
革新的リバースジェネティクスを駆使した
様々な解析

令和7年6月25日
IVReD リサーチセミナー

福原崇介
北海道大学医学研究院病原微生物学教室・客員教授
九州大学大学院医学研究院ウイルス学教室・教授



CPER法によるリバースジェネティクス
（組換えウイルスの高速作製技術）
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組換えウイルスの作製による変異解析

デルタ オミクロン（BA.1, BA.2, BA.5
BA.2.75、BQ.1.1、XBB、

EG.5.1、BA.2.86、JN.1、XEC）

組換えウイルスの作製

In vitro試験

In vivo試験

次々と出現する変異株解析

EG.5.1: Microbiol Immunol
BA.2.86: Cell Host Microbe
JN.1: Revision
XEC: Under Review





















まとめ（XEC）
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SARS-CoV-2をマウスに感染させる方法

K18-hACE2

トランスジェニックマウスの利用 マウス馴化SARS-CoV-2の利用
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SARS-CoV-2感染マウスモデル（MA10株）
Balb/C

C57BL/6（B6）

遺伝子改変マウスに汎用

MA10株の作製方法

(Thieulent et. al. mSphere 2023)(Leist et. al. Cell 2020)

Balb/C B6
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SARS-CoV-2 B6A30
MA10

Passage 1
(P1)

P2 P20

P3~19

8-week B6

B6A30の作製
B6A30

MA10 B6A30

vs

8-week B6

B6A30の病原性解析



B6 
8-week vs 16-week

SARS-CoV-2 B6A30
5 X 103 TCID50/ 50 ul

0 2 3 （dpi）1 4 5 6 7

体重測定
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16週齢の方が8週齢に比べ病原性が高い

**

**

* P<0.01

採材 採材



B6 
8-week vs 16-week

SARS-CoV-2 B6A30
5 X 103 TCID50/ 50 ul

0 2 3 （dpi）1 4 5 6 7

体重測定
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16週齢の方が8週齢に比べ肺内のウイルス量が多い傾向にある

採材 採材

** **
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スパイクタンパク質の種類により
B6A30株の増殖能、病原性が変化する

B6A30 B6A30
S-BA.5

B6A30
S-XBB.1.5

B6A30
S-JN.1

CPER法

キメラB6A30の作製

増殖曲線

MOI 0.01

VeroE6/TMPRSS2 cells

キメラB6A30
タイター測定
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スパイクタンパク質の種類により
B6A30株の増殖能、病原性が変化する

B6A30 B6A30
S-BA.5

B6A30
S-XBB.1.5

B6A30
S-JN.1

CPER法

キメラB6A30の作製

B6 
16-week 

0
（d.p.i.）

7

体重測定

2 31 4 5 6

キメラB6A30

体重変化
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武漢ワクチンを接種したマウスにrB6A30-S-BA.5を感染させた場合、
Placebo群と同様の体重減少を引き起こす

rB6A30 rB6A30-S-BA.5

0 28 35 42体重測定

day5

Saline
Vaccine 0.01ug
Vaccine 0.1ug

rB6A30
rB6A30-S-BA.5

rB6A30 UV
rB6A30-S-BA.5 UV

Saline
Vaccine 0.01ug
Vaccine 0.1ug
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N.D. N.D.

**

N.S.

**:P<0.01

0 28 35 42体重測定

day5

Saline
Vaccine 0.01ug
Vaccine 0.1ug

rB6A30
rB6A30-S-BA.5

rB6A30 UV
rB6A30-S-BA.5 UV

Saline
Vaccine 0.01ug
Vaccine 0.1ug

武漢ワクチンを接種したマウスにrB6A30-S-BA.5を感染させた場合、
Placebo群と同等のウイルスRNA量が存在する



・8週齢に比べて16週齢のC57BL/6マウスの方が
肺内のウイルス量が高い傾向がある。

・スパイクタンパク質に依存して、病原性及び増殖能が
異なることが明らかになった。

・武漢ワクチン0.1ugでB6A30に比べてB6A30 S-BA.5の方が
ブレークスルー感染の割合が大きいことが明らかになった。

まとめ
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結語

• 新型コロナウイルスだけでなく、フラビウイルスや
RSVに関して、組換えウイルスの作製や動物実
験を行なっている。

• ワクチン効果の評価に使用可能なモデルは臨機
応変に作製可能。
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