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安全な人工ウイルス（レプリコン）による抗ウイルス薬の開発

鹿児島大学ヒトレトロウイルス学共同研究センター
ウイルス情報テクノロジー研究分野

池田 正徳

ー ネクストパンデミックに備える ー

1



パンデミックに備える
COVID-19

1. ワクチン
  ウイルスの変異による免疫回避

2. 抗ウイルス薬
       服用薬との組み合わせによる制限

ネクストパンデミック
1. ワクチン

  生産体制の整備

2. 抗ウイルス薬
   対策が難しい
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これまでのウイルス治薬剤開発
・ウイルス毎に開発
例）SARS-CoV-2治療薬

私たちが目指すウイルス治療薬開発
・ウイルス横断的に開発
例）SARS-CoV-2が属するβコロナウイルスに対する万能型治療薬

ウイルス横断的な抗ウイルス薬の開発

ウイルス横断的な抗ウイルス薬開発のメリット

現在流行しているウイルスの治療
例：SARS-CoV-2

将来流行する可能性のあるウイルスに対する備え
例：SARS-CoV-3, MERS-CoV-2

                 ヒトへの感染が報告されていないCoV
3



レプリコンとは？

・構造領域をレポーター遺伝子などに置換した欠損ウイルス
・感染性は持たないが自律増殖する

レプリコン

感染性 自律増殖

○ ○

☓ ○

感染性粒子
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KU細胞

SARS-CoV-2レプリコンについて

KU細胞株は研究室で樹立したSARS-CoV-2の増殖にフィットした独自の細胞株
転用禁止
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ウイルスの形態 1.評価法 2.薬剤の
投与法

3. 細胞 4.Biosafety      
level

天然ウイルス 細胞死の
阻害

感染と同時 Vero細胞
（サル）

BSL3

レプリコン ウイルス
量の減少

感染後 KU細胞
（ヒト）

BSL2

SARS-CoV-2治療剤評価法の比較

・劇症モデル
すべての細胞が死滅する
（感染と同時に薬剤投与）

天然ウイルス
評価ウイルス

薬剤

48h24h0h

生
細
胞

レプリコン

・急性感染モデル
細胞死なくウイルスが増殖
（感染後に薬剤投与）

レプリコン
DNA

-24h-48h 48h24h0h

薬剤 評価

ウ
イ
ル
ス
量

レプリコンアッセイはCOVID-19の臨床像、治療法に近いモデル
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臨床試験で使用された治療薬候補のレプリコンでの評価
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SARS-CoV

コウモリSARS様コロナウイルス

SARS-CoV-2

コウモリSARS様コロナウイルス

コウモリコロナウイルス

コウモリコロナウイルス

コウモリコロナウイルス
MERS-CoV

OC43株

HKU1株

Sarbecovirus

Merbecovirus

Embecovirus

Hibecovirus

Nobecovirus

風邪のコロナウイルス

SARS-CoV MERS-CoV SARS-CoV-2

10年

SARS-CoV-3 ?
MERS-CoV-2 ?
New-CoV ?

7年 X年

コロナウイルスのアウトブレークサイクルは短くなっている

βコロナウイルスには５つの亜型がある

8



レプリコンによって可能になること

BSL4でも取り扱うことが困難なウイルスの治療剤の開発

ヒトへの感染が報告されていないネクストパンデミック候補
となるウイルス

どのようなウイルス？

ヒトへの感染が報告されていないウイルスは人為的流失事故による
パンデミックのリスクがあるため地域住民の同意が得られない

どうして

天然ウイルスを鋳型として使用ぜずにレプリコンを完全人工合成する
流失事故によるパンデミックが起こらないため、安全に治療剤の
スクリーニングを実施できる

それではどうすればいいのか？
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レムデシビル
(商品名：ベクルリー)
ギリアド・サイエンシズ

ニルマトレルビル
(商品名：パキロビッド)

ファイザー

モルヌピラビル
(商品名：ラゲブリオ)

メルク

エンシトレルビル
(商品名：ゾコーバ)

塩野義製薬

ファビピラビル
(商品名：アビガン)
富士フィルム富山化学

化合物 
KU101
1µM

(-)

βコロナウイルスレプリコンに対する化合物の効果

化合物KU101はSARS-CoV-2のみならずネクストコロナにも有効な治療薬候補

HCoV-HKU1: 風邪のコロナウイルス
CoV-X: ヒトへの感染が報告されていないコロナウイルス
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2022年10月に哺乳類間（ミンク)で初めて高病原性鳥インフルエンザ（H5N1）
の流行が報告された

Highly pathogenic avian influenza A(H5N1) virusi nfection 
in farmed minks, October 2022
Monteserrat Aguero et al.  Nature 28(3) 2023

これまで散発的な哺乳類間でのH5N1の感染は報告されていたが
哺乳類間での流行の報告は初めて

哺乳類間での感染を増強する変異はヒトからのヒトへの流行の
リスクを高めるかもしれない

ミンク感染H5N1では鳥では見られないPB2のT271A変異
が報告されている。
T271A変異は2009年のH1N1パンデミックでも報告されて
おり、哺乳類への感染性との関連が示唆されている。

世界保健機関（WHO）は、鳥インフルエンザについて、哺乳類
への感染が最近急増していることで、ヒトに感染しやすく適応
する恐れがあると警告した。(2023.7.12)

もう１つのパンデミック候補について

Sidik SM, Nature, 2023
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A/Hong Kong/213/2003(H5N1)

RdRp(PB1,PB2,PA)+ sNLuc 

Vector+sNLuc 

PAmt: I38T Baloxavir marboxil耐性

化合物KU201は野生型と変異型H5N1 RdRpに強い効果を示した

血中濃度(Cmax)での比較

RdRp: RNA dependent RNA polymerase
の構成成分 PB1 PB2

PA
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ウイルスの遺伝子 ウイルスの遺伝子

ルシフェラーゼの遺伝子PB1：RNAの合成
PB2：Capに結合
PA：Capの切断, ゾフルーザの標的

ウ
イ
ル
ス
量
（

sN
Lu

c）

ウ
イ
ル
ス
量
（

%
)

12



〜 遺伝子を「読む」時代から「書く」時代へ 〜

表現型

DNA シークエンス

FG

全ヒトゲノム解析
一塩基多型(SNPs)

読む RG

表現型

DNA 人工合成

人工ウイルス
人工細胞
合成生物学
ゲノム編集

書く

ウイルス工学により新たな価値を創造しウイルス感染症では
死なない社会を実現する

ビジョン
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レプリコン（自律増殖）
遺伝子の複製に必要な
タンパク質(RdRp)の遺伝子
を自ら増やす

RdRpを構成するタンパク質
のみを発現する

RdRp (一回のみの増殖）

感染性ウイルス
自律増殖＋感染・放出

新会社

大学 製薬会社 食品会社等

受託（市場１）

評価 費用

大学 製薬会社
共同研究

・契約一時金
・開発協力金
・マイルストーン
・ランニングロイヤルティー

・ライセンス
・化合物の評価

ライセンス
治療剤の備蓄
レプリコンの開発

費用

国
新興・再興ウイルス感染症対策

（市場２）

（市場３）

レプリコン・RdRp
1) 開発済み

HCV, HBV, βコロナウイルス, flu (H1N1, H5N1)
2) 開発中
         デングウイルス, ノロウイルス
3) 計画
         SFTSV, HTLV-1, HPV, ニューモウイルス,
         エボラウイルスなど

目標
・レプリコン・RdRpライブラリー
を構築しウイルス横断的治療薬
の開発を目指す

ビジネスモデル
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