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概 要

治療薬・ワクチン開発研究センターは、免疫部からの改

組により令和 3 年 4 月１日に発足した。平時から様々な感

染症に対する治療薬・ワクチン開発研究を実施するととも

に、新興・再興感染症の発生と拡大による緊急時への事

前準備に資する研究開発を推進している。特定の感染症

に捉われず、横断的な開発基盤となる新規モダリティ開発

等の研究を行う一方、国内での新規治療薬・ワクチン開発

が求められる重点感染症に対する創薬研究を積極的に実

施している。

当センターは、ワクチン開発グループ６室と治療薬開発グ

ループ４室から構成され、様々なモダリティを駆使した創薬

研究を実施している。ワクチン開発グループは、ヒト免疫の

情報を元にしたワクチンデザイン研究を大きな柱に捉え、

従来のワクチンよりも広域性に優れた、病原体の変異や類

似の病原体にも有効なワクチン開発を目指している。治療

薬開発グループは、宿主細胞での感染動態の情報から創

薬ターゲットを特定し、活性、特異性、および広域性に優

れた治療薬の開発を目指している。

感染免疫・ウイルス学・細菌学の学術領域を基盤としな

がら、情報科学・構造生物学・化学遺伝学などの研究者か

ら構成され、最先端技術を駆使しながら感染症の制圧に

寄与するよう、センター員一丸となって開発研究に邁進し

ている。新型コロナウイルス変異株等による緊急時には、所

内横断的な研究グループに積極的に参加して対応にあた

るとともに、連携大学院等を介して大学院生の指導や、若

手研究者の育成にも積極的に取り組んでいる。

令和３年度に当センターで実施された研究・業務の概要

は以下のとおりである。

調査・研究

I．ワクチン開発研究

1. 新型コロナウイルスワクチンに関する免疫研究

2. 新型コロナウイルスに対するヒト免疫に関する研究

3. 万能インフルエンザワクチンの開発研究

4. 狂犬病ワクチンに関する免疫研究

5. 肝炎ウイルスに関する免疫研究

6. フラビウイルスに関する免疫研究

II．治療薬開発研究

1. RNA ウイルスに関する研究

2. DNA ウイルスに関する研究

3. 薬剤耐性菌感染症に関する治療薬開発

4. 劇症型溶血性レンサ球菌感染症に関する研究

Ⅲ．生物毒素および抗毒素治療に関する研究

1. セアカゴケクモ毒素中和モノクローナル抗体の研究

2. セアカゴケグモ抗毒素の品質管理に関する研究

3. ヤマカガシ抗毒素の品質管理に関する研究

品質管理に関する業務

I. 国家検定

II. 抜き取り検査

III. 標準品交付

IV. 体外診断薬委員会業務

国際協力関係業務

研修業務

共同利用機器管理

令和 3 年 4 月 1 日付で渡士幸一治療薬開発総括研究官

が昇任した。令和 3 年 8 月 1 日付で上滝隆太郎主任研究

官が着任した。令和 3 年 11 月 1 日付で日紫喜隆行主任

研究官、大橋啓史研究員が着任した。令和 3 年 12 月 1 日

付で赤澤大輔主任研究官が着任した。令和 4 年 1 月 1 日

付で氣駕恒太朗第十室長が着任した。

業 績

調査・研究

Ⅰ．ワクチン開発研究

１．新型コロナウイルスワクチンに関する免疫研究

（１）SARS-CoV-2 ワクチンの免疫原性および反応原性に

関する自然免疫研究

SARS-CoV-2 mRNA ワクチンの 2 回接種は、強力な
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SARS-CoV-2 中和抗体を誘導する一方で、副反応が比較

的高頻度に発生する。本研究では、92 人のワクチン接種

者に高次元の免疫プロファイリングを適用し、中和抗体価、

副反応の重症度、またはその両方と相関する 6 つのワクチ

ン誘導性免疫ダイナミクスを特定した。ナチュラルキラー

（NK）細胞 /単球サブセット（CD16+ NK 細胞、CD56high 

NK 細胞、Non-classical monocyte）、樹状細胞（DC）サブ

セット（DC3、CD11c- AS-DC）、NKT 様細胞の初期ダイナ

ミクスは、それぞれ中和抗体価、副反応の重症度、あるい

はその両方に対して相関を示した。中和抗体価や副反応

と相関した細胞は、共通して IFN-γ誘導性ケモカインの上

昇と関連していた。一方で、ケモカイン受容体である CCR2

と CXCR3 は、中和抗体価と相関した細胞ではワクチン誘

導的に発現増強されたが、副反応と相関した細胞では恒

常的に発現していたことから、それぞれ異なる様式で発現

調節されていることが示された。本免疫データは、免疫原

性を高めつつ副反応を低減させるためのワクチン戦略の構

築に寄与することが期待される。

［高野智弘、松村隆之、安達悠、森山彩野、孫琳（協力研

究員）、五十川正記、西山紋惠（協力研究員）、小野寺大

志、寺原和孝、登内奎介（研究生）、富井健太郎（産業技

術総合研究所）、山下和男（KOTAI バイオテクノロジーズ

株式会社）、新海正晴（東京品川病院）、高橋宜聖］

（２） COVID-19 mRNA ワクチン接種者における液性免疫

に関する研究

COVID-19 mRNA ワクチン BNT162b2 を 2 回接種した

被験者について、接種 1 ヶ月後および 4.9 ヶ月後の血漿抗

体と記憶 B 細胞を解析し、ワクチン接種により誘導されるそ

れら液性免疫応答の量的・質的な経時変化を調べた。

その結果、SARS-CoV-2 Wuhan 株に対する血漿の中和

抗体価は接種 4.9 ヶ月後にかけて大きく減衰していた一方

で、Wuhan 株スパイクタンパク質の受容体結合ドメイン

(receptor binding domain; RBD) に対して結合性をもつ記

憶 B 細胞の頻度は増加しており、ワクチン接種により誘導

される記憶 B 細胞は血中抗体とは対照的に持続的な液性

免疫応答を担うことが示された。また、強い免疫逃避能をも

つ Omicron 変異株に対する応答性を調べたところ、血漿

抗体価ではほとんど結合・中和活性が見られないのに対し

て、これら記憶 B 細胞の約 30-50%が Omicron 株 RBD に

対して交差結合性を示した。さらに、このようなワクチン 2 回

接種で誘導される記憶 B 細胞の中に Omicron 株中和活

性をもつものが含まれるか、B 細胞の一細胞培養系を用い

て各 B 細胞クローンの BCR の中和活性を調べた結果、

Wuhan 株中和活性をもつ記憶 B 細胞のうち約 30%が

Omicron 株に対しても中和活性を示した。これらの結果か

ら、BNT162b2 ワクチン 2 回接種により誘導される液性免疫

応答のうち、血中中和抗体と比べ記憶 B 細胞が持続性・

交差性に優れており、ワクチン接種による長期的な感染防

御やウイルス変異株の免疫逃避に対する防御応答におい

て記憶 B 細胞が重要な役割を担うことが示された。

［上滝隆太郎、安達悠、森山彩野、小野寺大志、福士秀

悦（ウイルス一部）、長倉貴樹、登内奎介、寺原和孝、孫琳、

高野智弘、西山紋恵、新海正晴（東京品川病院）、大場

邦弘（公立昭和病院）、中村ふくみ（東京都立墨東病院）、

清水秀文（東京新宿メディカルセンター）、鈴木忠樹（感染

病理部）、松村隆之、五十川正記、高橋宜聖］

２．新型コロナウイルスに対するヒト免疫に関する研究

（１）SARS-CoV-2 感染回復者血漿抗体の中和活性評価

SARS-CoV-2 ウイルスを用いて回復者血漿に含まれる中

和抗体価を In vitro で測定したところ、感染回復者では中

和抗体価が上昇し、また中和抗体価は受容体結合部位結

合 IgG 抗体価と相関していた。

［森山彩野、竹下勝（慶應義塾大学）、小山田孝嘉（富士

フイルム株式会社）、櫓曜（富士フイルム株式会社）、藤垣

英嗣（藤田医科大学）、鈴木忠樹（感染病理部）、高橋宜

聖］

（２）SARS-CoV-2 感染回復者血漿パネルの準備

SARS-CoV-2 ウイルスは変異株が多数報告されており、

その一部は回復者やワクチン接種者が獲得する中和抗体

から逃避することが報告されている。新たに分離される変異

株の抗原性を評価するために SARS-CoV-2 感染回復者検

体を多数収集し Wuhan 株により値付けを行い、血漿パネ

ルを作製した。
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［森山彩野、松村隆之、五十川正記、安達悠、高野智弘、

小野寺大志、寺原和孝、高橋宜聖］

（３）新型コロナウイルスに対する治療用抗体の樹立

2019 年末から世界的パンデミックを引き起こしている

SARS-CoV-2 に対して、現在世界中で様々な治療薬のスク

リーニングが行われているが、本研究では抗体治療薬とし

て完全ヒト抗体産生マウスを用い、SARS-CoV-2 だけでなく

SARS-CoV 等、Clade1 コロナウイルスに幅広く強い中和活

性を示す pan コロナ治療用抗体の樹立を行った。また構造

解析により幅広い中和活性を示す構造学的根拠を明らか

にした。

［小野寺大志、喜多俊介（北大）、安達悠、森山彩野、孫

琳、登内奎介、志和希（感染病理部）、岩田奈緒子（感染

病理部）、永田典代（感染病理部）、鈴木忠樹（感染病理

部）、関塚剛（病原体ゲノムセンター）、黒田誠（病原体ゲノ

ムセンター）、福士秀悦（ウイルス一部）、押村光雄（鳥取

大）、黒崎知博（阪大）、橋口隆生（京大）、前仲勝実（北

大）、高橋宜聖］

（４）新型コロナウイルスに対する診断用抗体の樹立

SARS-CoV-2 の迅速診断キットに当研究部で SARS-

CoV の N protein に対して作製されたモノクローナル抗体

の中から SARS-CoV-2 の N protein に対して交差反応を示

すモノクローナル抗体が緊急的に用いられているが、本研

究では SARS-CoV-2 に対してより高感度かつ特異的な診

断を可能とするため、SARS-CoV-2 の N protein に対する

モノクローナル抗体の樹立を行った。

［藤澤瑞生、小野寺大志、安達悠、高橋宜聖］

（５）新型コロナウイルスに対する液性免疫記憶に関する研

究

SARS-CoV-2 感染回復者において再感染を防御する上

で感染後に形成されるウイルス特異的な記憶 B 細胞は中

和抗体の供給の点から多大な貢献が期待される。

そのため、記憶 B 細胞の機能（中和活性）と抗原特異性、

また発現遺伝子の相関関係を明らかにし、ウイルス中和に

相関する免疫記憶パラメーターを明らかにすることは回復

者やワクチン接種者の予後を見極める上で非常に重要で

ある。本研究では LIBRA-seq(linking B cell receptor to 

antigen specificity through sequencing)と多次元フローサイ

トメトリー、及びシングルセルトランスクリプトーム解析を組み

合わせることにより回復者の記憶 B 細胞の中和活性と相関

するパラメーターを明らかにした。

［小野寺大志、安達悠、佐藤隆（東京品川病院）、森山彩

野、孫琳、登内奎介、黒崎知博（阪大）、新海正晴（東京

品川病院）、山下和男（KOTAI バイオ）、高橋宜聖］

（６）新型コロナウイルスに対する細胞性免疫に関する研究

SARS-CoV-2 ウイルスに特異的な T 細胞は、COVID-19

感染からの回復に重要な役割を果たしていると考えられる。

本研究では、COVID-19 回復期のメモリーT 細胞応答につ

いて検討した。まず、SARS-CoV-2 由来のスパイクタンパク

（S）およびヌクレオカプシドタンパク（N）に特異的な CD4+T

細胞と CD8+T 細胞の半減期を測定した。S および N 特異

的な T 細胞は、抗体価よりも長い半減期を示したが、重症

度とは明らかな相関を認めなかった。次に S 特異的 CD4+T

細胞のサブセット分画 (Th1-like, Th2-like, Th17-like, Tfh-

like など)の頻度、半減期、および抗 RBD 抗体価との相関

を検討した。回復期初期（発症後 2.5 ヶ月まで）から発症後

10 ヶ月以上まで、いずれの場合でも Th2-like もしくは

Th17-like T 細胞の頻度が最も高く、Th17-like T 細胞の半

減期は他の T 細胞サブセットよりも長かった。一方で、Th2-

like T 細胞と Tfh-like T 細胞の頻度は抗 RBD 抗体価と弱

い相関を示したが、Th17-like T 細胞はほとんど相関を示さ

なかった。これらの結果は、SARS-CoV-2 特異的 CD4+T 細

胞応答の持久性と多様性を示唆しており、今後のワクチン

開発において重要な知見と考えられる。

［寺原和孝、五十川正記、安達悠、登内奎介、佐藤隆（東

京品川病院）、森山彩野、高野智弘、西山紋惠、孫琳、小

野寺大志、松村隆之、新海正晴（東京品川病院）、高橋

宜聖］

３．万能インフルエンザワクチンの開発研究

（１）A 型インフルエンザウイルスへの交差防御抗体を誘導

可能な新しいワクチン剤形に関する研究
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ユニバーサルワクチン開発には、誘導標的となるヒト交差

防御抗体が発揮する感染防御メカニズムの解明が重要で

ある。これまでの研究において A 型インフルエンザウイルス

のヘマグルチニン抗原に広域に結合するヒト交差防御抗

体を同定している。この抗体はウイルス中和能を示さないた

め、抗体 Fc 領域を介した感染防御に依存している可能性

が示唆された。そこで抗体 Fc レセプターや補体を欠損した

KO マウスを用いた結果、感染防御効果の減衰が両マウス

で確認された。現在、この交差防御抗体を選択的に誘導

可能なワクチン剤形の開発を進めている。

［安達悠、登内奎介（研究生）、石井望武（研究生）、竹山

春子（早稲田大学）、片山和彦（北里大学）、高橋宜聖］

（２）万能ワクチンの標的となる新規抗体の特定

交差性 B 細胞の活性化を誘導しやすいヘマグルチニン

抗原構造を持つワクチン剤形により、A 型インフルエンザウ

イルス抗原に広く結合する防御抗体レパトアをこれまでに

見出している。この抗体レパトアはウイルス中和能を示さな

いため、抗体 Fc 領域を介した感染防御を発揮している可

能性が示唆された。そこで in vivo 感染防御効果における

抗体 Fc 領域の寄与を検証するために Fc 変異型抗体を作

製した結果、通常型抗体で見られた感染防御効果の消失

を確認した。この抗体レパトアは、既知の交差抗体とは異

なる抗原領域に結合する可能性が示唆されたことから、新

規の交差防御抗体レパトアであることが期待される。

［登内奎介（研究生）、安達悠、森山彩野、竹山春子（早

稲田大学）、高橋宜聖］

４．狂犬病ワクチンに関する免疫研究

（１）狂犬病ワクチンの初回シリーズの接種者や、すでに初

回シリーズの接種を完了してから、一定の期間を空けてブ

ースター接種を受けた方々を対象として、免疫研究に着手

した。初回シリーズで末梢血に G タンパクに結合性記憶 B

細胞が誘導されることを確認し、その表現型や持続性を今

後フォローアップするとともに、ブースター接種後の動きも

解析する予定である。

［藤澤瑞生（研究生）、小野寺大志、Arnone Nithichanon

（ Khon Kaen 大 学 、 タ イ 王 国 ） 、 Ganjana

Lertmemongkolchai（Khon Kaen 大学、タイ王国）、鈴木忠

樹（感染病理部）、高橋宜聖］

５．肝炎ウイルスに関する免疫研究

（１）B 型肝炎ウイルスに関する免疫研究  

B 型肝炎ウイルス感染は肝不全や肝がんにつながる恐

れがあり予防・治療法の開発が求められる。現在使用され

ている HBs 抗原ワクチンでは十分な抗体価が誘導されな

い場合があり、新たなワクチン抗原の開発が望まれる。本

研究では昨年度に引き続き既往感染者末梢血由来の B

型肝炎ウイルス抗原認識メモリーB 細胞の検出技術の開

発を行うとともに、産生される抗体の感染中和活性を検討

した。B 型肝炎ウイルス感染中和活性を持つ抗体クローン

を複数個単離し、それらの抗体遺伝子配列を同定すること

に成功した。これらの抗体のエピトープ解析を進めることで

新たなワクチン抗原の発見につながる可能性が期待される。

［森山彩野、孫琳、小野寺大志、加藤孝宣（ウイルス第二

部）、鈴木亮介（ウイルス第二部）、由雄祥代（国立国際医

療研究センター）、考藤達哉（国立国際医療研究センタ

ー）、高橋宜聖］

（２）B 型肝炎ウイルスに対する T 細胞応答の研究

B 型慢性肝炎の治療目標は、HBs 抗原の消失であり、

しばしば機能的治癒とよばれる。現在使用されている治療

法では機能的治癒がほとんど達成されない。機能的治癒

の誘導において、もっとも重要な役割を果たす細胞が HBV

特異的 CD8+T 細胞であるとされているが、これらは B 型慢

性肝炎患者においては機能抑制の状態にある。本研究で

は、HBV 持続感染マウスモデルを用いて、これら機能抑制

状態にある T 細胞を刺激し、機能的治癒を誘導することを

目的とした。HBV 特異的 CD8+T 細胞の OX40 シグナルを

刺激することで、機能性の誘導が認められた。HBV 特異的

CD8+T 細胞の機能性の誘導に伴い、HBs 抗原の顕著な

抑制が認められた。興味深いことに、HBs 抗原が抑制され

た後に CD8+T 細胞を除去しても、HBs 抗原の再上昇は認

めなかった。さらに、HBs 抗原の抑制は半年にわたって維

持された。B 慢性肝炎における HBV 特異的 CD8+T 細胞

の機能抑制メカニズムをさらに解析することで、治療ワクチ
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ンの開発につながると期待される。

［河島圭吾（名古屋市立大学）、五十川正記、大西雅也

（名古屋市立大学）、Ian Baudi （名古屋市立大学）、斉藤

聡（横浜市立大学）、中島淳（横浜市立大学）、藤田尚志

（京都大学）、田中靖人（熊本大学）］

（３）B 型肝炎に関与する免疫病理研究

B 型慢性肝炎の免疫学的機序はあきらかになっていな

い。本研究では、HBs 抗原(HBs)が小胞体(ER)に蓄積する

ことで誘導される肝障害と肝線維化のメカニズムの解明を

目的とした。まず、HBs 抗原を蓄積した肝細胞は I 型 IFN

により傷害されることを明らかにした。この細胞傷害に伴い、

ER ストレス反応(UPR)が減弱していることを見いだした。さ

らに UPR を増強させることで、I 型 IFN による肝障害を抑

制できることを示した。同様の現象は HBV 感染キメラマウ

スでも確認された。これらの結果は、I 型 IFN は HBs 抗原

蓄積肝細胞の UPR を減弱させることで細胞傷害を誘導す

ることを示唆している。

［Ian Baudi（名古屋市立大学）、五十川正記、Moalli F 

（San Raffaele Research Institute）、大西雅也（名古屋市

立大学）、河島圭吾（名古屋市立大学）、石田雄二（フェニ

ックスバイオ）、立野知世（フェニックスバイオ）、佐藤悠介

（北海道大学）、原島秀夫（北海道大学）、脇田隆字、

Matteo Iannacone （San Raffaele Research Institute）、田

中靖人（熊本大学）］

（４）E 型肝炎ウイルス特異的抗体の検出に関する研究

E 型肝炎ウイルス（HEV）の感染早期ではウイルス特異

的 IgM や IgA が誘導され、これら抗体の検出が診断補助

として用いられている。しかしながら、これら抗体に対する検

出試薬の感度・特異度がメーカー間で大きく異なることが

報告されている。そこで本研究では、広域な抗体価で構成

される国内 HEV RNA 陽性血漿検体を用い、以前にウイ

ルス第二部で確立された in-house ELISA（HEV ORF2 

VLP 抗原を固相化した間接法）の有用性について検討し

た。その結果、HEV 特異的 IgM・IgA ともに in-house 

ELISA は市販検出試薬（IgM は 4 社、IgA は 1 社）よりも

高感度に検出できることが示された。in-house ELISA につ

いて更なる検証を進めることで診断補助としての活用が期

待される。

［寺原和孝、李天成（ウイルス第二部）、松林圭二（日本赤

十字社）、坂田秀勝（日本赤十字社）、加藤孝宣（ウイルス

第二部）、杉山隆一（ウイルス第二部）、鈴木亮介（ウイル

ス第二部）、濱口功（血液・安全性研究部）、五十川正記、

高橋宜聖］

６．フラビウイルスに関する免疫研究

（１）ジカウイルスに関する免疫研究

ジカウイルス、デングウイルス、日本脳炎ウイルスは、東

南アジア地域で共に流行している。そのため、ジカワクチン

の開発に向けて、とくに他のフラビウイルスとの液性免疫の

交差性に起因した抗体依存性感染増強のリスクを軽減し

たワクチンの開発研究が必要とされている。本研究では、

ジカウイルスと他のフラビウイルスに交差するヒト抗体を網

羅的に解析し、交差結合抗体パネルを作成した。そして、

中和活性等の有無により複数のグループ分けを行い、今

後のワクチン戦略を考える上で参考となる液性免疫に関す

る情報を収集した。

［Arnone Nithichanon（Khon Kaen 大学、タイ王国）、高野

智弘、松村隆之、小野寺大志、林昌宏（ウイルス一部）、鈴

木亮介（ウイルス二部）、Ganjana Lertmemongkolchai（

Khon Kaen 大学、タイ王国）、高橋宜聖］

II．治療薬開発研究

１．RNA ウイルスに関する研究

（１）新型コロナウイルスに対する感染阻害抗体の評価

現在実用化されている SARS-CoV-2 に対する感染中

和抗体は、ウイルスのスパイクタンパク質を標的としており、

変異ウイルスに対する反応性の減弱が認められる。本研究

では、ウイルス変異に影響されない感染中和抗体の作製を

目指し、SARS-CoV-2 感染に重要な宿主因子に対する抗

体を作製して検証している。これまでに、in vitro 感染細胞

評価系を用いて抗体の中和活性を評価し、複数の感染中

和モノクローナル抗体候補を得た。

［赤澤大輔、村田武士（千葉大学）、小笠原諭（千葉大学）、

渡士幸一］
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（２）新型コロナウイルスに対するアンチセンス核酸の評価  

SARS-CoV-2 に対する新規創薬モダリティとして、アン

チ セ ンス オ リゴ （ ASO ） の 抗 ウ イ ル ス活 性 を 検 討 し た 。

SARS-CoV-2 に対する ASO の in vitro 感染細胞評価系を

構築して各種 ASO の活性を検証した結果、様々な変異バ

リアントに対して細 胞レベルで抗 ウイルス活性を有する

ASO モノマーを同定した。

［赤澤大輔、佐宗若奈（ウイルス第二部）、小比賀聡（大阪

大学）、井上貴雄（国立医薬品食品衛生研究所）、吉田徳

幸（国立医薬品食品衛生研究所）、渡士幸一］

（３）抗ジカウイルス化合物の探索

ジカウイルス遺伝子が自己複製し培養上清中にルシフェ

ラーゼタンパク質を分泌するレポーターサブゲノムレプリコ

ン細胞と、市販の低分子化合物ライブラリー（計 2130 化合

物）を用いて、抗ウイルス化合物のスクリーニングを実施し

た。その結果 16 化合物が選抜され、さらに感染性ジカウイ

ルスを用いて解析したところ、核酸アナログを含む 9 化合物

が抗ウイルス活性を有することを明らかにした。

［日紫喜隆行、鈴木理恵子（神奈川県衛生研究所）、髙崎

智彦（神奈川県衛生研究所）、林昌宏（ウイルス第一部）、

田島茂（ウイルス第一部）、渡士幸一］

（４）SARS-CoV-2 増殖を抑制する酸化ステロールの作用

機序解析

SARS-CoV-2 感染増殖培養系を用いて、ウイルス産生を

低下させる新規合成酸化ステロール Oxy210 が得られた。

Oxy210 はウイルス RNA の複製過程を阻害し、RNA 複製

の場である二重膜小胞の形成を抑制することが示唆された。

予備検討段階ではあるがビオチン化 Oxy210 を用いたプル

ダウン法により標的候補分子ファミリータンパク質を同定し

た。今後、さらなる誘導体展開により標的特異性の高い誘

導体を得るとともに、創薬開発を目指す。

［大橋啓史、小林ちさ（ウイルス第二部）、佐宗若奈（ウイル

ス第二部）、片岡紀代（感染病理部）、山﨑雅子（ウイルス

第二部）、倉持幸司(東京理科大)、村松正道（ウイルス第

二部）、鈴木忠樹（感染病理部）、竹田誠（ウイルス第 三

部）、脇田隆字、渡士幸一］

（５）既存抗 SARS-CoV-2 薬の変異株間における抗ウイル

ス活性比較解析

SARS-CoV-2 はこれまでに様々な変異株が報告されてお

り、特にウイルススパイクタンパク質に多くある変異によって

抗体医薬の感受性が変化することが懸念されている。武漢

株、アルファ株、ガンマ株、デルタ株、オミクロン株（BA.1, 

BA.2）それぞれに対する抗ウイルス化合物および抗体の活

性を定量・比較した。EIDD-1931 およびニルマトレルビルと

いった抗ウイルス化合物については株間での活性に顕著

な差は見られなかった一方で、抗体医薬は変異株によって

は 10 ug/mL でもウイルス産生が減少しない場合もあること

が示唆された。すなわち、スパイクタンパク質に蓄積したア

ミノ酸変異によってウイルス株ごとに抗体医薬の感受性が

変化していることを明らかとした。

［大橋啓史、日紫喜隆行、赤澤大輔、Kwang Su Kim（名

古屋大学）、Joohyeon Woo（名古屋大学）、塩野谷果歩

（ウイルス第二部）、土本佳奈、岩波翔也（名古屋大学）、

森山 彩野、木下一美（ウイルス第一部）、山田壮一（ウイ

ルス第一部）、黒田雄大（獣医科学部）、山本つかさ（獣医

科学部）、岸田典子（インフルエンザ・呼吸器系ウイルス研

究センター）、渡邉真治（インフルエンザ・呼吸器系ウイル

ス研究センター）、長谷川秀樹（インフルエンザ・呼吸器系

ウイルス研究センター）、海老原秀喜（ウイルス第一部）、鈴

木忠樹（感染病理部）、前田健（獣医科学部）、福士秀悦

（ウイルス第一部）、高橋宜聖、岩見真吾（名古屋大学）、

渡士幸一］

（６）宿主のシアロ糖鎖は新型コロナウイルスの感染増殖に

重要な役割を持つ

新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）感染増殖培養系を

用いて、宿主のシアロ糖鎖が SARS-CoV-2 の効率的な感

染に重要な役割を果たしていることを示唆する結果を得た。

α2-6 結合型シアル酸含有化合物および細胞表面に局在

するシアル酸の欠如により SARS-CoV-2 の感染が有意に

低下した。一方で、別のコロナウイルスである SARS-CoV の

感染に対する影響はわずかであった。また、SARS-CoV-2
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スパイクタンパク質の S1 サブユニットがα2-6 結合型シアロ

糖鎖に直接結合し、宿主細胞表面に効率よく付着すること

が示された。

（ウイルス第二部との共同研究）

［佐宗若奈（ウイルス第二部）、山崎雅子（ウイルス第二部）、

中北慎一（香川大学）、福士秀悦（ウイルス第一部）、土本

佳 奈 、 渡 邊 則 幸 （ ウ イ ル ス 第 二 部 ） 、 Nongluk 

Sriwilaijaroen（Thammasat University）、蟹江治（東海大

学）、村松正道（ウイルス第二部）、高橋宜聖、俣野哲朗

（エイズ研究センター）、竹田誠（ウイルス第三部）、鈴木康

夫（静岡県立大学）、渡士幸一］

（７）SARS-CoV-2 増殖を抑制する既存薬の同定

SARS-CoV-2 感染増殖培養系を用いて、約 300 の既存

薬から SARS-CoV-2 増殖を抑制する化合物のスクリーニン

グをおこなったところ、ネルフィナビル、セファランチンを含

む 5 つの既承認薬がウイルス増殖による細胞障害を抑制し

た。ネルフィナビルはウイルスのメインプロテアーゼに作用

することでウイルス RNA 複製過程を、セファランチンはウイ

ルススパイクタンパク質に作用し、細胞への吸着をそれぞ

れ阻害する可能性が示唆された。またこれら 2 剤の併用に

より抗ウイルス活性の相乗効果が示され、臨床での治療効

果を数理解析で予測したところ、ネルフィナビルとセファラ

ンチンの併用によりウイルス排除までの期間が未投与の場

合と比べて約 5.5 日短縮されることが示唆された。

（ウイルス第二部との共同研究）

［大橋啓史、渡士幸一、佐宗若奈（ウイルス第二部）、塩野

谷果歩（ウイルス第二部）、岩波翔也（九州大学）、広川貴

次（産業技術総合研究所）、白井剛（長浜バイオ大学）、

金谷重彦（奈良先端技術科学大学）、伊藤悠介（九州大

学）、Kwang Su Kim（九州大学）、西岡華実、安藤秀二（ウ

イルス第一部）、江島啓介（インディアナ大学）、小泉吉輝

（国立国際医療研究センター）、田中智博（東京理科大

学）、青木伸（東京理科大学）、倉持幸司（東京理科大学）、

鈴木忠樹（感染病理部）、橋口隆生（九州大学）、前仲勝

実（北海道大学）、俣野哲朗（エイズ研究センター）、村松

正道（ウイルス第二部）、西條政幸（ウイルス第一部）、合

原一幸（東京大学）、岩見真吾（九州大学）、竹田誠（ウイ

ルス第三部）、Jane A. McKeating（オックスフォード大学）、

脇田隆字］

２. DNA ウイルスに関する研究

（１）B 型肝炎ウイルスの細胞内への侵入阻害に関する研

究

B 型肝炎ウイルス(HBV)は肝細胞特異的に発現する胆

汁酸トランスポーター(NTCP)を感染受容体として利用し宿

主 細 胞 へ 感 染 す る 。 そ の 際 、 上 皮 成 長 因 子 受 容 体

(EGFR)が NTCP とタンパク質相互作用し細胞内への侵入

を制御する受容体共役因子であることが最近報告された。

本研究では NTCP-EGFR の相互作用を阻害することで

HBV の感染を抑制する化合物を探索し、新たな抗 HBV

剤の候補とすることを目的としている。現在、HBV 感染阻

害の効果を持つ化合物から NTCP-EGFR の相互作用を阻

害することができる化合物をスクリーニングしている。

［御舩淳紀(派遣職員)、岩本将士（ウイルス第二部）、塩野

谷果歩（ウイルス第二部）、大石真也(京都薬科大学)、渡

士幸一］

（２）B 型肝炎ウイルスの侵入阻害剤の同定

HBV に対して抗ウイルス活性を持つ化合物 Exophillic 

acid を、天然化合物ライブラリのスクリーニングにより同定し

た。Exophillic acid は HBV だけでなく、HDV の感染も阻

害した。さらなる解析の結果、この化合物の標的因子は

HBV の感染受容体である NTCP であり、NTCP に直接結

合することで HBV の細胞内への侵入を阻害していることが

わかった。今後の誘導体展開により、より強い HBV 感染阻

害活性を持つ化合物を同定し、創薬開発を目指す。

(ウイルス第二部との共同研究)

［小林ちさ（ウイルス第二部）、岩本将士（ウイルス第二部）、

大島美月（ウイルス第二部）、山崎雅子（ウイルス第二部）、

倉持幸司(東京理科大)、渡士幸一］

（３）HBV 感染阻害コレステロール誘導体の同定

コレステロール誘導体は HBV の感染阻害効果を持つこ

とが明らかになったため、更なる誘導体展開により HBV 感

染阻害活性の強いコレステロール誘導体を同定した。興味
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深いことに、得られたコレステロール誘導体は HBV の侵入

を阻害する新規作用機序を持つことが明らかとなった。ま

た薬物動態試験の結果、コレステロール誘導体は肝臓に

蓄積することがわかった。近年コレステロール誘導体は骨

粗鬆症や他のウイルスへの治療薬候補として研究開発さ

れていることから、新規抗 HBV 薬シーズとなることが期待さ

れる。

（ウイルス第二部との共同研究）

［大嶋美月（ウイルス第二部）、深野顕人（ウイルス第二部）、

岩本将士（ウイルス第二部）、倉持幸司（東京理科大）、渡

士幸一］

（４）エンテカビル耐性 B 型肝炎ウイルスポリメラーゼの生化

学的および構造学的研究

既存薬であるエンテカビル(ETV)の耐性発現メカニズム

を理解するために、生化学的手法と構造的手法を併用し

て ETV 耐性変異を持つ HBV 逆転写酵素(RT)を解析し

た。構造解析は ETV 感受性を獲得した HBV RT 模倣ヒト

免疫不全ウイルス 1 型(HIV-1)RT をモデルとした。これら解

析より、ETV が HBV RT を標的とするメカニズムとして、

HBV RT の M171 が重要であると示唆した。さらに現在、

M171 変異体の解析を進めている。

（ウイルス第二部との共同研究）

［中嶋章悟（ウイルス第二部）、渡士幸一、加藤孝宣（ウイ

ルス第二部）、村松正道（ウイルス第二部）、脇田隆字、安

武義晃(産業技術総合研究所)、豊田哲也(福祉村病院)］

３．薬剤耐性菌感染症に関する治療薬開発

耐性菌による年間死者数は127万人、耐性菌関連によ

る年間死者数は495万人となっており、マラリアやエイズに

よる死者数をすでに超えている（Lancet 2022）。その一方

で、近年は新しい抗菌薬開発が進まず、薬剤耐性菌に起

因する感染症の治療はますます困難になっている。この状

況を放置しておくと、2050年には年間1000万人の死者が

出 ると 予 測 され てお り （ オニ ー ルレ ポ ー ト 2014, WHO 

2017）、早急な対策が必要である。近年では抗菌薬の代替

として、バクテリオファージ（細菌に感染し溶菌するウイルス）

を利用した抗菌療法（ファージセラピー）やファージの溶菌

酵素エンドライシンを利用した抗菌療法が注目されている

が、まだ実用化には至っていない。本センターでは、令和４

年１月よりファージを利用した新規治療薬開発を行なって

いる。令和３年度は、環境中からファージの収集を行なっ

た。今後、合成生物学的手法を利用して、ファージ療法や

溶菌酵素の開発を行なっていく。

［氣駕恒太朗、渡士幸一、高橋宜聖］

４．劇症型溶血性レンサ球菌感染症に関する研究

A群レンサ球菌（Group A Streptococcus: GAS）は、通常、

上気道粘膜もしくは皮膚表面で局所感染を引き起こすが、

劇症型溶血性レンサ球菌感染症では急激なショックと菌血

症を伴う致死的全身感染となる。これまでA群レンサ球菌

の主要な毒素ストレプトリジンOに対する中和抗体投与が

劇症型A群レンサ球菌感染症に対する補助的治療法とし

て有用である可能性を示してきた。また、劇症型A群レンサ

球菌感染マウスモデルにおいて好中球減少を代償すると

考えられたインターフェロンγ産生未熟骨髄系細胞（γ

IMCs）による宿主防御機構を明らかにしてきた。現在、本

サブセットおよび他の免疫細胞による宿主防御機構におけ

る新たなサイトカインの関与について解析を進め、抗体療

法とサイトカインの制御とを組み合わせることによる、さらに

有効な治療法開発の可能性を模索している。

［高野智弘、松村隆之、相内章（感染病理部）、千葉丈

（感染病理部）、池辺忠義（細菌第一部）、吉澤定子（東邦

大学）、阿戸学（感染制御部）、高橋宜聖］

Ⅲ. 生物毒素および抗毒素治療に関する研究

１．セアカゴケクモ毒素中和モノクローナル抗体の研究

オーストラリア由来のセアカゴケグモは、1995 （平成 7）

年 9 月に大阪府高石市で多数確認されて以来、現在では

日本国内ほぼ全ての都道府県で観察されており、大きな

社会問題となっている。治療は、対症療法とウマ抗毒素の

投与であるが、我が国では抗毒素が薬事承認されていな

いため、製造元であるオーストラリア CSL 社から医師の個

人輸入により、ウマ抗毒素の保管・投与が行われているの

が実情である。また、ウマ抗毒素の使用はアナフィラキシー

の危険が常につきまとうため、別の治療法が望まれている。
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セアカゴケグモ毒素の主成分はα-ラトロトキシンという神経

毒であり、これを中和できれば十分な治療効果が上げられ

ると考えられるため、現在、ウマ抗毒素よりも安全性と有効

性の高い治療用のα-ラトロトキシン特異的ヒトモノクローナ

ル抗体の作製を進めている。

［高野智弘、松村隆之、阿戸学（感染制御部）、高橋宜聖］

２．セアカゴケグモ抗毒素の品質管理に関する研究

セアカゴケグモ咬傷に対して抗毒素は根治的治療薬で

ある。本研究では国産セアカゴケグモ抗毒素の品質管理

を目的とした。セアカゴケグモ抗毒素 Lot.001 について力

価の安定性試験（マウス致死試験）を行った結果、製造後

6 年目においても力価は安定しており、中和活性の低下は

全く認められなかった。セアカゴケグモ試験毒素も冷凍保

存により毒素活性は安定していた。現在、本抗毒素は未承

認薬であるが、特定臨床研究での使用や将来的に承認薬

を目指すにあたって、抗毒素と試験毒素の品質管理を継

続的に行うことが必要である。

［高野智弘、松村隆之、阿戸学（感染制御部）、高橋宜聖］

３. ヤマカガシ抗毒素の品質管理に関する研究

ヤマカガシ咬傷に対して抗毒素は根治的治療薬である。

本研究では国産ヤマカガシ抗毒素の品質管理を目的とし

た。ヤマカガシ抗毒素 Lot.0001 について抗出血価および

抗凝固活性の安定性試験（ウサギ出血斑測定試験および

in vitro 血液凝固試験）を行った結果、製造後 20 年以上

経過していることから力価の低下傾向が認められたが、十

分な力価は保持されていると考えられた。ただし、ヤマカガ

シ抗毒素もヤマカガシ試験毒素も製造後 20 年以上経過し

ており、ロット更新を検討する必要があると考えられた。現

在、本抗毒素は未承認薬であるが、特定臨床研究での使

用や将来的に承認薬を目指すにあたって、抗毒素と試験

毒素の品質管理を継続的に行うことが必要である。

［高野智弘、松村隆之、阿戸学（感染制御部）、高橋宜聖］

品質管理に関する業務

I. 国家検定

エンドトキシン試験：190 ロット

［寺原和孝、小野寺大志、安達悠、森山彩野、道坂瑛

（非常勤職員）、高橋宜聖］

乾燥まむしウマ抗毒素：1 ロット

［高野智弘、松村隆之、高橋宜聖］

II. 抜き取り検査

エンドトキシン試験：6 ロット

［寺原和孝、小野寺大志、安達悠、森山彩野、道坂瑛

（非常勤職員）、高橋宜聖］

III. 標準品交付

標準はぶ抗毒素（抗致死、抗出血 I 及び抗出血 II）

［高野智弘、松村隆之、高橋宜聖］

IV. 体外診断薬委員会業務

承認前検査項目のうち、当センターでは A 型肝炎ウイル

ス（HAV）抗体測定用キットを担当している。令和 3 年度は

当該製品の承認申請は 0 件であったが、この検査に必要

な HAV 抗体国内血清パネルの整備を進めている。また、

体外診断薬委員会に提出された各種体外診断薬の承認

前検査申請について審査を行った。

［寺原和孝、五十川正記、高橋宜聖］

１．A 型肝炎ウイルス(HAV)検体パネルの整備

HAV 感染予防対策の基礎となる感染診断法のうち最も

多用されるのは HAV 抗体検出キットで、A 型肝炎診断補

助検査全体の 95%以上を占める。この HAV 抗体検出キッ

トは数年ごとに感度・特異性の向上したバージョンが開発さ

れるため、新しい HAV 抗体検出キットの継続的な性能評

価が必要とされている。当センターではその性能評価の基

礎となる感染症検体パネル（IgM、IgG 型 HAV 抗体パネル）

の整備を進めており、これまで IgG 型 HAV 検体パネルの

整備を完了した。一方 IgM 型 HAV 検体については、国立

病院機構の肝炎研究班に属する医療機関と、国内の肝疾

患診療連携拠点病院に検体の譲渡を依頼した。収集した

検体については分注・値付を行い、令和 3 年度終了時点
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でパネル登録候補（500 µL 量で分注数が 2 以上、IgM お

よび IgG 陽性）として合計 32 検体を収集するに至ってい

る。

［寺原和孝、五十川正記、是永匡紹（国立国際医療研究

センター）、八橋弘（国立病院機構長崎医療センター）、高

橋宜聖］

国際協力関係業務

Ⅰ．SARS-CoV-2 抗体 WHO 国際標準品制定のため、多

国間共同研究に参加し、標準品候補の中和抗体価の値

付けに貢献した。

［森山彩野、福士秀悦（ウイルス第一部）、木下ひとみ（ウイ

ルス第一部）、山田壮一（ウイルス第一部）、前田健（獣医

科学部）、黒田雄大（獣医科学部）、山本つかさ（獣医科

学部）、鈴木忠樹（感染病理部）、徳永研三（感染病理部）、

飛梅実（感染病理部）、岩田奈織子（感染病理部）、志和

希（感染病理部）、水上拓郎（血液・安全性研究部）、野島

清子（血液・安全性研究部）、関洋平（血液・安全性研究

部）、渡邉真治（インフルエンザ・呼吸器系ウイルス研究セ

ンター）、岸田典子（インフルエンザ・呼吸器系ウイルス研

究センター）、高橋宜聖］

研修業務

I．大学など教育機関における講義や研修

1. 早稲田大学先進理工学部（10 月 18 日、12 月 6 日、

13 日、20 日、1 月 17 日）感染症と生体防御の講義を

行った。［高橋宜聖、渡士幸一、五十川正記］

2. 東京理科大学生命科学研究所（6 月 16 日）臨床医

学概論の講義を行った。［高橋宜聖］

3. 東京理科大学生命科学研究所（7 月 21 日）生命シス

テム論の講義を行った。［高橋宜聖］

4. 東京大学医科学研究所（10 月 4 日）感染症対策に

資する免疫研究の講義を行った。［高橋宜聖］

5. 国立感染症研究所感染症公開講座（10 月 12 日）感

染と宿主免疫に関する講義を行った。［高橋宜聖］

6. 国立感染症研究所感染症公開講座（2 月 22 日）感

染症治療薬開発に関する講義を行った。［渡士幸一］

7. 東京理科大学理工学部（7 月 12 日、19 日）分子病

態学の講義を行った。［渡士幸一］

8. 杏林大学医学部（11 月 12 日、12 月 3 日）） ウイル

ス学特論、ウイルス学各論の講義を行った。［渡士幸

一］

9. 名古屋市立大学大学院医学研究科博士課程（7 月 7

日）の講義を行った。［五十川正記］

10. 肝臓学会 School of Hepatology（9 月 11 日）で肝と

免疫学に関する講義を行った。［五十川正記］

11. 名古屋市立大学医学部（1 月 13 日、2 月 8 日）でウ

イルス学講義を行った。［五十川正記］

共同利用機器管理

所内・所外の利用者による機器の利用を円滑にするた

め、機器の使用に関する予約と使用記録を管理・保存した。

さらに、機器の定期的な保守、点検を行い、故障等のトラ

ブルには早急に対処した。とくに新規使用者や、特殊な操

作法を希望する使用者に関しては、個別に技術指導を行

った。令和 3 年度の使用実績は、496 回、1617.1 時間であ

った。

［泉山枝里子（非常勤職員）、小野寺大志、高橋宜聖］
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