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研究成果の概要（和文）：新規赤血球期マラリアワクチン候補タンパク質を同定するため、メロゾイトタンパク
質の赤血球表面への結合を機能的指標として候補分子を探索した。その結果、合成した142種類ものタンパク質
の内、34種類が赤血球に結合した。それらの内、PfRipr、PfRALP1、PfGAMAおよびPfMSPDBL1に着目し抗原多型解
析を行った。その結果、PfRiprは最も多型が少なかった。次に抗原多型のワクチン活性に及ぼす影響を検討し
た。その結果、抗PfRipr抗体は、抗原多型のある原虫株に対しても強い増殖阻害活性を示した。したがって、
PfRiprが多型の少ない新規マラリアワクチン候補抗原であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In order to identify novel blood-stage malaria vaccine candidates of 
Plasmodium falciparum, we have expressed 142 putative merozoite specific recombinant proteins. Among
 them, 34 bounded to the RBC surface. We then analyzed extent of polymorphism in four promising 
RBC-binding proteins, PfRipr, PfRALP1, PfGAMA, and PfMSPDBL1 using clinical isolates from a region 
of high malaria transmission in Uganda. PfRipr gene was most highly conserved among the four genes 
investigated. In addition, we expressed recombinant proteins for the four candidates based on P. 
falciparum laboratory strain 3D7 sequences, immunized rabbits to obtain specific antibodies and 
performed functional growth inhibition assay (GIA) on the heterologous FVO parasite strain. The GIA 
activity of anti-PfRipr antibody was highest among the four antibodies even on the polymorphic FVO 
parasite strain. Thus, PfRipr is regarded as a promising blood-stage malaria vaccine against P. 
falciparum.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
	
 薬剤耐性マラリアの拡散が相次ぐ中、これ
まで 40 年以上にわたり欧米を中心にマラリ
アワクチン開発が注力されてきた。しかし、
唯一第３相臨床試験が終了したスポロゾイ
ト表面タンパク質を標的とする感染阻止ワ
クチンの効果は、30％程度にすぎなかった。
一方、血流内のマラリア原虫を標的とする赤
血球期ワクチンは、流行地の人々のマラリア
発症、及び死亡率の低下に有効であり、感染
阻止ワクチンをすり抜けた原虫に対する効
果も期待できる。しかし、ワクチン候補とし
て長年研究されてきた赤血球期原虫である
メロゾイト抗原である MSP1 および AMA1
は、第２相臨床試験で効果が認められず、相
次いでワクチン候補から除外された。これら
の候補抗原が抱える問題点は、抗原多型を有
するためワクチンに対して抵抗性の原虫が
存在することに加えて、分子機能が未解明で
あるため抗原を改良する糸口が掴めないこ
とである。また、現在開発中の数種類のワク
チン候補抗原も機能が判明しているものは
皆無であるため、同様な理由によりワクチン
開発が順調には進まない可能性がある。その
ため、抗原多型が少なく、さらに分子機能の
判明した新規ワクチン候補抗原の探索が吃
緊の課題である。2002 年に熱帯熱マラリア
ゲノムが解読されて以来、欧米の研究者によ
りゲノムワイドに合成した原虫タンパク質
を用いるワクチン候補の探索が試みられた。
しかし、熱帯熱マラリア原虫遺伝子は 76%も
の AT 含量でかつ繰り返し配列に富むため、
大腸菌等の既存の発現系では原虫の組換え
タンパク質をほとんど合成できず、ポストゲ
ノム時代のマラリアワクチン研究は大きな
技術的障壁に直面していた。申請者らはこれ
までに、愛媛大学で開発されたコムギ胚芽無
細胞タンパク質合成法を用いて、赤血球への
侵入型である熱帯熱マラリア原虫メロゾイ
トのタンパク質を網羅的に合成し、作製した
抗体の培養熱帯熱マラリア原虫株 3D7 に対
する増殖阻害活性を指標に、新規マラリアワ
クチン候補抗原を探索してきた。 
 
２．研究の目的 
	
 本研究では、分子機能に立脚した新規赤血
球期ワクチン候補タンパク質を同定するた
めに、新たにメロゾイトタンパク質の赤血球
表面への結合を機能的指標として候補分子
を探索した。さらに上記で同定したメロゾイ
トタンパク質、PfRipr、PfRALP1、PfGAMA
および PfMSPDBL1 を元に新規マラリアワ
クチンの開発をさらに推進するために、これ
ら４種類の遺伝子のフィールド分離株原虫
における抗原多型の有無、ならびに、それら
に対する抗体が、抗原多型のある熱帯熱マラ
リア原虫 FVO 株に対しても in vitro でワク
チン活性を有するかを検証した。これらによ
り、分子機能に立脚した次世代マラリアワク
チン候補分子を同定し、難渋しているマラリ

アワクチン開発を加速することを目的に、本
研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
（１）赤血球結合タンパク質の同定 
	
 熱帯熱マラリア原虫メロゾイト特異的タ
ンパク質セットをコムギ無細胞法を用いて
合成し、赤血球結合アッセイにより赤血球結
合タンパク質を同定した。 
（２）新規ワクチン候補抗原の抗原多型解析	
 
	
 熱帯熱マラリア高度流行地であるウガン
ダから得られた熱帯熱マラリア原虫フィー
ルド分離株 102 人分を用いて、PfRipr、
PfRALP1、PfGAMA および PfMSPDBL1 の４種類
の遺伝子多型を解析した。その際、PfADSL 遺
伝子を多型の少ない陰性対照、遺伝子多型が
多い PfAMA1 遺伝子を陽性対照とした。	
 
（３）抗原多型がワクチン効果に与える影響	
 
	
 熱帯熱マラリア原虫 3D7 株タイプの抗原に
対する抗体が、遺伝子多型のある熱帯熱マラ
リア原虫 FVO 株に対しても原虫増殖阻害活性
を有するか、を検証するため、3D7 株に対し
て原虫増殖阻害活性を示すことが判明して
い る PfRipr 、 PfRALP1 、 PfGAMA お よ び
PfMSPDBL1 に対する抗体を、熱帯熱マラリア
原虫 FVO 株の培養液中に添加し、in	
 vitro 原
虫増殖阻害活性を測定した。	
 
	
 
４．研究成果	
 
（１）赤血球結合タンパク質の同定	
 
	
 142 種類のメロゾイト特異的タンパク質の
内、34 種類が既知の赤血球結合タンパク質
Rh5 よりも強い結合を示した。それらの内、
我々がすでにワクチン候補として同定して
い た PfRipr 、 PfRALP1 、 PfGAMA お よ び
PfMSPDBL1 に注力して以下の研究を実施した。	
 
（２）新規ワクチン候補抗原の抗原多型解析	
 
	
 PfGAMA および PfMSPDBL1 遺伝子は PfADSL
遺伝子と比較して多型が多く、中でも
PfMSPDBL1はPfAMA1と同程度に遺伝子多型が
多かった。一方、PfRipr と PfRALP1 遺伝子は
多型が少なかった。中でも PfRipr 遺伝子は、
PfRALP1 遺伝子に存在する繰り返し配列もな
く、今回検討した４種類の新規ワクチン候補
遺伝子の中で最も多型が少なかった（図１）。	
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（３）抗原多型がワクチン効果に与える影響	
 
	
 PfRipr および PfRALP1 に対する抗体は、遺
伝子多型の存在する FVO 株に対しても増殖阻
害活性を示すことが明らかになった。中でも
PfRiprに対する抗体はPfRALP1に対する抗体
よりも強い増殖阻害活性を示した。一方、比
較的遺伝子多型の多かった PfGAMA および
PfMSPDBL1 に対する抗体は、FVO 株に対して
増殖阻害活性を認めなかった（図２）。	
 
	
 
図２ 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 	
 
	
 したがって、本研究により、我々は PfRipr
が遺伝子多型の少ない新規マラリアワクチ
ン候補抗原であることを世界に先駆けて明
らかとした。	
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