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目的・趣旨  

[研究目的 ] 非感染性ウイルスベクターシステムである Baculovirus Dual 
Expression System (BDES)は、CMV プロモーターとポリヘドリンプロモーター

を連結することによりワクチン抗原をバキュロウイルス表面にディスプレイ

させ、さらに哺乳類細胞で発現させることができる新規ワクチンプラットフォ

ームシステムである。我々はこのシステムを用いて、三日熱マラリア (Pv)の各

ステージに対応するスペクトルの広い、より効果的なマルチステージワクチン

の開発研究を行う。  
[趣旨 ]本共同研究で使用する BDES は三日熱マラリアだけでなく、家畜や家禽

の原虫病や感染症にも応用可能であるため、帯広畜産大学との本共同研究は動

物用ワクチン開発のプロジェクト研究を提案する契機となる。  

研究経過の  
概要  

(1) BDES を用いて三日熱マラリア原虫の感染防御抗原である PvCSP と伝播阻

止ワクチン抗原 Pvs25 とを融合発現するように遺伝子導入した２価 BDES ワク

チン (BDES-Pvs25-PvCSP)を作製し、大量精製を行った。PvCSP には Salvador
株 (Sal)と Papua New Guinea 株 (PNG)の２つの多型が存在するため、抗原として

用いた PvCSP はこの２多型に対応するようになっている。  
(2)作製した BDES ワクチン効果を前臨床試験として、マウスモデルで評価す

るため、ネズミマラリア P. berghei の PbCSP をワクチン抗原である Sal の PvCSP
に置換導入した組換え P. berghei{PvCSP(Sal)/Pb}を用いて、感染ハマダラカの

吸血によるチャレンジ感染で評価した。  
(3) PvCSP(Sal)を評価するための組換えパラサイトは既に作製し、これを用い

てワクチン評価に使用したが、PvCSP(PNG)の評価を行うため、PvCSP(PNG)/Pb
の組換えパラサイトの作製を行った。  
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研究成果の

概要  

[Pv マラリアワクチンのマウスモデルでの評価 ] 
 ２価 BDES ワクチン (BDES-Pvs25-PvCSP)の感染防御効果はハマダラカの吸

血によるチャレンジ感染で評価した結果、感染防御率は 43%であり、PvCSP
単独のモノステージワクチンの効果を上回った。感染してしまった場合におい

ても感染率の抑制効果が優位にみられ、PvCSP 単独のモノステージワクチン

より高い効果があった。  
 伝播阻止効果は Pbs25-28 を Pvs25 遺伝子に置換導入した組換え P. berghei
（Pvs25/Pb）を用いて免疫マウスからの直接吸血によるオオシスト形成率で

評価した結果、82%の伝播阻止効果を示し、Pvs25 単独のものステージワクチ

ンの効果を上回った。  
 マルチステージワクチン開発は DNA やサブユニットワクチン、あるいはウ

イルス (アデノウイルスやポックスウイルス )で行われてきているが、免疫干渉

によって、その効果が十分発揮されていない。我々が開発した BDES2 価ワク

チン  (BDES-Pvs25-PvCSP)は免疫干渉を起こさず、感染防御効果と伝播阻止

の両効果を持っており、PvCSP 単独、あるいは Pvs25 単独のモノステージワ

クチンより優れていることが明らかとなった。  
 よって、本研究は感染防御と伝播阻止効果の両効果を持つ三日熱マラリア２

価ワクチンを作製し、その有効性を遺伝子組換え原虫を用いた in vivo 動物モ

デルで初めて証明することに成功した。  
 これらの成果は家畜や家禽において、今までのワクチンベクターではできな

かった、複数の原虫が感染する重複感染のワクチン開発に応用することができ

ると考えているため、帯広畜産大学との本共同研究は家畜動物用ワクチン開発

のプロジェクト研究を提案し、幅広いワクチン開発の契機になることが期待さ

れる。  
 また、感染防御抗原である PvCSP には Sal の PvCSP と PNG の PvCSP の２

つの多型があり、我々はこの多型に対応するようなワクチン作製を行ってい

る。前臨床試験としてマウスモデルでワクチン効果を評価するため、ネズミマ

ラリアの PbCSP を PvCSP(Sal)に置換した、PvCSP(Sal)/Pb は既に作製済みであ

り、 BDES ワクチンの評価に用いているが、ネズミマラリアの PbCSP を

PvCSP(PNG)に置換した、PvCSP(PNG)/Pb はまだ作製していなかったので、遺

伝子導入組換えパラサイト作製用プラスミドを作製し、PvCSP(PNG)/Pb の作製

することができた。今後、ワクチンの改良をおこなうと共に、これらの遺伝子

組換えパラサイトを用いて、我々の作製した 2 価ワクチンが Pv の２つの多型

に対し、感染防御することができるかを評価していきたい。  

研究成果の
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