
2.1.3	 感染症（抗菌薬・抗ウイルス薬・ワクチン等）

 （1）研究開発領域の定義
人類の健康を脅かす様々な感染症（ウイルス、細菌、真菌、薬剤耐性、人獣共通感染ほか）を克服するた

めに必要な、感染・発症・拡大のメカニズム研究、新規診断・治療技術（抗ウイルス薬、抗菌薬、ファージ
治療など）、次世代ワクチン・アジュバントの開発、生産・製造技術確立などの感染症に関する基礎研究から
臨床応用研究を包含する領域である。

（2）キーワード
ウイルス、細菌、真菌、新興・再興感染症、薬剤耐性、抗ウイルス薬、抗菌薬、バクテリオファージ、ファー

ジセラピー、mRNAワクチン、ウイルスベクターワクチン、アジュバント

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

有史以来、最も多くの人類を死に至らしめた疾患は感染症である。公衆衛生・栄養状態の大幅な改善、
様々な治療・予防技術の確立により、感染症による健康被害はある程度コントロール可能となった。しかし、
海外でエボラ出血熱、ジカ熱などの新興感染症が猛威を振るったのは記憶に新しい。コロナウイルスにおいて
は、重症急性呼吸器症候群（Severe Acute Respiratory Syndrome （SARS））、中東呼吸器症候群（Middle 
East Respiratory Syndrome （MERS））の流行が局所で見られていたが、2019年末から中国で発生した
と思われる新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）が、日本国内を含む全世界で流行拡大し、世界経済に大き
な影響を与えており、未だに沈静化する気配はない。また、わが国では結核が再燃し患者数を増やすなど、
再興感染症も大きな問題である。新たなタイプの感染症として、多剤耐性菌が世界中で問題となっている。
感染症は決して過去の疾患ではなく、今も甚大な健康被害をもたらし続ける深刻な疾患である。現在問題と
なっている感染症、および将来的に登場するであろう未知の感染症の両方への対策は喫緊の課題である。本
研究開発領域は、わが国を含む地球上の人類全ての福祉に直結する､ 重要性の高いものである。

［研究開発の動向］
【治療技術開発（抗菌薬、抗ウイルス薬など】

1970年代初頭には、様々な感染症に対するワクチンや抗菌薬の登場により、感染症は過去のものになると
思われた時期があった。しかしながら現実には、先進諸国では過去の感染症として忘れられかけたものが再
興感染症として新たな脅威となり、また多くの新興感染症が出現している。グローバル化の加速により、顧み
られない熱帯病（Neglected Tropical Diseases （NTDs））への対応も国際社会に求められている。加えて、
古くから環境や生体内に存在しながら、宿主生体防御機構が正常に働く限り重篤な感染は起こさない弱毒菌
や平素無害菌とよばれる病原体が、医療の進歩に伴う生体防御能の低下した易感染性宿主（compromised 
host）の増加や、高齢化に伴うハイリスク者の増加、介護施設への集中化によって、いわゆる日和見感染や
院内感染を引き起こしている。有効な治療薬剤さえ存在すれば何れのタイプの感染症も治療は可能であり、
それによって伝染拡大を防ぐことは可能である。しかし、1950〜1980年にかけて多種多様な抗菌剤が上市
され、やや過剰に使用されたこともあって、本来は有効なはずの抗菌剤で治療できない薬剤耐性菌
（antimicrobial resistance （AMR））が急速に増加してきた。過去には、薬剤耐性を克服する新たな作用
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を示す新規抗生物質や合成抗菌剤が次々と開発され、耐性菌感染を凌ぐことが可能であったが、微生物側の
変異能や遺伝子獲得能の高さによって、対応困難な新規耐性菌や多剤耐性菌の増加に歯止めがかからない状
況に至っている。このような現状で、新たな治療薬剤の開発は急務であり、それなしには感染症の脅威を抑
制することはできないと危惧される。一方でAMRの根本的解決を促すための新たな試み、たとえばヒトのみ
ならず、家畜、家禽、養殖魚などへの抗生物質の総量を規制し、環境への放出を減らすといった対策から、
腸内細菌などの常在菌叢の制御による感染予防、感染防御能力の向上や耐性菌に対するワクチン開発なども
考えられている。
戦後急速に新規登録が減少し、抑圧に成功したかに見えた結核でも、世界的に多剤耐性結核（Multiple 

Drug-Resistant Tuberculosis （MDR-TB））が増加し、さらにMDR-TBのうち実に30%が超多剤耐性結核
（Extensively Drug-Resistant Tuberculosis （XDR-TB））となっている1）。わが国では、性菌や原虫に対
する抗菌薬であるMetronidazole類似の新規抗結核薬Delamanid （Deltyba®）が開発され、2015年に
WHOの必須医薬品リストに掲載されるなど画期的な抗菌薬となっている（Delamanidは既存の抗結核薬と
作用機序が異なるため（Metronidazoleはプロドラッグで低酸素下でしか活性化しないが、デラマニドは結
核菌内で活性化され殺菌効果を示す）、潜在結核にも効く可能性がある抗結核薬である）。
このような画期的な抗菌薬の開発は今後も重要であるが、抗菌薬の開発スピードは大きく低下しているの

が現状である。今後深刻さを増すであろうAMRへ対応するには、コンセプトの異なる新たな治療法の確立が
期待される。その切り札として近年ますます注目されているものがバクテリオファージ（ファージ）である。
ファージは細菌に感染するウイルスで、細菌の表面構造や鞭毛などを認識して自身のDNAを宿主細胞に注

入すると細菌の代謝の仕組みを利用して増殖する。最終的に溶菌酵素によって細菌を溶解させて娘ファージ
を放出する。この溶菌システムを利用して、細菌感染症の抗菌治療を行うのがファージ療法（ファージセラ
ピー）である。ファージ療法の歴史は抗菌薬よりも古く、ヒトに対するファージ療法は長年、旧ソ連、ジョー
ジア、ポーランドなど東欧諸国で継続して行われていた。米国でも2016年に、多剤耐性菌アシネトバクター
の感染で昏睡状態にあった症例にファージ療法が施され、最終的に回復に至った。これは永らく抗菌薬に頼っ
てきた米国において、多剤耐性菌感染症を初めてファージの全身投与で抗菌治療に成功した例として大きな
反響を呼んだ2）。さらに、2017年7月にFDAとNIAID共催のワークショップ「ファージセラピー：科学的お
よび行政上の課題」が開催され、ファージの薬事承認が中心的な話題であった。フランス、ベルギー、スイ
スでは、熱傷患者に対するファージ療法のフェーズⅡが2015〜17年にかけて行われ、良好な効果を示した
と報告されている。その後も、急性呼吸器感染症や関節炎に対するファージ療法の臨床治験が相次いでス
タートしている。わが国では以前からファージの基礎研究は行われているものの、これらの成果を生かした臨
床応用例はない。
ファージは地球上に1031個も存在すると言われ、人類にとって豊富な有用資源である。これまで謎も多かっ

たが、昨今の高速シーケンサー技術や遺伝子編集技術の開発により、その全貌が明らかになりつつあり、遺
伝子改変も容易になってきた。今や試験管内で自由にファージを合成できる時代になりつつある。ファージま
たはファージ製品は、既存の抗菌薬と比較してさまざまな利点がある。まず、ファージは細菌に特異的に感染
し、ヒトや動物細胞には感染しないため副作用が少ない。実際これまで、抗菌治療や臨床治験でファージ粒
子による副作用は報告されていない。また、ファージの菌種特異性が高いことから、対象以外の細菌に影響
を及ぼさず、常在細菌叢が保護される。他にも、殺菌機序が既存の抗菌薬と異なるため薬剤耐性菌にも効果
を示すこと、化学物質と異なり遺伝子改変が可能であることが挙げられる。実際に、遺伝子改変によるファー
ジの殺菌活性や安定性の向上、感染宿主域を拡大させた事例がある。また、ファージに対する耐性菌が出現
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してもその都度ファージの構造を再構築させることで、耐性菌に対する対応がより容易に実現できる。2014
年には、CRISPR-Cas9とファージを組み合わせて、遺伝子配列特異的に殺菌する新たな抗菌製剤を開発し
た報告が相次いだ3）。Cas9ファージはELIGO Bioscience社で治療薬の開発が行われ、同じくDNA標的型
のCas3ファージの開発はLocus Biosciences社によって治験段階まで進められている。最近国内では、自
治医科大学のグループがRNA標的型のCRISPR-Cas13とファージを組み合わせて、狙った細菌を選択的に
殺菌する新しい殺菌技術を報告した4）。DNA標的型のCas9とCas3に比べ、Cas13は標的遺伝子を配列特
異的に認識してからRNAを無差別に切断して殺菌するため、遺伝子の局在が染色体かプラスミドかに関係な
く標的とすることができる。このような耐性遺伝子や毒素遺伝子を保有する菌を選択的に殺菌する新しい殺菌
技術は、既存の化合物型抗菌薬では不可能なことであり、ポスト抗菌薬時代の抗菌治療を担う有望な技術と
して発展して行くことが期待される。

CRISPR-Casを搭載したファージによる遺伝子標的型殺菌は画期的な技術であり、既存の抗菌薬では不可
能であった耐性菌の除去や、細菌の遺伝子検査と遺伝的型別等に使用できることもわかった。しかし、ファー
ジエンジニアリングを用いた治療薬は、搭載遺伝子や宿主域の最適化、製剤の安定化、精製法や投与法の検
討などを行なって初めて完成する。また、抗菌治療を行う際にはファージの安定化や宿主域の調節が推奨さ
れるため、これらを容易に行えるプラットフォームの開発が待たれる。ファージ製剤の医薬品化までを考える
と開発には時間と労力がかかることに間違いはないが、より効果的なものを創出するためには辛抱強く開発を
進める必要がある。国内のファージの医療・産業利用に関する研究開発は遅れているものの、産学連携で開
発研究を進める動きが見え始めている。2020年には岐阜大学とアステラス製薬社が新たな細菌感染症治療
法の創出を目指し「ファージバイオロジクス研究講座」を開設して治療用ファージの開発を進めている。また、
栄研化学社が自治医科大学と共同でファージを利用した抗菌カプシドの開発を進めている。今後このような
動きが国内で広がると予想される。
COVID-19治療においては、重症化を防ぐため治療薬が求められる。コロナウイルスの治療は、ウイルス

の増殖を抑える薬剤、コロナウイルス感染による生体反応（炎症による重症肺炎等）を治療する薬剤等に分
けられる。現在、コロナウイルスで臨床試験まで進んでいる薬剤は、他の疾患の治療薬として承認されている
薬剤を用いるDrug repositioningが殆どである。
最近の抗ウイルス薬の開発状況は、Herpes virus、HIVだけでなく、HCV、HBVで相次いで治療効果の

高い薬剤が上市されているように、幅広いウイルスに効果が期待される核酸アナログが主流となっている。
COVID-19に対しては下記の治療薬候補などで効果の検証が進んでいる。

•	核酸アナログ
抗ウイルス核酸アナログは、細胞内のリン酸化酵素で3リン酸化体となり、ウイルスのRNAポリメラーゼに

よるRNA複製時に取り込まれ、RNAの合成反応を止める。インフルエンザウイルスを含む、他のRNAウイ
ルスに阻害効果が報告されていた薬剤を新型コロナウイルスへ応用したものとして、Remdesivir （Veklury®、
Gilead社）、Favipiravir （Avigan®、富士フィルム社）、Molnupiravir （EIDD-2801、Merck社）、
Clevudine （Levovir®、Revovir®、Bukwang Pharmaceuticals社）が既に承認、もしくは治験中である。

•	Remdesivir （Veklury®）
エボラウイルスの阻害剤として、開発中の化合物であり、エボラ熱患者を用いた臨床試験において、

薬効は見られているが、同時に比較した抗体医薬に比べ、薬効が弱いと判断された5）。新型コロナ患者
に対しては、中国、米国主導でPhase3試験を行い、回復期間、死亡率とも有意差は付かなかったが、
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改善傾向が見られたため、米国FDAは2020年5月に重症入院患者を対象に緊急使用許可を与え、後
に正式承認となった6） , 7） , 8）。日本国内でも、特例承認となった。核酸アナログは毒性が出やすいことか
ら、Remdesivirはプロドラッグ体であり、Gilead社が抗HIV薬、抗HCV薬で長年研究してきた技術
が使われている。

•	Favipiravir （Avigan®）
国内でのみインフルエンザ治療薬として承認されている。インフルエンザ阻害活性も弱く、臨床試験で

は有意差をもって有効性が示されなかった。催奇形性の危険があるにもかかわらず、ウイルスの遺伝子
複製そのものを阻害するという今までの薬剤と全く異なる作用機序が、既存薬に耐性を有するウイルスが
蔓延した場合の備えになると期待されて承認された。物質特許が切れている化合物であることから、ロシ
アでは既にコロナウイルス薬として承認されている。中国、米国、日本で臨床試験を実施しており、有効
性があったとの報告もあるが、その論文を否定している報告もある。In vitroでの抗ウイルス活性値が他
の薬剤に比べかなり悪かったが、国内治験におけるウイルスの消失率、症状改善効果に基づいて承認申
請された。しかし、厚生労働省はCOVID-19に対する治療薬としての有効性が明確に判断できないとし
て2020年12月の承認は見送られ、継続審議とされた。

•	Molnupiravir
米露冷戦下で、生物兵器の候補であったVenezuelan equine encephalitis virus （VEEV）の治療

薬として研究されていた。近年では、インフルエンザ治療薬として開発中であった9）。 In Vitroでコロナ
ウイルスへの有効性が確認され、Merck社は臨床治験を開始している。

•	Clevudine （Levovir®、Revovir®）
B型肝炎ウイルス治療薬として使われている10）。 In Vitroでコロナウイルスへの有効性が確認され、

Bukwang Pharmaceuticals社は臨床治験を開始した

•	他のメカニズム薬
•	Lopinavir-Ritonavir （Kaletra®）

HIVプロテアーゼ阻害活性のあるLopinavir/Ritonavirの合剤である。HIVとコロナウイルスは、同
じセリンプロテアーゼを持ち、ウイルスの産生に必須な酵素であり、SARS-CoV流行時の薬効について
報告されている。但し、抗コロナウイルス活性は、HIVに比べ1000倍近く悪い。新型コロナウイルスへ
の薬効も期待されたが、臨床試験での有効性は確認できなかった。

•	Chloroquine、Hydroxychloroquine
リウマチ薬、抗マラリア薬として使われている。FDAから緊急使用許可を得て、臨床試験を行っていた

が、有効性が確認できず、副作用も顕在化したことから、WHOも臨床試験を中止すると発表した。
•	Camostat （Foipan®）、Nafamostat （Futhan®）

SARS-CoV、SARS-CoV-2においては、Ace2に加えTMPRSS2がレセプターであることが解っている。
TMPRSS2は細胞側プロテアーゼであり、このプロテアーゼがウイルスのSタンパクを切断することによっ
てFusion部分が露出し、細胞とウイルス膜との融合、感染が成立する事が報告されている。膵炎の薬で
あるCamostat、Nafamostatは、TMPRSS2の阻害剤であることから、in vitroで感染阻害が確認さ
れており、国内でも臨床試験を開始している。しかし、SARS-CoVについてはTMPRSS2を通じた細胞
への感染以外の経路（endosomeからCathepsin等の酵素を利用して感染）もあることから、
TMPRSS2単独で阻害できるかは、今後の試験結果次第と思われる。
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•	新規薬剤
SARS-CoV-2の感染拡大を受け、新たに化合物を見出して開発を進めるアカデミア・企業も存在する。化

合物スクリーニングから開始すれば、臨床試験終了まで少なくとも数年はかかることになり、今回の流行には
間に合わない可能性が高いが、コロナウイルスはSARS、MERS、SARS-CoV-2と、約10年スパンで流行が
起こっており、preparednessを考えれば治療薬、治療法は準備すべきである。また、SARS-CoV-2がインフ
ルエンザウイルスのように抗原変異による流行を繰り返す可能性もあることから、ウイルスの増殖を完全に抑
える効果を持つ特効薬とも言える薬剤は必須と思われる。海外では、Pfizer社、MSD社などが早期に臨床
試験に入ることを表明している。国内でも、塩野義製薬社、小野薬品社が創薬研究を開始したと発表している。

【予防技術開発（ワクチンなど）】
SARS-CoV-2感染による重症化を防ぐために、ワクチンの開発が急務となっている。ワクチンは現存する

医療技術の中でもその起源が最も古く、かつ、有効なもののひとつである。ジェンナーやパスツールに始まる
ワクチンは、天然痘の撲滅や世界の大部分の地域におけるポリオ根絶宣言に見られるように、公衆衛生として
の感染症対策に大きな役割を果たしてきた。現在ではおよそ 20 種類の病原体に対するワクチンが世界で広く
用いられており、疾病の流行防止や疾病の発症抑制および軽症化を目的として接種されている。しかし、三
大感染症として対策が求められているエイズ、結核、マラリアをはじめ、数多くの感染症がいまだに世界の多
くの人々を苦しめており、先進国中心の従来の枠組みをこえたグローバルなワクチン開発が求められている11）。
また、頻度は少ないながらもワクチン接種によって引き起こされる様々な程度の副反応や健康被害も、大きな
医学的・社会的問題となる可能性を秘めている。これらの課題を解決し、またそれぞれの病態に適した免疫
応答を誘導できる有効性と安全性を兼ね備えた次世代のワクチン開発には、現代免疫学の知見に基づいた科
学的なアプローチが不可欠である。2011 年にワクチン開発に直結する成果の多い自然免疫の研究、樹状細
胞の研究の先駆者にノーベル生理学・医学賞が与えられたことからも窺えるように、過去十数年の間にワク
チン、アジュバントの分子レベルの作用機序解明が急速に進展してきた。抗原探索技術も進み、近年、高速
シークエンサーによる未知のウイルスの同定が可能になり、構造生物学のアプローチを用いた多くの病原体株
に中和活性をもつ抗体エピトープの解析技術、遺伝子組換え技術を用いた DNA や RNA、ウイルスを用いた
次世代ワクチン、またそれらの迅速な作成技術、ウイルスやタンパク質などの大量生産技術など革新が続いて
いる。すなわち、新規ワクチン開発を可能とする技術的基盤は大きく進展した状況にあると言える。
国外では十数年前より、国内でも数年前より、各国政府や国際機関が感染症対策の一環としてワクチン開

発やその周辺技術革新に多額の研究費を投入してきた。特に米国、欧州、シンガポール、韓国などでは、バ
イオインフォマティクスを駆使した防御抗原検索や有効性指標の探索、自然免疫制御能力に応じた各種アジュ
バント開発研究、ワクチンの効果的なデリバリーに重要なDrug Delivery System （DDS）やベクターの開
発研究とその生体イメージング技術の応用などがその投資対象である。逆にわが国では、免疫学や微生物学、
細胞生物学、生体工学といった基礎研究は高いレベルにあったものの、ワクチン開発に特化した技術開発、
応用研究には目立った国の予算がつかず、過去20年以上、新規のワクチン開発が停滞してきた。これに対し
て、疫学を中心とした海外感染症研究拠点形成や、緊急ワクチン輸入やワクチン製造施設建設などに国家予
算が費やされた。その理由として、前臨床試験から臨床現場まで、利用される動物の数、ボランテイアの数、
関与が求められる研究者の数、費用、年月のすべてが膨大になっていること、さらには、世論などによるワク
チンの安全性に対する厳しい監視の目が考えられる。
しかしながら、ここ数年、ワクチン開発には消極的だった日本の産業界でもインフルエンザをはじめ多くの

178 CRDS-FY2020-FR-04CRDS 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（２０２１）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域

健
康
・
医
療

2.1



感染症をターゲットとしたワクチン開発研究に大手製薬企業やベンチャー企業が参入するなど、ワクチンとそ
の周辺技術をとりまく研究開発は活発になっている12）。Covid-19に対しては、日本発のワクチンとしてアン
ジェス社のDNAワクチン、塩野義製薬社の組換えタンパク質ワクチンが臨床試験を開始しており、ほかにも
KMバイオロジクス社が不活化ワクチン、第一三共社がmRNAワクチン、IDファーマ社がセンダイウイルスベ
クターワクチンを開発している。日本の「高品質」すなわち「安全、安心」が強い武器になり得ることも考慮
し、韓国、中国、インドなどのアジア諸国と連携しつつも日本がリードする形で規格を作っていくような戦略
も有効と考えられる。その他、アジュバントはワクチンが効果的に効くためには必須のものだが、実験的には
自己免疫疾患や自己炎症性疾患を誘導するリスクをも負っている。そのため、アジュバント開発は、有効性だ
けでなく安全性も向上させる研究、すなわち、その分子レベルでの作用機序解明といった地道な努力が必要
になると考えられる。特に注目を集めた HPV ワクチン接種後に見られる長期体調不良例の報告や、主に北
欧諸国で報告が相次いだアジュバントとしてAS03が添加されたH1N1新型インフルエンザワクチン（日本は
特例承認）接種後のナルコレプシー発症の増加など、新しいアジュバントの使用に対して冷静にかつ科学的
に検討すべき課題も指摘されている。安全性の向上を目指し、これらの副作用の科学的検証を疫学的、生物
学的見地から行う必要が高まっている.
一方で、日本を除くほとんどの諸外国で、がん予防はがん治療（特に進行がん治療）に比べて圧倒的に費

用対効果が優れていることから、がん予防に資するワクチン研究も推進されており、免疫チェックポイント薬
などと併用する複合療法の臨床試験も活発になってきている。世界のがん免疫療法の潮流と競争における日
本のワクチン開発研究能力、ワクチン審査行政の今後の動きが注目される。
Covid-19に対するワクチンは、2020年末までに60品目以上の臨床開発が行われている。米国では

Operation Warp Speedに約180億ドルが投じられて急ピッチで開発が進み、承認まで通常5〜10年程度
かかるところ1年以内で完了したものも現れた。

•	mRNAワクチン
SARS-CoV-2のスパイクタンパク質をmRNAとして生体に導入し、宿主細胞内でスパイクタンパク質が発

現することで擬似的なウイルス感染を生じ、スパイクタンパク質に対する液性免疫および細胞性免疫を誘導す
る。BioNTech社/Pfizer社が共同開発したTozinameran （Comirnaty®）が米国、欧州などで承認、
Moderna社のmRNA-1273も米国から使用が始まっている。CureVac社のCVnCoVなど開発品も多い。
次世代ワクチンとして挙げられていたモダリティのひとつであり、初の実用化となった。
mRNA医薬は遺伝子治療のモダリティとして上記のベンチャー企業などで研究開発が進んでおり、ワクチ

ンに応用可能な技術があったことで迅速な開発が進んだ。Moderna社は、SARS-CoV-2のRNA塩基配列
が報告されてから45日後には臨床試験用製剤を完成させ、66日後には投与を開始している13）。mRNAを医
薬品として開発するための検討から、修飾核酸を利用することによる免疫原性の抑制、タンパク質発現効率
の向上、翻訳に必要なcap構造の付加方法、コドン最適化など、基礎的知見、技術の集積があったことで、
それらを発展、迅速な臨床応用が実現した。また、mRNAを安定に担持、細胞質へ送達するデリバリー技
術も重要な要素であり、Tozinameran、mRNA-1273ともに独自の脂質を構成成分とするLipid 
nanoparticleを利用している。
Tozinameran の有効性は95%14） 、mRNA-1273では94.1%15）と報告されている。

•	ウイルスベクターワクチン
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ヒトに感染病変を起こさないウイルスをベクターとして、スパイクタンパク質をコードする遺伝子をDNAに
組み込んだ組換えウイルスからなり、実際のウイルス感染に近い状態を引き起こす。遺伝子導入効率に優れ、
遺伝子治療のベクターとしても検討されているアデノウイルスベクターなどが用いられ、宿主ではDNAからタ
ンパク質合成経路を経てスパイクタンパク質が生成する。ウイルスベクターワクチンもエボラウイルスワクチン
として承認事例はあるが、ヒトでの使用実績は限られている。AstraZeneca社/Oxford大が共同開発した
AZD1222が2020年末に英国で承認され、露Gamaleya research institute of epidemiology and 
microbiologyのGam-COVID-Vac （Sputnik V）もロシアなどで承認されている。 Johnson & Johnson
社のAd26.COV2.Sなども開発が進んでいる。AZD1222は、チンパンジーアデノウイルスをベクターとして用
いており、臨床第II/III相および第III相試験の中間解析で、平均70.4%の有効性が示されている16）。アデ
ノウイルスベクターに対する特異抗体も生じることから、ブースター効果を狙ってワクチンを2回投与する効果
は低いと考えられている。

•	不活化ワクチン
ウイルスの感染性や病原性を消失させたワクチンであり、これまでに感染症ワクチンとして多くの実績がある。

SARS-CoV-2では、Vero細胞などの培養細胞でウイルスを増殖させ、不活化、精製する。詳細な増殖や不
活化の条件検討などが必要であり、調製に時間が掛かる。インドBharat Biotech社のCovaxin™、中国
Sinopharm社のBBIBP-CorV、中国Sinovac Biotech社のCoronaVacが承認を得ている。

•	組換えタンパク質ワクチン
抗原となるウイルスの構成成分タンパク質を大腸菌、酵母、動物細胞などで調製し、精製したワクチンであ

り、インフルエンザワクチンなどとして使用実績があるモダリティである。米Novavax社のNVX-CoV2373は、
昆虫細胞で発現させたスパイクタンパク質が多量体としてナノ粒子を形成したものであり、サポニンをベースと
したアジュバントとともに製剤化されており、臨床試験が進んでいる。中国の安徽智飛龍科馬生物製薬社はス
パイクタンパク質のACE2結合部位である受容体結合ドメインの二量体を抗原とする組換えタンパク質ワクチ
ンを開発している。

Covid-19に対する緊急の対応として様々なワクチンの開発が一斉に進み、これまでの投与実績が乏しい
mRNAワクチン、ウイルスベクターワクチンがグローバルに使用され始めている。WHOや各国規制当局は、
拙速な開発、承認が行われないよう警鐘を鳴らしている。パンデミックにあっても、新しいワクチン、治療薬
の潜在的なベネフィット及びリスクに細心の注意が必要である。
ワクチンによって誘導される液性免疫、細胞性免疫と実際に感染した場合との質的・量的な差異の有無、

免疫の持続期間など、不明な点も多い。長期的視点に立って、ワクチンの作用原理や免疫記憶等のメカニズ
ムの更なる研究の推進が必須である。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
•	遺伝子組換えファージによるファージセラピー
2014年、Cas9をファージに搭載することによって、細菌の染色体上の遺伝子を標的とする遺伝子標的型

抗菌剤が報告された。翌年にはCRISPR-Cas搭載ファージが薬剤耐性遺伝子の伝搬の阻止に有効であること、
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2018年にはマウス感染モデルにおけるCas9搭載ファージの治療効果が報告された17）。2019年には、米
Johnson & Johnson社がLocus Biosciences社に巨額な資金を投じ、Cas3を搭載したファージによる医薬
品開発に乗り出した。Cas3を含むタンパク質-核酸複合体は、標的DNAを切断した後に周囲の一本鎖DNA
を分解することが知られ、Cas9よりもDNA修復が生じにくい。このCas3搭載ファージcrPhageを用いた大
腸菌とクレブジエラをターゲットにした臨床治験（第1b相）が2019年12月から始まっている。これらDNA
標的型のCasは、標的遺伝子がプラスミドに載っている場合に殺菌できない問題があるが、2020年に自治医
大 氣賀らはCas13を用いることによりこの問題を解決した18）。この新手法は、標的細菌の殺菌のみならず、
細菌の遺伝子検出に使用できることも明らかにされた。

•	ファージによる腸内細菌叢の改変
ファージを用いた腸内細菌叢の改変を行い、腸疾患を治療する動きも盛んである。米Intralytix社は、

2019年から腸管接着性侵入性大腸菌を対象としたファージによるクローン病治療の臨床治験（第1/2相）
を行っている。イスラエルのBiomX社が武田薬品工業社やJohnson & Johnson社などの大手製薬企業から
出資を受け、炎症性腸疾患治療用ファージの開発を進めている。さらに、Locus Biosciences社がCRISPR/
Cas3搭載ファージを、Eligo bioscience社がCRISPR/Cas9搭載ファージを炎症性腸疾患に応用する研究
を行っており、近年中に臨床治験に移行する予定である。

•	Viromeの研究
細菌叢の研究は2010年頃から盛んに行われてきたが、ここ数年ではウイルス叢も注目されている。100兆

以上もの細菌がいる腸内でも、ほぼ同数のウイルスが存在することが報告されている。これらのウイルスのほ
ぼ全てがファージである。細菌叢と同様にウイルス叢の違いが疾患に影響することも明らかになってきた。ま
た、ファージは特定の細菌を標的にできるため、細菌叢の改変に非常に有用である。抗菌薬は細菌叢を乱し、
菌交代症の原因となっていることも知られる。細菌叢の乱れが原因の疾患にファージやファージ由来の溶菌
酵素などを用いる研究が進められている。

•	ファージに対するディフェンスシステム
CRISPR-Casは、ファージや外来の核酸の侵入に備えた細菌の防御機構である。この機構が革新的なゲノ

ム編集ツールを生み出した。ファージに対する防御機構は、CRISPR-Cas以外にもrest r i c t ion 
modification、Argonaute、BREX、DISARM、Abortive infection、Toxin-antitoxinなどが報告され
ている。近年CRISPR-Casの周囲にこれらとは異なる新たなディフェンスシステム群が確認された。これらの
機構はCRISPR-Casのようなツールを生み出す可能性を秘めている。

•	抗ウイルス治療薬開発
インターフェロン治療が主体であったHCVの治療は、ウイルスを標的とする直接作用型抗ウイルス薬の開

発が進み、2015年に登場した抗HCV薬Ledipasvir-Sofosbuvir （Harvoni®）が大きな成功を収めた。抗
HBV薬も核酸アナログの併用で治療効果が見られており、既存の治療薬のあるウイルス疾患に対する治療薬
は充実してきている。抗HIV薬では新たな展開が見られている。HIV感染症に対しては、1997年後半から
HAART（Highly Active Antiretroviral Therapy： 多剤併用療法）という治療ができるようになり、HIV
感染者の生存率は飛躍的に改善した。最近ではART （Antiretrovira l Therapy）またはcART 
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（Combination Antiretroviral Therapy）とも呼ばれている。現在は、ViiV Healthcare社、Gilead 
Science社の二大会社が熾烈な開発競争を実施しており、強い抗ウイルス活性を持つインテグレース阻害剤
（INI）を含む、一日一回の経口薬として、Abacavir-Dolutegravir （INI）-Lamivudine （Triumeq®）、
Bictegravir （INI）-Emtricitabine-Tenofovir alafenamide （Biktarvy®）、インテグレース阻害剤と核酸
アナログ二剤の合剤が主流となっている。さらに、インテグレース阻害剤Dolutegravir を含む二剤の合剤に
よる治療薬（Dolutegravir-Lamivudine （Dovato®）、Dolutegravir-Rilpivirine （Juluca®））も登場し
た。これらの治療法は、耐性ウイルスや副作用の出現が少ないことから、治療満足度が高く、抗HIV薬の大
手各社は、次世代の治療として持続型製剤、根治薬研究開発へ注力している。
ViiV Healthcare社が開発した持続型注射製剤として、一ケ月に一回の注射剤Cabotegravir-Rilpivirine

が承認された19）。服薬アドヒランスの向上に有用な投薬手段となっている。また、HIV感染予防薬として
Cabotegravirの開発も進められており、二ケ月に一回の注射で予防効果があることが報告された20）。更に長
い持続注射製剤も検討されている。他の大手製薬企業も少し遅れて持続製剤への取組みを開始し、Gilead 
Science社ではLenacapavirに注力しており、Bictegravirと組み合わせた持続型注射製剤、または持続型
経口剤を検討している。Merck社では、週に一回投与可能なIslatravir （熊本大 満屋らが開発）を中心に開
発している。
他の新興感染症ウイルス薬として、国内では、ダニが媒介する重症熱性血小板減少症候群ウイルス（severe 

fever with thrombocytopenia syndrome virus （SFTSV））に対するFavipiravirの治験が進められてい
る21）。抗インフルエンザウイルス薬であるBaloxavir marboxil （Xofluza®）についても、SFTSV、ハンタウ
イルスへの薬効が報告されている22） , 23）。Covid-19の全世界への拡大によって、新興感染症パンデミックへ
の備え （"prototype pathogen preparedness"）の考え方が、今後は世界的に広まるものと考えられ、広
域な抗ウイルス活性を持つ薬剤（特に、核酸アナログ）の開発研究が進むと考えられる。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
•	薬剤耐性菌（AMR）アクションファンド
2020年7月に、国際製薬団体連合会（International Federation of Pharmaceutical Manufacturers 

& Associations （IFPMA））の有志製薬企業による新たな抗菌薬候補への投資、並びに開発支援を行うグ
ローバルイニシアティブが設立された。2030年までに新規抗菌薬2〜4剤を製品化することを目指した取り
組みである。製薬企業23社が参画し、日本からはエーザイ社、塩野義製薬社、第一三共社、武田薬品工業社、
中外製薬社が参画する。資金総額は10億ドルである。以下の活動内容が示されている。

•	公衆衛生上の最優先のニーズに対応し、臨床現場での治療を大きく変え、命を救う革新的な抗菌薬の開
発に傾注する小規模なバイオテクノロジー企業に投資する。

•	投資先企業に技術的な支援を行い、それら企業に大手バイオ製薬企業が持つ深い専門知識と資源へのア
クセスを提供することで、研究開発を強化するとともに、抗菌薬へのアクセスと適切使用を支援する。

•	業界と、慈善団体・開発銀行・国際機関を含む業界外の関係団体との広範な連合体を主導し、抗菌薬
パイプラインへの持続可能な投資を実現するための市場環境を創出するよう各国政府に促す。

•	AMED「新興・再興感染症研究基盤創生事業」
AMED「感染症研究国際展開戦略プログラム（J-GRID）」、「感染症研究革新イニシアティブ（J-PRIDE）」

を再編し、2020年より「新興・再興感染症研究基盤創生事業」が開始された。2つの取り組みが勧められ
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ることとなっている。
•	我が国における感染症研究基盤の強化・充実
⇒海外の感染症流行地の研究拠点における研究の推進
⇒長崎大学 BSL4 施設を中核とした研究基盤整備

•	新興・再興感染症制御のための基礎的研究
⇒海外研究拠点で得られる検体・情報等を活用する研究
⇒多様な視点からの斬新な着想に基づく革新的な研究の推進

（5）科学技術的課題
既存のファージ療法において、治療効果を上げることは、最も重要な課題である。ファージはその形態、

大きさ、性質などが異なる様々な種類があるが、どのようなファージの治療効果が高いのか、まだはっきりと
した答えは出ていない。 in vivoでどのような種類のファージの治療効果が高いのかを系統的に調べる研究が
必要である。
また、ファージ療法の実施において、ファージの感染宿主域の狭さは問題である。その感染宿主域を広げ

るために、細菌を認識するファージの尾部をライブラリー化する手法も考案されているが、尾部以外の構造が
宿主域を規定していることも多い。ファージのカクテル化も提案されていが、創薬の観点からも混合物はでき
れば避けたい。このような状況から、新しいコンセプトを含む、広範な感染宿主域をもつファージの開発が求
められている。ファージの感染宿主域と共に重要なのが、ファージの人体内での安定性である。ファージ尾
部を主題とする基礎研究は多いが、実際に治療効果に影響するのはファージの体内安定性の方である。
ファージの体内安定性についてはこれまであまり研究が進んでいなかったが、今後は非常に重要なテーマにな
るのは間違いない。
ファージの開発研究を国内で展開するためには、質の高いファージバンクの構築が必要である。国内の現

状は、ファージ研究者それぞれが研究室内にファージを多かれ少なかれ保有しているものの、それらを管理・
提供しているファージバンクは無い。少なくとも基礎研究を起動するために、モデルファージを提供できる、
全ゲノム配列とセットのバンクが求められるであろう。自然界に1031個とも言われる巨大なファージプールが
存在するので、ファージバンクに入れるファージを選別する必要もある。さらに、菌種毎にファージの増殖法
が異なるので、それぞれの研究者がファージバンクを分担して行う必要であろう。

わが国における新興感染症研究に関して、BSL-4の研究施設が国内に乏しいことは問題である。現在、
BSL-4施設は世界で24の国と地域で59以上が稼働している（平成29年12月長崎大学調べ）。わが国を除
くアジアでは、インド、台湾、シンガポール、中国、韓国にある。わが国では、国立感染症研究所村山庁舎（東
京都武蔵村山市）に設置されている施設が、2015年8月に厚生労働省から BSL-4の指定を受けている。ヒ
トの交流が盛んになりウイルス蔓延が容易に起こる状態にあるが、日本国内にはBSL-4の研究施設が乏しく、
場合によってはこの分野のウイルス研究をするために海外施設を借りる必要が生じている。現在、長崎大に
BSL-4研究施設を中核とする研究拠点の整備が進められている。 

（6）その他の課題
ファージの臨床応用について、法的整備や規制緩和が求められる。米国ではFDAがファージをeIND

（emergency Investigational New Drug）として使用することを認可したため、ファージ療法が成立した。
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eINDとは、緊急時の場合は未承認の薬剤であっても実験室のデータを基に使用可能とするシステムである。
欧州ではすでにファージ療法の臨床治験が始まっている。わが国ではさまざまなバックグラウンドを持つ研究
者がファージ研究に参入し始めており、今後の発展が期待される。
現代のように、交通網が発達した世界では、インフルエンザ（A/H1N1/pdm09）、今回の新型コロナウ

イルスのように、国内でのウイルス感染を防ぐことは難しい。また、SFTSVだけでなく、国内では新たなウイ
ルス感染の報告 24） , 25）もあり、今後も新たな感染症出現に注意し、準備することが必要である。BSL-4施設
以外にもウイルス研究にはBSL-3施設が必要あり、研究場所が限られること、そのためウイルス研究者が少
ないこと、国内企業で取り組んでいる企業は少なく、アカデミアも限られた大学となっている。さらに、国内
の新興感染症ウイルス研究を推進させようというファンドや事業も少ない。新型コロナウイルスの研究報告で
もわかるように、コロナに関係する日本発の学術論文数が、世界の中でかなり少ないことが証明している。

（7）国際比較

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本

基礎研究 〇 →

•	 免疫学、微生物学、細胞生物学、生体工学といった関連分野は他国と
比較して強みを有するが、ワクチンや治療薬に関しては停滞してきた。

•	 ファージの基礎研究では結晶構造解析など、専門的な領域で研究が進
み、最近では、合成生物学者や腸内フローラの研究者も参入し、活性
化している。

応用研究・開発 △ ↗

•	 大塚製薬社の多剤耐性肺結核治療薬Delamanid （Deltyba®）、富士
フィルム富山化学社の抗インフルエンザウイルス薬Favipiravir 
（Avigan®）など、新薬開発力を有している。
•	 国内製薬企業、ベンチャー企業がワクチン事業へ進出、製薬企業の薬
剤耐性菌（AMR）アクションファンドへの参画など、感染症領域への
投入リソースが増大する機運がみられる。

•	 ファージ療法の臨床治験はまだ行われていないが、マウス、馬、牛な
どの動物を用いた非臨床試験はいくつかの施設で行われている。

米国

基礎研究 ◎ →

•	 多くの分野で着実に優れた成果を上げている。ワクチン、創薬開発関
連分野に加え、ゲノム、疫学、レギュラトリーサイエンスも強い。

•	 微生物の病原性発現機構や感染の免疫応答に関して、息の長い純粋基
礎研究が高いレベルで継続されており、その成果は結果的に応用へ確
実に反映されている。

•	 ファージ研究の合成生物学や遺伝子工学分野はアメリカが世界をリー
ドしている。

応用研究・開発 ◎ →

•	 ワクチン市場の50%近くを米Merck社とPfizer社で占めている。
Covid-19に対してもOperation Warp Speedによって迅速なワクチン
開発をリードした。

•	 メガファーマやGilead Sciences社など、精力的に感染症治療薬の開
発が進められている。日本などで開発された薬剤も欧米のメガファー
マに導出されるケースが多く、臨床治験も米国を中心に進められている。

•	 2006年に初めてファージ療法に成功した。UCSDなどを中心にファー
ジ療法の臨床治験が行われている。

•	 医療、食品、農業、遺伝子改変ファージを含んださまざまなファージ
関連企業が存在する。
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欧州

基礎研究 〇 →

•	 EU では特にドイツ、フランスを中心として、米国に匹敵するレベルの
研究が行われているが、感染を対象とする基礎研究が拡大している状
況にはない。

•	 古典的な微生物学を基にしたファージの基礎研究が盛んである。

応用研究・開発 ◎ ↗

•	 英GlaxoSmithKline社、仏Sanofi社と米の2社でワクチンの市場を
ほぼ独占している。独BioNTech社はmRNAベースのインフルエンザ
ワクチン、HIVワクチンなど感染症を対象としたプログラムを複数有し
ている。

•	 フランスを中心にファージ療法の臨床治験であるPhagoBurn（大腸菌
と緑膿菌による熱傷。2013-2017）、PneumoPhage（急性呼吸器
感染症。2015-）、PHOSA（細菌性関節炎。2015-）が実施されて
いる。

•	 医療、食品、農業、遺伝子改変ファージを含んださまざまなファージ
関連企業が存在する

中国

基礎研究 △ ↗

•	 ウイルス学分野の基礎研究には優れたものがみられる。海外で育った
優れた中国人研究者の任用と予算の集中化により学術論文は著増し、
内容も世界的レベルに到達しつつある。

•	 ファージ研究は急速に進んでいる。

応用研究・開発 △ ↗

•	 Boehringer Ingelheim社、Roche社は中国に研究拠点を設立し、
アカデミアとの共同研究も含めて感染症治療に関する研究開発を実施
している。

•	 中国製薬企業は感染症ワクチン、治療薬開発に力を入れている。
CanSino Biologics社のエボラウイルスワクチンAd5-EBOVが中国で
承認を得ている。 Frontier Biotechnologies社はHIV治療薬
Albuvirtide （Aikening®）の承認を得ており、抗HIV抗体との併用
で多剤耐性HIVに対する臨床試験を米国でも実施している。

•	 ファージ療法について、まだ臨床までは進んでいないが、基礎研究開
発のスピードから推測するに、応用研究も近いうちに急速に進むと考え
られる。

韓国

基礎研究 △ ↗

•	 感染症研究にそれほど重点が置かれていないが、発表される微生物学
関連論文の質は、格段に上昇してきている。

•	 国際ワクチン研究所の疫学研究は注目すべきレベルを示している。
•	 遺伝子組換えファージを含め、基礎研究開発も積極的に行われている。

応用研究・開発 △ ↗

•	 韓国生命工学研究院を設立し、バイオサイエンスの推進、バイオベン
チャーの育成を行っているが、薬剤開発に向けた感染症研究の比重は
高くない。 

•	 ワクチン開発については国を挙げて治験などのサポート体制を向上さ
せている。

•	 臨床試験はまだだが、ファージバンクも整備されており、準備は整い
つつある。

（註１）フェーズ

基礎研究：大学 ･ 国研などでの基礎研究の範囲

応用研究 ･ 開発：技術開発（プロトタイプの開発含む）の範囲　

（註２）現状　※日本の現状を基準にした評価ではなく、CRDS の調査・見解による評価

◎：特に顕著な活動 ･ 成果が見えている	 〇：顕著な活動 ･ 成果が見えている

△：顕著な活動 ･ 成果が見えていない	 ×：特筆すべき活動 ･ 成果が見えていない

（註３）トレンド　※ここ１～２年の研究開発水準の変化　

↗：上昇傾向、→：現状維持、↘：下降傾向
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