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研究成果の概要（和文）：マラリア原虫と宿主との相互作用の観点から病態発症のメカニズムに挑む研究アプロ
ーチはほとんどとられていない。つまり、マラリア感染赤血球内で形作られる赤血球蛋白質や原虫蛋白質の輸送
システム、赤血球膜に提示された蛋白質と宿主の血管内皮蛋白質との相互作用、というマラリアの病態発症や重
症化に直接関わるメカニズムの解明についてはなおざりの状態である。本研究では、マラリアの病態の重症化の
原因となる感染赤血球のロゼット化と血管内皮との癒着、結合（シクエストレーション）を担当する原虫蛋白質
群や宿主細胞蛋白質群が、感染赤血球内でのメンブレントラフィックによって輸送され、感染赤血球膜に提示さ
れる機構の解明を行った。

研究成果の概要（英文）：The approach to study the malaria pathogenesis mechanism at the point of the
 interaction between Plasmodium and host erythrocytes has not been performed. The transportation 
system of erythrocyte and parasite proteins in Plasmodium-infected erythrocyte and the interaction 
between the erythrocyte surface proteins and vascular endothelium receptors are not clear. In this 
study we studied the membrane trafficking and presentation system to the erythrocyte surface for the
 proteins relating with rosette formation and binding and sequestration in vascular endothelium.  

研究分野： 感染症学

キーワード： マラリア　メンブレントラフィック　ロゼット化　シクエストレーション

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々が独自に開発したマラリアの赤血球感染レセプター同定を行ってきた。次に、我々の研究の主題はマラリア
の重症化機構の解明へと移行してきた。熱帯熱マラリアを重症化へと導く感染赤血球のロゼット化とシクエスト
レーションのメカニズムを明らかとすることは、すなわち多臓器不全によって致死に至るメカニズムを解き明か
すことである。従って、本研究の成果は、死に至るステージを回避することができる新規の抗マラリア薬や未だ
存在しないワクチンの開発に直接つながるため、学術的独自性があり、創造性の高いものである。

※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、結核、エイズとともに世界三大感染症の一つに数えられる。蚊の吸血によってヒ

トに感染する原虫による循環器疾患であり、赤血球内での原虫の増殖・破壊による貧血を主症状

とする。その感染者は，亜熱帯・熱帯地域に多く存在し、年間約 2 億人，死亡者は約 43 万人に

のぼると報告され、その対策が急務とされている。既存の抗マラリア剤耐性株の出現のため、多

くの新しい抗マラリア剤が開発され、また、マラリアワクチン開発の研究が世界規模で試みられ

ているが未開発であり、マラリア撲滅には至っていない。 

マラリアの病態発現の病因の一つとして赤血球破壊に伴う貧血があることから、赤血球への

原虫侵入機構の研究が現在までさかんに行われてきた。一方で、もう一つの病因として原虫感染

赤血球どうしが結合し、塊をつくること（ロゼット化）とこれらが血管内皮細胞に癒着すること

（シクエストレーション）が挙げられる。後者に関する研究は前者に比べると世界的にはまだ研

究が始まったばかりである。つまり、マラリアの病態の原因は単に感染赤血球内で原虫が増殖す

ることによる赤血球の破壊だけでない。その重症化の原因は原虫感染赤血球が互いに結合して

ロゼットを作り、様々な組織内の毛細血管に癒着することで血管閉塞（梗塞）を起こすこと（シ

クエストレーション）による。さらに、ロゼットやシクエストレーションを引き起こす感染赤血

球の表面にはvar遺伝子ファミリーと呼ばれる約60種類のヘテロな遺伝子ファミリーがPfEMP1 

(Plasmodium falciparum erythrocyte membrane protein 1)と呼ばれる膜蛋白質を形成する。感染赤血

球膜上への PfEMP1 の発現は、var 遺伝子ファミリーが mRNA の発現を調節し、出し入れするこ

とで制御されている。このため、感染赤血球ごとに膜表面に発現される PfEMP1 が異なることか

ら、免疫系からの攻撃を回避している。 

赤血球を寄生ターゲットとするマラリア原虫は、内側から赤血球を様々に作り変え、自身の増

殖を維持する。赤血球は無核細胞であることから、ミトコンドリアや小胞体などのオルガネラが

存在しない。そのため赤血球に感染したマラリア原虫は、原虫内部で蛋白質を合成し、寄生細胞

である赤血球の細胞質へと輸送する。さらに、赤血球内に“マウレル裂”と呼ばれる独自の小胞状

のオルガネラを形成し、原虫由来の分泌蛋白質はこれらのオルガネラの中に放出される。マウレ

ル裂は、原虫由来膜と原虫及び宿主の蛋白質からなる高次膜構造体であり、原虫の増殖に不可欠

な栄養素の取り込みのみならず、原虫由来の病原性蛋白質 PfEMP1 の赤血球表面への輸送等、感

染赤血球内でのメンブレントラフィック系として働く。このメンブレントラフィック系を使っ

て感染赤血球膜上に提示された PfEMP1 等の原虫蛋白質は、毛細血管壁や他の感染赤血球、非感

染赤血球に結合して“ロゼット”と呼ばれる細胞塊を形成することで血管を閉塞し、多臓器不全を

引き起こすことで重症化へと導く。従って、本研究の核心をなす学術的「問い」は、「マラリア

の重症化につながる感染赤血球内でのメンブレントラフィック系の形成機構と生物学的役割と

は何か？」である。この「問い」の解明は直接マラリアの病態の重症化機構の解明につながる。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、マラリアの重症化に関わる感染赤血球内でのメンブレントラフィック機構

とその結果生じる感染赤血球のロゼット化とシクエストレーションのメカニズムを解明するこ

とである。 
 
３．研究の方法 

マラリア原虫は寄生細胞である赤血球に侵入後、原虫独自のオルガネラである寄生体胞（赤血

球膜が裏返ったもの）を形成する。近年のマラリア研究での推定モデルでは、原虫の小胞体内で

合成された蛋白質は寄生体胞に放出され、シャペロン等によって寄生体胞膜のトランスポータ



ーを通過することで赤血球内に誘導される。さらには赤血球内にマウレル裂や小胞状のオルガ

ネラを形成し、原虫由来の分泌蛋白質はこれらのオルガネラの中に放出され、赤血球膜上のノブ

と呼ばれる突起状の構造体に運ばれ、赤血球外に提示される。赤血球膜上に提示された PfEMP1

ファミリーが、感染赤血球のロゼット形成と血管壁への接着に働くことで毛細血管の閉塞によ

って多臓器不全が引き起こされる。本研究では、マラリア原虫の独自のオルガネラであるマウレ

ル裂の構成蛋白質についての精密なプロテオーム解析のデータを基にして、マラリア重症化に

関わる寄生細胞内でのメンブレントラフィック機構とこの結果生じる感染赤血球のロゼット化

と血管内皮との癒着、結合（シクエストレーション）のメカニズムの解析を行った。これまでに

得られた研究シーズと独自の解析技術をフル活用し、以下の４つのステップの研究計画を実施

した。 

（１） マウレル裂構成蛋白質のプロテオーム解析で同定した原虫蛋白質の感染赤血球内における挙動

解析 

① マウレル裂の質量解析で得られたプロテオーム解析データ（iScience (Cell press) 2019）を整

理し、遺伝子オントロジー解析を行い、蛋白質の輸送関連因子の絞込みを行う。 

② 輸送蛋白質が持つとされる PEXEL モチーフ（RxLx(D/E/Q)）をアミノ酸配列に保持する蛋

白質とモチーフを持たない蛋白質（non-PEXEL）に選別する。 

③ ①、②で絞り込んだ原虫蛋白質が実際にマウレル裂へと輸送されるかを検証するため、GFP

と目的の原虫蛋白質の融合蛋白質を発現するプラスミドを電気穿孔により、原虫内に導入

し、赤血球内における挙動を解析する。 

（２） 同定した原虫蛋白質をコードする遺伝子の欠損変異虫体の作出 

① 同定した原虫蛋白質をコードする遺伝子について、熱帯熱マラリア原虫を用いて、遺伝子欠

損変異虫体（ノックアウト原虫）を作出する。 

② ノックアウト原虫の表現型（増殖効率、赤血球侵入効率、形態等）を野生株と比較解析する。 

（３） 原虫由来リガンドである PfEMP1 の赤血球表面への輸送に必須な原虫及び宿主因子の同定 

① PfEMP1 に対応する血管内皮細胞レセプターであるCD36 との結合性を各原虫蛋白質のノッ

クアウト原虫と野生株の感染赤血球との間で比較して、CD36 への結合親和性が有意に低下

するノックアウト原虫を選別する（CD36 結合親和性試験）。 

② 選別したノックアウト原虫を感染させた赤血球内でのマウレル裂の形態や PfEMP1 の局在

の変化について、金コロイド標識し、電子顕微鏡解析を行う。 
 
４．研究成果 

（１） マウレル裂構成蛋白質のプロテオーム解析で同定した原虫蛋白質の感染赤血球内における挙動

解析 

プロテオーム解析データには、既知のマウレル裂構成蛋白質や寄生体胞膜上でトランスポー

ターとして働くSec61トランスロコン複合体も含まれていたため、細胞外への情報伝達に関わる

蛋白質が含まれていた。non-PEXELには配列から推測不可能な新規の輸送蛋白質が含まれていた。

複数の原虫因子について局在観察に成功した。抗体に付加したサイズの異なる金コロイドを用

いた電子顕微鏡観察において複数の蛋白質がマウレル裂に同時に局在していることを明らかと

した。 

（２）同定した原虫蛋白質をコードする遺伝子の欠損変異虫体の作出 

複数のノックアウト原虫の作出に成功した。 

（３）原虫由来リガンドである PfEMP1 の赤血球表面への輸送に必須な原虫及び宿主因子の同定 

 CD36 への結合親和性が有意に上昇するノックアウト原虫を選別することに成功した。この結

果から、血管内皮への接着に関わる原虫因子を同定した。 
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