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新型インフルエンザ対策について（新型インフルエンザ等対策政府行動計画）

・行動制限：不要不急の外出の自粛要請
施設の使用制限等の要請
業務縮小＆接触機会の抑制等の対策 等

・医療対応：ワクチン備蓄
抗ウイルス薬の備蓄

鳥インフルエンザの発生状況等を鑑みて備蓄する
ワクチン株を検討する（プレパンデミックワクチン）

↓
厚生科学審議会 感染症部会
新型インフルエンザ対策に関する小委員会（５月頃）

プレパンデミックワクチン
≒ 備蓄ワクチン

パンデミックワクチン
＝ パンデミックウイルスで製造

 されるワクチン



備蓄ワクチンの選定について（新型インフルエンザ等対策政府行動計画）





国内で承認されているパンデミックワクチン製造メーカーと剤型

→ 細胞培養を用いたワクチンはKMB（当時の化血研）に 製造を依頼

引用：第11回新型インフルエンザ対策に関する小委員会資料（平成29年12月25日）

（GSK社製）



本研究の目的

・備蓄ワクチン（A/Astrakhan株）の有効性を動物を用いて評価する。

方法

・マウスおよびフェレットに備蓄ワクチンを投与し、抗体応答を検討する。
・ワクチン株の親株であるAstrakhan株をチャレンジし、防御効果を検討する。
・またワクチン株と異なる株であるEzo red fox株をチャレンジし、防御効果を

検討する。



実験方法1

2w

血清

低用量（LD）もしくは高用量（HD）の
備蓄ワクチン*、50 L/mouse, i.m.

3w

攻撃株
A/Astrakhan/3212/2020
(1)A/Ezo red fox/Hokkaido/1/2022

 40 x MLD50, 50 L, i.n.

体重測定
生残数

抗体応答（中和試験）

① 免疫応答

陰性対象群 : 非免疫マウス

追加免疫

2w

低用量（LD）もしくは高用量（HD）の
備蓄ワクチン* 、50 L/mouse, i.m.

3w

追加免疫

（GSK社製）

② 防御効果

使用抗原

低用量（LD）：0.038 g
高用量（HD）：0.38 g



Astrakhanワクチンで免疫したマウスの抗体応答 （中和試験）

mouse Target virus mouse Target virus mouse Target virus

Immun. No. Ezo red fox RG71A Astrakhan Immun. No. Ezo red fox RG71A Astrakhan Immun. No. Ezo red fox RG71A Astrakhan

AS03

x 2

M11 <10 <10 <10

LD
(0.038)

x 2

M31 320 1280 40

HD

(0.38)

x 2

M51 2560 1280 320

M12 <10 <10 <10 M32 320 640 40 M52 320 2560 80

M13 <10 <10 <10 M33 320 640 10 M53 1280 1280 160

M14 <10 <10 <10 M34 160 320 20 M54 640 2560 160

M15 <10 <10 <10 M35 80 640 20 M55 1280 2560 160

M21 <10 <10 <10 M41 160 160 <10 M61 320 2560 40

M22 <10 <10 <10 M42 160 5120 20 M62 1280 5120 320

M23 <10 <10 <10 M43 160 640 20 M63 640 5120 160

M24 <10 <10 <10 M44 160 320 20 M64 640 2560 160

M25 <10 <10 <10 M45 320 640 <10 M65 2560 5120 320

Average < 10 < 10 < 10 Average 216 1040 24 Average 1152 3072 188

SD － － － SD 93 1465 11 SD 829 1502 100

・投与用量依存的な中和価が認められた。

・野生株に対する中和価よりもワクチン株に対する中和価の方が高値であった。



Astrakhanワクチン免疫マウスのAstrakhan株およびEzo red fox株チャレンジに対する感染防御効果

(A) A/Astrakhan株感染 (B) A/Ezo red fox株感染

・非免疫群およびアジュバントのみを投与した群は全てのマウスが死亡したが、
ワクチンを投与したマウスは投与用量に関係なく、全てのマウスが生存した。

・ワクチン株と異なる株に対しても高い感染防御効果が認められた。



ワクチン投与 (50 L, i.m.) 生存数

1st 2nd n Astrakhan株 Erf株

HD (0.38 g) + AS03 HD (0.38 g) + AS03 10 10/10 10/10

LD (0.038 g) + AS03 LD (0.038 g) + AS03 10 10/10 10/10

－ AS03 6 0/6 0/6

－ － 6 0/6 0/6

感染防御実験のまとめ



部分採血→Serum

免疫・感染実験
（フェレット）

実験方法2

低用量（LD）もしくは
高用量（HD）の備蓄ワクチン
250 L/ferret, i.m.

3w

追加免疫

部分採血→Serum

2w

2w

Challenge
(1)A/Astrakhan/3212/2020

 1 x 105 EID50, 500L, i.n.
(2)A/Ezo red fox/Hokkaido/1/2022

部分採血→Serum

各臓器サンプルの採取
（鼻腔、肺、脳、脾臓、腸管等）

3d

ウイルス価測定（EID50）
病理組織検査

中和能（NT）

体重測定＆生残数
14d

↓ ↓ ↓ ↓ ↓
1d 3d  5d  7d  9d

鼻腔洗浄液サンプルの採取

ウイルス価測定（EID50）
・Astrakhan株はフェレットに対する致死性が認められないため

感染３日後に組織を採取しウイルス価を測定し防御効果を評価

・Ezo red fox株はフェレットに対し高い致死性が認められるため
感染後の体重測定および生残数で防御効果を評価

低用量（LD）：0.38 g
高用量（HD）：3.8 g



Astrakhanワクチン免疫フェレットのAstrakhan株およびEzo red fox株チャレンジに
対する感染防御効果

・Astrakhan株を感染株に用いた場合、ワクチン投与に関係なく全てのフェレットで顕著な
体重変化は認められなかった。

・Ezo red fox株を感染株に用いた場合、ワクチン投与群は用量に関係なく、全てのフェレットが
生存した。また用量依存的な体重変化も認められなかった。



Lung Trachea
Nasal 

turbinates

Olfactory 

bulb
Spleen Intestine Brain

whole 

blood

Control

#23-65 - ++ +++ +++ - - - -

#23-66 +++ +++ + - - - - -

#23-76 +++ +++ - - - - - -

AS03 x 2

#23-56 - ++ +++ + - - + -

#23-57 +++ +++ ++ - - - - -

#23-58 +++ +++ - - - - - -

LD+AS03 x 2

#23-59 - - - - - - - -

#23-60 - - - - - - - -

#23-61 - - - - - - - -

HD+AS03 x 2

#23-62 - - - - - - - -

#23-63 - - - - - - - -

#23-64 - - - - - - - -

Astrakhan株感染３日後の各組織におけるウイルス価（EID50）

+：1.5以上2.5未満 ++：2.5以上4.0未満 +++：4.0以上

・非免疫群およびアジュバントのみを投与した全てのフェレットで呼吸器系の組織にウイルスが
検出された。またそれぞれの群の3頭中1頭で嗅球にウイルス検出が認められた。しかしワクチン
投与群では投与用量に関係なく全てのフェレットの組織でウイルスは検出されなかった。



Ezo red fox株感染後に経時的に採取した鼻腔洗浄液中のウイルス価

Ferret No. 免疫
EID50/mL

1 dpi 3 dpi 5 dpi 7 dpi 9 dpi

#23-67

AS03

6.1 6.4 6.2 † †

#23-68 6.3 6.2 6.2 † †

#23-69 4.9 6.5 6.4 † †

#23-70

LD x 2

3.2 3.1 < 1.2 < 1.2 < 1.2

#23-71 2.5 < 1.2 < 1.2 < 1.2 < 1.2

#23-72 2.2 2.9 < 1.2 < 1.2 < 1.2

#23-73

HD x 2

1.7 1.3 < 1.2 < 1.2 < 1.2

#23-74 1.5 3.3 < 1.2 < 1.2 < 1.2

#23-75 < 1.2 < 1.2 < 1.2 < 1.2 < 1.2

・アジュバントのみを投与した全てのフェレットでは５日目まで高いウイルス価を示し、その後死亡した。
・低用量のワクチンを投与した群は3頭全て感染１日目にウイルスが検出され、３日目では3頭中２頭に

ウイルスが検出された。しかし５日後にはウイルスは消失した。
・高用量のワクチンを投与した群は3頭中２頭で感染１および３日目にウイルスが検出された。

感染５日後には低用量群と同様、鼻腔洗浄液中のウイルスは消失した。



A/Astrakhan株ワクチン投与フェレットの免疫応答（中和価）

使用ウイルス

感染 ferret Ezo red fox RG71A Astrakhan

ウイルス株 No. pre 2nd前 感染前 pre 2nd前 感染前 pre 2nd前 感染前

control

#23-65 <10 - - <10 - - <10 - -

Astrakhan #23-66 <10 - - <10 - - <10 - -

#23-76 <10 - - <10 - - <10 - -

AS03 x 2

#23-56 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10

Astrakhan #23-57 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10

#23-58 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10

#23-67 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10

Ezo red fox #23-68 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10

#23-69 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10

LD x 2

#23-59 <10 <10 40 <10 <10 160 <10 20 160

Astrakhan #23-60 <10 40 160 <10 80 1280 <10 320 1280

#23-61 <10 <10 80 <10 10 320 <10 20 160

#23-70 <10 <10 160 <10 10 320 <10 <10 640

Ezo red fox #23-71 <10 <10 320 <10 40 640 <10 40 2560

#23-72 <10 40 1280 <10 80 1280 <10 320 1280

HD x 2

#23-62 <10 20 320 <10 80 640 <10 40 640

Astrakhan #23-63 <10 20 640 <10 80 1280 <10 160 2560

#23-64 <10 10 160 <10 80 320 <10 80 640

#23-73 <10 20 2560 <10 160 1280 <10 160 2560

Ezo red fox #23-74 <10 40 1280 <10 160 2560 <10 320 2560

#23-75 <10 40 640 <10 320 1280 <10 320 2560

Ezo red fox 1280 10240 5120

positive 

cont.
RG-71A 60 1280 2560

Astrakhan 640 2560 1280



Astrakhanワクチンの有効性評価に関するまとめ

備蓄用ワクチンで免疫したマウスおよびフェレットの抗体応答
ワクチン免疫後のマウス血清中には、ワクチン投与用量依存的な高い中和価が認められた。
フェレットにおいてもワクチンで免疫した場合に高い中和価が認められた。

備蓄用ワクチンで免疫したマウスおよびフェレットの感染防御効果
ワクチンを２回投与したマウスおよびフェレットで非常に高い防御効果が認められた。
今回、低用量もしくは高用量のワクチン投与により、ワクチン株と同じAstrakhan株もしくは

ワクチン株とは異なる株であるEzo red fox株を感染に用いて感染防御効果を検討したが、マウス、
フェレットともに低用量においても高い防御効果が認められた。このことは、ワクチン株と感染株
に高い抗原性の一致が認められていただけでなく、同じクレードであればNA亜型の異なる株に対
しても、非常に高い感染防御効果があることが示唆された。





実験方法1

2w

血清

低用量（LD）もしくは高用量（HD）の
備蓄ワクチン*、50 L/mouse, i.m.

3w

攻撃株
A/Ezo red fox/Hokkaido/1/2022

 40 x MLD50, 50 L, i.n.

体重測定
生残数

抗体応答（ELISA）

① 免疫応答

② 防御効果

陰性対象群 : 非免疫マウス
追加免疫

2w

低用量（LD）もしくは高用量（HD）の
備蓄ワクチン* 、50 L/mouse, i.m.

3w

追加免疫

・備蓄ワクチン* ：NIID-002＋AS03（GSK）



Ezo red foxワクチン免疫マウスの抗体価とEzo red fox株およびA/Texas/37/2024株
チャレンジに対する感染防御効果

(B) Ezo red fox株感染 (C) A/Texas/37/2024株感染(A) Ezo red foxワクチン
IgG抗体価 (ELISA)



部分採血→Serum

免疫・感染実験
（フェレット）

実験方法2

低用量もしくは高用量の
備蓄ワクチン
250 L/ferret, i.m.

3w

追加免疫

部分採血→Serum

2w

Challenge
A/Ezo red fox/Hokkaido/1/2022
1 x 105 EID50, 500L, i.n.

体重測定＆生残数
14d

↓ ↓ ↓ ↓ ↓
1d 3d  5d  7d  9d

鼻腔洗浄液サンプルの採取

ウイルス価測定（EID50）



Ezo red foxワクチン免疫フェレットのEzo red fox株チャレンジに対する感染防御効果



Ezo red foxワクチンの有効性評価に関するまとめ

備蓄用ワクチンで免疫したマウスの抗体応答
ワクチン免疫後のマウス血清中には、ワクチン投与用量依存的な高いHA結合抗体価の上昇が
認められた。中和価等については現在測定中

備蓄用ワクチンで免疫したマウスおよびフェレットの感染防御効果
ワクチンを２回投与したマウスおよびフェレットで非常に高い防御効果が認められた。
マウスでは米国でヒトから分離されたTexas株に対する高い防御効果も認められた。

総括

2023年度の備蓄ワクチンであるクレード2.3.4.4bのAstrakhanワクチンはH5N8亜型であるが、
同じクレードのHA亜型株に対して高い防御効果が認められた。
→ NA亜型が異なる株に対しても、同じHAクレードの株であれば高い防御効果が期待できる。

2024および2025年度の備蓄ワクチンであるクレード2.3.4.4bのEzo red foxワクチンはH5N1
亜型であり、動物実験における同クレードに対する高い防御効果が認められた。
→ 現在多くの国で発生している同じクレードの株に対する高い防御効果が期待できる。

現在、両株で治験を行っており、その結果と本結果を比較評価することで、適切な備蓄ワクチン
の有効性が評価できる。
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