘導能

を最大限に引き出すための、ヘルパーT細胞新規抗原探索・設計法確立を目標に研究を行う。特に、1） 標的である免疫劣

性 B 細胞エピトープに負の影響を与えないためペプチド（エピトープ）抗原にすること、2） 未経験標的ウイルス侵入時にも

重要な役割を果たせる記憶 T 細胞を誘導すること、以上の点を最大限に考慮した設計を行い、新たな次世代ワクチン設計

法確立に繋がる知見を得ることを目的とする。 

 

【方 法】

不活化 SARS-CoV2 ビリオン接種マウスについて脾臓の細胞単離を行った。 その後、in vitro でのスパイク蛋白刺激によ

る活性化誘導（AIM）試験を行い、セルソーターを用いてスパイク蛋白反応性活性化ヘルパーT 細胞の回収を行った。回収

した細胞については、10X Chromium を用いたシングルセル網羅的 RNA解析と TCR レパトアの同時解析法を行い、遺伝子

発現パターンを基にクラスター化を行った。さらに、Tfh 細胞クラスターについて TCR情報についての詳細な解析をおこない

リスト化し、興味のある TCR についてレトロウイルスベクターによる Activation reporter cell line（NFAT-GFP）への強制発現

細胞の作製を行った。クローニングした TCRの抗原特異性については、スパイク蛋白のペプチドプールによる 1st スクリーニ

ング、クローニングしたTCRの認識エピトープ探索にはペプチドライブラリーによる2ndスクリーニングにより評価を行なった。 

 

【結 果】

シングルセル網羅的 RNA 解析と TCR レパトアの同時解析法を行った結果、胚中心での B 細胞活性化に必須の Tfh 細

B 細細胞胞
親親和和性性
成成熟熟記記憶憶
BB細細胞胞

胚胚中中心心(GC)

ワワククチチンン接接種種

抗抗体体産産⽣細細胞胞

TT抗抗原原付付加加
RRBBDD抗抗原原

CD4 T細細胞胞

付付加加TT抗抗原原
反反応応性性記記憶憶
TTffhh細細胞胞

GC Tfh細細胞胞

GC B細細胞胞

TT抗抗原原

RRBBDD抗抗原原

親親和和性性
成成熟熟

液液性性免免疫疫反反応応

図 液性免疫応答を誘導するためには 細胞と 細胞の
が必須である。そのため、 抗原を有さない 抗原は外から 抗原を
融合することにより初めて、胚中⼼の誘導やその後の抗体産⽣細胞、
免疫記憶細胞の誘導が可能となる。
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胞分画のクラスターの存在が確認された。さらに、そのクラスターに存在する細胞について TCR の情報を確認したところ約

100 細胞から情報が得られた。その結果の分析から増殖が確認されたクローンを中心に、計 12 クローンについてクローニン

グを行い、それぞれの TCR について抗原特異性および認識エピトープについて評価した。その結果、2 クローンに対し、ス

パイク S2 領域のエピトープへの抗原特異性を確認することができた。 

 

【考 察】

本ワクチンデザインではまず、スパイク蛋白の T 細胞抗原（流通している mRNA ワクチンの免疫原）を利用することが最適

と考え、スパイク蛋白に存在する T 細胞エピトープの探索を行った。探索に際しては「質の高い液性免疫を誘導するために

はリンパ組織内にある胚中心B細胞がTfh細胞からのサポートを受けることが大切である」という観点から、特にスパイク蛋白

に反応性を示す細胞に着目し解析を行ったところ、結果、S2 領域に存在する 2 カ所のエピトープの同定に成功した。現在

は、ワクチンデザインに向けた次のステップとして、同定した 2 種類の T 細胞抗原（エピトープ抗原）について、改変 RBD B

細胞抗原 1)と融合させたリコンビナント蛋白を作製中であり、ワクチン抗原完成後は、ワクチン接種マウスを用いた、免疫誘導

試験（SARS 類縁ウイルスに広く反応できる広域反応性抗体誘導能の評価）および、動物への感染防御試験などによる概念

実証を行なっていく計画である。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】

本課題の目的は、これまでの液性免疫学の基礎研究から得られた知見を基に、その理屈を応用したワクチンデザイン法

の確立である。そのため、まずはこのデザイン法が理にかなっているかについて、マウス等を用いた詳細な検討が必要であ

る。このように、本研究はあくまで基礎研究の範疇ではあるものの、しかしながら、動物を使用した実験で期待通りの結果が

得られた場合、今回のデザイン法はヒト用ワクチンのデザイン法としても即応用が可能であるため、貢献度は非常に高いと思

われる。 
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