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研究成果の概要（和文）：サルマラリア原虫Plasmodium knowlesiが感染したサル及びヒト赤血球の微細構造を
解析した結果、それぞれのP. knowlesi感染赤血球において原虫や赤血球内に形成される膜状構造の形態は類似
しており、構造の相違は見られないことが分かった。
また、P. knowlesi感染のサル赤血球とヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）との結合アッセイにより強い接着反応を
示すP. knowlesi原虫集団を選択することができたため、トランスクリプトーム解析により非接着性原虫集団と
の比較を行ったところ、接着性原虫集団において特異的な発現を示すSICAvar遺伝子断片を同定することができ
た。

研究成果の概要（英文）：Electron microscopy demonstrated that the ultrastructure of P. 
knowlesi-infected human red blood cell (RBC) was similar to that of monkey red blood cell, and there
 was no structural difference between the iRBCs.
Next P. knowlesi-infected monkey RBCs were panned with Human Umbilical Vein Endothelial Cells 
(HUVECs), and cytoadherent P. knowlesi parasites were obtained. Transcriptome analysis of the 
obtained parasite line with high binding activity and non-binding parasites clearly indicated that 
two Schizont Infected Cell Agglutination (SICA) variant protein fragments were specifically and 
highly expressed in the binding parasite population only, whereas no other molecules were 
differentially transcribed.

研究分野： 原虫学
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１．研究開始当初の背景 
 サ ル マ ラ リ ア 原 虫 の 一 種 で あ る
Plasmodium knowlesi はヒトに自然感染する人
獣共通感染性のマラリア原虫であることが
2004 年より東南アジアの広範囲で報告され
ており、通常は低いヒト感染率を示す P. 
knowlesi だが地域によってはその感染率は高
く重篤化し死に至る例が報告されている。ま
た、P. knowlesi は感染赤血球表面に SICAvar
と呼ばれる接着分子を発現することも知ら
れているが、ヒトに感染した場合に宿主の血
管内皮細胞に対して接着能を有するのか明
らかではない。現在では P. knowlesi は第五番
目のヒトマラリア原虫として提唱されてお
り、ヒトへの感染能や病原性、症状の重篤化
のメカニズムを解明することの必要性が急
速に高まりつつある。 
 
２．研究の目的 
 研究背景をもとに、P. knowlesi が感染した
サル赤血球とヒト赤血球の微細構造につい
てどのような類似あるいは相違があるのか、
またヒトの血管内皮細胞に対する接着能の
有無を明らかにし、サルマラリア原虫がヒト
感染においても接着現象を起こしうるのか
否かを解明することを目的として研究を行
った。 
 
３．研究の方法 
 まず初めに、P. knowlesi についてサル赤血
球及びヒト赤血球を材料として長期的な in 
vitro 培養が可能かどうかを調べた。そしてそ
れぞれの赤血球に感染した P. knowlesi の微細
構造を比較するため、感染赤血球をグルタル
アルデヒド及び四酸化オスミウム固定後に
脱水と樹脂包埋してブロックを作製し、透過
型電子顕微鏡を用いて観察を行った。 
 また、P. knowlesi 感染赤血球の接着現象に
関与し接着能を有すると考えられる SICAvar
は多数のコピーが存在するため、接着現象に
直接関与する SICAvar 分子を特定するために
ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）に対する
P. knowlesi 感染したサル赤血球の結合アッセ
イを行った。 
 そして、アッセイで得られた接着性の原虫
集団とアッセイ前の非接着性の原虫集団に
ついて遺伝子発現を比較し接着に関わる
SICAvar あるいは他の候補分子を特定するた
め、RNA-seq により遺伝子配列を決定し、ト
ランスクリプトーム解析を行った。 
 
４．研究成果 
 P. knowlesi のサル赤血球及びヒト赤血球に
よる長期的な in vitro 培養を行ったところ、い
ずれの場合も継続的に長く培養することが
可能であり、原虫の増殖もそれぞれの赤血球
において安定していた。そして透過型電子顕
微鏡による観察の結果、それぞれの感染赤血
球について P. knowlesi や赤血球内部に形成さ
れた原虫由来の膜構造及び表面に形成され

た同じく原虫由来のカベオラと呼ばれる特
徴的な凹状構造の様子など形態は類似して
おり、サル及びヒト赤血球の間で微細構造の
相違は見られないことが分かった（図 1a、1b）。 

図 1a． P. knowlesi が感染したサル赤血球。赤
血球内に膜構造、表面にカベオラが見える。 

図 1b．P. knowlesi が感染したヒト赤血球。サ
ル赤血球の場合と同様、赤血球内に膜構造、
表面にカベオラが見える。 
 
 次に接着現象に直接関与する SICAvar 分子
を特定するため、サル赤血球に感染した P. 
knowlesi の HUVEC に対する結合アッセイを
繰り返し行ったところ、HUVEC に強い接着
反応を示す原虫集団を得ることができた（図
2）。 

図 2． P. knowlesi 感染赤血球が HUVEC に接
着する様子。 



そこでアッセイで得られた接着性の原虫
集団とアッセイ前の非接着性の原虫集団に
ついて遺伝子発現を比較し接着に関わる
SICAvar あるいは他の候補分子を特定するた
め、まずそれぞれを同調させて大量培養した
後細胞を回収し、RNA の精製をした。そして
mRNA を取得後にライブラリを作製し、
RNA-seqにより遺伝子配列を決定した後トラ
ンスクリプトーム解析を行ったところ、非接
着性の原虫集団と比較して接着性の原虫集
団において約 200-500 倍に転写量が増えてい
る二つの SICAvar 遺伝子断片を同定すること
ができた。また他の分子については、特異的
な遺伝子発現は見られなかった（図 3）。 

図 3．リング前期の接着性原虫集団（上段二
つ）と非接着性原虫集団（下段二つ）のトラ
ンスクリプトーム解析の結果。接着性原虫集
団において、二つの SICAvar 断片が特異的に
発現している様子を示している。 
 
以上、これらの結果から P. knowlesi が感染

したサル赤血球とヒト赤血球の微細構造に
ついて相違は見られないこと、また P. 
knowlesi が感染したサル赤血球はヒト血管内
皮細胞に対して接着反応を示すこと、そして
その接着現象には二つの SICAvar 遺伝子断片
が関与している可能性があることが明らか
となった。 
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