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医薬品～感染症～

プロジェクト概要

プロジェクト
責 任 者

レオウイルス科ウイルスベクターを用いた
呼吸器・消化器系感染症に対する粘膜ワクチンの開発

大阪大学　微生物病研究所　ウイルス免疫分野

教授　小林　剛

概要
　レオウイルス科に含まれるロタウイルス、哺乳類レオウイルス（レオウイルス）は経鼻あるいは経口投与
可能なワクチンベクターとしての応用が期待されている。独自に開発したレオウイルス科ウイルスの人工合
成技術は、ウイルスベクター開発に加え、そのベクター機能を活用して、新規の経口ワクチンやガン治療ウ
イルスなどの開発に応用可能である。
技術シーズ
●ロタウイルスおよびレオウイルスの人工合成技術により、
任意の遺伝子改変を加えた組換えウイルスの作製が可能。
●ウイルス分節遺伝子内に外来遺伝子を組み込むことが可
能であり、呼吸器系（インフルエンザウイルス、新型コ
ロナウイルス等）や消化器系（ノロウイルス等）の感染
症に対する粘膜ワクチンの開発が可能。
●迅速に適切なワクチンのデザインや安全性の向上に適用
できる（ロタウイルス）。
●レオウイルスは選択的腫瘍溶解活性を有する。そのため、
粘膜ワクチンだけでなく、腫瘍溶解活性や安全性をより
向上させた腫瘍溶解性レオウイルスベクターの開発に応
用可能。

対象疾患：感染症、癌
特許情報：
1. 特許番号：特許第6944213号、発明の名称：人工組換えロタウイルスの作製方法、
 登 録 日：令和3年9月14日、出願人：国立大学法人大阪大学
2. 特許番号：特許第6762070号、発明の名称：人工組換えロタウイルスの作製方法、
 登 録 日：令和2年9月10日、出願人：国立大学法人大阪大学
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医薬品～感染症～

プロジェクト概要

プロジェクト
責 任 者

異物排除機構制御による遺伝子導入促進剤

大阪大学大学院生命機能研究科

招へい教授　小川 英知

遺伝子導入技術は現在，ゲノム編集やiPS細胞作製など難病治療や再生医療において極めて重

要な技術となってきている。しかしながら遺伝子導入の効率を上昇させるためには細胞種毎に

導入試薬，手法および条件を調整する必要があり，患者由来の細胞など稀少なサンプルを用い

る場合には，遺伝子導入が困難な場合が多い。我々は核酸ワクチンなどへの応用も視野に，簡

便に広い細胞種に対し遺伝子導入効率を促進する効果のある化合物の同定を試みた。その結果

現在まで幾つかの化合物の組み合わせ処理により，著しい遺伝子導入効率の促進効果を得られ

ることを発見した。

細胞が個々にもつ異物排除機構であるオートファジーの

関連因子の欠失や機能阻害は，遺伝子導入効率の著しい

促進を示す。すなわち，遺伝子導入効率の差異は細胞へ

取り込まれた後の核酸の分解経路の活性の違いであると

考えられた。

外来遺伝子を排除する複合体

遺伝子導入処理された細胞

化合物同定の為の2つのアプローチ

高い遺伝子
導入効率を
示す化合物

ハイスループットスクリーニング

細胞質に侵入した外来遺伝子はオ
ートファジーによって速やかに分
解される。この複合体にはp62が
含まれている。
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プロジェクト概要

プロジェクト
責 任 者

蚊の唾液を標的とした蚊媒介性感染症の新規感染制御法の開発に資する研究

大阪大学　微生物病研究所、高等共創研究院

助教　鈴木 達也

対象疾患：昆虫媒介性フラビウイルス感染症（デング熱、ジカ熱など）
特許情報：特許未申請
技術の特徴：ベクター昆虫(蚊)の唾液を標的とする新たな治療戦略

対象疾患：昆虫媒介性フラビウイルス感染症（デング熱、ジカ熱など）
特許情報：特許未申請
技術の特徴：ベクター昆虫(蚊)の唾液を標的とする新たな治療戦略

 デングウイルスやジカウイルスのよう
な蚊媒介性ウイルスは蚊の吸血の際に
唾液とともに接種されることで感染が
成立する。

蚊の唾液を標的とした蚊媒介性感染症の新規制御戦略

 古くからウイルスの単独接種よりも蚊の
唾液との混合接種やウイルス感染蚊の吸
血において効率的に感染が成立し、病原
性が増強することが知られている。

 我々は、フラビウイルス感染マウスモデ
ルによる検討から、蚊の唾液による作用
を阻害することで、ウイルス増殖・病原
性を抑制できることを見出した。

新規性・特徴/ プロジェクトの目標と課題

 蚊の唾液を標的とするため耐性ウイルス
の出現リスクが低い。

 蚊の唾液中に含まれる新規の感染増強因
子を同定し、創薬の標的とする新規性の
高い研究・シーズである。

期待される成果と最終目標

 治療薬のないウイルス感染症に対して新
しい感染制御薬候補としての提案が可能。

 感染症流行地で蚊に刺されたときに、吸
血(感染)部位に塗布することで、感染症
の発症や重症化を防ぐことのできる外用
薬の開発に繋げる。

 広範な昆虫媒介性感染症への応用と感染
制御法の開発に資する研究への展開が可
能である。
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プロジェクト概要

プロジェクト
責 任 者

腸管感染症に対する定着阻害剤の開発

大阪大学　微生物病研究所　感染症メタゲノム分野

特任准教授　中村 昇太

ETEC定着阻害ペプチドとして、日本、アメリカ、インド、EUに特許出願中
特許出願番号 No. 2016-089902, PCT/JP2017/016284

三量体化ドメイン（GCN4 coiled 
coil）を連結させ多価の阻害ペ
プチドをデザイン

旅行者や小児に重症な下痢症を引き起こすコレラや腸管毒素原性大腸菌などの感染は、ヒトの腸管に定着

するところから始まる。この定着には線毛と呼ばれるタンパク質の繊維状の構造体が機能している。我々は

その線毛の構成タンパク質の立体構造と定着における役割を明らかにし、それを阻害できるペプチドをデザ

インした。このペプチド阻害剤が、実際に毒素原性大腸菌の腸管上皮細胞への定着を阻害することを見出し

ている。本研究では、食後に食中毒予防のために服用するような、この定着阻害剤を含有する医薬品もしく

は機能性食品を開発し、旅行者下痢や発展途上国における小児の重症腸管感染症の予防を目指す。
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医薬品～感染症～

プロジェクト概要

プロジェクト
責 任 者

NPC-SE36/CpGマラリアワクチンの臨床開発

大阪大学　微生物病研究所　マラリアワクチン開発寄附研究部門

寄附研究部門教授　堀井 俊宏

対象疾患：マラリア 特許情報：①特許第4145145号（2008年6月27日）、②第4145348（2008年6月27日）、③特許5748658号（2015年5月22日） 技術の特徴：①②マラリア・プラ
スモジウム抗原ポリペプチドSE36及びその変異体、それらの精製方法、並びにこれより得られる抗原を用いるワクチン及び診断剤 ③マラリア・プラスモジウム抗原ポリペプチド
SE36及びその変異体にアジュバントCpGODN(K3)を加えた新規マラリアワクチン 市場性：熱帯熱マラリアには年間2-3億人が感染し、5歳以下の幼児を中心に40万人以上が死亡
する感染症である(WHO Report 2018) 。その抜本的な対策として効果の高いワクチンの開発が期待されている。 開発における課題：流行地域での大規模臨床試験を実施する
ための資金の獲得。 企業とアカデミアの役割分担を明確にする情報：ノーベルファーマ社との共同研究契約（2019年3月18日締結）

流行地での犠牲者は年間40万人

熱帯熱マラリア原虫の生活環

抗SE36抗体はマラリア原虫メロゾイトを攻撃する。

左の図は、ウガンダにおける BK-

SE36/AHGワクチンPhase Ibのフォロー

アップの結果を示す。ワクチン応答者は

若年層に多く現れ。加齢とともに感染を

繰り返し、免疫寛容が生じると考えられ

る。WHOがマラリアワクチン接種の対象

と考える0-5歳児においては多くのワク

チン応答者が現れると予測される。

左の図は、日本において実施したBK-SE36/CpGとBK-SE36/AHGワクチンの

Phase Iaにおける誘導抗体価の比較である。日本人成人男性に3週間隔で2

回接種後3週間目の抗体価を比較したところ、CpGを添加することによって３

倍以上の抗体価の上昇を見た。さらにBK-SE36/CpGワクチン接種者の抗血

清をマラリア原虫の培養液に添加することにより、原虫増殖を阻害することが

示された。

ウガンダにおける第Ib相臨床試験のフォローアップでの結果

Palacpac et al. (2013) Plos One

Suggested
Protective efficacy 72%

各年齢群におけるワクチン応答者の出現比率

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0-5 6-10 11-15 16-20

(%)

?

An
�-

SE
36

 (I
gG

) �
te

r

0

1500

2000

6000

50 mg 
SE36
AHG

100 mg 
SE36
AHG

placebo (saline)

500

1000

0

1500

2000

6000

500

1000

n=7 n=11

50 mg 
SE36
CpG

100 mg 
SE36
CpG

BK-SE36/CpG接種者の血清による
原虫増殖阻害効果

10

20

30

40

50

60

70

In
 v

itr
o 

pa
ra

sit
e 

gr
ow

th
 in

hi
bi
�o

n 
(%

)

0

1.Naïve Japanese control
2.Ugandan adult serum
3.Japanese vaccinee

1 2 3

新規アジュバントとの組み合わせ BK-SE36/CpG第Ia相臨床試験

ワクチン群 (BK-SE36/CpG); 30 名 / コホート
プラセボ群 (狂犬病ワクチン); 15 名 / コホート

V1

V1

V1

V2

V2

長期観察

V2 V3

V3

V3

長期観察

長期観察

IS
M

C

IS
M

C

ISMC : Independent Safety Monitoring Commi�ee 

NPC-SE36/CpGのブルキナファソ における第Ib相臨床試験

上図に示すように、流行地におけるNPC-SE36/CpGのエイジデエスカレーション方式による乳幼児を対象とした安全性試験(Phase Ib)を実施した。

現在、データの解析中である。ワクチン接種による重篤な副作用は報告されていない。今後、流行地域の乳幼児及び非流行国からのトラベラーズ

を対象とした高次臨床試験で有効性の評価を行い、薬事承認へと進めたい。

Tougan et al., SciRep. 2018

SE36 タンパク質

宿主ヴィトロネクチン
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Ezoe et al. (2020) Vaccine

SE36タンパク質の生物学的機能

SE36は宿主タンパク質をハイジャックし、メロゾイトの表面を

分子カモフラージュすることで、免疫系からの攻撃を回避して
いる。そして宿主ヴィトロネクチンと強固に結合することで
SE36に対する免疫寛容を誘導する。一方、流行地では免疫

寛容のため抗体応答が低く、宿主免疫による選択圧がかか
らないことが、SE36の遺伝子多型が低い原因と考えられる。

赤血球期の増殖サイクル

BK-SE36マラリアワクチンはSE36組換えタンパク質に水酸化アルミニウムゲル(AHG)を混合したもので

あり、ウガンダにおける臨床研究の結果72％の発症防御効果を示した。 さらに、ワクチン誘導抗体価

を上昇させることにより、より一層高い効果が期待できることが明らかとなった。 そこで抗体価を上げる

ためBK-SE36マラリアワクチンに核酸アジュバントであるCpG-ODN(K3) を添加したところ、本プロジェ

クトによる日本での治験において3-4倍の抗体価の上昇を観察した。また、2015年にはブルキナファソ

において1-5歳を対象としたPhaseIbを実施した。 これはワクチン接種対象者を１歳児にまで低年齢化

するための安全性試験である。 重篤な副作用は観察されず、高い抗体価の上昇が見られた。 さらに、

2018年5月にブルキナファソにおけるNPC-SE36/CpGのPhaseIbを開始し、2020年4月に最終観察を終

了した。 また、ドイツにおいて成人を対象とした人工感染によるPhaseI/IIa試験の準備を進めている。

スポンサーがノーベルファーマ社となり、BK-SE36はNPC-SE36へとコードネームを変更した。

対象疾患：マラリア　特許情報：①特許第4145145号（2008年6月27日）、②第4145348（2008年6月27日）、③特許5748658号（2015年5月22日）　技術
の特徴：①②マラリア・プラスモジウム抗原ポリペプチドSE36及びその変異体、それらの精製方法、並びにこれより得られる抗原を用いるワクチン及び診
断剤　③マラリア・プラスモジウム抗原ポリペプチドSE36及びその変異体にアジュバントCpGODN(K3)を加えた新規マラリアワクチン  市場性：熱帯熱マラ
リアには年間2-3億人が感染し、5歳以下の幼児を中心に40万人以上が死亡する感染症である(WHO Report 2018) 。その抜本的な対策として効果の高いワク
チンの開発が期待されている。　開発における課題：流行地域での大規模臨床試験を実施するための資金の獲得。   企業とアカデミアの役割分担を明確にす
る情報：ノーベルファーマ社との共同研究契約（2019年3月18日締結）
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