
優れた B 型肝炎予防ワクチン開発に成功 

―既存ワクチンの弱点克服へ― 

概要 

京都大学ヒト行動進化研究センター 明里宏文 教授、鷲崎彩夏 同特定研究員、国立感染症研究所 加藤孝宣

室長、村山麻子 同研究所研究員、㈱ビークル 郷 保正 代表取締役らの共同研究グループは、B 型肝炎の予防

に繋がる優れた新規 B 型肝炎ワクチンの開発に成功しました。 

B 型肝炎は B 型肝炎ウイルス（Hepatitis B Virus; HBV）感染によって起こる肝臓の病気です。B 型肝炎（HB）

ワクチンは B 型肝炎の予防に有効なことから、日本を含む世界の多くの国々で HB ワクチンの予防接種が実施

されています。しかし近年の研究では、このワクチンをすり抜けてしまう HBV があることが報告されていま

す。この理由として、ウイルスゲノムに特定の変異が生じた HBV は、ワクチン接種により作られる免疫を逃

れてしまうことが判ってきました。このような変異を持つ HBV は、ワクチン接種済みの人々にも拡がること

が危惧されています。私達は、こうした変異 HBV にも有効な免疫を作り出すことが可能な、新規ワクチンの

開発に成功しました。このワクチンが実用化されれば、既存ワクチンの弱点を克服することで B 型肝炎の予防

に繋がることが期待されます。 

本成果は、2022 年 9 月 5 日（現地時刻）に英国の国際学術誌「Nature Communications」にオンライン掲

載されました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１. B 型肝炎の予防に繋がる優れた新規 B 型肝炎ワクチンの開発に成功しました。 

  



 

 

１．背景 

B 型肝炎は B 型肝炎ウイルス（Hepatitis B Virus; HBV）感染によって起こる肝臓の病気です。HBV に感染

すると、慢性肝炎、肝硬変を経て肝癌に発展する恐れがあります。HBV の感染力は極めて強く、極少量の血液

や体液でも感染が成立することが知られています。HBV に感染している母親から子への感染（垂直感染）や、

家族内・医療行為・性行為などによる感染（水平感染）が HBV の感染ルートとして知られており、その感染

は世界中に拡がっています。これまで HBV 感染が慢性化するのは主に垂直感染で感染した場合であり、成人

での水平感染ではその感染は一過性であり慢性化は稀と考えられてきました。 

しかし、近年国内で増加している HBV 遺伝子型 A 株の感染では、成人での感染でも慢性化しやすいことが

知られています。現在、B 型慢性肝炎の治療にはインターフェロン※や核酸アナログ※が用いられていますが、

これらの治療は、HBV の抑制と肝炎の鎮静化には有効であるものの、残念ながら体内の HBV は排除できませ

ん。このため、慢性 B 型肝炎で苦しむ人々を減らすためには、HB ワクチン接種による感染予防が必要です。

世界保健機構（WHO）は乳児期での HB ワクチンの 3 回接種を推奨しており、世界 190 カ国以上で国民全員

が接種を受けるワクチン（ユニバーサルワクチン）となっています。また日本でも 2016 年から HB ワクチン

の定期接種が開始されました。 

現在、HB ワクチンとしては酵母由来の Small-HBs（S-HBs）蛋白を抗原に用いたワクチンが予防接種に使

われています。これは副反応の少ない優れたワクチンであり、接種により有効な中和抗体が作られることによ

り HBV 感染を予防することができます。しかしこの完璧に見えるワクチンにも弱点があります。それは、感

染中和エピトープ※のアミノ酸が変異した HBV 株では、このワクチン接種による免疫でも感染が阻止できな

いことが報告されており、このような HBV はワクチンエスケープ変異株と呼ばれています。HB ワクチンの

定期接種が導入された国において、このワクチンエスケープ変異株の出現頻度が増加していることから、HB

ワクチン定期接種化後のこれらの株の蔓延は HBV 根絶に向けて大きな障害になると危惧されています。そこ

で私達は、このワクチンエスケープ変異株にも有効な新規 HB ワクチンの開発を目指し研究を行ってきまし

た。すなわち、酵母で発現させた Large-HBs（L-HBs）抗原を組み込んだ中空ナノ粒子※を新しい HB ワクチ

ンとしてアカゲザルに接種し、ワクチンエスケープ変異株の感染阻止に有効な中和抗体について検討しました。 

 

２．研究手法・成果 

研究手法 

現行の HB ワクチンに用いられている S-HBs 抗原には、HBV の感染レセプターである NTCP※に結合する

領域（preS1 領域）が含まれていません。そこで酵母で発現させた preS1 領域を含む L-HBs 抗原を組み込ん

だ中空ナノ粒子を、強力な免疫活性化作用を持つアジュバント※である AddaVax とともにアカゲザルに接種

しました。このワクチン免疫により誘導された抗体の感染中和活性の評価には、HBV の感染が簡便に定量で

きる HBV レポーターウイルス感染系※を用いました。ワクチン接種後のアカゲザルの血清から精製した抗体

と HBV レポーターウイルスを混合し、HBV のレセプターを表出する培養細胞に感染させ感染阻止の効率を評

価しました。ワクチンエスケープ変異株に対する感染中和活性の評価として、代表的なワクチンエスケープ変

異として知られている G145R, G145A について検討を行いました。 

 

成果 

L-HBs 抗原を組み込んだ中空ナノ粒子と AddaVax を組み合わせた新規 HB ワクチンをアカゲザルに接種し

たところ、通常の HBV 株に対して従来の S-HBs 抗原ベースのワクチンと同等もしくはそれ以上の感染中和活

性を持つ抗体が生じました。従来の HB ワクチン接種により生じた抗体では、通常の HBV 株には強い感染中

和活性を示しましたが、ワクチンエスケープ変異である G145R を持つ株では 8 分の 1、G145A を持つ株では

3 分の 1 に感染中和活性が低下していました。一方、L-HBs 抗原と AddaVax を組み合わせた新規 HB ワクチ



 

 

ンの接種では、ワクチンエスケープ変異株に対しても通常の HBV 株と同様に強力な感染中和活性を持つ抗体

が生じました。これらの結果より、私達が開発した新規 HB ワクチンは、通常の HBV 株のみならず、ワクチ

ンエスケープ変異株にも有効な感染防御免疫を作り出すことが示されました。 

 

３．波及効果、今後の予定 

近年の研究では、このワクチンをすり抜けてしまう HBV があることが報告されています。このようなワク

チンエスケープ変異株は、ワクチン接種済みの人々にも拡がることが危惧されています。私達が開発した新規

ワクチンは、こうした変異株にも有効な免疫を作り出すことが可能です。このワクチンが実用化されれば、既

存ワクチンの弱点を克服することでより優れた B 型肝炎の予防に繋がります。また、WHO が掲げる”Hepatitis 

B Immunization Agenda for 2030” (B 型肝炎患者を 2030 年までに 95％減少)にも貢献出来るものと期待され

ます。 

 

４．研究プロジェクトについて 

本研究は、日本医療研究開発機構(AMED)；肝炎等克服実用化研究事業 Ｂ型肝炎創薬実用化等研究事業

（JP19fk0310120, JP21fk0310103, JP22fk0310503, JP22fk0310517)、公益財団法人 大樹生命厚生財団など

の支援の下で実施されました。 

 

＜用語解説＞ 

※1 インターフェロン：免疫細胞から分泌され抗ウイルス、抗腫瘍作用などを持つサイトカイン 

※2 核酸アナログ：HBV の増殖を直接阻害する薬剤 

※3 エピトープ：T リンパ球や B リンパ球によって認識される抗原部位 

※4 中空ナノ粒子：内部は空となっているナノメートルのオーダーの粒子 

※5 NTCP：肝細胞表面に存在する胆汁酸輸送体で HBV 感染のリセプター分子として作用する 

※6 アジュバント：ワクチンに用いる抗原物質への免疫反応を活性化させる物質 

※7 レポーターウイルス感染系：蛍光タンパクなどを用いてウイルス感染を簡便に定量するシステム 
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