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Ａ．研究目的 

狂犬病の予防および治療（暴露後ワクチ

ン）には狂犬病ウイルス不活化ワクチンが広

く用いられているが、高コストであるため供

給が不十分な国や地域が存在する。また現在

国内での生産は限られている状況にある。狂

犬病を除くリッサウイルスについても狂犬病

ウイルス不活化ワクチンが用いられている

が、異なる遺伝系統群のウイルスに対しては

十分な効果が期待できない可能性がある。 

mRNAワクチン技術は安価で大規模かつ速や

かなワクチン生産を可能にする新規プラット

フォームとして期待される。本研究では国立

感染症研究所内で開発された狂犬病 Gタンパ

ク質 mRNAワクチンについて、マウスにおけ

る有効性を検証するとともに、ワクチン後の

マウス血清を用いて狂犬病を除くリッサウイ

ルスに対する中和活性についても検証した。 

 

Ｂ．研究方法 

狂犬病 Gタンパク質 mRNAワクチンは狂犬

病ウイルス街上毒株である Toyohashi株 Gタ

ンパク質をコードし、脂質ナノ粒子にパッケ

ージ化されたものを用いた。対象として市販

の不活化ワクチン（Rbapur、

GlaxoSmithKline社）を用いた。マウスはす

べて雌、6週齢の C57BL/6系統を用いた。①

mRNAワクチンによる抗体誘導能、②暴露前お

よび暴露後ワクチンとしての有効性、③狂犬

病以外のリッサウイルスに対する中和活性に

ついて評価した。 

①mRNAワクチン 0.05、0.5、5μg/50μlを

マウスに１回あるいは 2回筋肉内接種（d0お

よび d21）し、各接種日から 21日後（d21、

d42）の中和抗体価を測定した。次にマウス

に mRNAワクチン５μgを 1回筋肉内接種し、

d3、d7、d10、d14、d21までの抗体の推移に

ついて解析した。さらにワクチン接種から 4

週間毎に 54週間、中和抗体を測定した。 

②mRNAワクチン 0.05、0.5、5μgを接種し

21日後に狂犬病ウイルス CVS株を脳内接種

し、その後の生存性を評価した（暴露前ワク

チン）。次に街上毒株（Toyohashi株）をマウ

スに筋肉内接種し、その 6時間後から mRNA

ワクチンを接種しマウスの生存性を評価した

（暴露後ワクチン）。 

③①で得たマウス血清について、狂犬病ウ

イルス（CVS-11株）、Duvenhage virus 

研究要旨： 

狂犬病予防および治療の新たなツールとして狂犬病ウイルス G タンパク質 mRNA ワクチン

（mRNAワクチン）を開発し、その効果についてマウスを用いて検証した。ｍRNAワクチン５

μg接種により市販の不活化ワクチン（Rabipur）よりも高い中和抗体が誘導され、2回の接

種により抗体価はさらに上昇した。mRNA ワクチンは速やかに抗体を誘導し、長期間維持さ

れることが明らかとなった。mRNA 接種マウスは狂犬病ウイルスを用いた攻撃試験から防御

された。さらに、狂犬病ウイルス攻撃マウスに mRNA を接種した結果、有意に致死から免れ

た。 
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(DUVV)、European bat lyssavirus 1 (EBLV-

1)、Australian bat lyssavirus (ABLV)、

Mokola virus (MOKV)の Gタンパク質を発現

する VSVシュードタイプウイルスを用いた中

和試験を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

動物実験は国立感染症研究所動物実験委員

会の承認を得て実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

①mRNAワクチンをマウスに接種したところ、

接種濃度依存性に狂犬病に対する中和抗体が

誘導され、2回目の接種によりさらに高力価

の中和抗体が誘導された（図 1）。mRNAワク

チン 5μg接種群は単回接種から 7日目には

不活化ワクチンに比べて有意に高い中和抗体

価を示した（図 2）。mRNAワクチン５μg単回

接種により 54週間は感染防御レベルの中和

抗体価（>0.5 IU/ml）が維持され、2回の接

種によりさらに高い抗体価が維持されること

が明らかとなった（図 3）。 

 
 

 
 

 
 

②mRNAワクチン 5μg接種群は CVS脳内接種

後すべて生存した。0.5μg接種群は 80%の生

存率で不活化ワクチンと同等の効果を示し

た。0.05μg接種ではすべて死亡した（図

4）。街上毒株（Toyohashi株）を筋肉内接種

後、mRNAワクチン５μg接種群は 80%の生存

率を示し、不活化ワクチンに比べて有意に高

い生存性を示した（図 5）。 
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③mRNAワクチン単回および 2回接種後のマウ

ス血清は DUVV、EBL1、ABLVに対して Rabipur

接種群よりも高い中和抗体価を示した（図

6）。MOKVに対する中和活性は認められなかっ

た。 

 

Ｄ．考察 

本研究で開発された狂犬病 Gタンパク質

mRNAワクチンはマウスに対して高力価な中和

抗体を誘導し、ウイルス暴露前ワクチンとし

てだけでなく、暴露後ワクチンとしても高い

有効性を示した。新たなワクチン開発の候補

として十分な効果が期待される。 

mRNAワクチンによる免疫マウスは、狂犬病

と同じ系統群 1に分類されるリッサウイルス

に対しても、不活化ワクチンに比べて高力価

の中和抗体が誘導された。一方異なる系統群

に分類される MOKVに対する交差中和活性は

認められなかった。mRNA配列を改良すること

によってリッサウイルスを広範囲に網羅する

ワクチン開発へ応用が期待できる。 

今回の mRNAワクチン技術を基盤として、

狂犬病だけでなく他のウイルスに対する予防

および治療への応用も期待される。 

 

Ｅ．結論 

新規開発した狂犬病 Gタンパク質 mRNAワ

クチンはマウスに狂犬病ウイルス感染防御レ

ベルの中和抗体を誘導した。今後リッサウイ

ルス属を広範囲に抑制するワクチンや、他の

ウイルス感染症に対する新規ワクチン開発の

新たな基盤となることが期待される。 
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