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II. 成果の概要（総括研究報告） 
和文 

アジアとりわけ東南アジア地域に蔓延する寄生虫疾患のうち、特に保健衛生上重要と考えられる

マラリア、赤痢アメーバ症、に焦点を絞り、各分担研究者の専門性を生かした基礎研究を推進し、

研究成果を利用した感染症制御のための医薬品ワクチン診断薬の開発を提案することを目的として

研究開発を進めた。 
 

１．医薬品開発に関する基礎研究 
１）阻害薬の標的となる寄生虫に特異的な代謝経路の同定 
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赤痢アメーバにおけるユニークな中心代謝を特に解糖経路と脂質代謝をつなぐ複数の酵素について

の性状解析を試みた。その結果、解糖経路のジヒドロキシアセントンリン酸(DHAP)からグリセロー

ル 3リン酸(G3P)を作るグリセロール 3リン酸デヒドロゲナーゼ(G3PDH)を大腸菌組換えタンパク質

として発現・精製することができた。 
２）薬剤耐性メカニズムの解明 
クロロキン服用時の生体内と同等の濃度によって原虫 DNA に有為にダメージが誘導されることを実

験的に示し、クロロキン服用が原虫 DNA への変異導入につながる可能性が示唆された。 

  
２．ワクチン開発に関する基礎研究 
１）ワクチン候補となる寄生虫抗原の解析 
コムギ無細胞法を用いて作製した熱帯熱マラリア原虫 1827 種の組換えタンパク質ライブラリー

を、ウガンダのマラリア流行地住民 66 名から得られた血清を用いてスクリーニングした。そのデ

ーターから、各タンパク質に対する抗体価がマラリアに対する抵抗性と相関するものを同定した。

その結果、128 種の熱帯熱マラリア原虫タンパク質がマラリアワクチン候補抗原と考えられた。 
２）寄生虫感染防御を強く惹起できるワクチン技術の開発研究 
Plasmodium yoelii-B6 マウスモデル（6－7 日完全致死性）を対象として、DNA ワクチン技術によ

り開発した組み換え TAM（transaminase like）タンパクワクチンをベースに、アジュバントとし

て CpG 核酸を用い、細胞性免疫の増強効果を期待した。しかし、顕著な防御効果はみられず、原

虫血症のピークが 1 日遅れる効果しか見られなかった。 
 
英文 

Our group focused on drug and vaccine development for the control of malaria and Amebiasis 
which are endemic in south East Asian countries. 

 
I. Drug development  

1) Drug target identification 
Glycolysis related enzymes, Glycerol 3 phosphate dehydrogenase (G3PDH) is unique in Entameba 

histolytica. So that we cloned the coding gene and let it expressed in the E.coli to obtain the purified 

recombinant proteins.  
2) Drug resistance 

Chloroquine administration in vitro malaria culture provoked DNA damage. This finding 
indicated a direct influence of anti-malaria on higher frequency of mutation in the malaria 
parasite.  
 

II. Vaccine development 
1) Malaria vaccine candidate 

1827 recombinant malarial proteins were produced by the cell free system and screened 
using 66 patients’ plasma samples from Uganda where falciparum malaria is holo-
endemic. 128 proteins were identified as protective which are only reactive to resistant 
individuals.  
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2) Novel adjuvant for malaria vaccine 
recombinant TAM（transaminase like）based vaccine was coupled with new type of CpG 
adjuvant against challenge infection with P. Yoelii for C57BL/6 mouse. The enhancing 
effect was not observed just one day delay of onset of parasitemia.  
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