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要旨 

背景・目的 

ファイザー社及びモデルナ社の mRNA ワクチンは、オリジナルの SARS-CoV-2 ウイルス武漢株に対

し高い発症予防効果を示した一方、2021 年末に出現したオミクロン変異株は多くの変異の蓄積により

ワクチン 2 回接種によって誘導された抗体の中和効果を大きく減弱させ、感染急拡大を引き起こした。

しかしながら、3 回目のワクチンブースター接種ではオミクロン株中和抗体がある程度効果的に産生さ

れることが報告されており 1,2、このことは 2 回目と 3 回目のワクチン接種では同じ抗原を免疫されて

いるにもかかわらず我々の液性免疫応答、 
産生抗体の質が明らかに異なっていたこと 
を意味している（図 1）。 
本研究では、この現象を免疫学的に 

説明するメカニズムを明らかにするため、 
ワクチン接種者コホートおよびマウス 
モデルを用い、ウイルス抗原特異的 
シングルB 細胞解析による、mRNA 
ワクチンに対する B 細胞応答基盤の解析 
を行った。 

COVID-19 mRNA ワクチン（ファイザー社およびモデルナ社）の 2 回接種後、3 回接種後ではいずれも

オリジナルの武漢株に対する中和抗体が強く誘導されるが、2 回接種後に誘導される抗体はオミクロン

変異株に対してほとんど中和活性をもたない。しかし 3 回接種後に誘導される抗体はオミクロン株にも

強い中和活性を示すことが知られていたが、その原因は不明であった。我々は mRNA ワクチン接種者検

体より、新型コロナウイルススパイク抗原特異的 B 細胞をシングルセル単離し、それらが産生する抗体

を作製して性質を詳細に解析した結果、2 回目ワクチン接種前と比較して 3 回目ワクチン接種前の記憶

B 細胞が産生する抗体は、抗原に対する親和性が上昇しているだけでなく、抗原を認識する場所（エピ

トープ）が変化していることが分かった。さらに、エピトープ変化の原因が血中抗体のフィードバック

制御によるものであることがマウスモデルを用いた実験により示唆された。これらの結果は、ワクチン

接種者においても産生された抗体自体が液性免疫記憶の成立に寄与している可能性を示している。 
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方法 

mRNA ワクチンを 3 回接種したコホートの血液サンプルより SARS-CoV-2 スパイクタンパク質特異的

記憶 B 細胞をシングルセル単離し、B 細胞受容体（BCR）レパトア解析および BCR 遺伝子クローニン

グによるモノクローナル抗体作成を行った。作成した約 500 のモノクローナル抗体について、抗原に対

する親和性測定（申請者らが開発した Bead-based flow cytometric binding assay1による）、認識抗原エ

ピトープの解析（申請者らが開発した Glycan masking 変異プローブ 1,3 (図 2A)による）、シュードウイ

ルスを用いた中和活性の測定といった一連の抗体機能解析を行った。また、マウスモデル（C57BL/6 お

よび CD138-DTR マウス 4）を用いて B 細胞分化に対する血中抗体のフィードバック機構が及ぼす影響

について解析した。 

結果 

ヒト血液検体と作成したモノクローナル抗体の解析より、2 回目接種前と 3 回目接種前の抗原特異的記

憶 B 細胞の性質を比較した。その結果、3 回目接種前の記憶 B 細胞は武漢株抗原に対する親和性が向

上し、オミクロン変異株に対する結合性も上昇していた。さらにエピトープの解析から、2 回目接種前

までではスパイクタンパク質のドミナントエピトープ（GM14 SP および GM31 SP）を認識する記憶

B 細胞が主に誘導されていたが、3 回目接種前ではサブドミナントエピトープ（DP）を認識する記憶

B 細胞の割合が増加していた（図 2B）1。このサブドミナントエピトープにはオミクロン株での変異の

蓄積が比較的少ないため、これらの B 細胞が産生する抗体はオミクロン株に対しても中和活性を保持

していたと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
次にこのエピトープの変化をもたらした原因が血中抗体のフィードバック制御によるものと考え、

仮説の検証のためマウスモデルを用いた介入実験を行った。マウスにスパイク抗原を免疫後、血清の移
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入により抗原特異的血中抗体価を増加させる実験を行ったところ、オミクロン反応性 B 細胞の割合が

増加することが分かった(図 3A)。一方、CD138-DTR マウスにジフテリア毒素を投与する実験系によ

って免疫応答中に抗体産生細胞を枯渇させ、血中抗体価を減少させる実験を行ったところ、反対にオミ

クロン反応性 B 細胞の割合も減少することが分かった(図 3B)。 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 

考察 

新型コロナウイルススパイクタンパク質にはイムノドミナンシーのため B 細胞が応答しやすいエピトー

プと応答しにくいエピトープが存在する。しかし、mRNA ワクチンの特徴の一つである長期に持続する

胚中心反応の過程で、ドミナントエピトープ特異的抗体のフィードバック機構が作用し、2 回目ワクチ

ン接種から時間が経つとサブドミナントエピトープを認識するB 細胞応答が進み、記憶 B 細胞のエピト

ープシフトが起こったと考えられる(図 4)5,6。これらの結果は、ワクチン接種や病原体感染時の液性免疫

応答を理解するためには、ポリクローナルな血中抗体の評価だけでなく、個々の記憶 B 細胞の性質を明

らかにすることが重要であることを示している。本研究成果はワクチンによって誘導される複雑な液性

免疫記憶成立の仕組みの解明に貢献し、新たなワクチンデザインのための基盤になると期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図4. 抗体フィードバックによるオミクロン株反応性記憶B細胞の産生機序のモデル 
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