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研究成果の概要（和文）：マラリアワクチン開発においてワクチン抗原の免疫原性を向上させるための技術開発は極め
て重要である。今回、マラリア原虫のヒトから蚊への伝搬を阻止するワクチンの効果を高めるため、三日熱マラリア原
虫のオーキネート表層抗原(Pvs25)とデリバリー分子とを融合させた三部構成免疫賦活システムを開発した。このシス
テムを「Tricomponent immunopotentiating system」と名付け、その効果を検証した。その結果、ワクチン抗原単独で
は達成できないレベルのワクチン効果が抗原をTIPSに搭載することで達成された。また、このシステムがマラリア以外
の感染症へも応用できる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Development of subunit vaccines to prevent malaria infection has been hampered by 
the intrinsic weak immunogenicity of the recombinant malaria antigens. We have establised a novel system c
alled tricomponent immunopotentiating system (TIPS) to increase immune responses by creating genetic prote
in fusions to target B lymphocytes in the draining lymph nodes of immunized animals. TIPS is composed of t
he antigen, coiled-coil core and the targeting ligand. We found that integration of vaccine antigens in th
e TIPS significantly augmented the immunogenicity and vaccine efficacy of the antigens.
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１． 研究開始当初の背景 

未だ効果的なマラリアワクチンは存在し

ない。その原因のひとつにマラリアワクチン

候補抗原の免疫原性を十分高める技術がな

いことが挙げられる。マラリアをはじめとす

る寄生虫疾患に対するワクチン開発は、従来

の弱毒生ワクチンや不活化ワクチンなどを

開発する方法では難しいとされている。すな

わち、ウイルスや細菌性の病原体と異なり、

寄生原虫は病原体の培養と精製が困難だか

らである。よって、組換え技術によって原虫

由来の感染防御機能を有する抗原をワクチ

ン抗原とする必要がある。しかし、ほとんど

の組換えワクチン抗原は、免疫原性が低いの

が特徴である。よって、組換えタンパク質性

のワクチン候補抗原の免疫原性を高める技

術がマラリアワクチンの成功の鍵を握ると

考えられている。 

 

２．研究の目的 

研究の背景で述べたとおり、マラリアワク

チンの実用化には組換えタンパク質性ワク

チン抗原の免疫原性を高めることが重要で

ある。研究代表者は、抗原の免疫原性を高め

る方法は、大きく分けて３つあると考えてい

る。すなわち、（１）アラムアジュバントに

代表されるような自然免疫を活性化させる

物質と併用すること。（２）ワクチン抗原を

高分子量化、あるいは、反復整列化するなど

して、所属リンパ節のリンパ濾胞へ取り込み

やすくすること。（３）B 細胞や樹状細胞な

どの抗原提示細胞を標的化することである。

本研究課題では、３番目の抗原提示細胞を標

的化することがどの程度マラリアワクチン

候補抗原のワクチン機能向上に寄与するか

を検証した。 

 

３．研究の方法 

 前述のとおり、組換えタンパク質性の抗原

の免疫原性を向上させる方法は大きく分け

て３つあるが、本課題ではその中の３番目の

方法がマラリアワクチンの開発にどの程度

重要であるかを検証した。抗原提示細胞には

樹状細胞と B細胞があり、一般的には前者の

方が抗原提示機能が格段高いとされている。

しかし、B 細胞は抗原提示機能をもつだけで

なく、ワクチン抗原の B細胞標的化は、その

抗原をリンパ濾胞中のB細胞領域へ局在化さ

せることが可能である。よって、B 細胞表層

レセプターであるイムノグロブリン（Ig）と

結合可能なイムノグロブリン結合ドメイン

（IBD）をもつタンパク質をマラリアワクチ

ン抗原の標的化に利用することで、その免疫

原性が向上するはずだと考えた。具体的には、

プロテイン A由来の Zドメインをはじめ、プ

ロテイン L の B ドメイン（PpL）やプロテイ

ン G の B ドメイン（SpG）を B 細胞標的化の

リガンドとして選択し、それらの分子を束ね

るコイルドコイル分子と融合化した。コイル

ドコイルには Cartilage oligomeric matrix 

protein (COMP)を用い、COMP-Z、COMP-SpG、

COMP-PpL を大腸菌で発現させた。そして、こ

れらの融合分子に三日熱マラリア伝搬阻止

ワクチン候補抗原（Pvs25）を化学融合法に

よって搭載し、三部構成免疫賦活複合体

（TIPS）を構築した。次に、構築した TIPS

複合体でマウスを免疫し、その抗血清をタイ

国のマラリア感染患者の血液と混合した後、

媒介蚊への原虫の伝搬を阻止できるか、メン

ブレンフィーディング法によって解析した。 

 

４．研究成果 

 Pvs25をTIPS複合体として免疫した場合に

おいてのみ高い抗体価を誘導可能であった。

すなわち、Pvs25 を単独投与した場合と比較

し、Pvs25 を搭載した TIPS 複合体は、有意に

高い特異抗体を誘導した。さらに、この TIPS

複合体によって誘導した抗血清は、メンブレ

ンフィーディング法で解析した結果、高い伝

搬阻止効果をもつことが分かった。しかし、



Pvs25 の単独投与ではそのようなワクチン効

果は認められなかった。 

 次に、TIPS 複合体の一構成部分であるリガ

ンド（IBD）の重要性を検証するため、リガ

ンドを欠損した複合体（すなわち、

COMP/Pvs25）で免疫した。その結果、TIPS 複

合体と比較し、リガンド欠損型複合体のワク

チン機能はPvs25単独と比較し同程度であっ

た。以上の結果は、ワクチン抗原である Pvs25

は、それ単独では免疫原性が低いが、TIPS 複

合体化することで高いワクチン機能を獲得

することを示している。また、TIPS には B細

胞標的化のためのリガンドが必須であるこ

とも分かった。 

 TIPS はその構成要素である三部の何れも

換装可能であるため、理論上、如何なるタン

パク質抗原も搭載可能である。例えば、マラ

リアワクチン抗原だけでなく、ウイルス由来

の抗原に対しても TIPS 技術が応用できるこ

とが示されており（発表論文２を参照）、本

研究で確立した TIPS 技術は汎用性の高いワ

クチンプラットフォームとして利用できる

可能性が示された。 
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