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研究成果の概要（和文）：マラリアの病原体であるマラリア原虫は、宿主赤血球に感染して致死的な病原性を示
す。したがって、赤血球感染を食い止めることはマラリアによる致死的な状況を脱する手段となる。本研究は、
マラリア原虫が赤血球に侵入する現象のうち、未だ明らかとなっていない赤血球侵入の鍵となるスイッチとそれ
に関わるメカニズムを解明することを目的とし、申請者が最近発見した赤血球接着期のマラリア原虫の滑走運動
に着目し、赤血球接着とマラリア原虫の滑走運動の関わり、滑走運動の活性化メカニズムについてマラリア抑制
に資する情報を集積した。

研究成果の概要（英文）：Plasmodium invades host erythrocytes and exhibits lethal pathogenicity. To 
escape this situation, one possible strategy is to prevent the infection of erythrocytes. The 
objective of this study is to elucidate the key switch for erythrocyte invasion and the mechanism 
involved in the phenomenon of malaria parasite invasion into erythrocytes. Focusing on gliding 
motility of Plasmodium falciparum merozoites, we accumulated information on the relationship between
 erythrocyte adhesion and gliding motility of malaria parasites, and on the activation mechanism of 
gliding motility that would contribute to the control of malaria.

研究分野： 寄生虫学

キーワード： マラリア　赤血球侵入　滑走運動
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの知見では、赤血球に侵入するマラリア原虫は赤血球に能動的に侵入する際に滑走運動を使っていると
考えられてきた。しかしながら、本研究で発見した赤血球接着時の滑走運動現象は、マラリア原虫が赤血球侵入
に必要な分子の活性化や局在移行といった現象を解明するための鍵となる。マラリア原虫の赤血球接着から赤血
球侵入における滑走運動のメカニズムを理解していくことで、マラリア克服のための新たな切り口を提供できる
と考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
マラリアは未だ世界中で年間 40万人以上の死者を出しているが、有効なワクチンは未だ実用化
されておらず、薬剤耐性原虫の拡大も問題となっている。マラリアは、マラリア原虫が赤血球に
侵入することによって発症し宿主に対して深刻な症状を引き起こす。したがって、マラリア原虫
の赤血球侵入機構の解明は、マラリアを引き起こす赤血球感染を食い止めるためには重要な研
究課題である。マラリア原虫を含むアピコンプレクサ原虫は、宿主細胞に侵入するためには滑走
運動を必要とする。マラリア原虫では蚊から媒介されるマラリア原虫の滑走運動について研究
されてきたが、赤血球侵入期におけるマラリア原虫（メロゾイト）は滑走運動がスライド上では
見られなかったことから、赤血球侵入期の滑走運動に関しては殆んど知られていない。しかしな
がら、我々はメロゾイトの赤血球侵入時のライブイメージング解析の際に、メロゾイトがスライ
ド上を滑走運動するという現象を発見した。メロゾイトの感染赤血球放出後から見られる滑走
運動現象は、メロゾイトが赤血球侵入に必要な分子の活性化や局在移行といった現象を解明す
るための鍵となる。そこで本研究では、学術的な「問い」として、「マラリア原虫の赤血球侵入
の鍵となるスイッチは何か？」を設定し、メロゾイトの赤血球接着から赤血球侵入における滑走
運動のメカニズムの解明により、マラリア克服のための新たな標的とシーズを創出する。 
 
 
２．研究の目的 
マラリア原虫を含むアピコンプレクサ原虫は、同じアルベオラータ群を構成する繊毛虫（繊毛運
動）や渦鞭毛藻（鞭毛運動）とは異なり、「滑走運動」と呼ばれるユニークな運動機構を使って
宿主細胞に能動的に侵入することが知られている。滑走運動は、原虫側分子と宿主側分子が接着
し、原虫側分子に繋がったアクチン-ミオシン系モーターが働くことにより推進力が発生する。 
マラリア原虫メロゾイトは、赤血球に接着した際に原虫の赤血球侵入関連分子が活性化され、赤
血球膜上の受容体と結合し、滑走運動により能動的に赤血球に侵入するというモデルが提唱さ
れている。近年、我々はメロゾイトが感染赤血球から放出後、赤血球上を滑走運動し赤血球に侵
入するという現象を世界で初めて発見したことから、メロゾイトの滑走運動と赤血球侵入に関
する新しい知見を得ることができると考えている。赤血球侵入関連分子は原虫内部から細胞表
面に移行することが必要であるが、これが滑走運動と関わっている可能性が考えられ、滑走運動
に焦点を当てることで赤血球侵入関連分子の局在移行を含めた活性化の理解に繋がると考えら
れる。本研究では、赤血球に侵入するマラリア原虫の滑走運動を評価するシステムを構築し、赤
血球侵入の際に活性化されて移行すると考えられる原虫分子と滑走運動の関連性、さらにそれ
に伴う滑走運動を制御するスイッチについて明らかすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 滑走運動を評価するためのハイスループットシステムの構築：熱帯熱マラリア原虫から

MACS カラムでシゾント期原虫を精製し、ibidi スライドに播種した後、倒立顕微鏡(TiE、
Nikon)と従来の CCDカメラの４倍の視野を誇る CCDカメラ(ORCA-Fusion、浜松ホトニクス)
によるライブイメージングでメロゾイトの滑走運動を評価した。また、ローデントマラリア
原虫よりスポロゾイト、トキソプラズマからタキゾイト、バベシア原虫よりメロゾイトを同
様に ibidiスライド上に播種し、ライブイメージングにより滑走運動能を評価した。 

 
(2) 滑走運動の活性化機構の解明：シゾント期原虫を MACSカラムで精製し ibidiスライドに播

種した後、各種薬剤（DMSO、Cytochaladin D、Jasplakinolide、BAPTA-AM、A23187、U73122、
U73343、R59022、Propranolol、アジスロマイシン）を添加して 17℃（1時間）、その後 37℃
（1時間）インキュベートした。ホルムアルデヒドで細胞固定した後、DAPIで感染赤血球か
ら放出されたメロゾイト DNAを染色した。固定スライドは倒立顕微鏡（TiE）と CCDカメラ
(ORCA-Fusion)で透過光と DAPI 像を取得し、感染赤血球のヘモゾインとメロゾイト DNA の
距離を測定し滑走運動として評価した。 

 
 
４．研究成果 
(1) メロゾイトの感染赤血球からの放出距離を測定するため、広視野 CCD カメラを導入し、マ

ニュアル解析を行ったところ、従来と比べ解析処理能力を４倍に増やすことができた（図
１）。その後、ハイコンテンツスクリーニングシステムでデータ解析を行なったが、AIによ
る自動解析でのサンプル認識がうまく出来なかったことから、ハイスループットでの解析
はプログラミングも含めて改善していかねばならない。 

 
 



(2) メロゾイト滑走運動の滑走運動は各種
阻害剤の結果から、原虫内のホスホリパ
ーゼ C(PLC)-ジアシルグリセロール
(DAG)-ホスファチジン酸(PA)からなる
経路と PLC-カルシウムシグナル伝達経
路によって制御されていることが示唆
された。更にマラリア原虫の赤血球侵入
を阻害すると報告されているアジスロ
マイシンにより滑走運動が阻害される
ことを発見した（図２）。 

 
(3) 同条件におけるメロゾイトとスポロゾ

イトの滑走運動能と比較したところ、メ
ロゾイトはスポロゾイトより 1/10 の速
度で運動し、メロゾイトの運動可能時間
は 1分以内、スポロゾイトは 2分以上で
あることがわかった（図３）。他のアピコンプレクサ原虫と比較してメロゾイトの滑走運動
の速度は非常に遅く、かつ短時間であることがわかった。メロゾイトは赤血球侵入能を 1,2
分以内に失うが、これは滑走運動と関わっていることが示唆された。 

 
(4) マラリア原虫の赤血球侵入現象に滑走運動が関わっていることを世界で初めて発見した事

例として PNAS 誌に報告した（Yahata K et al. PNAS 2021）。 
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図１. メロゾイトの滑⾛運動能の数値化
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