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Ａ．研究目的 
マラリア撲滅が 2007 年に再度宣言さ

れて依頼、マラリアワクチン開発は緊

急の課題として再認識された。そのた

めには、既知のワクチン候補のみの研

究では限界に達しており、新たなワク

チン候補分子の探索が、緊急の課題と

なっている。申請者らは、マラリア原

虫組換えタンパク質の合成に優れて

いるコムギ胚芽無細胞タンパク質合

成法を用いて熱帯熱マラリア原虫の

ゲノムワイドに組換えタンパク質を

発現し、その中から新規抗原を同定す

ることを目的に本研究を実施した。 
 
Ｂ．研究方法 
1) 熱帯熱マラリア原虫メロゾイト期

組換えビオチン化タンパク質アレイ

の合成 
 マラリアゲノム情報データベース

より、メロゾイト期にのみ発現が示唆

されている遺伝子 114種類を選択した。

熱帯熱マラリア原虫 3D7 株のメロゾ

イト期 cDNA からコムギ胚芽無細胞

タンパク質合成系を用いてこれらの

組換えタンパク質を合成し、ビオチン

化マラリアタンパク質アレイを作製

した。 
2) ハイスループット抗原抗体アッセ

イの実施 
 これらのビオチン化タンパク質ア

レイとマラリア免疫ヒト血清との抗

原抗体反応を検出するために、申請者

らが確立したアルファスクリーン法

を応用した。 
3) 抗体の作製と熱帯熱マラリア原虫

増殖阻害アッセイ 
 ヒト防御抗体と特異的に反応する

マラリア原虫タンパク質を同定した

後、これらを実験動物に免疫して特異

抗体を作製し、培養熱帯熱マラリア原

虫 3D7 株に上記で作製した抗体を加

え、原虫増殖阻害活性を測定した。 
（倫理面への配慮） 
 本研究で使用したタイ国における

マラリア患者血液の採取に当たって

研究要旨： コムギ胚芽無細胞タンパク質合成系を用いることにより、熱帯熱マラリア原虫メ

ロゾイト期に特異的な分子のビオチン化マラリアタンパク質アレイを作製した。これをマラリ

ア免疫ヒト血清を用いてスクリーニングし、マラリア防御抗体と特異的に反応する PfMSPDBL1

を見出した。さらに、抗 PfMSPDBL1 抗体が培養熱帯熱マラリア原虫の増殖阻害活性を有するこ

とを明らかにした。その結果、それまで解析が全く行われていなかった未知の原虫分子

PfMSPDBL1 がマラリア赤血球期ワクチン候補となる可能性が示唆された。以上の結果から、コ

ムギ胚芽無細胞タンパク質合成系のマラリアワクチン研究への有用性が確認された。 
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は、タイ国保健省の許可を得、患者へ

の説明を十分行なった上で同意を得

て実施した。また、本血清試料の利用

は愛媛大学医学部臨床研究倫理審査

委員会で許可を得ている。また、実験

動物における抗体の作製は、愛媛大学

動物実験委員会において許可を得て

いる。 
 
Ｃ．研究結果および考察 
1) 熱帯熱マラリア原虫メロゾイト期

組換えビオチン化タンパク質アレイ

の合成 
 コムギ胚芽無細胞タンパク質合成

系を用いて、熱帯熱マラリア原虫タン

パク質の内、マラリアゲノム情報デー

タベース（PlasmoDB）より、メロゾ

イト期にのみ発現が示唆されている

遺伝子 114 種類を選択し、コムギ胚芽

無細胞タンパク質合成系を用いてビ

オチン化マラリアタンパク質アレイ

を作製した。 
2) ハイスループット抗原抗体アッセ

イの実施 
 上記のビオチン化マラリアタンパ

ク質アレイを用いて、タイから得られ

た熱帯熱マラリアに対する防御抗体

を含有しているヒト血清 22 人分との

反応性をアルファスクリーン法を用

いて検討した。その結果、それまで解

析が全く行われていなかった未知の

原虫分子 PfMSPDBL1 がマラリア防御

ヒト抗体と特異的に反応しているこ

とが明らかとなった。 
3) 抗体の作製と熱帯熱マラリア原虫

増殖阻害アッセイ 

 抗 PfMSPDBL1 抗体を用いて熱帯熱

マラリア原虫増殖阻害アッセイを行

った結果、熱帯熱マラリア原虫 3D7
株に対する増殖阻害活性を有してい

ることが明らかとなった。また、間接

蛍光抗体法を用いて PfMSPDBL1 のメ

ロゾイトにおける局在を観察したと

ころ、メロゾイト表面であった。 
 以上の結果から、PfMSPDBL1 は新

規赤血球期マラリアワクチン候補と

なる可能性が示唆された。以上の結果

から、コムギ胚芽無細胞タンパク質合

成法のマラリアワクチン研究への有

用性が確認された。 
4）今後の課題 
 アルファスクリーン法で同定され

たその他の新規の抗原に関しても、

PfMSPDBL1 同様個別の研究を進めて

ゆき、新規ワクチン候補分子の同定を

すすめてゆく予定である。 
 
Ｄ．結論 
コムギ胚芽無細胞タンパク質合成系

は、新規マラリアワクチン候補抗原の

網羅的な同定に有用と考えられた。 
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