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研究成果の概要（和文）：マラリアは、ハマダラカによって媒介されるマラリア原虫がヒト体内において肝細胞
内（肝内型）と赤血球内（赤内型）に寄生する疾患であり、様々な対策が行われているが撲滅は困難を極める。
この肝内型発育期には、休眠期が存在し撲滅対策を困難にする大きな要因の一つであり、特に実験モデル系の確
立が難しいため、新薬開発などの際に大きな障害となっている。そこで本研究ではマラリア原虫の増殖・休眠の
制御機構を明らかにするため、特に核やオルガネラの制御機構に着目し、遺伝子導入手法や電子顕微鏡を用いた
実験を展開し、細胞生物学・分子生物学などによる詳細な解析を展開した。

研究成果の概要（英文）：Malaria is still one of the major world public health problems, the 
protozoan parasite Plasmodium is the etiological agent of malaria that is transmitted by the 
Anopheles mosquito to human. The Plasmodium liver-stage parasite represents the first intracellular 
infectious step in human, and this asymptomatic stage forms several thousands of merozoites with 
tremendous multinuclear hyper-proliferation. Some Plasmodium species generate a dormant uninucleate 
parasite during liver-stage development termed the hypnozoite which persists for months or even 
years following an infection. The developmental decision-making that controls dormancy in Plasmodium
 liver-stage is made before nuclear segregation. However, the detailed molecular mechanism(s) that 
nuclear and organelles regulation for proliferation is poorly understood. This project aims to 
reveal molecular mechanisms of nuclear and organelles regulations in malaria parasite, especially 
developmental stages specific regulations.

研究分野：寄生虫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マラリアは、結核やエイズなどと共に、世界中に広く蔓延する感染症の一つであり、赤道付近を中心に熱帯・亜
熱帯地域に広く流行しており、様々な対策がなされているが制圧には至っていない。本研究課題では、その病原
体であるマラリア原虫の増殖と休眠に関する分子メカニズムを明らかにすることで、新たな薬剤の開発やワクチ
ン開発に付与する分子基盤の整備を試みる研究として展開した。これらの研究が発展することで、新たなマラリ
ア対策に資する情報を提供することで社会的な意義が見込まれ、また新たな分子メカニズムを解明することで学
術的な意義が見込まれる。

※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 

世界におけるマラリアは、コロナ渦の影響で感染者数と死亡者数が増加し、約 10年前の
水準にまで戻ってしまい、留意すべき悪化した状況となっている。マラリアは、ハマダラカ

によって媒介されるマラリア原虫がヒト体内において肝細胞内（肝内型）と赤血球内（赤内

型）に寄生する疾患であり、様々な対策が行われているが撲滅は困難を極める。 

この肝内型発育期には、休眠期が存在し撲滅対策を困難にする大きな要因の一つであり、特

に実験モデル系の確立が難しいため、新薬開発などの際に大きな障害となっている。この肝

内型原虫の休眠期と増殖期では、核やオルガネラなどの動態が大きく異なるはずであり、そ

の制御機構は非常に興味深いが、上記のように実験モデル系の確立が難しいため、その詳細

は全く明らかとなっていない。また、マラリア原虫の核制御と発育期転換に着目した研究、

特に制御機構や分子メカニズムに関しては、極めて限られた情報しか明らかにされておら

ず、これらの分子基盤情報は新たなマラリア対策に有益であるのみならず、生物界全体にお

いても非常にインパクトのある新しい分子メカニズムを提供する可能性がある。 

 

２．研究の目的 

上記のような背景から、本研究では、肝

内型マラリア原虫のユニークな「一つの核

のまま留まる休眠期」と「多核体形成とダ

イナミックなオルガネラ稼働を行う増殖

期」に着目し、独自に開発した休眠モデル

などを用いた詳細な解析を展開すること

で、休眠と増殖のオルガネラバイオロジ

ー・分子基盤の解明を検討した。またマラ

リア原虫の発育期のうち「一つの核の状態

が維持される有性生殖期」にも着目し、そ

の制御機構に関して詳細な分子基盤の解明を検討した。 

休眠期に関する研究上のボトルネックは、休眠期を有する原虫種がヒトや霊長類など限

られた宿主にしか感染せず、この感染ハマダラカを維持・管理できる研究施設が非常に限ら

れていることが挙げられる。これまでに研究代表者と研究分担者（川合博士）らは、共同研

究により、国内初のマラリア原虫ネイティブ休眠期モデル系(P. cynomolgi；Pcy)の作製に成

功しており、非常に良好な結果が得られている。そこで本研究課題では、これらの実験系を

用いたネイティブ休眠期を用いて、電子顕微鏡などによる詳細な解析により、核の増殖制御

に関する基盤となる分子メカニズムの解明を試みた。 

また代表者らの予備実験から、ヒストン制御機構はマラリア原虫の休眠と増殖に極めて

重要な役割を担うことが明らかとなり、特にヒストン H3が、その中心的な機能を担うこと

が示唆されたため、ヒストン H3を中心とした制御機構や発育期転換などに与える影響など

を詳細に解析した。 

 

３．研究の方法 

本研究ではマラリア原虫の増殖・休眠の制御機構を明らかにするため、特に核やオルガネ



ラの制御機構に着目し、遺伝子導入手法や電子顕微鏡を用いた実験を展開し、細胞生物学・

分子生物学などによる詳細な解析を展開した。 

前述のように代表者と分担者（川合）は、

国内初の Pcy を用いたネイティブ休眠期

モデル系の作製に予備実験から成功して

おり、それらを用いて詳細な実験を展開

した。また研究代表者らはこれまでに、齧

歯類特異的マラリア原虫(P. berghei；

Pb)を用いて様々な遺伝子導入株の作出

に成功しており、本研究でもそれらの手

法を用いて各種解析を実施した。Pcy ある

いはPbを用いたハマダラカ体内期の観察

や、スポロゾイト（SPZ）の調整は、SPZ 大量産生が可能となるハマダラカを用いて BSL2 管

理下にて、人工膜吸血法により吸血させ材料の調整を行った。特に、Pcy の吸血後のハマダ

ラカは、霊長類研究センター（TPRC）の BSL3 環境下にて管理し、吸血から約 14～28 日後に

顕微鏡下で唾液腺を取り出し SPZ を抽出

した。取り出した SPZ は、代表者が予備

実験で成功した各種ヒト肝細胞(in 

vitro)に感染させ観察を行った。観察は

蛍光顕微鏡を用いたライブでの観察、あ

るいは免疫蛍光抗体法により肝内型原虫

を検出し動態を観察した。また各種電子

顕微鏡（SEM ならびに FIB-SEM-3D）によ

る解析を実施し、原虫の核やオルガネラ

などの細胞内部構造の観察を実施した。 

 

４．研究成果 

 実験用アカゲザルあるいはニホンザルを用いた実験により、Pcy の SPZ を大量に調整する

ことに成功し、in vitro における感染実験と電子顕微鏡を用いた観察に成功した。また蛍

光タンパク質(mCherry)を恒常的に発現する Pb を用いて、格子状カバーグラスに播種した

ヒト肝細胞への感染実験を行い、Pb 肝内

型原虫の検出に成功した。今後は、これ

らの方法を用いて、肝細胞内に感染する

肝内型原虫を特定し、FIB-SEM 解析など

を実施してことで、核やオルガネラなど

の三次元解析を試みる。休眠期を有する

Pcy を可視化するため、蛍光と発光を融

合タンパク質として発現する GFP-luc 遺

伝子を用いて、遺伝子導入法により Pcy

に導入した。遺伝子導入後、陽性原虫を



選択薬剤によりセレクションし、耐性と

なった原虫を回収した。回収した Pcy 

GFP-Luc 原虫を用いて、詳細なジェノタ

イピングを実施し、正しい組換え原虫で

あることを確認した。また Pcy GFP-Luc

を用いて、蛍光顕微鏡による観察を行っ

たところ、赤内期原虫において非常に強

い GFP のシグナルが検出された。 

 また、マラリア原虫におけるヒストン

H3 の役割を明らかにするため、Pbを用い

た遺伝子組換え原虫株の作製を行い、詳細な解析を実施することで、H3 を中心とした制御

機構や発育期転換などに与える影響の解明を行った。代表者らの解析の結果、全てマラリア

原虫の染色体上には、2 つのヒストン H3 遺伝子が存在(canonical H3 とバリアント H3.3)

し、アミノ酸配列の相同性は 94%であり、

8 残基が異なり、推定立体構造も極めて

類似していた。マラリア原虫における重

要性を明らかにするため、Pb を用いた

can h3 遺伝子あるいは h3.3 遺伝子の欠

損株の作出を試みた。得られた h3.3 遺伝

子の欠損株（Δh3.3）を用いて、詳細な解

析を実施したところ、H3.3 はマラリア原

虫のザイゴート期からオーシスト期に関

して、必須な役割を担うことが明らかと

なり、論文として報告した【Parasitol. Int. 2024 Jun:100:102856.】。今後、これらのヒ

ストン H3の制御や、それらに制御される下流遺伝子群の詳細な解析などを実施し、発育期

特異的な制御機構、核やオルガネラ制御に関する詳細な分子基盤の整備を試みる。 
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