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現行のBCGワクチンに対してブースター効果を示す抗原の同定

肺内菌数

MPLAアジュバント（ヒトに使用可）を用いることにより、２種抗原（PepAおよび
MPB59）のみのブーストでBCGの防御効果を顕著に増強

→ 発現系としてバイオ医薬品製造に頻用されている系を用いて融合タンパク質
 として生産することにより社会実装を目指す

Ag85B: Th1細胞を強力に誘導
PepA: CD8+ T細胞 (CTL)の標的

BCG Tokyo Type I

2 x 106 cfu/head s.c.

1 or 5g of Poly IC or MPLA 

and Ag (Ag85B: 0.75 g, PepA: 
2.46 g) / 20 l / head i.n.

M. Tuberculosis Erdman 

168 cfu/head
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p<0.001

p<0.01
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成人結核予防ワクチンの開発
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北大が保有するCHO細胞を宿主とする組換えタンパク質高発現技術
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mDHFR
発現微弱化
ジヒドロ葉酸還元酵遺伝子
転写ホットスポットへの
選択的インテグレーション

UCOE: 
ユビキタスクロマチンオープニングエレメント
転写活性の亢進と遺伝子発現サイレンシングの抑制

抗体軽鎖
発現カセット

目的タンパク質発現カ
セット

発現を微弱化した選択マーカー遺伝子が目的
タンパク質発現カセットを染色体上の転写ホ
ットスポットへ導き、UCOEが組換えタンパ
ク質発現を安定化

Suzuki Y,  et al. Australia patent 2025: 201927320.
Suzuki Y,  et al. Hong Kong patent 2025: HK40046638.
Suzuki Y,  et al. EU Patent 2024: 3805396.
Suzuki Y,  et al. US Patent 2023: 11,781,146
鈴木定彦, 他 日本国特許 2023: 第7264353号.

B. 当該技術を用いた実績A. 発現ベクターの構造

バイオオリアクターを用いて培養条件の最適化を実
施したところモデルとして用いた組換え抗体の発現
量は14日間の培養で6.0 g/Lに達する高発現を達
成
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モデルタンパク質：
ヒト化抗IgE抗体



アミノ酸配列
APPALSQDRFADFPALPLDPSAMVAQVGPQVVNINTKLGYNNAVGAGTGIVIDPNGVVLT

NNHVIAGATDINAFSVGSGQTYGVDVVGYDRTQNVAVLQLRGAGGLPSAAIGGGVAVGEP

VVAMGNSGGQGGTPRAVPGRVVALGQTVQASDSLTGAEETLNGLIQFDAAIQPGDSGGPV

VNGLGQVVGMNTAASDNFQLSQGGQGFAIPIGQAMAIAGQIRSGGGSPTVHIGPTAFLGL

GVVDNNGNGARVQRVVGSAPAASLGISTGDVITAVDGAPINSATAMADALNGHHPGDVIS

VTWQTKSGGTRTGNVTLAEGPPAGGGGSFSRPGLPVEYLQVPSPSMGRDIKVQFQSGGNN

SPAVYLLDGLRAQDDYNGWDINTPAFEWYYQSGLSIVMPVGGQSSFYSDWYSPACGKAGC

QTYKWETFLTSELPQWLSANRAVKPTGSAAIGLSMAGSSAMILAAYHPQQFIYAGSLSAL

LDPSQGMGPSLIGLAMGDAGGYKAADMWGPSSDPAWERNDPTQQIPKLVANNTRLWVYCG

NGTPNELGGANIPAEFLENFVRSSNLKFQDAYNAAGGHNAVFNFPPNGTHSWEYWGAQLN

AMKGDLQSSLGAGHHHHHH

MTB PepA-Linker-MTB Ag85B、N結合型糖鎖付加配列、分子量: 6246、pI: 4.8

CHO細胞を用いたAg85B-PepA融合タンパク質（PAL59H）の生産
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M: 分子量マーカー
P: 組換えPAL59Hタンパク質
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発現・精製したPepA-Ag85B融合タンパク質においてブースター効果を確認
→ 治験薬GMPに準拠した融合タンパク質の製造→サルを用いた有効性評価

• 医薬品開発製造受託機関（CDMO）に確認→治験薬GMP生産に2〜3億円必要
• CDMOへの委託では、臨床試験へ移行するためのデータ取得が資金的に困難
• 本学特有の技術を用いた抗原製造を小スケールで受託してくれるCDMOがない
• 感染症のワクチンや治療薬は、感染症有事対応に備えて平時から準備しておく必要がある

シーズであっても、市場性の観点から企業やCDMOとの連携による資金調達が困難

→ アカデミアにおける小規模治験薬GMP製造体制構築が必要
（人件費、バリデーション費用を除いた1ロットの製造費用を１,000万円と想定）
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従来のアカデミアと
企業の連携による
医薬品の社会実装

アカデミア治験薬GMPタンパク質製造システム構築の利点

上市
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アカデミアで得られた評価試験の結
果を参考として

企業では治験薬GMP製造からやり再
度取り組む必要
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アカデミア治験薬GMPタンパク質製造システム構築の利点

北大における
治験薬GMP

タンパク質製造システム
導入による開発期間の

大幅な短縮
• 社会実装までの期間を半減さ

せることが可能
• 有効性評価までに要する費用
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実施期間

開
発

レ
ベ

ル

上市

有効性評価

治験薬GMP製造

臨床治験

上市

基礎研究用
開発薬

有効性評価
開

発
レ

ベ
ル

実施期間

有効性評価

シーズ

治験薬GMP製造

臨床治験

9

アカデミアで得られた評価試験の結
果を参考として

企業では治験薬GMP製造からやり再
度取り組む必要
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アカデミアGMP関連施設間の連携

広島大学
PSI GMP教育研究センター

北海道大学
医療・ヘルスサイエンス研究開発機構

GMPドキュメント対応（DX化）
製剤（無菌充填）
グローバル化（含 GMP教育）
品質保証（QA）

環境整備指導
組織整備指導
システム構築指導

北海道大学
ワクチン研究開発拠点

核酸およびペプチド

細胞

タンパク質
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24穴プレート中での
高発現クローン選択

振盪培養での
高発現クローンの選択

（10クローン）

シードストック／リサーチセルバンク

培養条件最適化
Ambr250 バイオリアクター

Class 6クリーンルームに設置した機器

高発現細胞株の樹立 (クラス6クリーンルーム内で実施)

次工程

96穴プレートでの増殖 クローナリティの検証
高発現細胞の

シングルセルソーティング遺伝子導入

13

マスターセルバンク ワーキングセルバンク



本培養 最大50L (最大300g）
STR50 バイオリアクター

清澄化（細胞除去）
ザルトクリア

前培養 
炭酸ガス培養器／振盪培養

陽イオン交換樹脂 
MabSelect/Akta Pilot 600

培養液濃縮
ザルトフローアドバンス

陰イオン交換樹脂
CaptoAdhere/Akta Pilot 600

バッファー置換
ザルトフロースマート

ワーキング
セルバンク

Class 7 クリーンブースに設置する機器

Class 6 クリーンブースに設置する機器

原薬

抗原蛋白 生産 プロセス開発 (Class 6/7クリーンブース内で実施)

• １回の製造で約10,000ドーズのワクチン抗原の製造が可能。
• 開発したプロセスの導出企業における大量製造への技術移転が可能。
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細胞を無菌的に取り扱うためのバイオク
リーンベンチから、得られた目的たんぱく
質発現細胞のセルバンクを長期間保存する
ための超低温冷凍庫までの機器を配備
（9月中旬に稼働開始予定）

CO2培養器

バイオクリーンベンチ

低速遠心機
セルソータセルイメージャー

保冷庫

超低温冷凍庫

バイオリアクター

100 cm

1
0
0

 c
m

スケール

消耗品用棚 消耗品用棚

クラス6

常圧

A. タンパク質発現細胞株製造室

微量高速遠心機

微量天秤

バイオリアクター50L

濃縮機

CO2培養器

デプスフィルター

濃縮機

保冷庫

バイオクリーンベンチ

バイオクリーンベンチ

パスボックス

保冷庫

消耗品用棚

クラス6

クラス7

常圧

パスボックス

消耗品用棚

高速液クロ

スケール

B. タンパク質原薬製造室

微量天秤

治験薬GMP原薬製造施設準備状況

タンパク質発現細胞50Lまでの培養が可能な
バイオリアクターから、タンパク質精製を可
能とするカラムクロマトグラフィーシステム、
フィルター除菌までの機器を配備
（12月中に稼働開始予定）
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タンパク質発現細胞株
製造室

タンパク質原薬
製造室

治験薬GMP原薬製造関連実験室の設置

• 連結した建物間の廊下を通って6分程度の徒歩移動が必要
16



北海道大学ワクチン研究開発拠点治験薬GMP原薬製造 確認・承認等のフロー 

衛生管理責任者：

バリデーション責任者
ベリフィケーション責任者
変更管理責任者
逸脱管理責任者
回収担当責任者
自己点検責任者
教育訓練責任者

北海道大学ワクチン研究開発拠点長

品質保証部門 品質管理者

製造管理責任者 品質管理責任者

品質担当者製造担当者

製造部門 品質部門

（品質管理責任者が兼任）

鈴木

亀田

松尾

竹内
松尾
竹内
竹内
竹内
竹内
松尾
松尾

杉田

澤

小峯

鈴木

17

担当者の導入教育済



治験薬GMP原薬製造関連書類の準備

18

 運営管理総則
 品質管理基準書
 製造管理基準書
 衛生管理基準書

製品標準書
 教育訓練手順書
 文書および記録の管理手順書
 バリデーション手順書
 変更管理手順書
 逸脱管理手順書
 自己点検手順書
 品質等に関する情報及び品質不良等の処理に関する手順書

◯ 品質試験機器管理手順書
◯ 構造設備保守点検手順書 
◯ 混同防止手順書
◯ 製造機器管理手順書
◯ 清掃手順書
◯ 環境試験手順書
◯ 防虫防鼠防鳥手順書



作業フローチャート（例）
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指図書兼記録書（例）
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治験薬GMP原薬製造施設の平時・有事の活用

平時 有事
1. 慢性感染症ワクチン抗原治験薬

GMP製造

2. 抗体等治療用タンパク質医薬の
開発・治験薬GMP製造

3. 他拠点、拠点外アカデミア等か
らのワクチン抗原等の受託製造

4. 製造技術の改良・効率化

5. 治験薬GMPドキュメントDx化

6. GMP教育・人材育成

7. コールドラン

8. 定期点検・保守

9. 原料・消耗品の安定確保

1. 抗パンデミックワクチン
抗原・治療薬の製造細胞
株の樹立

2. スケールアップのための
プロセス開発

3. 治験薬GMP製造

4. 治験薬GMP品質管理

5. 企業への導出

6. 他拠点、拠点外アカデミ
ア等からの受託製造

22



治験薬GMP原薬製造のタイムラインと受託製造の可能性

遺伝子導入

高発現細胞のスクリーニング

シングルセルクローニングと
高発現クローンスクリーニング

バイオリアクターを用いた
至適クローンの選択

親株バンク

シードストック

リサーチセルバンク

49日

42日

7日

21日

7日

トレーサビリティの担保を含む
対象タンパク質発現細胞の樹立

（標準で126日）

マスターセルバンク

ワーキングセルバンク

ワーキングセルバンク

10 mLフラスコ震盪培養開始

12.5 L培養開始（STR50*）

50 L培養開始（STR50*）

100 mL培養開始

1 L培養開始

2.5 L培養開始

ワーキングセルバンクの起眠から
培養上清回収

（標準で27日）

3段階のカラムクロマトグラフィー
による精製

（標準で5 日）

培養上清回収

16日

11日

STR50

1日

1日

1日

1日

1日

培養上清50L

デプスフィルターによる細胞除去

1段階目カラムクロマトグラフィー

濃縮・バッファー置換

2段階目カラムクロマトグラフィー

濃縮・バッファー置換

0.22 µmフィルターによる除菌

低pH処理（ウイルス不活化)

フィルターによるウイルス濾過

濃縮・バッファー置換

3段階目カラムクロマトグラフィー

濃縮・バッファー置換

原薬

受託製造は可能であるが、タンパク質発現細胞株製造室で実施する作業に標準で126日を要することから、
年間2種類程度のタンパク質発現クローンの樹立しかできないことが律速段階

→ 他拠点、拠点外アカデミアからの受託製造には、設備の拡充、人員増員が必須 23



ご清聴、ありがとうございました。
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