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１．研究計画の概要 

 狂犬病は致死率 100%の人獣共通ウイルス
感染症である。現在で 50,000 人近くが全世界
で死亡しているとされ、95%以上はアジアに
集中している。特にインド、東南アジアなど
が多くを占める。日本国内では既に 50 年近
く国内発生は無いが、昨年 36 年ぶりの輸入
例が報告され今後の再興が懸念される。 

本研究は EB ウイルストランスフォーメー
ション法を基礎に作成された、ウイルス中和
活性を有するヒト型抗狂犬病単クローン抗
体のカクテル製剤を、世界中の狂犬病犠牲者
の曝露後治療に使用することを最終的な目
的とする。このため最大の侵淫地であるアジ
アにおける曝露後治療の現状把握、特に現在
使用されている血清由来グロブリン製剤の
需給状況の調査を行う。同時に狂犬病ウイル
ス中和活性を有する複数のヒト型単クロー
ン抗体を単離、精製、大量培養し、臨床での
使用に準じたクオリティーまで高める。最終
的に抗狂犬病グロブリンの入手が困難で、曝
露後治療の恩恵にあずかれない、主にアジア
の狂犬病侵淫国犠牲者への国際標準治療体
制作りを行う。 

 
２．研究の進捗状況 

 狂犬病ワクチン接種による過免疫ボランテ
ィアのリンパ球から，EB ウイルストランス
フォーメーション法により中和活性を有す
る抗狂犬病ヒト型単クローン抗体を樹立す
ることに成功し，その性状解析を行った。
EBV トランスフォーマントの上清 1,824 well

をウイルス中和試験 (RFFIT 法) により狂犬
病ウイルス CVS 株に対する中和活性でスク
リーニングし，最終的に 2 種類のヒト型単ク

ローン (No.254 と No.4D4)を確立することが
できた。その後，抗体産生免疫グロブリン遺
伝子を CHO 細胞に導入し，抗体産生能力を
安定化させた。No.254 は IgG3 型の抗体で
CVS 株に対する中和能力は 33.3 IU/ mg で，
IgG1 に変換したものでは 25.05 IU/ mg (Kd 値
= 3.7×10

-7 
M)であった。No.254 は狂犬病ウイ

ルス実験室株 (CVS，ERA，HEP-Flury，西ヶ
原株)を効果的に中和することができた。
No.4D4 は IgM 型の抗体で CVS 株に対する中
和能力は 125 IU/ mg であった。それぞれの単
クローンについて中和耐性変異株を作成し，
塩基配列を決定したところ，No.254 (IgG1 型)

の中和耐性変異株の Gタンパク質は 198番目
のアミノ酸が Lys から Glu に変異しており，
これは Antigenic site II に位置していた。一方，
No.4D4 では 242 番目が Ala から Val に変異し
ていた (新規なエピトープ)。In vitro における
中和試験 (50 %FR フォーカス減少率)の結果，
No.254 の 50 ％FR は 0.32 µg/ ml，No.4D4 で
は 15.05 ng/ ml であった。さらに，No.254 は
マウスを用いた in vivoでの中和試験において，
標準グロブリン製剤と同程度のマウス生存
率を示した。 

 

３．現在までの達成度 

 ②おおむね順調に進展している 
4 年間の全計画中、既に 2 種類の抗体を樹立
し、論文発表と知財の確保を行うことができ
た。今後さらに複数の単クローン抗体を得る
試みも進行中で、研究はおむね順調に進展し
ている。 

 

４．今後の研究の推進方策 
 今後はより血清中の中和力価が高いボラ
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ンティアのBリンパ球から抗体ライブラリー
を構築し，様々なエピトープに対する単クロ
ーン抗体をカクテルとして曝露後治療に使
用するためにも，さらに複数の単クローンを
樹立することなどが必要であると考えられ、
最終年度はこれを推し進めるとともに、アジ
ア侵淫地域での利用に向けた検討も進めて
ゆきたい。 

 

５.代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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