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目的・趣旨  

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 ABCA1 トランスポーターを不活性化すること

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.）。以上の研究成果を融合し、

プロブコールをマウスに投与した場合、マラリア感染に対して顕著な抑制効果

を示した。しかしながら、プロブコールの使用量が多いこと、コレステロール

などの脂質も減少することが問題であった。そこで 27 年度は、ビタミン E 減

少効果を有し、マラリア感染に対して有用な薬剤の探索を行うこととした。  

研究経過の  

概要  

帯広畜産大学でのビタミン E 欠乏マウス抗マラリア耐性の知見と、プロブコ

ールが血中ビタミン E 減少作用を有するという知見を融合し、プロブコール

の抗マラリア効果の検証を実施した。プロブコールの 2 週間の前投与によって

P.yoelli 感染によるマウスの生存率を顕著に改善し、寄生虫感染率も改善でき

た。プロブコールの投与により開始翌日にビタミン E は血漿中で 1/4、2 週間

後には 1/10 まで減少し、血漿中のリノール酸由来脂質酸化物とコレステロー

ル由来脂質酸化物は投与開始前の 3－4 倍に増加した。以上の結果を 2015 年度

に PLoS One 誌にて報告した（2015;10(8):e0136014.）。また、その他の高脂血

症治療薬であるエゼチミブ、コレスチラミン、ベルベリンでは血中ビタミン E

減 少 効 果 が プ ロ ブ コ ー ル に 比 べ 弱 く 、 抗 マ ラ リ ア 効 果 も 弱 い こ と を

Parasitology Research 誌（2015; 115(1): 69-75）にて報告した。さらに、以上の

知見をまとめ総説として化学と生物誌（2015; 54(5): 305-307）にて発表した。 
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研究成果の

概要  

マウスでのプロブコールの血中ビタミン E 減少効果が霊長類でも観察できる

かを検証するために霊長類を用いたプロブコール投与実験を行った。プロブコ

ールの投与量はマウスで投与していた量と体表面積換算で同量となる 1 日投

与量（400mg/kg/day）とその半量（200mg/kg/day）を 14 日間与えた。結果、

マウスでは 2 週間のプロブコール添加食により血中α -トコフェロール濃度は

約 1/10 に減少したが、霊長類では 200mg/kg/day 投与群で初期値の 84%、

400mg/kg/day 投与群で初期値の 92%までにしか減少しなかった。脂質酸化生

成物は投与後 3 日目に顕著に増加した後、一旦減少するがその後、投与 14 日

まで増加がみられた。また、プロブコールの中止後、ビタミン E は元の血中

濃度まで改善し、脂質酸化物の濃度も減少した。以上のように血漿ではビタミ

ン E 減少効果はマウスに比較して弱かったが、その反面、赤血球中ではプロ

ブコール投与後にビタミン E 含有量が顕著に減少し、脂質酸化物が大きく増

加する事を確認した。マラリア原虫は赤血球中に寄生するが、赤血球中のレド

ックス環境がプロブコールによって変化することはマラリア原虫増殖抑制効

果が期待できるものと推察される。以上の知見を元に 2016 年度での発表を目

標に現在論文作成中である。  

 一方、プロブコールが霊長類の血中ビタミン E 減少効果が弱いことから霊長

類での抗マラリア効果を発揮できない可能性も考えられ、霊長類でもビタミン

E が顕著に減少しうる化合物の探索を行う。27 年度はビタミン E 減少化合物

探索に資する培養肝細胞を用いたスクリーニング系の開発を行った。  

研究成果の
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