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研究成果の概要（和文）：マラリアはマラリア原虫の感染によって発症する三大感染症の一つである。マラリア
治療薬（抗マラリア薬）はマラリア制圧に向けた必須のピースであるが、薬剤耐性の出現が問題となる。抗マラ
リア薬は生体内でも直接マラリア原虫を殺滅することでマラリアを治癒していると考えられているが、私たちの
研究から生体内での抗マラリア薬の薬理作用には宿主免疫機構が関与していることが明らかとなった。特に抗マ
ラリア薬として最もポピュラーなクロロキンのマラリア治癒作用には宿主免疫グロブリンが大きく関与している
こと、また免疫グロブリンを産生するB細胞そのものはクロロキンの作用に対して負の影響を持つことが示唆さ
れる結果を得た。

研究成果の概要（英文）：Malaria is one of the three major infectious diseases caused by the 
infection with Plasmodium species. Malaria drugs (antimalarial drugs) are an essential component of 
malaria control, but the emergence of drug resistance is a significant challenge. Antimalarial drugs
 are believed to cure malaria by directly killing Plasmodium parasites even in vivo, but our studies
 have demonstrated that the host immune system is involved in the pharmacological action of 
antimalarial drugs in vivo. In particular, our findings indicated that host immunoglobulins play a 
pivotal role in the malaria-curing action of chloroquine, the most widely used antimalarial drug. 
Furthermore, our results suggested that immunoglobulin-producing B cells themselves have a negative 
impact on the mode of action of chloroquine in vivo.

研究分野：寄生虫学

キーワード： マラリア　薬剤耐性　宿主免疫機構　免疫グロブリン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
私たちは本研究から、抗マラリア薬の生体内での薬理作用には宿主免疫機構が大きく関与しているとの知見を得
た。この知見から、抗マラリア役にてマラリアを治療する際には患者の免疫機構が十分に維持されている必要が
あることが示唆された。一方、マラリア流行地では栄養不全や若年者など免疫機構が十分ではないものが感染す
る。このような患者では抗マラリア薬が十分にその効果を発揮せず、感染が遷延するのではないかと推察され
る。感染の遷延と抗マラリア薬の持続的使用によって薬剤耐性原虫の出現が危惧される。そのため、抗マラリア
薬を使用する際にはこれまで以上に患者の免疫機構の状態に留意し、状態によって治療法を選択する必要があ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
マラリアは感染者数２億人、死亡者数４０万人に上る非常な脅威を有する感染症である。マラリ
アの制圧に向け様々な対策が講じられ一定の成果をあげている。マラリア治療薬（抗マラリア薬）
は個々のマラリア患者の治療とともに集団投薬にも用いられる、マラリア制圧に向けての必須
のピースである。多くの抗マラリア薬は伝承や風習による民間療法で用いられてきた薬剤を起
点としているものが多い。これらはいずれも治療薬として開発される段階で試験管内での直接
的な原虫殺滅作用が十分に検証されている。これらの検証に基づくと、生体でのマラリア治療効
果も薬剤の直接的原虫殺滅作用に依存していると考えることが妥当である。私たちもこの考え
に基づき行った実験において、ある免疫不全マウスに赤内期マラリア原虫を感染させクロロキ
ンを投与した。野生型マウスでは赤内期マラリアをクロロキンで完全に治療できたが、免疫不全
マウスではほとんど効果を示さず、マウスは全個体死亡した。これらの結果から、私たちは「抗
マラリア薬の生体内での“統合的”な作用機序には宿主免疫機構が必須である」との仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は「抗マラリア薬の生体内での作用機序の解明」である。私たちが特に着目してい
るのは、薬剤の「統合的な」作用機序には宿主免疫機構が必須ではないかという点である。従っ
て本研究の第一到達目標は、抗マラリア薬の生体内作用機序における宿主免疫機構の関与を精
細に明らかにすることである。すなわち、統合的薬剤作用機序に関与している宿主免疫機構の細
胞や分子の同定を行うことである（マラリア治療についての新たな側面からの理解）。また、関
与する細胞や分子を人為的に賦活化させる方法と抗マラリア薬を組み合わせることでより強力
な抗マラリア活性を迅速に発揮できる治療法が創出できる可能性（薬剤耐性マラリア対策への
新たな基盤的知見を提供）を検討することも副次的目標とする。 
 
３．研究の方法 
本研究では以下の３点の解明項目について研究を行った。 
(1) 当該免疫不全マウスでクロロキンが効果を発揮しない現象の分子基盤の解明 
(2) 生体内での抗マラリア薬の“統合的”な作用機序に関与する宿主免疫機構の同定 
(3) 生体内での薬剤耐性マラリア原虫の出現機序と耐性機構の解明 
 
私たちが見出した現象は免疫グロブリンを産生しないマウスを用いることで認められる。すな
わち、免疫グロブリンを産生できないマウスにおけるマウスマラリア感染ではクロロキンが全
く奏功しない。そこで（１）および（２）では遺伝子改変による各種免疫不全マウスを用いて、
私たちが見出した現象に関与する細胞や分子の同定を試みた。 
（３）に関しては以下の研究計画を策定した。免疫不全マウスで抗マラリア薬に対して抵抗性を
示したマラリア原虫では抗マラリア薬に対して耐性を獲得しているのではないかとの仮説を立
てた。この仮説を検証するため、当該マウスから感染赤血球を次の感染に供し、抗マラリア薬に
対してどのような反応を示すかを確認した。また、数代に渡る継代感染でも抗マラリア薬に対し
て耐性を示した原虫での薬剤耐性機構を解明するため、マラリア原虫の網羅的遺伝子解析を行
うことを計画した。 



 
４．研究成果 
（１）生体内でのクロロキンの抗マラリア薬理作用に影響を及ぼす細胞・因子について 
本研究の基盤的知見である私たちは従来の研究から、免疫グロブリン産生不全マウス（Ig 欠損
マウス）に非致死性マウスマラリア原虫株である Plasmodium yoelii (PyXNL)を感染させ、感染
10 日後からクロロキンを投与しても原虫血症がほとんど低下せず、感染マウスは全て感染死す
るという結果を得た。この結果から、抗マラリア薬であるクロロキンの生体内での薬理作用には
宿主免疫機構、特に免疫グロブリンが関与していることが示唆された。そこで、免疫グロブリン
がどのように抗マラリア薬の薬理作用に関与しているのかを明らかにするため、免疫機構に関
与する細胞や分子を欠損する遺伝子改変マウスを用いて検討を行った。 
免疫グロブリンは適応免疫系に属する感染防御因子である。適応免疫系には T細胞や B 細胞が
属している。そこで、クロロキンの生体内薬理作用における適応免疫系の関与を検討した。T細
胞や B 細胞はその発生過程で抗原受容体遺伝子の再構成が起こる。遺伝子再構成には Rag 分子
が関与しており、Rag2 遺伝子を欠損するマウス（Rag２欠損マウス）では成熟した T および B
細胞を欠失する適応免疫系欠損マウスとなる。Rag2 欠損マウスでは、PyXNL 赤内期感染に対す
る抗マラリア薬クロロキン投与により原虫血症が低下し顕微鏡レベルで原虫血症が認められな
くなった。この結果は Ig 欠損マウスとは異なるものであった。このことから、適応免疫系に属
する細胞がクロロキンの生体内薬理作用に負の影響を及ぼしているのではないかと考えられた。 
免疫グロブリンは B 細胞から産生される。そこで、次に B 細胞を欠損するマウスを用いて検証
した。B 細胞を欠損する muMT マウスでは PyXNL 赤内期感染に対しクロロキンによる原虫血
症の低下が認められた。この結果は B細胞を有するが免疫グロブリンは持たない Ig 欠損マウス
とは異なるものであった。Rag2 欠損マウスの結果と合わせて考えると、B 細胞が生体内でのク
ロロキンの薬理作用に対して負の影響を与えている可能性が示唆された。また、B細胞による負
の影響は免疫グロブリンが欠失している時にのみ顕在化すると考えられ、免疫機構が正常なマ
ウスでは B細胞の負の影響は観察されないのではないかと推察された。一方、muMTマウスで
は顕微鏡レベルで原虫血症を認めなくなった後にクロロキン投与を中止すると再び原虫血症が
出現した。このことから、免疫グロブリンは抗マラリア薬にてマラリアを完全に治癒する上で重
要な因子であることが示唆された。 
（２）アルテミシニン薬理作用に対する宿主免疫機構の関与 
私たちが見出したクロロキンの薬理作用に対する免疫グロブリンおよびB細胞の影響について、
他の抗マラリア薬でも同様の影響があるかを検証した。アルテミシニンは現在のマラリア治療
においてフロントラインの薬剤である。Ig 欠損マウスにおいてクロロキン投与では原虫血症が
ほとんど低下しないが、アルテミシニンを投与すると原虫血症は低下した。したがって、クロロ
キンで認められた現象はアルテミシニンには当てはまらず、クロロキン特有の薬理作用と関連
しているのではないかと考えられた。一方、アルテミシニン投与により原虫血症の低下が認めら
れた Ig欠損マウスのうちおよそ25%の個体でアルテミシニン投与を中止すると原虫血症が再び
出現した。また、Rag2 遺伝子欠損マウスでも赤内期 PyXNL 感染をアルテミシニンで完全に治
癒させることはできなかった。このことから、アルテミシニンはクロロキンよりもより生体内で
より直接的にマラリア原虫を殺滅していることが示唆されるとともに、クロロキンやアルテミ
シニンによる赤内期マラリアの完治において免疫グロブリンが必須であることが明らかとなっ
た。  
（３）宿主免疫機構と抗マラリア薬薬剤耐性原虫出現機序との関連 



クロロキンによる治療における Rag2 欠損マウスや muMT マウス、及びアルテミシニンによる
治療での Ig 欠損マウスのように、抗マラリア薬治療を中止すると再び昆虫血症が出現・上昇す
ることから、免疫不全マウスでは抗マラリア薬に対し耐性の原虫が出現したのではないかとの
仮説を立てた。そこでこの仮説を検証するため、クロロキン治療に耐性マラリアを示す免疫不全
マウスから分離した感染赤血球を別のマウスに感染させ再度クロロキンを投与した場合に薬剤
耐性を示すかどうかを観察した。すると、感染させた野生型マウスの中には原虫血症が低下する
個体も存在した。一方、Ig 欠損マウスやmuMTマウスで同一個体において継続的にクロロキン
を投与した場合には薬剤耐性を示すことから、マラリア原虫は比較的容易に一過性の薬剤耐性
状態（順応）となる可能性が示唆された。 
最後に、P. yoelii の致死株である PyNL を用い Rag2 欠損マウスで同様の検証を行ったところ、
PyXNL の場合と異なり完全に治癒することができた。PyXNL と PyXL には幾つかの遺伝的差
異やそれに由来する生物学的特徴があるが、その中の一つに生体内での原虫の増殖速度がある。
PyXL は PyXNL と比較し、原虫血症の上昇が著しく早い。薬剤耐性には赤内期マラリア原虫の
dormancy（休眠性）が関与することが示唆されていることから、私たちが見出した PyXL と
PyXNLのクロロキンに対する応答に違いの要因の一つに、増殖速度とそれに関連するdormancy
が関係しているのではないかと考えられた。また、生体内では dormancy 原虫の出現に対し免疫
グロブリンをはじめとする宿主免疫機構がその排除に重要な役割を担っていることも示唆され
た。さらに、一過性薬剤耐性を示す原虫の中から遺伝子変化を伴った真の薬剤耐性原虫が出現す
る（適応）のではないかとも考えられた。 
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