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研究成果の概要（和文）：本研究は、ハマダラカによる吸血（暴露）頻度をマラリアに対する「感染危険度」と
して数値化することにより、ベクターコントロールに対する新しい評価手法を開発することを目的とする。イン
ドネシアとの海外共同研究において、マラリア感染地域であるインドネシア　スンバ島の住民から採血した血液
を使って、我々が独自に発見したハマダラカ唾液タンパクAAPP（大腸菌発現）に対する抗体価を測定した結果、
コントロールである日本人と比較してスンバ島住民の血清には抗AAPP抗体が非常に高いことが確認された。但
し、非特異的に反応する血清も見られたことより、小麦胚芽無細胞系での抗原タンパクの発現・精製を検討して
いる。

研究成果の概要（英文）：The objective of the present study was to determine whether the IgG antibody
 response to the Anopheles stephensi saliva antigen, AAPP, is an immuno-epidemiological marker of 
exposure specific to Anopheles mosquito bites in the Sumba Islanders in Indonesia. Recombinant AAPP 
was produced in E. coli system. Anti-AAPP IgG prevalences and levels were significantly higher in 
the sera of the Sumba Islanders as compared to non-exposed Japanese controls. These observations 
show that the AAPP is immunogenic, evokes in exposed individuals an IgG antibody response. This 
initial test provided encouraging preliminary information on the immunogenicity of the AAPP protein;
 however, the E. coli-expressed AAPP generated a relatively high background in control sera (i.e. 
sera from individuals not exposed to Anopheles bites) even though it was apparently pure. We are 
trying to establish another protocol for recombinant AAPP using cell-free system without any trace 
of bacterial contamination.

研究分野： 感染免疫学

キーワード： マラリア　ハマダラカ　唾液タンパク　バイオマーカー　抗体価
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マラリア感染地域住民のハマダラカ唾液に対する抗体価を季節毎（雨季乾季）に測定し、その季節変動とマラリ
ア感染率との相関関係を解明することが可能となる。これにより、衛生動物学的手法と血清疫学的手法を融合で
き、マラリアベクターコントロールの有効性を評価することに加えて再流行のリスク管理に有効な手法となる。
さらには、インドネシア島嶼群のマラリア疫学調査および三日熱マラリアワクチンの抗原性評価研究成果をもっ
て、日本―インドネシア二国間の永続的研究協力体制を確立することができる社会的意義がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
マラリア感染地域では、ベクターコントロールと薬物治療法という異なる介入試験をしばしば
同時に実施しており、それぞれの有効性を正確に評価する適正な方法がない。たとえば殺虫剤
含有の蚊帳（ITNs）や蚊取り線香(SR)によるマラリアベクターコントロールの効果はマラリア
感染率低下と吸血頻度減少で評価されるが、前者はマラリア伝播率が低い地域ではほとんど差
はでない。後者は、ヒューマンベイトによる蚊の捕獲の困難さ、ITNs や SR を家々で適切に使
用していることを前提としている不確かさがある。さらにデータ解析に必要な十分量のデータ
を同時期に収集することは難しい。マラリア流行率増加・低下を吸血頻度と連結させる「マラ
リア感染危険度」という新たなクライテリアの設定が望まれている。 

マラリア抗体疫学調査の最大の難点は、現地住民の血清が大腸菌組換えタンパクに対して非
特異的に反応することが頻繁に見られることである。このため、高純度精製タンパクを抗原と
することが不可欠である。好ましくは合成ペプチドを使用することで検査の標準化が可能とな
るが、その場合は抗原の B 細胞エピトープ解析が必要となる。 
 
２．研究の目的 
本研究は、吸血性節足動物による吸血（暴露）頻度を病原体に対する「感染危険度」として数
値化することにより、ベクターコントロールに対する新しい評価手法を開発することを目的と
する。具体的手法としてインドネシア、バングラデシュとの海外共同研究において、マラリア
ベクターであるハマダラカへの暴露頻度をモニターする。マラリア感染地域住民のハマダラカ
唾液に対する抗体価を季節毎（雨季乾季）に測定し、その季節変動とマラリア感染率との相関
関係を解明する。これにより、衛生動物学的手法と血清疫学的手法を融合でき、マラリアベク
ターコントロールの有効性を評価することに加えて再流行のリスク管理に有効な手法となる。
さらには、インドネシア島嶼群のマラリア疫学調査および三日熱マラリアワクチンの抗原性評
価研究成果をもって、日本―インドネシア二国間の永続的研究協力体制を確立することである。 
 
３．研究の方法 
インドネシア島嶼部（スンバ島）では未だ年間１０％前後がマラリアに罹患する中程度マラリ
ア流行地域であり、マラリアコントロールが求められている。その対策として殺虫剤含有の蚊
帳や蚊取り線香によるマラリアベクターコントロール（媒介蚊の制御）が試みられているが、
効果を判定する適正な方法がない。そこでハマダラカがマラリア原虫を伝搬する際に必ず注入
する唾液タンパクに注目し、それに対する宿主の免疫応答をベクター暴露率とみなす新規のバ
イオマーカーを開発する。スンバ島に赴き、共同研究者と共に現地住民の採血を行う。このサ
ンプルを用いて、AAPP 抗体価測定に関して、採取した血清について７種類の組換え AAPP タン
パクに対する抗体価を ELISA にて測定する。マラリア感染率と AAPP 抗体価の変動を数値化し、
相関性を明らかにする（データ解析）。AAPP 抗体価が高い検体については、断片化した組換え
AAPP５種を用いて AAPP B 細胞エピトープの分布解析を行い、ユニバーサル合成ペプチドを設計
する。 
 
４．研究成果 
スンバ島住人延べ 3,000 人を対象とした先行研究では、蚊の増える雨季に AAPP 抗体価が上昇す
ることが明らかとなっており、このことから継続的な研究が必要であると考えられる。2017 年
8 月に 11 日間、日本側研究者 5名がインドネシア島嶼群のマラリア感染地域であるスンバ島に
滞在し、相手国研究者とともにマラリア感染流行地域での疫学調査を行った。共同研究者、看
護師及び顕微鏡技師からなるマラリア研究グループのフィールド調査に同行し、現地住人の体
温測定、採血、マラリア迅速診断キット及び血液塗抹標本によるマラリア感染有無の評価なら
びに一般血液検査などを実施した。調査後の会議において共同研究者とともに血清調査の進捗
情報を共有する一方で、渡航期間ならびに 2017 年に採取されたマラリア感染者血清（100 名分）
ならびに非感染者血清（60名分）の提供を受けた。薄・濃血液塗抹標本を作製しギムザ染色を
行い、マラリア感染率を確認した。2018 年はインドネシアに赴き共同研究者である Syafruddin
博士のエクマン研究所（ジャカルタ市）で研究ミーティングを行った。ハサウディン大学（マ
カッサル市）にも訪問し、共同研究者である Yenni Yusuf 博士、Isra Wahid 博士と研究ミーテ
ィングを行った。同時にハサウディン大学で医学部学生を対象としたセミナーを開催し、学生
と交流を図り、本プロジェクトの次の世代を担う若手研究者に本共同研究の意義を説明した。
さらに、マカッサル市郊外のスラベシ島熱帯雨林地域で Isra Wahid 博士と共同でマラリア媒介
蚊のフィールド調査を実施した。この調査にはインドネシア若手研究者が中心となってライト
トラップによる蚊の捕獲を行い、ハマダラカの種類を鑑別した。AAPP および各種マラリア特異
抗体価の検出については、高純度精製タンパク抗原を準備し実験に供したがそれでも非特異的
反応を抑えることには至っていない。現在は引き続き大腸菌発現系とは異なる小麦胚芽無細胞
系での抗原タンパクの発現・精製を実施している。すでにミニスケールでの発現は確認してい
る。 
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