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2) 化学合成 HB ワクチンの可能性

新潟大学医学部第三内科　青柳豊・市田文弘

本邦においても,B型肝炎ウイルス (HBV)に対す

るワクチンとして,HBs抗原陽性患者より精製 した血

祭由来ワクチンが開発され.母子間感染を含めた HBV

感染予防に供されている.しかしながら血柴より HBs

抗原を精製する場合,HBV それ自体,非A非B型肝炎

ウイルスならびに slow virusを含めた未知のウイル

スの不活性化に対する細心の注意が払われなければなら

なく,これらの理由により第二世代の ワクチ ンと して

yeastrecombinantワクチンが第二相の臨床試験に

入っている.さらに安全性を高める目的で1980年代より

HBs抗原の抗原決定基付近の合成ペプチ ドによる第三

世代のワクチンの試みがなされている.

本稿では,これら合成ワクチンの可能性について,文

献的考察を述べてみることとする.

HBs抗原 の一次構造

HBs抗原は,3200basepairよりなる HBVDNA

の GeneSよりコードされる226個のアミノ酸の sin一

glepolypeptidechaimであ り,その塩基配列より一

次構造が決定されている日 .またアミノ末端より146番

目の位置に糖鎖結合部位としてのアスパラギンがあり,

ペプチ ドとして,糖鎖をもたない分子量約25,000のもの

と,その glycosylatedform の29,000のものが存在

する.さらにア ミノ末端より55個のアミノ酸が延長した

pre-sregionをもつもの も存在する･ 特に この

p∫e-sregionには変性アルブミンに対する受容体が

存在するとされており,さらにもうひとつの糖鎖結合部

也 (アミノ末端より4番目のアスパラギン)も認められ

る.

peterson21は血祭 より25,000(GP-25),30,000

(GP-30,前記した 29,000のものと同 じ)の各ペプチ

ドを精製L,そのアミノ酸組成ならびにアミノ末端一次

構造を決定 し,DNA 塩基配列より推定されたものと

よく一致することを報告している.

化学合成ペプチ ドワクチンの試み

化学合成ペプチ ドワクチンの報告は,1980年代より多

数の施設で行われている3~11). ここでは代表的な,

Lernerら3)および Dreesmanら5)の行った実験につ

いて解説する.

Lernerらは, ayw のサブタイプの塩基配列より推

定された HBs抗原の一次構造にしたがい,ほぼ分子

全域をカバーする最短 6個から最長34個のアミノ酸より

なる13種のペプチドを合成 し実験に供 した.これら13種

のうち11種のペプチドを,3種は carrierprotein な

しで,7種は keyholelimpethemocyaninを caト

rierproteinとしてウサギに免疫し抗体作成を試みて

いる.アジュバントとしては Freund complete ad-

juvantならびに Alum を用い,4回免疫して,4-15

過で抗体反応を見ている.結果は,11種のうち4種のペ

プチ ドに対し,nativeHBsAgと反応する抗体が得ら

れ,またその他の 1種はペプチ ド自身とは反応するが,

nativeHBsAgとは反応 しない抗体産生を認めた.彼

らは,これらの実験より1)可溶性であること 2)6個

以上のアミノ酸よりなること 3)プロリンを含む (一次

構造上β-turnをとりやすい)ペプチドがワクチンに適

しているとしている.

つぎに,Dreesmanらの報告について述べることと

する.彼らは,ayw のサブタイプより推定 される一次

構造のアミノ末端より117-137番目,および122-137番

目の二個のペプチ ドを,124と137の システ インによる

S-S結合で環状構造を作らせて実験に用いている.ア

ジュバントとしては Freundcompleteadjuvantや

Alum を用い,またはリポソームのかたちで carrier

proteinを用いることなく,マウスに一回のみ免疫し14

日で充分な抗体産生を確認している.彼らは合成ペプチ

ドを環状にすることによって,より nativeに近い立体

構造をとるのではないかと推測しており,アジュバント

の種類には抗体反応は関係がなかったとしている.

抗原決定基の予測

現在ではアミノ酸一次構造より立体構造と抗原決定基

を予測することがある程度可能になってきているわけで

あるが41図1は,226個の HBsAgの一次構造につい

て行った結果を示す.これは各アミノ酸に対 してその疎

水性および親水性の程度に応じて点数を与え,6個毎の

平均の値をグラフ上に表わしたもので,0より上に出て

いる部分は親水性の性質を,0より下の部分は疎水性の
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図 1 HBsAg 一次構造より親水性領域を検索したもので.プログラムは PC-9帥0用,江口至
洋.麻生陽一著 "Basicによる生化学''.共立出版株式会社,東京,1985.による.

Lerner,文献 3):Dreesman,5):Hopp,4):Bahtnagar,7),
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ところを示している.これらの結果に関し,マッコウク

ジラの ミオグロビンについて知られていることは,親水

性の部分と抗原決定基がよく一致することである4㌦

図 1A に Lernerらの合成したペプチ ドの分子内の位

置を横線で示し,図 1Bには,Lernerらの報告以降の

合成ペプチ ドの分子内の位置を示すが,上記の結果に従

い140残基付近の親水性の部分をねらって作られている

ことが理解できる. また HBsAgは,全体として比較

的疎水性の性格を持っていることを示している.

HBs抗原のサブタイプの問題

HBs抗原の抗原決定基には,すべてに共通する a

決定基,対立する dと y ならびに rとWの決定基が

存在 し,･それらに対応するアミノ酸一次構造が示されて

いる1).これらの結果によれば,各サブタイプを規定す

るアミノ軌 まHBsAg分子内に比較的広く分布してい

るものと思われ,立体構造を広く認識していることが示

唆される.

化学合成ペプチ ドワクチンの問題点

合成ペプチ ドによるB型肝炎ワクチンの問題点につい

てまとめてみると,1)合成ペプチ ド自身に抗原活性が

あるか,または,高分子量の担体蛋白を用いなければな

らないか 2)合成ペプチ ドに対して作 成 された抗体

が,nativeHBsAgと反応するかどうか 3)合成ペプ

チ ドに対して作成された抗体が中和活性を持つか 4)量

的に充分な抗体産生が得られるかどうか 5)サブタイプ

の問題として,すべての HBsAgに対して共通抗原性

を持つ a決定基を用いるか,その他の決定基を用いる

か 6)HBsAgだけでなく,変性アルブミンに対するレ

セプターを持つとされる pre-S領域のペプチ ドのワク

チンの可能性12㌦ などがあげられる.

お わ り に

いままで化学合成ペプチ ドワクチンの可能性ならびに

問題点などについて述べてきたわけであるが,次世代ワ

クチンとして抗イディオタイプ抗体による HB ワクチ

ンの試み13)が動物実験によりなされている.
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能性ということで,多方面にわたってのお話だったと思

うのですが,どなたかご質問ございますで しょうか.人

間に使用するまでには, まだまだ違いのですが. そんなに

遠い夢ではなくなって来ていることも事実だと思います.

どなたかございますでしょうか.どうも有難とうござい

ました.次に実際的な問題としての母児問感染予防の臨

床的研究,最近では厚生省ではこの母児という言葉をは

ず して くれといってですね, ｢母子感染｣という言葉を

使おうということを提案しておるようです.日本の慣用

語として母子衛生というのはあるそうです.

3) 母児間感染予防の臨床的研究

新潟大学医学部産婦人科学教室

青谷 徳夫 ･大桃 幸夫 ･安達 茂美

吉沢 浩志 ･竹内 正七

e抗原陽性の HBsキャリア妊婦からの出生児の

80-90%がキャリア化すると言われており11,HBV キ

ャリアの再生産の場として周産期が重要な位置を占めて

いるのは周知の事実である.

HBIG,HBワクチンを用いた母児間感染予防の研究

は治験段階が終了し,優れた免疫獲得効果が確認され,

昭和61年より母子保健関連の国家的事業として実施に移

されることが決定した.

本稿では,我々がこれまで行ってきた母児間感染予防

に関する臨床成績について述べ,今後の問題点について

言及したい.

Ⅰ. 研 究 方 法

1) 対 象

HBsキャリア妊婦で,妊娠後期に HBe抗原陽性と

判明した場合に,出生児が勝帯血又は生後の血清で HBs

抗原が陰性であることを確認し,その出生児に以下に述

べる方法で HBIG 及び HB ワクチンの投与を行った.

2) 検 査方 法

HBs抗原は Reversepassivehemagglutination

(RPHA)法,HBs抗体は Passivehemagglutina-

tion(PHA)法で,HBe抗原･抗体は MicrO-Ouch-

terlony(MO)紘,昭和58年11月よりEn2:ymeimmu-

noassay(ETA)法で測定 した.

3) HBIG 及び HB ワクチン

授与した HBIG は PHA 法で 16,000-32,000倍の

力価をもち,1回 lmlを背部に筋注した.HB ワクチ

ンは ミドリ十字社製,アジュバント添加のもので,1回

蛋白量としては8-10J帽 を背部に皮下注した.

4)投 与 方 法 (図 1)

a) A 群 (昭和53年 2月より昭和55年 7月まで)

生後48時間以内に 1回目の HBIG 投与を行ない,児

の血中 HBs抗体価が 22-23倍以下の時点で HBIG

の追加投与を生後 6-8ケ月まで続けた.

b) B群 (昭和55年 7月より昭和56年 6月まで)

児の血中 HBs抗体価に関係なく生後48時間以内,1
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図 1 HBIG および HB ワクチン投与
スケジュール


