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研究成果の概要： 

 

 ヒトに感染する三日熱マラリア原虫の感染赤血球が非感染赤血球に接着する現象（ロゼット

形成）の起因となる原虫分子を明らかにし、病原性との関連を解析する研究である。マラリア

流行地にてロゼット形成試験を行い、それと関連する原虫接着分子候補を検討したが、明らか

なものは見られなかった。一方、マラリア患者体内には接着分子候補の一つに対する抗体があ

ること、また、この分子にはヒト免疫によると思われる正の淘汰圧がかかっていることを明ら

かにできた。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 マラリアは世界中で年間 2-3億人の感染者、
150 万人の死者を出す重大な感染症である。
最も重篤な症状を起こす熱帯熱マラリア原
虫に比べて、死亡率が高くない三日熱マラリ
アは、優先度が低く見られがちであるが、他
の感染症との合併による間接的な死亡や体
力低下に伴った生産性の低下による経済的
損失が多大で、東南アジアを中心に非常に問

題となっている。マラリア原虫はヒト体内で
は赤血球内で増殖するが、熱帯熱マラリア原
虫は感染した赤血球の表面に原虫由来の接
着物質を発現し、脳の末梢血管内壁に接着す
ることで重症化し、また、未感染の正常赤血
球にも接着し（ロゼット形成）、病原性を高
める。一方、三日熱マラリア原虫を含む、他
のサルやネズミに感染するマラリア原虫種
もロゼット形成を起こすため、ロゼット形成
はマラリア原虫の哺乳類宿主体内で重要な
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役割を果たしていることが予想される。ロセ
ット形成に関与する三日熱マラリア原虫の
リガンドは、ゲノム上に約 300 のメンバーを
持 つ ”Vir” と 呼 ば れ る タ ン パ ク 質
や”Vir”と非常に近い構造をもち、ゲノム
上に２つのメンバーがある”PvSTP”と呼ば
れるタンパク質と予想されている。 
 
２．研究の目的 
 
(1)三日熱マラリア原虫のロゼット形成に特
定の型の”Vir”や”PvSTP”が関与してい
るのか、それが発熱などの症状と相関を示す
のかを明らかにする。 
 
(2)また、ヒト血清中には、PvSTP に対する抗
体が存在するのか明らかにする。 
 
(3)PvSTP は多型を示すのかについても検討
する。 
 
３．研究の方法 
 
(1)約 300 のメンバーがある Vir のうち、ど
のような型が転写発現されているのかを、タ
イの流行地で得た三日熱マラリア原虫から
RT-PCR 増幅し、塩基配列を決定することで明
らかにする。また、ロゼット形成アッセイを
行った後に、RNA を抽出し、関与する特定の
型の Vir があるのかどうかを検討する。さら
に、特定の型の Vir が三日熱マラリア原虫の
病原性と関連するかどうかを、患者から得た
三日熱マラリア原虫で発現している Virの型
と患者の症状（発熱の有無や原虫感染率な
ど）を比較することで、明らかにする。 
 
(2)PvSTP1とPvSTP2の細胞内外の領域につい
て、コムギ胚芽無細胞タンパク質発現系を用
いて組換えタンパク質を作成する。発現した
組換えタンパクを抗原として、三日熱マラリ
ア感染患者の血清試料が反応するかどうか
ELISA 法にて検討する。コントールにマラリ
ア感染歴のない患者血清を使用する。 
(3)三日熱マラリア感染患者から、一定の時
期の間に、三日熱マラリア原虫のゲノム DNA
を抽出し、PvSTP の塩基配列を決定し、多型
を比較する。集団遺伝学的な解析により正の
淘汰圧の検出を試みる。正の淘汰圧が検出さ
れた場合、それはヒト免疫による可能性が高
いと考える。 
 
４．研究成果 
 
(1)３年間に渡り、マラリア流行地にて、共
同研究者と三日熱マラリア原虫のロゼット
形成アッセイを行い、その試料から DNA およ
び RNA を抽出し、”Vir”/”PvSTP”の発現

に関する解析を行ったが、ロゼット形成と相
関する明らかな型は、本研究では明らかにで
きなかった。ロゼット形成はマラリア原虫の
種を越えて見られる現象であり（図１）、宿
主体内において原虫の生存にとって重要な
役割を果たして居ると思われる。熱帯熱マラ
リア原虫で判明している原虫接着分子
PfEMP1 は三日熱マラリア原虫を含めた他の
マラリア原虫種には存在せず、マラリア原虫
感染赤血球表面に発現していると考えられ
ている VIR や PvSTP が三日熱マラリア原虫に
おける強い原虫接着分子候補である（図２）。
熱帯熱マラリア原虫感染赤血球表面に発現
している SURFIN と構造が似ていることも、
このような視点を支持する（図３）。ゆえに、
現在までの情報の蓄積により、将来さらに試
料を増やして解析をする基盤を整えること
ができたと考えている。 
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(2)３年次から 300 のメンバーがあり、個々
の遺伝子座ごとの解析が困難な Virに比して、
PvSTP が２つのメンバー（PvSTP1 と PvSTP2）
しかゲノム上にないことに着目し、PvSTP に
焦点を絞って解析を進めた。まず、PvSTP1 と
PvSTP2 の細胞内・細胞外領域の組換えタンパ
ク質をコムギ胚芽無細胞タンパク質発現系



 

 

により作成することができた（図４）。細胞
外 CRD 領域は凝集しがちであったが、発現や
抽出の条件を調整することで十分量のタン
パク質を回収することに成功した。 
 

図４ 

 
 
 これらの組換えタンパク質をマウスの腹
腔内に接種し、抗血清を得て、接種した組換
えタンパク質に対する反応性を見たところ、
４つの組換えタンパク質のすべてに対して、
抗体ができていることが確認できた。マラリ
ア感染患者由来の三日熱マラリア原虫タン
パク質に対して反応性をウェスタン解析に
て検討したところ、PvSTP2 細胞外 CRD 領域に
対する抗血清のみが反応性を示した。間接蛍
光抗体法による局在解析では、この血清は三
日熱マラリア原虫のおそらく細胞質内およ
び感染赤血球の細胞質内あるいは赤血球表
面に局在するようなパターンを示した。この
ことは、すくなくとも PvSTP2 細胞外 CRD 領
域の組換えタンパク質は原虫タンパク質に
反応する抗体を誘導することを示唆し、作成
した組換えタンパク質の形状が、原虫タンパ
ク質に似ている可能性が高いことを示唆す
る。 
 タイの流行地でロゼット形成アッセイを
行った患者から同時に得た血清を用いて
ELISA にてこれらの組換えタンパク質に対す
る反応性を確認したところ、PvSTP1と PvSTP2
の細胞外 CRD 領域に対しては 66-82％が反応
し、細胞内 WR 領域に対しては 49-60%が反応
した。PvSTP1 と PvSTP2 に対する反応性に相
関があるが、特異的な反応も見られたため、
どちらのタンパク質に対しても、三日熱マラ
リア患者には抗体ができていることがわか
った（図５）。 

 

図５ 

 

この抗体がロゼット形成阻害活性を有する
かどうかの実験計画を策定した。 
 
(3)三日熱マラリア原虫 DNA から合計 67 の
PvSTP1 の塩基配列を決定し、解析を加えた。
その結果、この遺伝子座が非常に多型であル
ことがわかった（図６）。集団遺伝学的解析
の結果、正の淘汰圧がかかっていることを明
らかにした。 
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