
審 査 の 結 果 の 要 旨

氏 名 北 畠 正 大

本研究は天然痘 ワ クチ ン と して 世界的に使用され て きた ワ ク シ ニ ア ウイ ル ス

を用 い て ､ 2 0 0 3 年 に世界的流行を引き起 こ した新興感染症 ､ 重症急性呼吸器症

候群 (S e v e r e A c u t e R e s pi r at o r y S y n d r o m e; S A R S) に対す る組換え ワ ク チ ン

の 開発 を試みた もの で あり ､ 以下 の 結果を得て い る｡

1
. S A R S ･ C o V (V i et n am / N B ･ 0 4/ 2 0 0 3 抹) より s pik e タ ン パ ク 質遺伝子 をク ロ

ー

ニ ン グ し､ ワ ク シ ニ ア ウイ ル ス 弱毒株 L C 1 6 m 8 の - マ グル チ ニ ン遺伝子領

域内 に sp ik e タ ン パ ク 質遺伝子を挿入 した組換え ワ ク シ ニ ア ウイ ル ス

R V V ･ S を作製 した｡ ウ エ ス タ ン プ ロ ッ ト法お よ び蛍光免疫染色法により

R V V - S は sp ik e タ ン パ ク 質を発現す る こ とが示 された ｡

2 . 1 0 8 P F U の R V V ･ S をウサ ギ ( N e w Z e al an d W h t e 種) の 皮内よ り接種 した

と こ ろ ､ ウサ ギ血清は全長 spik e タ ン パ ク 質に対 して抗原抗体反応を示 した｡

また 3 種類の sp ik e タ ン パ ク質由来 ペ プチ ドに対す る E LI S A を行 っ たと こ

ろ ､ ウサ ギ血清は 3 種類す べ て の抗原 に対 して反応を示 した ｡ こ の こ と か ら

R V V
-

S 接種により sp ik e タ ン パ ク質の 複数 の エ ピ ト
ー プ に対する抗体が誘

導されると考えられた ｡

3 . 1 0 8 P F U の R W ･ S を接種
~
した ウサ ギ血清はiz H q

'

b 10 S A R S ･ C o V 中和試験に



より ､ 接種 1 週間後か ら S A R S
I C o V に対す る中和反応を示 した o また 中和

抗体価は接種 3 週間後には 1 :1 0 0 以上 まで上昇 し､ 同用量 の R V V
･ S を追加

接種 したと こ ろ ､ S A R S
･ C o V に対する中和抗体価は 1 ‥ 1 0 0 0 上昇する こ と

が示 された ｡

4
.
1 0 7 P F U の R W

･

S を接種 したウサ ギ血清 の S A R S
- C o V に対す る中和抗体

価は 1 0 8 P F U 接種群と ほぼ同等で ある こ とか示された. また 1 0
6 P F U の

R V V
･ S を 2 回接種 したウサギ血清の S A R S

･

C o V に対する中和抗体価は約

1 :3 0 0 まで 上昇す る こ とが示 された ｡

5 .
1 0 8 P F U の L C 1 6 m 8 を 2 回接種 した ウサ ギに 1 0 8 P F U の R V V

-

S を追加接

種 した と こ ろ ､ 接種2 週間後か らS A R S
･

C o V に 対す る中和抗体が誘導され ､

こ の 中和抗体価は L C 1 6 m 8 を事前接種 しな か っ た群と同等で ある こ とが示

され た｡

以上 ､ 本論文 は組換えワ ク シ ニ ア ウイ ル ス R V V
- S は未感作ウサギだけで なく ､

ワ ク シ ニ ア ウイ ル ス に対する免疫を保持す るウサ ギに 対 して も S A R S
･ C o V に対

する中和抗体を誘導す る こ とを明 らか に した ｡ 本研究は ワ ク シ ニ ア ウイ ル ス に

よ っ て構成される天然痘ワ ク チ ン を接種 して い る人 に対 して も R V V
- S が有効な

ワ ク チ ン と なり得る こ とを示 し､ S A R S の み な らず様 々 な急性感染症に 対する

ワ ク チ ン 開発 に重要な貢献をなすと考えられ ､ 学位 の 授与 に値するも の と考え

られ る ｡




