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研究成果の概要（和文）：非増殖型ヒトパラインフルエンザ2型ウイルスベクターBC-PIVを基盤としたウイルス
粒子表面蛋白改変型ワクチン開発プラットフォーム技術の確立を目指し、最初にエボラウイルスの表面糖蛋白GP
を搭載したBC-PIV/EBOV-GPの作製とその効力の解析を行った。免疫電顕では十分量のGP蛋白がベクター上に搭載
されていることが確認された（三重大学 溝口明教授との共同研究）。また、VSV/GP pseudotypeウイルス感染を
明確に阻止する中和抗体の誘導能も確認された（北海道大学 高田礼人 教授との共同研究）。この技術は今後、
新興感染症に迅速に対処するための力強い味方になると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We have developed a platform technology to generate recombinant vaccines 
against various infectious diseases by using non-propagative human parainfluenza virus type 2 vector
 designated as BC-PIV. First we created a vaccine against Ebola virus GP protein, and named as 
BC-PIV/EBOV-GP. Immunoelectron microscopy revealed that GP protein is abundantly present on the 
viral surface (collaboration with Prof. Akira Mizoguchi at Mie University). Immunization of mice 
with the BC-PIV/EBOV-GP resulted in generation of effective neutralizing antibodies against 
EBOV-GP-pseudotyped vesicular stomatitis virus (collaboration with Prof. Ayato Takada at Hokkaido 
University). This technology will become a powerful tool to fulfill unmet medical needs, especially 
against emerging infectious diseases.

研究分野：ウイルス学、分子生物学、免疫学

キーワード： 遺伝子組換えワクチン　新興感染症　プラットフォーム技術　PIV2　生ワクチン　非増殖型ウイルスベ
クター　COVID-19　SARS-CoV-2

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
2019年末、COVID-19と呼ばれる新型肺炎が出現し、翌年瞬く間に全世界に広がった。SARS-CoV-2は世界経済を麻
痺させ、多くの人命を奪い、一刻も早いワクチンの開発が望まれている。我々は今回のような新興感染症がいつ
出現してもおかしくないと考え、約10年前よりバイオコモ（株）と共同で迅速にワクチンを作製するためのプラ
ットフォーム技術を開発してきた。今回、図らずしもその技術を活かす機会が到来し、SARS-CoV-2の遺伝子配列
を入手後、文科省の大臣確認が得られてから遺伝子組換え実験を開始し、1ヵ月で4種の新型コロナウイルスワク
チン候補を作出した。最良品を選出し、一刻も早くヒトに応用したい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 研究代表者は、SARS、MERS、高病原性鳥インフルエンザ、エボラ出血熱、ジカ熱など、近年の
新興・再興感染症を目の当たりにするにつけ、人命を脅かす病原体がパンデミックになった場合、
それに迅速に対処できる技術を確立しておく必要性を感じていた。我々はベンチャー企業であ
るバイオコモ株式会社（福村正之取締役）と共同で非増殖型ヒトパラインフルエンザ 2型ウイル
ス（hPIV2）ベクターBC-PIVを基盤とし、ウイルス粒子表面蛋白を改変することによって迅速に
遺伝子組換えワクチンを作製するプラットフォーム技術の確立を目指してきた。   

hPIV2はヒトに繰り返し感染し（即ち、ベクター自体に対する中和抗体ができにくい）、健常
成人には病原性がほとんどなく、核に入らないので安全であり、遺伝子発現能はすこぶる高い
（レトロウイルスベクターの約 100 倍）ので、ワクチン開発用ベクターとして最適である。ま
た、エンベロープ型ウイルスであるので、エンベロープのないアデノウイルスなどと違って、エ
ンベロープ膜の表面にウイルス産生細胞由来の外来蛋白を発現させることによって、極めて容
易にウイルス表面を改変することがで
きる（所謂シュードタイプウイルスの作
製と同じ原理）。 
 ワクチン開発目的のプラットフォー
ム技術にするには、安全性の担保が重要
であり、特に効果の高い生ワクチンとし
て使用するためには遺伝学的に増殖性
を無くすことが必須となる。我々は
hPIV2の F遺伝子を欠損させて非増殖型
とし、ベクターの増殖のための F蛋白持
続発現パッケイジング細胞も樹立し（右
図）、GMPで製造・保管（マスター細胞
バンク）している。したがって、マスタ
ーウイルスシードストック作製とウイ
ルスの GMP 産生を実現すれば、医薬品
として世に送り出すことができる。 

 
２． 研究の目的 
 プラットフォーム技術を用いた最初の応用例として、エボラウイルスワクチンを作製し、世界
規模で保健医療に貢献する。また、未知の感染症に随時対処できる状況をつくる。 
 
３．研究の方法 
モデルワクチンとし
てエボラ出血熱の原因
ウイルスであるザイー
ル株のエボラウイルス
の表面糖蛋白GPを搭載
したBC-PIVを作製す
る。具体的には、GP遺
伝子全長を用い、
F88A、F535A二重変異
を導入することによっ
てGP蛋白を介した組換
えウイルスの細胞内進
入を阻止し、遺伝子組
換えウイルスワクチン
の非増殖性を担保す
る。1サイクルのみの感
染、侵入はF遺伝子欠損
型のhPIV2ベクターBC-
PIVが有するHN蛋白、F蛋白（後者はトランスに供給）により可能となる。その非増殖性を確
認し、免疫電顕にてGPがウイルス表面に提示されていることも確認する。また、マウスへ投与
後、中和抗体が誘導されるかを、エボラウイルスGP-pseudotyped Vesicular Stomatitis Virus
（VSV）を用いたin vitro感染阻止実験にて解析する。 
 
４．研究成果 
 hPIV2 F蛋白を恒常的に産生する細胞株以外の細胞では、組換えウイルスの非増殖性が確認さ
れた（上図）。 

独自のウイルス産生工場： Vero/BC-F 
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次に、マウス実験に
おいてGP蛋白に対
する最大の抗体価を
得るための組換えワ
クチンの投与条件を
決定する目的で、
種々の条件下で免疫
したマウスの血清を
用いてGP蛋白に対
するELISAによる評
価を行い、最適投与
条件を決定した。そ
の条件下で本実験を
行った。 
 さらに、上述のin 

vitro感染阻止実験により、ワクチン投与マウスの血清中にエボラウイルスGP-pseudotyped VSV
感染を明確に阻止する中和抗体活性が存在することを確認した（北海道大学 人獣共通感染症リ
サーチセンター 高田礼人 教授との共同研究）。高度に希釈した血清中にはADE（抗体依存性
感染増強活性）効果も確認した。CTL活性の確認は標的ペプチドが定まらず、成功していない
が、エボラウイルスの感染阻止には中和抗体が有効であることが既に報告されている（Marzi A 
et al., Proc Natl Acad Sci USA 110: 1893-1898, 2013）ことから、問題ないと考えている。一方、安
全な生ワクチン作製プラットフォーム技術として、外来抗原を搭載したBC-PIVが細胞性免疫を
誘導できるかを確認しておくことは重要なこ
とであり、後述のように別の実験系である
が、腫瘍免疫の実験系で確認した。 
組換えウイルス自体の特性解析として抗エ
ボラウイルスGP抗体を用いた免疫電顕解析に
てベクター表面に大量のGP蛋白が搭載されて
いることも確認した（上図； 三重大学大学院
医学系研究科 溝口明教授との共同研究）。 

BC-PIV/EBOV-GPと名付けられた当該ワクチ
ンはアフリカでのエボラ出血熱の終息に大い
に貢献したとされるrVSV/ZEBOV（Ebola Zaire 
vaccine live）に匹敵する効果が期待でき（右
図）、なおかつrVSV/ZEBOVは増殖型であるた
めに50％で見られた副作用がBC-PIVでは回避できるはずで（BC-PIV/EBOV-GPは同じ生ワクチ
ンのカテゴリーであるが、完全非増殖型なので、理論的に安全性が担保される）、実用性が高
いと考える。我が国（対岸の火事ではないことを認識する必要がある）のみならず、世界の保

健医療におけるエボラウイルス対
策の有力候補ワクチンとして大い
に期待・貢献できると考えてい
る。 
 応用版プラットフォーム技術と
して、抗原をウイルスエンベロー
プ膜の内外に自在に搭載させる技
術も確立し、当該抗原の局在を免
疫電顕で確認した（左図）。ま
た、melanomaに対するがん抗原と
してgp100とWT1におけるT細胞受
容体認識抗原エピトープ（ペプチ
ド）をウイルス膜の外側と内側に
各々同時に搭載させたがんワクチ
ンを作製し、マウスに移植した
melanoma細胞の増殖を抑制するこ

とも確認した。実際、縮小した腫瘍組織の周囲には大量のCD8陽性細胞が集積していた。これ
らの結果は2019年9月9日号のScientific Reportsにプラットフォーム技術として掲載された。 
今回我々が確立した安全な遺伝子組換え生ワクチン迅速作製用のプラットフォーム技術は今
後、人類を脅かすであろう新興感染症に対する画期的な防御手段として大いに役立つと考えら
れる。その危機的状況が図らずしも現実となったCOVID-19パンデミックに際しては、BC-PIV
を用いた遺伝子組換え実験を文部科学大臣に申請し、承認（2020年3月19日）が得られてからワ
クチンの作製を開始し、1ヵ月以内でSARS-CoV-2に対するワクチンを4種類完成（2020年4月）
させ、蛋白発現も確認できた。ヒトへの応用が期待されるところである。 

大量のエボラウイルスGP蛋白をベクター上に搭載
BC-PIV /EBOV GP 

立体構造を認識する中和抗体(KZ52)で検出→立体構造を保持

現行ワクチンとの比較

野生型
EBOV GP 

・サルでの有効性は実証すみ

HN F非増殖変異
EBOV GP 

・体内で増殖 ・中和抗体涙導は確認すみ

• 閲節炎などの副作用 ・f本内で非増殖
家音伝染病予防法上も閤題 ・hPIV2自体は成人には安全

免疫電子顕微鏡で見た外側搭載タイプと内側搭載タイプ
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