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研究要旨：JFH-1 株によりＣ型肝炎ウイルス（HCV）のウイルス培養系で作

製した精製ウイルス粒子により中和活性の誘導が可能であることが明らかと

なったが、強い免疫を誘導するためには効果的なアジュバントの開発が必要

である。本研究では、近年開発された炭酸アパタイトによる蛋白質や核酸の

細胞内へのデリバリー法を応用し、E 型肝炎ウイルス（HEV）とノロウイル

スの VLP を炭酸アパタイト内に包埋させることが可能かどうかの検討を行

った。 

 

A. 研究目的 

 Ｃ型肝炎ウイルス（HCV）感染は持続感染化し

肝臓癌に至る重大な感染症であり、現在のウイル

ス保有者数は世界中で 1.7 億人（HIV 感染者の４

倍）にのぼると言われているが、インターフェロ

ン及びリバビリンの治療効果は不十分である。輸

血用血液のスクリーニングにより新規感染者数

は減少したが、医療従事者などハイリスクグルー

プに予防的ワクチンが必要である。さらに薬物常

用者の HCV 感染や HIV 感染者の HCV 重感染の

予防が必要である。また、治療用ワクチンの効果

も期待され、HCV のワクチン開発が望まれてい

る。 

 JFH-1 株によりＣ型肝炎ウイルス（HCV）のウ

イルス培養系で作製した精製ウイルス粒子によ

り中和活性の誘導が可能であることが明らかと

なったが、強い免疫を誘導するためには効果的な

アジュバントの開発が必要である。近年、理化学

研究所で開発された炭酸アパタイトは、炭酸イオ

ンを含有している水酸アパタイトであり、炭酸イ

オンが不純物となって結晶性が低下している。歯

や骨を構成する成分である水酸アパタイトと比 

 

較した場合、結晶性の低下により析出する結晶粒

子のサイズが減少する一方、酸性溶液中における

溶解性が向上していることが知られている。この

炭酸アパタイトと蛋白質や核酸の複合体を形成

させることができるが、形成された複合体は細胞

内へ効率よく導入することが可能である。また、

樹状細胞へ抗原を導入することにより、複合体を

形成している目的蛋白質に対する免疫を強く誘

導できることも示されている。 

 本研究では、HEV とノロウイルスの VLP を用

いて、炭酸アパタイトと VLP の複合体を形成さ

せることが可能かどうかについて検討した。 

 

B. 研究方法 

 HEV およびノロウイルスの VLP を DMEM に

加え、さらに CaCl2 を加えて室温で静置し、炭

酸アパタイト-VLP 複合体を形成させた。複合体

を遠心により沈殿させ、pH を酸性にすることに

より複合体を再度溶解させ、含有されていた VLP

量を ELISA により測定した。 
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C. 研究結果 

 炭酸アパタイトと HEV、ノロウイルスとの複

合体を形成させることができた。HEV の場合、

CaCl2濃度 7.8mM で添加量の約 30％弱が取り込

まれた。ノロウイルスの場合、CaCl2濃度 7.8mM

では取り込みはほとんど見られなかったが、

25.8mM まで上げると添加量の約 10％程度を取

り込ませることができた。VLP により複合体形

成の条件は異なり、カルシウム濃度等の条件検討

が必要なことが判明した。 

 

D. 考察 

 本研究により、炭酸アパタイトに VLP を結合

させることが可能なことが示された。今回検討し

た VLP は、いずれもエンベロープ蛋白を持たな

いキャプシドのみで構成されるウイルスであり、

エンベロープ蛋白を持つウイルスの VLP を炭酸

アパタイトに結合させることができるかどうか

はさらに検討が必要である。HCV の VLP を多量

に取得する技術の確立が必要であり、まずバキュ

ロウイルス発現系をさらに検討していく。また、

HEV やノロウイルスの VLP を結合させた炭酸ア

パタイトについては、他のアジュバントを用いた

場合との免疫誘導能の比較を行う。 

 

E. 結論 

 HEV およびノロウイルスの VLP を結合させた

炭酸アパタイトを形成させることができた。今後

は、さらに複合体形成に適した条件の検討を行い、

VLP を多く含有するアパタイトを作成する。ま

た、形成されたアパタイトについてマウスなどの

小動物での免疫誘導能の検討を行う。さらに、目

的である HCV 粒子を含有したアパタイトを形成

させられるかどうかについても調べる。 
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