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１．はじめに 緒言 目的 背景 序論 
 マラリアは世界三大感染症の一つであり、およそ 100 カ国の流行地で年間 2 億人以上の罹患者と 40~50 万

人の死亡者がある原虫感染症である。一般に抗マラリア薬が奏功するが、薬剤耐性原虫の出現がマラリア制

圧上の重要な問題である。従来、人類は効果的なワクチンを開発することで幾つかの感染症を制圧してきた

が、マラリアに有効なワクチンは未だ実用化されていない。 
 通常マラリアに何度罹患しても肝臓ステージでの抵抗性は付与されない。一方、実験レベルでは弱毒化し

たスポロゾイト（マラリア原虫感染型であり最初の標的細胞である肝細胞に感染する）接種がマラリアを肝

臓ステージで阻止する強いワクチン効果を発揮する。弱毒化スポロゾイトはワクチン候補資源として非常に

有力であるが、弱毒化スポロゾイトの大量調整法は確立されていない。このような現状を鑑み、弱毒化スポ

ロゾイト接種に匹敵する効果をもつワクチンを開発するためには自然感染と弱毒化スポロゾイト接種にお

ける肝臓での免疫応答の違いを解明する必要があると考えた。本研究の目的は、この違いを解明することに

よって弱毒化スポロゾイト接種によるワクチン効果付与の免疫学的な理論基盤を構築することである。免疫

学的理論基盤を構築することにより、マラリアワクチン開発を新たなステージへと導くことができると考え

ている。 
  

２．方法 
実験動物およびマラリア原虫 

感染宿主として８週齢メスC57BL/6マウスを用いた。マラリア原虫はPlasmodium yoelii(P.y) 17XLおよびその弱

毒変異株であるLISP2欠損原虫（LISP2-KO sporozoite:L2KOS）を用いた。 
感染 
感染プロトコールを

図１に示す。初回お

よび2回目のマラリア

原虫接種時には1万

個のスポロゾイトを頸

静脈的にマウスに投

与した。その後、赤

血球ステージ感染を

治療するため、クロ

ロ キ ン

（ 40mg/kg/day ） を

10日間腹腔内投与した。2回目の接種から１ヶ月後に１万個の野生型P.yスポロゾイトを静脈内にチャレンジした。 
定量PCR 
肝臓組織の一部からTrizolによりRNAを抽出した。逆転写を行ったのち表１に示すプライマーを用いて定量的

PCRを行った。 
 

 

 

 

 

 

３．結果 研究成果 
 マラリアはマラリア原虫（Plasmodium 原虫）に感染しているアノフェレス蚊の吸血により媒介される感

染症である。蚊の吸血によって体内に注入されたスポロゾイト型マラリア原虫（スポロゾイト）が即時に血

流に乗り肝臓の実質細胞（肝細胞）に侵入・寄生することで感染が成立する。肝臓でスポロゾイトが発育し

た後、赤血球に感染するステージへと移行しマラリアを発症する。弱毒化スポロゾイト（放射線照射あるい

は遺伝工学的）を接種するとその後の野生型スポロゾイトチャレンジに対して感染抵抗性が付与されること

が実験的に確立されている。 
 私たちは弱毒化スポロゾイトとして三重大学で樹立した LISP2 欠損スポロゾイト（LISP2-KO 
sporozoite:L2KOS）を用いている。L2KOS は肝臓ステージでの発育が停止する遺伝子改変株である(1)。ま

ず、C57BL/6 系統マウスに対して L2KOS 接種により肝臓ステージ抵抗性を付与することができるか否かに



ついて検討した。L2KOS を１ヶ月の間隔をあけて二度接種し、そ

の１ヶ月後に野生型スポロゾイトを経静脈的にチャレンジした際

の肝臓でのPlasmodium原虫数を定量PCRにて測定した（図 2）。
L2KOS 接種マウスでは野生型スポロゾイトチャレンジ後の肝臓

ステージでの原虫数が検出限界以下まで低下しており、私たちの

研究室でも弱毒化スポロゾイトによる感染抵抗性付与系を確立す

ることができた。一方、人でのマラリアでは頻回感染によっても

肝臓ステージでの抵抗性は付与できないとされているが、マウス

の場合には二度野生型スポロゾイトを接種すると未処置対照群と

比較して、チャレンジ後の肝臓ステージでの原虫数が低下してい

た。マウスモデル実験では同じ株を用いるため若干抵抗性免疫応

答が惹起される可能性を考えている。 
 L2KOS による肝臓ステージ抵抗性付与を確立できたので、次に

野生型スポロゾイトと L2KOS の肝臓での宿主免疫応答の違いに

ついて検討を行った。2014 年に Mota らは、スポロゾイト型マラ

リア原虫に対して肝臓では I 型インターフェロン産生が誘導され

スポロゾイト数が若干制御されると報告している(2)。そこで、スポ

ロゾイト接種２日後に肝臓での I 型インターフェロン(IFN-α及び β)発現を定量 PCR にて測定した（図 3）。
報告通り、野生型スポロゾイト接種では I 型インターフェロン産生の上昇が確認された。しかし、L2KOS
接種では I 型インターフェロン産生の誘導を確認することができなかった。野生型スポロゾイトは肝臓で増

殖を繰り返し原虫数が増加するのに対し、L2KOS では発育が停止するため原虫数はそれほど増加しないの

ではないかと考えられる。I 型インターフェロン産生を誘導する上で肝臓での原虫数に閾値があるのではな

いかと想定し、スポロゾイト接種後の原虫数を解析した（図 4）。野生型スポロゾイトは接種２日後をピー

クに肝臓での原虫数が増加し、３日目には赤血球感染

型であるメロゾイトとなりほぼすべての原虫が肝臓外

へと遊離したと考えられる。一方、L2KOS 接種でも

接種後２日目をピークとして原虫数が増加した。野生

型スポロゾイトと比較すると原虫数は低値であるが、

野生型と L2KOS での原虫数の差の間に I 型インター

フェロン産生誘導の閾値があるとは想定し難い。また、

L2KOS 接種でも接種後３日目には肝臓での原虫数は

野生型スポロゾイトの場合と同程度まで減少した。

L2KOS はメロゾイトまで発育しないため原虫が肝臓

外へと遊離したとは考え難いため、発育停止後速やか

に原虫が死滅し肝細胞内あるいは貪食細胞によって処

理されたと考えられた。 
  
４．考察 まとめ 
 本研究の計画段階では、弱毒化スポロゾイトは野生

型スポロゾイトでは認められない宿主自然免疫応答を

誘導するために、抵抗性を付与することができると想

定していた。しかし、これまでの結果から少なくともI
型インターフェロン産生及びその下流の免疫応答につ

いては誘導していないのではないかと考えられ、当初

の想定とは逆の結果となっている。そこで、弱毒化ス

ポロゾイト接種ではI型インターフェロン産生誘導が

惹起されないことが抵抗性付与と関連するか否かにつ

いて今後検討していく予定である。また、スポロゾイ

ト接種後の肝臓での遺伝子発現変化について網羅的に

解析することも計画している。さらに、野生型スポロ

ゾイト接種では赤血球ステージが必ず出現するが、赤

血球ステージが肝臓ステージでの抵抗性付与を抑制し

ている可能性についても検証していきたいと考えている。 
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