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企業

国立感染症研究所
ハンセン病研究センター

霊⾧類医科学研究センター
サポート機関

テキサスA&M大学

・サル感染モデルでの防御能の解析
保富センター⾧

・人獣共通感染症病原体ライブラリー
・小動物感染モデルの呼吸器症状の解析

・自然免疫応答
医学・小林教授

・結核ワクチン・アジュバント
松尾特任教授

・結核菌ベクター系構築
医学・小林教授

・製剤化研究 (LNP)
薬学・原島教授

新潟大学
医歯学総合研究科

評価系研究 ワクチン基礎研究

ワクチン基盤研究

病原体研究

構造生物学研究臨床研究・治験

松本客員教授

向井客員教授

・臨床検体（病原体、血液等）
・ワクチン治験体制整備

・代替マーカー、
評価基準設定

・新規診断系構築

結核ワクチン・アジュバントの研究開発における連携

・製剤化研究
スリーディーマトリクス社



世界人口の約４分の１が結核菌に感染している

結核の統計（2023年）

死亡者数: 125 万人 (HIV 感染者を含む) 

新たな罹患者数: 1080 万人（推定）

日本の新規登録結核患者数: 10,096人（罹患率は8.1）

WHO GLOBAL TUBERCULOSIS REPORT 2022

人口10万人当たり
の新規感染者

世界人口の約４分の１が結核菌に感染

多剤耐性結核 (MDR-TB) の増加も大きな問題

活動性結核 :約５～１０％
潜在性結核 :約９０～９５％

サハラ砂漠以南の
アフリカ諸国

東南アジア諸国
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BCGワクチンのみでは世界の結核問題は解決できない
ケープタウンでの年齢別結核患者数 (2002/2003)

小児でのBCGワクチン接種の効果は約15年で消失
青年期での追加免疫ワクチン接種により成人肺結核を予防できないか？

BCGワクチン接種

追加免疫のワクチンが必要
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日本の新規登録結核患者数 (2023年)
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結核研究所疫学センター年報より
https://jata-ekigaku.jp/nenpou/
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現在の結核ワクチン開発状況（Last update Jan 2024）

Live bacteria

Viral vector

Whole cell

Subunit

RNA

Pipeline of vaccines – TBVI: https://www.tbvi.eu/what-we-do/pipeline-of-vaccines/

MTBVAC: attenuated Mtb vaccine

VPM1002: Recombinant BCG secreting LLO  
to enhance CD8+ T cell priming

BCG ReVax: BCG revaccination

GabTBvac: Fusion of Ag85A, ESAT6 & CFP10

M72/AS01E: Fusion of PepA & PPE18

Vaccine discovery



成人へのBCG再接種の効果

BCG vaccine reduced the rate of sustained QFT conversion, with 
an efficacy of 45.4% (P = 0.03)
Efficacy of the H4:IC31 vaccine was 30.5% (P = 0.16). 
There were no clinically significant between group differences in 
the rates of serious adverse events.

第二相臨床試験: QFT陽性化を２年間に亘ってフォロー (990人の青年)
BCG vaccine: 被検者312人
H4:IC31 vaccine (H4: Ag85B+TB10.4): 被験者308人

N. Engl. J. Med. 379:138-149 (2018)

N. Engl. J. Med. 392:1789-800 (2025)

BCG revaccination in QFT-test negative, HIV-negative adolescents 
did not provide protection from sustained M. tuberculosis infection.

BCG revaccination
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77

VPM1002

Lancet Infect. Dis., 22:1472-1483 (2022)

rBCGΔureC:hly

・ureC遺伝子欠損BCG
・Listeriolysin Oを分泌
・抗原の細胞質への移
行促進によりCD8 T cell
への抗原提示能を増強

第三相臨床試験実施中
(2026年に最終結果)

組換えBCGと弱毒化結核菌ワクチン
MTBVAC

Vaccine 39: 7277–7285 (2021)

phoP遺伝子欠損:種々のvirulenceに関与する遺伝子発現を制御する転写因子
・TAT分泌系の制御、脂質代謝、ESX-1遺伝子発現制御→ESAT6分泌を阻害

fadD26遺伝子欠損: virulenceに関与する細胞壁糖脂質PDIM生合成を欠損
・PDIMはESAT6と協働してファゴソームを破壊
（PDIM: phthiocerol dimycocerosate）



サブユニットブースターワクチンの有効性

8

• 結核菌由来のMtb32A (PepA)とMtb39A (PPE18)
の融合蛋白＋AS01E アジュバントのPhase 2b試験

• 潜在性結核 3575人参加
（無作為にワクチン群、プラセボ群に分ける）

• 接種後36か月追跡、菌陽性患者発生を終点に

• 発病率は接種群で13/1626（0.3％）
対照群で26/1663（0.6％），効果は49.7％

後に54%に訂正

M72/AS01Eワクチン
（GSK社が開発）

サブユニットワクチンによる発症予防の可能性を初めて示した。→ 昨年Phase III試験開始

Tait et al. N. Engl. J. Med. 381:2429-2439 (2019)
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インフラマソームの活性化、活性酸素種、オードファジーなどMφ

抗原をナイーブT細胞に提示する。一酸化窒素、オートファジーなどDC

サイトカインやエフェクター分子を分泌Neutrophils

サイトカイン・ケモカイン・パーフォリンを分泌NK

IFN-g, TNF-a等サイトカインを分泌Th1

いくつかのエフェクターサイトカインを分泌するがヒト結核予防応答におけ
るTh17/IL-17応答の役割は解明さえていない。

Th17

免疫応答の阻害がマウス及びヒトにおいて結核菌のクリアランスを増強Th2, Treg

IgGおよびIgMを分泌し、これら抗体の一部はファゴリソソーム誘導の促
進・免疫調節抗原のクリアランスの促進させる

B cell

Th1エフェクター容量をもつMAIT cell

マイコバクテリア脂質および糖脂質抗原を認識できるCD1+ T cell

結核菌感染に関与する免疫細胞

結核ワクチンとして、どういう免疫を惹起すれば良いか不明
↓

結核菌感染実験結果を検証するしか方法がない

他



結核菌噴霧感染実験系の構築①

通常時 結核菌噴霧感染時

簡易陰圧テント



Diagram of inhalation exposure system (IES) apparatus  Sugawara et. Al. kekkaku

結核菌噴霧感染実験系の構築②

気流方向

Compressor air aerosolizes the bacterial solution

Compressor air < Main air
なので装置内は陰圧

Glas-Col社製 Inhalation Exposure system

Main air
吸引ポンプ

最大収容数
Mouse : 100匹
Guinea pig : 20匹



y = 0.0028x0.6412

R² = 0.9519

0

50

100

150

200

250

300

350

400

1.0E+05 1.0E+06 1.0E+07 1.0E+08

cf
u

 /
 m

o
u

se

IES cfu

Calibration curve

Number of cfu in 
the lungs 
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infection
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Infectious bacterial 
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151.0 x 10^6

58.675.0 x 10^6

1301.0 x 10^7

229.35.0 x 10^7

301.81.0 x 10^8

n = 5

IESに使用した菌数から
マウス個体に吸入された菌数を算出

Inhalation Exposure System (IES)を用いた
結核菌感染の検量線



Ag85Bは、マイコリルトランスフェラーゼ活性を持つフィブロネクチン結合タンパク質であり、MTBを活発に
複製する主要な分泌タンパク質の一つ（同じ作用でアミノ酸配列も相動性の高いAg85Aも存在する）。Ag85B
は、Th1細胞を強力に誘導すると共に、免疫原性が非常に高い。マウスでは、MTBチャレンジ後に肺に浸潤す
るCD4 T細胞の大部分がAg85Bを認識する事が報告されている。またAg85B自体にもadjuvant作用があると報告
されている。

抗原1: MPB59 (Ag85B)



Mtb32抗原は、ヒトで免疫原性が高い、Mtb72f(Mtb32[C末端]-Mtb39-Mtb32[N末端])などのMtb32融合
構築物は、ワクチン接種されたマウス、モルモット、および非ヒト霊⾧類において防御効果がある
ことが報告されている。Mtb32による免疫は、マウスにCD4とCD8の両方の免疫応答を誘導すると報
告されている。

抗原2: Mtb32 (PepA)



Mycobacterium smegmatisにおけるMtb抗原の発現と
親和性カラムクロマトグラフィーによる精製

Purified Protein A

CBB staining

Purified Protein B

CBB staining

・protein Aまたはprotein Bの前駆体遺伝子にHisタグを付
加したものを、E. coli-マイコバクテリウムシャトルベク
ターpSO246Δに挿入し、M. smegmatis ATCC 607株の受
容体クローンに形質転換した。
・上記菌をSauton培地で1週間培養し、培養液をニッケル
イオン親和性カラムで精製した。

By Prof Matsuo, Dr Takeuchi

Protein A or B

Protein A or B


