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サルインフルエンザワクチンやマラリアワクチンにつ
いて紹介する。

ワクチン学の進化とワクチン基盤技術

“Life can only be understood backwards, but it must 

be lived forwards.” Søren Kierkegaard

ワクチンを開発する学問であるワクチン学にも基
本的な考え方があり、自然界におけるモデルの存在
や、病原体と感染病理、さらに宿主免疫システムの
理解が必要である。例えば、天然痘や黄熱は感染後
に回復すれば終生免疫が成立し2度とかからないが、

はじめに

新型コロナウイルス感染症の世界的な大流行によっ
て感染症の脅威が再認識されたが、人類はペスト、コ
レラ、天然痘、インフルエンザ等、これまでに何度も
大規模な伝染病を経験してきた。1798年にJennerが初
めての感染症予防ワクチンとなる牛痘による種痘法を
実証して以来、感染症を予防するというワクチンの基
本的発想に基づいて、これまでにさまざまなモダリ
ティ＊1の画期的なワクチンが開発されている。本稿で
は、最新のワクチン学に基づいた合理的なワクチンデ
ザインと当社の技術基盤である新規TLR7＊2ワクチン
アジュバント（免疫強化剤）、さらに開発中のユニバー
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Rational optimization of low molecular weight compounds by chemical analoging and modern formulation 
technology enables vaccine adjuvants to have limited systemic bioavailability and remain localized for optimal 
safety and efficacy profiles. We have successfully discovered novel TLR7 vaccine adjuvants, DSP-0546E and 
DSP-0546LP, based on our expertise in non-clinical and clinical studies of TLR7 agonists. A universal influenza 
vaccine and several malaria vaccine candidates have been developed in combination with promising antigens 
designed by adopting the latest approaches, e.g., Reverse Vaccinology 2.0. We are eager to move forward with 
the research and development of next generation vaccines through collaborative innovation using our new ground-
breaking adjuvant technology, in an effort to contribute to pandemic preparedness and global health.

＊1 モダリティ：医薬品の分野においては創薬技術の方法・手段の分類を表し、低分子化合物、ペプチド、抗体、核酸、細胞等のさま
ざまな分子基盤技術が含まれる。

＊2 TLR7：TLR（Toll様受容体）は種々の病原体を感知して自然免疫を作動させる受容体であり、TLR7はウイルス由来のRNAを感知
して自然免疫応答を引き起こすToll様受容体の一つである。
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赤痢やマラリア等、繰り返し発病する感染症もあり、
それぞれのワクチンをデザインする上で手掛かりと
なる。
一般的に、標的となる病原体に対する中和抗体＊3

が誘導され、さらに中和抗体の移入による受動免疫
が成立する感染症の場合は、抗体誘導を軸としたワ
クチンの開発が期待される。例えば、ポリオワクチン
はサルを用いたウイルス感染実験モデルの詳細な解
析結果に基づいて中和抗体を誘導する生ワクチン＊4

が開発され1)、中和抗体を誘導する日本脳炎不活化ワ
クチンはマウス感染モデルの詳細な分析結果に基づ
いて開発された2)。ポリオや日本脳炎のようにウイル
スが生体内に侵入した後、血流を介して標的臓器に
到達する場合は中和抗体が作用する機会が存在する
と考えられるが、細胞から細胞へ直接移行するヘル
ペスウイルスやHTLV-1ウイルス（ヒトT細胞白血病
ウイルス）等は血液中の抗体が病原体に作用する機
会がほとんどないため、抗体の移入や誘導のみによっ
て予防することは困難であると考えられる。
古典的には感染症を引き起こす病原体を生体から
分離同定し、培養、不活化等を経て、ワクチンを作
製するが、2000年代に入ってゲノム解析が急速に進
み、さまざまな病原体の遺伝子配列が同定された。
遺伝子組み換え技術の進歩もあり、病原体構成成分
（コンポーネントワクチン）を人工的、効率的、かつ
比較的安価に作製することが可能となった。さらに
ヒト免疫学と構造生物学も駆使した合理的な抗原デ
ザインアプローチである “Reverse Vaccinology 2.0”＊5

も技術的に可能となった3)。

ワクチンが有効であるためには、対象となる病原
体に対抗する宿主免疫システムを適切に刺激し、十
分な力価の中和抗体や抗原特異的Tリンパ球＊6を誘導
する必要がある。上述の “Reverse Vaccinology 2.0”

を駆使して抗原を合理的にデザインしたとしても、抗
原単独では適切な免疫誘導が困難であるため、ワク
チンアジュバントを添加する必要がある場合が多い。
アジュバントとは助けるという意味のラテン語
“adjuvare” を語源に持ち、免疫反応を強める作用や
質的に異なる免疫反応を誘導する作用を有するため、
ワクチン抗原の添加剤として広く利用されている。
現在も多くのワクチンに添加されているアルミニウ
ム塩は、1926年にジフテリアワクチンのアジュバン
トとして初めてヒトで応用された。それ以来、さま
ざまなワクチンアジュバントの研究開発が進められ
ており、アジュバントはワクチンにおける重要な構
成成分の一つであると認識されている（Table 1）。

当社のアジュバント技術

1.	 スミフェロンからTLR7アゴニスト研究開発へ
1957年にウイルス増殖を抑制する物質として同定
されたインターフェロン-α12)を含有するスミフェロ
ンは、当社が1980年に英国Burroughs, Wellcome & 

Co（当時）から技術導入した注射剤であり、1987年
に腎癌、1992年にC型慢性活動性肝炎におけるウイル
ス血症の改善の承認等を取得した。1990年代に入り、
免疫学の進展に伴ってインターフェロン-αの多彩な
生物活性、特に免疫調節作用が明らかとなった。我々

AdjuvantsTable 1

Adjuvant

Aluminum
AS01
AS03
AS04
MF59
CpG

Matrix-M
Algel-IMDG

Composition

Potassium aluminum sulfate, etc.
Monophosphoryl lipid A and QS-21 in a liposomal formulation
Squalene, α-tocopherol, and PS 80
Monophosphoryl lipid A and aluminum salt 
Squalene, PS 80 and Sorbitan trioleate
CpG 1018
Saponin in a liposomal formulation
Imidazoquinoline class molecule and aluminum hydroxide gel

Target molecule

 NLRP3
 TLR4

 Unknown
 TLR4

 MyD88
 TLR9

 NLRP3
 TLR7/8

Vaccines

 DTaP-IPV, etc.
 Shingrix, Mosquirix

Influenza vaccines 
Cervarix

Influenza vaccines 
 Heplisav-B

NVX-CoV2373
Covaxin 

Reference

 4)
 5)
 6)
 7)
 8)
 9)
 10)
 11)

＊3 中和抗体：病原体や毒素に結合し、感染性や毒性等の宿主に及ぼす生物学的な影響を中和する抗体の総称である。通常、中和によっ
て感染性や病原性は失われる。

＊4 生ワクチンと不活化ワクチン：生ワクチンは生きた病原体の毒性を低下させて作製されたワクチンであり、不活化ワクチンは病原
体の感染能力を失わせた（不活化）ものを原料として作製されたワクチンである。

＊5 Reverse Vaccinology 2.0：病原体ゲノムや抗原の立体構造、さらに抗原に対するヒトBリンパ球や抗体の反応性に係る情報を集約
し、合理的なワクチンデザインを可能にする最新理論の一つ。

＊6 Tリンパ球とBリンパ球：リンパ球は白血球の1つであり、抗原を特異的に認識する。Tリンパ球とBリンパ球に分類され、Tリンパ
球は細胞性免疫を担い、獲得免疫の司令塔として機能する。Bリンパ球は液性免疫を担い、抗体を産生する。
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は免疫学的なインターフェロン-αの重要性を再認識
し、免疫領域への応用可能性を考えたインターフェ
ロン-α誘導剤のスクリーニング研究を開始した。当
時はフェノタイプスクリーニング＊7と言われる手法
を用いてインターフェロンを誘導する合成低分子化
合物の探索を進めており、フェノタイプスクリーニ
ングはスループット性も低く、オフターゲット等の
ノイズも多いことから決して効率的とはいえなかっ
た。しかし、2002年にTLR7と呼ばれる受容体がある
種の低分子化合物を認識することが報告され13)、イ
ンターフェロン-α誘導剤の創薬研究は大きく進展す
る。当時の最先端の技術により、TLR7遺伝子導入細
胞や遺伝子改変マウスを人工的に作製し、創薬ツー
ルとして活用することが可能となった。化合物の
TLR7特異的な作動性を構造最適化によって強めてい
くアプローチを用いて、複数の有望な新規化合物群
の同定に成功した14), 15)。また、Toll様受容体群が病
原体由来の種々の成分の認識に関与する膜タンパク
群であり、TLR7はウイルス等に由来する1本鎖RNA

の認識に関与することが明らかとなった16)。
上記の知見に加えて、我々は独自の研究によりTLR7

作動薬がTh2側に偏った免疫系のTh1/Th2＊8バランス
を是正することや17)、TLR7依存的にインターフェロ
ン-αを誘導し、Tリンパ球、Bリンパ球＊6、NK細胞＊9、
およびNKT細胞＊9を活性化することを例証してきた18)。 
TLR7作動薬がウイルス感染を化学的に模倣すること
によって、気管支喘息、アレルギー性鼻炎などのア
レルギー性疾患において長期寛解をもたらす治療薬
になることが期待されたため、AstraZenecaと共同で
アレルギー性疾患治療剤としての臨床試験を実施し
てきた19), 20)。また、固形がん治療剤として米国にお
ける第1相臨床試験を実施中である。

2.	 新規ワクチンアジュバントDSP-0546Eと
DSP-0546LPの発見

Toll様受容体群を含むpattern-recognition receptors

（PRRs）は、その名前の通り病原体固有に存在する
構成分子のパターン（pathogen-associated molecular 

patterns: PAMPs）を認識するため、TLR作動薬作用

を有するリガンドは比較的分子量が大きい。そのた
め、化学修飾による物性変換等に対する効果は限定
的な場合が多い。一方、TLR7は上述の通りimidazo-

quinoline等の低分子化合物を認識するため、化学合
成および修飾による化合物デザインの自由度が大き
い。当社はTLR7作動薬を用いたアレルギー性疾患治
療剤や固形がん治療剤の研究開発を通して、化合物
合成、非臨床試験、および臨床試験に係る多くの知
見を蓄積してきた。特に、我々は構造活性相関を把
握していたことから、強い活性を維持しながら化合
物の性状を大きく変化させる側鎖も合理的にデザイ
ンすることが可能であった。我々は脂質をTLR7作動
薬に化学架橋させた一連の化合物を合成し、in vitro

および in vivoスクリーニング＊10を経て、新規ピリミ
ジン誘導体TLR7作動薬DSP-0546の同定に成功した。
しかし、DSP-0546はリピッドを化学架橋させている
ことから親油性であり、免疫薬理学的に十分なワク
チンアジュバントとしての機能を付加するためには
適切な製剤化が必要である。特に薬効と安全性のバ
ランスを適切に保つためには、アジュバント作用に起
因する過剰な炎症反応をできる限り抑制する必要が
あった。そこで我々はナノ粒子剤型に着目し、種々の
検討を進め、ついに安定な水中油型エマルション＊11

製剤DSP-0546Eとリポソーム製剤DSP-0546LPの2剤
型の確立に成功した21), 22)。

Aluminumや水中油型エマルション等の既承認ア
ジュバントは、抗体誘導能を有する一方で、1型ヘル
パー Tリンパ球、細胞傷害性Tリンパ球、Th1型I g G

等のTh1型免疫誘導能が弱く23)、ユニバーサルインフ
ルエンザワクチンやマラリアワクチンを含む一部の
ワクチンが目的とする機能性抗体＊12の誘導が困難な
ど、課題が多い。一方、当社のワクチンアジュバン
トは抗原に添加することによって、抗原に対するTh1

型獲得免疫、すなわち抗原特異的な多能性1型ヘル
パー Tリンパ球、細胞傷害性Tリンパ球、マウスIgG2

抗体等を誘導することが明らかとなっている24)。
TLR7は形質細胞様樹状細胞やBリンパ球等に発現
しており、細胞内シグナル伝達を介した直接的な活性
化のみならずインターフェロン-α等のサイトカイン産

＊7 フェノタイプスクリーニング：細胞や動物の表現型を指標に化合物等を探索する創薬手法の一つである。
＊8 Th1/Th2：Type 1 helper T lymphocyte（Th1）とType 2 helper T lymphocyte（Th2）はTリンパ球のサブタイプであり、分泌

するサイトカイン（主に免疫担当細胞から分泌される生理活性タンパク質）の種類によって分類されている。Th1は主にインター
フェロン-γ等を、Th2はインターロイキン-4等をそれぞれ分泌する。Bリンパ球が産生する抗体の量と質を決定する重要な役割を担う。

＊9 NK細胞とNKT細胞：NK（natural killer）細胞はリンパ球の1種であり、腫瘍細胞やウイルス感染細胞を傷害する能力を有する。
NKT細胞はTリンパ球とNK細胞の両方の特徴を持つ。

＊10 in vitroおよびin vivoスクリーニング：創薬シーズ探索（スクリーニング）のうち、in vitroは試験管内等の反応系を用い、in 
vivoは動物等における生体内反応を評価する。

＊11 水中油型エマルション：水相に油滴を分散させた溶液のことである。
＊12 機能性抗体：単に抗原に結合するだけではなく、抗体依存性細胞傷害活性や補体依存性細胞傷害活性等の機能を有する抗体。
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生を介した免疫担当細胞刺激によって、Bリンパ球とT

リンパ球や形質細胞様樹状細胞とTリンパ球の細胞間
相互作用を促進し、機能的抗体産生および機能的Tリ
ンパ球が誘導されると考えられる（Fig. 1）。

当社の開発候補ワクチン

1.	 ユニバーサルインフルエンザワクチン
A型インフルエンザは、例年全世界で約50万人の死
者を出す重篤な呼吸器感染症であり、パンデミックイ
ンフルエンザによる経済損失は約50兆円と見積もられ
ている25)。WHOのGlobal Influenza Strategy 2019–

2030やわが国の医療分野研究開発推進計画において、
ユニバーサルインフルエンザワクチンの実用化が2030年
頃までの達成目標の1例として明記されている26), 27)。
現行のインフルエンザワクチンは、ウイルスの抗原変
異に起因する毎年の流行株選択、製造、および接種が

必要であり、また、新型インフルエンザウイルスには
対応が困難であること等の問題を抱えている（Fig. 2）。
また、新型コロナウイルスワクチンとして応用された
mRNAワクチン技術は、製造リードタイムが比較的短
いという利点があるものの、新型インフルエンザウイ
ルスの発生時にはゲノム情報が明らかとなってから設計・
製造を開始し、さらに非臨床研究および臨床研究を経
て検証する時間が必要である。早くても社会実装まで
に数カ月を要し、その間に発生する犠牲者を救う根本
的な解決とはならない。これらの問題を全て解決し得
る抗原変異に関わらず効果を持つ万能型インフルエン
ザワクチンの社会的意義は高いが、いまだ実用化には
至っていない。
近年、抗原変異インフルエンザウイルスを幅広く防
御する「交差防御抗体」の存在が相次いで発見され、
動物モデルで有効性を示す複数のワクチンシーズが報
告された28)–30)。しかし、これらのワクチンシーズは複

Fig. 2 Issues of current f lu vaccines

Inf luenza virus

Antibody induced by current f lu vaccine

Requires annual selection, manufacture, and vaccination based on virologic forecasting
Provides practically no protection against novel pandemic strains

Viral
mutations

Fig. 1 Putative mode of action of DSP-0546E/LP-adjuvanted vaccines

DSP-0546

Interferon-α
Antigen

Antibody BCR MHCII

CD40

B lymphocyte T lymphocyte Plasmacytoid dendritic cell

TCR

CD40L CD28 B7

TLR7 TLR7
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応答を誘導することによって、季節性インフルエンザ
に加えて、パンデミックの可能性が高い新型インフル
エンザにも有効であると期待される。現在、早期の臨
床試験着手を目指して準備を進めている。

2.	 マラリアワクチン
世界三大感染症の一つであるマラリアは蚊が媒介す
る寄生虫病で、2019年には依然として世界で2億人以
上がマラリアに罹り、死亡者数も40万人以上に及んで
いる32)。抗マラリア薬や、住友化学株式会社が開発し
た画期的な蚊帳等の普及によって、マラリアによる死
亡者数は2005年頃から減少傾向に転じた。しかし、既
存の抗マラリア薬に対する耐性マラリア原虫や、殺虫
剤に耐性を示す蚊の出現等、さらに新型コロナウイル
ス感染症の世界的な大流行による混乱もあり、サハラ
以南アフリカの中等度から高度流行国においては、
2019年から2020年にかけてマラリア患者数が増加に転
じたことが報告されている33)。
マラリアの病原体はPlasmodium属の原虫であり、
ライフサイクルをFig. 4に模式的に示す。ハマダラカ
が産卵のために吸血する際に、唾液腺に集積していた
マラリア原虫のスポロゾイトがヒトの体内に侵入す
る。血液中のスポロゾイトは数十分程度で肝細胞に侵

雑な高次構造の維持や限定的なエピトープ＊13、さら
には機能性抗体の効率的誘導法等、実用化に向けた
課題が多い。一方、当社のユニバーサルインフルエン
ザワクチン候補はこれまでの複雑な抗原とは異なる新
しいインフルエンザワクチン抗原を採用している。そ
の新しい抗原は “Reverse Vaccinology 2.0”を取り入れ
たアプローチを用いて、国立感染症研究所の高橋らに
よって見いだされた（Fig. 3）。すなわちウイルス感染
後に誘導される免疫応答を詳細に解析した結果、多様
なインフルエンザウイルスに対する交差防御抗体を誘
導する新規エピトープ（LAH epitope）が明らかとなり、
さらに、従来のユニバーサルインフルエンザワクチン
シーズの課題を克服し得る新たな膜融合型HA抗原（fHA 

antigen）の同定に成功したのである31)。当社と国立研
究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所は、国立研究
開発法人日本医療研究開発機構（AMED）の医療研究
開発革新基盤創成事業（CiCLE）の支援を受けて、当
該ユニバーサルインフルエンザワクチンの実用化に向
けた共同研究を実施しており、新規膜融合型HA抗原
の製造プロセスや分析試験法の開発、ならびにバイオ
マーカー探索を含む非臨床研究を推進している。当社
のユニバーサルインフルエンザワクチン候補製剤は、
機能的な交差防御抗体および抗原特異的なTh1型免疫

Fig. 3 Identification of a novel universal influenza vaccine candidate

Naturally infected

Reverse Vaccinology 2.0

Single cell cultured Monoclonal antibody

Evaluated functionality
and epitopes

Broadly protective IgG recognizing LAH epitope

Selected DSP-0546LP adjuvant to maximize
Fc-dependent protection

Fc-dependent protection

IgG Fc

Designed fHA antigen to expose
occluded LAH epitope

B lymphocytes

＊13 エピトープ：抗体、Bリンパ球、Tリンパ球によって認識される抗原の一部であり、抗原決定基とも呼ばれる。
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入し、分裂増殖した後に肝細胞を破壊して血中に放出
される。この時、マラリア原虫はメロゾイトと言われ
る形態に変化し、赤血球に侵入する。メロゾイトは輪
状体、栄養体、分裂体の経過をたどり、赤血球膜を破
壊して放出される。メロゾイトは新たな赤血球に侵入
して分裂を繰り返す。また、一部の原虫は雌雄の区別
があるガメトサイトヘと分化する。ヒトの体内では有
性生殖は行われないが、吸血後ハマダラカ腸内におい
てガメートとなり、受精してザイゴートを経てオーシ
ストと呼ばれる形態に変化し、さらに多数のスポロゾ
イトが形成される。このようにマラリア原虫は複雑な
形態変化を繰り返すため、原虫のステージごとに異
なったワクチンの設計が必要となる。主に、①ヒトか
ら蚊への伝搬阻止を目的とした蚊のステージのワクチ
ン、②蚊からヒトへの感染阻止を狙った肝臓ステージ
ワクチン、③発病を阻止するための血液ステージワク
チンの三つに分類されており、それぞれのワクチンが
標的とする抗原の探索が進められてきた。1967年にマ
ウスマラリアモデルにおけるスポロゾイト不活化ワク
チンの感染防御効果が報告され34)、マラリアワクチン
の可能性が示された。また、2002年にマラリア原虫ゲ
ノムが明らかとなり35)、ワクチン研究開発が加速する
と期待された。しかし、マラリア原虫の生活環やタン

パク質構造の複雑さ、さらにマラリア原虫の遺伝子多
型の問題等によって、克服すべき課題も多く、マラリ
アワクチンの研究開発は思うように進まなかった。そ
のような中、2021年に蚊からヒトへの感染阻止を目的
とした第一世代マラリアワクチンRTS,S/AS01がWHO 

Prequalificationを取得した。しかし、マラリアの重症
化予防効果は約30％との報告もあり36)、より有効な次
世代マラリアワクチンが切望されている。
当社は新規ワクチンアジュバント技術を活用し、重
症化しやすく死亡率も高い熱帯熱マラリアに対する伝
搬阻止、発病阻止、感染阻止に係る3種類の異なった
マラリアワクチンの研究開発を推進している。マラリ
ア伝搬阻止ワクチンは上述の通り、従来のいわゆる感
染予防ワクチンとは異なり、ヒトから蚊への伝搬の阻
止を目的としており、マラリア原虫のヒトと蚊の感染
サイクルの一方を断つユニークなコンセプトを有して
いる。当社のマラリア伝搬阻止ワクチン候補製剤は愛
媛大学とPATH（Program for Appropriate Technolo-

gy in Health）が共同で見いだしたPfs230D1+抗原に、
当社アジュバントDSP-0546Eを組み合わせたものであ
る。Pfs230は、熱帯熱マラリア原虫がハマダラカの腸
内においてガメートに変化した際の細胞表面に発現し
ており、マラリア伝搬阻止ワクチンの候補として報告

Fig. 4 Malaria parasite life cycle
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された37)。しかし、Pfs230の分子量は360 kDaと大き
く、またシステインモチーフを有する構造の複雑さか
らワクチン抗原タンパク質としての合成が困難であっ
た。愛媛大学の坪井らは、ワクチンとして実用化する
ためにマラリア伝搬阻止活性を有する機能性抗体の結
合領域Pfs230D1+を同定し38)、さらにPATHのLeeら
は恒常的かつ効率的な製法を開発した39)。当社と愛
媛大学とPATHは、公益社団法人グローバルヘルス技
術振興基金（GHIT Fund）の支援を受けて、当該マラ
リア伝搬阻止ワクチン候補製剤の実用化に向けた共
同研究開発を実施しており、Pfs230D1+抗原および
DSP-0546Eアジュバントの製造、ならびに前臨床試験
を実施している。我々のマラリア伝搬阻止ワクチン候
補製剤を免疫した動物の血清から精製した抗体が、
90％以上のマラリア伝搬阻止活性を有することを確認
しており（未公表データ）、機能的な抗体誘導を介し
たマラリアの伝搬阻止に有効であると期待される。現
在、早期の臨床試験着手を目指して準備を進めている。
当社のマラリア発病阻止ワクチン候補製剤は、愛
媛大学と当社が共同で見いだしたPfRipr5抗原に、当
社アジュバントDSP-0546Eを組み合わせたものであ
る。これまでのマラリア発病阻止ワクチン候補は抗原
多型によって有効性が示されなかったが、愛媛大学の
坪井らはPfRiprがマラリア流行地分離株において高度
に保存されていること、さらにPfRiprがメロゾイト
細胞表面に発現していることを報告した40)。しかし、
PfRiprはシステインを多く含み、その構造の複雑さか
らワクチン抗原タンパク質としての合成が困難で
あった。当社と愛媛大学は、ワクチンとして実用化す
るために、PfRiprの中でマラリア原虫増殖阻害活性
を有する機能性抗体の結合領域PfRipr5を同定し、さ
らにPfRipr5がヒト赤血球表面に発現するSEMA7A＊14

と結合することを明らかにした41)。これらの成果は、
作用メカニズムに基づく合理的なワクチンデザイン
を可能にした。現在、抗原製法プロセス開発および
早期前臨床試験着手に向けた準備を進めている。
蚊からヒトへの原虫感染サイクルを断つことがで
きるマラリア感染阻止ワクチン抗原としては、古く
からPfCSPが知られており、第一世代のRTS,S/AS01

ワクチンにもその部分配列が使用されている。一方、
国立デンマーク血清研究所とPATHが共同で見いだし
たf lCSPはPfCSPの全長組み換えタンパク質であり、
当社アジュバントDSP-0546Eを組み合わせることでよ
り高いワクチン効果が期待されている42)。当社と愛
媛大学とPATHは、GHIT Fundの支援を受けて、当該
マラリア感染阻止ワクチンの実用化に向けた共同研

究開発を進めており、RTS,S/AS01ワクチンをベンチ
マークとした非臨床モデルにおけるf lCSP/DSP-0546E

の有効性について評価を実施している。第一世代の
RTS,S/AS01ワクチンよりも有効で効果が長期間持続
する次世代マラリア感染阻止ワクチンの開発を目指
している。

Pandemic PreparednessとGlobal Healthへの貢献

ワクチンは複数の基盤技術の組み合わせによって
成り立っており、どの技術を組み合わせるかは病原
体の種類や感染病理、さらに宿主免疫応答に依存す
ると考えられる。新型コロナウイルスワクチンに応
用され、製造承認を取得したmRNAワクチンは抗原
をコードするmRNAを主成分としており、製造リー
ドタイムが比較的短く、有事の際にそのスピードを
活かせるワクチン基盤技術である。しかし、狂犬病
ウイルスのGタンパク質をコードするmRNAワクチン
が一般的な注射針を用いて投与された臨床試験にお
いては、十分な中和抗体が誘導されなかったことが
報告されている43)。また、ヒト免疫不全ウイルス（HIV）
感染症を含むさまざまな感染症に対するmRNAワク
チンの開発が進められていたが、COVID-19パンデ
ミック以前に実用化されたものは無い。さらに、当
社が開発中のユニバーサルインフルエンザワクチン
のように機能性抗体の結合領域を表出させるために
タンパク質の立体構造を変化させた抗原や、技術的
に哺乳類細胞における発現が困難な抗原を標的とし
た場合は、ヒト生体内（細胞内）のタンパク質発現
機構（メカニズム）を利用するmRNAワクチン技術
の応用は困難であると考えられる。危機管理として
の将来起こり得るパンデミックへの備えは、ワクチ
ン学的な視点から、生ワクチン、不活化ワクチン、
遺伝子組み換え技術を活用したコンポーネントワク
チン技術、ワクチンアジュバント技術、mRNAワクチ
ン技術等のさまざまなモダリティ・ワクチン基盤技
術を確立、維持しておく必要があると考えられる。
当社が開発中のユニバーサルインフルエンザワク
チンは、ウイルス抗原変異にも対応可能であるため、
新型インフルエンザウイルスによるパンデミックを
平時から防ぐ効果的なツールの一つであると考えら
れる。また、ワクチンアジュバントはMedical counter-

measures（感染症危機対応医薬品）の構成要素の一
つであり、ワクチンそのものの効果を高めるためだ
けではなく、パンデミック発生時の一人あたりのワ
クチン抗原投与量を節約し、より多くの人々に届け

＊14 SEMA7A：グリコシルホスファチジルイノシトール結合型セマフォリン。細胞表面に発現する膜タンパク質の一つである。
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る（dose sparing）ためにも利用可能である。当社の
アジュバント技術は、上述のインフルエンザウイル
スやマラリア原虫のみならず標的とする病原体由来
の抗原と組み合わせることによって、パンデミック
ワクチン開発への応用の可能性もあり、将来発生す
る未知の感染症に対抗するための備えとして有用な
技術であると考えられる。
また、当社は、革新的なアジュバント技術を活用
した3種類の異なるマラリアワクチンの研究開発を推
進しており、それらの一つもしくは複数のワクチン
の組み合わせによって、グローバルヘルスの最重要
課題の一つであるマラリア対策に貢献することを目
指している。
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