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　重症熱性血小板減少症候群（SFTS）は致死率が高い
ダニ媒介感染症であり、温暖化に伴う今後の感染拡大に備
えて治療薬の開発が急務となっている。原因となるSFTSウ
イルス（SFTSV）は地域ごとに遺伝的多様性が高いため、開
発する抗体医薬には広域中和性が求められる。しかし、利
用可能な株が限られていること、標的タンパク質調製の煩
雑さから広域性評価が困難である。そこで、本事業では、取
得した抗SFTSV抗体の中和活性評価と、AIを用いた抗原
結合構造予測を組み合わせ、広域中和抗体を効率的に選
抜する技術の確立を目指す。

【中和活性評価】
　北海道大学BSL-3施設にて実施した。抗体48種類と
SFTSVを混合した後、Vero E6細胞に感染させた。120時
間培養後、感染により形成されたフォーカスの数を計測して、
中和活性を評価した。

【AI解析による結合予測】
　取得したSFTSV抗体（EV-Ab-11）をモデルとしGnとの
複合体構造を以下の２つの方法により予測した。
1）AlphaFold3（AF3）による直接予測
2）ClusProを用いた既知結晶構造とのドッキング

【抗SFTSV抗体作製】
　昨年度までに収集した検体からの抗SFTSV抗体作製を
継続した。SFTS回復者の末梢血B細胞にEBVを感染させ
不死化したリンパ芽球様細胞株（LCL）を得た。SFTSV Gn

（受容体結合に関与するエンベロープ糖タンパク質）結合
抗体を分泌するLCLを検出・単離し、抗体遺伝子をクローニン
グした。また、EBV感染前後のBCRレパトアを解析し、感染
が抗体検出数に及ぼす影響を明らかにした。

【抗SFTSV抗体パネルの充実】
　昨年度までに収集した32検体のうち、昨年度は14検体か
ら30種類、本年度は11検体から新たに31種類、最終的に
21検体から61種類の抗SFTSV抗体を獲得した。11検体か
らは抗体が得られなかったが、１5検体から２つ以上の抗体
が取得できている。このように１検体から複数の抗体が得ら
れる要因として、高活性EBVにより血中の希少メモリーB細
胞を高効率に増幅できたことが挙げられる。実際、EBV感染
前後のB細胞受容体（BCR）レパトア解析では、感染後の検
出抗体数が感染前の2倍以上に増加していた。このことから、
EBV感染による抗体多様性の確保が、抗SFTSV抗体取
得数の向上に寄与したと考えられた。

【中和活性評価系の至適化および本試験の実施】
　想定していたフォーカス数を得ることができず、ウイルスス
トックを再調製、条件検討を行った。現在再試中であり、３月
中には48抗体の中和活性評価が終了予定である。

【AI解析による結合予測】
　AF3の予測では、EV-Ab-11は先行抗体Mab4-5およ
びJK-12のエピトープに近い位置へ結合する構造を示し、
Mab4-5と同様に重鎖側に抗原結合を担う領域が確認され
た。一方、ClusProによるドッキング解析では、得られた結合
ポーズはいずれもMab4-5、JK-2, 8, 12の結合部位とは全く
異なる位置に結合していた。すなわち、2つの解析手法は互
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図 1　AI 解析による結合構造予測
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いに異なる結合様式を予測したことになる。
　ClusProの予測が示したように、EV-Ab-11が先行抗
体とは異なる新規エピトープを認識する可能性もあるが、
EV‑Ab‑11のケースは、中和活性の観点から、既報の中和エ
ピトープ近傍に結合する可能性を示したAF3の結果が支持
される。予測構造の精度は抗体の可変領域、特にCDR３の
配列などに強く依存するため、複数の抗体、複数の方法で
解析を行い、より信頼性の高い構造を選択する必要がある。

今後の展望
　取得した61種類の抗SFTSV抗体について、中和活性や
親和性などの生物活性データと構造予測解析結果を統合
し、治療薬・ワクチン・検査薬としてライセンスを目指す。すで
に複数の企業と協議を開始している。
　抗体構造の予測は、学習データの制約と可変領域の多
様性により、依然としてチャレンジングな領域である。特定
のターゲットに対し多様な抗体配列を取得できる強みを生か
し、AIに多面的なデータを蓄積・学習させることで、抗体と
抗原の結合に特化した構造予測ツールの構築を目指し、早
期にパートナー企業をみつけ事業化する。


