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研究成果の概要（和文）：COVID-19 mRNAワクチン接種者と自然感染者のエピトーププロファイルを、
SARS-CoV-2の受容体結合ドメイン（RBD）ペプチド固相化マイクロアレイを用いて明らかにした。ワクチンに誘
導される抗体は、自然感染抗体よりもRBD全体に広く分布すること、自然感染血清と比較して、ワクチン血清で
観察された比較的低い中和抗体力価は、ワクチンによる液性免疫における効率の低いエピトープ成熟に起因する
可能性があること、変異パネルを用いたアッセイでは、ワクチン血清のエピトープ多様性は、急速に進化するウ
イルスが中和抗体を回避する余地を少なくし、ワクチン免疫に利点を与える可能性があることを示した。

研究成果の概要（英文）：We elucidated the epitope profiles of COVID-19 mRNA vaccine recipients and 
naturally infected individuals using an RBD peptide immobilized microarray of SARS-CoV-2. The 
findings revealed that vaccine-induced antibodies are more broadly distributed across the RBD 
compared to those from natural infection. The relatively lower neutralizing antibody titers observed
 in vaccine sera, as compared to natural infection sera, may be due to less efficient epitope 
maturation in the humoral response induced by the vaccine. Assays using a mutation panel 
demonstrated that the epitope diversity in vaccine sera potentially reduces the ability of the 
rapidly evolving virus to evade neutralizing antibodies, thereby providing an advantage to 
vaccine-induced immunity.

研究分野：宿主免疫
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により中和抗体の標的となるエピトープが同定され、個別のエピトーププロファイルから、患者血清に含
まれる抗体の中和活性を病原性ウイルスを用いずに予測可能となった。抗体の結合親和性は自然感染後/ワクチ
ン接種後、時間とともに上昇し、ウイルス中和活性と相関する一方で、汎用臨床検査装置によっては抗体価が結
合親和性とそれほど強く相関しないものがあるといった懸念を示した。さらに、ワクチン接種後のエピトープ成
熟過程において、年齢によって大きな差異があること、自然感染後のワクチン接種はワクチン接種のみと比較し
てより高いウイルス中和抗体を獲得できることを明らかとし、今後のワクチン接種施策に資する知見を得た。

※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（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

現在、世界に蔓延している COVID-19 原因ウイルス SARS-CoV-2 の感染成立の第 1
ステップは、ウイルスエンベロープ表面のスパイク（S）タンパク質と宿主細胞表面のアンギオ
テンシン変換酵素 2（ACE2）レセプターの結合である。ウイルス複製過程にこの結合は不可欠
のため、S タンパク質を標的にする抗体は、ACE2 レセプターとの結合を阻害し感染を防御す
る中和抗体として作用すると考えられている。自然発生的に産生された抗体は、特異性や親和性
の異なるポリクローナル抗体の集合で、感染を防御できる中和抗体と防御できない非中和抗体
が混在している。実際にCOVID-19 患者血清の研究でも Sタンパク質だけでなくエンベロープ
内部の核タンパク質をエピトープとする抗体が検出されている。 

そこで本研究では、「SARS-CoV-2 中和抗体の標的エピトープの多様性解析」を核心と
した。宿主の過剰免疫反応が重症病態の一端と示唆されているため、本研究が解明すべき仮説は、
液性免疫の結果である抗体のエピトープ多様性解析（プロファイリング）が、幅広い重症度を規
定する 1要因である、ということである。 

 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、SARS-CoV-2 ポリクローナル抗体が標的とする多様なエピトープの
中で、高い中和活性を持つ抗体が標的とするエピトープの高解像度な同定である。 

血清に含まれるポリクローナル抗体が結合する多様なエピトープ情報（エピトーププ
ロファイル）は、個人の SARS-CoV-2 に対する感染防御の有効性を表すと考えられる。独自に
ライブラリ化した血清のウイルス中和活性を測定し、患者の臨床情報と合わせて①血清ライブ
ラリとする。独自のペプチドアレイを用いて血清に含まれる抗体のエピトーププロファイルを
高解像度に解析し、②中和活性および③重症度と相関するエピトープを同定する。高中和活性を
示すエピトープの同定により、個人のエピトーププロファイルから産生抗体が中和抗体である
かどうか予測できるようになる。また、重症度と相関するエピトープの同定により、重症度が予
測できるようになる可能性がある。 
 
３．研究の方法 
① 血清ライブラリ作成 

当研究室が保有しているCOVID-19 患者血清は、診療情報、バイタル情報を含む臨床
情報とともに供与されている。酸素要求量や酸素飽和度、リンパ球数など、これまで重症化と関
与が報告されているパラメータを用いて、重症度の高低をつけた。中和活性の強弱は、培養細胞
への SARS-CoV-2 感染による細胞変性効果で測定した。重症度や中和活性についての情報を血
清ライブラリとした。 
② ペプチドアレイによる高中和活性エピトープ同定 

独自のペプチドアレイと血清を反応させ、デザインしたポリペプチド鎖を標的エピト
ープとする抗体をシグナルで検出した。陽性シグナルの位置が S タンパク質内のエピトープ位
置を示し、シグナル濃淡が標的エピトープと抗体との結合の半定量となる。ペプチドアレイで得
られる情報がエピトーププロファイルである。確保している検体について、血清ライブラリで得
た高い中和活性を持つ抗体が、標的とするエピトープを同定した。 
③ ペプチドアレイと重症度相関エピトープ同定 

血清ライブラリで得た重症度の高低と相関するエピトープを探索した。 
④ 抗体のエピトープ成熟解析 
 抗体の中和活性には、量的パラメータである抗体価のみならず、抗原と抗体との結合
親和性で表される抗体の成熟が強く影響することが研究の途上で判明した。そこで結合親和性
の特性解析を実施した。 
 
４．研究成果 

本研究では、Pfizer-BioNTech COVID-19 mRNA ワクチン接種者と COVID-19 患者
のエピトーププロファイルを、重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2（SARSCoV-2）の受容
体結合ドメイン（RBD）のペプチド(15mer)を固相化したマイクロアレイを用いて明らかにした。
SARS-CoV-2 RBD を標的とするワクチンに誘導される抗体は、自然感染抗体よりも RBD 全体
に広く分布すること、自然感染血清と比較して、ワクチン血清で観察された比較的低い中和抗体
力価は、ワクチンによる液性免疫における効率の低いエピトープ成熟に起因する可能性がある
こと、変異パネルを用いたアッセイでは、ワクチン血清のエピトープ多様性は、急速に進化する
ウイルスが中和抗体を回避する余地を少なくし、ワクチン免疫に利点を与える可能性があるこ
とを示した。 

エピトープ成熟は、中和抗体と抗原である SARS-CoV-2 との結合親和性で表されるこ
とに焦点を当て解析を進めたところ、結合親和性は自然感染後あるいはワクチン接種後、数か月
の時間経過に伴って上昇し、ウイルス中和活性と相関することを明らかとした。一方、臨床検査



で汎用される装置で測定された抗体価は、この結合親和性とよく相関するものと、それほど強く
相関しないものとがあり、検査対象者の背景や検査装置による影響についての懸念を示した。さ
らに、ワクチン接種後のエピトープ成熟過程において、年齢によって大きな差異があることを見
出し、加齢に伴う免疫応答不全の可能性や、自然感染後のワクチン接種はワクチン接種のみと比
較してより高いウイルス中和抗体を獲得できること、この能力にも年齢差が存在することを示
した。 
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