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研究成果の概要（和文）：抗体成熟化はウイルスに対する中和活性、特に中和能広域化に重要であり、ワクチン
接種においてはアビディティ成熟の遅延が懸念されるために追加ブースター接種の妥当性が支持される。
SARS-CoV-2高親和性抗体と広域交差中和活性の強い関連性を示すin vitroエビデンスは、リアルワールドにおけ
る再感染の少なさ、ワクチン被接種後ブレイクスルー感染の多さを、その分子背景から巧妙に説明し、ワクチン
接種戦略に関するアダプティブな意思決定を支援する知見である。研究活動の発展的展開により、ハイブリッド
免疫の優位性、腫瘍患者、超高齢者、免疫不全症など脆弱集団の免疫構築を、アビディティ成熟の観点で評価し
得た。

研究成果の概要（英文）：Antibody maturation is important for viral neutralization, especially for 
broad neutralizing capacity, supporting the relevance of additional booster vaccination due to 
concerns about delayed avidity maturation in the vaccinees. In vitro evidence, showing strong 
association between SARS-CoV-2 high affinity antibodies and broad cross-neutralizability, clearly 
explains from the molecular perspective the lower number of real-world re-infections compared with 
the higher number of post-vaccination breakthrough infections. The findings altogether support 
adaptive decision making regarding vaccination strategies. The project further assessed the 
advantages of hybrid immunity, as well as the adaptive immunity development in vulnerable 
populations including cancer patients, octogenarians, and immunocompromised patients, from the view 
point of antibody avidity maturation kinetics.

研究分野：感染症科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗体アビディティ成熟は、SARS-CoV-2中和能、特に中和能広域化に重要であることが示された。ワクチン接種に
おいてはアビディティ成熟の遅延が懸念されるため、追加ブースター接種の妥当性が支持された。SARS-CoV-2感
染回復者が持つ高親和性抗体が、変異株に対しても広域な交差中和活性を発揮しうる、というin vitroのエビデ
ンスは、リアルワールドにおいて回復者が再感染を起こす頻度が低いこと、ワクチン被接種者ブレイクスルー感
染の頻度が多いことを、その分子背景から巧妙に説明した。本研究成果によって、ワクチン接種戦略に関するア
クティブかつアダプティブな意思決定を支援するエビデンスが創出された。

※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 
 
新型コロナウイルス SARS-CoV-2 およびその変異株の相次ぐ出現は、我々に、ワクチン接種戦
略に関してかつてないアクティブかつアダプティブな意思決定を迫った。パンデミック最盛当
時、SARS-CoV-2 再感染に比べて、ワクチン不全に伴うブレークスルー感染が多く報告された事
実は、ワクチン誘導免疫と自然感染免疫の防御機能に質的な違いがあることを示唆していた。研
究代表者の過去の検討からは、ワクチン誘導免疫と自然感染免疫においては抗体成熟化の経時
プロセスが異なることが示唆され、抗原曝露以降、免疫のファインチューニングを経て出現する
高親和性（High-avidity）抗体が（再）感染予防に果たす役割は大きいと想像された。リアルワ
ールドにおける抗 SARS-CoV-2 抗体アビディティー成熟化の経過と、抗体が発揮する SARS-CoV-
2 への中和能や変異耐性との関連性を理解し、ワクチン誘導免疫と自然感染免疫の防御能におけ
る質的違いを解明することは、ワクチン接種戦略に関するアダプティブな意思決定の最適化に
資する。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、新型コロナウイルス感染症回復者の血中 IgG を用いた検討から、 
- SARS-CoV-2 抗原への結合親和性成熟が、ウイルス中和能にどのように関連するか、 
- 自然感染抗体とワクチン誘導抗体における親和性成熟化のカイネティクスがどのように
異なるか、 

を理解することを通じて、「抗体成熟化が SARS-CoV-２に対する中和能、変異株に対する交差中
和活性にどう影響するか」を解明することが目的である。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 自然感染抗体とワクチン誘導抗体の質的比較 
 
自然感染抗体とワクチン誘導抗体では「単位 IgG 力価あたり中和能」が異なる、との予備的
知見を得ていた我々は、抗体のもつ中和活性の質的差異が 
- 抗原認識部位（パラトープ／エピトープ）のプロファイルの違い、或いは 
- 各抗原認識部位に対する結合親和性の違い、 
いずれの要因に起因するか、を解明したいと考えた。自然感染抗体とワクチン誘導抗体、それぞ
れにおける抗原認識部位プロファイルの一致／相違性を理解するために、短鎖ペプチドを用い
た 15mer のオーバーラッピング・SARS-CoV-2 ペプチド・アレイ、表面プラズモン共鳴により、
成熟高親和性抗体の抗原認識部位と、結合の親和性を検証した。In vitro 中和試験における中
和能データと、得られたパラトープ／エピトープのプロファイル情報とを統合し、中和能の規定
抗原領域を決定した。また、抗原－抗体反応の強度・親和性の指標である抗体アビディティを、
変性剤存在化 ELISA のハイスループット系で分析する手法を樹立し、その動態を追跡すること
で、自然感染抗体とワクチン誘導抗体の抗体成熟化過程を検討した。 
 
(2) 抗体成熟化と、変異株への中和交差活性の関連解析 
 
抗体成熟化は、その様式によっては、特定のエピトープ構造に対しては親和性が高まり、結
合をより強固なものとするが、一方でパラトープ／エピトープの相補性が高まる代償として、結
合境界面の構造が柔軟性を喪失してしまう場合があり、自然感染抗体とワクチン誘導抗体のそ
れぞれの場合で、SARS-CoV2 構造変化に対して脆弱な成熟化プロセスを経ていないか、は重要で
ある。変異ウイルスやその精製抗原を用いた競合 ELISA アッセイ、in vitro ウイルス中和試験
を用い、自然感染抗体とワクチン誘導抗体それぞれにおける、抗体成熟と中和活性の関連性、病
原体の変異獲得に対する抗体のレジリエンス（変異耐性）を定量的に評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
SARS-CoV-2 自然感染者およびワクチン被接種者をリクルートし、大規模な多施設コンソーシ
アムを構築した（https://www.osaka-cu.ac.jp/ja/news/pdfs2020/press_200427.pdf）。各施設
責任者と共同し、広く国内外から収集した臨床情報および血液検体を用いて、研究代表者 中釜
が以下の免疫フェノタイピング（抗体力価動態解析、エピトープ決定、アビティディ測定）を推



進した。各コホートにオンライン・レジストリを準備し、試験データを収集、保存、解析した。 
 
自然感染者とワクチン被接種者で「単位獲得 IgG 力価あたり中和能」が異なり（図 1）、 

さらに短鎖ペプチドを用いた SARS-CoV-2 プロテインアレイ解析、合成 SARS-CoV-2 タンパク質
を用いた pre-absorption とウイルス中和試験からは、抗体の中和能、変異株への交差中和活性
の予測には、SARS-CoV-2 抗体標的エピトープ・パターンが重要であることを明らかにした（doi: 
10.1016/j.vaccine.2023.08.076, doi: 10.1016/j.virol.2024.110067.）（前頁、図 1）。 
 
同じ感染回復者より得た血清試料を用いて、抗体アビディティ成熟とウイルス中和能の関連
性を解析した。獲得抗体レパトワに加えて、抗体結合親和性（アビディティ）が中和能の強力な
規定因子であることを示すことに成功した。さらに、抗体結合親和性（アビディティ）は中和能
の「広域化」に特に重要であることが明らかとなり、ワクチン被接種者と、回復者における抗体
の交差中和性の違いが、それらのアビディティ成熟のカイネティックスの違いにより説明され
うることを立証した（doi:10.1093/infdis/jiac492）（図 2）。SARS-CoV-2 感染からの回復者が持
つ高親和性抗体が、変異株に対しても広域な交差中和活性を発揮しうる、という in vitro のエ
ビデンスは、リアルワールドにおいて回復者が再感染を起こす頻度よりも、ワクチン被接種者ブ
レイクスルー感染の頻度が圧倒的に多い傾向の分子背景を、巧妙に説明する新規知見となった。 

 
さらに、この 2種類の獲得免疫におけるアビディティ成熟のカイネティクスの違いは、ハイ
ブリッド免疫の優れた（交差）中和活性を説明する重要要因であることを報告した(doi: 
10.3389/fimmu.2023.1087473)。ワクチン戦略のカバー対象が、一般人口から、より脆弱なリス
ク集団へと遷移する中、肺がん(doi: 10.1080/21645515.2022.2140549)、及び血液腫瘍患者(doi: 
10.1016/j.jiac.2022.09.018)における、ワクチン接種後の免疫構築異常を明らかにした。また、
80 歳以上の超高齢者リスク集団では、若年集団と同様にアビディティ成熟が起こるものの、若
年者と異なりアビディティ成熟と中和能の相関性が必ずしも高くないことが分かり（図 3）、超
高齢者にユニークな免疫成熟の分子背景の解明を、現在も進めている。 

 
国内先天性免疫不全症のコホート（東京医科歯科大学、広島大学）と連携し実施した、ワク
チン接種後免疫構築、抗体医薬の有効性研究の成果は、現在、学術論文にしたため投稿準備中で
ある。アビディティ成熟化と共同して抗体力価を規定するその他の因子の探索の結果、国内
SARS-CoV-2 ワクチン被接種者コホートの解析から、接種間隔と SARS-CoV-2 特異抗体の力価動態
の関連性が示され、「抗体フィードバック」現象の存在が示唆された（doi: 10.1038/s41598-024-
57931-0.）。トリプトファン代謝変容が COVID-19 重症化因子であることを突き止めた我々は
（doi: 10.1038/s41467-023-44266-z.）、引き続き生体内トリプトファン代謝とワクチン応答性
の解析を継続している。 
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以上、抗体アビディティ成熟は一般に、ウイルスに対する中和活性、特に中和能広域化に重
要であり、ワクチン接種においてはアビディティ成熟の遅延が懸念されるために追加ブースタ
ー接種の妥当性が支持されることが明らかとなった。さらに研究活動を発展的に展開したこと
で、ハイブリッド免疫の優位性、肺がん、血液腫瘍患者、超高齢者、先天性免疫不全症など脆弱
集団の免疫構築について、アビディティ成熟の観点からも評価することが叶った。本研究成果に
より、ワクチン接種戦略に関するアクティブかつアダプティブな意思決定を支援するエビデン
スが創出され、一連の研究成果は Joint International Tropical Medicine Meeting 2022 優秀
演題賞、Roche Infectious Disease Award 2022、第 31回 日本医学会総会 研究奨励賞、を受賞
するなど、領域内外で高く評価された。 
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