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創薬科学研究教育センターと国⽴感染研との連携

新型コロナウイルス治療薬候補となる
既承認薬の発⾒ NHKなど

新型コロナウイルス治療薬探索
・国⽴感染研へ既存薬等化合物ライブラリーの供与
・ウイルス増幅およびアッセイ系の情報交換

（⼈獣共通感染症国際共同研究所と共同）

⼈獣共通感染症国際共同研究所と塩野義製薬との連携
プレスリリース 塩野義製薬 （4/14)
新型コロナウイルス感染症に関する取り組みについて

新型コロナウイルス治療薬探索
・塩野義製薬との連携による治療薬の開発に取り組む
・BSL3施設（⼈獣共通感染症国際共同研究所）
・産業創出講座
創薬科学研究教育センターとも塩野義製薬
治療薬開発に向けて化合物の探索を実施中

世界に例がほとんどないBSL3施設
クライオ電⼦顕微鏡の整備予定
(R2年度）
創薬科学研究教育センターと⼈獣
共通感染症リサーチセンターとの
連携の実績が評価

令和２年度 第１回医療分野の研究開発関連の調整費の配分について 総額:32.5億円

 令和２年度第１回の医療分野における研究開発関連の調整費については、「医療分野の研究開発関連の調整費に関する配分
方針」（平成26年6月10日健康・医療戦略推進本部決定）に基づき、総額で32.5億円を配分。

今般の新型コロナウイルス感染症の世界的な拡大を受け、治療薬・ワクチンや医療機器等の開発が喫緊の課題となっていること
を踏まえ、トップダウン型経費配分を行うことにより、新型コロナウイルス感染症に関する研究開発を更に加速・拡充する。

令和２年４月17日
健康・医療戦略室
文部科学省
厚生労働省

２．創薬標的探索機能の強化・拡充 16.5億円

喫緊の課題である新型コロナウイルス感染症に対する治療薬開発
に向けた抗感染症薬の標的因子の探索機能を強化・拡充するため、
調整費を活用し、世界でも希なBSL3施設へクライオ電子顕微鏡を整
備。

 BSL3施設への300keVクライオ電子顕微鏡の整備
300keVのハイエンドクライオ電子

顕微鏡をBSL3施設に整備し、ウイル
スの構成タンパク質のより詳細な構
造解析を可能にすることにより、抗
感染症薬の標的因子の探索機能を
強化・拡充。

解像度のイメージ※

※300keVと200keVの⽐較イメージを図⽰するために、それに類するとされる2013年（左）と現在（右）の解像度の違いを⽐
較したものであり、直接的に現在の200keVと300keVの性能の違いを表すものではない。

200keV 300keV

創薬科学研究教育センターと⼈獣共通感染症国際共同研究所との連携
BSL3 クライオ電⼦顕微鏡の設置予定(R2年度）

AMED COVID-19緊急課題・治療法開発に国⽴感染研と連携して参画
創薬科学研究教育センターと⼈獣共通感染症国際共同研究所との連携

AMED COVID-19基礎研究から治療法開発まで取り組んでいる

iScience in press
PLoS pathogen 2021

Sci. Rep. 2021

新型コロナ感染を抑制する
⽣体内因⼦の発⾒
⽇経BPオンラインなど

J. Virol. 2021
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スパイクSタンパク質

(+) RNA

ACE2︓宿主侵⼊因⼦

5ʼ

リボソーム

翻訳

膜融合・エンドサイトーシス
による侵⼊︓受容体結合

翻訳

構造タンパク質

アセンブリー

エキソサイトーシスによる放出

polyprotein

() RNAプロテアーゼ切断

RNA依存性RNAポリメラーゼ
（RdRp）による複製

mRNA

genome RNA (+)

SARS-CoV-2

Drug Targets for SARS-CoV-2

膜融合・エンドサイトーシス
による侵⼊︓Sタンパク質の切断

TMPRSS2︓
宿主膜型プロテアーゼ
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創薬開発のスキーム
① ターゲット探索

病原性ウイルス

受容体

② 標的タンパク質の作成

⼤腸菌
分離⽤
装置

③-１ 機能評価

結合の強さ
結合の様式

結合解析装置

⑤ 改良、製造、使⽤へ

阻害する！

化合物ライブラリー
④-1 化合物スクリーニング

④-2 抗体作成
抗体

③-２ 構造解析

X線結晶構造解析
クライオ電⼦顕微鏡解析 5



クライオ電⼦顕微鏡：構造⽣物学における⾰新的な分解能の向上
分解能の向上 ⾰新技術の導⼊

最先端クライオ
電⼦顕微鏡の利⽤

蛋⽩質分⼦の
構造が⾒える︕

4Å10 Å17 Å
従来 最新

最先端クライオ電⼦顕微鏡従来の電⼦顕微鏡

写真撮影 動画撮影

異なった分⼦を識別識別不能

2017年ノーベル化学賞
クライオ電⼦顕微鏡開発に貢献した3名に授与

Trends in Biochemical Sciences, 40(1), 49–57, 2015

6



スパイクS蛋⽩質を標的とした抗体医薬品の開発
スパイクS蛋⽩質と抗体との⽴体構造はX線結晶構造解析と
クライオ電⼦顕微鏡解析の併⽤： 抗体の機能の理解とクラス分け

Nature (2020). https://doi.org/10.1038/s41586‐020‐2852‐1

SARS-CoV-2 スパイクS蛋⽩質

スパイクS蛋⽩質の全体構造は
クライオ電⼦顕微鏡解析でなければ
迅速に決定できなかった

スパイクS
タンパク質

ACE2︓
宿主侵⼊因⼦

膜融合・エンドサイトーシス
による侵⼊︓受容体結合

SARS-CoV-2
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⽴体構造に基づく薬剤設計 ‐ 化学化合物のオリジナルライブラリー
中分⼦, ⽣物学的製剤, ワクチン

優秀な研究者の循環を加速する戦略的国際ネット
ワークを推進するためのJSPSプログラム(2015‐2018)

オックスフォード⼤学とのグローバル連携に基づくアカデミア創薬と教育

Hokkaido Univ

The understanding of 
immune regulation 

mechanisms by HIV and 
development of CTL/NK 
activation HIV vaccine

Univ of Oxford

David Stuart

Juha T Huiskonen

Sarah Rowland‐Jones

Katsumi 
Maenaka

Main researcher

Simon J Davis

E. Yvonne Jones

Simon Kollnberger

Young researchers

Min Yao

Senior researchers

Toyoyuki
Ose

Yoshikazu 
Tanaka

Kimiko
Kuroki

Atsushi 
Furukawa

Hideo 
Fukuhara

Shunsuke
Kita

Collaborative Researchers

Paul Bowness

北海道⼤学バイオサーフェ
スプロジェクト(2018‐2023) 

シンポジウム

オックスフォード⼤学
4⼈の教授 来学

Hokkaido‐Oxford 
インターンシップ(2014~)
Nuffield Department of 

Clinical Medicine

Hokkaido Summer Institute 
(2015~)最先端クライオ電⼦顕微鏡解析の連携

バイオサーフィス創薬グローバルステーション (2020~)
Global station for Biosufaces and Drug discovery

薬学研究院創薬科学研究教育センター (2011~)
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シード探索

化合物スクリーニング
抗体スクリーニング

前臨床

分注システム

有機合成︔誘導体展開化合物分注
抗体シングルセル分離

薬物動態解析

アッセイ系構築

ライブラリー構築

ゲノミクス

フェノタイプアッセイ

インシリコスクリーニング

最適化・構造展開
抗体エンジニアリング

物理化学解析

タンパク質物性解析

クライオ電顕

特⾊

充実した物理化学測定技術

創薬シーズから前臨床まで
シームレスに

統合的構造解析技術

クライオ電顕設置
創薬拠点で占有する体制は
国内アカデミア・企業では
他にはない理想的環境FIB/SEM

BSL-3
クライオ電顕

(2020年度予定)
BINDS事業
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不活化処理をせずに観察するにはBSL3内での測定が必要

• ウイルス、核酸ー脂質粒⼦を直接⾒る
• ⽣理的条件に近い構造、しかし、不活化処理が必要

クライオ電⼦顕微鏡の利⽤と期待

Nature 588, 498–502(2020) 
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BSL3設置のクライオ電⼦顕微鏡

⼈獣共通感染症国際研究所
バイオハザード対策クライオ透過型電⼦顕微鏡
Thermo Scientific Krios G4-BSL3
Krios G4本体 ⾼さ 3040 mm
電⼦直接検出器 Falcon 4
Aberration-free image shift (AFIS) 
Fringe-free imaging (FFI)
Phase Plate
単粒⼦解析イメージングソフトウエア EPU
TEM/STEM Tomography
Column heating 60℃
Double HEPA filters in vacuum pumps
Remote Monitoring Station（BSL3ラボ内⽤）
内蔵除震機構iVIS
磁場キャンセリングシステム SC24 11



病原体（コロナウイルス）を不活化せずに観察する。
⽣理的条件での構造
感染患者体内での状況を反映

観察対象
コロナウイルス SARS-CoV-2

抗体との複合体
細胞侵⼊阻害剤等薬剤との
複合体
コロナウイルス感染細胞

SARS-CoV-2 タンパク質
薬剤・抗体との複合体

新興再興感染症
微⽣物

ウイルス
核酸ー脂質粒⼦
細胞
組織
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クライオ電顕を北海道⼤学P3施設に設置 ワクチン開発 (COVID-19等のウイルス性疾患）

 クライオ電顕で得られた情報をワクチン・治療薬開発に活⽤

 中和活性を有するモノクローナル抗体の作出 （国⽴感染症研究所）

 ⺠間企業との連携

COVID-19感染者から採集した末梢⾎を⽤いて、SARS-CoV-2感染に対する中和活性を
有するモノクローナル抗体を効率的に選択する (Watanabe A et al. Cell, 2019) 。

・塩野義製薬（株）：北海道⼤学と低分⼦化合物の探索
・第⼀三共（株）：東京⼤学医科学研究所とワクチン開発
・KMバイオロジクス：国⽴感染症研究所とワクチン開発
・阪⼤微⽣物病研究会（BIKEN財団）：⼤阪⼤学微⽣物病研究所とワクチン開発

北 ⼤ ⼈ 獣 セ ン
ターP3施設に世
界 最 ⾼ 性 能 の
300MeVのクラ
イオ電⼦顕微鏡
を設置し、⽣き
たウイルス粒⼦
の超微細構造解
析、ウイルスと
抗体の結合様式
解析等が可能

北⼤薬学研究院には既に
クライオ電顕が設置済み

モノクローナル
抗体の結合

新型コロナウイルス
（SARS-CoV-2)の表⾯
タンパク質 (S)

SARS-CoV-2
ウイルス粒⼦

モノクローナル
抗体の結合

構造解析に基づく治療薬・ワクチン開発

Nature 588, 498–502(2020) 

クライオ電顕で得られた、ウイルスタンパク質（S)、およびウイルス粒⼦⾃体と中和活性
を有する抗体の結合責任領域（エピトープ）の情報に基づいて、

１） ワクチン接種者から採取する末梢⾎中のモノクローナル抗体のエピトープへの結合
様式等のプロファイリングを、in vitroで確認すると共に、ウイルス粒⼦とモノクローナル
抗体の結合についてクライオ電顕を⽤いて確認する。 （北海道⼤学、京都⼤学）
2) 中和活性を有する抗体のエピトープをターゲットとした、新規ワクチンを開発する。

・メッセンジャーRNAを⽤いたワクチン開発 （東京⼤学医科学研究所）
・ウイルス様粒⼦を⽤いたワクチン開発 （⼤阪⼤学微⽣物病研究所）
・SARSウイルスに対するワクチン開発の⼿法を活⽤ （⻑崎⼤学熱帯病研究所）

3) エピトープ領域をターゲットとする抗ウイルス作⽤を有する化合物の検索
（理化学研究所）
・理化学研究所の計算科学研究センターのスーパーコンピューター「富岳」を⽤いて、

エピトープ領域に結合する低分⼦・中分⼦化合物のin silicoでのスクリーニングを実施。
・候補化合物の抗ウイルス作⽤をin vitro、in vivoの実験系で確認 （Imai M et al. 

Proc Natl Acad Sci, 2020)
4) ワクチン開発で問題となる抗体依存性感染増強（ADE)の解明

・COVID-19感染者から採集した末梢⾎から、感染を増強するモノクローナル抗体を選
択する。

・選択した抗体を⽤いて中和活性を有する抗体と同様にクライオ電顕を⽤いて、ウイル
ス粒⼦⾃体と感染を増強する抗体の結合様式を解析する。 （北海道⼤学）

・得られた情報に基づいて、抗体依存性感染増強作⽤を有する抗体を産⽣し難いワクチ
ンを開発する。

⺠間企業と連携したCOVID-19対策
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Cryo-EM 
network

Platform Function 
Optimization  unit

Bioinformatics/ 
Database

Basis for Supporting Innovative Drug Discovery 
and Life Science Research (BINDS)

北⼤ BSL3クライオ電顕

感染研を含む全国拠点との連携
さらに国際連携へ

新型コロナウイルス治療薬・ワクチンの開発
→ 広く新興再興感染症に対する対策へ 14



お問い合わせ先

北海道大学 大学院薬学研究院
生体分子機能学研究室
前仲 勝実

TEL ： 011-706-3970 Fax ： 011-706-4986
メール ： maenaka@pharm.hokudai.ac.jp
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