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研究要旨 

マラリア感染者は、熱帯、亜熱帯の途上国を中心として年間約3億人，死亡者は年間150

〜300万人にのぼると報告され、その対策が急務とされている。既存の抗マラリア剤耐性株

の出現のため、多くの新しい抗マラリア剤が開発され、また、マラリアワクチン開発の研

究が世界規模で試みられているが未開発であり、マラリア撲滅には至っていない。この大

きな原因の1つに、先進国の製薬企業では市場性が見込めないことを理由に抗マラリア薬、

ワクチンの開発を進めないことが挙げられる。 

研究代表者らは独自に開発したマラリア原虫の赤血球感染レセプターの同定系を用い

て糖鎖レセプターの同定に成功し、糖鎖がマラリア原虫の赤血球侵入（感染）を著しく阻

害することを見出した。本研究では新しい抗マラリア戦略を目指した糖鎖製剤とマラリア

ワクチンの実用化に向けた開発研究を行うことを目的とする。 

研究代表者らはこれまでに感染阻止に効果のあった糖類派生体についてどの糖鎖構造

体が原虫感染阻止に重要であるか解析を行ってきた。平成２６年度はマウスマラリア原虫

を用いた動物感染実験により、これまでのin vitroでの熱帯熱マラリアの感染阻止の解析結

果から感染阻止に効果のあった硫酸化多糖類であるカラギーナンや硫酸化ジェランについ

て、感染阻止能を生体内で解析を行った。また、硫酸化修飾を行って作製した硫酸化ジェ

ランについて元素分析により硫酸基付加を確認した。 
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Ａ．研究目的 

マラリアはPlasmodium属原虫の感染によって引

き起こされる感染症で、ハマダラカ属の蚊の吸血に

よってヒトに感染する。マラリアの感染者は、亜熱

帯や熱帯地域、特にアフリカ、南アメリカ、東南ア

ジア等の途上国を中心として年間約3億人，死亡者

は年間150-300万人にのぼると報告され、その対策

が急務とされている。昨今、既存の抗マラリア剤耐

性株の出現のため、多くの新しい抗マラリア剤が開

発され、また、マラリアワクチン開発の研究が世界

規模で試みられているが未開発であり、マラリア撲

滅には至っていない。この大きな原因の1つに、先

進国の製薬企業では市場性が見込めないことを理

由に抗マラリア薬、ワクチンの開発を進めないこと

が挙げられる。 

研究代表者らは抗マラリア薬開発を目的として、

まずウイルスベクターを用いてマラリア原虫の赤

血球感染レセプターの同定系の開発に独自に成功

した。さらにこの感染レセプター同定系を用いてヘ

パラン硫酸等の糖鎖レセプターの同定に成功し、糖

鎖がマラリア原虫の赤血球侵入（感染）を著しく阻

害することを見出した。本研究の目的は、これまで

の研究代表者らの研究において抗マラリア作用が

あることを見出した糖鎖について、新しい抗マラリ

ア戦略を目指した糖鎖製剤とマラリアワクチンの

実用化に向けた開発研究を行うことにある。以上の
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途上国の現状とマラリア薬開発の遅滞を鑑みると

当該研究の必要性が極めて大きい。 

 

Ｂ．研究方法 

平成２６年度はマウスマラリア原虫を用いた動

物感染実験により、これまでのin vitroでの熱帯熱マ

ラリアの感染阻止の解析結果から感染阻止に効果

のあった糖鎖構造体の感染阻止能について生体内

で解析を行った。以下に平成２６年度に実施した研

究について記す。 

(i) これまでの解析によって、硫酸化多糖類である

カラギーナンや硫酸化ジェランがin vitroで熱帯熱

マラリアの赤血球感染阻止に効果があることがわ

かった。このため、原料であるジェランガムに硫酸

化の修飾を行って独自に作製した硫酸化ジェラン

について、その構成元素について元素分析を行った。 

(ii) 硫酸化ジェランの薬剤としての使用について

検討するため、細胞毒性試験を行った。抗凝固剤と

して使用される硫酸化多糖類の１つであるヘパリ

ン等では、薬剤としての使用を考える場合当然なが

ら抗凝固活性の問題が生じる。そこで、硫酸化ジェ

ランについて抗凝固活性の測定を行った。 

(iii) マウスマラリア原虫を用いたマウスへの感染

実験により、λ-カラギーナンの感染阻止効果につ

いて解析を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

平成２６年度に実施した研究は、in vitroでの実

験系が主であったため、研究対象者の人権擁護に

関わる実験等は行っていないことから、倫理面の

問題は無い。動物実験については、実施した帯広

畜産大学から認可を受けている。 

 

Ｃ．研究結果 

(i) 硫酸化ジェランについては、原料であるジェラ

ンガムに硫酸化の修飾を行って作製し、元素分析に

よって、硫酸基に付加を確認した。 

(ii) 硫酸化ジェランについて細胞毒性試験を行っ

た結果、細胞毒性は見られなかった。次に抗凝固活

性の測定を行った結果、抗凝固活性については低い

値を示した。 

(iii) マウスマラリア原虫を用いたマウスへの感染

実験により、λ-カラギーナン投与は逆に炎症を助

長し、硫酸化ジェランについては特段の感染阻止効

果はマウスでは見られなかった。 

 

Ｄ．考察 

硫酸化多糖類は高分子多糖であるため、実際的

に薬剤として製造するためには、合成が難しく、

かつ均質性の保証が懸念される。研究代表者らは

これらの問題を解消するため、様々な硫酸化多糖

類の派生体を用いて、マラリア原虫の増殖阻止効

果を解析することで、増殖を抑制するコアとなる

構造体の同定を試みていた。これにより、抗マラ

リア薬として効果のある構造体の低分子化を図る

ことで、均質化の保証も担保しようと考えている。 

 

Ｅ．結論 

本研究は硫酸化ジェランの抗マラリア活性につ

いての初めての報告である。硫酸化ジェランは新

規の材料から合成された熱帯熱マラリア原虫の増

殖阻害薬の候補物質と言える。また、ジェランガ

ムにはドラッグデリバリーシステムの担体として

の使用の報告もあることから、この薬剤機序の解

明を行うことで、新たなマラリア治療薬の開発に

つながることが期待される。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  無し。 
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