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ワクチン・アジュバント研究センターワクチン・アジュバント研究センター

細菌感染症
（食中毒、結核）

ウイルス感染症
（インフルエンザ、
ヘルペス、ジカ）

アレルギー
（花粉症、皮膚炎、
食物アレルギー）

所内連携アカデミア

企業
国立研究所

大阪大学、神戸大学、
大阪府立大学、
大阪市立大学など
連携大学院や連携協定

霊長類医科学研究センター
創薬デザイン研究センター
薬用植物資源研究センター
難治性疾患研究開発・支援センター
健康・栄養研究所など
AI健康・医薬研究センター（H31~）

石井リーダー（招聘）

モックアップワクチン

免疫バイオロジクス

安居リーダー

感染病態制御ワクチン

今井リーダー

ワクチンマテリアル

國澤リーダー

黒田リーダー

アジュバント開発



各プロジェクトの成果概略



ウェルシュ菌が産生する毒素 （CPE）
のC末端の受容体結合部位
→ワクチン抗原として有効と期待
されるが、免疫原性が低い

C-CPEと他の抗原を融合させる
ことで、C-CPEの免疫原性が向上
→ 細菌性食中毒多価ワクチンへ

C-CPE

ワクチンマテリアルPJ①: ウエルシュ菌毒素C末断片を用いた多価食中毒ワクチンの開発ワクチンマテリアルPJ①: ウエルシュ菌毒素C末断片を用いた多価食中毒ワクチンの開発

ウェルシュ菌毒素の血中投与
→高カリウム血症

→ 四肢のしびれ、筋力低下

ウエルシュ菌と腸管出血性大腸菌に
対する二価ワクチンの開発

Int Immunol (2019), Front Immunol (2018)
PCT/JP2018/6633（BIKENとの共同出願）

10 11 12 13 14 15 16
Dilution (Log2 titer)

Ab
so

rb
an

ce

2.0

1.5

1.0

0.5

0

C-CPE+Alum
Stx2B-C-CPE C-CPE

Mock

Stx2Bとの融合に
よりC-CPE特異的

免疫が誘導

ウェルシュ菌毒素に対する
抗体産生

Stx2B C-CPEH2N- -COOH

Stx2B-C-CPE

腸管出血性
大腸菌が産生する
毒素（志賀毒素）の
受容体結合部位

ウェルシュ菌
毒素の

受容体結合部位

志賀毒素に対する抗体産生

6 7 8 9 10 11 12
Dilution （Log2 titer)

Ab
so

rb
an

ce

2.0

1.5

1.0

0.5

0

Stx2B

Stx2B-C-CPE

Mock

Stx2に対する抗体
誘導は変化しない 80

60

40

20

0
Stx2B Stx2B-

C-CPE
Mock

P<0.05

P<0.05

Se
ru

m
 B

U
N

 (m
g/

dL
)

腎障害を
抑制

志賀毒素による腎障害

血
中

カ
リ

ウ
ム

濃
度

(m
M

)

10

0

6

4

8

2

Mock C-CPE Stx2B-
C-CPE

Stx2B-C-CPEC-CPE

正常範囲

正常範囲

5
抗体ライブラリを用いた新規抗原同定、
診断システムの開発（ongoing）



ワクチンマテリアルPJ②: 機能性脂質を用いたアジュバント、免疫創薬への展開ワクチンマテリアルPJ②: 機能性脂質を用いたアジュバント、免疫創薬への展開

霊長類を用いた評価
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椛島健治先生（京大）、石井優先生（阪大）
らとの共同研究

J Allergy Clin Immunol (2018)
Sci Rep 
(2015)

J Allergy Clin Immunol (2018)

メカニズム

青木淳賢教授
（東北大）との共同研究

その他、菌体成分や代謝
物を用いたアジュバント
開発・創薬研究も遂行中

J Allergy Clin 
Immunol (IF=
13.08)に掲載



研究開発戦略

・ヒト病態理解、ヒト検体利用を基盤としたバイオ医薬品シーズ探索

・包括的解析ーゲノミクス（次世代シークエンサー）、プロテオミクス（LC-MS）

・コア技術の独自性向上ー抗体・ワクチン標的探索技術

免疫バイオロジクスプロジェクト研究概要

6

プロジェクト 方法 経過・結果 波及効果

１）特殊血液製剤
第２世代抗体単離技術
による機能的ヒトリコ
ンビナント抗体取得

中和活性を有する破傷風毒
素３種、HBV８種を
リコンビナント化

抗体医薬への進展と
企業技術移転

２）ADAMTS13抗体
抗体遺伝子情報取得と

クローン拡大
高親和性抗体情報の獲得と

ヒト化
抗体医薬への進展と
企業技術移転

３）Rhマウス
CRISPR/Cas9による
ゲノム編集

RhD、RhAGノックアウトマウ
スの樹立

血液不適合疾患への
治療戦略提供

４）バイオ医薬品評価
NGSとプロテオーム解

析の共用
共同研究案件の募集と
プロテオーム解析準備

バイオ医薬品の
品質管理向上

５）感染コントロール
NGSによる細胞医薬製
品の感染微生物検出

包括的な感染微生物同定法
確立

バイオロジクスの
安全性向上

６）次世代抗体単離法
NGSとプロテオーム解

析の共用
抗体情報の網羅的取得
によるクローン増大

抗体シーズ拡大による
抗体医薬の開発促進



第3世代抗体クローン単離法の確立

免疫バイオロジクスプロジェクト（抗体探索法開発）

ヒト末梢血単核球
マウスリンパ球

＋抗CD40抗体
＋B細胞活性化剤（３種）
＋T細胞不活性化剤

１４日間
培養

ELISAによる
陽性クローン選別

機能試験による
陽性クローン選別

NGSによる抗体
遺伝子取得

プロテオーム解析
による抗体部分配
列情報取得

抗体クローン
選別

プロテオゲノミクスによる
包括的情報獲得

・従来法（第2世代：EBV改変法）
ーヒト由来抗体産生細胞のみ適用可
ー特異的抗体産生細胞の検出が低頻度

・第3世代法
ー全抗体産生細胞活性化を実現
ー抗体機能試験も網羅した機能抗体の早期取得
ーオミックス技術を併用（プロテオゲノミクス）
ーヒトのみならず全動物種で適用可能

適用実例
ヒト抗破傷風毒素中和抗体
ヒト抗HBV HBs中和抗体

ヒト抗HBV PreS1中和抗体
ヒト抗ジフテリア毒素中和抗体

ヒト抗CMV中和抗体



基底状態 (非感染)のネットワーク 病的状態（感染）のネットワーク

ゲノム

エピゲノム

トランスクリプトーム

リボソームプロファイル

プロテオーム

メタボローム

宿主因子：加齢、がん、糖尿病など

ゲノム

エピゲノム

トランスクリプトーム

リボソームプロファイル

プロテオーム

メタボローム

弱毒ウイルス
(H1N1)

インフルエンザウイルス感染症のトランスオミクスネットワーク

介入治療効果、重症化の予測・検証（培養細胞, マウス）

マルチオミクスデータ取得（培養細胞、マウス、臨床検体）

オミクスネットワークを標的とした重症化予測システム、予防・治療法の開発

強毒ウイルス
(H5N1)

インフルエンザウイルス感染に対する宿主オミクスネットワークの応答
＠感染病態制御ワクチンプロジェクト



神経ペプチドNPYのインフルエンザにおける役割
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貪食細胞

SOCS3

NPY

Y1R

pSTAT3

IFNa

インフルエンザウイルス

ウイルス複製 過剰炎症

重症インフルエンザ

Nature Microbiology 2018に報告
プレスリリースを行い日刊薬業紙などで紹介
肺の貪食細胞で産生 インフルエンザ重症化に関与

NPY-Y1軸を標的とした、インフルエンザのバイオマーカー、
先制医療、新薬の開発につながる。



アジュバント開発プロジェクト

• 創薬を実践する研究機能

– ワクチンアジュバント開発研究を遂行する。
• アジュバントに関する基礎研究

• 核酸アジュバントの開発、医師主導型治験

• 次世代アジュバントの開発

• 創薬を支援する研究機能

– ワクチン、アジュバントの有効性、安全性の向上
を目指した活動を行う

• アジュバントデータベースプロジェクト

• ガイドライン作成

• 国際連携、アウトリーチ活動
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汎用添加剤シクロデキストリンの
アジュバントへのリポジショニングの成功

企業導出

Ｈ３０年度成果： →インフルワクチン臨床試験（阪大病院）
Onishi M, et al 
Hydroxypropyl-β-cyclodextrin spikes local inflammation that induces Th2 cell and T 
follicular helper cell responses to the coadministered antigen. J Immunol. 2015

Kusakabe T, Ozasa K, Kobari S, Momota M, Kishishita N, Kobiyama K, Kuroda E, 
Ishii KJ. Intranasal hydroxypropyl-β-cyclodextrin-adjuvanted influenza vaccine 
protects against sub-heterologous virus infection Vaccine, 2016

JSTプレスリリース 2018年6月14日 アジュバント開発プロジェクトの新規アジュバントの開発と臨床試験の概要が国立究開発法人 科学
技術振興機構（JST）を介して持続可能な開発目標(SDGs）への科学技術イノベーションの貢献として関連の政府、国際機関に紹介された。



アジュバント開発Ｐが発明者および治験ＡＲＯの役割を担って開発した第一世代
ＣｐＧＯＤＮ（コードネーム：Ｋ３）は日本発世界初のマラリアワクチンアジュバントとして、
1)日本での医師主導型治験（Ｐ１a)が大阪大学医学部付属病院で終了、安全性、有
効性とも良好な結果を得た。
2)その結果を得て、現在西アフリカのブルキナファッソでＧＨＩＴ、AMED－CiCLEのサ
ポートを得てＰｈ２の治験が開始された（2017-2019）。

Ｈ３０年度成果: 第一世代 免疫核酸アジュバント
ＣｐＧＯＤＮ：Ｋ３（コードネーム）

進行肺癌に対するCpG-ODN(K3)を用いた
新規がん免疫療法の開発：第1相臨床試験

西田 純幸、石井 健、熊ノ郷 淳
大阪大学大学院医学系研究科 呼吸器・免疫内科学

医薬基盤・健康・栄養研究所 ワクチンアジュバント研究センター



モックアップワクチンPJ
平成30年度成果

• MERSウイルスに対するmRNAワクチンのプロトタイプ
の開発に成功した。

• マウスならびにカニクイザルでの免疫実験を終え、
非常によい免疫原性の結果を得た。

• これらの結果に関連して同様のプラットフォーム技術
を用いた他のワクチン開発にてAMEDのCiCLE事業に
採択された（5年28億 HPVワクチン）。

• ジカ熱ウイルス、パンデミックインフルエンザウイル
ス、HTLVに対するｍRNAワクチンプロトタイプを作製
し、動物試験にて免疫原性を確認した。



センターとしてのアウトリーチ活動



NATUREの２０１８年１１月８日号にアジアの

ワクチン開発研究の特集が組まれ、当センター
の研究開発の内容が紹介されました



日本発をめざし次世代アジュバント研究会を計12回開催
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現在10企業との共同研究を進行中

行政関係

・PMDA科学委員会委員「アカデミアと企業との連携による創薬を促進するための課題

と提言」

・JST-CRDS「俯瞰報告書」の分担執筆

・文部科学省 感染症研究の推進の在り方に関する検討会

・厚生労働省 免疫アレルギー疾患研究戦略検討会

受賞
1. 日本ワクチン学会（高橋奨励賞）
2. バイオインダストリー奨励賞

H30年度 研究業績（センター全体）


