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目的・趣旨  

 マラリア感染症は世界で 100 カ国以上にみられ、世界保健機関（WHO）の

推計によると、年間 3～5 億人の罹患者と 150～270 万人の死亡者があるとさ

れている。マラリア感染に対する治療や予防にはクロロキンを始めとした投薬

が行われるが、強い副作用があること、クロロキン耐性のマラリア原虫の存在

などのため、現在も治療薬、治療法の開発が行われている。一方、ビタミン E
の欠乏がマラリア感染症状を抑制することが知られていたが、ビタミン E は

様々な食物に含有されており、治療の目的のためにビタミン E の欠乏を利用

することは困難であると考えられていた。しかし、ビタミン E 減少効果を有

する薬物を使用すれば、マラリア発生地域への渡航者への予防投与や、感染時

のビタミン E 欠乏食との併用、マラリア治療薬との併用によるクロロキンな

どの治療薬の減量などの効果が期待できる。  

研究経過の概

要  

ビタミン E 結合蛋白質（α -TTP）の欠損したマウスでは血中のビタミン E
が枯渇し、マラリア原虫感染症に対して耐性があることを鈴木、Herbas らが

報告している（Am.J.Clin.Nutr. 2010;91:200-7.）。一方、研究代表者は、高脂

血症治療薬であるプロブコールはビタミン E を肝臓から血中に再分布する

ABCA1 トランスポーターを阻害することで、肝細胞からのビタミン E 放出を

抑えることを明らかにし、実際にプロブコールをマウスに投与すると血中ビタ

ミン E 濃度を減少させる効果があることを報告している（J. Nutr.Biochem 
2010;21:451-6.）。以上の研究成果より、プロブコールやその他の血中ビタミ

ン E 濃度に影響を与える薬物の投与によってビタミン E を減少することがで

きれば、マラリア感染症状を抑制することができるのではないかという着想に

至り、プロブコールなどの血中ビタミン E 濃度抑制試薬のマラリア感染症に

対する効果に関して検証を行うことを本研究の目的としている。  

※新規か継続か、該当する方を記載  
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研究成果の

概要  

 まず。プロブコールの前投与と抗マラリア薬の併用によるマラリア原虫に

対する効果を検証した。マラリア原虫感染に関して抗マラリア薬とプロブコー

ルの併用療法を試みたところ、感染後のマウスは全例生存し、さらに、抗マラ

リア剤単剤の場合に比較してプロブコールとの併用療法ではマラリア原虫の

感染率が減少していた。 

 さらに、プロブコールを餌で前投与したマウスに対して、マラリア 原虫の

感染したハマダラカに咬刺させマラリア原虫をマウスに感染させた。プロブコ

ールの前投与はマラリア原虫感染に対しても顕著にマウスの感染後の生存率

を改善することができた。 

一方、現在までの実験で使用していたプロブコールの投与量は、通常ヒト高

脂血症の治療で使用されている量より高容量であった。そこで本研究計画で

は、まず、通常のヒトへの治療量に準じたプロブコールの投与量をマウスに経

口投与してその効果を検証した。餌に混ぜて投与していた場合、ビタミン E

濃度を顕著に減少できていたが、ヒトで使用する量に合わせた場合ではビタミ

ン E 濃度の減少効果は弱く、マラリア原虫感染を行っても、餌に混ぜていた場

合ほどの効果は得られなかった。 

 そこで、プロブコール以外のビタミン E 減少効果を有する薬物の探索も並行

して行い、候補薬物を同定することができた。これらの薬物を併用することに

より、プロブコールの投与量を通常の治療量近くまで減じることが期待でき

る。さらには抗マラリア薬の投与量を有効性を保ったまま減量することができ

るかに関しては現在検討を進めている。  
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