
国立感染症研究所インフルエンザ・呼吸器系ウイルス研究センター長
長谷川　秀　樹

（聞き手　池田志斈）

　COVID-19のワクチンは１年もかからず開発され臨床化されたのに、それより
重病と思われるC型肝炎、HIV、エボラウイルスのワクチンはなぜいまだに開発
されていないのかご教示ください。
 ＜愛知県開業医＞

ワクチン開発

　池田　COVID-19のワクチンは１年
もかからず開発され、臨床化されたの
に、それより重病と思われるC型肝炎、
HIV、エボラウイルスのワクチンはな
ぜいまだに開発されていないのかとい
う質問です。エボラウイルスのワクチ
ンはもうできているようなのですが、
この辺はどうなっているのでしょうか。
　長谷川　この質問にある感染症のワ
クチンでいいますと、エボラウイルス
に対するワクチンはちょうど新型コロ
ナウイルスのパンデミックの直前の、
2019年秋に、米国でFDAに認可された
ワクチンができています。それはアデ
ノウイルスベクターを用いたワクチン
で、現在、米国ではそういった患者さ
んを扱う可能性のある医療従事者や、
そういうウイルスを扱う研究者たちに

接種することが推奨されています。
　池田　エボラウイルスのワクチンの
有効性はどのような方法で試されてい
るのでしょうか。
　長谷川　承認されたものですので、
実際に動物実験の非臨床試験の後に臨
床試験によって流行地でその有効性が
確認され、それで初めて認可されるこ
とになります。
　池田　エボラウイルスの発生は地域
も変わってきますし、なかなか予測が
つきませんよね。
　長谷川　そうですね。アフリカが中
心になりますが、特に西アフリカの一
部の流行地域で有効性を調べる必要が
あるので、なかなか治験というものが
難しく、今まで実験的に作られるワク
チンはたくさんあったのですが、それ

が認可されるのはなかなかなかったの
です。
　池田　C型肝炎とHIVのワクチンは
どのような状態なのでしょうか。
　長谷川　C型肝炎とHIVは、ともに
まだ承認されたワクチンは世界を見て
もないです。なぜまだないのかという
と、C型肝炎に感染した場合、血中に
中和抗体が誘導されても、再感染が成
立するような疾患なのです。ウイルス
感染症の中には、麻疹やおたふく、風
疹などのように、一度かかると一生の
間にそうそう２回目はかからないとい
う感染症もある一方で、１回かかって
も再度かかってしまう感染症がありま
す。C型肝炎は再感染が成立するほう
の疾患に含まれていて、例えばチンパ
ンジーの感染実験では、回復後にもう
１回感染させると感染してしまう。ヒ
トの場合でも、治療薬で治療した後に
また再感染してしまうことがあります。
ですから、ヒトの感染によって誘導さ
れる免疫でも、いわゆるステラライジ
ングイムニティという、完全に感染を
排除するような免疫ができていないの
です。
　そういったものが中和抗体なのか、
感染した細胞をやっつける細胞傷害性
のT細胞の免疫なのかという研究がさ
れていて、その両方を攻めるような方
法で開発が進んでいます。エボラウイ
ルスと同じようなアデノウイルスベク
ターでのワクチンも臨床試験が行われ

ていますが、今のところいま一つとい
う結果のようです。
　池田　自然に感染しても抗体ができ
ますよね。
　長谷川　はい。
　池田　ウイルスの排除もできないし、
一度薬剤等で排除しても、もう１回感
染するという、抗体の意義とは何なの
でしょうか。
　長谷川　感染するとそのウイルスに
対する抗体はできますが、ウイルスの
成分に対して結合する抗体というのは
誘導できるものの、結合するだけでは
感染防御にはあまり意味がなく、いわ
ゆる中和抗体というものが誘導される
ことが必要になってくるのです。C型
肝炎の場合には中和抗体が誘導されて
いても、それが十分でない。なかなか
十分な量の、もしくは質的にきちんと
感染を抑えるような中和抗体が誘導さ
れていないのが、その感染症の特徴か
と思われます。
　池田　抗体があるからそれで抑えら
れるというものではなくて、肝心かな
めのところに反応する抗体でないと、
ということなのでしょうか。
　長谷川　おっしゃるとおりです。
　池田　逆にいうと、抗体がたくさん
できても、いわゆる多勢に無勢みたい
なものなのですね。
　長谷川　感染予防ということを考え
たときに、そこでは意味のない抗体が
たくさん誘導してきていることになる
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と思います。
　池田　一方、新型コロナウイルスの
ワクチンでも、抗体があることによっ
て、それに依存した感染増強といいま
すか、抗体依存性感染増強が、ワクチ
ン開発のときにすごく叫ばれていまし
たね。これはどういうことなのか、加
えて何かワクチンで先例みたいなもの
はあるのでしょうか。
　長谷川　その代表的なものがデング
ウイルスに対するワクチンです。デン
グウイルスには１から４まで型があり
ます。異なる型に前もって感染してい
る人の場合、次に別の型に感染したと
きに、先行する感染がない人に比べて
重症化して出血熱を起こすという現象
があり、これが抗体依存性の感染増強
ということで知られています。
　これは先ほどお話しした、結合する
けれども中和しない抗体が、最初の感
染の型のウイルスに対しては結合して
中和するのだけれども感染制御にはあ
まり意味がないのに似ていて、ちょっ
と型の違う、１型、２型とかが感染し
て、それはくっつくけれども中和しな
い抗体になってしまうのです。そうす
ると、抗体に結合して、その抗体を介
して感染してしまうという現象が起こ
っています。それが感染だけではなく
て、ワクチン接種によってもそのよう
なことが起こりうる。実際にデングウ
イルスのワクチンがフィリピンで使わ
れたときに、ワクチン接種者の間で重

症化を起こしたことがあり、それで直
ちに中止されたという経緯があります。
　池田　イメージとして、ウイルスが
抗体と結合して、抗体がそのレセプタ
ーか、あるいは細胞と橋渡しするかた
ちなのですか。
　長谷川　そうなのです。血中のIgG
抗体はYの字になっていますが、その
一番下の部分に細胞のFCレセプター
というものがあり、そこに結合する性
質があります。結合するけれども中和
しない抗体がウイルスにくっついて、
その細胞のFCレセプターに結合して、
それを介して感染が成立してしまう。
　池田　従来のウイルスの蛋白質とレ
セプターではなくて、側副路みたいな
ものができるということですね。
　長谷川　そうです。抗体を介して感
染が成立してしまって、そこで本来感
染しない細胞に感染し、感染を増強す
るということになります。
　池田　それは、よかれと思ってやっ
たことがかえってあだになるというこ
とですね。COVID-19のワクチンもそ
ういうことが叫ばれていましたが。
　長谷川　開発当初、SARSといって
2003年に起こった、今回の新型コロナ
の親戚のウイルスですが、このSARS
ウイルスワクチン開発のときに、動物
実験でワクチン接種していたときのほ
うが、感染させたときに肺に好酸球と
いう白血球の一種が浸潤してきて重症
化してしまうことがいわれていました。

その原因として免疫のバランスが非常
に重要であり、抗体の免疫と細胞性の
免疫とバランスがそこに関与している
ということがわかってきました。です
から、今回のCOVID-19ワクチンでも
開発当初はそういうことが懸念されま
したが、実際には今のところ起こって
いません。
　池田　SARSコロナウイルスも仲間
ですよね。
　長谷川　同じコロナウイルスです。
　池田　そういうことで抗体依存性感
染増強がCOVID-19のワクチンで起こ
るのではないかといわれていたのです
ね。
　長谷川　実際にSARSコロナウイル
ス２の今の新型コロナウイルスに対す
る抗体の中には、試験管の中で感染を
増強するような抗体も実際に存在して
います。結合するけれども中和しなく
て、感染を起こすというような、抗体
自身はそういったものがあることが報
告されています。ただ、きちんと中和
する抗体があれば、そちらのほうが勝
って抑えるということです。
　池田　mRNAワクチンでも相当な部
分のウイルス突起というのですか、全
長に近いようなものをコードしている
ので、いろいろな部分に抗体ができる
のですね。
　長谷川　そうです。
　池田　そのうちの一部がいわゆる抗
体依存性の感染増強に関係するもので

あって、中和抗体がたくさんできてい
れば、それは要するにキャンセルされ
たりするのでしょうか。
　長谷川　そうです。まさしくレセプ
ターに結合する部分でないところに対
する抗体が、結合するけれども中和し
ない。それで逆に試験管の中では、細
胞と一緒にすると感染を増強する可能
性がある抗体があって、そういったも
のにはやはり注意が必要です。
　池田　中和抗体がメインにあれば、
それはキャンセルされるのですね。
　長谷川　今までこれだけ世界中で多
くのワクチン接種者がいますが、そう
いったことはヒトでは報告されていな
いのです。
　池田　COVID-19のワクチンもそう
なのですが、例えばインフルエンザウ
イルスなどのワクチンも毎年変えて、
おそらくウイルスが変異を起こすのだ
と思うのですが、変異を起こしにくい
ところに対する抗体を作れるようなワ
クチンはないのですか。
　長谷川　インフルエンザの場合には
ユニバーサルワクチンといって、変異
ウイルスや、亜型の異なるウイルスに
対しても効くようなワクチンとして開
発研究は進められています。それは多
くの変異が入る部分というのが、受容
体に結合するヘマグルチニンという分
子の先端の部分、そこが変異が入った
り、一番抗体が作られやすい部分なの
ですが、そうではなくて、より保存さ
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ない。それで逆に試験管の中では、細
胞と一緒にすると感染を増強する可能
性がある抗体があって、そういったも
のにはやはり注意が必要です。
　池田　中和抗体がメインにあれば、
それはキャンセルされるのですね。
　長谷川　今までこれだけ世界中で多
くのワクチン接種者がいますが、そう
いったことはヒトでは報告されていな
いのです。
　池田　COVID-19のワクチンもそう
なのですが、例えばインフルエンザウ
イルスなどのワクチンも毎年変えて、
おそらくウイルスが変異を起こすのだ
と思うのですが、変異を起こしにくい
ところに対する抗体を作れるようなワ
クチンはないのですか。
　長谷川　インフルエンザの場合には
ユニバーサルワクチンといって、変異
ウイルスや、亜型の異なるウイルスに
対しても効くようなワクチンとして開
発研究は進められています。それは多
くの変異が入る部分というのが、受容
体に結合するヘマグルチニンという分
子の先端の部分、そこが変異が入った
り、一番抗体が作られやすい部分なの
ですが、そうではなくて、より保存さ
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れた部分の、ステムといわれる茎の部
分が比較的保存されているヘマグルチ
ニンの茎の部分に対する抗体で中和す
る、ウイルス感染を抑えるものが知ら
れており、そこをターゲットにしたワ
クチンの開発も進んでいます。ただ、
ステムに対する抗体は非常に誘導され
づらいので、まだ技術的な進歩が必要
になってくるという状況です。
　池田　インフルエンザワクチンが生
体に入ってきたときもおそらくそこに、
ランダムに抗体ができるとすると、ス
テムに対する抗体もできているはずで
すが、誘導されにくいということなの
ですね。

　長谷川　おっしゃるとおりで、そこ
に対する抗体が誘導されにくいために、
インフルエンザの場合にもそういう共
通配列はあるのだけれども、感染して
回復しても、次にまた感染してしまう
という状況なので、生体の実際の感染
では作られにくい抗体だと思うのです。
そういったものをワクチンで作ってい
くのが今後の課題になってくるかと思
います。
　池田　まだまだ科学の進歩が必要だ
ということですね。
　長谷川　はい。
　池田　どうもありがとうございまし
た。

自治医科大学分子病態治療研究センター抗加齢医学研究部教授
黒　尾　　誠

（聞き手　山内俊一）

　リンとエイジング、特に心疾患と死亡率についてご教示ください。
 ＜愛知県開業医＞

リンとエイジング

　山内　黒尾先生はこの領域の第一人
者でいらっしゃいますが、このテーマ
に注目したきっかけや経緯を少しお話
し願えますか。
　黒尾　私は基礎医学研究者なのです
が、研究している過程で老化が加速し
たかのような症状を出す突然変異マウ
スを発見しました。その原因遺伝子を
同定したところ、リン代謝に非常に重
要な役割を果たす遺伝子であったとい
うことがわかったのが、リンとエイジ
ングが結びつくきっかけとなりました。
　山内　どういった遺伝子なのでしょ
うか。
　黒尾　その原因遺伝子となった遺伝
子に、私はクロトー遺伝子という名前
をつけたのですが、これはFGF23とい
うリン利尿ホルモンの受容体だという
ことがわかったのです。このFGF23と
いうホルモンは、リンを摂取したとき

に、それを何らかの機構で感知した骨
細胞が分泌するホルモンで、それが腎
臓に発現する受容体、クロトー蛋白に
結合して尿中リン排泄量を増やす。つ
まり、リン摂取に応じて尿中リン排泄
を増やすことで血中リン濃度を一定に
保つ。こういったシステム、内分泌系
が存在することが、今から15年ぐらい
前に初めて明らかになったのです。
　山内　そのあたりのところと実際の
臨床のデータから、少しずつそれを結
びつけるような研究報告が出てきたと
考えてよいでしょうか。
　黒尾　そうですね。このFGF23とい
うのは実は慢性腎臓病のかなり早期か
ら上昇してくるホルモンとして最近注
目されています。FGF23が尿中リン排
泄量を増やすメカニズムというのは、
尿細管におけるリンの再吸収を抑制す
ることでネフロン当たりのリン排泄量
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