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研究成果のポイント

熱帯熱マラリア原⾍æRIFINß»½タンパク質を使»y免疫細胞å⼀ÛÞ¹るナチュラルキラー細胞å

抑制化受容体を利⽤ÎÝ免疫を回避Ðるÿ½â進化ÎÝÄÖÊßを発⾒ÎõÎÖz

⼀⽅y我}⼈間æ抑制化受容体Âらyマラリア原⾍を攻撃Ðる活性化受容体を進化ÌÒるÊßÞy免疫回避

を獲得ÎÖマラリア原⾍Âらå防御能を獲得ÎÖÊßÃ明らÂâáりõÎÖz

https://resou.osaka-u.ac.jp/ja
https://resou.osaka-u.ac.jp/ja


本研究âÿりy免疫細胞æマラリア原⾍ßÃ共進化ÎÝÄÖÊßÃ明らÂâáりõÎÖz今後yÊåRIFINを

標的ßÐるy効果的áマラリアワクチンå開発Ã期待ÌれõÐz

概要

⼤阪⼤学微⽣物病研究所å迫⼝瑛史助教（研究当時）y荒瀬尚教授(免疫学フロンティア研究センター兼務)y

岩永史朗教授らå研究グループæy英国‧オックスフォード⼤学åMatthews K. Higgins教授ßå共同研究â

ÿり熱帯熱マラリア原⾍ßナチュラルキラー細胞ÃyÔれÕれ感染⾚⾎球表⾯タンパク質ß受容体を介Î

Ýy互»â認識Î攻防ÐるÊßを明らÂâÎõÎÖz

ÊれõÞ熱帯熱マラリア原⾍æ感染⾚⾎球表⾯上åRIFINß»½タンパク質を使»y免疫細胞を抑制ÐるÊß

Ã明らÂßáÚÝ»õÎÖÃyヒト免疫細胞側å応答û攻撃âÛ»Ýæ不明ÞÎÖz

今回y研究グループæRIFINÃナチュラルキラー細胞å抑制化受容体を刺激ÎÝÔå機能を抑制Ðる⼀⽅Þy

ナチュラルキラー細胞æ活性化受容体を介ÎÝ原⾍感染⾚⾎球を特異的â攻撃ÐるÊßを明らÂßÎõÎ

ÖzÌらâ同定ÎÖRIFINß類似åRIFINæ世界中å原⾍株â存在Îy原⾍ßヒトæ共通å機構Þ攻防ÐるÊ

ßを明らÂßÎõÎÖzÊれらåÊßÿりyナチュラルキラー細胞å受容体ß結êÛÆRIFINを標的ßÎÖ新

Öáマラリアワクチンå開発Ã期待ÌれõÐz

本研究成果æy⽶国科学誌�Nature�ây6⽉12⽇（⽊）0時（⽇本時間）â公開ÌれõÎÖz

図1. ナチュラルキラー細胞と熱帯熱マラリア原⾍との攻防

熱帯熱マラリア原⾍æナチュラルキラー細胞å抑制化受容体KIR2DL1を利⽤ÎÝ免疫応答Âら回避Ðるz逆

â我}⼈間æ活性化受容体KIR2DS1を獲得ÐるÊßâÿÚÝマラリア原⾍â対Ðる感染抵抗性を獲得ÎÖz

研究の背景

マラリアæ有史以来yヒトå⽣命â対Ðる巨⼤á脅威ÞÐz現在yWHOâÿり世界三⼤感染症ß認定Ìれy

2023年時点Þ世界83カ国Þ流⾏Î約2.6億⼈å患者ß約60万⼈å死者を出ÎÝ»õÐz2000年代以降yノー

ベル賞â輝»Öアルテミシニンß»½特効薬å使⽤âÿり順調â死者数Ã減少ÎÝÄõÎÖÃy2015年以

降y減少æ頭打ØÎy新Öá治療法‧予防法âÿる解決Ã求øられÝ»õÐzマラリア被害å最⼤å問題æ



脳機能障害áà重篤á症状を引Ä起ÊÐ熱帯熱マラリア原⾍å感染ÞÐzÊå熱帯熱マラリア原⾍æ⾚⾎球

感染時â⾃⾝åタンパク質を⾚⾎球表⾯ïß輸送‧発現ÎyÊれを使»y抗体Âらå攻撃回避û脳機能障害

å原因Þ¹る微⼩⾎管接着を引Ä起ÊÎõÐzRIFINæ原⾍å⾚⾎球表⾯タンパク質å⼀種Þ¹りy原⾍æ⼀

株¹Öり150�200種åRIFINを持Øy更âÔå構造æ原⾍株間Þ異áるÊßÂら地球上âæ数億種類以上å

RIFINÃ存在Ðるß考¿られõÐzÊれõÞâ研究ループæ特定åRIFINÃナチュラルキラー細胞‧B細胞上å

抑制化受容体を刺激ÎÝ免疫を抑¿yマラリア重症化を引Ä起ÊÐÊßを報告ÎÝÄõÎÖ（Nature

2017）z

研究の内容

今回y研究グループæ原⾍âÿる免疫抑制機構å更áる解明を⽬的ây熱帯熱マラリア原⾍å感染⾚⾎球ß

種}å抑制化受容体ßå結合を検討Îy新Öâナチュラルキラー細胞å抑制化受容体Þ¹るKIR2DL1を標的

ßÎÝ同定ÎõÎÖz更âKIR2DL1â対Ðる結合Ã新規áRIFINâÿるÊßを突Ä⽌øy原⾍ÃÊåRIFINâ

ÿりKIR2DL1を介ÎÝナチュラルキラー細胞å細胞傷害活性を抑制ÐるÊßを明らÂâÎõÎÖzõÖyマ

ラリア流⾏地Þ¹る東南アジアyアフリカ由来å原⾍株âÁ»Ýù同Ï機能を持ÛRIFINÃ存在ÎyÊå

RIFINÃ世界中â分布Îy共通åメカニズムÞ免疫を回避ÐるÊßÃ⽰唆ÌれõÎÖz⼀⽅yナチュラルキラ

ー細胞æKIR2DL1ß類似å構造を持Û活性化受容体Þ¹るKIR2DS1を持ÚÝ»õÐzÔÊÞRIFINâÿりナチ

ュラルキラー細胞を刺激ÎÖßÊろyKIR2DS1を発現Ðるナチュラルキラー細胞æ特異的â細胞傷害活性を

増強ÐるÊßÃ明らÂßáりõÎÖzÊれらåÊßÂら原⾍æ特定åRIFINを使»y抑制化受容体KIR2DL1を

介ÎÝナチュラルキラー細胞å細胞傷害活性を抑制ÎÝ免疫システムÂら逃れy逆âヒトæ活性化受容体KIR

２DS1を使ÚÝyÊåRIFINを認識Î細胞傷害活性を活性化ÎÝ感染⾚⾎球を排除ÐるÊßÃ明らÂßáりõ

ÎÖz



図2. RIFINと抑制化受容体KIR2DL1の結合

本図æyAdapted from Sakoguchi et al., RIFINs displayed on malaria-infected erythrocytes binds

both KIR2DL1and KIR2DS1, Nature, 2025, Springer Nature掲載図をùßâ⼀部改変ÎÝ»õÐz



図3. RIFINによるナチュラルキラー細胞の抑制

RIFINæKIR2DL1を発現Ðるナチュラルキラー細胞å細胞傷害活性å活性化を顕著â抑制Ðる（⻘⾊⽮印）z

本図æyAdapted from Sakoguchi et al., RIFINs displayed on malaria-infected erythrocytes binds

both KIR2DL1 and KIR2DS1, Nature, 2025, Springer Nature掲載図をùßâ⼀部改変ÎÝ»õÐz

図4. RIFINによるナチュラルキラー細胞の活性化

KIR2DS1を発現Ðるナチュラルキラー細胞æRIFINを特異的â認識ÎÝ細胞傷害活性を活性化Ðる（⾚⾊⽮



SDGsの⽬標

印）z

本図æyAdapted from Sakoguchi et al., RIFINs displayed on malaria-infected erythrocytes binds

both KIR2DL1 and KIR2DS1, Nature, 2025, Springer Nature掲載図をùßâ⼀部改変ÎÝ»õÐz

本研究成果が社会に与える影響(本研究成果の意義)

本研究成果âÿりyナチュラルキラー細胞Ãマラリア感染時å免疫応答åフロントラインâ存在Îy原⾍ß

ナチュラルキラー細胞å攻防æ多様á原⾍株âÁ»Ý共通ÎÝ起ÄるÊßÃ明らÂßáりõÎÖzõÖy数

億種以上存在ÐるRIFINå½Øy同定ÎÖRIFINß類似å機能を持ÛRIFINæ原⾍株間Þ共通â存在ÐるÊß

ÂらyÊれらを標的ßÐるÊßÞ効果的áマラリアワクチンを開発ÞÄるß期待ÌれõÐz
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õÎÖz
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熱帯熱マラリア原⾍

学名æPlasmodium falciparumz脳機能障害等å重篤á症状を引Ä起ÊÎyマラリアâÿる死者å殆àÃ本
原⾍å感染â因るz

RIFIN

熱帯熱マラリア原⾍årif (reoetitive interspersed family)遺伝⼦âコードÌれるタンパク質z原⾍⼀株¹Ö

り約150~200種åRIFINÃ存在ÎyÔå全ÝÃ異áるz更â原⾍株間Þù全ÝåRIFINæ異áÚÝÁりyÔå

総数æ理論上y少áÆßù数億種類以上存在Ðるz

ナチュラルキラー細胞

⾃然リンパ球å⼀種å細胞z強⼒á細胞傷害活性を持Øy抗原認識áÎÞウイルス感染細胞û腫瘍細胞を認

識‧排除Ðるz

抑制化受容体

免疫細胞å表⾯â存在Ðるタンパク質Þy周囲å細胞û異物å情報を受È取るセンサーz抑制化受容体æ免

疫反応を抑制Î過剰á免疫反応û⾃⼰免疫を防Ç働ÄをÐるz

活性化受容体

抑制化受容体ßæ逆ây活性化受容体æ免疫細胞を活性化Îyサイトカイン産⽣áà免疫応答ÃéÄÁÊÌ

れるz

KIR2DL1

主âNK細胞â発現Ðる受容体ÞKIR2DL1æ抑制化受容体Þ¹るzリガンド結合を担½細胞外領域æKIR2DL1

ßKIR2DS1Þ極øÝ類似ÎÝÁりy共通å遺伝⼦Âら進化ÎÖ受容体Þペア型受容体Þ¹るz

⽤語説明



KIR2DS1

主âNK細胞â発現Ðる受容体ÞKIR2DS1æ活性化受容体Þ¹るz
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