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3.今後の研究計画

MSP1に対する宿主免疫応答がマラリアの感染防御および発病調節に関与する免疫生物学的

意義を検討する。今後特に問題となるの以下の点であるので、その問題解決を目指したい。

(1) ワクチン応用が考えられている MSP1のプロック 17に対する免疫応答のうち、感染防御

と直接関係する宿主応答を明らかにする。特にエピトープの比較検討、抗体のアイソタイ

プとの相関などをマラリア流行地住民を対象に進める。

(2) MSP1の分子多型が宿主の免疫応答に及ぼす影響を解析する。これまでの検討で、 MSP1

の T細胞エピトープ、 B細胞エピトープの解析を進めて来ているが、免疫標的蛋白質の分

子多型は宿主免疫を不応答状態に誘導する可能性もあるので、その点を実験的に検討した

い。

(3) MSP1のブロック 17について、免疫応答標的となるエピトープペプチドのモチーフ解析を

行い、アナログペプチドによって生ずる免疫応答パターンの修飾を解析する。

以上の解析を通じて、 MSP1をワクチンとして実用化するために課題として残っている問題を

解析していく計画である。
4.研究指導者の意見

付 軍にはヒト寄生虫感染の免疫応答の解析のモデルとして、マラリアをテーマとして

与えた。従来からマラリア流行地住民のマラリア発症に免疫応答が関与すること、 MSP1

に対する抗体産生がその指標となりうることなどの情報があったが、今年度の付の研究に

よってMSP1の中でも特定の領域に対する抗体産生低下することが発症と関連があること、

マラリアの症状を示した人とそうでない人とでは MSP1に対する抗体でも標的エピトープ

に質的な違いがあることなど、この方面の研究に新しい情報を与える結果となったことは

値すると考えている。

付 軍は来日以来、経済的に苦しい環境にも関わらず真面白に研究に励み、アルバイト

に忙殺されることなく努力してきた。大学の研究室での人間関係、居住地住民との人間付

き合いなど、日本留学の機会を自らの国際理解のために大いに活用しており、また私達日

本人にとっても良い影響を与えてくれている。このまま日本で十分に研究を進展させるこ

とができるように、引き続き本人の経済的支援が得られるように指導教員としても強く希

望している。

研究指導者氏名 畑 例 ⑧ 
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熱帯熱マラリア感染者の症状発現とメロゾイト表面抗原 MSPlに対する IgG
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要旨

ソロモン諸島ガダルカナル島は holo・endemicともいわれるマラリ7の濃厚流行
地 0である。マラリア流行地の住民は一定の抵抗性を獲得しており、感染による
症状は非流行地住民と比較して一般に軽微であるが、実際の症状発現には住民集
団内でも多様性が見られる。我々はマラリアの症状発現に宿主免疫応答の多様性
が関与している可能性を調べるために、熱帯熱マラリア (Pf) のスライド陽性住
民の MSPlに対する IgG抗体産生の差異を測定して、症状の程度と比較した。
ガダルカナル島の Pf陽性者のうち発熱、頭痛、悪寒、幅吐を呈したものを有症

状群、それ以外を無症状群とした。無症状群の多くは日常の仕事やスポーツを支
障なく行っている。この 2群について、 MSPlの N末端 6ブロックに対する IgG

を ELISAで測定した。両群間の年令、性の構成比率には差がなかった。マラリア
即往のない日本人血清の結果を基に陽性判定を行った場合、有症状群では MSPl

に対する抗体陰性者の頻度が有意に高かった。対照としたポリオウイルスに対す
る抗体産生では、 2群間でまったく差がなかった。マラリアに対する抗体価は変動
するパラメータである可能性があるが、 1年間隔で採取できたガダルカナルの住民
血清サンプルの比較では大きな変動は見られず、ソロモンのようなマラリア流行
の季節変動が小さい流行地では抗体をある程度安定した免疫学的パラメータと考
えてよいと思われた。
以上の結果から、 Pf感染時の MSPlに対する低い IgG応答性は症状発現と何ら

かの関係を持つ可能性が示唆された。この低応答性が症状発現の原因であるのか、
逆にその結果であるのかは今後継続して検討する必要がある。この現象の医学生
物学的意味づけについては MSPlの感染防御における機能との関連から考察する
予定である。

キーワーど:熱帯熱マラリア;IgG ; MSP 1 ;ポリオウイルス。
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1. 1ntJ:唱duc抵on

百e戸田enceofpro句ctive泊mUiUtY旬血説副2阿 部itesis bigh1y prob油，lein

hl1mans， however， dc包丑SaIC Sti1I∞ntro刊:rtial. A nmnber of位協3∞n凶buting

戸時ctivejmmnnity arc哩句叫a凶，組dage，sex，組，d1or.raceinc1uding genetic 

bac匂;roundhave been組 d戸ed[1・3]. 1t is commonly noticed也atmany戸opleinfected 

wi血mal副apar樹脂 haveno clini回lsymptoms 祖国aIar担~nclemic area，姐d6ι70%of

parasite-positive inhabi凶，ts泊叩也micareぉ m 也0碍ht旬 beh悶 Ithy伺出回開.

G回 dal回nal，也βSolomonIsl血也， is也β血儲t回verely叩 白 血icplace of血aIariain也e

world，組d也，eannua1 ind也aαof.malar担ISr句0市 d旬 bemore白血3∞戸:r1，000 

pop叫ation[5]. It is.also common也atmany malaria-positive peopIe in Gua血lc組 ala担

金問的mc1ini伺1symptoms. Snch observation cIearly shows也atproほ酌e出血，unity

tomaIaria∞Inta凶 twodi:t]町間.tconl回pts;inhibi也g加fection釦 dpro臨 tion企omdiseぉe

onset. 

Imnume rcsponses加 maJariaantigens seem to be in:曹は凶tinbo也 twoc∞，ceptsof 

pro卸 tive回munity[6，7]. Previo田 studi出回目白t也at担 tibodyre勾onses旬血alaria

antigens inc1uding MSPl， CSP，担dRESAare泊戸iredin symptomatic patients wi也

品Ici戸四皿皿d語a∞血paredwi也町時t田natic担dividuals[4]. MSPl， majぽ

血町田oi缶四rfaceglycoprotein， is one of也，emost泊munOOor凶nantmalaria組，tigens

dur担g血e註ぉe"xuaIery也rocyticstage. To anal戸einde凶1白血d剖a句剖:fic組曲↓OOy

笛祖国皿un~logicalparameter in the path9.gene~i与， we compared IgG組曲OOyresponses 

toreeor曲面antMSPlmoI，倒的betw白 n勾mptomatic.組 dasy時 tomaticgroups in 

。m血lcanaI，to也arein:fi国凶wi也Plasmodiwnfa均 'aTWn. We obs町ved也at

impairment in an包ibodyresponse泊可mptomaticgroup is皿alaJ:担句倒:fic，.however， 

組 6伊 mole叫回orepitop岱旬whichimmune responses are出戸red出ghtbe selected. 

Biological sign盟国nαofsuch phenomena.wilI be discussed.. 



2. MateriaJS and' Methods 

2.1. Sl加diedsubjects 

._ . 

‘' d 

S時炉施協同祖師prcsep.ts也dyWeIe戸opleofGua血lcanal，t:he Solomon 

Islands， where往祖m凶 .onof malaria is担hyper-e他国主::s包飽 [8]. τ'hereis出血orno

seaso叫・佃町田白恒也ce抽出.city，也erefore，p回 plein the Is.凶dseem，ωbe砥high

出kforinfe配 tion.wi血Rμ伊 nonwhole戸紅白rough. We∞b 凶 bl∞ds祖 ipl回

by using EDTA錨 ana-coagul組 rfrom 67 Solomon's donors under也βinformed∞nsent，

-all of whom were slide-positive f4ぽRμ物 ruminmicro記 opicobservatioIi α67 

協包dsubjects， 44 were random subjec包 of'S'J時旬皿~free canier individuals，血.d23

werepatien臼wi也c加i回 1symptoms who吋si凶 clinicsbecause 'of high fev町 (>380C)，

chilI， head ache， andlor vomiting. τ'bcrcwωno si伊話回ntdi宜erenα恒也.csex .ratio 

and age between the two groups; .male-fe.male ratio w笛 12:11 in sympωmatic組 d26:18

泊邸yn理tomaticgroup，組dmean age w~ 15.7 (median 14) yr in可:mp旬matic釦 d22.0

(median 18) yr inぉ戸時旬maticgroup. Mean parasi包 density(PD)恒也es戸時tomatic

group w出 212土6101200whi臨 bloodcells (WBC). It w部単位.er也組曲atin

箇yn甲旬maticgroup， 24.11200 WBC， al血.oughnot aIl也eぉy碍旬lmaticsubj民包'were

ほ aminedfor PD. We coll田凶serafrom 20 heal也~J:匂祖国edonors， who were never 

exposedωmalaria，鑓negativecon位ols.

2.2. Antigens 附~inEUSA

We measured IgG antibody levelsωMSPl in ELISA. MSP1 used泊也isstudy 

W 出 ofMAJj 20 aIlele [9]， and are recombinant pro凶 softheam血か細盟凶region

con凶ningbl∞ks1也rough6 (MlI6)， a monomorphic bl，∞k3 (M3)組dad泊.oIphic

bl∞k6似の [10]. We adjus包d血econ，α由記.onof回 chpr句arationofMSP1 to ~ 5. 
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陪刷，組d臨制問hplasmaat1件也esdi1凶0乱 Weused horse-radish戸roxi也記・
.、. . 

∞n知伊島dgoat組曲田nan詰G'話出csecond組曲ody(1α予，pel，臥lIham，USA)，組d

.a品 rweeKk凶o-phenylenediaminc(Sigma， St Louis， USA) as a subs国島， OD羽 lucat

492nmw笛 measmed. We蜘 tativelyde胞団担.edposi世vere句。由民 whenOD value包

・high町出血血.emean OD value plus 3 SD of白 1勾組出ene伊tivecontrol se乱

2ム NeutraL泊 19ar，抵加の句poliovirus

As a positive con位。1，.ne凶凶nganti加di回 P守peillpolio吋ruswereme超国吋by

'indir民 themagglu出ation回 t People泊Guada1伺nalwere泊皿umzcdwi也polio

vaccine，血dalmost all are勾配凶tobe組曲凶y-positive. We de包:rminedpositi.ve 

respons凶 whenti也rsare x4 or mOIe. 

2.4..S俗語成;alana1ysお

S白tisticalanalysis wぉ doncby Student's t-防 torbyχ2民st.

3. Results and Discussion 

Weobserved也pairedIgG組曲odyproduction旬 MSPl泊守司ぬmaticdonors 

∞E司paredwi也也atinasyn司ptomaticgroup. Differencc in也.c.meanOD.value was 

は組組問lIysi伊泊ωnt(p<().OOl) (Fig.l). Frequency of組曲ody-negativedonoIS W笛

also sign出回ntlyhigher in血.esy珂 tomaticgroup (34.8% vs 2.27%) (p<O.Ol). . Such 

出l{Jaired組曲OOyresponse in the symptomatic group w出 mal~-sp民活.cbecausc we 

observed almωt回mcmean組曲。dyti信回旬poliovirus in the ~o groupsσ'ig.2). 

We.fur由:ermcasured IgG anti加dyleveIs totwo bl∞:ks ofthe細血0・包rminalregion of 
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MSP1. Dimorpbic M6 w白血.ought句 bebigh1y泊血m句enIcforα刷 Z 組 dbumoral

respo:邸 esinhumans∞m戸redwi也.p:lOJlomorphic:M.3[11，12]. our prcs伺 t

observation wぉ∞凶S蜘 twi也 previo邸 S個々 byFroe et aI. [12]由atM6w碕即周

回IDllIlOgcoiCfor I~ rcs~nse 伽n M3~ however， the sy時旬I:matiCgroup showed. 

白句1ysuppressed. IgG responses only for M6ω<0.01)σ油~ 1). F'町也.eI'lllore，

responsiv1組 側旬M3釦dM6wぉ discordanteach 0也町並thesymp白maticgroup

(p<O.OS)σ油，1e1). 

τ'he e:xact偲pI担 ationfor the present obs町四.tionremains un，αrtain. It is not clear 

whether such ~ow 姐邑加dyresponse 白山edbigh町 par羽白血ia 箇 insympto画制C

.包a吋duals. Altematively， a po路ゐ出.tyofimm血.esuppr悶 ion血凶ia島dbymaI剖a

P紅白i出回nnot be ruled out [13]. The CaIもoxyl唱 rminalblockofMSPl is sugg回凶

to be directIy involved. in MSP 1-mediated pro飽ctive回muniザ[14]，while biologil伺lrol回

of也eaminか包ロninaIregion remain unclear. It is in旬間出gtono白血attherewぉ no

significant suppre路ion泊IgGlevelωl¥I.f3σ'able 1)， bec釦盟組討bodi関白1¥13were 

repo取 dぬinhibitp1'O蹴tive泊munityinduced by the回出oxyl-termina1region of MSP1 

[1勾. It is needed to組 d戸emore也組iledbiological 1'01回 of血eamino-旬rmjnalregion 

ofMSP1ωdiscuss the biologicaI 1'Oles of those泊paired泊munere勾onsesm 

可四IptOmatiCpaむ.ents.

Ano也er泊陸部tingp。凶旬民eis whether such泊戸主ed組厄加dyre叩onseis a 

te:時 oralor fixed. phenomenon. Antibody titers have tight rela.tionship with age of 

humanhos岱 [1]. In血iss加dy，we∞mpared two groups of which age dis凶butionwぉ

notsI伊i宜ロntlydi:fferent， however，笛ymp旬ma.ticgroup was 01白r也ansymptomatic 

group. We have to consider也おfac加，rbeforege国ng:final conclusion. Fluctua丘onof

組 tibodylevel in a-maJaOa ende凶.carea should be also ∞nsidered [12]. Ende凶.cityin 

GuadalcanaI shows onIy a faint se舗 onaldi民間nα. In血・sstudy， serum samples were 

∞llec也dtwicewi也組恒也rvalofn回 rlyone year :from some of asymptoma.tic donors. 

Mean OD values of也ose路 :rawere al皿ωts也ble(Tめ，!e2)， sugg'白血g也atMSPl・
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勾eciticIgG seemsωbe a Iclativcly調 blchmmmological par祖 β町並G凶 alcana1. It 

ispo組biIe句罰明。m由athighPD:知 sedCODStDIlption of specific組曲剖iesin回目of 

.也e戸丘回grot弔 [1句.: It is， howe刊 r，not肱c1y白錨ebecause we observed'伺 sお

show担gW1回 kIgGre河 h旬 M6but bigh M3却低温cIgG，ぽ吋.ceversa. • It is ra血E

prob油le 出足伊吋Hr~ted .rego1a伽y1n骨子1m11lm'l8 in血白dthc impaired hmD!me respo出国

旬拘置S戸也叫arepito戸s. Jmmnnogenetic :fac旬四∞uldbe.involved in such・regt血:tion

[1η. We are p.Imming to凶 tMSP1旬出fic組曲。dylcve1s担thesy碍加国語.cgroll戸

a立町也住居∞lveryfrom clinical symp匂邸. Itis also祖師凶ngtodoa制 ow-upS個々
whe令官邸ymp旬matic泊.dividnalswi也 lo~IgG Ieve1s devel句c1inicalsymp畑出innear

. future. 

In conclnsion，泊:paired担包ibodyrespo~ 句協Pl of P.角k抑留ncould bea 

.riskfacはおrdevel，句血gclinicaI sy可旬ms:inthe holo-佃de凶 cGua血l伺 naI.

Regu1a制 ysys抵m:involved in也ep由記ntphenomenon is ma1aria-旬ecific，however， 

也eremight be regt蜘 orysy臨皿勾出宜.cfor selective epi旬lpes:inωseof組包ibody

responseωMSP1. T，紅getepitop回 ofMSPlfor出simTDlmoregulation could be 

involved泊泊四国.opa血ogen叩 aswe1I as pro帥 ve泊muni守dm担gfalcipamm

ma1副&

， . 
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Table 1. 
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d 

He也rogeneousIgG responses旬 M 3組dM6bl∞:k:sofMSPl in symp加lmaticpatie:出

wi也創d戸rommaI組ainGoa血1ロnal.

Posi世veresoonse伯・

釦国益盤 話~ MJ M重

Symptoma由。l=お) 15 (65.2%) 13 (56.5%) 11 (47.8%) 

.A勾四仰matic(N=18) 18 (1∞%) 15 (83.3%) 17 (94.4~) 

R回 uonsesto ~6 

+1+ +1- -1+ーニl=.

9 4 2 8 

---------------------------ー------------ー・・・ー・4・・・・・・・ー・・・・・.・ .

‘旦組問 通.Q1 ~ 通.Ql 通必

市 notsignificant 
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Table 2.. 

Comp泊∞ofMSPl句伺:ficIgG組証加di国包ぉymp加maticdonors in pIasma詞血ples

∞E民民d泊 twodi島田nt.y回 rsin Guadalcanal. 

OD valuesinELISA 

Su町民tE 勾e Sex i 泊 1994 泊 1995

205 23 female 0.611 0.643 

206 60 male 1.24 1.12 

235 44 長国le 0.852 1.16 

248 50 fema1e 1.19 1.18 

402 7 male 0.112 0.161 

403 18 血ale 1.03 1.23 

417 11 fema1e 0.47 0.111 

418 11 male 1.18 1.27 

424 ~ ~ ill Q.22l 
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