
久米晃啓、2022年7月16日（福岡市）

第7回遺伝子治療臨床試験トレーニングコース 
　　～DNA/RNAワクチン開発に向けて～
ワクチン開発オーバービュー



おことわり
利益相反（COI）開示など

本発表は演者の個人的意見を示すものであり、所属する
（していた）組織の公式な見解ではありません。 

発表内容に関して、開示すべき利益相反関係にある企業など
はありません。



はじめに
一口に「ワクチン」と言っても色々ありますが・・・

感染症予防ワクチン 
　能動免疫（active immunization） 
　　　生ワクチン、不活化ワクチン、成分ワクチン、 
　　　DNA/RNAワクチン、ウイルスベクター 
　受動免疫（passive immunization） 
　　　抗血清、免疫グロブリン製剤 
癌ワクチン（主に治療目的）

本日の主な話題



ワクチンの歴史
厚生労働省予防接種基礎講座第3回講習会（国立成育医療研究センター・木下典子　2017） 
www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-10900000-Kenkoukyoku/0000167045.pdf



Vaccine Preventable Diseases（WHO）
www.who.int/teams/immunization-vaccines-and-biologicals/diseases

コレラ、COVID-19、デング熱、ジフテリア、 
肝炎（HA/HB）、Hib、HPV、インフルエンザ、
日本脳炎、マラリア、麻疹、髄膜炎菌、ムンプス、
百日咳、肺炎球菌、ポリオ、狂犬病、ロタ、風疹、
破傷風、tick-borne encephalitis、結核、 
チフス、水痘、黄熱



日本で接種可能なワクチン（2021年8月現在）
www.niid.go.jp/niid/ja/vaccine-j/249-vaccine/589-atpcs003.html

生ワクチン 不活化ワクチン・トキソイド mRNAワクチン・ 
ウイルスベクターワクチン

定期 
臨時

BCG 
麻疹・不審混合（MR） 

麻疹 
風疹 
水痘 

ロタウイルス：1価、5価

百日咳・ジフテリア・破傷風・不活化ポリオ混合（DPT-IPV） 
百日咳・ジフテリア・破傷風・混合（DPT） 

不活化ポリオ（IPV） 
ジフテリア・破傷風トキソイド（DT） 

日本脳炎 
肺炎球菌（13価結合型） 

インフルエンザ菌b型（Hib） 
B型肝炎 

ヒトパピローマウイルス（HPV）：2価、4価 
インフルエンザ 

肺炎球菌（23価莢膜ポリサッカライド） 

COVID-19

任意
ムンプス 
黄熱 

帯状疱疹（＝水痘ワクチン）

破傷風トキソイド 
成人用ジフテリアトキソイド 

A型肝炎 
狂犬病 

髄膜炎菌：4価 
帯状疱疹 

ヒトパピローマウイルス（HPV）：9価 



ワクチンプラットフォーム
従来のワクチンを大別すると生ワクチンと不活化ワクチン

生ワクチン 
　従来型の弱毒性ワクチン（麻疹、風疹、ムンプス、水痘、黄熱、ロタ） 
　ヒト以外の動物に感染する近縁の病原体を用いる（BCG、ロタ） 
　組換えウイルス　非増殖型（SeV、AdV、LentiV） 
　　　　　　　　　増殖型　既存のワクチン株を利用（ワクシニア、麻疹） 
不活化ワクチン 
　全粒子不活化（日本脳炎、不活化ポリオ、A型肝炎、狂犬病） 
　サブユニット・精製蛋白（インフルエンザ、Hib、肺炎球菌、髄膜炎菌、帯状疱疹） 
　Virus like particle（VLP）（B型肝炎、HPV） 
　トキソイド（破傷風、ジフテリア、百日咳） 
核酸ワクチン 
　DNAワクチン、mRNAワクチン



従来のワクチン開発：10年以上必要
日置仰、石井健（実験医学 39: 263, 2021）より引用

基礎研究 非臨床 第 I 相 第 II 相 第 III 相 審査 生産体制整備 生産・供給薬 
事 
申 
請

承 
認

接 
種 
開 
始



欧米のコロナワクチン開発：1年以内
日置仰、石井健（実験医学 39: 263, 2021）より引用

基礎研究 非臨床

第 I 相

第 II 相 第 III 相 審査 生産体制整備 生産・供給薬 
事 
申 
請

承 
認

接 
種 
開 
始

審査

生産体制整備

生産・供給

薬 
事 
申 
請

承 
認

接 
種 
開 
始

安全性

安全性

安全性・有効性

安全性・ 
有効性

有効性

有効性

第 I 相

第 II 相

第 III 相

非臨床

飛躍的短縮



ワクチンプラットフォーム
新たなモダリティ：核酸ワクチン、組換えウイルスベクター

生ワクチン 
　従来型の弱毒性ワクチン（麻疹、風疹、ムンプス、水痘、黄熱、ロタ） 
　ヒト以外の動物に感染する近縁の病原体を用いる（BCG、ロタ） 
　組換えウイルス　非増殖型（SeV、AdV、LentiV） 
　　　　　　　　　増殖型　既存のワクチン株を利用（ワクシニア、麻疹） 
不活化ワクチン 
　全粒子不活化（日本脳炎、不活化ポリオ、A型肝炎、狂犬病） 
　サブユニット・精製蛋白（インフルエンザ、Hib、肺炎球菌、髄膜炎菌、帯状疱疹） 
　Virus like particle（VLP）（B型肝炎、HPV） 
　トキソイド（破傷風、ジフテリア、百日咳） 
核酸ワクチン 
　DNAワクチン、mRNAワクチン



DNAワクチン開発の歴史
研究開発のマイルストーン

マイルストーン 文献
1990　プラスミド・mRNA 直接筋注（マウス） 
1995　初の臨床試験（HIV） 
1997　遺伝子銃 Ph 1（HBV） 

2005　日本企業関連Ph 1（HPV） 
2008　リポソーム Ph 1（Flu H5） 
　　　  エレクトロポレーション Ph 1（HPV） 

2016　エレクトロポレーション Ph 1（ZikaV） 

2020　COVID-19 国内 Ph 1/2 
　　　　　　　　　国内 Ph 2/3 
2021　COVID-19 国内 Ph 1/2

Science 247: 1465, 1990 
J Inf Dis 178: 92, 1998 
Vaccine 17: 2826, 1999 
NCT00264732 
Vaccine 28: 2565, 2010 
NCT00685412 
NCT02809443 
NCT0443472, 04527081 
NCT04655625 
NCT04993586





DNAワクチンの利点
Kim JJ, Weiner DB. Springer Semin Immunopathol 19: 175, 1999

Efficacy 
Induce both humoral and cellular immune responses 

Safety 
Little risk for reversion to a disease-causing form 
No risk for secondary infection 

Better design 
DNA vaccines can be manipulated to present all or part of the genome 
Genes which lead to undesired immunological inhibition may be removed 

Enhanced manufacturing and storage capability 
Better stability and storage capability compared to traditional vaccine formulations 
Simpler and less expensive manufacturing process



DNA Vaccine vs Viral Vector
Liu MA. Immunol Rev 239: 62, 2010



mRNAワクチン開発の歴史
研究開発のマイルストーン

マイルストーン 文献
1989　LNP/mRNAトランスフェクション（培養細胞） 
1990　プラスミド・mRNA 直接筋注（マウス） 
1993　LNP/mRNAでCTL誘導（マウス） 
2005　RNA修飾による自然免疫抑制 
　　　　　・ 
　　　　　・ 

2017　初のmRNAワクチン臨床試験（黒色腫）　 

2020　COVID-19 mRNAワクチン英米緊急使用許可 
2021　COVID-19 mRNAワクチン国内承認

PNAS 86: 6077, 1989 
Science 247: 1465, 1990 
Eur J Immunol 23: 1719, 1993 
Immunity 23: 165, 2005 

Nature 585:107, 2020 
investors.biontech.de/news-releases/news-release-details/
pfizer-and-biontech-achieve-first-authorization-world-vaccine 
www.pmda.go.jp/drugs/2021/
P20210212001/672212000_30300AMX00231_A100_6.pdf 
www.pmda.go.jp/drugs/2021/
P20210519003/400256000_30300AMX00266_A100_4.pdf







TLR ignores methylated RNA?
Ishii KJ, Akira S. Immunity 23: 111, 2005





LNP：mRNAワクチンのもう一つの鍵
1970年代から研究されてきた 
www.nanomedicines.ca/2020/11/12/canadian-technology-enables-covid-19-vaccine/

DDSとして 
　ヌクレアーゼからのmRNA保護 
　mRNAの負電荷中和 
　標的細胞指向性、細胞内トラフィッキング 

アジュバントとして 
　副反応の違いにも影響 

www.cosmobio.co.jp/product/detail/lipid-
nanoparticles-for-rna-delivery-ecl.asp?entry_id=43081



Nat Rev Drug Discov 20: 817, 2021

All mRNA delivery vehicles contain 
cationic or ionizable molecules.

Chaudhary N, Weissman D, 
Whitehead KA.



Nat Rev Drug Discov 20: 817, 2021

IVT mRNA is formulated into lipid 
nanoparticle vaccines using a cell-free 
production pipeline.

Chaudhary N, Weissman D, 
Whitehead KA.



ワクチンの種類と誘導される免疫
生、不活化、成分、核酸ワクチン、ウイルスベクター

ワクチンの種類 例 細胞性免疫 液性免疫

生 麻疹 + +

不活化 日本脳炎 - +

成分 インフルエンザ - +

核酸 COVID-19 + +

ウイルスベクター COVID-19 + +



従来のワクチン
生ワクチン：自然感染と相似

クラス I 提示 
細胞性免疫

クラス II 提示 
液性免疫



従来のワクチン
不活化／成分ワクチン、トキソイド

クラス II 提示 
液性免疫



新しいワクチン
核酸ワクチン

クラス I 提示 
細胞性免疫

クラス II 提示 
液性免疫



Chaudhary N, Weissman D, Whitehead KA. 
Nat Rev Drug Discov 20: 817, 2021
Messenger RNA vaccines elicit immunity through transfection of antigen-presenting cells.



新しいワクチン
ウイルスベクター

クラス I 提示 
細胞性免疫

クラス II 提示 
液性免疫



answers.ten-navi.com/pharmanews/20139/

承認済 
　mRNA　 
　　　コミナティ 
　　　スパイクバックス 
　組換えウイルス 
　　　バキスゼブリア 
　　　ジェコビデン 
　組換え蛋白 
　　　ヌバキソビッド

新型コロナウイルスワクチン 
日本国内の開発状況（7/13）



Nat Rev Drug Discov 20: 817, 2021

mRNA vaccines in development 
protect against an array of common 
pathogens using disease-specific 
targeting strategies.

Chaudhary N, Weissman D, 
Whitehead KA.


