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研究成果の概要（和文）：我々は熱帯熱マラリア原虫SERA5のN-末端ドメイン由来の組換えタンパク質を抗原とする BK
-SE36ワクチンの開発を行っている。ウガンダにおける6-20歳健康児童を対象とした第Ib相臨床試験、および追跡研究
において、マラリア症状を72%減少する一方、その免疫原性はおよそ30%であった。そこで我々は、この差異が個体の遺
伝的バックグラウンドに起因している可能性を排除するために、複数の遺伝子多型に注目し解析を行った。その結果、
SE36抗原の免疫原性およびマラリア発症とHLA-DRB1、DQB1遺伝子座のアレル多型、Fcgレセプター、鎌形赤血球形質（H
bS）との関係は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：The BK-SE36 vaccine, derived from the serine repeat antigen 5 (SERA5) of 
Plasmodium falciparum, is a promising blood stage vaccine candidate against malaria. In a Phase Ib 
clinical trial and follow-up study in Uganda, the risk for malaria symptoms was reduced by 72% compared 
with the control group. Although this vaccine seems promising, the number of responders to the vaccine 
was only approximately 30%, with the majority of the responders being in the younger cohort. An important 
consideration while using this vaccine is that the host genetic factors may be influencing the ability to 
mount an effective immune response to the vaccine as well as the susceptibility to malaria infection. We, 
therefore, analyzed the allelic polymorphism of HLA-DRB1 alleles and so on. In this study, HLA-DRB1 and 
DQB1 alleles and Fcg receptors and sickle cell trait (HbS) did not influence the antibody response to 
BK-SE36 and the vaccinees’ susceptibility to clinical malaria.

研究分野： マラリア生物学
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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 万人が死亡しており、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。我々は、熱帯熱マラリア原虫
SERA5 (serine repeat antigen 5)の N-末端
ドメインを改良して抗原とした SE36 マラ
リアワクチンの開発を行ってきた。日本国内
において第 Ia 相臨床試験を実施し、マラリ
ア感染歴のない日本人成人においてその安
全性と100％の抗体誘導を確認した(Horii et 
al. 2010)。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 SE36 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
安全性と免疫原性を確認した。その後、6-20
歳健康児童を対象としてステージ２を実施
し、安全性・免疫原性の確認した他に、その
後の追跡研究により有効性も確認した。この
有効性は約 60％と、他の候補抗原である
RTS/S、MSP3 と比較してもはるかに高いもの
であった。 
 当臨床試験において、SE36 ワクチン接種者
66 人・非接種者（プラセボ）18 人に加え、
さらに 2011 年 3月から 11月までの追跡調査
として 50 人の対照者を追加した合計 132 人
（脱落者 2名）について、抗体価、マラリア
感染時の血中原虫率などのデータを得てい
る。 
 本研究では、今回実施した臨床試験により
得られた血液サンプルを解析することで、
SE36 ワクチン対する応答者と非応答者の遺
伝的バックグラウンドの差異を明らかにし、
より正確なワクチン効果、およびマラリア感
染に対する感受性・抵抗性の評価を可能とす
ることを目的とする。 
 
２．研究の目的 
 我々は、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
相臨床試験ステージ１・２（安全性及び免疫
原性）および、追跡研究を成功裡に終了した。
その中で興味深いことに、SE36 ワクチンに対
する抗体産生の応答者と非応答者がはっき
りと分かれる結果となった。本研究では当該
臨床試験ステージ２で取得した132名分の血
液サンプルについて、①ヒト白血球抗原
（HLA）遺伝子、②Fcレセプター遺伝子、③
IgG 遺伝子の３遺伝子に着目し、アリル多型、
一塩基多型（SNPs）、およびコピー数変異
（CNV）を解析する。これにより応答者と非
応答者の遺伝的バックグラウンドの差異を
明らかにし、より正確なワクチン効果、およ
びマラリア感染に対する感受性・抵抗性の評
価を可能とすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、第 Ib 相臨床試験ステージ２
で取得した132名分の血液サンプルからゲノ
ム DNA を抽出し、遺伝学的解析を行う。解析

にはマラリア感染に対する免疫に特に重要
であると考えられる①ヒト白血球抗原（HLA）
遺伝子、②Fcレセプター遺伝子、③IgG 遺伝
子の３遺伝子に着目し、アリル多型、一塩基
多型（SNPs）、およびコピー数変異（CNV）を
解析する。 
 最初に、HLA 遺伝子についは DRB1 遺伝子ア
リル多型を、Fcレセプターについては
FcRIIa と FcRIIIa 遺伝子の既知の２つの
SNPs と CNV について解析を、IgG 遺伝子につ
いては新規 SNPs の同定を行う。得られたデ
ータは、すでに取得済みである SE36 ワクチ
ンのワクチン効果試験の結果、抗 SE36 抗体
価、血球原虫率等のデータを用いて、遺伝的
バックグラウンドの差異と SE36 ワクチンの
ワクチン効果、マラリア感染に対する感受
性・抵抗性との関係について統計学的手法を
用いた比較解析を行う。 
 
４．研究成果 
 マラリア感染症は年間1億人以上が感染し、
およそ100万人が死亡する熱帯感染症である。
これまでに我々は熱帯熱マラリア原虫の抗
原タンパク質である SERA5 (serine repeat 
antigen 5)の N-末端ドメイン由来の組換えタ
ンパク質を抗原とする BK-SE36 ワクチンの
開発を行ってきた。2010 年より、アフリカ・
ウガンダのマラリア高度流行地域において、
6-20 歳健康児童を対象とした第 Ib 相臨床試
験を実施し、安全性、および免疫原性を確認
した。さらに追跡研究において、マラリア症
状を 72%減少することが明らかにした。一方、
その免疫原性はおよそ 30%であり、抗 SE36 抗
体の誘導能、およびマラリア抵抗性との間に
は個人差が認められた。一般にこのような個
人差生じる原因の一つとして遺伝的バック
グラウンドの差異が知られている。中でもヒ
ト白血球抗原（HLA）は T 細胞表面に存在す
る抗原提示分子であり、その多型性が抗原提
示能、さらにはマラリア抵抗性の個体差を決
定付ける一因である。そこでマラリア自然感
染後、およびワクチン接種後の抗 SE36 抗体
応答の個体差に関与する遺伝的バックグラ
ウンドの解析を目的として、今回実施した臨
床試験より得られた血液サンプルからDNAを
抽出し、HLA-DQB1 遺伝子座のタイピングを行
った。その結果、抗SE36抗体価およびBK-SE36
ワクチンの効果と HLA-DQB1 遺伝子座のアリ
ル多型との関係は認められなかった。 
 また、IgG レセプターとして知られる Fc
レセプターの中でも、FcRIIa 中の 131 番目
のHis→Asn変異、FcRIIa中の176番目のPhe
→Val 変異が IgG との結合力に影響し、マラ
リア抵抗性への関与が報告されている。そこ
で、これらの変異と BK-SE36 ワクチンの効果
との関係を解析した。また、Fcレセプター遺
伝子群の中でも特に FcRII、FcRIII はゲノ
ム上にタンデムにコードされており、この領
域は遺伝子の重複や欠失が起こりやすく、対
になる 2アリルのみならず、１、３、４アリ



ルなどとコピー数にばらつきがある（コピー
数変異）。このコピー数変異がマラリア抵抗
性に関与していることが報告されており
（Niderer, 2010）、コピー数変異と BK-SE36
ワクチンの効果との関係を解析した。さらに、
鎌型赤血球貧血症患者はマラリア抵抗性を
持つことが知られており、その原因として、
ヘモグロビンβ鎖の6番目のアミノ酸に置換
が生じていることが知られている（Glu→Val
変異）。そこで、この変異と BK-SE36 ワクチ
ンの効果との関係を解析した。その結果、い
ずれの変異もBK-SE36ワクチンの効果と統計
学的に有意な関連は認められなかった。この
ことから、第 Ib 相臨床試験およびその追跡
研究で確認されたBK-SE36ワクチンの効果は
以上の変異とは関係なく有効であることが
確認できた。 
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