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研究成果の概要（和文）：ハマダラカ唾液腺特異的プロモーターを用いて、唾液腺にワクチン

抗原を発現させることに成功した。作製した遺伝子組換え蚊（TG）の口吻から組換えタンパク

が放出される様子観察することに成功した。また、抗マラリア抗体を唾液成分として発現する

TGを作製し、この蚊はマラリア原虫の伝播能が著しく阻害されることを証明した。 
 
研究成果の概要（英文）：We have successfully expressed vaccine antigens in the salivary 
glands of anopheline mosquitoes using the salivary gland-specific promoter. We observed 
that the transgenic mosquitoes released saliva containing the vaccine antigen through 
their proboscis. We made another transgenic mosquito expressing anti-malaria antibody 
in the salivary glands. The transgenic mosquito strongly impaired malaria transmission 
from mosquito to host.     
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１．研究開始当初の背景 

マラリア原虫の全ゲノム配列が明らかに

され、ノックアウト原虫の技術が確立された

今日では、マラリア原虫の複雑な生活環を支

える重要な分子が次々と明らかになってきた。

さらに、この技術を用いて弱毒化生ワクチン

の開発も夢では無いとの報告もある。一方、

「何故ハマダラカだけがマラリア原虫の発育

を許すのか」という寄生適応性は謎に包まれ

ており、これを解明するためにはハマダラカ

の遺伝子操作技術の確立が不可欠である。 

2000年、Crisantiらのグループが世界に

先駆けて GFP遺伝子を導入した“光る”トラ

ンスジェニックハマダラカの作製に成功した。

それ以来、応用昆虫学を駆使したハマダラカ
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の遺伝子操作（Genetic Manipulation: GM）、

すなわちマラリア非媒介蚊の作製がマラリア

ベクターコントロールの新しい戦略として注

目を集めており、WHOはマラリア感染症対策

の重要な手段と位置づけ、積極的に研究開発

支援を開始した。我々のグループは 2001年よ

り Crisantiとの共同研究を開始し、現在では

世界で5指に入る高度なGMハマダラカ作製技

術を駆使してマラリア非媒介蚊の創出および

ハマダラカ—マラリア原虫の寄生適応性の解

明を目指し、研究を行っている。 

 
２．研究の目的 

ハマダラカ唾液腺はマラリア原虫のスポロゾ

イトが集積する重要な器官であり、吸血によ

り唾液とともにマラリア原虫が宿主へ侵入す

るいわば蚊のステージのマラリア原虫の最終

居住地である。しかし、マラリア原虫のライ

フサイクルの中でもその唾液腺侵入メカニズ

ム、関与する分子については全く解明が進ん

でいない。一体、数万匹にも及ぶスポロゾイ

トが何時、何処に、どのようにして唾液腺に

侵入していくのかという謎を独自に開発した

唾液腺 GMハマダラカ技術を駆使し解明する。

さらに唾液腺-マラリア原虫間の相互作用の

研究および、マラリア原虫を伝播しないハマ

ダラカの作製を目的とする。 

 
３．研究の方法 

（１）遺伝子組換え蚊の新しい利用法として、

蚊の唾液腺にワクチン抗原タンパク質を発現

させ、蚊が吸血する際に唾液とともに宿主に

ワクチンを送り込み抗体を獲得させる 

“Flying vaccinator”とよばれる新しいワク

チン投与法の構想がある。我々は、ハマダラ

カ唾液腺特異的に機能するプロモーター

pAAPPを同定し、唾液線に外来遺伝子を発現

させることにすでに成功している。今回、モ

デル実験としてこのプロモーターを利用し、

リーシュマニアのワクチン候補抗原タンパク

質として知られるサシチョウバエの唾液タン

パク質(SP15)を唾液腺に発現する遺伝子組換

えハマダラカを作製した。 

 

（２）ハマダラカ吸血時における AAPPの動態

を解析することを目的に、海洋性プランクト

ン（Metridia longa）由来の分泌型ルシフェ

ラーゼ（MetLuc）と AAPPの C末端側に付加し

た融合タンパク質（MetLuc-AAPP）を唾液腺に

発現する遺伝子組換えハマダラカ（Anopheles 

stephensi）を作製した。 

 

（３）熱帯熱マラリア原虫の CSPタンパクに

対するモノクローナル抗体 2A10を発現する

ハイブリドーマ細胞から mRNAを抽出し、重鎖

軽鎖可変領域をコードした cDNAをクローニ

ングすることに成功した。 

 

４．研究成果 

（１）ハマダラカには SP15 遺伝子を DsRed

との融合タンパク質として発現するように導

入したところ、導入した個体では SP15 が

DsRed との融合タンパク質として発現し、雌

唾液腺特異的に DsRedの蛍光が観察された。

また口吻からは DsRedの蛍光が放出されてい

るのが観察された。さらに、この遺伝子組換

え蚊をマウスに頻回吸血させたところ、吸血

マウス体内において SP15 タンパク質に対す

る抗体が産生されていることが確認された。

これらのことから作製した遺伝子組換え蚊は

唾液中にワクチン候補抗原を発現し、“Flying 

vaccinator”として機能することが示された。 

 

（２）唾液腺で発現したMetLuc-AAPPはMetLuc

の基質特異的なルシフェラーゼ活性を有して

おり、コラーゲン結合能があることがわかっ

た。この蚊をマウスに吸血させ、MetLucの基

質をマウスに投与したところ、蚊の刺咬部位

で高い発光が確認された。さらに吸血後50分

に基質を再投与したところ同じ場所で発光が

見られ、MetLuc-AAPPは刺咬部位に留まってい

ることが分かった。この結果は、唾液タンパ

クAAPPの生理学的機能解明、蚊の吸血活動の

モニターリングを可能にし、引いては唾液腺

に侵入したスポロゾイトの挙動を解明する有

用な手段となると期待される。 

 



 

 

（３）モノクローナル抗体2A10を唾液成分と

して発現することに成功した。このトランス

ジェニック蚊はマラリア原虫の蚊からマウス

への伝播を著しく阻害した。熱帯熱マラリア

原虫を完全に伝播しないトランスジェニック

蚊の作製に一歩前進した。 
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