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◆ PAMPs

◆ 自然免疫

◆ パターン認識受容体

◆ 核酸認識

◆ アジュバント

本日のキーワード



本日の内容

1. 免疫の基本

2. ウイルス免疫とがん免疫

3. ワクチンとは？

4. コロナワクチンとは？
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1. 免疫の基本

2. ウイルス免疫とがん免疫
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獲得免疫

Priming

自然免疫

上皮細胞
樹状細胞

好中球マクロファージ

リンパ節

病原体排除
T細胞

B細胞

樹状細胞(DC)

初期の病原体排除
（急性炎症）

①貪食・殺菌

②サイトカイン産生（警報スイッチ）

➢ 仲間の免疫細胞を呼ぶ

➢ 仲間の免疫細胞を活性化する病原体



自然免疫細胞( )は病原体に固有の成分を認識し、
サイトカイン産生を通じて警報スイッチをいれる

PAMPs
（細菌・真菌の壁成分）

パターン
認識受容体

PAMPs
(ウイルス核酸)

PAMPs
(ウイルス核酸)

サイトカイン

パターン
認識受容体

パターン
認識受容体



RNAセンサー

DNAセンサー

➢ TLR3

➢ TLR9

➢ TLR7

➢ RIG-I/MDA5

➢ STING

パターン認識受容体 TLRが代表

ウイルス感染 → ウイルスの核酸がPAMPsとなる

Annu Rev Immunol 35, 313-36, 2017



獲得免疫

Priming

リンパ節

病原体排除
T細胞

樹状細胞(DC)

病原体排除
不十分

獲得免疫

➢ 抗原特異性

➢ 免疫記憶

T細胞 B細胞

自然免疫

上皮細胞

樹状細胞

好中球
マクロファージ

病原体
サイトカイン



自然免疫 獲得免疫

上皮細胞

樹状細胞

好中球
マクロファージ

Priming

リンパ節

病原体排除
T細胞

B細胞

樹状細胞

病原体



ウイルス

真菌

寄生虫

細菌

獲得免疫自然免疫

B

B

T

T

T

T ウイルス

細菌
真菌

寄生虫

細菌

Priming

樹状細胞



獲得免疫自然免疫

T

T

T

T ウイルス

細菌
真菌

寄生虫

細菌樹状細胞

パターン
認識受容体

抗原

PAMPs

①

②

サイトカイン

B

B



獲得免疫自然免疫

B

B

T

T

T

T

細菌
真菌

寄生虫

樹状細胞

抗原

司令塔

パターン
認識受容体ウイルス

ウイルス

細菌



獲得免疫自然免疫

T

T

T

T

細菌
真菌

寄生虫

樹状細胞

抗原

司令塔

パターン
認識受容体細菌

ウイルス

細菌
B

B



獲得免疫自然免疫

T

T

T

T

細菌
真菌

寄生虫

樹状細胞

抗原

パターン
認識受容体寄生虫

ウイルス

司令塔

細菌
B

B



獲得免疫自然免疫

T

T

T

T

細菌
真菌

寄生虫

樹状細胞

抗原

パターン
認識受容体

細菌
真菌

ウイルス

司令塔

細菌
B

B



自然免疫活性化機序の解明

樹状細胞の発見と役割の解明

2011年のノーベル賞

引用：The official website of the Nobel Prize - NobelPrize.org

引用：Akira Laboratory ホームページ



本日の内容

1. 免疫の基本

2. ウイルス免疫とがん免疫

3. ワクチンとは？

4. コロナワクチンとは？



C型肝炎ウイルス（HCV）の発見

2020年のノーベル賞

引用：The official website of the Nobel Prize - NobelPrize.org



HCV SARS-CoV-2

免疫学的にもウイルス学的にも似ている

一本鎖プラス鎖RNAウイルス



自然免疫

樹状細胞

抗原

パターン
認識受容体

ウイルス

RNA 
or 

DNA
PAMPs

獲得免疫

ウイルスに対する免疫応答

インターフェロン

CTL

感染細胞を
まるごと破壊

ウイルス



自然免疫

樹状細胞

抗原

パターン
認識受容体

ウイルス

RNA 
or 

DNA
PAMPs

獲得免疫

ウイルスに対する免疫応答

インターフェロン

CTL

ウイルス

B
抗体



自然免疫

樹状細胞

抗原

パターン
認識受容体

ウイルス

RNA 
or 

DNA
PAMPs

獲得免疫

ウイルスに対する免疫応答

インターフェロン

CTL

ウイルス

B
抗体

HOW?？



ウイルスと宿主免疫の攻防戦

HCV 対 ヒト

インターフェロン

やりかえす

やられても



CTL

樹状細胞

抗原

パターン
認識受容体

がん

ウイルス がん

ウイルス

免疫学的にはウイルスもがんも同じ

主役

感染細胞やがん細胞を
まるごと破壊する



CTL

樹状細胞

抗原

パターン
認識受容体

がん

ブレーキ解除
（2018年 ノーベル賞)

引用：The official website of the Nobel Prize - NobelPrize.org

がん免疫はCTLのブレーキ解除で増強される

がん

“CTLA-4”
“PD-1”



本日の内容

1. 免疫の基本

2. ウイルス免疫とがん免疫

3. ワクチンとは？

4. コロナワクチンとは？



ワクチン “人為的に獲得免疫を誘導”

1796年 種痘ワクチン

引用（左）：http://www.med.akita-u.ac.jp/~doubutu/matsuda/kougi/JALASinOkayama/kougi/Jenner.html

引用（右）：https://edo-g.com/blog/2020/03/infectious_disease.html/infectious_disease2_l

江戸時代



細菌
真菌

寄生虫

細菌樹状細胞

パターン
認識受容体

抗原

PAMPs

①

②

サイトカイン

ウイルス

ワクチン その１

“人為的に獲得免疫を誘導”

弱毒病原体

“生ワクチン“
◆ ポリオ
◆ 麻疹
◆ 風疹
◆ おたふく
◆ 結核

etc.



細菌
真菌

寄生虫

細菌

ワクチン その２

“人為的に獲得免疫を誘導”

人工抗原

◆ジフテリア

◆百日咳

◆HPV

◆肺炎球菌

◆B型肝炎ウイルス

◆破傷風

◆インフルエンザ

ウイルス

“不活化ワクチン“



細菌
真菌

寄生虫

細菌

人工抗原

アルミニウム塩

ウイルス

“免疫学者の知られたくない
ちょっとした秘密”

抗原を投与するといってもアジュバントが入っている



細菌
真菌

寄生虫

細菌

経験則によるアジュバントには限界あり

人工抗原 ウイルス

アルミニウム塩



ウイルス

細菌
真菌

寄生虫

細菌

アジュバント

司令塔

パターン
認識受容体

これからのワクチン戦略



ウイルス

細菌
真菌

寄生虫

細菌

アジュバント

司令塔

パターン
認識受容体

これからのワクチン戦略



2011年ノーベル賞 自然免疫

1796年 種痘ワクチン

ワクチンは経験則からサイエンスの時代へ

引用：Akira Laboratory ホームページ

引用：The official website of the Nobel Prize - NobelPrize.org



がん

アジュバント

司令塔

自然免疫アジュバントを用いた
がん免疫ワクチン

パターン
認識受容体



Okada H et al. unpublished data

新規TLR9リガンドをもちいた
がん免疫ワクチン
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1. 免疫の基本

2. ウイルス免疫とがん免疫

3. ワクチンとは？

4. コロナワクチンとは？



新型コロナワクチン

多くのワクチン戦略

前臨床 PI PI/II PIII 承認PII

Nature 586, 516-27, 2020



Nature 586, 516-27, 2020 改変

スパイクタンパク
一部

スパイクタンパク
全部

新型コロナワクチン

アラム

生ワクチン



日本感染症学会 COVID-19 ワクチンに関する提言, 2020

NEJM, 383, 2020

NEJM, 384, 2021

Lancet, 397, 2021

RNAワクチン

ウイルスベクターワクチン



RNAワクチン

ウイルスベクターワクチン

日本感染症学会 COVID-19 ワクチンに関する提言, 2020

NEJM, 383, 2020

NEJM, 384, 2021

Lancet, 397, 2021

DNAワクチン(森下竜一先生)



RNAワクチン

RNAから抗原をつくる

RNAで自然免疫を刺激
（内因性アジュバント）

脂質ナノ粒子でRNAを包む

コロナ抗原（スパイクタンパク ）を
コードするRNA



インターフェロン

RNA

RNA受容体

抗原

筋細胞

樹状細胞

注射部位



インターフェロン

RNA

RNA受容体

CTL

B細胞

移動

樹状細胞

リンパ節
”Priming”



RNAワクチン参考文献

Mol Ther 25, 2635-47, 2017

Nat Biomed Eng 3, 371-80, 2019

引用：https://en.wikipedia.org/wiki/Macaque



ウイルスDNAで自然免疫を刺激
（内因性アジュバント）

人工アデノウィルス(DNAウイルス）

ウイルスベクターワクチン

コロナ抗原（スパイクタンパク ）を
コードするDNA部分

DNA → RNA → 抗原をつくる



インターフェロン

DNA

DNA受容体

抗原

筋細胞

樹状細胞

注射部位



インターフェロン

DNA

DNA受容体 B細胞

CTL

樹状細胞

リンパ節
”Priming”

注射部位より
移動



DNAワクチン

DNA → RNA → 抗原をつくる

プラスミドDNAで自然免疫を刺激
（内因性アジュバント）

DNAプラスミド

コロナ抗原（スパイクタンパク ）を
コードするDNA部分



インターフェロン

DNA

DNA受容体

抗原

筋細胞

樹状細胞

注射部位



インターフェロン

DNA

DNA受容体

CTL

B細胞

樹状細胞

リンパ節
”Priming”

注射部位より
移動



DNAワクチン参考文献

Nature 451, 725-9, 2008



アジュバント

司令塔

ベストの自然免疫アジュバントを用いた
新型コロナワクチン

パターン
認識受容体

SARS-CoV-2

がん



大阪大学大学院医学系研究科臨床遺伝子治療学

森下竜一

1

COVID-19に対するワクチン開発の最前線

Development of Vaccine Against COVID-19



ウイルス
複製

ウイルス
複製

細胞 細胞 核

ウイルス
タンパク質

DNAワクチン

RNAワクチン

⾝体 mRNA

ウイルスワクチン

弱体化したウイルス

不活性ウイルス

ウイルスベクターワクチン タンパク質ベースのワクチン 核酸ワクチン

ウイルスベクターの複製
（⿇疹の衰弱など）

タンパク質サブユニット

ウイルスのような粒⼦（VLP）

抗原提⽰細胞

免疫反応

エレクトローション

DNA

コロナウイルス
スパイク遺伝⼦

RNA

RNAは細胞に⼊る
ことができるように、
脂質コートに包まれ
ています

エレクトローションは、
細胞内へのDNAの取り込みを
増加させるために膜に細孔を
作成します。

少なくとも7つのチームが、ウイルス⾃体を
弱体化または不活化した形でワクチンを開
発しています。
⿇疹やポリオに対するワクチンなど、多くの
既存のワクチンはこの⽅法で作られていま
すが、広範な安全性試験が必要です。
北京のSinovac Biotechは、不活性化
されたバージョンのSARS-CoV-2を⼈間で
テストし始めました。

約25のグループがウイルスベクターワクチ
ンに取り組んでいると⾔います。 はしかや
アデノウイルスなどのウイルスは、体内でコ
ロナウイルスタンパク質を産⽣できるように
遺伝⼦操作されています。 これらのウイ
ルスは弱体化されているため、病気を引
き起こすことはありません。 細胞内で複
製できるタイプと、主要な遺伝⼦が無効
になっているために複製できないタイプの2
つがあります。

多くの研究者は、コロナウイルスのタンパク
質を直接体内に注⼊したいと考えていま
す。 コロナウイルスの外⽪を模倣するタン
パク質またはタンパク質シェルの断⽚も使
⽤できます。

少なくとも20のチームが、免疫応答を促
すコロナウイルスタンパク質に遺伝的指⽰
（DNAまたはRNAの形式）を使⽤する
ことを⽬指しています。 核酸はヒト細胞に
挿⼊され、ウイルスタンパク質のコピーが作
成されます。 これらのワクチンのほとんどは、
ウイルスのスパイクタンパク質をコードしてい
ます。

ワクチン

コロナウイルス
スパイク遺伝⼦

ウイルス遺伝⼦

コロナウイルス
スパイク遺伝⼦

ウイルス遺伝⼦

スパイクタンパク質

Mタンパク質

アストラゼネカ ファイザー
モデルナアデノウイルス

ベクターワクチン



ワクチン接種の問題点

§ワクチン接種

全国民対象

（医療関係者・高齢者・ハイリスク優先）

公費保障

副作用は国家賠償

県単位？

§ワクチンの供給体制

アストラゼネカ（アデノウイルス） 6000万：欧米承認（審査中）

ファイザー（RNA) 6000万:米英承認（日本でも、2月14日）

モデルナ（RNA) 2500万：欧米承認

§残された問題点

長期の有効性・副反応

ロジステック・保管（ファイザー：－70度）



ファイザーのRNAワクチン（NEJM2020より）







ファイザーのRNAワクチン（FDA審査資料より）



ファイザーのRNAワクチン（FDA審査資料より）



ファイザーのRNAワクチン（FDA審査資料より）



ファイザーRNAワクチン（日本人データ：PMDA審査資料）



ファイザーRNAワクチン（日本人データ：PMDA審査資料）



ファイザーRNAワクチン接種の問題点

•副反応対策
米英では深刻なアナフィラキシー反応（10万人に1人？）

高齢者で有病者でのデータは、不明

医療関係者への接種では、グループを分けて投与？

•ワクチンの供給体制
－70度の冷凍庫の確保：推奨される保存条件（-70+10度）：
最大30日間維持
解凍後は、冷蔵条件（2～8度）で最大5日間保存
集団接種？



薬剤名 ⽤法⽤量 No. Pain (P, B) Systemic 免疫原性
BNT162b1
Pfizer
P1/2
medRxiv June 2020

0.01mg 3週間隔2回 12 7, 10 倦怠感（60-70%）
頭痛（80-100%）
悪寒・筋⾁痛・関節痛
発熱（>38oC）
リンパ球減少（50%）
好中球減少（8%）

ELISA(RBD) 103-104
中和抗体価(Pseudo V)
SARS-CoV-2/ｍNG ID50 2560.03mg 3週間隔2回 12 12, 12

0.1mg 単回 12 12, 12
Placebo 9 2

ChAdOx1
AZD1222
P1/2
Lancet July 2020

5x1010 単回
10例; 4週間隔2回

487 328 倦怠感（60%）
頭痛（60%）
好中球減少（46%）

ELISA(SP) 102-103
中和抗体価(Pseudo V)
PRNT IC50 256
IFγ SFC/mil  102-103髄膜炎菌ﾜｸﾁﾝ 単回 477 180

mRNA-1273
Moderna
P1
NEJM July 2020

0.025mg 4週間隔2回 15 10, 10 蕁⿇疹（2回⽬接種中
⽌）
倦怠感（70-80%）
頭痛（60-100%）

ELISA(SP2, RBD) 103-105
中和抗体価(Pseudo V)
PsVNA ID50 256
PRNT80 512

0.1mg 4週間隔2回 15 14, 15
0.25mg 4週間隔2回 15 15, 15

Ad5 
CanSino
P1
Lancet June 2020

5x1010 4週間隔2回 36 17 発熱（40-50%）
倦怠感（40%）
頭痛（30-40%）

ELISA(RBD) >x4 97-100%
中和抗体価
SARS-CoV-2 >x4 50-75%1x1011 4週間隔2回 36 20

1.5x1011 4週間隔2回 36 21
Ad5
CanSino
P2
Lancet July 2020

5x1010 4週間隔2回 129 72 発熱（20-30%）
倦怠感（30-40%）
頭痛（30%）

ELISA(RBD) >x4 70-80%
中和抗体価
SARS-CoV-2 >x4 50%
Ifγ SFC/mil 10-102

1x1011 4週間隔2回 253 145
Placebo 126 11

NVX-CoV2373
rSARS-CoV-2+M1
NovaVax
NEJM Sept 2020

0.005mg 3週間隔2回 25 10, 15 頭痛（40-60%）
倦怠感（40-50%）
頭痛・倦怠感（重度）
発熱（>38oC）Hb減
少

ELISA(RBD) 104-105
中和抗体価(Wild)
SARS-CoV-2/ｍNG IC99 1030.025mg 3週間隔2回 25 12, 16

rAd26.rAd5 rAd26(D1)+rAd26(D21) 20 8 頭痛（L; 25, 45%）
発熱（L; 30, 95%)rAd26(D1)+rAd26(D21)L 20 12

新型コロナウイルスに対するワクチンのP1/2試験結果



スパイク

ウイルスイメージ

感染の⾜掛かり
となるタンパク質

細胞（体内）
受容体

スパイク
ウイルス

体内でウイルスと受容体が結合すると、
ウイルスが細胞に侵⼊し、感染する

ウイルスとは︖ DNAワクチンとは︖

プラスミド

スパイク

新型コロナと同じウイルスの
配列をしたスパイクを作る。

遺伝⼦の運び屋で、
⼤腸菌で⼤量に
作ることができる。

ワクチンのベースとなるDNA

中⾝が空っぽで無害なスパイクだけが付いているDNA。
スパイクだけだと何の作⽤も働かない。

ワクチンを接種 スパイクを発現 細胞が抗体を作る
無害のスパイクに対して、
抗体ができるので
抵抗⼒ができる

S S

Y
抗体

Y
ウイルスのスパイクと抗体が結合するので、

細胞の受容体と結合ができない

ウイルスが体内へ

抗体があるので、ウイルスが体内に⼊ってきても細胞に
到着する前に抗体がウイルスを捕まえる。

細胞の中に⼊らない限り
ウイルスは⽣き残らないので、
どこかへ⾏ってしまう

ワクチンの仕組み︓スパイクだけを体内に発現させ抗体を作るためのもの

“新型コロナウイルス”ワクチン開発について
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2019年3月26日
再生医療等製品として承認！

2019年9月10日より発売
（アンジェス・田辺三菱製薬）



肝細胞増殖因子
（Hepatocyte Growth Factor : HGF）

●1984年に日本で発見された成長因子。
最も再生能力の高い臓器である肝臓で最初に発見された

ため、肝細胞増殖因子と呼ばれる。

●その後、肝臓のみならず、血管、リンパ管、神経など生
体の様々な臓器・組織の形成・再生において主要な役割を
果たしていることがわかった。

●1995年に大阪大学の研究チームが、HGFに「血管を新生す
る」能力があることを発見した。
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コラテジェンはヒト肝細胞増殖因⼦(HGF※)を発現する
プラスミドDNAを主成分とする再⽣医療等製品です

説明会⽤

※HGF(Hepatocyte growth factor)

ベペルミノゲン ペルプラスミドの構造
コラテジェンは、⼀般名ベペルミノゲン ペルプラスミドを主成分とした再⽣医療等製品である。ベ
ペルミノゲン ペルプラスミドは、ヒト肝細胞増殖因⼦を発現するプラスミドDNA である。5,181
塩基対からなり、サイトメガロウイルスプロモーター/ エンハンサーによって制御されるヒト肝細胞
増殖因⼦（HGF）cDNA、pUC 由来配列及びカナマイシン耐性遺伝⼦等を含む。

ベペルミノゲン ペルプラスミドの構造

CMV promoter:
サイトメガロウイルス由来のプロモーター。HGF蛋⽩質の発現を向上させる。
human HGF cDNA:
ヒトHGF遺伝⼦のcDNA。ヒトHGF遺伝⼦はヒト染⾊体7q21に位置している。
BGH poly(A):
ウシ成⻑因⼦遺伝⼦由来のポリA付加シグナル。HGF m-RNAの転写終結とポリA
の付加を促進する事により転写効率を向上させ、HGF蛋⽩質の発現を向上させる。
kanamycinr:
カナマイシン耐性遺伝⼦。宿主E.coliにおけるプラスミドの選択マーカー。
pUC ori︓
pUCベクター由来複製開始点。

HGF遺伝⼦が組み込まれた部分



Process of Angiogenesis（イメージ）

出典：AnGes提供イメージ図



①国内初の遺伝⼦治療⽤製品である
②世界初のプラスミド（DNA分⼦）製品である
③世界初のHGF実⽤化製品である
④世界初の末梢⾎管を新⽣する治療⽤製品である
⑤世界初の循環器医療領域での治療⽤製品である

HGF遺伝⼦治療薬の
１つの国内初 と４つの世界初
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Process of Development of Novel Coronavirus Vaccine

Efficacy pharmacology study in infection model
Pharmacology study

Safety study IND

cGMP vaccine production

Plasmid
Clinical study

Coronavirus gene 
(S: spike)

6



プラスミドDNAワクチンの特徴
（WHOのワクチンガイドラインより）

§ 抗原特異的なB細胞刺激による抗体産生及びTリンパ球活性（CD4+/CD8+
細胞）による細胞性免疫の惹起

§ 様々な抗原に対し、容易に対応できる

§ 良好な安全性を確認済：ゲノムへの挿入はない

§ ベクターに対する抗体産生がなく、繰り返し投与が可能

§ 製造関連：製造が容易、製剤の安定性に優れる

§ 製造期間が短い (~6-8 週間)
§ 病原ウイルスを扱う必要がない

§ 生産には一般的な培養、精製施設で製造可

§ 長期備蓄が可能

§ 特別な設備・施設が必要ない
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免疫とは 「疫（えき）」から「免（まぬが）れる」

⾃然免疫

獲得免疫

ヘルパーT細胞
キラーT細胞

抗体を作る

B細胞

抗体

抗体で
攻撃 制御T細胞

直接攻撃

直接攻撃が終了したら
ストップする

場所移動

細菌

ウイルス

情報収集

貪⾷

攻撃

貪⾷

リンパ節に移動

体内に侵⼊した病原体や異物に対して、まず「⾃然免疫」が攻撃を仕掛け、それでも撃退で
きない場合は「獲得免疫」が出動するという“２段構え”で外敵から⾜⽥を守っている

「防げ！免疫老化」大阪大学大学院 森下竜一 エスクリエート発行2020年12月16日

T細胞に提⽰



DNAワクチンの臨床試験
AG0301-COVID19-JN-01（NCT04463472）

健康成人を対象としたP1/2試験：大阪市大病院

1mg 2週間隔2回筋肉内接種（15例）

2mg 2週間隔2回筋肉内接種（15例）

4AG0302-COVID19-JN-01（NCT04527081）

健康成人を対象としたP1/2試験：阪大病院

2mg 2週間隔2回筋肉内接種（10例）

2mg 4週間隔2回筋肉内接種（10例）

2mg 2週間隔3回筋肉内接種（10例）

AG0302-COVID19-JN-02：多施設共同

健康成人を対象としたプラセボ比較P2/3試験：8か所
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Kaneka



健常人を対象とした医師主導P1/2治験（皮内投与）

治験課題名：

健康成人を対象としたCOVID-19 DNAワクチン皮内投与接種時の安全性及び免疫原性に関す
る非盲検、非対照、第I/II相試験

対象：健常人

目標症例数：30症例

選択基準：

• 試験参加に本人の自由意思による文書同意
• 同意取得時の年齢が満20歳以上75歳以下の者
• PCR検査で、SARS-CoV-2陰性の者
• SARS-CoV-2 IgM抗体陰性の者
• SARS-CoV-2 IgG抗体陰性の者

新規デバイスでの皮内投与により
プラスミド使用量の軽減が可能
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• 出典：https://answers.ten-navi.com/pharmanews/17853/

https://answers.ten-navi.com/pharmanews/17853/


Brazil
B.1.1.28.1.

L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y, T1027I, V1176F

SARS-CoV-2変異株の分析（RNAワクチン接種患者由来血清への耐性）



B.1.351.

SARS-CoV-2のSA変異株の分析（RNAワクチン接種患者由来血清への耐性）

29bioRxiv (https://doi.org.10.1101/2021.01.25.428137

Moderna RNAワクチン投与後患者血清 ファイザー RNAワクチン投与後患者血清

NEJM 2021
NEJM 2021
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