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研究成果の概要（和文）：呼吸器粘膜上に誘導される分泌型IgA(sIgA)抗体は生体内感染防御の最前線として呼
吸器ウイルス感染症であるSARS-CoV-2の感染抑制に重要な役割を果たすと考えられている。本研究では、
SARS-CoV-2に対する抗ウイルス活性を有する代表的な抗体クローンについてヒトモノクローナルsIgA抗体を作製
し、その抗ウイルス活性の変動を比較評価し、SARS-CoV-2感染におけるsIgA抗体の役割を明らかにすることを試
みた。その結果、多量体型のsIgA抗体は，各抗体クローンの抗ウ イルス活性が向上し、SARS-CoV-2感染防御に
対して有利であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Secretory IgA (sIgA) antibodies induced on respiratory mucosa are thought to
 play an important role in the suppression of SARS-CoV-2 infection, a respiratory viral infection, 
as a front line of in vivo infection defense. In this study, we generated human monoclonal sIgA 
antibodies of several anti-SARS-CoV-2 neutralizing antibody clones, compared and evaluated the 
variation in their antiviral activity, in order to clarify the role of sIgA antibodies in SARS-CoV-2
 infection. The results suggest that multimeric sIgA antibodies are advantageous for protection 
against SARS-CoV-2 infection due to the enhanced antiviral activity of each antibody clone.

研究分野： ウイルス学

キーワード： 分泌型IgA抗体　呼吸器ウイルス感染症　抗体医薬　SARS-CoV-2

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果から、インフルエンザウイルスと同様に呼吸器上皮を標的とするSARS-CoV-2の感染防御において，
単量体型のIgG抗体やIgA抗体よりも多量体型のsIgA抗体の方が有利であることが示唆された。以上の結果は，現
在，世界中で開発が進められているSARS-CoV-2に対する粘膜抗体誘型ワクチン開発では、多量体型のsIgA抗体の
評価が重要であることを示唆するとともに，呼吸器粘膜を標的すとするウイルス感染症に対して粘膜上でウイル
ス感染を抑制する新たな抗体医薬のプラットフォームとしてsIgA抗体フレームワークが有望であることを示して
いる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

生体内において最も産生量の多い抗体である IgA 抗体（以下，IgA）は粘膜中に SIgA として存在

し，COVID-19 やインフルエンザ等の粘膜組織を標的としたウイルス感染症に対する生体防御の

最前線防御因子として機能している。粘膜免疫の中核をなす SIgA を粘膜ワクチン等により自在に

誘導制御することができれば，COVID-19 のようなパンデミックの原因となる呼吸器ウイルス感染症

の流行制御に大きく貢献することができることが期待されている。近年，SARS-CoV-2 やインフルエ

ンザウイルス，HIV，デングウイルスなどの抗原性が多様なウイルスに対してユニバーサルに有効

性を発揮するワクチンや抗体医薬の開発を目指し，抗原性の異なるウイルス株に対して広い中和

活性を有する広域中和抗体を探索する研究が世界中で盛んに実施されている。これらの研究で

は，ワクチン接種者や患者の体内に誘導される個々の抗体をモノクローナル抗体として作製し，抗

体―抗原相互作用様式の原子レベルでの解析や，in vitro，in vivo でのウイルス感染抑制機構の

解析が行われている。その結果，同じ病原体の同じ抗原分子を認識する抗体の中でも，そのエピト

ープや結合様式，抗体構造によって誘導されるウイルス感染抑制機構が異なることが明らかになっ

てきた。さらに，抗体依存性細胞傷害のように免疫細胞が介在する感染抑制機構や，ウイルス膜タ

ンパク質同士の相互作用阻害による抗ウイルス活性などウイルス―宿主細胞相互作用阻害という

オーソドックスな機構以外の複雑なウイルス感染抑制機構について理解が進み，抗体とウイルスと

の間には，感染抑制に寄与する多彩な相互作用様式があることが明らかになってきた。これらの発

見により，抗ウイルス薬として抗体医薬の開発を進めるためには個々の抗体の持つウイルス感染抑

制機構の分子・細胞・生体レベルでの解明研究の必要性が益々高まってきている。 

ヒトでは，血中の IgA はほぼ全てが単量体で存在するが，SIgA は多量体を形成しており，多くの

SIgA は二量体として存在することが広く知られている。また，我々による経鼻インフルエンザワクチ

ン開発に関する研究の過程において，ヒト呼吸器粘膜上には，ウイルス特異的な四量体 SIgA が誘

導されており，この抗体は単量体や二量体の IgA に比べインフルエンザウイルス中和活性が高い

（高機能である）ことが明らかにされている(Suzuki et al, 2015; Terauchi et al, 2018)。現在，IgA は，

IgG 抗体（以下，IgG）を基本骨格とした既存の抗体医薬とは異なる新たなバイオ医薬品モダリティ

ーとしての利用が注目されており，我々もモノクローナル四量体 SIgA を作製する技術を独自に開

発し（特許 6564777「多量体 IgA 型遺伝子組換え抗体及びその利用」），その技術を利用して，四

量体 SIgA のウイルス感染抑制機構の解明研究を進めてきた。その結果，四量体化した SIgA では，

抗ウイルス活性の標的域が拡大しており，IgGや単量体 IgA の状態では十分に中和することができ

なかった抗原性の異なるウイルスに対しても，四量体 SIgA の状態では高い抗ウイルス活性を示す

ことを明らかにした(Saito et al, 2019)。この現象は，四量体化により抗原認識部位が増加したことに

より，IgG の状態では中和活性に十分な結合性がなかった抗原に対して，中和活性の発揮に十分

なレベルまで結合性が向上したことによると考えられている。我々の研究は IgA の四量体化が抗ウ

イルス活性の標的域を広げ，ウイルス抗原変異に対して頑強性を高めることに寄与していることを

科学的に証明したものであり，世界で初めて四量体 SIgA によるウイルス感染抑制機構の一端を明

らかにしたものである。しかしながら，この研究は特定のエピトープを認識する 1 つの抗体クローン

について解析したものであり，本現象の普遍性については不明であった。そこで，現在，インフル

エンザウイルスの広域中和抗体のエピトープとして報告の多いヘマグルチニン(HA)のステム領域

を認識する抗体クローンを用いて四量体 SIgA のウイルス感染抑制機構の解析を行なっている。そ



 

 

の結果，予想に反して四量体化による単純な抗ウイルス活性の標的域の拡大は見られなかった。

その一方で，IgG の状態では全く見られなかった新たな抗ウイルス活性が四量体化により出現して

くることが明らかになった。この結果は，四量体 SIgA のウイルス感染抑制機構は認識エピトープ依

存的に変化することを示すと同時に，四量体 SIgA の抗体医薬への応用のためには，四量体 SIgA

によるウイルス感染抑制機構の全容の解明を目指し，さらなる研究が必要となることを示唆している。 

 

２．研究の目的 

本研究では四量体 SIgA のウイルス感染抑制機構解明を目指し，インフルエンザウイルスと同様

に呼吸器上皮に感染する SARS-CoV-2 に対するモノクローナル四量体 SIgA を作製し，抗ウイル

ス活性を評価し四量体 SIgA のウイルス感染抑制機構を解析することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

SARS-CoV-2受容体結合ドメイン（RBD）の 4つのクラスと N末端ドメイン，S2 ドメインをエピトープ

として有する既報の IgG 抗体クローンと同一の抗原認識部位を持つ，ヒト組換えモノクローナル

SIgA 抗体を作製した。SARS-CoV-2 祖先株及び懸念される変異株(VOC)に対し，SIgA 抗体の抗

原結合能と ACE2 受容体相互作用の阻害能および抗ウイルス能を，単量体の IgG 抗体ないしは

IgA(mIgA)抗体とそれぞれ比較検討した。IgA 抗体は IgA1 および IgA2(アロタイプ IgA2m2)の両サ

ブクラスについて検討した。本研究では，ヒト IgG抗体クローンは，2006年に重症急性呼吸器症候

群(SARS)から回復した患者から分離された SARS-CoV に対する中和抗体である CR3022(ter 

Meulen et al., 2006)，同じく 2003年に SARS から回復した患者に由来し，なかでも SARS-CoV-2

に対して特に強い中和活性を有する S309(Pinto et al., 2020)，COVID-19 の回復期の患者から分

離され SARS-CoV-2 に対して中和活性を有する B38 と H4(Wu et al., 2021)，COVA1-18(Brouwer 

et al., 2020)，CoV2-2130および CoV2-2196(Zost et al., 2020)，COVID-19急性期の患者から分

離された 4-8(L. Liu et al., 2020), SARS-CoV-2 および SARS-CoV の交叉中和抗体である

COVA1-16(H. Liu et al., 2020)，複数のβコロナウイルススパイクタンパク質の stem-helix と交叉

反応する S2P6(Pinto et al., 2021)の 10種類の抗体クローンを作製した。 

 

４．研究成果 

＜組換えヒトモノクローナル抗 SARS-CoV-2 抗体の発現の確認＞ 

 作製した各クローンの組換えヒトモノクローナル抗体の構成要素の発現を確認するために SDS-

PAGE を行った。ヒト IgG1 抗体の単量体は 50kDaおよび 25kDaに単一バンド，ヒト mIgA1 抗体お

よび mIgA2m2 抗体は 60kDa 付近および 25kDa に単一バンドが検出できた。また，ヒト多量体型

SIgA1抗体およびSIgA2m2抗体では，単量体の同様のバンドに加え，80kDa，70kDaおよび20kDa

に単一バンドを確認した。さらに BN-PAGEを行い，IgG1 抗体と mIgA1 およびmIgA2m2 抗体に単

量体に相当する約 242〜146kDa のバンド，SIgA1 および SIgA2m2 抗体に二量体に相当する約

480kDa と四量体に相当する約 720kDaのバンドが検出された。単量体の IgGおよび IgA 抗体は，

2 本の重鎖と 2 本の軽鎖から構成されており，IgG 抗体の重鎖は約 50kDa，軽鎖は約 25kDa，IgA

抗体の重鎖は約60kDa，軽鎖は約 25kDa，と分かっている。また，Joining(J)鎖は約 15kDa，分泌成

分(Secretory Component; SC)は約 80kDa である。よって，いずれのクローンも重鎖，軽鎖，J 鎖お

よび SC から成り，それぞれ目的とする抗体分子が合成および精製されていることを確認した。次

に，精製した SIgA 抗体をサイズ排除クロマトグラフィー(SEC)で分離した。α1 あるいはα2 重鎖，



 

 

軽鎖，J 鎖および SC を共発現させたところ，SIgA1 抗体ではピーク A(Retention volume 約 13mL)

およびピーク B(Retention volume 約 14.2mL)の 2 種類の四次構造の異なる IgA 抗体が合成され

ていると考えられた。SIgA2m2 抗体ではピーク A に相当する分子の産生が増加し，ピーク B に相

当する分子の産生が減少した。 

 

＜抗 SARS-CoV-2 分泌型 IgA 抗体の抗原結合活性の評価＞ 

 抗 SARS-CoV-2 抗体の抗原結合活性に対する SIgA 抗体への変換の効果を明らかにするため

に，既報の抗 RBD-Class1 抗体として B38 クローンと CoV2-2196 クローン，抗 RBD-Class2 抗体と

して H4 クローンと COVA1-18 クローン，抗 RBD-Class3抗体として S309 クローンと CoV2-2130 ク

ローン，抗 RBD-Class4抗体として CR3022 クローンと COVA1-16クローン，抗 NTD 抗体として 4-

8 クローン，抗 S2 抗体として S2P6 クローンについて IgG1 抗体，IgA の 2 つのサブクラスである

IgA1 サブクラスおよび IgA2(アロタイプ IgA2m2)サブクラスの単量体型 IgA 抗体および多量体型

SIgA 抗体を作製し，各抗体の抗原結合活性を比較した。 

 まず，祖先株(A 系統，Wuhan-Hu-1)，アルファ株(B.1.1.7 系統)，デルタ株(B.1.617.2 系統)，ベ

ータ株(B.1.351 系統)，オミクロン株(B.1.1.529 系統の亜系統である BA.1 系統，BA.2 系統，BA.5

系統)のスパイクタンパク質細胞外ドメイン(Secto)および RBD に対する抗原結合活性を評価した。

抗 RBD-Class1 抗体 CoV2-2196，抗 RBD-Class4抗体 COVA1-16，抗 S2 抗体 S2P6の SIgA 抗

体はベータ株，オミクロン株に対して，IgG 抗体と比較して 100 倍程度高い結合活性を示した。一

方，これらのクローンを含む全てのクローンの抗体において，SIgA 抗体と mIgA 抗体の間でのタン

パク質量当たりの結合活性の差は小さく，さらに，抗体クローン，抗体サブクラスによって，変異株

抗原への SIgA 抗体と mIgA 抗体の結合パターンは必ずしも一致しなかった。そこで，全ての標的

抗原―抗体クローンの組合せのデータを統合し比較すると，全体として SIgA 抗体は mIgA 抗体と

比べて Secto および RBD の双方に対してタンパク質量当たりの結合活性が低下する傾向にあっ

た。興味深いことに，多くの抗体クローンと標的抗原の組み合わせにおいて，IgA1 サブクラスと

IgA2 サブクラスで SIgA/mIgA 抗体結合活性比の違いが見られ，SIgA 抗体への変換による活性変

化にはサブクラスの違いが大きく影響していることが示唆された。そこで，mIgA 抗体から SIgA 抗体

への変換による結合活性の変化に与えるサブクラスの影響を評価するために全ての標的抗原―

抗体クローンの組合せのデータを統合し mIgA 抗体に対する SIgA 抗体のタンパク質量当たりの結

合活性比を IgA1 サブクラスと IgA2 サブクラスで比較した。その結果，標的抗原が三量体を形成し

ている Secto に対しては SIgA/mIgA 抗体結合活性比は IgA1 サブクラスが IgA2 サブクラスよりも有

意に高くなり，IgA2 サブクラスは，IgA1 サブクラスに比べて SIgA 抗体変換によりタンパク質量当た

りの結合活性が低下していることが明らかになった。また，標的抗原が単量体の RBD に対しては

IgA1 サブクラスと IgA2 サブクラスの両者に有意差は認められず，いずれのサブクラスにおいても

SIgA 抗体変換により全体として抗原へのタンパク質量当たりの結合活性の低下が認められた。こ

のことは，mIgA 抗体から SIgA 抗体への変換による結合活性の変化は，クローン依存性があるだけ

でなく，サブクラス依存性と標的抗原重合状態依存性があり，SARS-CoV-2 粒子表面上のスパイク

タンパク質のように重合化している抗原に対しては，呼吸器粘膜上の主要 IgA サブクラスである

IgA1 サブクラスは mIgA 抗体に比べて SIgA 抗体の結合活性が上回る場合があるものの，SIgA 抗

体は常に mIgA よりも優れた抗原結合活性を示すわけではないことが示唆された。 

 

＜抗 SARS-CoV-2 分泌型 IgA 抗体の抗ウイルス活性の評価＞ 



 

 

 抗 SARS-CoV-2 抗体の抗ウイルス活性に対する mIgA 抗体から SIgA 抗体への変換の効果を明

らかにするために，RBD-Class1 抗体として B38 クローンと CoV2-2196 クローン，抗 RBD-Class2

抗体として H4 クローンと COVA1-18 クローン，抗 RBD-Class3抗体として S309 クローンと CoV2-

2130 クローン，抗 RBD-Class4抗体として CR3022 クローンと COVA1-16 クローン，抗 NTD 抗体

として 4-8 クローン，抗 S2 抗体として S2P6 クローンについて IgG1 抗体，mIgA 抗体および多量体

型 SIgA 抗体の ACE2 競合阻害活性，VSV シュードタイプウイルスおよび生ウイルスを用いた抗ウ

イルス活性を比較した。まず，祖先株(A系統，Wuhan-Hu-1)，アルファ株(B.1.1.7 系統)，デルタ株

(B.1.617.2系統)，ベータ株(B.1.351系統)，オミクロン株(B.1.1.529系統)BA.1，BA.2，BA.5 スパイ

クタンパク質と ACE2 との結合への競合阻害活性を評価した。いずれのクローンにおいても IgG1

抗体，mIgA1 抗体，mIgA2 抗体，SIgA1 抗体および SIgA2 抗体の ACE2競合阻害活性は，各変異

株スパイクタンパク質に対して同様の傾向を示した。興味深いことに多くの抗体クローンと標的抗

原の組み合わせにおいて，IgA1 サブクラスと IgA2 サブクラスで SIgA/mIgA 抗体 ACE2 競合阻害

活性比の違いが見られ，IgA1 サブクラスでは，いずれの抗体クローン，標的抗原に対しても SIgA

抗体への変換による活性上昇が見られるのに対して，IgA2 サブクラスでは，SIgA 抗体への変換に

よる活性の上昇は殆ど見られなかった。全ての抗原―抗体クローンの組合せのデータを統合し比

較すると，SIgA 抗体は mIgA 抗体と比べて ACE2競合阻害活性が増加した(Fig.6H)。さらに，IgA1

サブクラスと IgA2 サブクラスの SIgA/mIgA 抗体 ACE2競合阻害活性比を比較すると，IgA1 では，

mIgA 抗体に比べて SIgA 抗体の阻害活性が高いのに対して，IgA2 サブクラスでは SIgA 抗体と

mIgA 抗体の阻害活性比は変わらず，IgA１サブクラスのみが SIgA 抗体への変換によって ACE2競

合阻害活性を上昇させることが示唆された。 

 次に，VSV シュードタイプウイルスを用いて各抗体の各変異株に対する中和活性を評価した。各

抗体クローンにおいて IgG1 抗体，mIgA1 抗体，mIgA2 抗体，SIgA1 抗体および SIgA2 抗体の各変

異株に対する中和活性の変動パターンは同様の傾向を示したが，IgA1 サブクラス，IgA2 サブクラ

スのいずれにおいても各抗体クローンの SIgA 抗体は mIgA 抗体と比較して高い中和活性が示す

傾向が認められた。全てのシュードタイプウイルス―抗体クローンの組合せのデータを統合し比較

すると，SIgA 抗体は mIgA 抗体と比べて中和活性が増加する傾向にあった。さらに，IgA1 サブクラ

スと IgA2 サブクラスの SIgA/mIgA 抗体中和活性比を比較すると IgA1 サブクラス，IgA2 サブクラス

のいずれも mIgA 抗体よりも SIgA 抗体が高い活性を示したものの，IgA1 サブクラスに比べて IgA1

サブクラスの方が SIgA/mIgA 抗体中和活性比が有意に高く，IgA1 サブクラスの方が SIgA 抗体に

変換により中和活性が上昇しやすいと考えられた。 

 

＜考察＞ 

本研究の結果から，単量体型の IgG抗体や IgA 抗体から多量体型の SIgA 抗体への変換は標的

抗原への結合解離動態を変化させることにより抗ウイルス活性を向上させ，SARS-CoV-2 感染防

御に対して有利であることが示唆されたが，SIgA 抗体への変換による抗ウイルス活性の上昇の程

度はクローンにより様々であった。また，多量体型の粘膜抗体においては IgA1 サブクラスが SARS-

CoV-2 感染防御に重要な役割を果たしていることが示唆された。 
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