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研究成果の概要（和文）：重症マラリアの病原体である熱帯熱マラリア原虫は、宿主赤血球に感染して致死的な
病原性を示すため、赤血球感染を阻害することで原虫増殖を防ぎ、病状を抑えることができると考えられる。本
研究は、近年発見した赤血球侵入期の熱帯熱マラリア原虫が持つ滑走運動に着目し、滑走運動に関わる原虫分子
を明らかにした。赤血球侵入期におけるマラリア原虫の滑走運動に関わる分子の同定は、今後、赤血球侵入期を
標的とし原虫増殖を抑制するためのワクチン候補抗原につながると期待される。

研究成果の概要（英文）：Plasmodium falciparum invades the host's red blood cells and causing severe 
malaria. Therefore, it is thought that inhibition of infection of erythrocytes could prevent the 
growth of malaria parasites. In this study, we focused on the recently discovered gliding motility 
of Plasmodium merozoites during the erythrocyte invasion stage and identified the parasites 
molecules involved in the gliding motility. The identification of parasites’ molecules involved in 
the erythrocyte invasion stage is expected to be a candidate antigen for future vaccines that target
 the erythrocyte invasion stage and inhibit the growth of malaria parasites.

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

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マラリア原虫の赤血球侵入機構の解明は、マラリア原虫の侵入・増殖を阻害する方法を見出すために重要な研究
課題である。マラリア原虫の赤血球侵入機構の解明により、マラリア原虫増殖を阻害する具体的な標的が明らか
になるため、世界中の研究者が全貌の解明を急いでいる。本国際共同研究による原虫分子の同定は、創薬やワク
チン開発の新しい標的候補分子となり得るため、マラリアのコントロールと撲滅のための更なる国際的な共同研
究に発展していくものと考えられる。

※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 
マラリア原虫を含むアピコンプレクサ原虫は、「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・組織上を滑走した後、宿主細胞に侵入することが知られている。滑走運動の推進
力は、細胞外で宿主分子と接着した原虫分子が原虫細胞内でアクチン－ミオシン複合体からな
る、アクトミオシンモーターに結合することにより生ずると考えられている。マラリア原虫は、
媒介蚊内と宿主肝臓内におけるオオキネートとスポロゾイトが滑走運動をすることが古くから
知られているが、赤血球侵入期におけるマラリア原虫メロゾイトの滑走運動はこれまで見られ
なかったことから、メロゾイトは滑走運動を持たないと言われてきた。しかしながら、マラリア
原虫の赤血球侵入のタイムラプス解析を行う過程で、メロゾイトがトキソプラズマなど他のア
ピコンプレクサ原虫より遅いスピードで滑走運動を行なっていることを見出した。メロゾイト
の滑走運動は感染赤血球放出後１分以内と短期間で見られ、これはメロゾイトの赤血球侵入能
が感染赤血球放出後１分程度であることと一致したことから、見られた滑走運動能はメロゾイ
トの赤血球侵入能に深く関与していることを示唆した。また、マラリア原虫メロゾイトの赤血球
侵入時には、メロゾイトが接着した直後に赤血球が著しく変形することが見られるが、この間に
原虫の赤血球侵入分子の活性化や赤血球膜構造の変化が起こっていることが示唆された。赤血
球変形はこれまでメロゾイト表面分子と赤血球表面分子が結合と分離を繰り返しているためと
考えられていたが、分子レベルでのメカニズムはほとんど分かっておらず、観察されるダイナミ
ックな変形の動きも分子間相互作用だけでは説明できなかったが、マラリア原虫メロゾイトの
滑走運動により、このダイナミックな赤血球変形が起こっていることが示唆された。 
 
 
２．研究の目的 
重症マラリアの病原体である熱帯熱マラリア原虫は、宿主赤血球に感染して致死的な病原性を
示すため、赤血球感染を阻害することで原虫増殖を防ぎ、病状を抑えることができると考えられ
る。本研究は、我々が最近発見した赤血球侵入期に用いられる熱帯熱マラリア原虫メロゾイトの
「滑走運動」に着目する。これまで、メロゾイトの滑走運動時間と赤血球侵入時間に相関性が見
られたこと、メロゾイトの赤血球接着時に起こる赤血球変形がメロゾイトの滑走運動によって
起こされていることが示唆された（図１）。しかしながら、未だメロゾイトの滑走運動と赤血球
侵入に関わるワクチン抗原候補として考えられる原虫分子は同定出来ていないことから、マラ
リア原虫メロゾイトの滑走運動に関わる分子を明らかにし、マラリア原虫メロゾイトの基質上
での滑走運動および赤血球接着時における赤血球変形の動きの背景にある分子機序を明らかに
することでマラリア克服のための新たな標的とシーズを創出することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 滑走運動に関わる分子の同定 

近年トキソプラズマ原虫で明らかとなった、原虫アクチンと原虫表面分子を繋ぐコネクタ
ー分子(GAC)が滑走運動の中心分子であると予想されたことから、熱帯熱マラリア原虫オー
ソログ（PfGAC）に Myc タグを付加した遺伝子組換えマラリア原虫を作出し、PfGAC に結合
する原虫タンパク質をプロテオーム解析した。PfGACに Mycタグを付けたプラスミドをエレ
クトロポレーション法により熱帯熱マラリア原虫に遺伝子導入し、WR99210 と G418 選抜に
より Myc タグがゲノム上の PfGAC の 3 末端側に組込まれた遺伝子組換えマラリア原虫を作
出した。その遺伝子組換えマラリア原虫からシゾント期原虫をパーコール濃度勾配法にて
精製し、Myc抗体で PfGACのタンパク質発現と免疫染色による局在解析をおこなった。その
後、シゾント期原虫を PFA 架橋後にタンパク質抽出し、Myc抗体で免疫沈降した原虫タンパ
ク質を回収し、質量分析法により PfGACに結合する原虫タンパク質を同定した。 
 

(2) 抗体ライブラリを用いた滑走運動に関わる分子の同定 
コムギ無細胞タンパク質合成法により作出された、マラリア原虫メロゾイトのタンパク質
に対する抗体ライブラリーを用いて、メロゾイトの滑走運動後に残すと考えられる関連分
子の軌跡を免疫染色し、どの分子が滑走運動に関わっているのか蛍光顕微鏡を用いて軌跡
を評価した。放出されたメロゾイトを PFAで固定し、免疫染色法によりマラリア原虫分子の
局在解析を蛍光顕微鏡でおこなった。使用した 1 次抗体はコムギ無細胞タンパク質合成法
により作出した、マラリア原虫メロゾイトのタンパク質に対する抗体ライブラリーから選
択した 39抗体を 4 グループに分けてカクテル抗体とした。また、2 次抗体として Alexa488
抗体を用いた。 
 

(3) マラリア原虫メロゾイトの滑走運動の宿主細胞特異性 
メロゾイトが滑走運動するために必要な基質として宿主細胞特異性があるのか、赤血球、



血管内皮細胞、Hela 細胞をそれぞれ播種した ibidi スライドを作成し、そのスライド内に
シゾント期原虫を入れ、放出されたメロゾイトの滑走運動を倒立顕微鏡下で測定した。 

 
 
４．研究成果 
(1) PfGAC に結合する原虫分子を明らかにする
ため、熱帯熱マラリア原虫のゲノム上にある
PfGACの３末端側に Mycタグを付加した遺伝
子組み換え原虫を作出した。得られた遺伝子
組換え体は２クローンを単離し、ウエスタン
ブロット、免疫染色法により PfGACの発現と
メロゾイトにおける局在確認をおこなった
ところ、PfGACは可溶性画分に見られ、また
メロゾイト先端部分と原虫膜に局在した。
PfGAC と結合する原虫タンパク質を同定す
るため、分裂期マラリア原虫のタンパク質を
抽出し、Myc抗体で免疫沈降し、共沈したタ
ンパク質を回収して質量分析法により
PfGAC に相互作用する原虫分子を同定した
（図２）。この結果、10 種類以上の既知、ま
た機能未知な原虫タンパク質を同定することができた。現在、これらの原虫タンパク質が滑
走運動に関わっているのか機能解析を進めているところである。 

 
(2) 滑走運動に関わる原虫分子のうちメロゾイト表面に提示される分子を明らかにした。カク

テル抗体 A (10抗体)とカクテル抗体 B（11抗体）の 2 グループの抗体を用いた免疫染色法
により、メロゾイト表面とメロゾイトがスライド上に残したと考えられる原虫分子による
軌跡を検出することができた（図３）。蛍光抗体により検出した原虫分子の軌跡は、ライブ
イメージングでメロゾイトが移動した軌跡と類似していることから、使用した抗体に対す
る原虫抗原は滑走運動に関わる原虫分子であることが示唆された。現在、カクテル抗体のう
ち、どの抗体によって軌跡が検出できるのか引き続き解析をおこなっている。今後、軌跡と
して見られる原虫分子を同定し、その原虫分子をノックダウン/ノックアウトすることによ
り、メロゾイトの滑走運動、さらには赤血球侵入に対する影響を調べる予定である。 



 
(3) メロゾイトの赤血球膜接着と滑走運動が細胞特異的に起こるのか、赤血球と血管内皮細胞、
また Hela細胞と比較したところ、赤血球以外ではメロゾイトの滑走運動が見られず、赤血
球特異的な現象であることが分かった。 
 

(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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