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はじめに

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）は，SARS-
CoV-2ウイルスの鼻粘膜上皮細胞への侵入から始まる．
SARS-CoV-2は鼻粘膜を構成する線毛上皮細胞や粘液分
泌細胞に感染し，これらの細胞の中で増幅し，新たなウ
イルス粒子を出芽（バディング）する．一方で，SARS-
CoV-2感染細胞は自然免疫関連遺伝子を発現して炎症反
応を惹起する．大量のウイルスが産生され，かつ炎症反応
が強く誘導された状態では，肺胞に流れ込んだSARS-
CoV-2ウイルスにより肺炎が誘発される．肺胞表面には
毛細血管が張り巡らされており，肺胞内ガスと血液ガスの
交換が行われるが，肺胞細胞がSARS-CoV-2ウイルスに
より強く傷害されると，肺胞はガス交換の能力を失い呼吸
不全に至る．もし，鼻粘膜上皮細胞への感染の段階で
SARS-CoV-2ウイルスに対する獲得免疫システムが作働
すれば，ウイルス増幅は強く抑制され，過剰な炎症反応も
惹起されず，無症状～軽症のうちに治癒することが期待で
きる．このように，獲得免疫システムを稼働することでウ
イルス拡散を防止し，また個体の治癒能力を向上すること
が，新型コロナウイルス感染症ワクチンの主要課題であ
る．上気道（鼻粘膜～咽頭～喉頭）および下気道（気管～
気管支～肺胞）の上皮細胞に親和性が高く，ヒトでの安全
性が示されているセンダイウイルスベクターはこの課題
に応えることができる主役ワクチンベクターである．

1．センダイウイルスベクターは 
優秀なワクチン抗原の運び屋

1-1 センダイウイルスの特性　　センダイウイルスは，
パラミクソウイルス科のマウスパラインフルエンザウイル
スI型に属し，マウスやラットを自然宿主とする肺炎ウイ
ルスとして発見されたが，ヒトには病原性を発揮しない．
センダイウイルスは一本鎖の非分節型マイナス鎖RNA

で全長15,000塩基程である．このRNAゲノムには，3’端
から順にNP，P，M，F，HN，Lの6個の遺伝子が並ん
でいる．それぞれ，ヌクレオカプシドタンパク質（NP），
RNAポリメラーゼのサブユニットであるリン酸化タン
パク質（P），ウイルス粒子構造を裏打ちするマトリック
スタンパク質（M），宿主細胞への侵入に関わる膜融合
タンパク質（F），宿主細胞への結合に関わる赤血球凝集
素ノイラミニダーゼ（HN），RNAポリメラーゼのラー
ジサブユニット（L）をコードする 1)．ワクチン抗原遺伝
子搭載センダイウイルスベクターにおいては，特にF，
HNタンパク質が本ベクターの気道親和性をもたらす主
要因子として機能する（図1）．

P遺伝子上の他の読み枠からタンパク質Cが作られる．
また，P遺伝子上での1つのグアニン塩基付加によっ
て生じた他の読み枠からタンパク質Vが作られる．Cタ
ンパク質とVタンパク質は，宿主の自然免疫システムか
らの攻撃に対する抵抗因子として機能する 2)．
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図1．センダイウイルスベクターと既存ウイルスベクターの遺伝子発現様式の違い．左：センダイウイルスベクターは細胞質内で
複製と転写を行い，核内への移行はなく，DNAへの変換はない．右：既存ウイルスベクターはDNAとして核内に移行し，宿主染
色体に組み込まれて，遺伝子はそこから転写される．本図は，文献3より引用掲載（（株）シーエムシー出版より引用掲載を許可）．
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宿主細胞にセンダイウイルスが感染すると，宿主細胞
の細胞質では，センダイウイルス自身が持ち込んだRNA
依存性RNAポリメラーゼによりマイナス鎖RNAからプ
ラス鎖RNAが合成され，プラス鎖RNA分子から各遺伝
子のmRNAが転写される．そして，各タンパク質が翻訳
されると，マイナス鎖RNAにNPが一定のピッチで結合
してRNP複合体が形成される．一方，宿主細胞の細胞膜
では，内側はMタンパク質により裏打ちされ，外側はF
およびHNの両タンパク質がアンカーされる．すると，
RNP複合体がコアとなり，裏打ちMタンパク質とダブル
スパイクF，HNタンパク質によって修飾された細胞膜が
エンベロープとなり，バディングによりセンダイウイル
ス粒子が細胞外に放出される（図1）．センダイウイルス
に感染した個体が持つ抗センダイウイルスポリクローナ
ル抗体の中には内部構造タンパク質であるNPを認識する
抗体が多く存在することから，2次ウイルス粒子の放出過
程で細胞内タンパク質も放出され，マクロファージや樹
状細胞などの抗原提示細胞（APC）に取り込まれると考え
られる．同様の機構は，ワクチン抗原遺伝子搭載センダ
イウイルスベクターの投与に際しても生じること，すな
わち，ワクチン抗原分子は細胞外に放出されAPCに貪食
されて獲得免疫システムに提示されることが期待される．

1-2 センダイウイルスベクターの実用的特性　　セン
ダイウイルスベクター 3,4)には，5つの実用的特性がプロ
グラムされている．

1つ目は，宿主細胞の染色体に対する高い安全性である．
センダイウイルスと同様に，センダイウイルスベクターに
おいても，ゲノム複製，転写が細胞質内でのみ行われる．
かつ，DNAへの変換の過程は存在せず，宿主細胞の染色体
との相互作用がないため，染色体を傷つけることはない．
これがDNAウイルスベクターとの決定的な違いである．

2つ目は，幅広い細胞種に対する感染性である．細胞へ
の感染は，センダイウイルスのHNタンパク質が，細胞膜
表面に存在する糖タンパク質N-アセチルシアル酸に結合
することによって開始する．シアル酸を保有する糖鎖は，
肝細胞を除く多くのヒト細胞において存在するため，感染
可能な細胞種の域は広い．特に，高い気道組織指向性を利
用して，ワクチンの経鼻投与では高い効果が期待される．

3つ目は，感染効率の高さである．ヒト細胞を用いたin 
vitroの実験からは，10以下の感染多重度で全細胞に感染す
ることを確認している．センダイウイルスベクターの感
染効率の高さによりワクチン投与量を抑えることができ
るため，高用量投与による副作用の危険性を下げること
ができる．

4つ目は，搭載遺伝子のタンパク質発現までに要する

時間が短いことである．センダイウイルスベクターの感
染後すぐに，ゲノムRNAの複製・転写が開始され，各
遺伝子の発現は対数的に増加する．なお，センダイウイ
ルス構成遺伝子間に複数の異なったワクチン抗原遺伝子
を搭載することも可能である．感染性，病原性，潜伏性
に関わる必要最少の抗原をセンダイウイルスベクターに
同時搭載することによって，戦略的な予防プログラムを
発動することも可能である．

5つ目は，2次感染能のない組織傷害性の低いベクター
であることである．センダイウイルス感染時の膜融合に
関与するFタンパク質は2次感染にも関与する．特定に
組織内で感染が繰り返し生じると組織機能が障害される
可能性があるため，ワクチンを含む医療用センダイウイ
ルスベクターではF遺伝子を欠失させている 5)．一方，
ベクター製造工程では，Fタンパク質発現パッケージン
グ細胞を用いて細胞培養液中で繰り返して感染させるこ
とで大量生産系を稼働している．医療用ベクター生産実
績としてFGF-2遺伝子搭載F遺伝子欠失型ベクターを
用いて，下肢閉塞性動脈硬化症に対する遺伝子治療の臨
床試験製剤を製造してきた．ワクチン製造においても本
生産施設が稼働される．

2．センダイウイルスベクターによる 
効果的な粘膜免疫誘導

2-1 ワクチンの経鼻投与による粘膜免疫誘導と全身免
疫誘導　　センダイウイルスベクターは，気道粘膜上皮
細胞に高効率に感染するのみならず，ナイーブT細胞を
活性化することができるプロフェッショナルなAPCで
ある樹状細胞にも高効率に感染する．このため合成ア
ジュバントを使用しなくても効果的に免疫を誘導するこ
とができる．
経鼻投与したセンダイウイルスベクター型ワクチンは，
鼻粘膜上皮細胞に感染すると抗原分子を放出させ，線毛
上皮細胞が形成する後方に向かう鼻汁の流れに乗り抗原
分子はNasopharynx-Associated Lymphoid Tissue（NALT）
と呼ばれる鼻咽頭関連リンパ組織に送られて液性免疫を
誘導する．また，NALTを構成する樹状細胞にセンダイ
ウイルスベクターが感染すると，クロスプレゼンテー
ションにより細胞性免疫が誘導される．NALTで誘導さ
れた抗原特異的粘膜免疫細胞は，粘膜免疫循環帰巣（ホー
ミング）のルートによって，肺・膣・腸管の粘膜関連免
疫組織へ移行して分泌型 IgA抗体（sIgA）を産生する．
また，NALTでは IgG産生細胞も誘導され，これら IgA
産生細胞・IgG産生細胞が骨髄・胸腺リンパ器官に到達
して特異的 IgG・IgA抗体産生し全身免疫に寄与する．
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2-2 経鼻投与の標的は鼻腔咽頭の免疫システム　　
鼻腔は，大気中に浮遊する外来病原体防御の最前線に位
置している．鼻粘膜上皮細胞はタイトジャンクションに
より外来抗原に対する上皮バリア機能を担う一方，それ
自体が獲得免疫の重要な役割を担っている．たとえば，
抗原提示細胞である樹状細胞およびM細胞がバリア隙間
から鼻腔内に突起を伸ばして抗原を捉えることが知られ
ている6)．これら樹状細胞，M細胞からヘルパーT細胞へ
の抗原提示，ヘルパーT細胞からB細胞，T細胞への抗原
特異的活性化，そして，B細胞から抗体産生，抗原特異
的細胞傷害性T細胞の増殖へと続くと考えられる．
また，鼻腔や口腔から侵入したウイルスや細菌を認識
して排除するために，Waldeyer’s ring（ワルダイエル咽
頭輪）と呼ばれるリンパ組織集合体があり，これらがヒ
トでのNALTとして機能する．具体的には，咽頭扁桃，
耳管扁桃，口蓋扁桃，舌扁桃が配列する（図2）．扁桃に
はリンパ球の層に包まれた胚中心があり，ヘルパーT細
胞，sIgA+細胞，B細胞が存在している．免疫反応が誘
導されると，ヘルパーT細胞による抗原特異的B細胞の
活性化，B細胞から IgA分泌細胞への分化，抗原特異的
メモリーB細胞への分化を伴ったB細胞の活発な増殖が
行われる 7)．

ワクチン抗原のこれらの器官への確実な投与法は，鼻
粘膜線毛上皮細胞およびNALTを狙って，経鼻投与す
ることが良いと考えられる（図2）．

3．新型コロナウイルス SARS-CoV-2に対する 
センダイウイルスベクター型ワクチン

3-1 革新的な予防効果　　一般に呼吸器ウイルス感染
症では気道のsIgA抗体が感染抵抗性（軽症化）に寄与す
るが，MERSでもそれが確認されている 8)．センダイウ
イルスベクター粒子は気道の上皮細胞に親和性が高いこ
とから，本ワクチンを経鼻投与することによって，大量
のsIgA抗体産生を含む粘膜免疫を惹起することができ
る．気道粘膜はまさしくSARS-CoV-2の侵入経路であ
ることから，“粘膜免疫の待ち伏せ”によって，革新的
に強い予防効果をもたらすと考えられる．

3-2 RBDワクチン抗原と抗体の誘導　　SARS-CoV-2
のスパイクタンパク質が感染時に結合する，細胞表面の
受容体はアンジオテンシン変換酵素2（ACE2）であるこ
とが明らかにされている．スパイクタンパク質のドメイン
構造解析から，S1，S2，TM，ICという領域からなり，S1
領域中にACE2に結合する受容体結合ドメイン（RBD）
が存在する 9)．SARS-CoV-2に対するワクチン抗原とし

図2．経鼻投与されたSeVベクターワクチン製剤のダイナミクス．1）仰臥位でセンダイウイルスベクター液を医療用スポイトで鼻
前庭奥の鼻粘膜に滴下すると，後方に向かう鼻汁の流れに乗ってセンダイウイルス粒子はワルダイエル咽頭輪（NALT）まで達する．
2）鼻粘膜上皮に感染したセンダイウイルスベクターが産生する抗原分子もまた鼻汁の流れに乗りNALTに達する．一部のウイルス
粒子は嚥下されて喉頭蓋に達し，残りは食道に入り胃内で失活する．3）NALTに達した抗原分子は樹状細胞により貪食されT細胞
に提示されて液性免疫を誘導する．NALTの樹状細胞に感染したセンダイウイルス粒子は抗原分子のクロスプレゼンテーションに
よりCTLを誘導する．本図は，文献17より引用改変した（Reproduced in part with permission from Biol. Pharm. Vol. 38 No. 4 Pages 
497–506 Copyright 2015 The Pharmaceutical Society of Japan）．
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て，本ウイルスが気道細胞に吸着・侵入する機能を有する
スパイクタンパク質が有効である．すなわち，S1領域に含
まれるRBD領域をワクチン抗原として，その発現ユニッ
トをセンダイウイルスに搭載することによって，RBDと
ACE2の結合を阻害する中和抗体の産生，RBD特異的な
細胞傷害性T細胞誘導がプログラムされたセンダイウイ
ルス型ワクチンが作製されることが期待される．これま
でに筆者らは，RBD領域搭載センダイウイルス型ワクチ
ンを低用量でマウスに経鼻投与することにより，気管支
肺胞洗浄液でのRBD特異的sIgA抗体の産生を確認して
いる 10)．また，同ワクチンを増量しマウスに経鼻投与す
ることにより，血清でのRBD特異的 IgG抗体とRBD特
異的 IgA抗体の産生を確認している 11)．
投与されるワクチン抗原に含まれるペプチド配列が多
様であればあるほど，感染防御に関与しない抗体（役なし
抗体）が産生される．そのような抗体は，抗体依存性感染
増強（ADE）を引き起こす可能性があるため，RBD抗原
のように最小ユニットをワクチンとすることによって，
ADEの危険性は抑制される．その観点からもRBDを抗
原としたワクチン開発はメリットが大きいと考えられる．

3-3 センダイウイルスベクターのアジュバント効果　　
ワクチン抗原の運び屋としてセンダイウイルスベクター
は，それ自身がアジュバント効果を発揮する．従来の合
成アジュバントは副作用を引き起こすことがあるが，セ
ンダイウイルスベクターは合成アジュバントの併用を必
要としない．センダイウイルスベクターのアジュバント
作用の機序に関しては，以下の2つの報告がある．①セ
ンダイウイルスRNAが，自然免疫の中心的役割を果た
すRIG-Iタンパク質に認識されることで自然免疫が活性
化される．たとえば，不活化ワクチンとSeV RNAとの
併用によりインフルエンザウイルスの肺への感染性がよ
り一層弱まることが示されている 12)．②Lewis肺癌細胞
をマウス皮下に担癌し，同マウスの樹状細胞を腫瘍内に
投与して腫瘍容積の増大を測定したところ，あらかじめ
センダイウイルスベクターを感染させた樹状細胞の方
が，感染なしの樹状細胞よりも腫瘍の増大を強く抑制し
たことから，本ベクターのアジュバント効果が樹状細胞
への感染を介するものであることが示唆される 13)．樹状
細胞とは本来，樹状突起によって抗原を取り込む機能を
持つが，ワクチンに自ら感染して抗原を発現することで，
ワクチン抗原のクロスプレゼンテーションを含めた効率
の良い提示が期待される．3-2に既述したRBD搭載セ
ンダイウイルスベクターの経鼻投与による sIgAの上昇
は，鼻腔粘膜上皮に存在する樹状細胞（2-2参照）に直
接感染した効果であることも想定される．

3-4 センダイウイルスベクター型ワクチンによる細胞傷
害性T細胞（CTL）の誘導　　センダイウイルスベクター
型ワクチンの経鼻投与はCTLを誘導することで，病原体
の持続性感染細胞を排除することが示唆されている．た
とえば，ヒト免疫不全ウイルス（HIV）のGag遺伝子をセ
ンダイウイルスベクターに搭載したエイズワクチンを，
サル免疫不全ウイルスSIVmac239感染モデルに投与する
と，CD8+T細胞が誘導され，SIVの増殖が封じ込められ
ることが示唆された14)．また，結核菌抗原をセンダイウイ
ルスベクターに搭載した結核ワクチンSeV85ABは，マウ
スモデルに経鼻投与後，マウス肺でメモリーCD8+T細胞
の誘導が認められることが報告されている15)．

3-5 センダイウイルスベクターの安全性　　HIV Gag
遺伝子を搭載したセンダイウイルスベクター型エイズワ
クチンの第 I相試験において，経鼻投与によるセンダイ
ウイルスベクター投与のヒトへの高い安全性が確認され
ている 16)．また，FGF-2遺伝子搭載F遺伝子欠失型ベク
ターを用いて，慢性動脈硬化症を原因とする虚血下肢に
対する遺伝子治療の第 I/II相臨床試験において，筋注に
よるセンダイウイルスベクター投与のヒトへの高い安全
性が示されている．

3-6 COVID-19センダイウイルスベクター型ワクチン
の科学的・技術的優位性のまとめ
［1］ センダイウイルスベクターのゲノムはRNAであり，

細胞の染色体に挿入しないことから染色体安全性が
担保されている．

［2］ センダイウイルスベクター製剤による第 I相臨床試
験で，高い安全性が示されている．

［3］ 投与後感染細胞内でRNA複製が起こり，免疫惹起
に十分量のワクチン抗原が速やかに作られる．

［4］ SeV自体がアジュバント効果を持つ．従来の合成ア
ジュバントのように副作用の危険性が少ない．

［5］ 経鼻投与（図2）によってSARS-CoV-2に対して，“粘
膜免疫による待ち伏せ防御”が期待される．

［6］ 細胞性免疫の誘導によるウイルス感染細胞駆逐が期
待される．

［7］ 経鼻投与の feasibilityから全世界（含開発途上国）で
の利用拡大ができる．

おわりに

COVID-19では，これまでの呼吸器系感染症とは異
なり，一部の患者に非呼吸器系器官に後遺症を残すこと
が分かってきた．実際，心疾患，腎疾患，脳炎の病巣部
でのSARS-CoV-2の存在が認められている．また，慢
性播種性血管内凝固症候群の発症も報告されている．幼
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少年期の患者には，川崎病に類似した病状を来すことも
報告されている．これらの報告から，肺胞の毛細血管か
らSARS-CoV-2ウイルスが全身に移行し，ACE2受容
体が発現するさまざまな細胞に感染して後遺症を発する
臓器障害を誘発することが想定される．実際に，ACE2
は血管内皮細胞，心筋細胞，腎臓尿細管上皮細胞，消化
管上皮細胞にも発現が認められる 18,19)．COVID-19ワク
チンの効能として，ウイルス拡散阻止とともに，このよ
うな後遺症を回避することが求められている．すなわち，
COVID-19に対するワクチンに仕組まれるべき誘導プ
ログラムは，SARS-CoV-2の鼻粘膜上皮細胞への侵入・
初期感染を防ぎ，それに続きうる気道，気管支，肺胞へ
の2次感染を防ぐことができるものであり，粘膜免疫と
してのSARS-CoV-2特異的なsIgA抗体，細胞傷害性T
細胞の誘導と，全身免疫としての血清 IgGおよび細胞傷
害性T細胞の誘導を伴うものである．すなわち，前半プロ
グラムによって，SARS-CoV-2の外部への拡散と血流への
侵入を抑制し，後半プログラムによって，SARS-CoV-2の
ウイルス血症の発生を抑制することが，COVID-19ワク
チンが目指すべき目標である．
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