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研究成果の概要（和文）：感染地域住民には、吸血だけではマラリア感染防御あるいは吸血行動阻害をもたらす
ような強い宿主免疫応答は誘導されていない。この理由として、(1)唾液に含まれる様々なアレルゲンによって
宿主免疫応答は攪乱・脆弱化を強いられ、さらに(2)機能性唾液タンパクの活性部位は宿主免疫応答を巧妙に回
避するようにマスクされているため、無関係な部位にのみ抗体は産生されると考えている（仮説）。前述の仮説
に立ち、独自に発見した唾液タンパクをワクチン抗原分子としてアレルギー反応や“デコイ”障害を乗り越える
全く新しいコンセプトのマラリアワクチン開発に挑戦する。

研究成果の概要（英文）：People living in a malaria endemic area cannot induce either protective 
immunity against malaria infection or inhibitory immunity against mosquito behavior following 
mosquito blood feeding. We hypothesize that (1) allergens containing saliva components disrupt 
and/or weaken host immune system, (2) functional domains of saliva proteins are hidden from host 
immune attack, resulting in induction of antibodies to non-functional domains of those proteins. We 
aim to develop a new concept malaria vaccine based on the hypothesis. The vaccine consisting of 
mosquito saliva proteins will overcome those allergy and decoy. 

研究分野：感染免疫学
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１．研究開始当初の背景
(1) 吸血昆虫の唾液には病原体の伝播・感染
を促進する物質が含まれている。
リーシュマニア症はリーシュマニア原虫を
唾液腺に保有しているサシチョウバエによ
る吸血で感染するが、唾液腺から摘出した原
虫では著しく感染率が低下する
J Exp Med 1998)
域では頻回吸血を受けていることによりリ
ーシュマニア感染抵抗性を獲得している住
民がいる。ライム病はボレリアを唾液腺に保
有しているマダニに刺咬されると感染する
が、非保有マダニにあらかじめ頻回刺咬され
ていると感染率は減少する（
Infect Immun 1997
は宿主の免疫を攪乱する物資が含まれてお
り、これにより西ナイル熱ウイルスの感染が
促進される（
血昆虫の唾液には病原体の感染を促進
重要な物質が含まれているが、この唾液物質
に対する宿主の免疫応答が時には病原体の
感染を阻止したり、助長したりすることを示
している。
(2) 吸血昆虫の唾液タンパクをワクチンと
する。
マダニの唾液タンパク
ットはダニ吸血に対する抵抗性を獲得し、ダ
ニは死ぬ
2008)
を接種したマウスはサシチョウバエ吸血に
対しては抵抗性を示さないが、リーシュマニ
ア原虫に対する感染を防御する（
et al., J Exp Med 2001
吸血昆虫媒介性の感染症に対して吸血昆虫
唾液タンパクをワクチン成分とするワクチ
ン開発戦略を提案している。
 
２．研究の目的
「ハマダラカ唾液に対する宿主免疫応答が
ハマダラカの吸血行動およびマラリア感染
を制御する」との仮説に立ち、動物モデルに
おいてそれを検証し、ハマダラカ唾液タンパ
クをワクチン成分とする新たなマラリアワ
クチン開発戦略を提案する。具体的には、組
換え唾液タンパクを免疫後、マラリア感染蚊
の吸血チャレンジ感染を実施し、感染防御効
果および吸血
 
３．研
マウスを用いた実験モデルを構築する（図
吸血あるいは唾液腺ホモジネート、組換え唾
液タンパク、バキュロウイルス粒子ワクチン
等の能動免疫、抗唾液タンパクモノクローナ
ル抗体の受動免疫を行った後、マラリア感染
蚊の吸血チャレンジ感染を実施する。解析は、
①血清の抗
害活性の測定（
率、プロービング回数、産卵数を指標に唾液
成分に対する宿主免疫応答が与えるマラリ
ア感染およびハマダラカ吸血行動に対する
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民がいる。ライム病はボレリアを唾液腺に保
有しているマダニに刺咬されると感染する
が、非保有マダニにあらかじめ頻回刺咬され
ていると感染率は減少する（
Infect Immun 1997
は宿主の免疫を攪乱する物資が含まれてお
り、これにより西ナイル熱ウイルスの感染が
促進される（Styer et al., J Virol 2011
血昆虫の唾液には病原体の感染を促進
重要な物質が含まれているが、この唾液物質
に対する宿主の免疫応答が時には病原体の
感染を阻止したり、助長したりすることを示
している。 
吸血昆虫の唾液タンパクをワクチンと

する。 
マダニの唾液タンパク
ットはダニ吸血に対する抵抗性を獲得し、ダ
ニは死ぬ  (Kotsyfakis et al., J Immuno 
2008)。サシチョウバエの唾液タンパク
を接種したマウスはサシチョウバエ吸血に
対しては抵抗性を示さないが、リーシュマニ
ア原虫に対する感染を防御する（
t al., J Exp Med 2001
吸血昆虫媒介性の感染症に対して吸血昆虫
唾液タンパクをワクチン成分とするワクチ
ン開発戦略を提案している。

２．研究の目的 
「ハマダラカ唾液に対する宿主免疫応答が
ハマダラカの吸血行動およびマラリア感染
を制御する」との仮説に立ち、動物モデルに
おいてそれを検証し、ハマダラカ唾液タンパ
クをワクチン成分とする新たなマラリアワ
クチン開発戦略を提案する。具体的には、組
換え唾液タンパクを免疫後、マラリア感染蚊
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リーシュマニア症はリーシュマニア原虫を
唾液腺に保有しているサシチョウバエによ
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民がいる。ライム病はボレリアを唾液腺に保
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感染を阻止したり、助長したりすることを示

吸血昆虫の唾液タンパクをワクチンと
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。サシチョウバエの唾液タンパク SP15

を接種したマウスはサシチョウバエ吸血に
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「ハマダラカ唾液に対する宿主免疫応答が
ハマダラカの吸血行動およびマラリア感染
を制御する」との仮説に立ち、動物モデルに
おいてそれを検証し、ハマダラカ唾液タンパ
クをワクチン成分とする新たなマラリアワ
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