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Ａ．研究目的 

狂犬病街上毒株（Toyohashi 株、WT株）

の配列を有する mRNA-LNP ワクチンの効果を

高めることを目的として、新たに 6種類の

Gタンパク質糖鎖付加部位変異体 mRNAを内

包したワクチンを作成し、マウスにおける

中和抗体誘導能を比較した。 

 

Ｂ．研究方法 

6種類の Gタンパク質糖鎖付加部位変異

体 mRNA（D266N, K177N, R215S, 

K177N/R548S, K177N/D266N, R215S/D266N）

を内包したワクチンを新たに作成した。こ

れらをマウスに各 0.5μg 筋肉内接種し

1dose および 21日間隔で 2dose）、最終接種

から 21日後（d21）の中和抗体価を比較し

た。 

上記 6種類のうち 4種類の糖鎖付加変異

体 mRNAワクチン(R215S, K177S/R215S, 

R215S/D266N, K177M/R266N)について、マウ

スに接種後 d3、d7、d10、d14、d21の中和

抗体価を測定した。 

 

（倫理面への配慮） 

感染実験はすべて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 

WT mRNAワクチン接種群と、今回作成し

た 6種類の mRNAワクチン接種群の間に d21

における中和抗体価に有意な差は認められ

なかった。しかし R215S 変異を含むｍRNA

ワクチン接種群の中には中和抗体価が著し

く高い個体が存在した（図 1）。 

そこで R215S変異を含む mRNAワクチンに

よる中和抗体誘導について詳細に調べるた

めに新たな感染実験を行った。R215S変異

を含むｍRNAワクチン接種群は一部の個体

に著しく高力価の中和抗体を誘導したが、

d3, d7, d10,d14, d21 において群間で有意

な差は認められなかった（図 2）。 

 

Ｄ．考察 

６種類の糖鎖付加変異（D266N, K177N, 

R215S, K177N/R548S, K177N/D266N, 

R215S/D266N）による mRNA-LNPワクチンの

中和抗体誘導能の効果上昇は認められなか

った。これらの変異体 mRNAを in vitroに

おいて細胞に導入した場合、細胞膜上に強

く GPが発現すること、特に 2種類の変異を

導入することでさらに発現が促進されるこ

とを確認している。しかし mRNA 
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められなかったが、R215S 変異を含むワクチンでは一部の個体において著しく高い中和抗体

価が誘導された。R215S 変異体に注目した追加実験を実施したが、群間で統計的な有意差は
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現が確認された一方で、動物における中和抗体誘導能の有意な向上は認められなかった。 
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-LNP として動物に接種した場合、誘導され

る中和抗体力価は WTと有意差が認められな

かった。 

 

Ｅ．結論 

R215Sを含む変異体は一部のマウス個体

に高力価の中和抗体を誘導する可能性があ

ることから、ワクチンとしての性能向上の

ためにはさらなる検討が必要である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

なし 

 

２．学会発表 

松鵜 彩、熊谷 圭吾、松村 隆之、水池 彩、

水上 智晴、原田 倫子、井上 雄介、井上 

智、深澤 征義、高橋 宣聖、前田 健「マ

ウスにおける狂犬病ウイルス Gタンパク

質 mRNA-LNP ワクチンの効果」第 167 回

日本獣医学会学術集会、帯広畜産大学、

2024年 9月 13日 

 

３．講演会 

なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

なし 

 

２．実用新案登録 

なし 
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