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 寄生虫感染症において、抗原の同定はワクチンや診断技術の開発に重要な役割を果たす。抗原の効

率的な探索法として、ゲノム情報を利用したバイオインフォマティクスに注目が集まっている。我々

は、アミノ酸の繰返し配列（タンデムリピート：TR）を持つことが B細胞への抗原性に強く寄与す

ることを見出し、病原体のゲノムより TRをコードする遺伝子を探索することによって効率的に抗原

を同定できることを明らかにした。本手法はコンピュータ解析による網羅的な抗原同定において類を

見ない成功例であり、現在様々な寄生虫疾患の診断法開発に力を発揮している。 

 

はじめに 

 2010年に国内で発生した口蹄疫の際、ワクチン接種群が感染群と混同される恐れがあることが現

在唯一存在する不活化ワクチンの問題として浮かび上がった。イヌに対して致死的な原虫性疾患であ

る内臓型リーシュマニア症においても同様な問題が発生している。ブラジルでは、人獣共通感染症で

あるリーシュマニア症のヒトへの伝播を減らす目的で感染犬を淘汰する政策がとられていたが、同時

期にブラジルで開発されていたワクチンは粗抗原を用いた不活化ワクチンであったため、ワクチン接

種犬→血清診断陽性犬→淘汰という矛盾が起きてしまい、実際イヌへの使用を行うことが出来なかっ

た。以上のことから、21世紀の感染症対策においてはより特異性の高いサブユニットワクチンや診

断テストを開発することが重要であり、そのためには病原体から目的に適合する有用抗原を同定する

ことが必要不可欠である。これまでの抗原探索には遺伝子発現ライブラリの抗体によるスクリーニン

グが最も一般的に行われてきたが、ライブラリ作製、スクリーニングや遺伝子同定の作業が煩雑であ

るという理由から多くの病原体について抗原探索が進んでいないのが現状である。 

 一方、1995年にインフルエンザ菌ゲノム配列が報告されたのを皮切りに、バクテリアから哺乳類

に至るまで幅広い生物においてゲノム配列の解析が行われ、ゲノム情報が一般に利用できるようにな

った。ゲノム情報の有効利用は薬剤開発において特に進んでおり、病原体特異的酵素の探索、そして

それら酵素の二次構造を基にした阻害的分子のデザインと、選択性の高い治療薬の開発に繋がるゲノ

ム解析手法が開発・研究されている。しかしながら、ワクチンや診断技術開発への利用となると遅々

として進んでいない。バイオインフォマティクスによりゲノム・プロテオームからワクチン抗原を同

定する試み、すなわち reverse vaccinologyという言葉が提唱されて 15年が経過したが、今日でも総論

文数が数百報に留まる。 

 

タンデムリピート蛋白の抗原性 

 我々は、ゲノム情報から有用抗原を同定する手法として TR 蛋白に注目している。そのきっかけは、

内臓型リーシュマニア症を引き起こす病原体である Leishmania infantumから一般的なライブラリスク



リーニングによって同定した抗原の多くが TRドメインを有したことである（文献 1）。同定された

抗原の 44%が TRドメインを有していたのに対して、TR蛋白は総プロテオームの 1%程度でしかなか

ったことは、TR蛋白の抗原性を示唆する結果であった（文献 1、2）。そこで、逆に病原体ゲノムか

ら TR蛋白をコードする遺伝子を探索することで抗原性の高い蛋白を効率よく同定できると考え、L. 

infantumにおいてその有用性を初めて実証した（図 1、文献 2）。本手法の有用性はリーシュマニア原

虫にとどまらず、Trypanosoma cruzi（シャーガス病：文献 3）、T. brucei（眠り病：文献 5、7）、T. 

congolense（ナガナ病：文献 7）、T. evansi（スーラ病：文献 8、10、12、15）、Schistosoma japonicum

（日本住血吸虫症：文献 6、9、13、16）、S. mansoni（マンソン住血吸虫症：文献 14）などの寄生虫

においても新規抗原の同定で極めて良好な成績を得てきた。これらの発見は in silico解析による網羅

的な抗原同定において画期的なものである。 

 

 
 

タンデムリピート抗原の生物学的意義 

 その抗原性という共通点の一方で、TR蛋白のレパートリーは生物種によって様々であり、それぞ

れの病原体において TR蛋白の種類や発現パターンと感染における液性免疫の役割に相関がみられた

（文献 3-5）。例えばリーシュマニア原虫の感染時は液性免疫が感染増悪に働くことが知られている

が、リーシュマニア原虫には反復回数の多い TR蛋白が他種に比べ非常に富んでいる。TRの反復回

数は抗体との反応性に影響しており（文献 4）、実際リーシュマニア原虫感染において反復回数の多

い TR蛋白に対する抗体反応性は非常に高い。そこで、TR蛋白の抗原性に寄与する因子として、TI-2

抗原への抗体応答に重要な役割を果たす BAFFについて着目した。内臓型リーシュマニア症患者血清

中の BAFFを測定したところ、健常人に比べて有意に高い値が得られた（文献 11）。これまで、自

己免疫疾患など液性免疫の異常を伴う疾患における BAFFの上昇については報告があったものの、リ

ーシュマニア症との関連については初めての報告である。 

 

今後の展開 

 TR蛋白の in silicoスクリーニングによる抗原探索手法は、これまでのところ病原体の由来を問わず

有用性を発揮している。解読されたゲノム情報が抗原同定に結びついていない病原体は数多く存在す

ることから、本研究の成果がさまざまな感染症のコントロールに波及することが期待できる。 

 それと同時に、TR蛋白の抗原性は寄生虫が宿主免疫適応を果たす上で重要な役割を果たしている

ことを示唆するデータが蓄積されてきている。我々は抗原として認識される蛋白質がどのような共通

図 1.  L. infantum由来TR蛋白の抗原性 

原虫粗抗原（LiSLA）ならびに in silico解析により新規同定さ

れたTR蛋白 6種について、内臓型リーシュマニア症患者血

清（●）ならびに健常人血清（○）との反応性をELISAにて解

析した。*P  < 0.05, **P  < 0.01, ***P  < 0.001 by unpaired t test. 

文献 2より一部改編。 



点を持っており、その共通点の免疫学的な意義は何なのか、というステップを通して宿主－病原体の

相互作用を理解するという新しい試みを行っている。TR蛋白の抗原性から連想された宿主因子がリ

ーシュマニア症に関連していたという発見は、疾患の理解において抗原の視点から見た新たな免疫学

的アプローチの可能性を示すものである。 

 このように、TR抗原に関する研究は、ポストゲノム時代における有用な抗原探索法としての役割

とともに、宿主－病原体の相互作用を理解する足掛かりとしても重要な役割を果たしている。 
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