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＜研究計画・研究内容＞ 

マラリアは年間で感染者が 2 億 6 千万人以上、死亡者が約 60 万人に至る感染症である。マラ

リアに対してはこれまでに 2 つのワクチンが WHO からの推奨を受けたが、質的・量的に新たな

ワクチンの開発は必要とされ続けている。 
研究代表者らは、マラリアワクチン開発研究を実施中であるが、免疫応答の詳細な解析は、効

果・安全性の両面からワクチン候補評価に非常に重要である。代表者らは、主にマウスマラリア

モデルを用いてワクチン候補の評価を行っているが、マウスマラリア原虫はヒトに感染せず、反

対に、ヒトマラリア原虫もマウスには感染しない。また、同じ哺乳類とは言え、マウスとヒトの

免疫には大きな違いもあり、マウスモデルのみでその評価を行うのは難しい。しかし、当然なが

ら、一足飛びにヒトでの臨床試験においてワクチン候補の評価を行うことも困難である。 
 医科学研究所・奄美医科学研究施設（以下、奄美施設）で系統維持されているボリビアリスザ

ルは、ヒトマラリア原虫の中で最も多くの感染者を生み出している熱帯熱マラリア原虫の一部に

対する感受性を持つことが知られている。また、リスザルはヒトと一部同じ major 
histocompatibility complex (MHC)を有しているなど、免疫学的解析面での有用性も有してい

る。当グループは、ボリビアリスザルを宿主として用いた熱帯熱マラリア感染モデルの構築も進

めており、研究代表者は宿主免疫応答解析を担当している。これまでに、生理的条件下及びマラ

リア原虫感染後のボリビアリスザル末梢血単球細胞（Peripheral Blood Mononuclear Cells; 
PBMC）由来免疫細胞の解析（主として免疫細胞サブセットの量的変化）を実施した。研究を進

める中で、アカゲザルなどの旧世界ザルや同じリスザルであるコモンリスザルと比較して、ボリ

ビアリスザルについては論文など免疫学的解析の既存情報が非常に少ないこと、特に、免疫細胞

の培養条件については十分な検討がなされているとは言えないことが分かった。最適化された条

件下で細胞の状態を良好に保つことは、機能に着目した詳細な免疫学的解析に必須と考える。そ

のため、我々は、特に使用する血清に着目して「ボリビアリスザル由来 PBMC の培養条件を最

適化する」ことを目的として、本研究課題計画立案を行った。 
 培養条件の検討は、以下の 3 段階に分けて実施する予定である。 
 血清単独添加培地による培養 
 血清+ヒト IL-2+抗ヒト CD28 抗体添加培地による培養 
 血清+ヒト IL-2+抗ヒト CD28 抗体+PHA 添加培地による培養 

これに加えて、2026 年度内には実施中のマラリアワクチン候補免疫実験・原虫感染実験と連動

した実験の実施を検討している。In vivo にて誘導された抗原特異的 T 細胞の in vitro 刺激による

再活性化とその後の細胞の各種解析を実施する予定である。 
 
＜進捗内容＞ 
初年度の 2024 年度は、「血清単独添加培地による培養」の検討を実施した。2024 年 7 月に実

験実施のため、研究代表者及び分担者（川合）が奄美施設を訪問した。訪問時には協議のうえで

ボリビアリスザル末梢血の回収を分担者（横田）が実施し、その後、長崎大学にて分担者（簡（Jiun-
Yu Jian））がボリビアリスザル末梢血からの PBMC 調製、細胞保管並びにこれを用いたボリビア

リスザル PBMC の培養実験を実施した。これまでに、ウシ、ボリビアリスザル、ヒト由来のいず

れの血清（10％）を用いても PBMC の培養が可能であることが分かった。また、用いる血清によ

って細胞増殖・活性化等に差が認められることも分かった。現在、実験の再現性や血清のロット

間差の確認などを進めている。 
また、7 月及び 11 月に研究代表者及び分担者（案浦）が医科研を訪れ、受入教員である真下教



授らと本研究課題の進捗並びに方針に関する協議を実施した。（これ以外にも随時メールやウエブ

会議での情報交換を行った。）加えて、10 月に奄美大島にて開催された奄美医科学研究シンポジ

ウムでは、研究代表者・分担者・受入教員が一堂に会した。研究代表者は本研究課題の内容を含

む講演を行い、分担者（簡）は、本課題の進捗についてポスター発表を行った。現在、実験と並

行して実験結果を含む論文も準備中である。 
 
＜医科学研究所の施設・機器等の利用＞ 
本共同研究には、以下の医科学研究所の施設・機器を利用している。 

・東京大学医科学研究所付属奄美病害動物研究施設・BSL2 感染症実験施設 
・東京大学医科学研究所付属奄美病害動物研究施設・CytoFLEX(フローサイトメーター) 
 
＜各種申請・承認について＞ 
ボリビアリスザルを用いた実験及びヒト由来検体（血漿）の使用に際しては、必要な承認を事

前に受けたうえで実施した。また、本共同研究課題は、これらの承認をもとに応募した日本赤十

字社の献血血液の研究開発等への有効利用に関する公募に採択されており、ヒト血漿の提供を受

けた。 
 

＜今後の展望＞ 

本共同研究の成果としては、直接的にはボリビアリスザル免疫細胞の培養条件最適化が期待さ

れる。これは、免疫細胞のサイトカイン産生やタンパク質発現など細胞が良好な状態であること

を必須とする機能解析を可能にする。その結果、生理的条件下に加えて、感染やワクチン投与等

の免疫を行った際の免疫学的な状態・変化について、より詳細な解析が可能になると考える。以

上のことから、本共同研究の成果は、ボリビアリスザルを使用する多くの研究に有益なものにな

ると考える。また、並行して実施中のマラリア感染実験との連動により、マラリアに罹患するリ

スクを抱える方々にとっても有益な研究成果となると考える。 
 
＜備考＞ 
分担者である簡君宇（Jiun-Yu Jian）は、2024 年 5 月より、職位が助教となった。 

 


