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(1)課題名：研究の統括及び人獣共通感染症病原体のライブラリーの構築とワクチン候補人獣共通感染症病原体の選出
研究開発分担者：北海道大学・ワクチン研究開発拠点・教授 澤 洋文

研究開発の進捗状況および成果について

マイルストーン
○ 2022年度
１）国内外の共同研究ネットワークを活用した国内、ザンビア等での野鳥、野生動物、臨床検体等からの病

原体の分離、入手及び北海道大学医学研究院でゲノム情報を基にしたウイルスの作製を継続し、常にラ
イブラリーのアップデートを実施し、最新の感染状況に即したものにする様に務めた 。
達成度 120%

２）ライブラリーに収蔵した人獣共通感染症病原体の実験動物に対する病原性、伝播性の解析を開始した。
達成度 100%

○ 2023年度
１）インフルエンザウイルス、コロナウイルス、結核菌等の呼吸器感染症を中心とした人獣共通感染症病原

体について15株程度を人獣共通感染症病原体ライブラリーに収蔵した。
達成度 120%

２）ライブラリーに収蔵した人獣共通感染症病原体の一部について実験動物に対する病原性、伝播性を明ら
かにした。
達成度 100%
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1）パンデミックインフルエンザワクチンの研究開発
• 北海道大学IVReDのグループが。北海道のキタ
キツネ、タヌキから本邦で初めてH5N1亜型高
病原性鳥インフルエンザウイルスを分離。

• 分離ウイルスは同シーズンに北海道の野鳥から
検出されたH5N1亜型高病原性鳥インフルエン
ザウイルスと遺伝的に近縁。

【日本発WHOパンデミックワクチン候補株】

2024年2月WHOのCandidate Vaccine Viruses
として承認

最大1,000 万人分備蓄するプレパンデミックワクチンのワクチン株につい
ては、近年流行している H5亜型 のうち、広い範囲かつ哺乳類での発生が見
られている Clade2.3.4.4b の中で選択し、このうち、ワクチン製造のスケ
ジュールに鑑み、感染症研究所が保有するワクチン株から選択する。その上
で、流行しているウイルス株との抗原性類似の観点から、今年度は 
A/Ezo red fox/Hokkaido/1/2022 (NIID 002) を備蓄することとする

・抗血清の分与などで製造元の許可が必要ない。昨年度のパンデミック候補
株アストラカンの血清はCDCの許可が必要＝実際に北大では使用出来ない
・抗血清の評価やウイルスの病原性の評価やワクチン効果の評価を行う際に
野外株で行うことが可能。（ワクチン株はRGで作られるので、内部遺伝子
はPR8。海外のワクチン株を輸入する時に元になった野外株は高病原性な
ので、輸入することは困難）。 

【日本におけるメリット】
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国際的に脅威となりうる人獣共通感染症
に対するワクチンと診断系の研究開発



国際的に脅威となりうる人獣共通感染症に対するワクチン研究開発
【概要】
分担研究課題「人獣共通感染症病原体のライブラリーの構築とワクチン候補人獣共通感染症病原体の選出」
→ 人獣共通感染症に対するワクチン研究開発を実施

国際的に脅威となる人獣共通感染症に対する研究開発が必要
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• 現在有効な治療法、安全・有効なワクチンが無く、喫緊の対策が希求されているウイルス
• 致命率が高い
• 対象が途上国のため、衛生状態の改善による予防が期待できない
• 温暖化による気温の上昇で、流行地域の拡大が危惧
• 北大のライブラリーに病原体が収蔵済み、北大のBSL3施設を活用

【研究開発計画】
1. フラビウイルス感染症に対する

ワクチン
2. 狂犬病経口ワクチン
3. 診断系の開発
4.   他の人獣共通感染症に対するワクチン

(ダニ媒介性ウイルス、ハンタウイルス）



課題１）フラビウイルス感染症に対する
ウイルスレプリコンワクチン

6



デング熱の発生状況
2024年1月-6月：
1000万人以上のデング熱患者
5,000人以上の死亡者
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 世界的にデング熱症例の急増
 流行地域の拡大が危惧
 2014年には本国においてもアウトブレイク

→ 162人のデングウイルス感染者が報告

• デング熱媒介蚊の分布拡大・生息数増加
• 気候変動とエルニーニョ現象等による多量の降水
• 感染者の移動と物品の輸送による媒介蚊の移動
• デング熱の真の疾病負荷は過小評価

2024年3月-5月のデングウイルス感染患者報告状況

ECDC

デングウイルスを媒介する
ヒトスジシマカ



デングウイルスに対する抗体量（力価）

抗体依存性感染増強（ADE）という課題を克服したい！！

デングウイルス感染症において
ADEによる重症化がワクチン開発の障壁

8

抗体の濃度が一定の割合まで
低下すると重症化リスクが上昇

Katzelnick LC et al., Science, 2017.

デングウイルス4価ワクチン（CYD-TDV）の治験結果

ワクチン接種により抗体が誘導されない患者において重症化リスクが上昇

ワクチンによるADEが発生し
フィリピンでの承認が取り消しに（2019年）
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DENV構造タンパク質 誘発されるヒト免疫反応 ヒト抗体応答において当該抗
原抗体が占める割合 (%) 参考文献

エンベロープタンパク質
ダイマーエピトープ (EDE)

EDE Abは、４次エピトープを認識し、4つ
のDENV血清型を交差中和（ADEの可
能性が低い）

0 - 70
Dejnirattisaiら、2015；
Barba-Spaethら、2016；
Slon-Camposら、2019

エンベロープタンパク質
宿主細胞受容体結合
ドメインIII（EDIII）

型特異的で非常に強力なDENV中和抗
体は、ADEの可能性低く、生涯にわたる
ホモ型防御を提供

5 - 10 Wahala et al.,2009; Chen 
et al, 2016.

prM
交差反応性 非中和抗体で、非感染性の
未熟なDENVが感染する能力を高める
（ADEの強力な促進因子)

~ 60 Beltramello et al.,2010; 
Dejnirattisai et al.,2010

エンベロープタンパク質
フュージョンループ
エピトープ(FLE)

交差反応性中和抗体。これらの抗体は異
型DENVに対して一過性の防御を与える
が、その後、異型DENVの複製を促進する
（ADEの促進因子）

20 - 30 Beltramello et al.,2010; 
Smith et al.,2010

Shukla R, Front Cell Infect Microbiol. 2020.

ADE誘導抗体のエピトープではないEDEを抗原とする

ADEを誘導しないワクチンをデザインするには？

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7642463/#B22
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7642463/#B3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7642463/#B86
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7642463/#B11
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7642463/#B7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7642463/#B7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7642463/#B7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7642463/#B7


課題１）ADEを惹起しない新規フラビウイルス感染症ワクチンの開発
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【社会実装へ向けたステップ】
• デングウイルスを含むフラビウイルス感染症に対するワクチンプラットフォームの確立
• 非臨床試験の完了とPoCの取得を目指す

レプリコンワクチン
DENV構造タンパク質 誘発されるヒト免疫反応

エンベロープタンパク質
ダイマーエピトープ (EDE)

EDE Abは、４次エピトープを認識し、4つのDENV血
清型を交差中和（ADE可能性が低い）

エンベロープタンパク質
宿主細胞受容体結合
ドメインIII（EDIII）

型特異的で非常に強力なDENV中和抗体は、ADE
の可能性低く、生涯にわたるホモ型防御を提供

prM
交差反応性 非中和抗体で、非感染性の未熟な
DENVが感染する能力を高める（ADEの強力な促進
因子)

エンベロープタンパク質
フュージョンループ
エピトープ(FLE)

交差反応性中和抗体。これらの抗体は異型DENVに
対して一過性の防御を与えるが、その後、異型DENV
の複製を促進する（ADEの促進因子）

凝集を回避し、
生体内で発現

VLPワクチン
ワクモダ採択済

抗原性を
維持

ADE回避する改変

VLP



課題２）狂犬病ウイルス
経口レプリコンワクチン
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狂犬病
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狂犬病の発生の中心は
アジアやアフリカの貧困層

• 積極的な研究や対策が執られない「顧みられない熱帯病」
• 世界150以上の国と地域に分布
• 発症後は致死率ほぼ100％、治療薬は無い
→世界で年間5万9千人が死亡（半数が15歳未満の子供） 
年間8600億円の支出：国際的な喫緊の公衆衛生課題

WHO, 2017

https://www.wildlifeonline.me.uk/articles/view/rabies-and-the-red-fox

狂犬病ウイルス



課題１：リモートエリアにも分配できる狂犬病ワクチンが必要
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有効な注射ワクチン
• 不活化ワクチン
• 先進国：狂犬病流行国への渡航前にワクチン接種の推奨（3回、日本：1~1.5万円/回）
• 狂犬病ウイルスに暴露した可能性がある場合：“暴露後ワクチン”で発症予防が可能（5-6回）
• 先進国出身の旅行者などの狂犬病発生は防げている

発生の中心であるアジアやアフリカにおける課題
• ワクチン供給拠点の不足（ワクチン可能な場所に通うことが困難）
• 医療環境の不足（病院、注射できる人材が必要）
• コールドチェーンの確保が困難（不適切な運搬や保管）
• 貧困

アジア・アフリカ地域のリモートエリアでも使用可能なワクチン開発の必要性



課題１：リモートエリアにも分配できる狂犬病ワクチンが必要
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経口ワクチン
• 自己接種が可能
• 医療従事者不足を解決
• 一度の処方で複数回の暴露後ワクチン（病院に複数回通う必要がない）
• 学校などで、大規模に子どもたちのワクチン接種が可能

剤形
• コールドチェーンを必要としない剤形をめざす
• 接種（摂取）しやすい剤形をめざす

 “凍結乾燥→錠剤化” の可能性
 舌下で舐めるドロップ剤形など

病院・医療従事者の不足、コールドチェーンの必要性という課題を克服



課題２：野犬の狂犬病を制御する必要性

狂犬病

野犬集団内でのウイルスの
維持と人への感染

集団免疫獲得による
感染の終息

免疫獲得 ナイーブ

注射型ワクチン 経口ワクチン

安
全
な
経
口
ワ
ク
チ
ン
の
導
入

欧米の野生動物における
狂犬病コントロール
経口ワクチンの
大規模散布

野犬は人と生活環境を共有
安全性の懸念から承認おりず

||
弱毒生ウイルスを使用

感染性ウイルスを用いない
経口ワクチンの開発

ヒト狂犬病の99％が犬由来 → 野犬の狂犬病を制御する必要
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野犬集団内でワクチン接種率70％以上の達成が必要
→ インドには6200万頭の野犬、捕獲、ワクチン接種は不可能



経口ワクチンの実績
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液状の生ワクチン（弱毒生
ウイルス）を含むエサ

経口ワクチン大規模散布による野生動物における狂犬病の制御
全体

キツネ・アライグマ

非常に効率的かつ広範囲の野生動物の狂犬病制御に成功している

感染性ウイルスを用いない経口ワクチンの開発により、
野犬における狂犬病制御の実現に期待！
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IVReDで取り組んでいる新規狂犬病経口ワクチンの開発
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① コールドチェーンや医療環境を必要としないヒト用経口ワクチン
② 市街地への大規模散布を想定した、生ウイルスを使用しない犬用狂犬病経口ワクチン

感染増殖しないため、胃酸や消化酵素による分解を受け、免疫が誘導されない

原虫VSPによるワクチン抗原の保護とレプリコンによるRABVワクチン抗原の持続的発現

研究目的

感染性ウイルスを使わない経口ワクチンの課題

新規モダリティー

課題解決



課題３）社会実装に向けた診断系の開発
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フラビウイルス感染症における診断方法の課題
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核酸を対象とした診断法
利点
• ウイルス種特異的なプライマーの使用で精度の高い診断が可能。
欠点
• 有症状例でも核酸検出可能期間（ウイルスの増殖期）は短く、診断で
きない可能性が高い。

• 多くの場合が不顕性感染でありウイルス保有期に診断に至らない。

核酸
抗体

検出可能期間

Ceconi M et al., Trends Microbiol., 2024

Hou B et al., Viruses., 2022

抗体を対象とした診断法
利点
• 不顕性感染であっても抗体は誘導されるため、感染歴がある場合は抗
体の検出が可能。

• 抗体の検出期間のレンジは広く、過去の感染歴も含めて診断可能。
• 抗体の中でも中和抗体の検出は最も特異性が高い。
欠点
• 流行地域がオーバーラップし、且つフラビウイルス感染によって誘導
される抗体は交叉反応性が高いため、偽陽性または偽陰性の可能性を
払拭できない。

• 中和試験には感染性ウイルス、対応可能な施設（BSL3等）が必要。



血清診断法を用いた血清疫学調査による実用的なワクチン開発
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IVReD
血清診断法の開発
ワクチン開発

IVReD
血清診断法の検証

北海道衛生研究所

北大病院

他の大学

ヒト及び動物検体
の提供

IVReD
血清診断法の応用

AMED海外拠点事業
（北大ザンビア拠点・

他拠点）AMED SCARDA

協力 血清診断法の共有
（大規模な疫学調査）

ヒト及び動物検体
の提供

流行しているフラビウイルス感染症の把握
開発したワクチンの共有／ワクチンの有効性の評価

【社会実装へ向けたステップ】
• 国内におけるヒト並びに動物検体を用いた血清診断法の検証の実施。
• AMED海外拠点事業との連携により、北大ザンビア拠点におけるヒトを対象とした疫学調査の実施を予定。



課題4）新規VLPデザインコンセプトによる
フラビウイルス感染症ワクチン

（ワクモダ採択済み）
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DENV構造タンパク質 誘発されるヒト免疫反応 ヒト抗体応答において当該抗
原抗体が占める割合 (%) 参考文献

prM
交差反応性 非中和抗体で、非感染性の
未熟なDENVが感染する能力を高める
（ADEの強力な促進因子)

~ 60 Beltramello et al.,2010; 
Dejnirattisai et al.

エンベロープタンパク質
フュージョンループ
エピトープ(FLE)

交差反応性中和抗体。これらの抗体は異
型DENVに対して一過性の防御を与える
が、その後、異型DENVの複製を促進する
（ADEの促進因子）

20 - 30 Beltramello et al.,2010; 
Smith et al.

エンベロープタンパク質
ダイマーエピトープ (EDE)

EDE Abは、４次エピトープを認識し、4つ
のDENV血清型を交差中和（ADE可能
性が低い）

0 - 70
Dejnirattisaiら、2015；
Barba-Spaethら、2016；
Slon-Camposら、2019

エンベロープタンパク質
宿主細胞受容体結合
ドメインIII（EDIII）

型特異的で非常に強力なDENV中和抗
体は、ADEの可能性低く、生涯にわたるホ
モ型防御を提供

5 - 10 Wahala et al.,2009; Chen 
et al, 2016.

Shukla R, Front Cell Infect Microbiol. 2020.

主要なADE誘導抗体のエピトープである
prM及びFLEに対する抗体を誘導しない抗原デザインが必要

ADEを誘導しないワクチンをデザインするには？

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7642463/#B7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7642463/#B7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7642463/#B22
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7642463/#B3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7642463/#B86
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7642463/#B11
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課題5）ロタウイルスに対する分泌型IgA抗体
の多量体の作用機序の解析

24



8）ロタウイルスに対する分泌型IgA抗体の多量体の作用機序の解析

現在進行中および今後の解析（予定）

• 抗ロタウイルス抗体の多量体の作製
• 中和活性への影響の検討
• Bispecific抗体を作製し、活性を確認（田畑先生と共同研究）
• 他の病原体で新しく解析（検討中）

ロタウイルス
• ノンエンベロープ型の二本鎖RNA（dsRNA）ウイルス
• エンベロープがないため一定の形をしたカプシドが露出

＞抗体の四量体という規則正しく配列する構造と相性が良いのでは？
• カプシドを形成するVP4およびVP7を標的とする中和抗体
• 小児の下痢症の原因となるA群ロタウイルスは糖タンパク質（G、
またはVP7）とプロテアーゼ切断タンパク質（P、またはVP4）
により血清型が分類される。

＞インフルエンザウイルスのように多数の血清型が存在し、広域性を
評価できるのでは？

ロタウイルス インフルエンザウイルス

ロタウイルスを用いて、研究を実施

抗体存在下でのウイルスの感染

中和試験法の確立
ウイルスのみ

ウイルス感染細胞数の変化で抗体の活性を測定できる
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