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研究成果の概要（和文）：HBs-L抗原の免疫原性を高めるために、二種類の遺伝子型のHBs-L抗原を組み合わせた
HBs-L hybrid (Lh)抗原の評価を行ったところ、各遺伝子型のHBs-L抗原よりもHBs-Lh抗原は、preS1, preS2, お
よびS、いずれの領域に対して強く抗体誘導がみられた。さらには各遺伝子型のHBVに対してもHBs-Lh免疫により
最も強く中和抗体の誘導がみられた。以上の結果からHBs-Lhが新たなるワクチンとなりうる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：To enhance the immunogenicity of HBs-L, HBs-L hybrid (HBs-Lh) protein 
composed of two genotypes was evaluated. Antibody level induced by HBs-Lh immunization showed high 
against not only S, but also pre-S1 and pre-S2 domians. Additionally, HBs-Lh immunization induced 
significantly stronger cross-reactive neutralizing antibodies compared to HBs-S or HBs-L of each 
genotype.These findings suggest that HBs-Lh could be a candidate of prophylactic HBV vaccine.

研究分野：ウイルス学

キーワード： HBV　B型肝炎　ワクチン　HBs-L　経鼻免疫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、L抗原、さらにはLh抗原が現行ワクチンで使用されているS抗原よりも強い免疫原性を有してい
ることが明らかとなった。特に、Lh抗原はいずれの遺伝子型に対しても強い中和抗体誘導能を示しており、本研
究を進めることで、新規ワクチン開発へと繋がることが期待される。

※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 

B型肝炎ウイルス（HBV）は、ヒトに持続感染することで、慢性的な肝炎を引き起こし、やが

ては肝硬変・肝細胞癌を引き起こす。全世界において約 3億 5千万人もの慢性 HBV感染者がい

ると考えられているが、いまだ B 型肝炎を根治する治療法は存在しておらず、公衆衛生学上重

要な問題となっている。 

HBV 感染に対する予防ワクチンは既に存在しているものの、解決すべき課題も存在している。

一つめは、ワクチン不応答者の存在である。透析患者などの免疫不全者だけでなく、健常者にお

いてもワクチン接種後に抗体が獲得されない不応答者が 5-10%いるとされ、特にウイルスに曝

露される危険性の高い医療従事者にとっては重要な問題となっている。二つめは、時間の経過と

ともに抗体価が低下してしまうことである。三つめは、ワクチンエスケープ変異株の存在である。

以上のことから、強い免疫反応の誘導およびワクチンエスケープ変異株への対策が急務となっ

ている。 

HBV の外殻を形成するタンパク質は HBs タンパク質で、長さによって HBs-small (S)、HBs-

medium (M)、HBs-large (L)の 3種類に分けられる（図 1）。現行ワクチンでは HBs-Sが使用され

ている。しかし、Sにおける中和に関与する領

域は共通抗原決定基とされる一部のみで、この

領域内に変異が入ると、ワクチンエスケープ変

異株となる。本研究では、免疫原として HBs-L

に着目した。HBs-Lは Sに加えて、pre-S1、pre-

S2 を含んだタンパク質である。pre-S1 は細胞

のレセプター分子との接着する領域であるた

め、本領域の抗体を誘導することで、さらなる

中和抗体の増強およびワクチンエスケープ変

異株への中和効果が期待される。pre-S2に関し

ても、抗 pre-S2 抗体は中和能を有していることが知られている。HBs-Lを免疫することで、pre-

S1、pre-S2、S全ての領域に対して抗体を誘導し、より強力な中和抗体を誘導できることが期待

される。 

先の研究において、HBs-L を粘膜での保持性を高めるゲル基剤であるカルボキシビニルポリ

マーと共に経鼻免疫したところ、高い中和抗体価、粘膜免疫に関わる IgA抗体の誘導、pre-S1領

域に対する抗体の誘導がみられ、HBs-Sや皮下接種に比べて強い抗体応答を示した。 

これらの結果から、HBs-L は強い免疫原性を持ち、IgG 抗体や抗 pre-S1 抗体の誘導など現行

ワクチンを上回るメリットを持つ可能性が示された。 

 

２．研究の目的 

本研究では、HBs-Sや HBs-L接種による免疫応答を解析することで、HBs に対する免疫機構

を明らかにし、さらにはウイルス感染防御能を評価することで HBV の新たなる予防ワクチンの

開発へと繋げることである。 

 

３．研究の方法 

(1) 中和試験の評価 

まずは感染防御能を評価する中和試験の確立・評価を行った。培養細胞を用いた HBV に対す

る中和試験は構築していたが、本試験による中和抗体価と臨床で評価される抗 HBs 抗体価は相



関しているとは言えず、中和抗体価が in vivo レベルでの感染防御を反映したものかは不明だっ

た。そこで、ヒト肝臓置換キメラマウスを用いて、中和抗体価陽性および陰性の血清と混合した

ウイルス液を接種し、その後のウイルスの増殖を評価することで、生体における感染防御能を評

価した。 

 

(2) HBs-L hybrid（Lh）の評価 

HBs-L の免疫原性を高めるために、2 種類の遺伝子型の HBs-L から構成される HBs-Lh の評

価を行った。HBs-S、各遺伝子型（A-D）の HBs-Lおよび HBs-Lh をマウスに免疫し、ELISA や

ウイルスを用いた中和試験により免疫応答の評価を行った。 

 

４．研究成果 

(1) 中和試験の評価 

中和試験にて中和抗体価を測定し、陽

性もしくは陰性であったヒト血清と混合

したウイルスをヒト肝臓置換キメラマウ

スに感染させ、その後のウイルスの増殖

の有無を解析した。その結果、中和抗体

価陽性血清はキメラマウスにおいてもウ

イルス増殖を阻害した一方で、陰性血清

ではキメラマウスにおけるウイルス増殖

は阻害されなかった（図 2）。また抗 HBs

抗体価とキメラマウスへの感染阻害効果

は一致していなかった。このことから、これまで臨床で評価されてきた抗 HBs 抗体価では HBV

に対する感染防御効果を反映しているとは言えず、中和試験による評価の必要性が示された。 

 

(2) HBs-L hybrid の評価 

HBs-S、遺伝子型 A-Dの HBs-L、HBs-Lh免

疫によって誘導される抗体応答を評価したと

ころ、HBs-S免疫では S に対する抗体誘導の

みが見られたのに対して、各遺伝子型の HBs-

L および HBs-Lh 免疫では pre-S1、pre-S2、

S いずれの領域に対しても抗体産生がみら

れ、なかでも HBs-Lh 抗原が最も強い誘導が

みられた。さらには、各遺伝子型の HBV に対

する中和試験を行ったところ、いずれの遺伝

子型に対しても HBs-Lh が最も高い中和抗体

価を誘導できていることが明らかとなった

（遺伝子型 C：図 3）。さらにはワクチンエスケープ変異株に対しての中和能を評価したところ、

HBs-Lh免疫は有効であった。 

 以上の結果から、HBs-Lh は現行ワクチンで使用されている HBs-S や各遺伝子型の HBs-L よ

りも高い免疫原性を持つことが示された。HBs-Lhが現行ワクチンが抱える問題点を克服できる

新たなワクチンとなることが期待される。 
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