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研究成果の概要（和文）：ウガンダのマラリア高度流行地域においてBK-SE36マラリアワクチンのPhase Ibの追跡調査
を実施した結果、72%の発症防御効果を得た。本研究では、以下の研究成果を得た。1)ワクチン接種免疫応答群におけ
る1年間の感染防御効果あるいはマラリア自然感染によるブースト効果、2)ワクチン誘導抗体における防御標的エピト
ープの解明、3）SERA５に極めて遺伝子多型が少ないこと、4)第二世代ワクチンBK-SE36/CpGの日本でのPhase Iaによる
安全性と誘導抗体増加の証明、5)抗SE36抗体のみによる感染防御効果の証明、6)ブルキナファソで1-5歳児対象のPhase
 I/IIbを開始、以後継続中。

研究成果の概要（英文）：The follow-up study of the clinical trial in Uganda has shown 72 % protective 
efficacy against symptomatic malaria. When antibody titers increased over 2 fold and 200 units, no 
malaria infection has occurred. This project focuses on the mechanisms of vaccine efficacy and obtained 
the results. 1) Vaccine responders showed boost effect after malaria natural infection 2) Epitope 
analyses of the human antibodies showed both of the N- terminus and central domain of the SE36 protein 
are protective. 3) Analyses of SERA5 genes showed very limited genetic polymorphism. 4) Phase Ia clinical 
trial of SE36 vaccine with the novel adjuvant CpG showed its safety and 4 fold increase of the antibody 
titers. 5) It is also showed antiserum of the subject has a strong growth inhibitory effect on the 
parasite growth. 6) We have started I/IIb phase clinical trials of 1-5-year-olds children in Burkina 
Faso. This trial will be continued until the end of 2016 fiscal year.

研究分野：マラリアワクチン開発
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１．研究開始当初の背景 
 マラリア原虫感染症は年間 3-5 億人が感染し、
100 万人が死亡する。その抜本的な対策として
効果の高いワクチンの開発が期待されている。
申請者らは熱帯熱マラリア原虫 SERA (serine 
repeat antigen) 5のN-末端ドメイン(SE36)を抗原
とした SE36 マラリアワクチン開発を行って
きた。これまで日本国内において第 Ia相臨床試
験を実施しその安全性を立証し、またマラリア
感染歴のない日本人成人においては 100％の抗
体誘導を確認した（Horii, et al. 2010 ①）。2010
年よりウガンダのマラリア高度流行地域におい
て 21 歳以上の成人での抗 SERA 抗体の陽性者
と陰性者を対象として第 Ib 相臨床試験ステー
ジ１を実施し、その安全性を確認した後に 6-20
歳健康児童を対象としてステージ２を実施した。
その結果、日本人における免疫原性とは大きく
異なり、成人及び 11歳以上の児童においては自
然感染で抗体価を獲得しているかどうかに関わ
らずワクチン接種（SE36蛋白質 100μg）によっ
て抗体価が増加した人は全体の約 20％であっ
た。この結果は高度流行地域での繰り返すマラ
リア感染によって SERAに対して住民に免疫寛
容が生じている事を強く示唆する。同等の報告
は他のマラリアワクチン候補であるMSP3にお
いても報告されており、マラリア原虫の新たな
免疫回避機構である可能性がある。一方、6-10
歳の年齢群では 73％の人が応答した。この観察
からマラリアワクチンを必要とする 0-5 歳の年
齢群においてはさらに高い免疫応答が期待され
る。ワクチン接種前と 2回の皮下接種を実施し
た３週間後（合計６週間後）で抗 SE36 抗体価
が２倍以上に増加した人たちと、ワクチン非応
答あるいは対照群の人たちとの間でマラリア感
染を４ヶ月間（2011年 7月現在）観察したとこ
ろ、ワクチン応答群では血中マラリア原虫の出
現率において 80％以上の防御効果が観測され
た（４ヶ月の間で対照群では１人あたり 0.95回
の原虫出現を観察したため、統計的に有意であ
る）。これらの結果は今後 0-5歳児を対象とした
第 I/II 相臨床試験への実施に大きな弾みとなる。
従来からの疫学調査によって、流行地域で自然
獲得された抗 SERA抗体のサブクラスは圧倒的
に IgG3であること、SE36の防御エピトープで
ある 8mer の反復配列をエピトープとして認識
することを明らかにしてきた。一方、ワクチン
接種での応答は IgG1 が主となる。また、リス
ザルによるワクチン試験では攻撃感染によって
ワクチン免疫がブーストされる。以上のような
背景から本研究を実施した。 
 
２．研究の目的 
 申請者らはウガンダのマラリア高度流行地域
において BK-SE36 マラリアワクチンの第 Ib相
臨床試験（安全性及び免疫原性）を成功裡に終
了した。第 Ib相臨床試験の終了後、ワクチンを
接種した 6-20歳の健康児童 66名の追跡調査を
実施した結果、ワクチン接種により抗体価が 2
倍以上の増加を見た群では、対照群およびワク
チンに免疫反応しない群に比べて８割の防御効

果を観察した。本研究では１）ワクチン接種に
より誘導された抗体のサブクラスとワクチン接
種後のマラリア自然感染によるブースト効果の
解析、２）標的エピトープの解析、３）ワクチ
ン応答者における出現マラリア原虫の SERA遺
伝子解析、４）抗 SERA抗体依存的な単球によ
るマラリア原虫増殖阻害効果の解析、及び５）
現在臨床試験実施準備中の自然免疫アジュバン
トを加えた第二世代 SE36 マラリアワクチンに
ついても同様の解析を行う。さらに、６）今後
実施予定の 0-5歳を対象とした第 I/IIb相臨床試
験での免疫応答及び効果の解析を実施し、
BK-SE36 マラリアワクチン実用化へ向け、ワク
チン効果解析と免疫応答の機序を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
平成 23 年1月にBK-SE36マラリアワクチン
の第 Ib相臨床試験が終了した。その後、ワクチ
ン接種者と対照群をについて平成 23 年３月よ
りフォローアップ調査を実施した。具体的には
全披験者（ワクチン群 66 名+対照群 66 名）に
毎月一度リラ・メディカルセンター（ウガンダ
北部の本臨床試験実施場所）に来訪してもらい
血液塗抹によるマラリア原虫の測定を含む健康
調査と血清の採取を行っている。また、体調不
良がある場合には不定期で同センターを訪問し、
同様の健康調査をしている。ここで採取された
データとろ紙の乾燥血液、及び、血清を用いて
本研究を実施した。平成 24 年度には採取した
全ての血清サンプルについて（１）ワクチン接
種により誘導された抗体のサブクラスとワクチ
ン接種後のマラリア自然感染によるブースト効
果の解析を実施し、特定のサンプルについて
（２）標的エピトープを解析し、（３）ワクチン
応答者における出現マラリア原虫の SERA遺伝
子解析を行う。また、（４）抗 SERA 抗体依存
的な単球によるマラリア原虫増殖阻害効果の解
析を実施する。さらに、（５）自然免疫アジュバ
ントを加えた第二世代 SE36 マラリアワクチン
の臨床試験の終了後にその免疫応答解析を行う。 

 
(１) ワクチン接種により誘導された抗体のサ
ブクラスとワクチン接種後のマラリア自然感染
によるブースト効果の解析： 
流行地における疫学研究では、抗 SE36 抗体
価が高ければ血中の原虫率が低くなるが
（Okech, et al., 2001 ②）、この度得られた臨床試
験の結果では、ワクチン接種によって抗体価が
上昇した人たちには血中にマラリア原虫がみら
れないというより高い防御効果が観察された。
BK-SE36 ワクチン接種者に誘導される抗 SE36
抗体のサブクラスは主として IgG1と IgG3であ
るが、自然感染では IgG3 しか誘導されない。
抗 SE36IgG1 は IgG3 に比べて防御効果が高い
ことと、一度 IgG3 が自然感染で誘導されてし
まうとワクチンに反応しなくなるという二つの
作業仮説のもと、以下の研究を実施した。 
 毎月採取される１３２名の血清サンプルに
ついて IgGサブクラスをELISA法を用いて解析
する。このように経時的に抗体価を測定するこ



とによってマラリア有症感染、及び、不顕性感
染によるブースト効果を解析する事ができ、ワ
クチン接種とその効果を見る上で極めて重要な
データが得られた。 
(２) 標的エピトープの解析： 
 申請者らは SE36 分子全体をカバーする１５
種類の合成ペプチドを作成し、これまでに自然
感染で獲得した抗 SE36 抗体（IgG3）は SE36
蛋白質のN-末端に存在する８merの反復配列に
のみ強く反応しこれらが防御エピトープである
ことを示した。一方ワクチン接種によって誘導
される抗体のエピトープは 8mer 反復配列以外
の合成ペプチドに反応を示した。サブクラスの
変化とともに、エピトープ認識がワクチン効果
に大きな影響を持っている事が予測されたため、
上記のサブクラスなどの研究と平行して、合成
ペプチドに対する ELISA法を行い、ワクチン反
応者の抗 SE36 抗体の反応性がワクチン接種後
のマラリア自然感染でどのように変化するかを
抗 SE36 抗体の標的エピトープの経時的に解析
することによって明らかにする。 
(３) ワクチン応答者における出現マラリア原
虫の SERA遺伝子解析： 
 一般に遺伝子多型はこれまで多くのマラリア
ワクチン候補抗原に見られ、実際に多型性のた
めワクチン効果が大きく低減している。全世界
から収集した 445 サンプルのマラリア原虫
SERA５遺伝子の多型解析から SERA5遺伝子で
は遺伝子多型が極めて少ないことが明らかとな
ってきた。SE36 蛋白質は熱帯熱マラリア原虫
Honduras-1 株の SERA5 遺伝子配列をもとに構
築されたが、多型性による効果の低減は観察さ
れていない。しかしながら、SE36マラリアワク
チンに対するワクチン耐性株出現の可能性につ
いては十分注意を払う必要がある。SE36ワクチ
ン応答者において出現するマラリア原虫はワク
チン免疫を回避したものである可能性があるた
め、毎月に一度の定期測定と体調を崩した時（随
時検査）の血液サンプルをろ紙に採取し、PCR/
シーケンシングによって SERA５遺伝子の多型
解析を行なった。 
(４) 抗 SERA 抗体依存的な単球によるマラリ
ア原虫増殖阻害効果の解析（ADCI）： 
抗マラリアワクチン候補抗原抗体によるマラ
リア原虫の増殖抑制試験では、ADCI(抗体依存
的細胞障害)法が現在最も信頼できる手法であ
る。SE36タンパク質の N-末端に存在する８mer
の反復配列にのみ強く結合する抗体とワクチン
接種によって誘導される SE36 タンパク質の中
央部に結合する抗体を精製し、ADCI 法により
両者ともに原虫の増殖阻害活性を持つことを示
す。さらに、自然免疫アジュバントを加えた第
二世代 SE36 マラリアワクチン接種日本人の血
清を用いて原虫の増殖阻害実験を行う。これに
より、ワクチン誘導抗体の抗原虫作用を解析す
る。 
(５) 自然免疫アジュバントを加えた第二世代
SE36マラリアワクチンの免疫応答解析： 

BK-SE36 マラリアワクチンは組換え SE36 タ
ンパク質を水酸化アルミニウムゲルに吸着させ

たものである。本ワクチンの免疫原性をより高
める目的で、これに TLR9リガンドである CpG
を 加 え た 第 二 世 代 マ ラ リ ア ワ ク チ ン
BK-SE36/CpG のサル動物実験において 10 倍程
度の免疫原性の増加を観察した。この第二世代
ワクチンの国内における第 I 相臨床試験を大阪
大学医学部附属病院未来医療センターと協力し
て実施する。本試験において誘導される抗体の
サブクラスとエピトープの解析を行い、
BK-SE36/CpG と BK-SE36 の効果を比較するこ
とによって更なる改良につなげる。 
(６) ブルキナファソにおける BK-SE36 マラリ
アワクチン第 I相臨床試験を実施する： 
 ステージ１(2-5 歳)におけるワクチン接種の
安全性を確認後、ステージ２（1−2 歳）の接種
を行う。総数は 108 名（内プラセボ 36 名）を予
定している。接種後 12 ヶ月に亘り二重盲検にお
いて発症防御効果を観察する。 
 
４．研究成果 
（１）ウガンダでの第Ib相臨床試験において、ワ
クチン接種後のマラリア自然感染によるブース
ト効果の解析を行ったところ、ワクチン接種によ
り抗体価が2倍上昇し、200ユニット以上の抗体価
を得たワクチン応答者においては100%の感染防
御効果が認められた。一方、抗体価が2倍上昇し
たが200ユニット以下の抗体価のものではワクチ
ン接種後のマラリア自然感染によって２回以上
の複数感染は対照群に比べて70％減少していた。
これはワクチン応答者においてはその後の自然
感染により極めて高いワクチン免疫のブースト
効果が得られるためであることが明らかとなっ
た。また、一例ではあるが不顕性感染によるブー
スト効果が観察された。  
（２）標的エピトープの解析においては、SE36
分子をカバーする１５本の合成ペプチドを用い
た解析を実施した。その結果、流行地住民の抗体
はSE36タンパク質のN-末端の反復配列を、ナイ
ーブな日本人のワクチン誘導抗体では中央部の
ドメインを標的エピトープとすることを明らか
にした。また、これら２つの領域は天然変性領域
であることが生物物理学的解析から明らかとな
り、特別な立体構造を持たないことを示した。 
（３）全世界から収集した445の熱帯熱マラリア
原虫のSERA5遺伝子の多型解析を行い、極めて遺
伝子多型が少なく、宿主免疫による正の選択は働
いていないことを明らかにした。また、SERA5
遺伝子のワクチン応答者における出現マラリア
原虫のSERA遺伝子解析を実施した。総数１００
を超えるサンプルの遺伝子解析を行った結果、現
在までの解析ではBK-SE36マラリアワクチンに
対する多型変異耐性株は出現していない。 
（４）ワクチン誘導抗体の抗原虫作用を解析する
ため、抗SERA抗体依存的な単球によるマラリア
原虫増殖阻害効果の解析を実施した結果、上記
（２）のエピトープに特異的な抗体は両者ともに
原虫増殖阻害効果を持つことを明らかにした。 
 
（５）自然免疫アジュバントを加えた第二世代
BK-SE36/CpGワクチンの開発では、CpGのGMP



生産、BK-SE36とCpG合剤のGLP試験を順調に終
了し、問題となる副作用は観察されなかった。大
阪大学医学部附属病院未来医療センターと共同
で平成２４年度に既に大阪大学附属病院の倫理
審査を受け、また、PMDAの承認も得て、First in 
Humanを実施しその安全性を示すとともに、CpG
を加えない場合に比べて約４倍の抗体価の上昇
を見た。 
（６）これらの基礎研究の結果をもとに、EVI 
(European Vaccine Initiative)とブルキナファソ国
立マラリア研究センターとともにGHIT-Fundの
支援を得て、平成２７年度よりブルキナファソ
において、ワクチンの最終標的年齢である５歳
以下の児童に対する第 I/IIb 相臨床試験を開始
した（１０８名）。これまでに問題となる重篤な
副作用は観察されず、効果判定を平成２８年度
末まで行う予定である。 
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