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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。 

平成２４年度は、熱帯熱マラリア原虫の赤血球培養系において、硫酸化多糖類としてヘ

パリン、λ、κ、ιカラギーナン、硫酸化κカラギーナン、ジェランガム、硫酸化ジェランガ

ムを用いて、赤血球侵入阻害試験と増殖阻止試験を行った。この結果、ヘパリン、λカラギ

ーナン、硫酸化ジェランが高い阻害効果を示した。また、ジェランガムをはじめ、硫酸化

を付加した糖鎖の作製を進めた。 

平成２５年度はヘパリン親和性クロマトグラフィーを用いて原虫抽出液から特定の原

虫膜蛋白質の捕捉を行った。次に、捕捉した原虫膜蛋白質を糖鎖への結合強度によって分

画し、各分画に対する抗体がマラリア原虫の感染阻止に効果があるかを解析した。この結

果、１つの分画に対する抗体について感染阻止能を持つものを同定した。 

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
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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

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 

研究代表者らは原虫の感染レセプターの同定系

を確立し、これまでにヘパラン硫酸、シアル酸、コ

ンドロイチン硫酸といった糖鎖レセプターを同定

してきた。以下に、平成２４年度、２５年度、２６

年度に各年度において実施した研究の方法につい

て記す。 

 

［平成２４年度］ 

様々な糖鎖とその派生体を用いてどの糖鎖構造

体がマラリア原虫の感染に重要か解析を行った。 

(i) ヘパリン、コンドロイチン硫酸、フコイダン、

デキストラン硫酸等の各種硫酸化多糖類を用いて、

熱帯熱マラリア原虫の赤血球侵入（感染）阻止能に

ついての解析をマラリア原虫の培養系において行

った。 

(ii) (i)で感染阻止に効果のあった糖類について硫酸

基等の側鎖の位置が異なる派生体や様々な分子量

の糖鎖群を用いて、感染阻止能の解析を行い、どの

糖鎖構造体が原虫感染阻止に重要であるかを解析

した。        

 

［平成２５年度］ 

糖鎖結合性の原虫膜蛋白質を抗原とした抗体を

作製し、これらの抗体が感染防御能を持つか解析を

行った。 

(i) ヘパリン親和性クロマトグラフィーを用いて成

熟ジゾンド期のマラリア原虫抽出液から特定の原

虫膜蛋白質の捕捉を行った。 

(ii) (i)で捕捉した原虫膜蛋白質をヘパリンへの結合

強度によって分画し、各分画を用いてマウスに免疫

することで、これらに対する抗体をそれぞれ作成し

た。 

(iii) (ii)で作製した抗体がマラリア原虫の感染阻止

に効果があるかを解析した。 

 

［平成２６年度］ 

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。 

(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） 

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、実施した東京大学大学院農学

生命科学研究科及び帯広畜産大学から認可を受け
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ている。 

 

Ｃ．研究結果 

(i) ヘパリン、λ、κ、ιカラギーナン、硫酸化κカラ

ギーナン、ジェランガム、硫酸化ジェランガムの各

種硫酸化多糖類を用いて、熱帯熱マラリア原虫の赤

血球侵入（感染）阻止能についての解析をマラリア

原虫の培養系において行った。 

(ii) (i)で感染阻止に効果のあった糖類について硫酸

基等の側鎖の位置が異なる派生体や様々な分子量

の糖鎖群を用いて、感染阻止能の解析を行い、ヘパ

リン、λカラギーナン、硫酸化ジェランが高い阻害

効果を示した。 

(iii) ヘパリン親和性クロマトグラフィーを用いる

ことで、成熟ジゾンド期のマラリア原虫抽出液から

原虫の蛋白質を捕捉することに成功した。 

(iv) (iii)で捕捉した原虫膜蛋白質をヘパリンへの結

合強度によって分画し、各分画を用いてマウスに免

疫して作出した抗体群の中で、１つの分画に対する

抗体が強い感染阻止能を持っていた。 

(v) 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。 

(vi) 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。 

(vii) 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 

熱帯熱マラリア原虫の赤血球侵入（感染）阻止能

について、ヘパリン、λカラギーナン、硫酸化ジェ

ランが高い阻害効果を示した。また、硫酸化度の高

い硫酸化多糖類では、その阻害効果が高い傾向があ

ることが明らかとなった。今後は、マウスマラリア

原虫を用いた動物感染実験によって阻害効果のあ

った糖鎖派生体について実際の生体内での効果を

解析する必要がある。 

ヘパリン親和性クロマトグラフィーを用いて成

熟ジゾンド期のマラリア原虫抽出液から特定の原

虫膜蛋白質の捕捉を行った。ヘパリンへの結合強度

によって溶出して得られた各分画において、銀染色

において複数のバンドが見られたため、原虫の蛋白

質を捕捉することに成功したことが示唆された。さ

らに、各分画を用いてマウスに免疫して作出した抗

体群の中で、１つの分画に対する抗体が強い感染阻

止能を持っていた。今後はこの分画に含まれている

原虫蛋白質を同定する必要がある。 

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 

熱帯熱マラリア原虫の赤血球培養系において、

硫酸化多糖類としてヘパリン、λ、κ、ιカラギーナ

ン、硫酸化κカラギーナン、ジェランガム、硫酸化

ジェランガムを用いて、赤血球侵入阻害試験と増殖

阻止試験を行った。この結果、ヘパリン、λカラギ

ーナン、硫酸化ジェランが高い阻害効果を示した。

また、ジェランガムをはじめ、硫酸化を付加した糖

鎖の作製を進めた。λカラギーナンについては、他

のカラギーナンと比べて元々硫酸化度が高い。 

研究代表者らのこれまでの研究成果から糖鎖は

マラリアワクチン候補分子で赤血球侵入時に働く

原虫膜蛋白質群に結合性があることが明らかとな

った。このことから、ヘパリン親和性クロマトグラ

フィーを用いて原虫抽出液から特定の原虫膜蛋白

質の捕捉を行った。次に、捕捉した原虫膜蛋白質を

糖鎖への結合強度によって分画し、各分画に対する

抗体がマラリア原虫の感染阻止に効果があるかを

解析した。この結果、１つの分画に対する抗体につ
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いて感染阻止能を持つものを同定した。 

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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「Analyses of macrophage responses to Plasmodium 

falciparum-parasitized erythrocytes」 第22回分子寄生

虫ワークショップ、第12回分子寄生虫・マラリア研究フ

ォーラム 合同大会、北海道、2014年9月 

 

土生川佳世、小林郷介、加藤健太郎 「マラリア原虫と

ヘパリンと私」 第22回分子寄生虫ワークショップ、第1

2回分子寄生虫・マラリア研究フォーラム 合同大会、

北海道、2014年9月 

 

石和玲子、杉達紀、レクエンコ・フランセス、村越ふみ、

竹前等、堀本泰介、加藤健太郎 「硫酸化多糖類によ

るトキソプラズマ原虫の感染およびマウス生存率に与

える影響」 第 83回日本寄生虫学会、愛媛、2014年 3

月 

 

猪又敦子、村越ふみ、石和玲子、堀本泰介、加藤健
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太郎 「ヘパリンのクリプトスポリジウム原虫に対する

感染阻害機構の解析」 第 83 回日本寄生虫学会、愛

媛、2014年 3月 

 

高野量、竹前等、杉達紀、田坂修也、加藤健太郎 

「マラリア原虫感染赤血球における分泌タンパク質の

インタラクトーム解析」 第 83 回日本寄生虫学会、愛

媛、2014年 3月 

 

Recuenco Frances Cagayat、Herbas Maria Shirley、杉

達紀、竹前等、高野量、村越ふみ、石和玲子、加藤健

太郎 「Lambda carrageenan treatment induces cerebral 

malaria in BALB/c mice infected with Plasmodium 

berghei ANKA」 第 83 回日本寄生虫学会、愛媛、

2014年 3月 

 

Frances Recuenco、小林郷介、石和玲子、ロジャース

有希子、Noreen Fundador、杉 達紀、竹前 等、岩永

達也、村越ふみ、猪又敦子、堀本泰介、岩田忠久、加

藤健太郎 「Assessing the microbial polysaccharide 

gellan gum and its sulfated derivative on their 

inhibition of growth of Plasmodium yoelii 17XL in 

BALB/c mice」 第 156 回日本獣医学会、岐阜、2013

年 9月 

 

竹前 等、杉 達紀、高野 量、村越ふみ、Recuenco 

Frances C.、石和玲子、堀本泰介、横山直明、加藤健

太郎 「小型ピロプラズマ主要膜抗原と結合する宿主

因子の解析」 第 156回日本獣医学会、岐阜、2013年

9月 

 

猪又敦子、村越ふみ、石和玲子、加藤健太郎、堀本

泰介 「クリプトスポリジウム原虫に対する感染阻害糖

鎖の探索および阻害機構の解明」 第 156 回日本獣

医学会、岐阜、2013年 9月 

 

石和玲子、杉 達紀、竹前 等、レクエンコ・フランセス、

村越ふみ、猪又敦子、ロジャース有希子、フンダドー

ル・ノリーン、堀本泰介、岩田忠久、加藤健太郎 「硫

酸化多糖類投与によるトキソプラズマ原虫感染・増殖

に対する影響」 第 156 回日本獣医学会、岐阜、2013

年 9月 

 

高野 量、田坂修也、加藤健太郎 「マラリア原虫分泌

蛋白質のインタラクトーム解析」 第 21 回分子寄生虫

学ワークショップ、神戸、2013年 8月 

 

石和玲子、杉 達紀、竹前 等、レクエンコ・フランセス、

村越ふみ、猪又敦子、堀本泰介、加藤健太郎 「硫酸

化多糖類によるトキソプラズマ原虫感染・増殖阻害効

果の解析」 第21回分子寄生虫学ワークショップ、神

戸、2013年8月 

 

猪又敦子、村越ふみ、石和玲子、堀本泰介、加藤健

太郎 「多糖鎖によるクリプトスポリジウム原虫に対す

る感染阻害」 第21回分子寄生虫学ワークショップ、神

戸、2013年8月 

 

Frances Recuenco、石和玲子、小林郷介、ロジャース

有希子、Noreen Grace Fundador、竹前 等、ゴン海燕、

杉 達紀、村越ふみ、岩永達也、堀本泰介、岩田忠久、

加藤健太郎 「In vitro growth inhibition activities of 

modified carrageenans and gellan gum against 

Plasmodium falciparum 3D7」 第 82回寄生虫学会、

東京、2013年 3月 

 

石和玲子、杉達紀、レクエンコ・フランセス、ロジャース

有希子、フンダドール・ノリーン、竹前等、堀本泰介、

岩田忠久、加藤健太郎 「海藻由来及び合成硫酸化

多糖類によるトキソプラズマ原虫の感染および増殖阻

害」 第 82回寄生虫学会、東京、2013年 3月 

 

岩永達也、杉達紀、小林郷介、堀本泰介、明石博臣、

加藤健太郎 「熱帯熱マラリア原虫のサイクリン依存

性キナーゼ相同遺伝子の機能解析」 第 82回寄生虫

学会、東京、2013年 3月 

 

Haiyan Gong, Kyousuke Kobayashi, Tatsuki Sugi, 

Hitoshi Takemae, Akiko Ishiwa, Taisuke Horimoto, 

Hiroomi Akashi, Kentaro Kato. “Two adhesive 
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domain-containing proteins are involved in the 

interaction of Toxoplasma gondii with host cell.” 

Molecular Parasitology Meeting XXIII, Woods Hole, 

MA, USA. (2012.9) 日本獣医寄生虫学会より招待派

遣 

 

Frances Recuenco、石和玲子、小林郷介、ロジャース

有希子、Noreen Grace Fundador、竹前 等、ゴン海燕、

杉 達紀、村越ふみ、岩永達也、堀本泰介、岩田忠久、

加藤健太郎 「Effect of λ-carrageenan on the course of 

infection of Plasmodium yoelii in BALB/c mice」 第

154回日本獣医学会、岩手、2012年 9月 

 

ゴン海燕、小林郷介、杉達紀、竹前等、堀本泰介、明

石博臣、加藤健太郎 「To explore the interaction 

factors in Toxoplasma gondii infection」 第 154回日本

獣医学会、岩手、2012 年 9 月 第 3回日本獣医寄生

虫学奨励賞受賞 

 

岩永達也、杉達紀、小林郷介、堀本泰介、明石博臣、

加藤健太郎 「熱帯熱マラリア原虫に対するサイクリ

ン依存性キナーゼ（CDK）阻害剤の影響」 第 154 回

日本獣医学会、岩手、2012年 9月 

 

石和玲子、小林郷介、杉達紀、竹前等、ゴン海燕、レ

クエンコ・フランセス、村越ふみ、堀本泰介、明石博臣、

加藤健太郎 「硫酸化多糖類によるトキソプラズマ原

虫増殖阻害に関する解析」 第 154回日本獣医学会、

岩手、2012年 9月 

 

岩永達也、杉達紀、小林郷介、堀本泰介、明石博臣、

加藤健太郎 「熱帯熱マラリア原虫の赤血球内発育

におけるサイクリン依存性キナーゼの役割」 第 20回

分子寄生虫学ワークショップ、神戸、2012年 8月 

 

Frances Recuenco, 小林郷介、石和玲子、竹前 等、

ゴン海燕、杉達紀、村越ふみ、岩永達也、堀本泰介、

加藤健太郎 「The effect of carrageenans on the course 

of infection of Plasmodium yoelii and Plasmodium 

berghei in BALB/c mice」 第 20回分子寄生虫学ワー

クショップ、神戸、2012年 8月 

 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

   

1. 特許取得 

加藤健太郎、杉達紀、正谷達謄 （以上発明者） 「抗

原虫薬のスクリーニング方法及び組換えトキソプラズ

マ株」 特願2014-109262、国立大学法人帯広畜産大

学、国立大学法人鹿児島大学（以上出願人） 2014年5

月27日 

  

2. 実用新案登録 

 無し。 

  

3.その他 

 無し。 

 


