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研究成果の概要（和文）：高度マラリア流行地には、マラリアに感染しても発熱等の症状が出な

い無症候原虫感染者が存在している。これらの人々の血清中にはマラリア原虫の増殖を阻害す

る抗体が存在することが知られている。そこで本研究は、新規マラリアワクチン候補抗原の探

索に用いることの出来る、防御抗体を保有する流行地住民の血清をタイ国において入手するこ

とを目的に実施した。３年間にわたるタイ国西部のマラリア流行地調査の結果、マラリア防御

抗体を保有する無症候感染者血清、及びその比較対照群となる有症患者血清を入手できた。 
 
研究成果の概要（英文）：The individuals live in malaria endemic area who repeatedly 
exposed to the malaria parasite gradually develop immunity to the clinical manifestations 
of infection. This resistance to clinical disease is partly mediated by antibodies against the 
asexual blood stages of the malaria parasite. To identify such individuals harboring 
protective antibodies we have screened the human serum specimen useful for the future 
vaccine candidate discovery. After three-years surveillance in the endemic village in 
western Thailand, we have successfully obtained both asymptomatic sera and symptomatic 
patient sera as negative controls. 
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１．研究開始当初の背景 
 マラリアは世界的に重要な感染症の一つ
として対策が取り組まれているが、1970 年
頃より薬剤耐性熱帯熱マラリア原虫が全世

界の流行地に拡散し、患者数、死亡者数とも
に増加の一途をたどっている。そこで、これ
まで 20 年以上マラリアワクチン開発が精力
的に進められてきたが、未だ実用化に至った
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ものは一つもない。このような状態を打開す
る端緒として、2002 年にヒトマラリア原虫
の中で最も悪性の熱帯熱マラリア原虫のゲ
ノム情報が公開された。この情報を基に多数
のワクチン候補抗原が同定されることが期
待されたが、塩基配列が平均 70％以上もの A
又はTを含むという原虫遺伝子の特殊性など
から、大腸菌をはじめとする既存のタンパク
質合成系では、原虫由来の遺伝子を用いた組
換えタンパク質の合成が 13 - 30％程度の低
い効率でしか出来ないことが報告された。そ
の結果、ゲノム情報が公開されて８年目とな
る現在においても、マラリアワクチン候補抗
原は 10 種類程度にすぎず、それらの研究の
進捗状況も大部分が第１相臨床試験のレベ
ルにとどまっていた。 
 
２．研究の目的 
 申請者らは、新たなマラリアワクチンの開
発をめざし、最近当研究センターで開発され
たコムギ胚芽抽出液を用いたハイスループ
ット無細胞タンパク質合成法を用いて、ヒト
血流中の原虫の増殖を阻害することの出来
る発病阻止ワクチンの研究に着手した。これ
までに、熱帯熱マラリア原虫遺伝子から組換
えタンパク質を作製したところ、80％を超え
る効率で組換えタンパク質を合成すること
に成功した。これらの個別タンパク質からワ
クチン候補をスクリーニングするためには、
各タンパク質を大量に合成・精製し、マウス
等に免疫して抗血清を作製し、培養熱帯熱マ
ラリア原虫に対する赤血球侵入阻害活性を
測定する必要がある。しかし、この方法では
多種のワクチン候補抗原をハイスループッ
トにスクリーニングすることはできない。 
 この課題を解決する方策として、我々はタ
イの高度マラリア流行地に存在するマラリ
アに感染しても感染赤血球率が上昇せず、発
熱等の症状が出ない無症候原虫感染者に着
目した。これら住民の血清中には赤血球期マ
ラリア原虫の増殖を阻害する抗体が存在す
ると考えられる。そのため、このような血清
が入手できれば、我々が作製したメロゾイト
期原虫タンパク質ライブラリーと組み合わ
せることにより、新規マラリアワクチン候補
抗原のハイスループットなスクリーニング
が可能となると考えた。そこで本研究は、新
規熱帯熱マラリア発病阻止ワクチン候補抗
原のハイスループットスクリーニングに用
いる流行地住民の血清を系統的に入手する
ことを目的に実施した。 
 
３．研究の方法 
(1)調査研究実施国・地域の状況及び旅行経路 
 本研究では、タイ国西部ミャンマーとの国
境地帯にあるカンチャナブリ県サンクラブ
リ近郊のコン・モン・ター村（図１赤丸）を

調査対象地域とする。この村落はタイ国にお
けるマラリアの高度流行地の一つである。バ
ンコク市（図１青丸）にある在タイ米軍医学
研究所が、マラリアの流行と媒介蚊の関連を
調べるため、コホート研究を 2000 年から継
続実施していた。これまでの研究では、１か
ら２ヶ月に１度同村を調査チームが訪れ、毎
回１歳以上の村民約７００名前後からマラ
リアの感染状況を調査し、その推移を検討し
てきた。その結果、同村のマラリア感染率は
平均９％であった（図２）。また、約半数の
村民が年に一度はマラリアに感染している
ことが判明し、タイの中では非常に感染率が
高く、しかも成人のほとんどは無症候原虫感
染者（体温 37.5 度以下）であることが報告さ
れていたことから、これらの住民血清中には
マラリアに対する防御抗体の存在が予測さ
れた。また、本申請の海共同研究者である在
タ イ 米 軍 医 学 研 究 所 の Jetsumon 
Sattabongkot 博士はこのコホート研究の主
任研究者である。このような理由で、同村に
は本研究を開始する最適の条件が整ってい
ると考えられた。また、新規ワクチン抗原ス
クリーニングには、陰性対照群として防御抗
体を保有していない有症マラリア患者（体温
37.5 度超）血清の入手も必要であったため、
海外共同研究者としてバンコク市（図１青
丸 ） マ ヒ ド ン 大 学 の Rachanee 
Udomsangpetch 博士の協力をえて入手した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



この旅行には、日本からバンコクまでは航空
機を使用するが、バンコクから同村までは、
陸路を使用し片道約５時間の行程である。 
 
(2)調査研究方法 
 インフォームド・コンセントの得られた村
民を対象に体温測定、症状等の聞き取り、末
梢血液採血を実施した。得られた血液サンプ
ルを用いて、マラリアの診断（顕微鏡法及び
PCR 法を用いる）、原虫感染率の算定、血清
の分離を行った。採取したそれぞれの血清サ
ンプルの一部を用いて、既知の主要マラリア
原虫抗原（MSP1, AMA1）に対する抗体価を
酵素抗体法で測定した。残りの血清サンプル
は超低温フリーザーに保存した。 
 なお、上記の個別情報はコンピュータに記
録しデータベース化を行う。なお、すべての
記録はコード番号化され、個人の特定は出来
ないようにした。 
 
４．研究成果 
 流行地住民から血清をサンプリングする
際、単発的な横断的研究では、仮に無症状で
あるが原虫が赤血球内に感染している住民
が居ても、防御抗体を保有しているため無症
候原虫感染者であるのか、現在無症状でもこ
れから原虫率が増加して発熱するのか、逆に
治癒課程にあるのか不明である。したがって、
ある１時点だけの原虫感染の有無と、発熱の
有無だけでは、その血清中に防御抗体が存在
しているか否か判別不能であった。したがっ
て、我々は防御抗体が誘導されている流行地
住民血清を系統的に入手するため、コン・モ
ン・ター村民を全村単位でフォローアップし
た。その結果、観察した村民のうち、最終的
に 22 名が無症候性原虫感染者と同定され、
さらにこれらの村民に感染しているマラリ
ア原虫種の PCR 及び顕微鏡診断の結果、全
て熱帯熱マラリア原虫の単独感染例である
ことが明らかとなった。また、陰性対照血清
として、マヒドン大学の有症マラリア患者の
うち、原虫に対する抗体の誘導が確実に起こ
っていると考えられる２回目以上の熱帯熱
マラリア患者血清も 22 名分入手できた。こ
れらの患者の情報、及び既知熱帯熱マラリア
原虫抗原の MSP1 と AMA1 に関する抗体価
の測定結果を示す（表１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 この結果から、原虫寄生率は有症患者群の
0.55%と比較して、無症候感染者群は 0.0032%
と百分の一であり、熱帯熱マラリア原虫の体
内増殖が抑制されていることが明らかとな
った。一方、原虫の主要な既知抗原に対する
抗体価を酵素抗体法により検討するも、両群
間で有意な差は認められなかった。さらにこ
の無症候感染者血清中に、熱帯熱マラリア原
虫に対する抗体が存在していることを確認
するため、間接蛍光抗体法を用いて原虫抗原
をマラリア感染者血清で染色した。その結果、
いずれの血清サンプルにも、熱帯熱マラリア
原虫に対する抗体が存在していることが明
らかとなった（図３：一例を示す。ヒト抗体
で染色された原虫が緑に光る）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 以上より、本研究で得られたヒト血清試料
を用いて、新規マラリアワクチン候補抗原の
同定を目指したマラリアゲノムワイドな組
換え原虫タンパク質ライブラリーのスクリ
ーニング研究の準備は完了したと考えられ
る。 
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