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ウエストナイルウイルスに対するワクチンと抗体医薬の開発

●研究概要

ヒト（特に高齢者）に重篤な脳炎をおこすウエストナイル
ウイルスに対する感染防御免疫について研究しています。
このウイルスに対するワクチンと、ヒト型中和抗体医薬の開
発を目指しています。

・新奇ウエストナイルウイルスワクチンの開発
ウエストナイルウイルス感染症対策としては、ワクチン接種による予防が
最も効果的であろうと考えられているが、ヒト用の実用ワクチンは存在して
いない。そこで、ウエストナイルウイルスの中和抗体エピトープおよび細胞
傷害性Ｔ細胞（ＣＴＬ）エピトープが存在しているウイルスＥ蛋白質を遺伝子
組換え技術で作成し、抗体およびＣＴＬを効果的に誘導する新奇アジュバ
ントであるγポリグルタミン酸ナノ粒子と組み合わせることにより、生ワクチ

ン同様に抗体とＣＴＬを効果的に誘導しながら、生ワクチンのような強毒性
復帰等の危険性の無い、安全な成分ワクチンの開発を行っている。マウス
を用いた実験では、このモデルワクチンの免疫により、ウエストナイルウイ
ルス結合抗体およびウイルス感染により誘導されるＣＴＬの既知のエピトー
プに特異的に反応する細胞群が誘導（図１）されることを確認している。

・ウエストナイルウイルスとは
ウエストナイルウイルスは、フラビウイルス属の蚊で媒介されるヒト感染
性病原体であり、主に５０歳以上の人に、しばしば致死性の脳炎・髄膜炎
をおこす。１９９９年アメリカＮＹ市で、このウイルスによる感染者が突如出
現し、その後瞬く間に本来このウイルスが存在していなかった北米大陸中
より感染者が相次ぐ事態となった。このウイルスは、自然界では蚊と鳥と
の感染環で維持されているが、日本国内に普遍的に棲息している多種類
の蚊・鳥にも感染し得ることが判明している。幸い現時点での国内侵入は
確認されていないが、国際間の交通事情から侵入の危険性は常にあり、
一度侵入を許せば、その駆逐は不可能に近いこと、また今後の高齢化の
進行を見据えれば、我が国でも感染症対策が重要な病原体である。

・ウエストナイルウイルス感染予防・治療抗体医薬の開発
動物実験においては、高力価のウエストナイルウイルス中和抗体の投与
により、発症予防効果や、発症後においても重症化や併発症の防止などの
治療効果が見られることが報告されている。しかしながら、国産のウエスト
ナイルウイルス中和ヒト抗体は未だ無く、また感染既往者が殆どいない国
内においては、ヒト材料の入手が困難であった。そこで、ウエストナイルウイ
ルスに近縁の日本脳炎ウイルスに着目し、上述の組換えウエストナイルウ
イルスＥ蛋白質を用いて、日本脳炎ワクチン被接種者の末梢血単核球をＩＳ
ＡＡＣ法でスクリーニングすることにより、３種類のウエストナイルウイルス中
和ヒトモノクローナル抗体を樹立した。これらは、いずれも感染防御効果を
持つヒト抗体であり（図２）、抗体医薬としての応用が期待される。（論文１）

● 研究テーマ

図１. 組換えウエストナイルウイルスＥ蛋白質
内包γポリグルタミン酸ナノ粒子接種による細胞

傷害性Ｔ細胞（ＣＴＬ）の誘導 左図にインター
フェロンγ検出によるＥＬＩＳＰＯＴを、右表にＣＴＬ

エピトープペプチドﾞ、免疫の有無と、ＥＬＩＳＰＯＴ
各ウエルとの対応を示す。非免疫マウスの脾
細胞（ＥＬＩＳＰＯＴの１～３列目）には殆ど反応が
見られないが、組換えウエストナイルウイルス
Ｅ蛋白質内包γポリグルタミン酸ナノ粒子で免疫
されたマウスの脾細胞（４～６列目）には、ウエ
ストナイルウイルスのＣＴＬエピトープペプチドﾞ
各種に反応して特異的にインターフェロンγを産
生するＣＴＬの誘導が検出される。
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WNVに対する抗体の感染防御効果
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図２. ウエストナイルウイルス中和ヒトモノク

ローナル抗体による感染防御効果 樹立した
ウエストナイルウイルス中和ヒトモノクローナル
抗体（WN_11、WN_39、WN_83）の投与によ
り、ウエストナイルウイルス感染マウスの感染
死が減少もしくは延期した。
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