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世界のCOVID-19動向

厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会
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みえない感染拡大 パンデミック

SARS-CoV-2感染症（COVID-19）

無症候ウイルス産生者の隔離困難
感染拡大抑制におけるワクチンの重要性

20世紀：結核菌・HIV・肝炎ウイルス
近年：HTLV・HPV ／ 2020-：SARS-CoV-2

無症候感染者からの「みえない」感染拡大



ウイルス感染症に対するワクチン開発

デリバリーシステム最適化

抗原最適化

抗原を直接投与 抗原を体内で発現

サブユニット（蛋白質）
ウイルス様粒子（VLP）
不活化ウイルス

核酸（DNA・mRNA）
ウイルスベクター*
弱毒化生ウイルス

HIVワクチン開発で進展
→ 臨床試験

Ebolaワクチン開発に応用
→ 実用化

新規感染症ワクチンに応用
COVID-19ワクチン



Tang et al, Antiviral Research, 2020. 

抗原：Spike
コロナウイルス：SARS-CoV／MERS-CoV／SARS-CoV-2

 Enveloped virus
 (+) ssRNA genome (30kb)
 Spikeが特に違う



抗原鋳型
mRNA

mRNA +
ナノキャリア

mRNAワクチン

翻訳

 mRNA修飾・最適化
 ナノキャリア（PEG等）最適化

免疫誘導

 細胞内導入効率
 抗原発現効率
 免疫誘導効率
＊量・局所性

★翻訳により抗原直接投与より抗原量↑
＊RNA複製技術あり



DNA +
AdVキャリア

アデノウイルス（AdV）ベクターワクチン

翻訳

免疫誘導

 細胞内導入効率
 抗原発現効率
 免疫誘導効率
＊量・局所性

★転写・翻訳により抗原直接投与より抗原量↑

転写

ウイルスベクターワクチン
ヒトへの病原性低・無／抗体保有率低を基盤

 Adenovirus: Ad5, Ad26, Ad35, chimp-Ad
 Poxvirus: MVA, Avian Pox (ALVAC)
 VSV
 Sendai virus：SeV
 Herpesvirus: CMV



DNA +
AdVキャリア

アデノウイルス（AdV）ベクターワクチン

翻訳

免疫誘導

 細胞内導入効率
 抗原発現効率
 免疫誘導効率
＊量・局所性

★転写・翻訳により抗原直接投与より抗原量↑

転写

ウイルスベクターワクチン

genome non-enveloped enveloped RNA

DNA Adeno Pox 発現

RNA
VSV

Sendai virus
複製



核酸ワクチン &
ウイルスベクターワクチン

低温保管の必要性
標的抗原以外に
対する反応

核酸ワクチン

DNA +/- キャリアに対する
反応ｍRNA +++

ウイルスベクターワクチン

non-enveloped + ベクターウイルス
抗原に対する反応enveloped ++

Non-enveloped virus
Adeno

コア蛋白

酵素蛋白

表面蛋白

脂質二重膜

ゲノム

Enveloped virus
Pox, VSV, SeV



ワクチンによる抗体・T細胞誘導機序

Bリンパ球

CD4+Tリンパ球

CD8+Tリンパ球

抗体誘導

T細胞誘導

BCR

TCR

TCR

MHC-II

MHC-I
樹状細胞で発現
内因性抗原提示

外来性
抗原提示

抗原投与

抗原発現



COVID-19ワクチン国内接種状況

厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会
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国内COVID-19ワクチン

厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会



国内COVID-19ワクチン開発進捗状況

厚生労働省



国内COVID-19ワクチン

厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会



COVID-19ワクチン：効果持続期間

厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会



COVID-19ワクチンの現況・課題

 リスクベネフィット
・優れた中和抗体IgG誘導能
・重症化防御効果、発症防御効果
・副作用頻度は高い

 迅速実用化
・臨床試験前倒し
・長期データ不十分：安全性・有効性

 今後の課題
・感染拡大抑制効果
・免疫持続性／追加接種
・多様性・逃避変異対応
・低年齢層への接種
・新規臨床試験の課題
・長期安全性



厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会

COVID-19国内動向（変異株）



Nat Rev Microbiol 21:112, 2023

SARS-CoV-2 Variants: S mutations



Nat Rev Microbiol 21:112, 2023

SARS-CoV-2 Variants: 中和抗体抵抗性



COVID-19ワクチン：誘導中和抗体の変異株への交差性

厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会
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COVID-19ワクチンの現況・課題

 リスクベネフィット
・優れた中和抗体IgG誘導能
・重症化防御効果、発症防御効果
・副作用頻度は高い

 迅速実用化
・臨床試験前倒し
・長期データ不十分：安全性・有効性

 今後の課題
・感染拡大抑制効果
・免疫持続性／追加接種
・多様性・逃避変異対応
・低年齢層への接種
・新規臨床試験の課題
・長期安全性

 誘導機序？
 防御制御機序？?



気道粘膜細胞

basal側

apical側

経気道感染

血中中和抗体IgG

鼻咽頭
・気道

COVID-19ワクチン
中和抗体IgG誘導 → 有効性機序？



無症候ウイルス産生

発症（軽症）

重症

ウイルス増殖

炎症・免疫

抗体カクテル治療
ウイルス増殖阻止

ステロイド治療
炎症抑制

SARS-CoV-2感染症



無症候ウイルス産生

発症（軽症）

重症

ウイルス増殖

炎症・免疫

中和抗体による
ウイルス増殖抑制

ワクチン接種者

SARS-CoV-2曝露



非ワクチン接種者 ワクチン接種者SARS-CoV-2曝露

検出限界以下

PCR検出可能だが
伝播しないレベル

ウイルス産生

伝播可能だが
無症状

発症

重症化

感染防御

発症防御

ブレーク
スルー感染

重症化阻止

感染拡大阻止に向け
 どれだけ減らせるか



ワクチン接種

抗体（中和抗体）

B memory

ウイルス曝露

感染防御

Y

Y

複製制御

T memory

secondary
responses

secondary
responses

抗体反応
T細胞反応

B細胞反応

ワクチン誘導免疫によるウイルス感染防御・複製制御機序

T (effector)

何が感染防御に中心的役割？

Sytemic
• 中和抗体
• ADCC
• Memory B
• Memory CD4 T
• Memory CD8 T
Local
• 中和抗体
• ADCC
• Memory B
• Memory CD4 T
• Memory CD8 T



SARS-CoV-2 N/M/E発現 経鼻センダイウイルスベクター（SeV-NME）ワクチン

S抗原非依存性（中和抗体非依存性）感染防御の可能性の検証

N/M/E特異的CD4+/CD8+ T細胞反応誘導

Ishii et al, Cell Rep Med 3:100520, 2022



SeV-NMEワクチン接種サルへのSARS-CoV-2経鼻チャレンジ

ワクチン非接種群と比較して鼻咽頭ウイルス量（RNA）の有意な低下

Ishii et al, Cell Rep Med 3:100520, 2022



ワクチン誘導NME特異的CD8+T細胞レベルと
チャレンジ後の鼻咽頭ウイルス量（day 2）の有意な逆相関

NME特異的CD8+T細胞誘導ワクチンの感染防御効果

Ishii et al, Cell Rep Med 3:100520, 2022

ワクチンによる粘膜CD8+T細胞誘導
→Spike非依存性の感染防御
⇒SARS-CoV-2変異株制御への貢献



COVID-19ワクチンの現況・課題

 リスクベネフィット
・優れた中和抗体IgG誘導能
・重症化防御効果、発症防御効果
・副作用頻度は高い

 迅速実用化
・臨床試験前倒し
・長期データ不十分：安全性・有効性

 今後の課題
・感染拡大抑制効果
・免疫持続性／追加接種
・多様性・逃避変異対応
・低年齢層への接種
・新規臨床試験の課題
・長期安全性



未知の感染症パンデミックに対する
ワクチン開発体制構築

ワクチン
プラットフォーム
• 技術革新
• 人材・施設

感染症基礎研究
• 感染免疫動態解明
• 評価系構築
• 人材・施設

感染症・ワクチン理解
• 国民・行政・医療
• 教育・啓発
• 情報発信・共有体制

防御機序解明・評価系構築
ワクチン開発・非臨床評価

製造
臨床試験

許認可
導入・接種

平時

アウトブレーク時


