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研究成果の概要（和文）：三日熱マラリア原虫では PvSTP2が PvSTP1 に比べて転写・翻訳レベル

ともに多く検出されること。PvSTP2は感染赤血球膜とシュフナー斑点と呼ばれる感染赤血球の

膜直下の構造と共局在を示すこと。PvSTP1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。三日熱マラリア患者は PvSTP1 と PvSTP2に対する抗体を保有すること。以上を世

界で初めて明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Plasmodium vivax PvSTP2 was detected more abundantly than PvSTP1 
at the transcription and translation level. PvSTP2 was located on the parasite-infected 
erythrocyte surface and colocalized with a Schüffner's dots, dot-like structure observed 
beneath the parasite-infected erythrocyte membrane. Positive diversifying selection was 
detected on PvSTP1 gene locus and many Vivax malaria patients possessed antibodies against 
PvSTP1 or PvSTP2. 
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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、
実際は、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
に接着することで脳症状を起こし、ヒトを死
に至らしめる。さらに、熱帯熱マラリア原虫
の感染赤血球は血管内皮に接着するだけで
なく、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
マラリア原虫もロゼット形成を起こし、病原
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性との関連が予想されているが、詳細はあき
らかでない。従来、熱帯熱マラリア原虫の感
染赤血球表面に発現している分子の相同体
は三日熱マラリア原虫のゲノム上に全く見
出されていなかったが、申請者らは熱帯熱マ
ラリア原虫の感染赤血球表面に発現してい
る SURFIN という一回膜貫通型タンパク質の
新規リガンド候補分子を見出し、三日熱マラ
リア原虫にも PvSTP と呼ばれる SURFIN の相
同体が存在することを明らかにした。ゆえに、
SURFIN/PvSTP ファミリーはマラリア原虫の
種を越えて保存し、原虫の生存にとり重要な
役割を果たしていると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、流行地の三日熱マラリア原虫
集団を用いて、リガンド候補分子である
PvSTP に対する選択圧を分子生物学的・集団
遺伝学的に明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
（１）ゲノム上に２コピー存在する PvSTP
（PvSTP1 と PvSTP2）の発現の有無を、流行
地で得た三日熱マラリア原虫からの定量
RT-PCR増幅およびウェスタン解析、間接蛍光
抗体法により、転写・翻訳のレベルで検討す
る。 
 
（２）PvSTP には免疫による選択圧がかかっ
ているかどうかを、多数の三日熱マラリア原
虫の流行地株を用いて、集団遺伝学的に検討
する。 
 
（３）特定の型の PvSTPが三日熱マラリア原
虫の病原性と関連するかどうかを、三日熱マ
ラリア原虫で発現している PvSTPの型と患者
の症状（発熱の有無や原虫感染率等）との間
で関連解析をすることで明らかにする。 
 
４．研究成果 
 
（１）三日熱マラリア原虫 PvSTP1 と PvSTP2
について定量 RT-PCR 法により転写解析を行
ったところ、PvSTP2 は PvSTP1 に比べて数倍
～数百倍多く転写されていることが分かっ
た。 
 
（２）無細胞タンパク質合成系により、PvSTP
の細胞外領域のＮ末端側（ＣＲＤ領域）およ
び細胞内領域（ＷＲ領域）について組換えタ
ンパク質を作製し、ウサギに免疫し抗血清を
作製したが、ウエスタン解析および間接蛍光
抗体法による局在解析では反応性が予想と
異なり、非特異的反応である可能性が高いと
考えた。そのため、細胞外領域の膜貫通領域 

 
図：マラリア原虫をギムザ染色し、顕微鏡下
で観察すると感染赤血球膜にシュフナー斑
点が見られる。PvSTP2はこの斑点と共局在を
示す。 
 
に近い部位（VAR 領域）の組換えタンパク質
を作成し、マウス抗血清を作成するのに加え、
一部のアミノ酸配列を用いたペプチド抗体
も作成した。その結果、VAR 領域に対する抗
血清では抗体価の高いものが得られなかっ
たが、ＥＬＩＳＡ法にて PvSTP1および PvSTP2
のペプチドに対して 128,000倍以上の抗体価
を示すウサギ抗ペプチド血清を得ることが
出来た。ウェスタン解析では、両者ともに予
想分子量周囲に反応が見られたが、明瞭なバ
ンドが検出できる PvSTP2 に対して、PvSTP1
のバンドは非常に薄かった。反応性に問題が
ないとすれば、転写解析の結果と良く合致す
る。間接蛍光抗体法により局在を観察すると、
原虫感染赤血球膜と、膜上の多数の小さな点
として反応が見られたが、点状のパターンは、
三日熱マラリア原虫感染赤血球をギムザ染
色した際に見られるシュフナー斑点に似る
ため、蛍光抗体反応後にさらにギムザ染色を
行い、PvSTP2 の局在をシュフナー斑点の局在
と比較したところ、両者の局在は良く一致し
た（図）。PvSTP1 については、転写量が低い
ことを反映するのか、ウェスタン解析でも標
的バンドは非常に薄く、また、間接蛍光抗体
法では明らかな反応が見られなかった。シュ
フナー斑点は、電子顕微鏡では赤血球表面か
ら内側に陥凹したポケット状構造物として
観察され、熱帯熱マラリア原虫でギムザ染色
でモーラー斑点として見られるモーラー裂
と相同の構造物と考えられる。熱帯熱マラリ
ア原虫の感染赤血球表面に発現する分子は



 

 

原虫からモーラー裂に輸送された後に、赤血
球表面に発現すると考えられているため、
PvSTP2とシュフナー斑点との共局在は、三日
熱マラリア原虫にも熱帯熱マラリア原虫と
似た赤血球分子輸送機構が存在し、PvSTP2も
シュフナー斑点を経由して感染赤血球表面
に輸送される可能性を示唆する。このような
ユニークな輸送機構は生物学的にも興味深
いと共に、創薬の標的となりうるのではない
かと考えている。 
 
（３）PvSTP1 についてアジア由来三日熱マラ
リア原虫 52 株の塩基配列を直接シーケンス
法で決定し、複数の型の重複感染が見られる
試料についてはプラスミドを用いてクロー
ニングした後に、塩基配列を決定し、70の塩
基配列を得た。PvSTP2は条件検討を行ったが、
現在のところ増幅に成功しておらず、現在の
ところ理由は明らかでない。PvSTP1は高度多
型を示し、集団遺伝学的解析により、正の淘
汰圧がかかっていることが分かった。最終年
度にはブラジルの三日熱マラリア原虫の標
本を得て塩基配列を決定したところ、多型性
の度合いがアジアのものと比較して少ない
ことが分かった。遺伝子型と発熱・感染率等
との関連は見出されなかった。 
 
（４）PvSTP1 と PvSTP2 の各領域で作成した
組換えタンパク質を用いて、タイの三日熱マ
ラリア感染患者から得た血清の抗体価を検
討したところ、多くの患者がこれらの組換え
タンパク質に反応した。しかし、遺伝子型と
同様に、抗体陽性率と発熱・感染率等との関
連は見出されなかった。 
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