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研究成果の概要： 

マラリア原虫の赤血球侵入分子 EBL は原虫の赤血球侵入にとって必須なリガンド分子で

あり、かつ重要なワクチン候補分子でもある。本研究により、EBL 分子の機能不明なシス

テインに富んだ領域 6 が、細胞内輸送におけるマイクロネームへの輸送を決定する部位で

ある事、ネズミマラリア原虫 Plasmodium yoelii17X 株と 17XL 株の赤血球への感染性の

違いは、領域 6 のアミノ酸置換を原因とする EBL 分子の異なった細胞内小器官への局在

が原因である事が明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 

マラリア感染成立には、赤血球侵入型原虫

（メロゾイト）の先端部小器官に局在する原

虫リガンドが、赤血球レセプターを認識する

ことが必須であるため、原虫リガンドは有望

なワクチン候補抗原である。マラリア原虫の

赤血球侵入機構は単純ではなく、ある侵入経

路を阻止しても、別の侵入経路により侵入を

することができる多様性、重要なリガンドは

多型性を示し、宿主免疫を回避する宿主免疫

回避機構など、複雑かつ洗練されており、ワ

クチン候補抗原の選択は容易ではない。そこ

で、マラリア原虫の赤血球侵入機構を詳細に

解析することが必要だと考えられる。 

 

２．研究の目的 

 マラリア原虫の赤血球侵入に必須の

分子である EBL の細胞内での局在の

相違が、病原性に影響を及ぼしうるか

についてマウスモデルを用いて明らか

にする。EBL の局在と病原性の関連性

についての報告はこれまでになく、

EBL を標的としたワクチン開発にとり

有用な知見が得られるものと考えられ

る。 

 

３．研究の方法 

(1)PyEBLの第６領域の一塩基置換を含

む部分を致死株と非致死株のネズ

ミマラリア原虫P. yoeliiからPCR

増幅し、一塩基置換領域が致死株

型と非致死株型の間で入れ替わる

ような遺伝子導入用コンストラク

トを構築した。 

(2)電気穿孔法にて致死株と非致死株の

ネズミマラリア原虫P. yoeliiに遺

伝子導入してマウスに感染させ、

薬剤で選択を行い、遺伝子組換え

原虫を得た。 

(3)間接蛍光抗体法で第６領域の塩基の

置換によりPyEBLの局在が変化し

た 事を確認した。 

(4)遺伝子組換え原虫と野生株のネズミ

マラリア原虫P. yoeliiをマウスに

感染させたところ、遺伝子組換え

によって第6領域を強毒型とした

弱毒株の感染率は上昇し、逆に弱

毒型とした強毒株の感染率は著明

に低下した。また感染する赤血球

のステージも変化していた。 

 

４．研究成果 

 抗 EBL 特異抗体を用いた間接蛍光抗体法

で作成した組換え原虫の EBL 分子の細胞内

局在を比較した所、17X 株原虫でシステイン

をアルギニンに置換すると、EBL 分子の局在

パターンはマイクロネーム型からデンスグ

ラニュール型へ変化した。また、17XL 株原

虫で置換されたアルギニンをシステインへ

置換すると、局在のパターンはデンスグラニ

ュール型からマイクロネーム型へ変化した。

以上の結果から、EBL 分子領域６のこのシス

テインの置換により、マラリア原虫メロゾイ

ト内の EBL 分子の細胞内小器官への局在が

決定されている事が明らかになった。 

 

 さらに組換え原虫および野生株原虫をマ

ウスに感染させて、赤血球への感染率を比較

した所、本来低い感染率を示す 17X 株原虫で

はシステインをアルギニンに置換した原虫

では感染率が明らかに増加した。逆に高い感

染性と致死性を示す 17XL 株でアルギニンを

システインに置換すると、感染率は著明に低



下した。これらの組換え原虫の感染する赤血

球ステージを調べた所、未熟赤血球のみに感

染する 17X 株では置換により全てのステー

ジの赤血球に感染するようになり、逆に全て

のステージの赤血球に感染する 17XL 株では

置換後未熟赤血球にしか感染しなくなった。 

 以上から、領域 6 のシステインがアルギニ

ンに置換される事により、P. yoelii の感染し

うる赤血球ステージが拡大し、その結果とし

て原虫感染率が上昇する事が示された。 

 

 以上より、ネズミマラリア原虫 P. yoelii の

EBL の中で機能が未同定の領域 6 に着目し、

その機能について検討を行った。遺伝子組換

え技術を用いて領域６内のアミノ酸を置換

することにより、EBL の細胞内における細胞

内小器官への局在が変化することを示し、領

域 6 が EBL の細胞内輸送に関わる重要な部

位であることを明らかにした。 

 さらに、遺伝子組換え原虫のマウスへの感

染動態の観察から、領域６内のアミノ酸置換

による EBL の局在の変化に対応して原虫の

感染性が変化することを明らかにすること

ができた。 
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