
山口大学・大学院創成科学研究科　　・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１５５０１

基盤研究(C)（一般）

2023～2020

マラリア原虫のアルテミシニン耐性においてフェレドキシンの変異が果たす役割の解明

Elucidation of the role of ferredoxin mutations in artemisinin resistance in 
malaria parasites

６０２５５４２９研究者番号：

木股　洋子（Kimata, Yoko）

研究期間：

２０Ｋ０６５５７

年 月 日現在  ６   ４ ２２

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：マラリア熱は、蚊を介してマラリア原虫が体内に寄生することによって引き起こされ
る。アルテミシニンはその特効薬であるが、近年この薬に耐性を持つマラリア原虫が出現し、重篤な問題となっ
ている。耐性の原因の１つとして、マラリア原虫が持つフェレドキシン(Fd)という電子伝達タンパク質の変異が
報告された。本研究では、この変異Fdタンパク質を調製し、Fdが電子を授受する酵素(FNR)との親和性や電子伝
達速度などのタンパク質機能に大きな変化があることを見出した。この結果から、Fdの変異が、Fdや関連酵素が
司る種々の酸化的ストレス応答反応に影響することによって、薬剤耐性を引き起こすという仕組みを提唱した。

研究成果の概要（英文）：Malaria is caused by malaria parasites that infect the body through 
mosquitoes. Artemisinin is a special drug for this purpose, but in recent years malaria parasites 
that are resistant to this drug have emerged, posing a serious problem. Mutations in an electron 
transport protein called ferredoxin, which malaria parasites have, have been reported to be one of 
the causes of resistance. In this study, we prepared this mutant ferredoxin protein and found that 
there were significant changes in protein functions such as the affinity and electron transfer rate 
of ferredoxin with the enzymes that donates and/or accepts electrons (FNR). Based on these results, 
we proposed a mechanism in which mutations in ferredoxin cause drug resistance by affecting various 
oxidative stress responses controlled by ferredoxin and related enzymes.

研究分野：生体分子科学

キーワード： マラリア原虫　薬剤耐性　フェレドキシン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マラリア原虫の生化学的研究は、設備や培養材料の制約から限られており、アルテミシニンの標的や作用機序に
ついてもごく少数例の報告しかない。本研究では、代表者らがこれまで蓄積してきた植物のフェレドキシンの生
化学、物理化学、構造生物学的な知見や手法を用いて、マラリア原虫フェレドキシンが関与するアルテミシニン
耐性の仕組みを提唱した。この仕組みの解明は、アルテミシニン耐性原虫の出現や拡散を抑制し、マラリア根絶
を進めるための重要な情報を提供できると考える。

※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 

近年マラリア熱の特効薬であるアルテミシニン

への耐性原虫が出現し、その全ゲノム関連解析

が行われた。その結果、この耐性に関連するマ

ラリア原虫の遺伝子座が明らかになり、フェレ

ドキシン(Fd) の Asp97Tyr 変異を含む５つの遺

伝子の変異が特に強い関連性を示した（図

１）。アルテミシニンの作用機序や生化学的標

的については一致した見解は得られておらず、

この耐性に上記５つの遺伝子が関与する仕組み

は不明である。代表者はこれまで植物の Fd の構

造･性質や Fd と電子を授受する酵素との相互作用･電子伝達機能について、生化学、物理

化学、構造生物学的手法による定量的な解析を行ってきた。これらの知見や手法を応用

し、植物型マラリア原虫 Fd が関与するアルテミシニン耐性の機序を探求することによっ

て、耐性を回避するための方法を提示しうると考えた。 

 

２．研究の目的 

 マラリア原虫 Fd の変異によりアルテミシニン耐性がもたらされる仕組みを明らかにす

ることを目的とする。Fd 変異による機能変化がアルテミシニン応答にもたらす影響を多面

的且つ定量的手法により精密に解析し、それらの結果を総合してマラリア原虫 Fd 変異に

よるアルテミシニン耐性メカニズムを提唱し、細胞レベルでの検証に繋げる。このメカニ

ズムの解明により、アルテミシニン耐性を阻止する解決策の創出とマラリア根絶に貢献し

たい。 

 

３．研究の方法 

(1) マラリア原虫 Fd の Asp97 変異がもたらすタンパク質機能の変化を調べる。 

 Fd の Asp97 の 部位特異的変異体を大腸菌の系により発現、精製し、その物理化学的な性

質、電子伝達特性、アルテミシニンとの反応性等を野生型 Fd と比較して解析する。 

(2) マラリア原虫 Fd が電子を供与する反応や Fd依存代謝酵素の同定。 

マラリア原虫 Fd 依存酵素の候補を、既に得ている遺伝子配列情報を基に調製し、Fd 依存

酵素としての検証や酵素機能解析を行う。 

 

  



４．研究成果 

(1) 調製した Fd 変異体を用いた in vitro再構

成系での電子伝達活性測定から、この Fd 変異

が Fd の主要なパートナー酵素である Fd-NADPH

酸化酵素(FNR)との親和性を大きく増加させる

一方、電子伝達活性を低下させること（表１）

や、その他の Fd 依存反応へ影響を与えること

が示され、論文発表した(2021, J. Biochem.)。 

(2) 同様の系を用いて、アルテミシニンが Fd と FNRの機能に与える影響や、野生型及び変

異 Fd との反応性の違い等を解析した。その結果から、Fd の変異が FNRとの親和性を大きく

変えることが、Fd や FNR が関わ

る種々の酸化的ストレス応答反

応に影響し、アルテミシニン耐性

に寄与することが考えられ（右

図 ） 、論文発 表 し た (2022, 

Antioxidants)。 

(3) Fd および NADPH による FNR

の反応制御の分子メカニズムを、

構造や機能情報が豊富な植物型

FNR を用いて詳細に解析し、論

文 発 表 し た  (2022, BBB, 

2022,2023 J. Biochem.)（右

図）。これにより、マラリア原虫

Fdの結合によるFNR反応制御の

仕組みについて知見が得られた。 

Table I. Steady-state kinetic parameters of 
PfFds for electron transfer reaction and 
dissociation constants (Kd) with PfFNR.  

Schematic model for the decrease in the affinity 
between FNR and Fd by allosteric binding of NADPH.  



(4) マラリア原虫の薬剤等による酸化

的ストレス下で、Fd依存経路であるイソ

プレノイド合成系の遺伝子発現が特異的

に上昇することが報告された。このこと

から、Fd 依存代謝の変動が薬剤耐性に寄

与することが考えられ、その仕組みを遺

伝子発現レベルで調べることにした。マ

ラリア原虫の祖先的な位置付けにあるサ

ンゴ共生褐虫藻を用いて、その Fd,FNR,イ

ソプレノイド合成系の酵素（右図）や、酸

化的ストレス応答遺伝子の発現解析を行

う系を構築した。 

(5) マラリア原虫の生育に必須であり、

アルテミシニン耐性への寄与が指摘され

ているイソプレノイド合成系のFd依存酵

素 (IspG)(右図)の発現系を構築した。 
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