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研究成果の概要（和文）：新型コロナウイルス感染症（COVID-19）に対する有効なワクチン開発は世界的課題で
ある。我々は、SARS-CoV-2に対する強力な中和単クローン抗体（9-105）に対する抗イディオタイプ抗体を作成
した。しかしながら、2022年にはオミクロン株の流行という新しい局面を迎えた為、オミクロン株に対して交差
中和活性の強い中和単クローン抗体（4-66）を新たに分離し、これに対する抗イディオタイプ抗体パネルを作製
中である。これらの抗イディオタイプ抗体が認識するB細胞をコロナブレークスルー感染症例の末梢血から
single cell sortingで取得し、その産生抗体の生物活性を検討する予定である。

研究成果の概要（英文）：Developing an effective vaccine against the COVID-19 is a global challenge. 
We generated an anti-idiotypic antibodies against a potent neutralizing monoclonal antibody (9-105) 
against SARS-CoV-2. However, in 2022, we entered a new era with the Omicron strain pandemic. Because
 9-105had a limited activity against omicron variants, then we isolated a new neutralizing 
monoclonal antibody (4-66) with strong cross-neutralizing activity against the variety of Omicron 
variants. Now we are in the process of isolating an anti-idiotypic antibodies against it. We are 
currently planning to use single cell sorting to obtain B cells recognized by these anti-idiotypic 
antibodies from the peripheral blood of coronavirus breakthrough cases and examine the biological 
activity of the antibodies produced.

研究分野：感染症内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の目的は、SARS-CoV-2中和抗体に対する抗イディオタイプ抗体パネルを作成し、特異的な中和抗体誘導の
可能性を調べるところにある。現在、スパイク蛋白全長のmRNAワクチンが用いられているが、誘導できる抗体の
大部分は非中和抗体である。一方、抗イディオタイプ抗体を用いる戦略は、強力な中和抗体のみを特異的に誘導
する。特に、オミクロン株の抗原ドリフトに対応する広域中和抗体反応の誘導は、既存のワクチンでは困難と考
えられる。現在もSARS-CoV-2は免疫逃避を繰り返しながら、コロナのパンデミックは続いている。抗イディオタ
イプ抗体ワクチンは効率よく交差中和抗体を誘導し、感染制御を可能にする。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）は、2020 年 10 月 19 日時点で、わが国で 93,408 人が感

染そのうち 1,676 人が死亡している。世界においても 4 千万人以上が感染し 112 万人が死亡し

ている。COVID-19 は世界経済にも大きな影響を及ぼし、ウイズコロナ時代の出口が見えないこ

とが大きな社会問題になっている。このように、新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）に対するワ

クチンや治療法の開発は、世界規模の最重要課題である。我々は、SARS-CoV-2 に感染し、回復

期にある症例の B細胞から SARS-CoV-2 を中和する抗体遺伝子を単離し、中和抗体を用いた重症

化抑制の治療法を開発する研究を計画した。この研究は、AMED コロナ創薬事業に採択され（課

題番号：20fk0108271h0001)、高力価の中和抗体を持つ感染例から、B細胞を single cell sorting 

後に解析し、88 個の spike binding 抗体、11 個のレセプター結合部位（receptor binding 

domain; RBD）抗体を得た。さらに RBD 抗体の中で 4 クローンに強力な SARS-CoV-2 に対する中

和活性を認め（図１）、8月 26 日に特許申請に至った（特願 2020-143055）。これらの中でも、9-

105、10-121 と名付けた二つの単クローン抗体は、それぞれの SARS-CoV-2 に対する中和活性が

驚くほど高く（IC50：0.002μg/mL、0.014μg/mL、図１）、Biacore 分析で、RBD に対して、驚異

的に強力な結合活性を示した（Kd：2x10-12M、1.2x10-10M）。これらの中和抗体に対する抗イディオ

タイプ抗体には、中和抗体の抗原認識部位に反応し、標的エピトープに類似した構造を取るもの

が存在すると考えられる。本研究課題の核心をなす学術的「問い」は、これらの中和抗体に対す

る抗イディオタイプ抗体が、SARS-CoV-2 を強力に中和する抗体を誘導できるかどうかを検討す

るところにある。これによって、COVID-19 に対するワクチン開発への新しい道を開くことが可

能となる。 

図１．SARS-CoV-2のSpike蛋白を表面に持つpseudovirusに対する中和活性：2種類のSpike（武

漢型Swt、ヨーロッパ型SD614G）のウイルスに対して、4抗体とも強力な中和活性を示した。中で

も9-105はIC50:0.002-0.006 μg/mLと驚異的に強力な活性を示した。 

 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、SARS-CoV-2 中和抗体に対する抗イディオタイプ抗体を作成し、その免疫によ

る中和抗体誘導の可能性を調べるところにある。COVID-19 感染者に免疫し、重症化を防ぐ治療

ワクチン戦略と、健常者を対象とした予防ワクチン戦略へ応用可能である。 

 
 
 



３．研究の方法 

本研究が目標とする課題の達成には、以下の 4つの段階がある。 

（1）SARS-CoV-2 中和抗体に対する抗イディオタイプ抗体パネルの作成 

（2）抗イディオタイプ抗体を用いた人およびモデル動物の B細胞集団の解析 

（3）SARS-CoV-2 感染実験可能な動物モデルでの中和抗体誘導研究 

（4）治療ワクチン及び予防ワクチンとしての応用のための POC 試験 

我々は、令和 4年度までに、SARS-CoV-2 従来株に対して、最も強力な中和抗体（9-105）をマウ

スに免疫し、免疫した脾臓細胞から、CD19+ B220+, IgM-, IgG+ などで B細胞を分取し、ビオチ

ン化した中和抗体で single cell sorting で分離した。中和抗体特異的抗イディオタイプ抗体

産生 B 細胞に関しては、RT-PCR 後に VH と VL を PCR で増やしそれぞれクローニングして、293A

細胞または CHO にて抗体蛋白を得た。中和抗体に対する結合抑制活性、中和活性の抑制試験など

により、2種類の抗イディオタイプ抗体が得られた。令和 5年度は、9-105 抗体に対する抗イデ

ィオタイプ抗体に加え、新たに作成したオミクロン BA.5 株やその亜系統株（BQ.1.1 や XBB.1.5）

に対する新規中和抗体を標的とした抗イディオタイプ抗体のパネルの作成を優先した。マウス

に免疫して single cell sorting による特異的 B細胞の分離に加えて、アルパカに免疫して、

single chain 抗体として、ファージ・ディスプレイライブラリーを作製し、複数の特異性を持

った抗イディオタイプ抗体を分離した。こうして得られた抗体パネルに関して、様々な中和抗体

や抗 RBD 抗体への交差反応性を検討し、中和エピトープに最も類似する構造を持つ抗体を選別

した。これらの候補抗体について、クライオ EM による構造解析を行う。候補となる抗体を絞り

込んだ抗イディオタイプ抗体パネルを用いて、COVID-19 感染者、及び非感染者由来の末梢血 B

細胞を解析し、交差するイディオトープを持つ細胞を同定し、single cell sorting で細胞を分

離し、RBD 抗原への反応性、SARS-CoV-2 中和活性を誘導するための基礎実験を行った。 

 
 
４．研究成果 

令和 3～4年度は、デルタ株を含む従来株に対して最も強力な SARS-CoV-2 中和抗体（9-105）を

マウスに免疫し、脾臓細胞から抗イディオタイプ抗体産生 B細胞を分離し、RT-PCR 後に VH と VL

をそれぞれクローニングして抗体蛋白を得る方法を確立した。中和抗体に対する結合抑制活性、

中和活性の抑制試験などにより、2 種類の抗イディオタイプ抗体が得られた。令和 4 年度には、

オミクロン株の流行という新しい局面を迎えた。我が国でも、令和 4 年春の BA.1（第 6 波）に

続き、BA.2、BA.5 の流行が起こった（第 7波、第 8波）。さらに、最近、その亜系統株（BQ.1.1

や XBB.1.5）の流行が報告された。我々が用いてきた 9-105 抗体は、従来株に比べオミクロン株

に対する中和能が著しく低下することが判明したため、ワクチン 2 回接種後にデルタ株に感染

した症例から、新たにオミクロン株を広範に中和する 4 種類の中和モノクローナル抗体を分離

した（出願番号：特願 2022-142801）。これによって、オミクロン株を含むすべての変異株が低

濃度で中和されるパネルが準備できた。令和 5年度には、これらの新規中和抗体に対する抗イデ

ィオタイプ抗体のパネルの作成を開始した。中でも、早期に分離できた 1-58 抗体及び 3-1 抗体

に関しては、抗イディオタイプ抗体候補として 10 クローンが分離できた。さらに、9-105 抗体

を免疫したアルパカから、ファージ・ディスプレイ法で 9-105 に結合する 31 抗体を分離した。

そのうち、10 抗体は 9-105 の RBD 結合を特異的に阻害し、イディオトープ結合抗体であること

が示唆された（図２）。 



 
図 2.アルパカより分離した 10 クローンの VHH 抗体の 9-105 抗体の RBD への阻害活性（IC50） 

 

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）に対する有効なワクチン開発は世界的課題である。現

在のスパイク蛋白全長を発現する mRNA ワクチンで誘導できる抗体の大部分は非中和抗体である

ばかりでなく、交差中和抗体が誘導できない為、常に変異ウイルスが誘導され、これを後追い

するような形でワクチンの開発が行われている状況である。我々が分離した交差中和抗体の産

生性 B細胞は、感染者/ワクチン接種者の B細胞 population の中ではマイノリティにすぎない

が、抗イディオタイプ抗体のような適切な免疫源によってこれを特異的に刺激する戦略が可能

となる。コロナウイルスの感染制御に中心的役割を果たす広範囲中和抗体の誘導を目指す本研

究は、真にコロナ禍を終息させるワクチンの開発につながる。抗イディオタイプ抗体を用いる

戦略は、強力な交差中和抗体のみを特異的に誘導する他に類を見ない方法である。 
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