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研究成果の概要（和文）：最近の対策の強化により世界的なマラリア死亡者数は減少傾向に転じた。そこで、ア
ジア太平洋地域の流行国においては、マラリアエリミネーションを目指した施策が検討されている。本研究で
は、三日熱マラリア原虫の赤血球期タンパク質を網羅する307種類の組換えタンパク質からなるプロテインアレ
イを合成し、三日熱マラリア患者治療後の抗体価の推移を、タイ・ブラジル・パプアニューギニアの計96名の流
行地住民で9ヶ月間追跡した。その結果、ホットスポットのサーベイランスに利用できる55種類の原虫抗原タン
パク質を同定した。

研究成果の概要（英文）：We have recently identified and validated a panel of serological markers 
able to detect recent exposure to P. vivax infection, thereby indirectly identifying malaria 
hot-spots. We screened 307 P. vivax proteins for their ability to induce IgG responses in P. 
vivax-exposed individuals in Thailand, Brazil, and Papua New Guines determined the kinetic profile 
of these responses over 9-months in the absence of any recurrent infections. Candidate markers were 
down-selected based on high immunogenicity at the time of infection, comparable antibody longevity 
between the three sites and low levels of individual variation in IgG responses. Finally, 55 
down-selected proteins are the sero-marker candidates for the malaria hot-spot surveillance. 

研究分野： 寄生虫学
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１．研究開始当初の背景 
	 マラリアは、熱帯・亜熱帯地域において毎
年２億人余りが罹患し、約 50万人が死に至る
感染症であるが、ここ数年来世界的にマラリ
ア死亡者数が減少傾向に転じた（WHO:World 
Malaria Report 2013:以下WMR2013）。特に
アジア地域においては、その傾向が顕著であ
り、タイを含む 52カ国においてはマラリアエ
リミネーションを目指した目標が設定された
（WMR2013）。しかし、このような国々にお
いても、局地的かつ季節的な流行は持続して
おり、これらマラリア流行ホットスポットが、
マラリア流行再拡大の火種となっている。そ
こで、マラリア流行ホットスポットを同定し
その地域に重点的に対策を講ずることが、マ
ラリアエリミネーションへの効率的アプロー
チとされた（Alonsoら:PLoS Med. 2011）。ま
た、マラリアエリミネーションを目指す上で
は、死亡の最大原因である熱帯熱マラリアの
みならず、患者数がそれと同等で、再発のた
め完治が困難な三日熱マラリアも視野に入れ
た対策が必須である（WMR2013）。 
	 そのためには、マラリア感染者が存在する
ホットスポットを効率的に把握することの出
来るサーベイランス技術の確立が必要である。
現在流行地の診療所では、顕微鏡や迅速診断
キットで診断するが、マラリア流行ホットス
ポットの探索に重要な低レベルの感染者の発
見は困難である。また、PCR診断は高感度だ
が一般的でない。また、上記いずれの方法で
も、蚊への感染源となった最近の感染既往者
の発見は不可能である。そこで、現在だけで
なく感染の既往も同時に検出できる方法とし
て、マラリア原虫抗原に対する抗体測定がホ
ットスポットの探索に用いられた。しかし、
これまでに用いられた抗原はMSP1等のマラ
リアワクチン抗原のみであり、これらに対す
る抗体価は、治癒後も長期にわたって高く維
持されることから、最近の流行の指標とはな
らず（Cookら:Malar J. 2010）、マラリア流行
ホットスポットのサーベイランスには使えな
いことが判明した。そこで、季節的流行も検
出可能な抗原、すなわち感染後早期に抗体が
誘導されるが、9 ヶ月後には抗体が検出され
なくなるような、ホットスポットのサーベイ
ランスに適した抗原の探索が急務となってい
る。 
 
２．研究の目的 
	 本研究では、三日熱マラリアが流行してい
るタイにおいて三日熱マラリア患者の追跡研
究を実施し、マラリア流行ホットスポットの
検出に必須な三日熱マラリアサーベイランス
用抗原タンパク質をシステマティックに探索
することを目的に実施した。 
 
３．研究の方法 
(1)三日熱マラリアタンパク質ライブラリの
構築	
三日熱マラリア赤血球期原虫に発現するタ

ンパク質を網羅する 307 種類のタンパク質を
コムギ無細胞法で発現した。	
(2)タイ、ブラジル、パプアニューギニアにお
ける三日熱マラリア患者追跡研究	
解析の精度を上げるため、タイの32名に加え
て、ブラジル、パプアニューギニアにおいて
それぞれ、36名、31名の三日熱マラリア患者
をプリマキンを用いて根治し、治療後９ヶ月
まで３ヶ月おきに血清を採取した。この間、
再感染がないことは確認している。	
(3)抗体価の測定	
307 種類のタンパク質に対して、350 検体以上
の血清中の抗体価を測定するため、ハイスル
ープットなアルファスクリーンシステムを用
いた。	
	
４．研究成果	
(1)三日熱マラリアプロテインアレイの抗原
性	
血清試料との反応性を検証した結果、78%の
タンパク質が患者抗体と反応した（図１）。こ
の結果は、コムギ無細胞法で合成した三日熱
マラリア原虫組換えタンパク質のフォールデ
ィングが、原虫のそれと近いことを意味して
おり、このプロテインアレイの品質が担保さ
れたと考えられる。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
(2)抗体価の減衰パターン	
	 これらの抗原抗体反応性をもとにフォロー
アップ血清試料中の抗体価の半減期を解析し
たところ、半減期が測定可能な抗原が、55種
類同定された。短いもので、１ヶ月、長いもの
で 10ヶ月となっており、抗体価の半減期は抗
原によって規定されていることが判明した。	
	 しかし、これらの半減期は、地域差は認め
られず（図２）、同じ抗原がユニバーサルに使
用可能であることが示唆された。このことは、
今後のマラリアホットスポットサーベイラン
ス技術開発に朗報であった。	
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