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目的・趣旨 

 アデノ随伴ウイルス（Adeno-associated virus; AAV）は、近年、遺伝子治療用のベクタ

ーシステムとして広く利用されているウイルスベクターであるが、ワクチンベクターとしての

報告例は少ない。AAV は非病原性かつ抗原発現持続性に優れているため、安全で有

効性の高いマラリアワクチンベクターに応用できると考えられる。本研究では、熱帯熱マラ

リア原虫抗原を発現するアデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターを開発し、強力な免疫応答を

誘導するアデノウイルスベクター（Ad）との Heterologous Prime-Boost 免疫法を行うこ

とで、そのワクチン効果を調査することを目的とした。マラリア抗原として、スポロゾイト期抗

原 PfCSP とオオキネート期抗原 Pfs25 を標的とし、作製したワクチンの感染防御効果

ならびに伝搬阻止効果をマウスモデルで評価した。 
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研究経過の 
概  要 

アデノ随伴ウイルス（AAV）とアデノウイルス（Ad）を用いた熱帯熱マラリア２価ワクチンの

作製 
AAV 血清１型（AAV1）、AAV5、AAV8 ならびに Ad ベクターのそれぞれを用いて、

熱帯熱マラリア原虫の感染防御抗原 PfCSP と伝搬阻止ワクチン抗原 Pfs25 とを融合発

現する２価ワクチンを構築し大量精製した。 
マラリアチャレンジ感染実験 
(i)プライム・ブースト免疫法：Ad 初回免疫／AAV1 追加免疫の順でマウスに筋肉内接

種し、PfCSP 発現型遺伝子組換えネズミマラリア原虫によるチャレンジ感染試験を行っ

た。並行して液性免疫応答ならびに細胞性免疫応答を解析し、ワクチンの有効性を評価

した。 
(ii)プライム・ターゲット免疫法：マウスに Ad 筋肉内接種／AAV8 静脈内投与を行い、上

記と同様の感染実験で有効性を評価した。 
マラリア伝播阻止実験 
(i) Direct feeding assay：Ad 初回免疫／AAV 追加免疫の順でマウスに筋肉内接種

し、感染血を投与後にハマダラカに吸血させ伝搬阻止効果を判定した。 
(ii) Membrane feeding assay：上記のチャレンジ感染実験で感染防御効果を示したマ

ウスから血清を採取し、英国研究協力者 Dr. Blagborough に試料を送付した。熱帯熱

マラリア原虫感染血を用いて伝搬阻止効果を判定予定である。 

研究成果の

概  要 

AAV と Ad を用いた熱帯熱マラリア２価ワクチンの作製 
Pfs25-PfCSP 融合タンパクを発現する Ad、AAV1、AAV5 ならびに AAV8 の各種ベ

クターの構築、精製に成功した。それぞれのウイルスベクターを培養細胞に導入すると、

Pfs25 ならびに PfCSP が細胞表面に共局在して発現した。 
マラリアチャレンジ感染実験 
(i)プライム・ブースト免疫法：Ad/AAV1 を基盤とした２価ワクチンをマウスに筋肉内接種し

PfCSP 発現型組換え原虫 PfCSP/Pb スポロゾイトによるチャレンジ感染試験を行なった

結果、57%〜100%の感染防御効果を示した。抗 Pfs25 抗体価と抗 PfCSP 抗体価は免

疫１ヶ月後でそれぞれおよそ 200 万倍と 500 万倍であり、共に上昇した。さらに経時変

化を調査したところ、抗 Pfs25 抗体価と抗 PfCSP 抗体価は免疫９ヶ月後でそれぞれお

よそ 40 万倍と 100 万倍であり、ピークから緩やかに減少したものの非常に高い抗体価を

維持した。 
(ii)プライム・ターゲット免疫法：肝臓指向性 AAV8 ベクターを筋肉内接種と静脈内投与

し、感染防御効果を比較した。筋肉内接種マウスでは感染防御効果は 60%であったが、

静脈内投与の場合 100%の完全感染防御効果が示された。 
マラリア伝播阻止実験 
(i) Direct feeding assay：赤血球期の Pfs25 発現型組換え原虫 PbPfs25DR3 を

Ad/AAV1 免疫マウスに感染させた後、直接ハマダラカに吸血させ、蚊にマラリア原虫が

伝播するか評価した。対照群に比較した伝播阻止効果は免疫１ヶ月後で90%以上、免疫

９ヶ月後で 80%以上であり、いずれの場合でも平均オオシスト数は 99%抑制された。 
(ii) Membrane feeding assay：Ad/AAV1 ワクチン免疫によって得られた血清（抗

Pfs25 抗体値＞平均 100 万倍）を英国に送付済みであり、熱帯熱マラリア原虫感染血

を用いて伝搬阻止効果を判定予定である。 
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