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研究成果の概要（和文）：武漢株を用いた検討により、カニクイザルはヒトの病体を反映するモデルであること
が示された。武漢株間での再感染は全ての個体において確認されなかったが、感接種に肺炎を発症した個体では
サイトカインストーム様症状を認めた。そこで、異種株間における再感染と病態の検討並びに現行mRNAワクチン
を用いて感染における肺病態を検討した。変異株を用いた検討では、異種株間・同一株間においても再感染が認
められた個体がいた。mRNAワクチンの解析では、武漢株に対するウイルス感染抑制効果を認めたが、オミクロン
株BA.5に対しては認められなかった。一方で、肺におけるウイルス抑制効果は武漢株・B A.5に対して認められ
た。

研究成果の概要（英文）：The study with the Wuhan strain demonstrated that the cynomolgus macaque 
reflects human COVID-19 pathological conditions.  We confirmed that re-exposure to the Wuhan strain 
did not result in PCR re-positivity; however, one elderly monkey developed transient pneumonia with 
increased levels of various serum cytokines and chemokines such as cytokine storm-like symptoms 
after re-exposure Wuhan strain.  Therefore, we examined reinfection and pathogenesis among VOC 
strains and evaluate mRNA vaccine efficacy on pulmonary pathology using the COVID-19 cynomolgus 
macaque model.  Re-infection was confirmed between different virus strains and between the same VOC 
strain in some cases. Analysis using the mRNA vaccine showed inhibition of viral infection against 
the Wuhan strain, but not against the Omicron BA.5.  On the other hand, viral propagation was 
suppressed in the lungs against both the Wuhan strain and BA.5 in vaccinated-cynomolgus macaques.

研究分野： 免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
パンデミックとなったCOVID-19に対し、迅速なワクチン開発および積極的なワクチン接種により一定の効果が得
られているが、続的な新規変異株の出現と流行により、感染が拡大し長期化している。それらに病原性の解明や
現行ワクチンの効果が課題となっている。さらに、感染により誘導される免疫システムの解析は、ワクチン戦略
や公衆衛生管理、今後の感染予測において極めて重要な意味を持つ。これらを明らかにするためには、有効な動
物モデルを用いた解析が必須であり、本研究で得られた知見は今後のワクチン戦略にも貢献できることが期待さ
れ、高い波及効果をもたらす可能性ある。

※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 
SARS-CoV-2 による COVID-19 は世界的なパンデミックを引き起こし、この新たなウイルスに対
し、迅速なワクチン開発・実用化が行われたが、申請時においては開発中であった。病原性につ
いても未知の部分が多く、ウイルス・病態を理解すること、そして、新規の治療薬・予防法の確
立が求められ、有効な動物モデルによる宿主免疫応答や病態の解析は重要な意味を持つと考え
られた。加えて、SARS-CoV-2 への再感染についても複数報告がなされ、ワクチン等予防法開発
における戦略への影響も含め精査が必須である。また、研究開発当初には変異株も出現し、免疫
回避および病態の解明が急務であった。これらを明らかにするためには、人の病態を反映し、外
挿性の高い有用な動物モデルを用いた検証が必要であり、申請者らが作製した SARS-CoV-2 感染
カニクイザルモデルによる検証が最適であると考えた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、申請者らが確立した COVID-19 カニクイザルモデルを用いて、SARS-CoV-2 感染
および再感染時における病態を解き明かすことである（Urano E et al.,PNAS 2021、Urano E 
etal.,TRS 2022）。申請者らの所属機関では、世界的にも極めて貴重な高齢ザルの巨大コロニー
を保有している。SARS-CoV-2 感染により、基礎疾患保有者や高齢者においては重症化リスクが
高いことがパンデミック直後から報告されており、これら貴重な高齢ザルを用いて SARS-CoV-2
再感染モデルの検討を行ったところ、初回感染以上に強い肺炎像を示す個体も確認された。SARS-
CoV-2 は継続的な変異株（懸念される変異株：VOC）の出現により、再感染の有無や病態の解明
が急務となった。このため、各種 VOC を用いて再感染について検討を行った。再感染の検証はワ
クチン戦略に重要な知見を得られることが期待される。このため、現行 mRNA ワクチンを用いて
ウイルス感染における肺病態についても検討を行った。 
 
 
３．研究の方法 
SARS-CoV-2 感染カニクイザルにおける病態の解析 
• カニクイザルに SARS-CoV-2 を経気道感染させ、感染急性期における肺炎像を CT 検査によ

り精査し、定期的に採血を行い、血液性化学検査を継時的に行った。 
• SARS-CoV-2 感染カニクイザルのウイルス複製・増殖については、継時的な咽頭スワブの RT-

PCR により、ウイルスの有無の確認と定量を行い、ウイルス排出期間を精査した。 
• SARS-CoV-2 感染ニクイザル血漿中のサイトカインプロファイルを感染前・感染後で精査し

た。 
• 初感染より一定の期間を空け、

同一株または異なるウイルス株
を経気道より再接種し、初感染
時と同様に精査した。 

• SARS-CoV-2 感染ニクイザル血漿
を用いて、SARS-CoV-2 特異的抗
体の抗体価を測定し、抗体誘導
能・抗体維持期間を解析した。 

 
mRNA ワクチンを用いたウイルス感染時における肺病態の解析 
• カニクイザルに mRNA ワクチン（武漢型）を 2回接種し、SARS-CoV-2特異的抗体の抗体価を

測定し、ワクチンによる抗体誘導能を精査した。 
• 2 回目のワクチン接種から 4 週後に武漢型、また直近の流行株であったオミクロン株（BA.5）

の攻撃接種を行い、
継時的な C T 検査、
咽頭スワブの RT-
PCR により、病態お
よびウイルス感染
の有無、ウイルス定
量を行った。 

• 攻撃接種後 7 日に
剖検を行い、肺を含
む主要組織におけ
るウイルス動態に
ついて精査した。 

 



４．研究成果 
 
SARS-CoV-2 感染カニクイザルにおける病態の解析 
先行研究にて、武漢株間における再感染は認められなかった。しかしながら、ウイルス再接種後
に高齢個体で複数のサイトカインやケモカインの上昇を伴い肺炎を発症した個体が認められた。 
本研究では、VOC の中でも急速に感染拡大が起こ
った、デルタ株およびオミクロン株（BA.1, BA.2, 
および BA.5）を用いて再感染の検討を行った。
1x106 TCID50 の SARS-CoV-2 を経気道より感染さ
せ、初感染より 12週後に SARS-CoV-2 の再接種を
行った。 
 
咽頭スワブ PCR により再感染の有無について精
査したところ、再感染時にデルタ株を接種した個
体では全ての個体で咽頭スワブよりウイルスが検出されたが、オミクロン株を接種した個体で
はウイルスの検出率は 50%であった。このことは、ウイルスの増殖性と一致しており、増力効率
の高いデルタ株では再感染=PCR 再陽性が起こると考えられる。実際に、２回目の感染時におけ
る咽頭スワブ中のピークウイルス量は低く、排出期間も短かった。一方で、オミクロン株のウイ
ルス増殖能力は低いが 50％で再感染が認められた。さらに、再感染後に肺炎が認められたのは、
オミクロン株接種個体のみであり、デルタ再感染個体では認められなかった。このことから、オ
ミクロン株の免疫原性の低さが示唆された。抹消中の各種 VOC のレセプター結合領域に対する
抗体価を ELISA にて測定したところ、武漢株やデルタ株の初感染個体では、効率的に抗体が誘導
され、再感染時にはブースター効果が認められるのに対して、オミクロン株初感染個体では抗体
誘導能が低く、ブースター効果も限定的であった。これらの、知見は今後のワクチン戦略を議論
するうえで極めて重要な知見である。現在、再感染時における病態と相関する因子について精査
中である。 
 
mRNA ワクチンを用いたウイルス感染時における肺病態の解析 
カニクイザルに mRNA ワクチン（武漢型）を２回接種
し、SARS-CoV-2 特異的抗体の抗体価を測定したとこ
ろ、武漢株に対する抗体誘導は１回接種後および２
回接種後に段階的に強く誘導されていたが、オミク
ロン株 BA.5に対する抗体誘導はほとんど誘導されな
かった。武漢株の攻撃接種後、対象個体の咽頭スワブ
中からウイルスは検出されたのに対し、ワクチン接
種個体では検出限界であった。一方で、BA.5 攻撃接
種後の咽頭スワブ中のウイルス量に差は認められな
かった。攻撃接種７日目に全身主要臓器・組織におけ
るウイルスゲノムの検出を試みたところ、武漢株攻
撃接種ワクチン群では全て検出以下であり、BA.5 攻
撃接種群においても 1/3 頭でのみ、肺の一部でウイ
ルスゲノムが検出されたが、対象群と比較するとウ
イルス量も低く限定的であった。また、ワクチン接種
個体で肺炎は認められなかった。 
武漢型 mRNA ワクチンの新規流行株に対する感染予防効果は認められなかったが、感染７日後に
肺等生体内におけるウイルス増殖即例効果は新規流行株 BA.5に対しても武漢株と同程度に認め
られ、ワクチンの重症化予防効果について実験的に明らかにすることができた。 
 
本研究で得られた成果は、ワクチン戦略や公衆衛生管理、今後の感染予測において極めて役立つ
知見であると期待される。 
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