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研究成果の概要（和文）：バキュロウイルス(BV)筋注により誘導された自然免疫応答が肝臓期マラリア原虫を排
除していることをIFN-aRKOおよびIFN-gRKOマウスを用いて解明した。プリマキンでは、感染24時間後の肝臓内原
虫を排除することはできず、BV効果がプリマキンを上回っていることが明らかとなった。このメカニズムとし
て、BVが誘導する抗肝臓期マラリア原虫活性はIFN- aからのシグナル伝達による自然免疫応答メカニズムが大き
く関与することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Baculovirus (BV)-induced innate immunity completely kills liver-stage　
parasites using IFN-aRKO and IFN-gRKO mice. As primaquine (PQ) is the only licensed drug for the 
radical cure of P. vivax hypnozoites, we compared the elimination effects of BV with those of PQ. 
Treatment with PQ could not exclude liver-stage　parasites. Treatment with BV proves to be more 
effective than PQ. BV effectively induces fast-acting innate immune responses that provide powerful 
first lines of both defensive and offensive attacks against pre-erythrocytic parasites. Our results 
illustrate the potential of BV as a new potent prophylactic and therapeutic immunostimulatory agent 
against pre-erythrocytic stage parasites.

研究分野： 感染症、マラリア、治療薬

キーワード： 三日熱マラリア　プリマキン　自然免疫　バキュロウルス

  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
三日熱マラリアの根治治療に使用されている唯一の薬プリマキンは、多くの禁忌、副作用があり三日熱マラリア
コントロールの障害となっている。BVが誘導する自然免疫応答が肝臓期マラリア原虫に対して強力な殺傷効果を
発揮するメカニズムを一部解明できたことは、BVを利用したプリマキンに替わる新しいコンセプトの抗マラリア
新薬の開発につながる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ヒトに感染するマラリア原虫のうち主に東南アジアで蔓延している三日熱マラリア原虫は、急
性期（赤内期）にアルテミシニン（2015 年ノーベル医学・生理学賞）による治療で発熱などの
症状が改善するが、肝細胞中に原虫の休眠体（ヒプノゾイト 次頁図）が残存し、数カ月～数カ
年の期間を経て 80%が再発する。このマラリア再発は、マラリアの撲滅にとっての大きな障害
となっている。ヒプノゾイトを排除できる唯一の薬剤であるプリマキンは、(i)G6PD 欠損の人に
投薬すると溶血性貧血を引き起こし死に至る場合がある。このため、マラリア検査と同時に
G6PD 活性スクリーニングが不可欠であり、活性を確認した後でないと処方できない。 (ii)発疹、
悪心、嘔吐、腹痛といった副作用があり、大量投薬に適さない。さらに(iii)プリマキンによる根
治療法(14 日間)を行っても時に再発が見られ、プリマキン低感受性原虫の存在が懸念されてい
る。このような禁忌、副作用、耐性原虫出現等々の問題点があるにもかかわらず、年間 8 千万人
もの感染者に投薬されている。プリマキンに替わる薬剤の探索が長年続けられてきているが開
発には至っていない。国内でも帰国した感染者(輸入マラリア)10 人程度に毎年投薬されている。 
② マラリア感染は肝臓内で自然免疫応答を誘導する： 
マラリア感染時において、宿主肝臓細胞がマラリア原虫 RNA を認識し肝臓期原虫を一部殺傷す
る。MAVS (cytosolic RNA sensors) を介した自然免疫センサーが作動し、Type-I IFN 発現を誘
導するメカニズムが提唱されている（Nat Med 2013）。しかし、それだけでは完全な排除には至
らない。もし強力な自然免疫応答が誘導できれば完全排除も可能となると我々は考えている。 
 
 
２．研究の目的 
プリマキンに替わる新しいコンセプトの抗マラリア薬の開発を提案する。バキュロウイルス
(BV)が有する特殊なアジュバンド効果を研究する過程で、「BV を大腿部に筋注すると遠距離に
ある肝臓内のマラリア原虫に対して 100%の強力な殺傷効果を発揮する」ことを見出した。BV
が誘導する自然免疫応答が肝臓期マラリア原虫に対して強力な殺傷効果を発揮するメカニズム
を DNA アレイ法および KO マウスを駆使して解明する。さらに自然免疫応答の持続性を調べ、
予防薬・治療薬の両機能を有する全く新規の「自然免疫賦活化薬」という新しいコンセプトでプ
リマキンを凌駕する抗マラリア新薬の開発を提案する。 
 
 
３．研究の方法 
（Ａ）治療効果（感染→BV 接種）プリマキンとの比較： 
スポロゾイト 1,000 匹をマウス尾静脈に感染接種し、24 or 42 時間後に BV を筋注接種する。42
時間後は成熟したスポロゾイトが肝臓からメロゾイトとして飛び出してくる間際の時期で、45
時間後には完全に赤内期に移行する。プリマキン（WHO 推奨ドースの 100 倍）よりも治療効果
があるのか？これをスメアーのギムザ染色で感染の有無をモニターして検証する。コントロー
ル群（非接種）では感染 21 日後までには全匹死亡する条件で感染実験を行う。 
 
（Ｂ）感染防御効果（BV 接種→感染）： 
BV を筋注接種し、6 時間後から 27 日まで各群で時間を変えてスポロゾイト 1,000 匹をマウス尾
静脈に感染接種する。その後、スメアーのギムザ染色で感染の有無をモニターする。BV 接種後
どのくらいの期間感染を防御できるのか？これにより自然免疫応答の持続性を明らかにする。
下記(C)では、液性因子と肝臓内因子について作用効果を検討する。 
 
（Ｃ）自然免疫応答メカニズム解析： 
①血清（液性因子）の解析：BV を筋注接種し、6 時間後に血清を採取する。IFN-I, II 型および
各種炎症性サイトカイン量を ELISA で測定する。さらにこの血清を別のスポロゾイト感染マウ
スに接種し、治療効果を調べる。BV により誘導される液性因子には治療効果がある分子が含ま
れるのか？を検証する。 
 
②肝臓内因子の解析：感染 24 時間後はスポロゾイトが肝臓で猛烈に増殖している時期である。
この時期に BV を筋注接種すると、完璧に原虫を殺傷することを確認している。このデータを拠
り所に、肝臓からのメロゾイト排出までに残された時間は 20 時間しかない状況で、即効かつ強
力な自然免疫応答が発動されると予想している。この自然免疫応答を解明するために 
BV を筋注接種し、6 時間後に肝臓を摘出して RNA を抽出し、DNA アレイ解析を行う。この解
析から、筋注接種部位である大腿部で活性化した自然免疫応答が(i)どのような経路で肝臓にシグ
ナルを送り、(ii)どんなエフェクター因子が肝臓期原虫を殺傷するのか？を予測する。 
 
 
４．研究成果 
マウスに P. berghei スポロゾイト 1,000 匹を静脈に感染接種し、24 or 42 時間後にバキュロウイ

ルス(BV)を筋注接種したところ、24 時間後では 100%のマウスがマラリア発症から免れた。一
方、42 時間後ではすべてのマウスがマラリアを発症した。しかし、発症が大きく遅延していた。



つまり、BV 筋注により誘導された自然免疫応答が肝臓期マラリア原虫を排除していることが明
らかとなった。プリマキン処理では、感染 24 時間後の肝臓内原虫を排除することはできなかっ
た。BV 効果がプリマキンを上回っていることが明らかとなった。 

BV 接種 6 時間後のマウスの血中には IFN-および IFN-が分泌されていた。そこで、この 2 つ
のサイトカインに注目して BV 接種マウスの血清に抗 IFN- 抗体あるいは抗 IFN- 抗体を加え
て中和した後に別の正常マウスに移入したところ、抗 IFN-抗体処理では 100%のマウスがマラ
リア発症から免れ、抗 IFN-抗体処理ではその程度は低下し発症遅延のみが確認された。IFN- 
は IFN-の上流に有り、別のエフェクター分子の発現にも重要であると考えられる。さらに、IFN- 
あるいは IFN- のレセプターをノックアウトしたマウスでのマラリア原虫感染実験を行ったと
ころ前述の中和抗体と同様に、IFN-レセプターノックアウトマウスではマラリア排除効果が消
失した。IFN-レセプターノックアウトでも排除効果が減少したが、依然として発症遅延効果は
維持されていた。この結果より、BV が誘導する抗肝臓期マラリア原虫活性は IFN- からのシグ
ナル伝達による自然免疫応答メカニズムが大きく関与することが明らかとなった。 
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