
新たな C型肝炎ウイルス感染予防ワクチンの開発 

 

 C 型肝炎ウイルス（HCV）は慢性肝炎を引き起こし、肝硬変や肝癌の原因となるウイルスとして知られ

ています。近年、HCVの複製を阻害する直接作用型抗ウイルス薬が開発され、C型慢性肝炎の治癒率は向

上してきました。しかしこの治療法は高額な医療費がかかり治癒後も再感染のリスクがあること、また

発展途上国では今もなお感染拡大が見られることから、感染・発症予防が可能な HCV ワクチンの開発が

依然として求められています。 

 明里宏文(あかり ひろふみ)京都大学霊長類研究所 教授らは、加藤孝宣（かとう たかのぶ）国立感染

症研究所 室長らと共同で有望な HCVワクチンの開発に成功しました。この研究グループでは、2005年に

報告された培養細胞による HCV増殖システムの技術を応用して HCV粒子を大量に培養し、その不活化 HCV

ワクチンについて検討を進めてきました。今回の研究では、不活化 HCV 粒子をワクチンの細胞の免疫反

応を高める補強剤(以下、アジュバント)である K3-SPGとともに小型霊長類モデルであるコモンマーモセ

ットに接種したところ、感染・発症予防に有効な中和抗体と細胞性免疫の両方を効率良く誘導できるこ

とを初めて明らかにしました。本研究の成果により、培養細胞で作製された不活化 HCV 粒子は、強力な

新規アジュバントである K3-SPGとともに接種することで有効かつ安全な HCVワクチンとして使用できる

可能性が示されました。今後、不活化 HCV 粒子の大量合成技術やワクチン接種プロトコルの最適化を通

じて、早期の HCVワクチン実用化を目指したいと考えています。 
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1. 背景 

 C 型肝炎ウイルス（HCV）は慢性肝炎を引き起こし、肝硬変や肝癌の原因となるウイルスとして知られ

ています。近年、HCVの複製を阻害する直接作用型抗ウイルス薬（Direct Acting Antivirals; DAAs）が

開発され、C 型慢性肝炎の治癒率は向上してきました。しかし DAAs を用いた治療は高額な医療費がかか

り治癒後も再感染のリスクがあること、海外では今もなお発展途上国において感染拡大が見られること

から、感染・発症予防が可能な HCVワクチンの開発が依然として求められています。 

 HCV ワクチンの開発は、これまで世界中の研究グループ試みてきましたが実用化されていません。HCV

のエンベロープタンパク質を抗原として用いたワクチンは、マウス、モルモット、チンパンジー等のモ

デルにおいて中和抗体を誘導できることが報告されており、既に第一相臨床試験が行われています。ま

た HCV 抗原を発現させるウイルスベクターを用いたワクチンでは、細胞性免疫の誘導も報告されていま

す。しかし感染・発症予防に必要とされている、中和抗体および細胞性免疫の両方を同時に誘導できる

ワクチンは開発されていません。 

本研究グループは 2005年に世界で初めて培養細胞による HCV増殖システムの確立に成功し、この技術

を応用して HCV 粒子を大量に培養して、その不活化 HCV ワクチンについて検討を進めてきました。その

結果、不活化 HCV粒子を新規アジュバントである K3-SPGとともに小型霊長類モデルであるコモンマーモ

セットに接種したところ、感染阻止に有効な中和抗体と細胞性免疫の両方を効率良く誘導できることを

初めて明らかにしました。 

 

2. 研究手法・成果 

・ワクチン抗原の作製 

 培養細胞内で効率的な増殖が可能な HCV J6/JFH-1株（遺伝子型 2a）を用い、HuH-7細胞に感染させ培

養を行うことで、大量の HCV 粒子を調製しました。得られた HCV 粒子は限外濾過膜とショ糖密度勾配超

遠心で濃縮と精製を行い、UV照射で不活化しました。 

 

・霊長類モデルを用いたワクチン接種実験 

 ワクチン評価実験において、不活化HCV粒子およびK3-SPG1接種群と、不活化HCV粒子およびAlum2接種群

の２群に分けて、コモンマーモセットにて比較検討を行いました。それぞれの接種群は２週おきに２回

もしくは３回のワクチン接種を行い、抗体および細胞性免疫の誘導能について検討しました。また臓器

障害など有害事象がないかどうか観察し、安全性についての検証を行いました。 

 その結果、不活化 HCV粒子＋K3-SPG群では、不活化 HCV粒子＋Alum群と比較して高い活性を有する中

和抗体が誘導されることがわかりました。重要なことに、不活化 HCV 粒子＋K3-SPG 群で誘導される中和

抗体は、ワクチンとして使用した遺伝子型 2aだけでなく他の遺伝子型の HCV株の感染性を阻止しました。

さらに不活化 HCV粒子＋K3-SPG群では、不活化 HCV粒子＋Alum群と比較して高いレベルの細胞性免疫応

答も見られました。なお、いずれの接種群においてもワクチンやアジュバントによる有害事象は認めら

れませんでした。以上の実験結果より、不活化 HCV粒子および K3-SPGアジュバントを組み合わせたワク

チンは、HCV感染阻止に有効な中和抗体と細胞性免疫の両方を効率良く、かつ安全に誘導できることを初

めて明らかにしました。 

                                                   
1 医薬基盤・健康・栄養研究所において開発された新規アジュバントで、CpG配列を持つ合成核酸をシゾフィランと結合さ

せたもの 
2 これまで多くのワクチンで用いられているアジュバント 
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3. 波及効果 

 本研究の成果により、培養細胞で作製された不活化 HCV粒子は、強力な新規アジュバントである K3-SPG

とともに接種することで有効かつ安全な HCV ワクチンとして使用できる可能性が示されました。今後、

不活化 HCV 粒子の大量合成技術やワクチン接種プロトコルの最適化を通じて、早期の HCV ワクチン実用

化を目指したいと考えています。 
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