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【研究の背景と目的】 

ネオアンチゲン(がん抗原)は患者固有のがん免疫療法のターゲットであり、それを正確に

同定することが出来れば、個別化がんワクチン療法など、オーダーメードの免疫療法が可能

となる。現在、ネオアンチゲンは、正常および腫瘍組織から抽出した DNA/RNA シーケンス

データの in silico解析により、候補ペプチド配列として予測される。近年、機械学習を含めた

バイオインフォマティクスの発展に伴い、数多くのネオアンチゲン候補が予測されるようになっ

たが、予測はあくまでも予測であり、これら候補の中で、どのアンチゲンが臨床的にがん免疫

のターゲットとなる「真のネオアンチゲン」であるか、検証することは出来ていない。 

本研究は、我々が独自に開発した、「特定の抗原に対する免疫反応を抗原受容体レパトア

解 析 を 用 い て 評 価 す る 方 法 “ Quantification of Antigen-specific Antibody 

Sequence(QASAS 法)(図 1)”」を発展させ、ネオアンチゲンを同定するプラットフォームを構

築するものである。QASAS 法は本来、“B 細胞受容体(BCR)レパトア解析を用いた SARS-

CoV-2 mRNA ワクチン接種後の免疫反応の評価方法”として開発した。具体的な方法として

は(図 1A)、①ワクチン接種から獲得免疫が活性化する時期(接種から１～２週間)にわたり、

経時的に血液検体(単核球)を採取し、②それぞれ BCR レパトア解析を行う。この解析により、

各検体から数十万リードの膨大な BCR 配列データを得ることが出来る。最近、“特定の抗原

(SARS-CoV-2)に結合可能な抗原受容体(BCR)配列のデータベース(CoV-AbDab)(図 1A

③)”が公開されており、こ

れには約１万種類の BCR

配列が登録されている。②

で得られたデータの中に、

データベース(③)内の配

列と一致するものが、どの

程度存在するか、“一致配

列”のクローン数と割合の

推移をグラフにする (図

1B)。我々は、ワクチン接

種前には一致する配列は認めないが、免疫が活性化するタイミングで一致配列のクローンが

増加することを明らかにしており、これをもって接種後の免疫反応を、鋭敏に評価することが

可能となった。 
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ここで、QASAS 法における免疫反応はワクチンに限定されるものではなく、がん免疫療法

(免疫チェックポイント阻害薬:ICI)後の免疫反応(T 細胞)にも応用可能であると着想した(図

2)。ICI は、これまで寛容とされてきたがん抗原に対して、免疫細胞の再認識(抗原曝露)を促

すものである。つまり、獲得免疫を賦活する介入として、“ワクチン”ではなく“ICI”を使用し、

“BCRレパトア解析”ではなく“T細胞受容体(TCR)レパトア解析”を行い、抗原に対するデー

タベースとして、“CoV-AbDab”ではなく“ネオアンチゲン解析より個別に作成した TCR デー

タベース”を用いる(図 2)。解析としては、ICI 投与前には TCRデータベースと一致する配列

を認めないが、がん免疫応答のタイミングで出現する一致配列のクローンを明らかにする。

QASAS 法は別の解釈として、“データベースにある数多くの配列から、ある時期に生体内で

反応した配列を選定する”と言い換えることが出来る。TCR データベースには数多くの配列

が登録されるが、配列の一致があり、さらに、免疫学的に妥当な挙動を示すものを抽出するこ

とで、個別患者内で反応する配列を選定することが出来る。これをもって、in silico 解析の予

測にとどまらない、免疫学的に妥当な「真のネオアンチゲン」を同定する。また、本解析によっ

て、従来のネオアンチゲン予測解析(アルゴリズム)の正確性も評価し、その改良に寄与するこ

とが出来る。 

【研究方法・研究内容】 

上記の計画全体の中で 2024 年度は以下の項目について研究を実施した。 

(1) 我々の開発した QASAS 法が、免疫反応の評価法として優れたものであることを

改めて確認/検証するために、本邦で新たに開発された国産mRNA SARS-CoV-2

ワクチン(第一三共ワクチン: MAFB-7256a)接種後の反応について、BCRレパト

アを対象とした解析(BCR-QASAS 法)を施行した。 

(2) これまでの研究成果は BCRレパトアを対象とした解析(BCR-QASAS法)を中心

に行ってきたが、TCR レパトア解析でも QASAS 法が使用可能かを検証した

(TCR-QASAS 法)。この検証のために、まず、がん免疫ではなく、データが豊富

な SARS-CoV-2 抗原に対する免疫反応を利用した。近年、「COVID-19 罹患後に

認識される TCR 配列のデータベース(VDJ database)」が公開されている。

SARS-CoV-2 mRNA ワクチン前後の TCR レパトアデータと、VDJ database を

利用し TCR-QASAS 法について検証した。 

(3) 近年、情報科学技術(AI 技術)を用いて、アミノ酸配列情報を解析することで、タ

ンパク質の構造を予測し、さらにそれらタンパク質どうしの結合を予測する試み
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が行われている。抗原受容体は、抗原結合部位として”遺伝子再構成により決定さ

れる CDR3 領域”を持つが、この特殊なアミノ酸配列においてもタンパク質言語

モデルによる解析が有効であるかを検証した。 

【研究成果】 

(1) 国産 mRNA SARS-CoV-2 ワクチン(第一三共ワクチン: MAFB-7256a)接種後の免

疫反応の BCR-QASAS 法での評価 (QASAS 法の再検証) 

ワクチンの標的であるスパイク蛋白は S1及び S2部分から構成されており、感染に

は S1 内の RBD 領域が重要である(図 3)。ファイザー(BNT162b2)によるmRNA ワク

チンは S1+S2 のスパイク蛋白全体を作るが、新規に開発された第一三共ワクチン

(MAFB-7256a)は、RBDのみを作る。CoV-AbDab 内の BCR/抗体配列にはエピトー

プに関する情報が含まれており、ワクチ

ン接種後出現した一致配列のエピトープ

について解析を行った。BNT162b2の接

種後に出現する一致配列は、S1(RBD、

NTD)、S2などスパイク蛋白の様々な領

域に対するものであるが、MAFB-7256a

の接種後は RBD に対する配列のみが増

加している(図 3、赤ライン)。このデー

タにより RBD mRNA ワクチンの科学的

妥当性を QASAS 法で確認することがで

きた。 

(2) TCRレパトアを用いた QASAS 法(TCR-QASAS 法)の有用性の検証” 

“SARS-CoV-2ワクチン接種前後の TCR レパトアデータ”と”SARS-CoV-2罹患後に認

識される TCR配列のデータベース(VDJ database)”を用いて特定の抗原に対する免疫

反応を、TCR レパトア解析を用いて評価可能かを検証した(TCR-QASAS 法の検証)。

BCR による免疫反応と、TCRによる免疫反応の異なる重要なポイントは、TCRは

HLA拘束を受けることである。VDJ database は欧米で集められたデータであること

からHLA-A 02:01 の症例から得られたデータが 40%程度を占める。そこで、我々は

ボランティアドナーのなかで HLA-A 02:01 である症例を数名選定し解析を行った。

これまで、HLA の一致を考慮せず TCR-QASAS法を実行していたため、BCR-

QASA に比較して反応は明確では

なかったが、HLA を一致させるこ

とで良好な評価が可能となること

が明らかになった。今後、研究を

がん免疫に応用していくにあたり

大きな成果となった(図 4)。 

(3) タンパク質言語モデルを用いた抗原受容体 CDR3 領域の解析についての検証 

“タンパク質言語モデルによる抗原結合部位の解析が可能か”についての検証を行っ

た。我々はこれまでの研究で、SARS-CoV-2ワクチン接種前後の BCR レパトアデー

タを十分量保持しており、がん免疫研究におけるレパトア解析を行うための先行研究

としてこれを利用した。本項目では、膨大なレパトアデータの中から、特定の抗原曝

露後に活性化した BCR 配列を、タンパク質言語モデルを利用して抗原特異的配列と

して選定可能か検証した。 



ひょうご科学技術協会 学術研究助成成果報告書 (2024) 

 

免疫反応を示す配列は単独で存在せず、類似する配列のクラスターを形成すること

が予測される。そこで、タンパク質言語モデル(AbLang2など)により、CDR3 領域

(アミノ酸配列)の類似性を解析することでクラスターを形成させ、その集積の変化を

カーネル密度関数で評価することで、数多くの抗原特異的配列候補を抽出した(図

5)。予備実験として、SARS-CoV-2 ワクチン前後の変化

を評価したが、我々は、12 例の SARS-CoV-2 ワクチン

接種前後データを解析し 315の抗原特異的配列候補を

選定したが、驚くべきことにそのうち 47 配列(14.8%)が

CoV-AbDab と完全一致するものであった(図 5) (2025 

情報処理学会 京都)。 

【生活や産業への貢献および波及効果】 

2024 年度は、本研究助成金を利用し、(1) QASAS 法の有用性の確認、(2) TCR レパ

トアを用いた QASAS 法の有用性の検証、(3) タンパク質言語モデルが抗原受容体

/CDR3 領域に対して有効であるかの検証、の３つを行った。がん免疫研究を確実に

行うために、データが充実している“SARS-CoV-2 を抗原とした免疫反応”を利用し

た予備実験を行い、多くの成果を得た。 

上記の研究により BCR のみならず、TCRにおいても QASAS法が有効であるかにつ

いて、詳細な検証を十分に行うことが出来た。TCR-QASASでは、HLA 拘束という

BCR にはないパラメータを検証する必要がある。欧米では HLA-A 02 の保有が 5 割

程度であることに対し、日本人は HLA-A24の保有者が 6 割であり、HLA-A02 保有

者に限定した研究/解析を行うために時間と労力が必要であったが、我々の豊富な症

例から対象者を選定し、良好な成果を得ることが出来た。また、タンパク質言語モデ

ルによる解析は従来のモデル(ESM-2 など)の利用では十分な精度を得ることが出来な

ったが、特に抗体配列に特化したタンパク質言語モデルである AbLang2 の利用によ

りその精度を飛躍的に上昇させることに成功している。2024年度中に、ネオアンチ

ゲン解析などがん免疫を直接解析するまでには至らなかったが、これら成果はがん免

疫研究を実行するうえで重要な基礎的データとなった。今後、これらの研究の知見を

活かして、がん免疫研究を加速させ、早期に“レパトア解析を用いた新規抗原反応評

価法による「真のネオアンチゲン」の同定”の達成を目指す。 
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