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研究成果の概要（和文）：マラリアワクチンプラットフォームとして、補体抵抗性バキュロウイルス、樹状細胞
指向性バキュロウイルス、デコイレセプター発現型バキュロウイルス、サイトカイン発現型バキュロウイルス、
shRNA発現型バキュロウイルスの作製に取り組んだ。うち、補体抵抗性バキュロウイルスならびにサイトカイン
発現型バキュロウイルスにおいては当初の目的通りの機能を有することが確認された。これらをマウスに免疫し
た場合、血中に高いマラリア抗原特異的抗体が確認され、遺伝子組み換えマラリア原虫のチャレンジ感染に対し
高い感染防御効果が確認された。

研究成果の概要（英文）：We have developed the malaria-vaccine platform using several kinds of 
modified baculovirus such as complement resistant baculovirus, dendritic targeting baculovirus, 
decoy-receptor expressing baculovirus, cytokine expressing baculovirus and shRNA expressing 
baculovirus. Among them, complement resistant baculovirus and cytokine expressing baculovirus worked
 very well in functional analyses. When immunized in mice, these baculovirus induced strong 
anti-malaria antibody response and conferred high protective efficacy against the infection with 
transgenic rodent malaria.

研究分野：微生物学・免疫学

キーワード： マラリアワクチン

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 マラリアは、結核や AIDS とならぶ世界三
大感染症の一つであり、年間２億人の患者と
66万人の死者を出す原虫感染症である。貧困
ならびに耐性原虫増加という背景から、マラ
リアに対する効果的なワクチンの開発が希
求されており、グラクソ・スミスクライン
（GSK）社をはじめ製薬メーカーが研究開発
を行っているが、現在までに実用化されたマ
ラリアワクチンは存在しない。 
 バキュロウイルスは昆虫を宿主とする
DNAウイルスであり、近年、種々の哺乳細胞
へ遺伝子導入が可能な非感染性ウイルスベ
クターとして有望視されている。タンパクワ
クチンや他のウイルスワクチンに比べて、本
ウイルスにはワクチンベクターとして下記
の優れた特性がある。 
（１）細胞毒性が低く、ヒトへの感染性なら
びに病原性がないため、安全性が非常に高い。 
（２）内在 CpG DNA で Toll 様受容体９
(TLR9)を介し単独で自然免疫を賦活化する
ため、アジュバントフリーで高い免疫原性を
持つ（Yoshida et al. Infect Immun 2010; 本研究
室業績）。 
（３）DNAウイルスであるため遺伝子組換え
操作がしやすく、安価で生産性が高い。 
 我々はバキュロウイルスデュアル発現シ
ステム（BDES）という新型マラリアワクチ
ンを開発した（国際特許取得済み）。BDESは
コンポーネントワクチンと DNA ワクチンの
両者の機能を併せもつ全く新しいタイプの
ワクチンベクターであり、BDES ワクチンを
用いた動物実験で完全感染防御効果を示す
ことに成功した（Yoshida et al. Infect Immun 
2009, Iyori et al. PLOS ONE 2013）。 
 
２．研究の目的 
 本研究の最終ゴールは、BDES マラリアワ
クチンの臨床応用である。本ワクチンシステ
ムの臨床応用を実現するにあたり、現状では
下記の検討すべき課題が存在する。 
（１）In vivoで遺伝子導入を試みる際、血液
中の補体成分に感受性があり不活化する。 
（２）哺乳細胞側の特異的レセプターが不明
であり、細胞トロピズムの制御が困難な点。 
（３）どのような免疫制御因子を付加すれば
感染防御に有効なのか、体系的な研究がない。 
 本研究ではBDESマラリアワクチンに下記
の免疫制御因子を搭載することで、これらの
デメリットを解消した新型ワクチンの開発
を行うことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 以下の免疫制御因子を発現する組換えバ
キュロウイルスを作成し、それぞれの機能を
解析するとともにワクチンの感染防御に及
ぼす効果を検証する。 
（１）補体抵抗性バキュロウイルス：昆虫細
胞でのみ機能する p10プロモーター下流にヒ
ト Decay-accelerating factor (hDAF、補体抵抗

性因子)遺伝子を組み込んだ遺伝子配列をバ
キュロウイルスゲノムに挿入し、ウイルス表
面への発現を確認する。ヒト補体をウイルス
溶液と混合させ、補体活性化試験を行いその
抵抗性を確認する。 
（２）樹状細胞指向性バキュロウイルス：樹
状細胞の貪食受容体に対する単鎖抗体
scDEC をバキュロウイルス表面に発現させ、
樹状細胞への結合能を確認する。 
（３）デコイレセプター発現型バキュロウイ
ルス：免疫抑制性サイトカインである TRAIL
を中和するため、ウイルス粒子上に TRAIL
受容体である DR5を発現させる。ワクチン自
体を免疫抑制因子のオトリさせることで、ア
ジュバント効果の増強を目指す。 
（４）サイトカイン発現型バキュロウイルス
の作成：Th1 細胞応答を増強させるサイトカ
インを発現するウイルスを作成する。細胞株
にウイルスを投与し、サイトカインが発現し
た上清を用いて機能解析を行う。 
（５）shRNA 発現型バキュロウイルスの作
成：樹状細胞の抗原提示を抑制する種々の因
子の発現を減少させる siRNA 配列を有する
バキュロウイルスを作成し、その抑制効果を
確認する。 
 上記のように作成した各種バキュロウイ
ルスワクチンならびにヒトマラリア抗原
PfCSPを発現する BDESワクチンをマウスに
接種し、液性免疫応答ならびに細胞性免疫応
答を確認する。免疫応答が確認されたマウス
に対してヒトマラリアPfCSP遺伝子を置換変
異させた P. berghei ネズミマラリア原虫
（PfCSP/Pb）のスポロゾイトを感染させ、感
染防御効果を検証する。 
 
４．研究成果 
（１）補体抵抗性バキュロウイルスの作成：
補体抵抗性因子 DAF をウイルス表面上に発
現するバキュロウイルスの作成に成功した。
補体活性を有するヒト血清とウイルス溶液
を混合させたところ、hDAF を発現しないコ
ントロールウイルスではエンベロープが剥
がれたのに対し、hDAF 発現型ウイルスは正
常の形態を保っていた。ルシフェラーゼ発現
型ウイルスを作成し、hDAF 発現の有無でマ
ウスにおける遺伝子導入効果を調べたとこ
ろ、hDAF発現型ウイルスで in vivo発現持続
効果が上昇することが明らかとなった（Fig. 
1）。PfCSPを発現する hDAFウイルスをマウ
スに免疫した場合、抗PfCSP抗体価が上昇し、
PfCSP/Pb 原虫のチャレンジ感染に対して感
染防御効果が改善した。 
 
（２）樹状細胞指向性バキュロウイルスの作
成： scDEC をウイルス粒子に発現させるこ
とに成功した。本 scDEC発現ウイルスの脾臓
細胞由来樹状細胞ならびに骨髄由来樹状細
胞への結合能をフローサイトメトリーで調
べたところ、非発現ウイルス（GL3）と比較
して scDEC発現ウイルス（scDEC）の結合能
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