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研究成果の概要（和文）：宿主の異なる様々なマラリア原虫を用いて SERA の発現解析と遺伝

子多型の解析を行った。その結果、赤血球期原虫で発現量が多く、増殖に必須である SERA の

レパートリーが霊長類を宿主とする原虫では Group IV に属する SERA 分子であるのに対して、

げっ歯類を宿主とする原虫では、Group III に属する SERA 分子と異なっていた。更に霊長類を

宿主とするマラリア原虫のいくつかの SERA において、Group IV の SERA 遺伝子の数が多様化

していると共に、正の選択を受けている領域が見つかった。SERA は宿主の多様化と共に数を

増やし、機能も多様化したことがわかった。 
 
研究成果の概要（英文）：Transcriptional profiles and sequence diversities were analyzed using SERA 
genes of malaria parasites from a variety of different vertebrate hosts. As a result, we found that the 
repertories of SERA genes showing abundant expression and essential for parasite survival were 
different between primate and rodent parasites. In addition, primate parasites when compared to rodent 
parasites have larger number of SERA genes and positive selections were detected in the several SERA 
genes in primate parasites. These findings suggest that SERA genes have acquired multiple functions 
relevant to the parasite extension of host range. 
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１． 研究開始当初の背景 
Serine repeat antigen (SERA) は熱帯熱マラリ
ア原虫のワクチン候補抗原として知られて
おり、P. falciparum の SERA5 を中心に研究が
進められてきた。全てのマラリア原虫に
SERA は遺伝子ファミリーとして存在し、フ
ァミリーを構成する遺伝子の数が種毎に異

なっていることが知られている。抗原分子の
遺伝子ファミリーは宿主免疫応答を回避す
るためのメカニズムである「抗原変異」を示
すことが知られているが、SERA 遺伝子ファ
ミリーは常に同じレパートリーが転写・翻訳
され、抗原変異を示さない。また、SERA は
システインプロテアーゼのモチーフを配列
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中に有し、それぞれ別のレパートリーが脊椎
動物宿主の赤血球からのパラサイトの脱出、
媒介蚊の中腸内のオ－シストからのスポロ
ゾイトの脱出という、増殖に必須な過程で機
能していることが解析されている。また霊長
類を宿主とするマラリア原虫はげっ歯類や
鳥類を宿主とするマラリア原虫よりも多数
の SERA 遺伝子を有しており、遺伝子の多様
化が宿主域の拡大に影響したことが考えら
れるが、これまでに研究されていない。 
 
２．研究の目的 
SERA 遺伝子が遺伝子ファミリーとして存在
しマラリア原虫の進化に伴い多様化してい
った要因が、宿主域を広げるためや、宿主か
らの免疫応答を回避するためのメカニズム
を獲得するためであったことを明らかにし、
マラリア原虫の宿主適応の分子基盤に対す
る理解を深めることである。 
 
３．研究の方法 
①マラリア感染血液（後期トロフォゾイトか
らシゾント期原虫）から mRNA を抽出し、
RT-PCR で各 SERA 遺伝子の発現量を比較し
た。②霊長類とげっ歯類のマラリア原虫数種
各 10～13 株について、SERA 遺伝子の塩基配
列を決定し、多型解析を行った。③マラリア
原虫 8 種のアピコプラストゲノム配列を新た
に決定し、進化系統樹推定から、霊長類マラ
リア原虫の起源を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 発現解析：SERA 遺伝子の発現解析の結
果を図 1 に示した。P. cynomolgi, P. knowlesi, P. 
coatneyi, P. gonderi, P. berghei について、本研
究課題で新たに行った（発表論文③）。図中、
P. berghei はげっ歯類をそれ以外は霊長類を

宿主とするマラリア原虫である。 
図 1 SERA遺伝子の全レパートリー中に赤血球期に多量

に発現する SERA を大きな丸で示した。水色の背景に含

まれる遺伝子は単系統群を形成する。  vi:  Plasmodium 
vivax, cy; P. cynomolgi, kn: P. knowlesi: co: P. coatneyi, go: P. 
gonderi, fa: P. falciparum, be: P. berghei. 
 
SERA 遺伝子は遺伝的背景から 4 つのグルー
プ(Group I～IV)に分類される。種毎にレパー

トリーの数が異なり霊長類では Group IV 
SERA 遺伝子の数が多いという特徴がある。
Group II～IV SERA 遺伝子は赤血球期に同時
に発現が認められるが、発現解析の結果、多
量に発現し、機能分子として必須な役割（宿
主赤血球からの原虫の脱出）を担っている
SERA のレパートリー（図中大きな丸で示し
た）が霊長類では Group IV の SERA、げっ歯
類では Group III の SERA と異なっていた。
我々及び他の研究グループが行った遺伝子
欠損の実験から、げっ歯類マラリア原虫の P. 
berghei では Group III SERA のみがノックア
ウト出来ないのに対し、霊長類マラリア原虫
のP. falciparumでは、Group IIIに加えてGroup 
IV SERA である SERA5 もノックアウト出来
ないことが解析されており、Group IV SERA
が霊長類マラリア原虫において、新たな機能
を獲得したと考えられた。 
(2) 多型解析：P. falciparum 13 株、P. vivax 10
株、P. cynomolgi 10 株、P. inui 13 株、P. chabaudi 
12 株から全 SERA 遺伝子配列を決定し、多型
解析を行った。塩基多様度π、同義置換率 dS、
非同義置換率 dN を図 2 に示した。 

図 2 SERA 遺伝子の多型解析。各値は MEGA5 により算出

した。 
 
P. falciparum を除く霊長類マラリア原虫につ
いて、Group IV SERA で多型を示すパラメー



 

 

タの各値が比較的高いことが解析された。し
かし、いずれの SERA についても、dS＞dN
であり、特に宿主からの免疫圧を受けている
痕跡はなかった。図 3 に SERA のドメイン構
造を示す。 
  

図 3 SERA のドメイン構造 

 
SERA は N 末にシグナルペプチド、中央部シ
ステインプロテアーゼドメインがあり、その
両側に種内、種間で配列の相同性が低いバリ 
アブル領域がある。C 末にはシステインを多
く含む種内、種間で配列が良く保存されてい
るドメインがある。この構造は全ての SERA
で共通であるが、蚊を宿主とするステージで
発現する Group I SERA では、シグナルペプチ
ドに続くバリアブルドメイン 1 が Group II～
IV SERA に比べて短いという特徴がある。ス
ライディングウィンドウの手法を用いて遺
伝子の細かい領域毎の塩基多様度πの値を
求め、値の変化を観察した。 

図 4 P.  vivax SERA4 のスライディングウィンドウ解析。

ウィンドウサイズ 200 bp、ステップサイズ 10 bp、非同

義置換(dN)サイトのみを使用。DnaSP ver5 により解析し

た。 

 
その結果、図 4 のように、バリアブルドメイ
ン領域において、塩基多様度πの値が高いピ
ークがあることが判明し、このような領域で
は dNの値が dSより統計的に有意に高かった
（dN>dS）。このようなピークは図 4 に示した
P. vivax SERA4 以外にも、P. vivax SERA3, 5, 6, 
9, P. cynomolgi SERA 3, 4, 5, 6, 8, P. inui 
SERA2, 3, 4 においても観察された。これらは
いずれも霊長類マラリア原虫の Group IV 
SERA 遺伝子である。これらの領域は宿主か
らの免疫圧を受けていることが考えられ、霊
長類マラリア原虫の SERA は同じ分子中に多
型が高い抗原ドメインと多型が低い機能ド
メインが混在していることが判明した。同じ
霊長類マラリア原虫でも P. falciparum の
SERA 遺伝子では、多型を示すサイトは非常

に少なく、他の霊長類マラリア原虫とは異な
る挙動が示された。P. falciparum の他の抗原、
例えば msp1 (発表文献②) や ama1 などは抗
原多型が非常に高いことが知られており、
SERA の低い多型は希有な例外である。P. 
falciparumの SERA5は我々のグループを中心
にマラリアワクチンとして開発が進められ
ている (発表文献④)。SERA5 抗体価は感染
防御と密接に関係することが解析されてい
るが、感染を繰り返しても SERA 抗体の陽転
率は決して高くない。（40 歳以上の流行地居
住者で 50%程度）SERA5 は感染時に大量に血
流に放出される抗原であるにも関わらず、宿
主免疫システムが反応しないことを意味し
ており、SERA は宿主免疫反応を回避する何
らかのメカニズムを持っていることが示唆
され、それを調べることは今後の課題である。 
(3) 霊長類マラリア原虫の系統位置：新規に
16 種のマラリア原虫からアピコプラストゲ
ノム(～35 kbp)を解読し、霊長類マラリア原虫
の系統位置を再解析した。 

 
図 5 マラリア原虫の進化系統樹。アピコプラストゲノ

ムにコードされている 30 タンパク遺伝子により推定。

RaxML ver. 7.2.6 使用。 
 
この解析により、これまで系統位置が明確に
されていなかった卵形マラリア原虫がげっ
歯類マラリア原虫と共通祖先を持つことを
示せたことは大きな成果である（発表論文
⑦）。図 5 の系統樹に示したように、霊長類
マラリア原虫は単系統にはならずその起源
が一つではないことがわかる。しかしながら
どの霊長類マラリア原虫でも Group IV SERA
遺伝子の数はげっ歯類や鳥類を宿主とする



 

 

マラリア原虫よりも多く、機能も多様化して
おり、SERA の多様化に宿主域の拡大が関係
していたことが示された。 
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