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従来技術とその課題

新型コロナウイルスに対するワクチンとして実用化
されているものには、主にSタンパクを標的とする
mRNAワクチン等があるが、

• 抗体価の低下によるワクチン効果の低下

• 変異株の発生に起因するワクチン効果の低下の恐れ
等の問題があり、予防・治療対策においてさらなる
拡充が必要である。
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新技術の特徴・従来技術との比較

• 細胞性免疫を司る細胞傷害性T細胞（CTL）を誘導する
ペプチドXの同定に成功した。

• 従来技術では、感染に関与するSタンパクを標的として
液性免疫・抗体産生を誘導するものであり、①抗体価の
早期低下、②変異ウイルスの影響を受けやすい、などの
問題がある。

• 一方、本技術は、①長期間維持されるCTLを誘導する、
②新たな変異ウイルスにも効果が期待できる、などの特
徴がある。

本技術を応用すれば、ワクチン接種回数の減少による医療経
済効果や将来の脅威である変異株への対応が期待できる。
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CTLについて

1.ウイルス感染細胞のHLAによって提示されたウイルス抗原を特異
的に認識し、ウイルス感染細胞を破壊する。

2.メモリーCTLは数十年生存し、感染時に素早く応答する。

3.MHCは多型であり、地域（国レベル）によって異なる。

4.日本において、優勢なMHCはHLA-A*24:02である。

5.全世界レベルでは、HLA-A*02が優勢である。
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HLA > Allele Frequency Search > Classical

Please specify your search by selecting options from boxes. Then, click "Search" to find HLA allele frequencies that match your criteria. Remember at least one option must be selected.

Select specific alleles (If you want to pick specific alleles, make sure your alleles are within the Start-End range above)

 Clear

Select specific populations

 Clear

Population:  All p opulation s     Country:  All coun tries     Source of dataset:  All Sources

Region:  All reg ions  Ethnic Origin:     Type of Study:  All Stud ies  Sort by:  Population ,  H ig hest to Lowest Frequency

Sample Size:       Sample Year:  =  All years     Level of resolution :  =  All  (Click here for further details)

Population standard:  Gold only  Gold and Silver  All Show frequencies:  All  Only positives  Only negatives Sea rch

Displaying 501 to 515 (from 515) records  Pages: 1 2 3 4 5 6 of 6  

Line Allele Population
% of individuals 

that have the allele

Allele 

Frequency 

(in_decimals)

Sample

Size

IMGT/HLA¹

Database
Distribution²

Haplotype³

Association
Notesª

 501   A*24:05  USA NMDP Southeast Asian  0.0000200 27,978 See

 502   A*24:13  USA NMDP Southeast Asian  0.0000200 27,978 See

 503   A*24:64  USA NMDP Southeast Asian  0.0000200 27,978 See

 504   A*24:02  USA NMDP Vietnamese  0.1109 43,540 See

 505   A*24:07  USA NMDP Vietnamese  0.0305 43,540 See

 506   A*24:03  USA NMDP Vietnamese  0.0098 43,540 See

 507   A*24:10  USA NMDP Vietnamese  0.0090 43,540 See

 508   A*24:20  USA NMDP Vietnamese  0.0010 43,540 See

 509   A*24:05  USA NMDP Vietnamese  0.0000570 43,540 See

 510   A*24:08  USA NMDP Vietnamese  0.0000460 43,540 See

 511   A*24:17  USA NMDP Vietnamese  0.0000350 43,540 See

 512   A*24:30  USA NMDP Vietnamese  0.0000230 43,540 See

 513   A*24:04  USA NMDP Vietnamese  0.0000110 43,540 See

 514   A*24  USA OPTN Caucasian  0.0830 8,525 See

 515   A*24  Wales pop 2 14.7 0.0770 39,979 See

Notes: 

* Allele Frequency: Total number of copies of the allele in the population sample (Alleles / 2n) in decimal format. 

   Important: This field has been expanded to four decimals to better represent frequencies of large datasets (e.g. where sample size > 1000 individuals) 

* % of individuals that have the allele: Percentage of individuals who have the allele in the population (Individuals / n). 

* Allele Frequencies shown in green were calculated from Phenotype Frequencies assuming Hardy-Weinberg proportions. 

   AF = 1-square_root(1-PF) 

   PF = 1-(1-AF)2 

   AF = Allele Frequency; PF = Phenotype Frequency, i.e. (%) of the individuals carrying the allele. 

* Allele Frequencies marked with (*) were calculated from all alleles in the corresponding G group. 

¹ IMGT/HLA Database - For more details of the allele. 

² Distribution - Graphical distribution of the allele. 

³ Haplotype Association - Find HLA haplotypes with this allele. 

ª Notes - See notes for ambiguous combinations of alleles.

Displaying 501 to 515 (from 515) records  Pages: 1 2 3 4 5 6 of 6  

  ©2020 Allele Frequencies Website.        

Allele frequency net database (AFND) 2020 update: gold-standard data classification, open access genotype data and new query tools 

Gonzalez-Galarza FF, McCabe A, Santos EJ, Jones J, Takeshita LY, Ortega-Rivera ND, Del Cid-Pavon GM, Ramsbottom K, Ghattaoraya GS, Alfirevic A, Middleton D and Jones AR Nucleic Acid

Research 2020, 48:D783-8.

Liverpool, U.K. 

support@allelefrequencies.net 

Locus:   Starting Allele: A*24  Ending Allele: A*24  > (Type your allele e.g. A*01:01, etc. or leave both empty to include all alleles)

http://www.allelefrequencies.net/default.asp

HLA > Allele Frequency Search > Classical

Please specify your search by selecting options from boxes. Then, click "Search" to find HLA allele frequencies that match your criteria. Remember at least one option must be selected.

Select specific alleles (If you want to pick specific alleles, make sure your alleles are within the Start-End range above)

 Clear

Select specific populations

 Clear

Population:  All p op ulation s     Country:      Source of dataset:  All Sources

Region:  All reg ions  Ethnic Origin:     Type of Study:  All Stud ies  Sort by:  Popu lation ,  H ig hest to Low est Freq uency

Sample Size:       Sample Year:  =  All years     Level of resolution :  =  All  (Click here for further details)

Population standard:  Gold only  Gold and Silver  All Show frequencies:  All  Only positives  Only negatives Sea rch

Displaying 1 to 44 (from 44) records  Pages: 1 of 1  

Line Allele Population
% of individuals 

that have the allele

Allele 

Frequency 

(in_decimals)

Sample

Size

IMGT/HLA¹

Database
Distribution²

Haplotype³

Association
Notesª

 1   A*24:02  Japan pop 16  0.3648 18,604 See

 2   A*02:01  Japan pop 16  0.1162 18,604 See

 3   A*11:01  Japan pop 16  0.0912 18,604 See

 4   A*02:06  Japan pop 16  0.0908 18,604 See

 5   A*31:01  Japan pop 16  0.0840 18,604 See

 6   A*33:03  Japan pop 16  0.0751 18,604 See

 7   A*26:01  Japan pop 16  0.0735 18,604 See

 8   A*02:07  Japan pop 16  0.0346 18,604 See

 9   A*26:03  Japan pop 16  0.0229 18,604 See

 10   A*26:02  Japan pop 16  0.0181 18,604 See

 11   A*24:20  Japan pop 16  0.0071 18,604 See

 12   A*01:01  Japan pop 16  0.0040 18,604 See

 13   A*03:01  Japan pop 16  0.0040 18,604 See

 14   A*02:10  Japan pop 16  0.0039 18,604 See

 15   A*11:02  Japan pop 16  0.0022 18,604 See

 16   A*30:01  Japan pop 16  0.0021 18,604 See

 17   A*03:02  Japan pop 16  0.0009 18,604 See

 18   A*02:18  Japan pop 16  0.0008 18,604 See

 19   A*26:05  Japan pop 16  0.0007 18,604 See

 20   A*02:03  Japan pop 16  0.0006 18,604 See

 21   A*24:08  Japan pop 16  0.0004 18,604 See

 22   A*24:04  Japan pop 16  0.0002 18,604 See

 23   A*24:07  Japan pop 16  0.0002 18,604 See

 24   A*30:04  Japan pop 16  0.0002 18,604 See

 25   A*32:01  Japan pop 16  0.0002 18,604 See

 26   A*02:05  Japan pop 16  0.0000500 18,604 See

 27   A*02:13  Japan pop 16  0.0000500 18,604 See

 28   A*02:28  Japan pop 16  0.0001 18,604 See

 29   A*02:53N  Japan pop 16  0.0001 18,604 See

 30   A*11:05  Japan pop 16  0.0000500 18,604 See

 31   A*11:43  Japan pop 16  0.0000500 18,604 See

 32   A*24:03  Japan pop 16  0.0000500 18,604 See

 33   A*24:05  Japan pop 16  0.0000500 18,604 See

 34   A*24:25  Japan pop 16  0.0001 18,604 See

 35   A*24:46  Japan pop 16  0.0001 18,604 See

 36   A*24:88  Japan pop 16  0.0000500 18,604 See

 37   A*26:06  Japan pop 16  0.0001 18,604 See

 38   A*26:18  Japan pop 16  0.0000500 18,604 See

 39   A*29:01  Japan pop 16  0.0001 18,604 See

 40   A*31:11  Japan pop 16  0.0000500 18,604 See

 41   A*33:01  Japan pop 16  0.0001 18,604 See

 42   A*34:01  Japan pop 16  0.0001 18,604 See

Locus:   Starting Allele:  Ending Allele:  > (Type your allele e.g. A*01:01, etc. or leave both empty to include all alleles)

約70%

日本人の約70%がHLA-A*24:02を持つ
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末梢血中のCTLを解析

COVID-19 回復者(HLA-A*24:02)
（兵庫医科大学及び関連病院）

そのCTLはXタンパクを認識して
いる。

回復に関与したCTLを見出した。

T cell

採血

患者の回復に関与したCTLをXタンパ
クが活性化した。

患者のCTLを活性化させる3種類のX
タンパク由来のペプチドを見出した。

Xを認識する患者CTLの情報を予防・治療へ応用

Xタンパクを認識するCTLが回復に関与することを見出した
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Xタンパクについて

1.Sタンパクに変異がおこってもウイルス産生に影響を与えないことか

ら、様々なSタンパク変異ウイルスが出現し、その中で、感染力の強

いものが選択される可能性がある。

2.Xタンパクはウイルス複製に重要なタンパクであることから、Xタン

パクに変異が入ったウイルスは出現しにくい。事実、現在までに出

現したウイルスにおいて変異の報告はほとんどない。
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想定される用途

• 新たに出現する新型コロナウイルスにも対応でき
るユニバーサルワクチンへの応用が期待される。

• また、ワクチンの効果判定試薬（ワクチン開発に
おける判定方法の提供）としても応用可能である。

• CTL療法への応用の可能性がある

– 感染患者のCTLをin vitroにて増殖させた後、患者へ
自家移植する。

– X特異的CTLのT細胞受容体をヒトT細胞に導入し、患
者に投与する。
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X
1

CV-001-1 CV-001-2 CV-001-3 CV-001-4 CV-001-5 CV-001-7 CV-001-9

X1ペプチドを持つTetramerは、SARS-CoV-2 Xタンパク特異的CTLを高い効率で認識する
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X特異的CTLは強力にSARS-CoV-2の増殖を抑制する
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実用化に向けた課題
• 発明したCTLペプチドをワクチンとしてより効果を発揮
させるためには、検討すべき下記の課題がある

①アジュバント効果の付加の検討

②本技術の下記利点の有効活用

– 変異頻度が低いタンパク由来ペプチド

– 長期免疫効果を示すCTLの活性化

• 変異株への対策、CTL活性化に有用なユニバーサルワク
チンへの応用を目指した検討を行う予定である。

– 高いアジュバント効果を持つライブラリーから最適なものを探
索し、ペプチドワクチン候補を作製する。

– ヒトHLAトランスジェニックマウスを用いて有用性を検証する。
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企業への期待

• 今後脅威となる変異型・新型コロナについては、
本発明である「細胞性免疫・CTLを誘導するペプ
チド」の技術により克服できると考えている。

• ワクチン開発の技術を持つ、企業との共同研究を
希望。

• また、新型コロナワクチンを開発中・検討中の企
業、感染症分野への展開を考えている企業には、
本技術の導入が有効と思われる。
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本技術に関する知的財産権

• 発明の名称：ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２特異的ＣＴＬ誘導剤
及びＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２特異的ＣＴＬエピトープ

• 出願番号：特願2021-024266

• 出願人：学校法人兵庫医科大学

• 発明者：石戸 聡（病原微生物学）、小椋英樹（病原微
生物学）、竹末芳生（感染制御学）、平田淳一（救急・
災害医学）、白井邦博（救急・災害医学）
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お問い合わせ先

兵庫医科大学

学務部 研究協協力課

ＴＥＬ ０７９８ － ４５ － ６４８８

ＦＡＸ ０７９８ － ４５ － ６４９８

e-mail chizai＠hyo－med.ac.jp


