
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図９a：
Unit内の建物。この建物の中にある実験室を使用
している。
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図９c：
学医科学研究所・福山聡特任准教授、山下誠特任教授。中央
士課程２年生の
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図９b：実験室の様子。
ーブテント内で実験作業を行う
協力員である東京大学医科学研究所・渡辺登喜
子准教授。 
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厚生労働科学研究委託費（新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業） 

委託業務成果報告（業務項目） 
 

       エボラワクチン用の新規アジュバントの探索に関する研究 
 

       担当責任者 河岡 義裕 東京大学 教授 

  研究要旨 インフルエンザワクチンとAlumアジュバントで免疫
したマウスは、致死性のインフルエンザウイルスの感染を防御し
た。候補化合物のアジュバント効果を比較検討するためには、ま
ず的確なワクチン抗原のドーズを決めることが重要である。 

 

 
    

ズムが明らかになりつつある。本研究では、 
安全性が高く、かつ、不活化したエボラ 
ΔVP30ウイルスの免疫原性を高めるアジュ 
バント候補物質のスクリーニングを行う。 
 
 
Ｂ．研究方法 
 
日本国内では、エボラΔVP30ウイルス 

が使用できないため、ワクチン抗原とし 
て、エボラウイルス様粒子(virus-like  
particle;エボラVLP)を用いる。スクリー 
ニングでは、インフルエンザワクチンで 
アジュバント効果が示されている候補化 
合物を中心に、マウスにおける抗体産生 
量を調べる。今年度は、エボラVLPを効率 
良く産生するための条件設定を行った。 
 
 
（倫理面への配慮） 
 
 本研究における実験動物を用いた実験 
は、東京大学医科学研究所動物実験委員 
会の承認を得た上で、P2AおよびP3A実験 
施設内で行っている。遺伝子組換え実験 
については「遺伝子組換え生物等の使用 
規制による生物の多様性の確保に関する 
法律」に則り、文部科学大臣の確認ある 
いは東京大学医科学研究所組換え生物等 
安全委員会による機関承認を得た上で実 
施している。 
 

  
研究協力員 
山下誠（東京大学・特任教授） 
福山聡（東京大学・特任准教授） 
渡邉登喜子（東京大学・特任准教授） 

 

 
Ａ．研究目的 
 

        現在の西アフリカ諸国におけるエボラ 
出血熱の流行では多大な犠牲者が出てお 
り、本病の予防・治療方法を確立するこ 
とは急務である。３種類のエボラワクチ 
ンの臨床試験が行われているが、副反応 
や製造量および効果の限界などが問題視 
されており、安全性が高く効果的な新規 
エボラワクチンの開発が望まれている。 
 本研究グループは、これまでにエボラ 
ウイルスの増殖に必須の遺伝子VP30を 
欠損したエボラΔVP30ウイルスを作製 
しており、この変異ウイルスのワクチン 
としての有効性を動物モデルにおいて 
示している(Halfmann et al, 2008,  
PNAS; 2009, J Virol)（参考文献1, 2）。 
本研究では、より安全性が高く効果的な 
エボラワクチンの開発を目指して、不活 
化したエボラΔVP30ウイルスの免疫原 
性を高めるアジュバントの探索を行う 
ことを目的とする。 
 アジュバントは、ワクチンと一緒に投与す 
ることによって、そのワクチン効果を高める 
物質である。医薬としては新しいものでは 
ないが、近年の免疫学における目覚ましい 
発展により、アジュバント機能の分子メカニ 
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本研究におけるサルを用いた実験は、 

米国NIHのRocky Mountain Laboratories 
の実験施設で行っており、当該施設の動 
物実験委員会の承認を得た上で行ってい 
る。 
 
Ｃ．研究結果 
 
 日本国内では、エボラΔVP30 ウイルス
が使用できない。そのため、本年度は、
ワクチン抗原として使用するエボラ VLP
を効率よく作製するための条件設定を行
った。 
 我々はこれまでに、エボラウイルスの
主要マトリックス蛋白質であるVP40蛋白
質と、ウイルス粒子表面糖蛋白質である
GP 蛋白質を発現するプラスミドを、ヒト
胎児腎臓由来の293T細胞に導入すること
によって、エボラウイルス様粒子(VLP)
が産生されることを示した(Jasenosky et 
al., 2001, J Virol; Noda et al., 2002, 
J Virol)。今年度は、VP40とGPを発現す
るプラスミドを様々な条件で細胞に導入
し、上清中の VLP を測定することによっ
て、効率良く VLP を産生する条件を調べ
た。次年度には、今年度の結果に基づい
て、エボラ VLP を作製し、アジュバント
のスクリーニングに供する。 

 
 

Ｄ．考察 
 
 効率の良いエボラVLP産生システムを
確立することによって、アジュバントス
クリーニングを速やかに進めることが
可能となる。 

  
 
Ｅ．結論 
 
 エボラウイルスのVP40とGPを発現す
るプラスミドを細胞に導入する条件設
定を行うことによって、効率良くエボラ
VLPを作成することができた。 
 
 

F．研究発表 
 
   なし 
 
 
G．知的財産権の出願・登録状況 
 
   なし 

  



 
厚生労働科学研究委託費（新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業） 

委託業務成果報告（業務項目） 
 
 

       サルを用いたエボラウイルス感染試験に関する研究 
 

       担当責任者 河岡 義裕 東京大学 教授 

  研究要旨 エボラウイルスの遺伝子の一部を欠損した変異エボ
ラウイルスを作製し、そのワクチンとしての効果を霊長類モデル
で検証した。本変異ウイルスで免疫したサルは、致死量の野生型
エボラウイルスの感染を防御した。 

 

 
    

Ｂ．研究方法 
 

これまでに本研究グループは、エボラ 
ウイルスの増殖に必須の遺伝子VP30を欠 
損した変異エボラウイルス（以後、“エボ 
ラΔVP30ウイルス”と呼ぶ）を、人工的に 
作製している（Halfmann et al., PNAS,  
2008;J Virol, 2009：参考文献１、２)。こ 
のエボラΔVP30ウイルスは、通常の細胞 
では増えないが、VP30蛋白質を発現する 
人工細胞で効率良く増殖することができ 
る（図１０）。したがって、エボラΔVP 
30ウイルスは特定の人工細胞でしか増え 
られないため安全であり、現在臨床試験 
が行われている他のエボラワクチンと異 
なりエボラΔVP30ウイルスは、エボラウ 
イルスを構成するほぼ全てのウイルス蛋 
白質を有するため、より高いワクチン効 
果が期待される。よって、本研究ではエ 
ボラΔVP30ウイルスのワクチン効果を霊 
長類モデルにおいて、評価した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究におけるサルを用いた実験は、 

米国NIHのRocky Mountain Laboratories 
の実験施設で行っており、当該施設の動 
物実験委員会の承認を得た上で行ってい 
る。 
 
 
 
 
 

  
本研究は、米国ウイスコンシン大学と

米国国立衛生研究所(NIH)の協力を得
て、行っている。 

 

 
Ａ．研究目的 
 

        現在、世界保健機関（WHO）の報告に 
よれば、西アフリカ諸国で流行している 
エボラ出血熱によって、感染者数が2万 
4千人以上、犠牲者数は1万人以上にのぼ 
っている。しかし、未だにエボラウイル 
スに有効なワクチンの開発には至って 
おらず、現在臨床試験が行われている3 
種類のエボラウイルスワクチンにも、そ 
の効果や安全性の問題が懸念されている。 
例えば、エボラDNAワクチンは、単独使 
用では効果が低いため他のワクチンと 
の併用が必要である。アデノウイルスベ 
クターを用いたエボラワクチンは、十分 
な効果を発揮するには大量のウイルスを 
培養する必要があるためワクチン製造の 
効率化が課題である。水疱性口炎ウイル 
スベクターを用いたエボラワクチンは、 
生ワクチン接種による服反応が問題とな 
り、臨床試験中止を引き起こした。その 
ため、新しいエボラウイルスワクチンを 
開発してエボラ出血熱の予防および治 
療方法を確立することは最重要課題であ 
る。 
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Ｃ．研究結果 

 
 本研究グループは、エボラ ΔVP30 ウ
イ 
ルスのワクチンとしての効果を調べる
ために、1000 万個のエボラ ΔVP30ウイ
ルスをサルに筋肉内接種し４週間後に
致死量のエボラウイルスを感染させた。
エボラ ΔVP30 ウイルスを接種していな
いサルが全て死亡したのに対して、エボ
ラ ΔVP30 ウイルスを接種したサルは生
残した。 

エボラ ΔVP30 ウイルスをワクチンと
して使用し、人に接種することを想定す
る場合、安全性に配慮して、生きている
ウイルスの増殖性を弱めた生ワクチン
ではなく、その増殖性をなくした不活化
ワクチンであることが望まれる。より安
全なエボラウイルスワクチンを開発す
るため、本研究グループは、エボラ
ΔVP30 ウイルスの不活化の方法につい
て、１）ガンマ線を用いた方法と、２）
過酸化水素水を用いた方法を検討し、エ
ボラ ΔVP30 ウイルスのワクチン効果の
評価試験を行った（図１１）。 

不活化したエボラ ΔVP30 ウイルスの
ワクチンを 2 回接種したサルに、致死量
の野生型エボラウイルスを感染させた
ところ、ワクチン接種をしなかったグル
ープのサルとガンマ線で不活化したエ
ボラウイルスのワクチンを接種したグ
ループのサルは全て死亡した。それに対
して、過酸化水素水で不活化したエボラ
ΔVP30 ウイルスのワクチンを 2 回接種
したグループのサルは全て生残し、また
エボラ出血熱の臨床症状も示さなかっ
た（図１１）。 

以上の結果から、過酸化水素水で不
活化したエボラ ΔVP30 ウイルスを免疫
したサルは、エボラウイルス感染を防御
することが明らかとなった(Marzi et al., 
Science, 2015)。 

 
 

  
Ｄ．考察 
 
 本研究結果によって、過酸化水素水
で不活化したエボラ ΔVP30 ウイルスの
ワクチンとしての有望性が示された。本
ワクチンによって、現在臨床試験が行わ
れている 3 種類のエボラワクチンの問
題点が解決できる可能性が高く、エボラ
制圧に向けて大きな一歩となることが
期待される。 
今後は、少ない回数の免疫でも十分な

ワクチン効果を発揮できるよう、不活化
したエボラΔVP30ウイルスの免疫原性を
高める方法を模索する。 
 
Ｅ．結論 
 
 過酸化水素水で不活化したエボラΔVP
30ウイルスは、安全性が高く、効果的な
新規エボラワクチンとして有望である。 
 
 
Ｇ．研究発表 
 
1.  論文発表 
Marzi A, Halfmann P, Hill-Batorski L,  
Feldmann F, Shupert WL, Neumann G, 
Feldmann H and Kawaoka Y. An ebola 
whole virus vaccine is protective in non-
human primates. Science, 2015. 
 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
   
なし。 
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ウイルスの、サルにおけるワクチン効果の検証
ウイルスワクチンを
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