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抗体を測定する意義

１）感染歴を把握する１つの指標になるため

→ 中和抗体、Spike抗体、Nucleocapsid抗体など、いくつかの
抗体を指標として利⽤できる

→ 複数のメーカーから抗体測定キットが⼊⼿可能である

２）感染防御能と相関する免疫指標候補となるため
（immune correlate of protection)

→ 中和抗体が候補と考えられており、相関を⽰す例もいくつか報告されている
→ 中和抗体と相関性の⾼い抗体（例; RBD抗体）を測定するキットもある
→ ウイルス（シュードウイルス含む）を使った中和試験がより望ましい
→ 防御に必要な閾値等の設定は今後の検討課題である

令和２年度希少感染症診断技術研修会 感染病理部鈴⽊忠樹先⽣の資料参照



多検体測定 変異株に対する抗体の測定

中和抗体測定（BSL3実験室)

細胞が⽣存

細胞が死滅

中和抗体陽性

中和抗体陰性
従来株
変異株

罹患者・ワクチン接種者が獲得した抗体測定の流れ
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トピック

１）中和抗体の特性

２）変異株への反応性

３）抗体の国際標準品について



抗体産⽣細胞

メモリーB細胞

メモリーT細胞
(CD4, ヘルパー)

メモリーT細胞
(CD8, キラー)

感染前に抗体を
事前供給罹患者

ワクチン接種者

防御免疫の種類とウイルス排除の⽅法

感染前に作られた抗体
による排除

ウイルス排除
のスピード

直ちに

感染後に新たな作られた
抗体による排除

数⽇

感染細胞の除去による排除

数⽇



抗体
（抗体産⽣細胞から供給）

B

記憶リンパ球

T

予防効果に関係する免疫

ワクチン

記憶リンパ球の測定

抗体価の測定

専⽤解析装置

ウイルス

抗体

抗体、記憶リンパ球ともに測定する⽅法は確⽴されている



中和抗体

Renn et al., Trends in Pharmacological Sciences, 2020

RBD = Receptor Binding Domain

スパイクタンパク

中和できない抗体

RBD

細胞レセプター
（ACE2)

スパイク
タンパク

抗体による代表的なウイルス排除機序の１つ
ー細胞への感染を阻害することで中和する

中和抗体

中和でき
ない抗体



中和抗体は⼆層性に減衰する

発症後・ワクチン接種後の⽇数

抗
体

価

フェーズ１ (~ 3ヶ⽉) フェーズ２（それ以降）

Halliley et al., Immunity, 2015; Turner et al., Nature, 2021; Pradenas et al., Med, 2021

寿命の短い
抗体産⽣細胞

寿命の⻑い
抗体産⽣細胞



Kent, Davenport, Nat. Rev. Immunol., 2021

中和抗体とリンパ球の持続性は異なる



アルファ株(1変異)
- N501Y
- 抗体逃避能 低い

ベータ株(3変異) 
- N501Y, E484K, K417N
- 抗体逃避能 ⾼い

ガンマ株(3変異) 
- N501Y, E484K, K417T
- 抗体逃避能 中

デルタ株(2変異)
- L452R, T478K
- 抗体逃避能 低〜中

オミクロン株(15変異)
- G339, S371, S373, S375, K417,    
N440, G446, S477, T478, E484, 
Q493, Q496, Q498, N501, Y505

- 抗体逃避能 著しく⾼い

懸念される変異株の種類と抗体逃避能

カシリビマブ

オミクロン株
の変異部位

ベータ株
の変異部位



免疫は抗体に変異を⼊れることで抗体の結合性を進化させることができる

従来株
ウイルス遺伝⼦の変異

抗体遺伝⼦の変異

変異株

元の抗体 ⾼親和性
抗体

B細胞

抗体の親和性成熟

変異株への対応⼒︖



抗体の親和性成熟によりベータ変異株への交差性等の質が改善される

N501
（奥側）

K417
（奥側）

E484

変異に弱い
中和抗体

変異株に結合する
抗体が選択される

抗体の親和性成熟

様々なパラメーターで抗体を評価することが重要である

抗体の量は減っていくものの、残る抗体の質は改善する

数ヶ⽉以上

Moriyama, Adachi et al., Immunity, 2021



オミクロン株に対しては抗体親和性成熟だけで⼗分な対応が困難な可能性

Kotaki, Adachi, Moriyama, Onodera et al., Sci. Immunol., 2022

ワクチン２回接種者での中和抗体



３回⽬接種によりオミクロン中和抗体をブーストできる

2回⽬接種後 オミクロン
交差性

極めて低い

3回⽬接種後

検出可

2回⽬接種後

Kotaki, Adachi, Moriyama, Onodera et al., Sci. Immunol., 2022

交差性+



新型コロナウイルス抗体の国際標準品により中和抗体価の⽐較が可能

2020.5.25 NIBSCから共同研究への参加依頼（感染研参加）

2020.7〜9 15カ国44研究室からなる共同研究実施

2020.10〜11 結果の解析

2020.12.10 WHO Expert Committee on Biological Standardizationにて制定

250 IU/アンプル (1000 IU/mL）



まとめ
１）中和抗体の特性
→時間と共に⼆層性で減衰する
→抗原性の変化した変異株には活性が⼤きく低下する

２）変異株への交差性
→抗体の親和性成熟により、ベータ株に対する中和⽐活性は向上する
→オミクロン株には適応が困難な可能性
→オミクロン株を中和する抗体は、抗体を作る準備をしている細胞に

⼀定数保存されている

３）中和抗体の国際標準品について
→施設間の測定値を⽐較することが可能となり、論⽂等でも国際標準単位が

振られるケースが多い
→オミクロン等の変異株にも対応したロットの準備が進められている


