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COVID-19ワクチンについて 発表者：⾧谷川秀樹

COI 開示

演題発表に関連し共同研究を行っている企業

・塩野義製薬株式会社
・ＵＭＮファーマ株式会社
・ＫＭバイオロジクス株式会社

本日お話すること

1. COVID-19ワクチン開発について

2.mRNAワクチンの概要と歴史
3.COVID-19におけるmRNAワクチンと臨床試験の結果

4.ウイルスベクターワクチンの概要と歴史
5.COVID-19におけるウイルスベクターワクチンと臨床試験の結果

6.まとめ

1. COVID-19ワクチン開発について
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ＳＡＲＳ-CoV-2の分類と構造タンパク

Order          Nidovirales
Family         Coronaviridae
Subfamily   Orthocoronavirinae
Genus         Betacoronavirus

100 nm2019-nCoV
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コロナウイルスワクチンの主な標的タンパク

スパイク（S）タンパク
一本のスパイクは三量体
分子量約 180kDa のクラス I の fusion 蛋白

S1:   受容体結合ドメイン
S2:   膜融合ドメイン

Proposed model of coronavirus entry. 
Alexandra C. Walls et al. PNAS 2017;114:42:11157-11162

R N Kirchdoerfer et al. Nature 531, 118–121 (2016) doi:10.1038/nature17200

Structure of the HKU1 pre-fusion spike ectodomain
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SARS-CoV-2に対して作成されている
主なワクチンの種類

Nature 
news

ウイルスベクター 核酸

生ウイルス、不活化ウイルス 組換えタンパク

SARS-CoV-2に対して作成されている
主なワクチンの種類

https://www.niaid.nih.gov/research/vaccine-types、一部改変

ワクチン種類 利点 欠点 他のワクチン例

ウイルスベクター 開発しやすい、理
論的には安全

実績乏しい（高齢者、
妊婦、小児等含）

（エボラ、遺伝子治
療で使用）

核酸ワクチン 開発しやすい、理
論的には安全

実績乏しい（高齢者、
妊婦、小児等含） なし

不活化ウイルスワクチ
ン 実績最もあり

ワクチン依存性病態増
悪の可能性 インフルエンザなど

多くのワクチンアジュバント必要？

弱毒生ウイルスワクチ
ン 実績あり

安全性の担保が難しく
開発困難 麻疹、風疹、ムンプ

ス、水痘、ポリオ、
インフルエンザなど生ワクチンは妊婦に原

則禁忌

組換えタンパク

実績あり、
アジュバントが必要な
ことが多い

Hib、B型肝炎、
HPV、肺炎球菌、髄
膜炎菌

比較的安全、
比較的製造しやす
い

SARS-CoV-2ワクチン国内での開発

ワクチン候補
社名・

開発段階
研究機関名

DNAプラスミドワクチン
AG0301-COVID19

大阪大学/アンジェス/タカラ
バイオ 臨床治験第1/2相

組換えタンパクワクチン
感染研/UMNファーマ

臨床治験第１/2相

塩野義 製薬株式会社

mRNAワクチン 東大医科研/ 第一三共株式会
社

Preclinical（最短で2021年3
月に臨床試験開始）

全粒子不活化ワクチン
KMバイオロジクス株式会社/ Preclinical（2021年早期に

臨床試験開始）東大医科研/感染 研/基盤研

ウイルスベクターワクチン
IDファーマ/ Preclinical（最短で2021年3

月に臨床試験開始）感染研

SARS-CoV2ワクチン開発の課題

・類似のコロナウイルス（SARS・MERS)に対するワクチンが存在しない。

・適切なワクチン抗原の作製・不活化方法・精製方法が明らかでない。
  ウイルスの取り扱いがBSL3である。

→ウイルス粒子を大量に増やす施設は限られる。

・動物モデルがまだ存在しない。
→ACE2 Tgマウス・カニクイザル等を検討

   
・類似のコロナウイルス（SARS・MERS)ワクチンでワクチン接種後の
症状増悪現象が確認されている。

→過去にRSワクチン、デングワクチン等で問題となっている。

・ワクチン共通の課題として健康な人に接種するので安全面に最大限の注意が必要。

・短期間で大量に安価での供給が必要
→臨床開発（治験を含む）を行う企業へのスムーズな橋渡し

COVID-19ワクチン開発に必要な事

• ワクチン有効性を示すアッセイ系の確立

• ワクチンの有効性・安全性の検証が可能な動物モデ
ル

・SARS-CoV-2のワクチン免疫においてもSARS-CoVやMERS-CoVと同様の

ワクチン関連疾患増悪が起こるのか？

・再感染後あるいは他のコロナウイルスの感染履歴による肺炎増悪は起こ
るのか？

COVID-19ワクチン開発に必要な事

• ワクチン有効性を示すアッセイ系の確立

• ワクチンの有効性・安全性の検証が可能な
動物モデル

・SARS-CoV-2のワクチン免疫においてもSARS-CoVやMERS-CoVと同様の

ワクチン関連疾患増悪が起こるのか？

・再感染後あるいは他のコロナウイルスの感染履歴による肺炎増悪は起こ
るのか？
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感染研で実施中のSARS-CoV-2感染動物モデル

2021/1/18 13

モデル系 動物種 ウイルス 利点 欠点
非ヒト霊⾧類 カニクイザル 患者由来 分離株 ヒトに最も近い免疫

応答・病態像
高価・取り扱い煩雑
大型施設

中・小動物モデル フェレット 患者由来 分離株 ウイルス排泄あり
ミンクで自然感染例

比較的高価・取り扱い煩雑
大型施設
解析ツール少ない

ネコ 患者由来 分離株 ウイルス排泄あり
自然感染例あり

比較的高価、取り扱い煩雑
大型施設
解析ツール比較的少ない

ハムスター 患者由来 分離株 一過性の体重減少
急性肺炎

解析ツール少ない

マウスモデル 遺伝子改変マウス
（CC10-hACE2）

患者由来 分離株 一過性の体重減少
急性肺炎
解析ツールが整っている

プロモーターの選択に
よっては脳炎＞肺炎

野生型マウス
（BALB/c）

マウス継代株 体重減少、重症化
急性肺炎、肺水腫
解析ツールが整っている

馴化が必要
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SARS発症モデルを用いたワクチンの副反応の検討

水酸化アルミニウム添加不活化SARS-CoV免疫マウスに認められた感染後の好酸球浸潤

Iwata-Yoshikawa et al., J Virol, 2014. 88:8597-614

免疫によって個体の免疫がTh2側に傾くと感染後にTh2側の
過剰な免疫応答が誘導され肺炎が増悪する可能性がある

免
疫

群
対

照
群

Th1

Th2

Th2側に傾く
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SARS発症モデルを用いたワクチンの副反応の検討

TLRアゴニスト添加ワクチンは
SARS-CoV感染後の重症化の防御に必要な免疫を誘導し、
肺内の好酸球浸潤も抑制する

Iwata-Yoshikawa et al., J Virol, 2014. 88:8597-614

アジュバント

Th1 Th2

バランス良く

昆虫細胞タンパク質合成系による
SARS-CoV２ Spikeの合成

昆虫細胞系を用いたタンパク発現技術（Baculovirus Expression Vector System: BEVS）

BEVSによるワクチンの製造
ヒトパピローマウイルスワクチン
組換えインフルエンザHAワクチン

国内外で既にヒトにおいて広く使用されているワクチン抗原製造系

COVID-19ワクチン開発に関するまとめ

・ワクチン有効性評価の為の抗体価測定系の確立

・ワクチンの有効性・安全性の検証が可能な動物モデル
→マウス〜非ヒト霊長類まで多種多様の動物モデルを確立した。
使用目的に応じて使い分ける。

・SARS-CoV-2のワクチン免疫においてもSARS-CoVやMERS-CoVと同様のワクチン
関連疾患増悪が起こるのか？

→少なくともマウスモデルでは同様の現象が起こりえる事を確認した。
今後、非ヒト霊長類でも検証予定である。
臨床治験においては比較的長期のフォローアップが必要とされる。

・再感染後あるいは他のコロナウイルスの感染履歴による肺炎増悪は起こるのか？
→現在までのところ、動物モデルにおいて確認されていない。
臨床現場も含め、今後もデータ収集が必要である。

・候補ワクチンの動物モデルによる有効性の評価。

2. mRNAワクチンの概要と歴史
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mRNAワクチン
• mRNAワクチンは、脂質ナノ粒子
などのキャリア分子にカプセル化された
mRNA

• 細胞内まで到達し、細胞内で
mRNAが翻訳されて、抗原となる
タンパク質が産生される

• ModernaやBioNTechPfizerの
開発するmRNAワクチンのmRNAは
スパイクタンパクをコードしている

Nature News

mRNAワクチンの作用

Wadhwa et al. (2020) Pharmaceutics 

パンデミック前のmRNAワクチンの臨床試験

位髙ら（2019）

• 承認されたワクチンはパンデミック前には存在しなかった

3. COVID-19におけるmRNAワクチンと
臨床試験の結果

BioNTech/Pfizer BNT162b2 

Polack et al. (2020) NEJM

• BNT162b2 30μg: 膜貫通型のスパイク蛋白全⾧をコード
• プラセボ対照・単盲検・ランダム化比較試験（16歳以上）

BNT162b2 試験フローチャート

Polack et al. (2020) 
NEJMを改変

生理食塩水

21日後
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米国FDA Vaccines and Related Biological Products Advisory Committee Meeting (12/10/2020)

BNT162b2 局所の副反応

疼痛

18-55歳 56歳以上
1回目接種から7日間

2回目接種（1回目から
21日後）から7日間

実薬 プラセボ 実薬 プラセボ

1回目接種から7日間
2回目接種（1回目から
21日後）から7日間

実薬 プラセボ 実薬 プラセボ

発赤

腫脹

米国FDAによる副反応グレード

FDA: Toxicity Grading Scale for Healthy Adult and Adolescent 
Volunteers Enrolled in Preventive Vaccine Clinical Trials 

18-55歳 56歳以上
1回目接種から7日間

2回目接種（1回目から
21日後）から7日間

実薬 プラセボ 実薬 プラセボ

1回目接種から7日間
2回目接種（1回目から
21日後）から7日間

実薬 プラセボ 実薬 プラセボ

BNT162b2 全身の副反応 米国FDA Vaccines and Related Biological Products 
Advisory Committee Meeting (12/10/2020)

発熱

倦怠感

頭痛

寒気

米国FDAによる副反応グレード

FDA: Toxicity Grading Scale for 
Healthy Adult and Adolescent 
Volunteers Enrolled in Preventive 
Vaccine Clinical Trials 

BNT162b2 ワクチン効果（中間結果）

Polack et al. (2020) NEJMを改変

BNT162b2 
ワクチン効果

（中間結果）

Polack et al. (2020) NEJMを改変

• 1回目接種後、10日目以
降から差が出始めている
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ウイルスベクターワクチン
（アデノウイルスベクターワクチンに

フォーカスして）

4. ウイルスベクターワクチンの
概要と歴史

ウイルスベクターワクチン
• ヒトに対して無毒性または弱毒性の
ウイルスベクターに目的の抗原を
コードする遺伝子を組み込んだ
組換えウイルスを使用

• 複製可能または複製不可能のもの
がある

• 複製不可能なものは複製に関連する
遺伝子をウイルスゲノムからノックアウト
している

Nature News

チンパンジーアデノウイルス（ChAd）ベクターワクチン
が作成されている感染症と進捗状況

Ewer et al. (2017)

5. COVID-19におけるウイルスベクターワクチンと
臨床試験の結果

Oxford/AstraZeneca ChAdOx1 nCoV-19
の臨床試験

• MenACWY対照・単/2重盲検・ランダム化比較試験（18歳以上）
• すでに各国で承認されている髄膜炎菌ワクチン（MenACWY）を
対照群として使用している（A、C、Y、W-135群の莢膜多糖体抗原を
各種蛋白に結合した製剤（ウイルスベクターワクチンではない））
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ChAdOx1 nCoV-19:2群の属性

Voysey et al. (2020) Lancetを改変

髄膜炎菌ワクチン（対照） 局所の副反応

Ramasamy et al. (2020) Lancetを改変

しこり 掻痒感

割
合
（

%
）

割
合
（

%
）

割
合
（

%
）

疼痛

接種からの日数

1回目接種から
7日間の
1日ごとの経過

発赤 腫脹 圧痛 熱感

ChAdOx1 nCoV-19 (通常用量)局所の副反応

Ramasamy et al. (2020) Lancetを改変

しこり 掻痒感

割
合
（

%
）

割
合
（

%
）

割
合
（

%
）

疼痛

接種からの日数

1回目接種から
7日間の
1日ごとの経過

発赤 腫脹 圧痛 熱感

ChAdOx1 nCoV-19 (通常用量)局所の副反応

Ramasamy et al. (2020) Lancetを改変

しこり 掻痒感

割
合
（

%
）

割
合
（

%
）

割
合
（

%
）

疼痛

接種からの日数

2回目接種（1回
目接種から28日
後）から7日間の
1日ごとの経過 発赤 腫脹 圧痛 熱感

髄膜炎菌ワクチン（対照）全身の副反応

Ramasamy et al. (2020) Lancetを改変

割
合
（

%
）

割
合
（

%
）

割
合
（

%
）

接種からの日数

1回目接種から
7日間の
1日ごとの経過

寒気 疲労感 38度以上の発熱 体熱感 頭痛 筋肉痛 嘔気倦怠感関節痛

ChAdOx1 nCoV-19 (通常用量)全身の副反応

Ramasamy et al. (2020) Lancetを改変

割
合
（

%
）

割
合
（

%
）

割
合
（

%
）

接種からの日数

1回目接種から
7日間の
1日ごとの経過

寒気 疲労感 38度以上の発熱 体熱感 頭痛 筋肉痛 嘔気倦怠感関節痛
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ChAdOx1 nCoV-19 ワクチン効果（中間結果）

Voysey et al. (2020) Lancetを改変 Voysey et al. (2020) Lancetを改変

ChAdOx1 nCoV-19 ワクチン効果（中間結果）

6. まとめと今後について

新しいプラットフォームのワクチンへの理解
• ワクチンの副反応と効果（中間報告）についてお話しした
• 呈示したワクチンは程度は違えど短期的には有効である可能性が高い
（100%ではない）

• 安全性については、直後（1週間以内）、短期（3ヶ月以内）、
⾧期（それ以降）とそれぞれにおける副反応の機序は異なるため、
分けて考える必要がある

• ⾧期的に、免疫が減衰してきたときにdisease enhancementが起こる
可能性についてはいずれも不明

• 先行するワクチンの臨床試験については、盲検解除される可能性が懸念
されており、⾧期的な安全性と有効性についてはデータが得られない可能
性がある

新しいプラットフォームのワクチンへの理解
• 当局が安全かつ有効と認めたものは導入されることとなるが、
その時点ではワクチンの性質がすべて明らかになっているとは限らない

• 市販後調査で重大な副反応を認める可能性はある
• 欧米ではあくまでも緊急使用許可であり、正式承認ではない

• 欧米の市販後調査での副反応のデータが待たれる

• 医療や公衆衛生に従事する者は新しいプラットフォームのワクチン
について、適切に理解し、接種に向けた準備をすべきである

• 筋肉注射、副反応による欠勤の可能性の考慮（段階的接種など）
単に安全性に懸念がある、という漠然とした理解ではなく、各ワクチンで

どのような副反応がどのような頻度で起こるかを事前に被接種者に
伝え、同意の上で接種する「リスクコミュニケーション」が重要である

国立感染研究所
COVID-19病理解析チーム
COVID-19 動物モデル開発チーム
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