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II. 成果の概要（総括研究報告） 

エボラウイルス病（EVD）およびその類症疾患であるラッサ熱（LF）対策として、エビデンスに基づく

治療法、基準となる確定診断法・途上国等での実用展開効果に配慮した予防対策開発に資するため、日

本の抗ウイルス薬（ファビピラビル）、抗体治療薬、RT-LAMP 法に基づく診断システム、機能性素材に

よる感染防護衣（PPE）の研究開発を、欧米関係研究機関との国際的連携の枠組みで推進した。それらリ

ソースは、パッケージとして実用化・運用展開し、関係する公衆衛生・保健安全保障対策ツールとして、

また日本の Product Development Partnership (PDP)事業モデルとして提示され、具体的には以下の研究活動

成果が示された。 

 ファビピラビルの EVD 適用に関する安全性・毒性に関する優位な結果が蓄積された。これまでの経口

投与用錠剤に加えて静脈注射製剤の開発が進んだ。 

 ファビピラビルの EVD および LF 対策に向けた最適薬用量決定へのエビデンスが集約され、さらに EVD
回復者体内残留ウイルス対策、ワクチン併用等予防対策上の有効性・安全性検証に向けた研究計画に具

体的な指針が示された。また、ギニアではファビピラビル処方が EVD の標準治療として位置付けられ

た。 

 フランス Inserm とのファビピラビル臨床研究、医科学研究協力・フィールド連携実績により、日・仏開

発外交協力の具体例として両政府首相の共同声明で言及された。EVD 対策に資する動物感染実験モデル、

併用療法開発候補化合物のスクリーニングが進み、当該薬剤の薬物動態、作用機序、治療によるウイル

ス耐性化は生じにくい等のエビデンスの蓄積が進んだ。 

                             (聖路加国際大 竹内、富山化学 古田) 

 EVD の早期治療・延命に向けた特異的かつ迅速簡便な診断方法として全エボラウイルス種の診断を可能

とする RT-LAMP 法を確立した。並行して、LF をはじめとするウイルス性出血熱（およびマラリア等と

の鑑別診断技術開発にむけた基盤情報整備が進んだ。 
 

 ギニアでの EVD 対策に資するため RT-LAMP 法に基づく診断システムが主要診断機能として、検出診

断能力強化支援と合わせて提供・配備された。 

 途上国での EVD 対策実践配備に適したバッテリー駆動型検出装置および常温保存可能検査試薬を開発

した。 

 ナイジェリア島南部で流行する LF ウイルス株の遺伝子解析を行い、PCR, RT-LAMP および RPA 法等迅

速診断法開発を検討した。 
（長崎大 安田、東芝メディカル 後藤） 

 既知の全エボラウイルス感染性を中和するモノクローナル抗体を作出し、その感染阻害機構を解明する

とともに、エボラ治療用カクテル候補抗体として選定した。 

 ウイルス中和活性を維持しつつ抗体依存性細胞傷害（ADCC）活性を増強させた抗体およびスーダンエ

ボラウイルスに対する中和抗体を得た。 

 サロゲートウイルス感染動物モデルを用いて、高 ADCC 活性抗体の優位性を確認した。 

 ヒト－マウスキメラ型の抗エボラウイルス抗体および陰性コントロール抗体に関して、抗体依存性細胞

傷害（ADCC）の高活性化を賦与した抗体と賦与していない抗体の精製（サル感染モデルでの実験用）

を達成した。 

 将来の臨床開発のための安定的な製造工程構築へ向けた基盤情報の確立を目指し、有力な抗体医薬品候

補の基礎研究成果を蓄積した。 
（北海道大 高田、協和発酵キリン 鈴木） 

 研究および公衆衛生対策上の感染予防管理ツールとしての、特殊多孔質性フィルムを用いた抗透湿性

PPE を開発し、実証的情報に基づく実用安全性、品質評価基準の提案が可能となり、着用中のヒートシ
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ョックや感染リスク低減の可能性が示唆された。また地域対する予防啓発活動体制に対する信頼を確立

するツールとして裨益する可能性が示された。プロトタイプ製品品質安全性最終評価を経て CE を取得、

実証評価協力においてギニア保健省・健康安全保障局（ANSS）へ一定量供与し、適正使用の監督指導

を継続的に提供することで、より詳細かつ包括的な研究展開・情報収集が可能となった。（東レ 寺田） 

研究班全体調整活動を通じ、米・仏・英等研究機関との実際的協力体制が強化され、先進国主導での戦略

的研究開発政策上、関係 1 類感染症対策における国際場裏での日本の役割の確立と、グローバルヘルスセ

キュリティ対策、公衆衛生・保健開発外交に資する運用事例を示すことができた。合わせて先進国パート

ナー機関と共に医科学的エビデンスを集約すると同時に、被支援国・地域との協力体制のさらなる強化が

進んだ。 
** 

To date, our medical research and development (R&D )project framework to work on the global health sec
urity issues of Ebola virus disease (EVD) has introduced the much-needed medical countermeasures to the 
beneficiary country, Guinea, including pharmaceutical (favipiravir- antiviral drug), confirmatory diagnostic to
ols on Realtime- Loop - mediated Isothermal Amplification (RT-LAMP) technique and functional personal p
rotection equipment (PPE) as a Japan-brand package for EVD containment, in coordination among various 
R&D partner. 

In parallel, our designated research organizations have progressively developed scientifically sound methodol
ogies and tools for efficacy and acceptability, in order to promote each Japanese seed technologies of medi
cal countermeasures contributing in health system restoration and strengthening for the affected countries. T
his is a unique and innovative health development business model of medical product development partners
hip (PDP) as a comprehensive health system development support system in collaboration among both natio
nal and international entities of public, private and academic institutions. The definite R&D results and achi
evements have been demonstrated; 

 to acquire comprehensive pharmaceutical evidences of favipirair on safety and efficacy; 

 to contribute as a standard regimen for treatment of EVD in Guinea in line with its promising clinical study 
results conducted in collaboration with Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm); 

 to progress development of IV form of favipiravir along with its safety and efficacy; 

 to coordinate the plan of Phase-IIa clinical study in Africa aiming to develop its optimal doses for treatment of 
EVD and other potential VHF such as Lassa Fever (LF), implying the possibilities to contribute to post-EVD 
follow-up, prophylaxis and combination with vaccines; 

 to have formally been articulated in the Declaration presented between French and Japanese prime ministers as the 
concrete bilateral development cooperation project on medical, scientific fields, with reference to the achievement 
in R&D of EVD during 2015-2016; 

 to acquire evidences for infection study-animal model, combination therapies, pharmacokinetics, 
pharmacodynamics and Ebola virus genomics for analysis of EVD clinical management; 

 to establish the RT-LAMP method with high specificity and sensitivity, targeting all Ebola virus types identified 
to date, to enhance early case detection for survival of EVD patients; 

 to progress basic scientific information collection for differentiated diagnostics from Malaria and other VHFs; 

 to deploy the RT-LAMP diagnostic system for containment of EVD as public health countermeasures through 
Japanese ODA channel; 

 To develop a buttery-chargeable diagnostic device and the reagents that can be preserved at room temperature for 
field mobilization in developing countries; 

 to acquire baseline scientific evidences of virology, pathology and infectious diseases epidemiological datasets on 
EVD、LF/LSV and other VHFs for confirmatory diagnosis in application of polymerase chain reaction(PCR), 
RT-LAMP and recombinase polymerase amplification (RPA) techniques; 

 to generate a monoclonal antibody (MAb) that can neutralize all known ebolavirus species, clarify its 
neutralization mechanisms, and select the antibody used for a MAb cocktail to treat EVD; 
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 to prepare human-mouse chimeric MAbs retaining neutralizing activity while being modified to have enhanced 
ability of antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC), as well as to obtain a neutralizing MAb against 
Sudan ebolavirus; 

 to confirm better therapeutic potential of the antibody with the enhanced ADCC activity in a surrogate animal 
infection model; 

 to achieve purification of human-mouse chimeric anti-ebolavirus MAbs and a negative control antibody with or 
without the enhanced ADCC activity, both prepared for experiments of nonhuman primate model of ebolavirus 
infection; 

 to acquire essential datasets for potent MAb drug candidates for future development and preparatory information 
to explore a stable production capability of the selected candidates; 

 to achieve progressive deployment of the Japan-original PPE and provide supportive supervisions for its effective, 
safer usage in broader geographical coverage of Guinea and Nigeria.; and, 

 to acquire evidence-based standards for better qualification and functionality of PPE towards community-level 
infection risk management in both developed and developing countries’ context. 

Moreover, throughout our overall R&D activities implemented to date, we have made comprehensive progress to 
establish strategic roles and visibility of Japanese medical R&D contributions in relevant global health security arena 
for rational R&D policy-decision making, in parallel to strengthen and establish our collaboration framework for 
R&D extensively on VHFs with the partner organizations in both developed countries and developing countries 
based on our past experiences, in order to synergize our efforts and maximize the outcomes by demonstrating the 
below activities. 
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6) R&D Effort with Antibodies for Ebola Virus Disease. Takeyoshi Yamashita and Ayato Takada., U.S.-JAPAN 

Medical Biodefense Research Symposium, Rockville, Maryland, USA, (12-13 Feb. 2015). 

7) R&D Efforts on Diagnostic Tools for Ebola, Masayoshi Takahashi, Hiroaki Goto, U.S.-JAPAN Medical 

Biodefense Research Symposium, Rockville, Maryland, USA, (12-13 Feb. 2015). 

8) エボラウイルスの迅速診断法の開発とその臨床応用, 黒崎陽平、安田二朗、第52回日本ウイルス学会

九州支部総会、2015年9月、国内。 

9) Clinical evaluation of a rapid diagnostic test for Ebola virus disease in Guinea, 黒崎陽平、マガズバ・ファ

リ、安田二朗, 第 63 回日本ウイルス学会学術集会, 2015 年 11 月, 国内 

10) ギニア共和国におけるエボラウイルス迅速検出法の臨床評価、黒崎陽平、マガズバ・ファリ、安田

二朗、第 56 回日本熱帯医学会大会、2015 年 12 月、国内。 

11) 西アフリカのエボラ出血熱のアウトブレイクから学んだこと、安田二朗、第 68 回九州小児科学会シ
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ンポジウム、2015 年 11 月、国内。 

12) 西アフリカにおけるエボラウイルス病のアウトブレイク、安田二朗、第 35 回宮崎感染症研究会特別

講演、2016 年 1 月、国内。 

13) Deployment of RT-LAMP assay system for diagnostics of ebola virus disease in Guinea, Jiro Yasuda, Hiroaki 

Goto, Masayoshi Takahashi, US-Japan Annual Medical Biodefence Research Symposium (NIAID/NIH, 

Maryland, US), 2016.1.14-15、国外 

14) Promotion of research on infectious disease and biosecurity in Japan, Tomoya Saito, US-Japan Annual 

Medical Biodefence Research Symposium (NIAID/NIH, Maryland, US), 2016.1.14-15、国外 

15) Japanese medical R&D-PPP model for containment of EVD - lessons for future, Yuki Maehira, US-Japan 

Annual Medical Biodefence Research Symposium (NIAID/NIH, Maryland, US), 2016.1.14-15、国外 

16) Favipiravir I/V formulation: the initiative and its achievements to the new dosage form development of 

injection drug, Koichi Yamada, US-Japan Annual Medical Biodefence Research Symposium (NIAID/NIH, 

Maryland, US), 2016.1.14-15、国外 

17) Personal protective clothing offering an ideal balance of protection, durability, and comfort, Miki Terada, 

Mitsutaka Tamura, US-Japan Annual Medical Biodefence Research Symposium (NIAID/NIH, Maryland, US), 

2016.1.14-15、国外 

18) Neutralization and Antibody-Dependent Enhancement of Ebolavirus. Ayato Takada. 8th International Global 

Virus Network Meeting. 2016/10/25, 札幌コンベンションセンター, 札幌市, 国内.（口頭、招待講演） 

19) Antibody-dependent enhancement of Ebola virus infection is induced by the Fc gamma receptor IIa-dependent 

signaling pathway through Src family protein tyrosine kinases. Wakako Furuyama, Andrea Marzi, Aaron B. 

Carmody, Junki Maruyama, Makoto Kuroda, Hiroko Miyamoto, Asuka Nanbo, Rashid Manzoor, Reiko 

Yoshida, Manabu Igarashi, Heinz Feldmann, Ayato Takada. 8th Internatinal Symposium on Filoviruses. 

2016/9/12-13, BNP Paribas Fortis auditorium, Antwerp, Belgium, 国外.（ポスター） 

20) グローバルヘルスを支える生化学 エボラウイルスの診断・治療法開発の最前線．高田礼人．第 89

回日本生化学会大会．2016/8/20, 仙台国際センター, 仙台市, 国内.（口頭、招待講演） 

21) Ebolavirus Entry into Cells --- Neutralization and Antibody-Dependent Enhancement---. Ayato Takada. The 

15th Awaji International Forum on Infection and Immunity. 2016/9/9, 淡路夢舞台国際会議場, 淡路市, 国

内.（口頭、招待講演） 

22) 人獣共通感染症の研究最前線 －エボラ出血熱－．高田礼人．日本麻酔科学会第 63 回学術集会．

2016/5/26, 福岡国際会議場, 福岡市, 国内. （口頭、招待講演） 

23) エボラウイルス研究の最前線．第 90 回日本感染症学会総会・学術講演会．高田礼人．2016/4/16,仙台

国際センター, 仙台市, 国内. （口頭、招待講演） 

24) 人獣共通感染症研究最前線 －エボラ出血熱とインフルエンザ－．高田礼人．第４５回野依フォーラ

ム例会．2016/4/15, 名古屋大学野依記念物質科学研究館, 名古屋市, 国内.（口頭、招待講演） 

25) エボラウイルス研究の最前線．高田礼人．第 32 回日本環境感染学会総会学術集会 シンポジウム 16 

エボラウイルス病の最前線．2017/2/25, 神戸国際展示場, 神戸市, 国内. （口頭、招待講演） 

26) 創薬研究と抗ウイルス剤ファビピラビル（T-705），口頭，古田 要介，日本薬学図書館協議会，2016/08/25， 

国内  

27) ファビピラビルの開発の経緯，口頭，古田 要介，第 65 回日本感染症学会東日本地方会学術集会・

第 63 回日本化学療法学会東日本支部総会，2016/10/27, 国内. 
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（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

1) Issues in evaluating experimental therapeutics for containment of EVD outbreaks, Denis JM Malvy, 公開シ

ンポジウム「エボラ出血熱対策の現状と治療・診断法の開発－フランスと日本の取組み」聖路加国

際大学・アリスホール. 2015.6.7, 国内. 

2) 西アフリカにおけるエボラ出血熱の流行と対策の概況, 齋藤智也, 公開シンポジウム「エボラ出血熱

対策の現状と治療・診断法の開発－フランスと日本の取組み」聖路加国際大学・アリスホール. 

2015.6.7, 国内. 

3) エボラ出血熱の迅速診断法（RT-LAMP 法）の開発とギニア展開, 安田二朗, 公開シンポジウム「エ

ボラ出血熱対策の現状と治療・診断法の開発－フランスと日本の取組み」聖路加国際大学・アリス

ホール. 2015.6.7, 国内. 

4) ウイルス RNA ポリメラーゼ阻害剤ファビピラビル（T-705）－研究開発の経緯, 古田要介, 公開シン

ポジウム「エボラ出血熱対策の現状と治療・診断法の開発－フランスと日本の取組み」聖路加国際

大学・アリスホール. 2015.6.7, 国内. 

5) 現場最前線における諸問題：エボラウイルス感染症対策（2014-2015）が提起する医薬品等研究開発

および実用展開上の課題, 前平由紀, 「NTDs 対策の 10 年の歩みと課題：新規薬剤開発のピットフォ

ール」慶応義塾大学 GSEC, 東京, 2015.11.29, 2015.11.29. 

6) EVD 治療薬臨床試験の倫理：2014-15 年  西アフリカ・ギニアにおける JIKI 試験をめぐって, 樽井正

義, 「NTDs 対策の 10 年の歩みと課題：新規薬剤開発のピットフォール」慶応義塾大学 GSEC, 東京, 

2015.11.29, 2015.11.29. 

7) ウイルスの生態．高田礼人．第 58 回北大祭公開講座．2016/6/4, 北海道大学古河記念講堂, 札幌市, 国

内 

8) 人獣共通感染症 －インフルエンザとエボラ出血熱の話－．高田礼人．北海道大学平成遠友夜学校．

2016/8/2, 北海道大学遠友学舎, 札幌市, 国内. 

9) ウイルス研究の最前線．－インフルエンザとエボラ出血熱の話－．高田礼人．北海道ハイテクノロ

ジー専門学校 平成 28 年度高校教員バイオ講習会．2016/8/4, 北海道ハイテクノロジー専門学校, 恵

庭市, 国内. 

10) エボラウイルス研究の最前線．高田礼人．ICD 講習会．2016/10/25, 札幌コンベンションセンター, 札

幌市, 国内. 

11) 人獣共通感染症研究「ウイルス研究の最前線」．高田礼人．とわの森三愛高等学校 獣医進学コース．

2016/11/17, とわの森三愛高等学校, 札幌市, 国内. 

12) エボラ出血熱への挑戦．高田礼人．ブンナビ薬学特別企画 2016．2016/11/24, 就実大学, 岡山市, 国

内. 

 

（４）特許出願  


