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マラリアワクチン完成に向けて

数十年の研究を経てようやく、先駆けとなるマラリアワクチンの臨床試験が

最終段階に到達しそうである。マラリアとの闘いを取り上げたこの特集記事

では、完璧にはほど遠いが、新しい方向性を示して何千人もの人命を救う

可能性のあるワクチンについて、Brendan Maher が取材報告する。
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THE END OF  
THE BEGINNING

1987 年のこと、Rip Ballou はアイス

クリームの紙製容器を自分の腕にテー

プで貼りつけた。それはまさにこの若

い米国陸軍医が、医学の進歩に貢献し

ているところだった。容器の中では、腹

をすかせた 5 匹の蚊が食事に取りかか

ろうとしている。あれは気持ちのいいも

のじゃなかったと、Ballou はしかめっ

面をしつつ、「腕に襲いかかろうとする」

蚊の一団のことを思い出していった。こ

れらの蚊には既にマラリア原虫が感染し

ており、自分もまもなくマラリアに感染

することがわかっていたのだから、なお

さら心は乱れた。

Ballou はウォルター・リード陸軍研

究所（WRAIR；米国メリーランド州シ

ルバースプリング）の同僚 5 人と、マ

ラリアワクチン の 候 補 の 1 つ で あ る

FSV-1 の 試 験をしている最 中 だった。

彼ら 6 人は 既に 1 年 前に FSV-1 を接

種されており、今回は、接種の結果ど

のような免疫が生じているかを、実際に

感染させて調べる段階だった。蚊の吸

血から 9 日目に、ワクチンを打っていな

い 1 人の対照群被験者（被験者はいず

れも志願者）は原虫検査で陽性反応が

現れ、彼の全身から原虫を駆除するた

めに薬剤が投与された。2 人目の対照

群被験者と 3 人のワクチン接種被験者

も、マラリア原虫に対する抵抗性を示さ

ず、すぐに同じ経過をたどり薬剤投与

の処置を受けた。

11 日 目 に なって、6 人 の 接 種 被 験

者のうちさらに 1 人の体調が悪くなっ

た。海軍から WRAIR に出向していた

Stephen Hoffman が、サンディエゴ

でレクチャーを受けているときに体の震

えに襲われたのである。12 日目には、

Ballou がパーティーで不調を感じ始め

た。その不調は、彼が飲んでいた自家

醸造ビールのせいなのか、それとも彼

の赤血球を破壊しているマラリア原虫

のせいなのかはっきりしなかったが、彼

は妻と車で帰宅した。まもなく悪寒と発

熱を周期的に繰り返すようになり、経験

したことのないような強い頭痛に襲わ

れた。「それまでの人生であんなに体調

が悪くなったことはなかった。この体験

のおかげで、マラリアに対する強い畏

怖の念がわいた」と彼はいう。ここま

でで、接種被験者 6 人のうち 5 人が倒

れたことになる。

しかし、6 人目のワクチン接種者であ

る Daniel Gordon は、その後 4 週間

以上たってもまだ大丈夫だった。単一の

ワクチンで初めてマラリアが予防できた

のである 1。
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マラリア原虫を媒介するハマダラカ。
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この最初の希望の芽は、WRAIR と

製 薬 会 社 で あ る GlaxoSmithKline

（GSK）社の大規模な共同研究へと成

長をとげた。この共同研究のおかげで、

FSV-1 ワクチンから派生した RTS,S と

いう奇妙な名前のワクチンが、世界で

「 最 先 端 」 のマラリアワクチンとなっ

た。最先端というのは、薬の認可前に

踏むべき段階の最後にあたる臨床試験

の第 III 相（フェーズ III）が、今年 9

月までに始まる可能性があるからであ

る。これがうまくいけば、このワクチン

は認可を受けて 2011 年までに使用で

きるだろう。

ここに至るために、Ballou たちは熱

帯医学の道に進んだ多くの研究者と同

様に、決断力、想像力、忍耐力の何た

るかを身をもって示してくれた。また、

この研究分野により特異なこと、つまり

大金を要するということだということも

わかった。GSK 社と協力パートナーた

ちは次の臨床試験段階の完了までに、

総計で 5 億ドル（約 500 億円）以上を

費やすことになるだろう。「マラリアワ

クチンを開発する場合、社会がその費

用を負担せざるをえないだろうと我々は

確信していた」と語るのは、ベルギー

のリクセンサールにある研究施設でこ

のマラリアワクチンを研究している GSK 

Biologicals 社 の 社 長 兼 ゼ ネラ ル マ

ネージャー、Jean Stéphenne である。

そして、この確信はここ数年で現実

のもとなってきている。個人寄付者や各

国政府は、発展途上諸国において予防

接種の普及に努める GAVI アライアンス

（ワクチン予防接種世界同盟）などのプ

ロジェクトに、何億ドルも注ぎ込んでい

るのだ。そして各国政府に対して、ワク

チンが将来入手可能になった際の購入

を誓約してあらかじめ一定金額を支払っ

ておく、「事前買い取り制度（advanced 

market commitment）」を約束すべ

きだという圧力がますます高まっている。

しかし、もし RTS,S がこうした制度

で購入される最初のワクチンになるとし

ても、ワクチンとしての本来の目標には

ほど遠いだろう。1987 年の最初の試

行で予防できたのが 6 人のうちわずか

1 人という有効性が明らかになって以

来、改善されてはきたものの、大幅に

進歩したわけではない。感染に対する

RTS,S の有効性はよくても部分的であ

り、おそらく 30％ぐらいかと思われる。

なかには、このワクチンによって重症マ

ラリアの程度が 50％軽減できるのでは

ないかと予測する向きもある。あるい

は、最もマラリアにかかりやすい乳幼児

がマラリア禍を生き残れる可能性を高め

るには、それで十分かもしれない。し

かし、有効性の高いワクチンというには

まだまだ十分ではないのである。

軍が起源
マラリア研究には、高温多湿地域で戦

闘を行う陸海軍が以前から関心をもって

いた。米軍がニューヨーク大学の放射

線照射マラリア原虫に関する研究に資金

提供を始めたのは、ベトナム戦争のさ

なかだった。その研究から、放射線照

射したマラリア原虫は非感染性となり、

なおかつ実験動物に免疫を付与できる

ことがわかった。この研究成果は 1973

年の金字塔ともよべる論文 2 に発表され

た。その中で、放射線照射したスポロ

ゾイトを接種したヒトにおいて、長期持

続性の予防免疫が得られたことが報告

された。スポロゾイトはマラリア原虫の

生活環の一時期にあたる虫体で、蚊の

唾液腺に集まり、吸血時にヒト体内にも

ち込まれて肝臓まで移動する。

しかし、放射線照射したスポロゾイ

トは あまり実 用的な手 法として考えら

れてい なかった。なぜなら、こうした

スポロゾイトを作製するには生きた蚊

とヒトの血液が 必要だったからである

（Hoffman は現在、メリーランド州ロッ

クビルに自身が設立した Sanaria 社で

この結論を再検討しているところであ

る）。代わりに研究者たちは、放射線照

射したスポロゾイトの何が免疫防御をも

たらしたのか、また、どうやったら遺伝

子操作の新技術で非感染性のスポロイド

を大量生産できるかを探り出そうとした。

1980 年代初頭、米国立衛生研究所

と WRAIR の研究グループがスポロゾ

イトに対する抗体を使用して、「スポロ

ゾイト周囲」タンパク質（CSP）を特定

し、それに対応する遺伝子をクローン化

した 3。WRAIR との共同研究で、当時

はペンシルベニア州フィラデルフィアに

あった旧 SmithKline Beckman 社の

研究所は、抗体の主要な標的とみられ

ていたタンパク質がもつ反復パターンに

照準を合わせていた。このタンパク質

断片は、細菌にクローンとして導入した

遺伝子から作り出され、FSV-1 の主要

な成分となった。

その後の数年間で、フィラデルフィア

にいる Ballou と SmithKline 社の研

究者たちは、このテーマについて数通

りの方法を試した。しかし SmithKline

社はワクチン開発事業の大部分をリク

センサールに移し、そこで最近、小規

模 だ が 機 動 力 の あ る Recherche et 

Industrie Thérapeutiques という研

究所を買収した。Ballou たちが自分の

体で感染実験をしていたちょうど同じこ

ろ、Joe Cohen がリクセンサールで同

プロジェクトを引き継ぎ、CSP に関する

新たな計画を立てた。

Cohen は、CSP 由来の反復配列断

片を実際のワクチンへ転用するにあたっ

て、SmithKline 社が B 型肝炎の組み
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1987 年に自らマラリアにかかろうとしている Rip 
Ballou。
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換えワクチンである Engerix-B の開発

成功から得た種々の知見を生かそうと

考えた。Engerix-B の成分は、B 型肝

炎ウイルスに由来し酵母で産生させたウ

イルス表面抗原タンパク質である。この

タンパク質は十分な高濃度条件で自発

的にウイルス様粒子を形成する。この

粒子は、抗体のかかわる免疫系部分に

対して、遊離型抗原タンパク質よりも大

きい 作 用を 及 ぼす。Cohen は、CSP

由来の反復領域をこの肝炎ウイルス表

面抗原タンパク質と融合させることで、

CSP 断片が飾りのようについた同様の

粒子を作製し、これでスポロゾイトを標

的とする抗体の産生を引き起こすことが

できるのではないかと考えた。

ただし抗体だけでは免疫を誘発する

のに十分でないという疑いが根強かっ

たので、Cohen は、CSP の尾部末端

に由来する断片も加えることにした。こ

の部分は、免疫系のうち抗体とは別の

防御機構、つまり T 細胞に感染細胞を

攻撃させる仕組みに関与しているらしい

と考えられていた。その結果できたの

が Cohen いうところの「ダブルパンチ」

で、抗体誘導反復配列（R）、T 細胞白

血球に認識される部分（T）、そして B

型肝炎ウイルス表面抗原（S）を含むタ

ンパク質の遺伝子だった。

だが、これらすべてを添加しても、こ

の表面抗原タンパク質には自己集合の

能力が欠けていた。何度も細かい改良

を重ね、Cohen はついに、自己集合

能力を回復させる方法を探り当てた。

RTS とただの S を 1：4 にするのである。

こうして RTS,S は誕生した。

ワクチン製造工場
Cohen は、灰色のモジャモジャな髪を

した、感じのいい礼儀正しい人である。

彼は、RTS,S が開発されたリクセンサー

ル研究施設周辺を来訪者に案内すると

きはいつも、全員のためにドアを開け

て押さえ、ぎこちないダンスのようなス

テップを踏んで、ふたたび列の先頭に

立って歩いた。

Cohen が RTS,S の誕生に果たした

功績（実際、特許は彼の名前で登録さ

れている）を、Ballou たちはいろいろ

語ってくれたが、Cohen 自身はそうし

た賞賛にまったく関心を示さず、成功は

チームの尽力によるものだと強く主張し

ている。しかし、彼が GSK 社のリクセ

ンサール研究施設の平凡な建物の平凡

なドアを開けて、訪問者たちをワクチン

製造施設へ案内するときのようすは、間

違いなく誇らしげである。長い廊下の片

側にある膝までの高さの窓からは、発

酵ルームが見渡せる。そこでは、クリー

ンルーム用の紙製スーツを着た技術者

たちが、ディッシュ上の酵母のコロニー

をピックアップし、1600 リットルのタ

ンクいっぱいになるまで培養している。

反対側に並んだ別の窓からは、さらに

大勢の技術者たちが、たくさんのコン

ピュータを駆使して発酵をモニターして

いるのが見える。現在は試験稼働中だ

が、Cohen によると、この 施 設 が も

つ本来の処理能力でいったん稼働すれ

ば、年間数千万本分の RTS,S ワクチン

を製造できるだろうという。Cohen た

ちは、目前に差し迫っているフェーズ III

臨床試験では 1 万 6000 人の乳幼児を

対象にしたいと考えており、そのために

必要な人数分のワクチンを供給するの

に十二分な製造能力がこの施設には既

に備わっているのだ。この臨床試験は、

アフリカ 7 か国の 10 か所の調査拠点

で実施される予定である。

これは、このプロジェクトがいかに迅

速に進行しているかを示す 1 つの指標

となっている。研究施設から 20 キロメー

トル離れたブリュッセルでは、アフリカ

各地からやってきた臨床試験参加の医

師たちが、グランドパレスすぐ近くの、

ほどよくしゃれたシェラトンホテルに到

着している。その中に、タンザニアの

バガモヨにある調査拠点のイファカラ保

健研究開発センターを監督する Salim 

Abdulla がいた。彼は、調査拠点リー

ダーたちで構成される公的活動組織、

臨床試験パートナーシップ委員会（年

に 1 回会議が開催される）の現議長で

ある。彼は甲高い笑い声を何度もあげ、

30 時間の長旅を経て到着したことも、

次の 2 日間が熾烈なものになることも

気にしていないようすだった。優先事項

は、フェーズ III 臨床試験に加わること

になるさまざまな調査拠点が、重症マラ

リアをどう定義するのかということであ

る。その尺度はこれまでなかなか統一で

きなかった。「彼らは同じ医学校に通い、

同じ講義を受けたはずなのに、意見が

一致しないのです」と Abdulla はいう。

ホテルのロビーでの話題は、ケニアに

ある 2 つの調査拠点の状況に集中した。

ケニアでは、2007 年末に行われた選

挙を巡って、武力衝突が続いている。

すぐれた設計のウイルス様粒子から国

際政治や数千万ドル投入の臨床試験ま

で、委員会の議事は盛りだくさんであり、

その日程は厳しいものであった。第一の

要件は、RTS,S の費用に見合う最大級

の免疫効果を得る方法を見いだすこと、

すなわち適正なアジュバント（ワクチン

の効果を増強する補助製剤）を選択す

ることだった。エール大学の免疫学者で

ある Charles Janeway がよく引き合

いに出す言葉によれば、アジュバントは、

ワクチン・メーカーの「表ざたにできな

い秘密」である。アジュバントは、水酸

化アルミニウムなどの非生物性化学物

質から細菌の細胞壁片まで多岐にわた

Joe Cohen は、RTS,S ワクチンに必要な遺

伝子群を調整した。
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り、一緒に投与されるワクチンに対する

免疫応答を増強させるが、その仕組み

が解明され始めたのはごく最近である。

1980 年 代 に、Stéphenne はしばし

ば SmithKline 社に 対して、リクセン

サールに重点的に投資すべきだと意見

した。その理由の 1 つは、アジュバント

製剤をもっと改善すれば、開発がむずか

しいワクチンの有効性を一段階引き上げ

ることができるだろうというものだった。

マラリア抑制では、感染したヒトの体内

で複雑な生活環をもつ原虫に対する免

疫という、これまでに類をみない機能を

もつワクチンを目指しており、その中で

アジュバントは忘れられた存在だった。

とこ ろ が、1990 年 に 実 施 さ れ た

RTS,S の第 1 回ヒト感染臨床試験によっ

て、アジュバントが極めて重要なことが

明らかになった。あるアジュバント製剤

を 使った 場 合 に は RTS,S の 効 果 が な

かったが、別のアジュバント製剤を使っ

たところ、8 人の被験者のうち 2 人で

防御効果が現れ、T 細胞応答の徴候が

みられた。「関係者は色めき立った」と、

当時 Ballou の部署で少佐だった Gray 

Heppner は 語る。 現 在 は WRAIR で

大佐となっている Heppner は、軍の

マラリア対策プログラムに関する広い知

識をもち、そうした知識の共有に努め

たいと考えている。

Heppner は、まずアカゲザルでの反

応をみるための実験プロトコルを手早く

作成した。この実験には、薄暗いサル

飼育小屋で皮膚試験へのサルの反応を

評価するという困難な作業を伴ったが、

それを乗り越え、彼は勝利の報償を手

にした。それは、チリ産樹木の Quillaja 

saponaria の 抽 出 液である QS21 とホ

スホリル脂質 A（MPL）とを含む水中

油型エマルションであった。この「AS02」

アジュバントを用いた第 1 回ヒト臨床試

験は 1996 年に行われ、7 人のうち 6

人という高率で免疫防御がみられた 4。

「あのときは、私たちにとって最高にう

れしい瞬間だった」と Ballou はいう。

しかし、RTS,S について祝杯気分が

大いに高まった一方で、気持ちを引き

締めるような結果も出てきた。5 人の被

験者が RTS,S/AS02 の接種を受け、1

回目の感染実験から 6 か月後に、もう

一度アイスクリーム容器の実験を受け

た。このときは、1 人を除いて全員が

体調を崩した 5。このパターンは総じて、

その後ずっと続いた。このワクチンの防

御効果は、時間経過とともに急速に落

ちたのである。

それにもかかわらず、得られた結果

は現地調査へ移行するのに十分だとみ

なされた。1998 年の夏、ガンビアの

男性 250 人に RTS,S/AS02 か狂犬病

最近もしくは現在開発中のマラリアワクチンの一部

標的とする感染ステージ ワクチン 抗原
フェーズ
（相）

実施場所 開発者

赤外型原虫
（スポロゾイト細胞またはス
ポロゾイトの感染した肝細
胞を標的とする）

RTS,S に AS01/AS02 を添加 スポロゾイト周囲タン
パク質（CSP）

Ib/IIb ア フ リ カ の 複
数拠点

GlaxoSmithKline 社

鶏痘（FP）9/ 改変ワクシニ
アウイルス Ankara（MVA）、
ME-TRAP

多エピトープトロンボ
スポンジン関連接着タ
ンパク質（ME-TRAP）

IIb ケニア オックスフォード大学

サルアデノウイルス /MVA ME-TRAP Ia/Ib 英国 オックスフォード大学

肝臓感染ステージ抗原（LSA）
1/AS02

LSA-1 Ia/IIa 米国 ウォルター・リード陸軍研究所
（WRAIR）

ヒトアデノウイルス血清型
35（AdHu35）

CSP Ia 米国 Crucell 社

赤内型原虫
（ヒト赤血球に感染したメロ
ゾイト細胞を標的とする）

熱帯熱マラリアタンパク質
（FMP）1/AS02

MSP142 Ib/IIb ケニア／マリ WRAIR

頂端膜抗原（AMA）1/AS02 AMA1 Ia/IIa 米国 WRAIR

両アレル型メロゾイト表面タ
ンパク質（MSP）142/Alum

MSP1 Ia 米国 米国立衛生研究所（NIH）

AMA1 C1/Alum + CpG AMA Ia/Ib 米国／マリ NIH

pfAMA1–FVO[25–545] AMA1 Ia/Ib オランダ／マリ 生物医学霊長類研究センター
（オランダ）

GMZ2 グルタミン酸に富むタ
ンパク質 /MSP3

Ia ドイツ スタテンス血清研究所（デン
マーク）

PfCP2.9 AMA1/MSP119 Ia 中国 Shanghai Wanxing 社

MSP3- 合成ペプチド長鎖 MSP3 Ib タンザニア パスツール研究所

複数
（複数ステージの原虫を標的
とする）

FP9/MVA ポリタンパク質 6 つの抗原 IIa 英国 オックスフォード大学

PEV3a AMA1/CSP IIa 英国 Pevion 社

アデノウイルス 5 AMA1/CSP I/IIa 米国 米国海軍A
. V

. S
. H
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L
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ワクチンのどちらかを 3 回 分 接 種し、

15 週間にわたって追跡調査した。盲検

試験として行われたこの調査の、対照

群と接種群の差異についての解析作業

は、その翌年にリクセンサールで行わ

れた。こうした解析は根気のいる作業

である。このデータの意味を知っている

統計学者たちは、調査における規則の

順守率、対象の無作為化、有害事象、

被験者の免疫原性など調査のあらゆる

側面を踏まえて、実際に調査研究を行っ

た研究者たちへ結果を報告した。彼ら

は、盲検試験のために、何の調査であ

るかこのときまでまったく知らなかった

のである。聴衆に混じっていた Ballou

は不安げだった。

解析の結果は解釈がむずかしいもの

だった。追跡調査中、RTS,S/AS02 ワ

クチンを接種された男性 131 人のうち

81 人で、血中に検出可能な数の原虫

が認められた。対照群では、119 人の

うち 80 人が検査で陽性だった 6。前者

が 62％、後者が 67％で、あまり差が

なかったのである。Heppner はこう話

す。「実感として、これは重要というに

はあまりにも低い数字でした。ところが

Ballou 博士が、『ちょっと待って。見て

みろ、臨床試験の最初のほうではワク

チンの効果が出ている』といったので

す」。実際、追跡調査の最初の 9 週間

は、RTS,S/AS02 ワクチンは 70％もの

有効性を示し、その後の 6 週間で徐々

にゼロまで下がっていった。「何が起こっ

たのかを知るため、追加のちょっとした

調査と統計学者による解析が行われまし

た」と Ballou は話す。彼らが被験者と

したのは、さまざまな年齢層の成人であ

り、これらの成人の多くは過去に何度も

マラリアにかかっていて自然免疫をある

程度獲得していた。さらに事態を困惑さ

せた要因として、感染者が出るにつれて、

症例として数えられるはずの被験者プー

ルが縮小していったことが挙げられる。

支援による恩恵
SmithKline 社、WRAIR、 そ し て ガ

ンビアの協力者たちはすぐさま、その

翌 年 の 夏 に、 前 回 接 種 対 象となった

男 性 の 一 部 に 引き続き追 加 免 疫を施

すことを決定した。そして追跡調査か

ら、RTS,S/AS02 ワクチンが 2 通りに

働くことを示す強力な手がかりが得ら

れた。感染を防御する場合と、感染は

するが 症状を弱める場合が あるのだ。

SmithKline 社は、このような防御と

症状の緩和が可能なワクチンであれば、

感染で最も被害を受けやすい人々の命

を救えると判断した。最もマラリアにか

かりやすいのは子どもたちである。ア

フリカでは、マラリアによる死 亡 数 の

75％を 5 歳未満の乳幼児が占めている

と考えられている。

そこで SmithKline 社は、次回の臨

床試験の被験年齢層を下げて乳幼児を

対象とすることに決めた。もしそうしな

かったら、このプロジェクトは破綻して

いただろうと Ballou はいう。しかし同

社はこの段階で、プロジェクトに支援の

必 要 性を感じた。Ballou の 記 憶 によ

れば、Stéphenne は彼と Cohen に、

開発の推進にはもっと資金力のあるパー

トナーが必要だと話したという。Ballou

はウイリアム・H・ゲイツ財団あてに、

SmithKline 社のリスクのあるこのプロ

ジェクトに対して 2500 万ドル（約 25

億円）の援助を依頼する提案書を書い

た。最終的にゲイツ財団は、ワシントン

州シアトルにある非営利組織の PATH

を介し、5000 万ドル（約 50 億円）を

投じてマラリアワクチン接種イニシアチブ

（MVI） を 設 立 し た。Ballou は MVI

を率いるよう依頼されたが固辞し、ほか

のワクチンを研究するワシントン DC の

バイオテク企業 MedImmune 社で仕

事を得た。MVI の代表の座には、米国

立衛生研究所で各種ワクチン・イニシア

チブのネットワークを取り仕切っていた

Regina Rabinovitch が就任した。

そのころには Glaxo Wellcome 社

と合併し GSK 社となっていた同社は、

MVI を「 乗 せ た 」 状 態 で、Pedro 

Alonso と の 共 同 研 究 を 始 め た。

Pedro は、スペインのバルセロナ国際

保健研究センターの研究者で、1996

年にモザンビークのマニサ保健所で現

地調査拠点を発展させた人物だった。

そうした拠点の準備を整えるには、保

健所や研究施設を建築するだけだなく、

現地のコミュニティーに所属する何千

人もの住人への支援活動やスタッフの

研修、信頼できる物流の構築が必要で

ある。物流には、輸送途中でワクチン

の効果が失われないようにするのに必

要な「冷蔵のリレー」などが含まれる。

Alonso の調査拠点では、それまでで

最大規模の RTS,S 臨床試験が 行われ

た。マラリア 026 とよばれたこの調査

では、RTS,S/AS02 の臨床試験のため

に 1 〜 5 歳の幼児 2022 人という空前

の規模の人数が最終的に登録された。

Rabinovitch の後任として MVI を率

いる Melinda Moree は、この調査が

驚異的な規模になったのは、明確な結

果を得るためだったと話す。この調査が

RTS,S の運命を左右することになると考

えられた。

MedImmune 社を退 職してリクセ

ンサールの GSK チームに加わっていた

Ballou が、2003 年 にこの 調 査 活 動

に再び参加したとき、マラリア 026 は

ちょうど立ち上げの段階で、彼によれば、

非常に前向きで明るい雰囲気に包まれ

ていたという。調査の解析はモザンビー

クの首都マプトで 8 月 9 日に行われ、

Ballou や Cohen、その他の退役軍医

たちにとって、その非常に長い「儀式」

は満足のいくものだった。幼児 1600

人の大規模集団（コホート）で、ワクチ

ン接種グループほうが 37％も感染率が

低かったのである。しかも、ワクチンに

よって重症マラリア感染率が 65％低下

したようだった（ただしこの数字はさら

なる追跡データによって低くなると考え

られる）7。このニュースを聞いたとき、

「形容しがたい一瞬の静寂がその場を

包みました。私はすぐに、これがマラリ

アに対抗できるワクチンになるとわかり

ました」と、Cohen は語った。

研究者たちは大喜びだったが、MVI

の方針決定の担当者たちは手放しで喜

ぶわけにはいかなかった。「開発の継続
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には、独自にゴーサインと中止の基準

があったのです。その間にはグレーゾー

ンとよばれる領域があります。我々は、

得られた結果がグレーゾーンに入らない

よう願っていました」と Moree はいう。

しかし、結果はグレーゾーンに入ってし

まった。「そのため、ちょっとした失望

感が漂いました」。それでも、Moree

はさらなる臨床試験のために、ゲイツ

財団の資金を MVI プロジェクトへと投

入させた。「私はためらわずにその決断

を再び下しました」と彼女はいう。

小規模なフェーズ II 臨床試験が数回

続けて行われ、その中の１つマラリア

038 では、マニサにおいて生後 10 週

目、14 週目、18 週目でワクチン接種

を受けた乳児について安全性と有効性

を調べた。結果は 2007 年 10 月に発

表され、RTS,S/AS02 ワクチンは安全

であり、接種後 3 か月でおよそ 65％、

接種後 6 か月で 35％の予防率になる

ことが再度確認された 8。この臨床試験

「作戦」 はアフリカ大陸全域に拡大し

て、さらに数か所の調査サイトが加わっ

た。こうして 1 万 6000 人の幼児を登

録したフェーズ III 臨床試験という「ビッ

グショー」 へ の 準 備 がすべて整った。

MVI でシニアプログラムディレクターを

務める Barbara Savarese によれば、

MVI はこのフェーズ III 臨床試験のため

に 1 億 700 万ドル（約 107 億円）を

確保しており、「そのすべてを使う」 予

定でいるという。この投資額は、実質

的に現在のどのワクチン接種活動にも

ひけをとらないものだと Ballou は語っ

た（彼は現在、再び転職中で、今回は

ゲイツ財団へ入る）。

し か し、 疑 念 は ま だ 残 る。 マ ラリ

ア 038 の 結 果 報 告が 掲 載され た The 

Lancet 誌の同号コメンタリーで、米軍マ

ラリアワクチン・プログラムの Judith 

Epstein は、RTS,S 臨床試験が 2 つの

試験グループの総数ではなく、時間事

象解析として知られる手法にある程度依

存していることを問題視している 9。こ

うした解析は適切ではあるが、そのま

までは、このワクチンを最終的に使うこ

とになる人々に事態の全体像を伝える

ことはできないだろうと、彼女は話す。

Hoffman はもっと批判的である。「時

間事象解析に基づいてワクチンを評価

することが、不適切だとはいえません。

しかし、重要なのは、その種の解析が

どういう生物学的意味をもつのかという

ことであり、その答えは、我々にはわか

らない、ということです」。つまり、ワク

チン接種によって何が起こっているのか

が正確にわからなければ、研究者は接

種を受ける人々に対して、予想される

事態を説明できるわけがないのである。

何もしないよりまし
ハーバード大学公衆衛生学部の Dyann 

Wirth は、RTS,S 臨床試験の研究者と

の共同研究を検討中であり、過去に行

われた試験を引き合いに出し、このワク

チン接種によって起こっていることの可

能性について説明している。「スポロゾ

イト・ワクチンの効果は、蚊帳の効果に

似ています。感染を完全に防ぐことはで

きませんが、発症率を下げることはでき

ます。おそらく、体内に侵入して感染を

確立するスポロゾイトの数が少なくなる

ためだと解釈できます」。このように感

染するスポロゾイト数の減少は、ある意

味、ワクチンの有効期間を延長する可能

性がある。自然界ではたくさんの空腹の

蚊が、1 人の幼児に数十回もスポロゾイ

トを注入する可能性がある。もしワクチ

ンが、マラリア発症につながるスポロゾ

イトの侵入回数を減少させるなら、たと

えそれがほんの少しの期間でも、ワクチ

ンの効果が消えるまでに子どもは自身の

力で自然に多くの免疫を備えることがで

きると考えられる。そうした子どもはこ

れからもマラリアにかかるかもしれない

が、衰弱するほどではないだろう。

この種の見解は、マラリア予防に楽

観 的ないくつか の 根 拠となる。1980

年代と 1990 年代に殺虫剤処理した蚊

帳の臨床試験が行われ、微妙な臨床マ

ラリアの減少が みられたが、時として

それと矛盾したどちらともつかない結

果も観察された。プログラムの拡大し

た地域の中には、現在、幼児死亡率が

50％、あるいはそれ以上減少している

という報告がある（Nature 2008 年 2

月 28 日号 p.1047 参照）。マラリア制

圧は既に、補助的な役割とみられがち

な殺虫剤散布や薬剤、蚊帳など、多方

面の産業がかかわる一大事業となって

いる。たとえ部分的な効果しかないワク

チンでも、戦略上は役立つ要素となる

可能性がある。ひょっとするとこれが、

ゲイツ財団の長年の目標であるマラリア

根絶の道へつながるかもしれない。

マラリアワクチン研究界出身の研究グ

ループが 2006 年にまとめたマラリアワ

クチン技術ロードマップは、部分的に有

効なワクチンが、現在マラリアについて

考えるうえでいかに役に立っているかを

示している。このグループの 2025 年ま

での目標は、ワクチン利用者の 80％で

4 年間発症を防ぐことだった。こうした

目標は伝統的なワクチンが目指す目標で

あるが、さほど厳しい目標ではない。し

かし、もっと早く達成できそうな目標とし

て、グループは、重症マラリアを 1 年間

で 50％予防できるワクチンのほうが現

実的に有利だと考えた。もし、重症マラ

リアに対する RTS,S の有効性を示す結
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果が続けば、かなりの成果が得られたこ

とになるだろう。「重症マラリアに対して

50％の有効性をもつワクチンを、アフリ

カで明日にでも計画できれば、我々は毎

日 1000 〜 1500 人の命を救う機会を

得ることになるでしょう」と、MVI の現

ディレクター、Christian Loucq は話す。

しかし、英国オックスフォード大学ジェ

ンナー研究所の Adrian Hill はもう少

し冷静な目で見ている。彼は、マラリア

026 臨床試験での第 2 コホートに関す

る Alonso の研究グループの報告に対

して懸念を抱いているのだ。感染率が

かなり高い第 2 調査拠点の 400 人の

被験者からなるコホートでは、6 か月後

時点の予防率はわずか 11％とみられて

いる。さらに、そのデータは臨床マラリ

アにおける差異をまるで示していなかっ

た。調査にかか わった研究者たちは、

この調査では臨床マラリアは（薬効評

価の）主要評価項目に含まれておらず、

初回感染までの時間を計測するよう計画

されていたと主張している。しかし Hill

はまだ、フェーズ III がどのように展開

するのかを心配している。「第 1 コホー

トのようになるのか、それとも第 2 コ

ホートのようになってしまうのか、わか

らないのです」。

このワクチンに関する Hill の疑念は、

彼の目から見て「ワクチンを開発してい

るほか の 12 〜 15 の 研 究グループと

まったく交流していない」GSK 社の独

善的なやり方によって、さらなる不満と

なっている（表と同号 p.1045 参照）。

彼を含めた人々は、フェーズ II 臨床試

験で RTS,S と組み合わせる別のワクチ

ンが 欲しいと考えており、それで有効

性が大きく増強されるのではないかと

考えている。例えば Heppner による

と、彼と同僚たちがマカクザルで行った

研究の結果は、オランダのバイオテク企

業 CruCell 社製のアデノウイルスを使っ

たワクチンと RTS,S を併用することで、

さらに高い効果が得られることを示唆

しているという 10。「私としては、過去

に RTS,S の改良で行われたのと同じよ

うに、この併用法を臨床的に評価する

道を開いてほしいのです」。Ballou は、

このような併用法の研究の進展は「さ

まざまなビジネス上の理由」 のために

滞ってきたが、いくつかの共同研究は

続いていると話す。

独力で進む
そのうち RTS,S と別のワクチンを組み

合わせた混合型のフェーズ II 臨床試験

が可能になるかもしれないが、年内に

も RTS,S 単品でのフェーズ III 臨床試験

が発進する公算が大きい。GSK 社は既

に、フェーズ III 臨床試験の先に控える

ワクチン販売の段階まで見据えている。

同社は、発展途上国のためにワクチン

を購入する可能性のある公的機関や組

織に大きく入り込んでおり、そうした機

関や組織が、需要や接種 1 回分の価格

の評価をしようとしているのである。（こ

こで興味深い付随効果がある。RTS,S

が分子的に見て B 型肝炎ワクチンに非

常によく似ていて、B 型肝炎に対する免

疫も得られるというのだ。ある保健機関

職員の話によれば、これはさらに興味

をそそられる話だった。）GSK 社は巨大

な利益を期待してはいない。しかし、投

資の見返りが得られれば、この事業の

持続が可能となり、よりすぐれたワクチ

ンの製品化につなげることができるだろ

う。ビル・ゲイツは最近、「創造的資本

主義」のモデル例として、GSK 社のこ

れらの共同事業を挙げた。

一方、アフリカではこうした協力関係

によってインフラや友好関係が築かれて

きた。ブリュッセルで開催された調査拠

点研究者の会議では、やがて行われる

臨床試験を巡り、興奮で会場はどよめい

た。RTS,S プロジェクトは、Ballou が

初めて腕に蚊の入ったアイスクリーム容

器を貼りつけてからおよそ 25 年後、よ

うやく完了する計画である。このプロジェ

クトの完了を見届けることになる多くの

アフリカ人医師の 1 人に、Abdulla が

いる。彼は快活だが、人生に疲れた様

子の賢人といった風情を醸し出してい

る。一部の地方官僚の腹立たしい態度

を語るときにも、自分が何度マラリアに

かかったかを自問して少なくとも数十回

はあることに気づいたときにも、彼は屈

託なく笑っていた。彼は、フェーズ III

臨床試験の結果について、まったく心配

していない。また、Epstein のコメンタ

リー 9 が示唆していたように、アフリカ

の母親たちがワクチン接種を受けた自

分の子どもについて誤った安心感をもっ

てしまうことも心配していない。母親た

ちは研究者や医師が考えているよりも

ずっと洞察力があり、さまざまな方法が

どれも部分的にしか有効でないことや、

有効性の向上のためには正しい組み合

わせが大事であることを承知している。

うまくいけば、RTS,S をそうした組み

合わせの一要素にできることがフェー

ズ III 臨床試験によって明らかになるだ

ろう。しかし、Abdulla にとって最も重

要なことは、たとえうまくいかなくても

研究のためのインフラは整備・維持さ

れ、たとえ困難な仕事をやったあげくに

GSK 社が手を引かざるを得なくなった

としても、将来の候補ワクチンを生み出

せる臨床試験の「パイプライン」は残る

ということである。RTS,S のフェーズ III

臨床試験がどんな結果になるとしても、

蚊の入ったアイスクリーム容器を腕に貼

りつけて、世界で最も質
たち

の悪い感染症

の 1 つに短く鋭い一矢を報いようとする

Ballou のような有志はまた現れること

だろう。そして Abdulla のように、何度

もマラリアに感染する生活を送りながら、

こうした有志の献身的行動から得られた

「果実」の恩恵にあずかろうとする研究

者もまた現れてくるだろう。彼らの間に

永続的な架け橋を築くことで、どんなワ

クチンにも負けないくらい多くの永遠の

恩恵がもたらされるはずである。

Brendan Maher は Nature の特集記事編集長。
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