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４．研究実績（必要であれば図を用いても構いません） 

【研究成果】 

（1）エピトープ特異抗体濃度と RSV 中和活性の関係 

健常人の血清を用いて、RSV F 蛋白の中和エピトープ site II、III、IV、V および Ø に対するエピトープ特異抗体

（ESA）濃度を、新たに確立した競合 ELISA 法で測定した。さらに HEp-2 細胞を用いた中和試験により、F 蛋白アミ

ノ酸変異を含む複数の臨床分離株に対する中和活性（NA）を測定し、両者の関連を検討した。 

ESA 濃度は site IV および Ø で低値であり、各 ESA 濃度と NA の間には有意な相関が認められた。ただし相関の強

さはサブタイプや F 蛋白変異によって異なった。変異のない RSV-A では site II と site V、RSV-B では site II、site 

V、site Ø で強い相関を認めた。耐性変異株では、対応するエピトープの ESA 濃度と NA の相関が減弱した。これらは、

抗体の標的部位に加えて流行株の F 蛋白アミノ酸配列が中和活性に影響することを示唆する。 

 

（2）新規予防製剤導入前後における F 蛋白の分子疫学解析 

2008～2025 年に福島県内の基幹病院に入院した小児から検出された RSV 株を対象に、F 蛋白全遺伝子のシー

ケンス解析を行った。297 株（RSV-A 187 株、RSV-B 110 株）で解析が可能であり、2007 年流行株を参照して

各中和エピトープのアミノ酸変異を評価した。 

RSV-A では計 14 種類、RSV-B では計 22 種類のエピトープ内変異が認められた。多くの変異は妊婦 2 価 pre-F ワ

クチンおよび nirsevimab の導入前から存在し、2024 年以降に複数株で確認された新規変異は RSV-B の R42K

（site I）のみであった。導入後に site II～V および Ø で新たに優勢化した変異は認められず、現時点では予防製剤

導入に伴う抗体逃避変異の出現・拡大を示す明確な所見は得られなかった。ただし、新規予防製剤普及に伴う⾧期的

な選択圧の影響は引き続き監視が必要である。 

 

（3）RSV 関連急性脳症の症例報告 

RSV 研究の一環として RSV 関連急性脳症とそれに合併した真菌血症について報告した。 

 

（4）ヒト気道細胞気液界面培養（ALI:Air-Liquid Interface 培養）系の樹立 

ヒト呼吸器上皮の生理的環境をより適切に反映した実験系を構築するため、ヒト気道細胞の気液界面培養

（ALI:Air-Liquid Interface 培養）系の樹立を進めている。ALI 培養系は、今後、RSV 感染および F 蛋白変異

株の性状、抗体製剤による中和効果などを呼吸器上皮に近い条件で検討するための研究基盤として活用することを想

定している。 

 

【研究成果の意義と今後の課題】 

本研究では、血清中のエピトープ特異抗体濃度と臨床分離株の中和活性を対応付けることで、RSV のサブタイプおよ

び F 蛋白変異に応じた中和活性の違いを明らかにした。また、⾧期にわたる F 蛋白配列の解析から、新規予防製剤導

入後の変異動向に関する基礎資料を得た。これらの成果は、抗体製剤・ワクチンの有効性評価、流行株サーベイラン

ス、および将来の耐性回避戦略の検討に資する。また、呼吸器上皮を模した ALI 培養系の樹立を進めており、今後の

感染・中和評価に向けた実験基盤の整備にも取り組んでいる。 

今後は F 蛋白変異の機能的影響と抗体逃避との因果関係を検証し、変異許容性の低い標的領域の探索を進める

ことが課題となる。 ALI 培養系については、樹立状況を確認したうえで、今後の RSV 感染実験および抗体評価への応

用可能性を検討する。 

 

 

 

 


