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研究成果の概要（和文）：原虫感染における糖鎖の役割について、以下の研究成果を得た。質量解析を用いて、原虫の
膜蛋白質に結合するレセプター因子を含む複数の宿主細胞因子を同定した。また、原虫の感染阻止に効果的な物質を作
製するため、多糖類に硫酸化等の修飾を付加した物質を作製し、細胞培養系においてその原虫侵入阻害、増殖阻害の効
果を解析した。さらに硫酸化等の化学修飾を付加した糖鎖について、原虫感染を阻害する糖鎖分子と実際に結合する原
虫蛋白質の同定に成功した。また、同定した原虫分子が実際に宿主細胞に結合することが示された。これにより、原虫
感染に関わる糖鎖レセプターの役割を解析することに成功した。

研究成果の概要（英文）：We got the results of roles of cabohydrates in protozoan infection as described 
below. The host factors bound with protozoan secreted proteins have been detected. The polysaccharides 
have been sulfated to manufacture materials effective in the inhibition of infection. Using these 
sulfated polysaccharides, we analyzed the effects on invasion inhibition and growth inhibition. We have 
detected the protozoan proteins actually bound with the sulfated polysaccharides which can inhibit the 
protozoan growth. Therefore, we succeeded in analyzing roles of cabohydrates in protozoan infection.

研究分野：寄生虫学
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１．研究開始当初の背景 
原虫感染症はその多くが法定・届出伝染病、

海外悪性伝染病、国際獣疫疾病及び感染症予

防法において指定を受けていることからも

明らかなように畜産・獣医学領域のみならず、

医学領域においても甚大な被害を与えてい

る。家畜に重篤な症状、経済的損失を引き起

こす病原寄生虫は、法定伝染病であるピロプ

ラズマ病の病因であるバベシア、タイレリア

をはじめ、コクシジウム、トキソプラズマ、

サルコシスティス、ロイコチトゾーン、鶏マ

ラリア、クリプトスポリジウム等、その多く

が食肉用家畜に大きな被害をもたらしてい

るが、現在のところその対策はサルファ剤等

の古典的な化学薬剤に頼ったものであり、耐

性原虫の出現も多く、根本的な駆虫には至っ

ていない。また、現在日本においては、BSE、
新型インフルエンザウイルス、口蹄疫に代表

される感染症による食に対する危機感が蔓

延しており、特に食肉産業における国民の不

信感は極めて大きい。 
研究代表者らは、根本的な原虫病の撲滅を

はかるためには原虫独特の生活環における

原虫感染（宿主細胞侵入）のメカニズムの理

解が必要であると考え、原虫の宿主細胞レセ

プター同定系の確立を進め、これに成功した。

さらに主に同系を用いて、(1) マラリア原虫
の膜抗原 BAEBL の赤血球侵入レセプターが
ヘパラン硫酸であることを、(2) トキソプラ
ズマ原虫の膜抗原 MIC13 のレセプターがシ
アル酸であることを、(3) トキソプラズマ原
虫の新規膜抗原 P104 のレセプターがコンド
ロチン硫酸であることを、(4) トキソプラズ
マ原虫の膜抗原RON4のレセプターがヘパラ
ン硫酸であることを同定した。同定した上記

の 3つのレセプターについては全て糖鎖レセ
プターであった。また、マラリア原虫の

BAEBLが属する膜抗原 DBL（Duffy Binding 
Like）ファミリーや RBL（Reticulocyte Binding 
Like）ファミリーの分子がBAEBLと同じく、
ヘパラン硫酸の類似化合物であるヘパリン

に結合性があることから、ヘパリンの誘導体

群を用いてマラリア原虫の赤血球侵入試験

を行った結果、最も侵入阻止に効果のある構

造を決定した。また、同系とは別の系を用い

て、研究代表者らはマラリア原虫の膜抗原の

1 つであり、その有力なワクチンターゲット
分子である AMA-1 の赤血球膜レセプターが

Kx 蛋白質であることを同定することに成功
している。 
原虫のレセプター研究における国外にお

ける動向であるが、世界的には主にシアル酸

について研究が進められてきた。つまり、ト

キソプラズマ原虫の膜抗原 MIC1のレセプタ
ーがシアル酸であることが知られていた。し

かしながら、例えばトキソプラズマ原虫の膜

抗原については現在のところ 50 個以上が推
定されているにもかかわらず、未だその大半

の分子について感染において果たす役割及

び、それらの宿主細胞レセプターについては

不明である。クリプトスポリジウム原虫、タ

イレリア原虫については膜抗原と推定され

ているものも数が少なく、それらのレセプタ

ーについてはほとんど同定されていない。 
 
２．研究の目的 
このような研究動向の中、研究代表者らは

独自に開発した原虫レセプター同定系を有

しているため、これら一連の原虫感染レセプ

ター研究において優位な立場にある。本研究

ではさらなる原虫感染レセプターの同定と

レセプターとして同定した糖鎖について原

虫感染に果たす役割について解析を行うこ

とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
以下の方法によって、トキソプラズマ、ク

リプトスポリジウム、タイレリア、マラリア

原虫において、これらの原虫感染に糖鎖が果

たす役割について解析を行った。 

(1) 我々が独自に開発したレトロウイルスベ

クターを用いた原虫レセプター同定系を

用いて、in silico分析により絞り込んだ原

虫膜抗原のレセプターの同定を進めた。

磁気ビーズを使用する等、スクリーニン

グのステップがより効率的に行えるよう

な工夫を施した。 

(2) Flagやc-Myc等の複数のタグと原虫膜抗

原との融合蛋白質となるようにした組換

え原虫を作製する。このような組換え原

虫を宿主細胞に感染させ、タグに対する

抗体により複数の免疫沈降反応を行う。

ここで原虫膜抗原と結合して一緒に沈降

してきた蛋白質を電気泳動により分離し、



質量解析により、このレセプター候補分

子の同定を行った。 

(3) 糖鎖レセプターに対する阻害薬を用い

て、まずは培養細胞において原虫の増殖

阻止試験を行った。また、同定したレセ

プターに対する抗体を用いて培養細胞

での原虫の増殖阻止試験を行った。阻止

能が確認された場合、実際に原虫に感染

させた実験動物に対してもその感染阻

止能があるか否かを検討した。 

 

４．研究成果 

トキソプラズマ、クリプトスポリジウム、

タイレリア、マラリア原虫に関して、それら

の感染における糖鎖の役割について、以下の

研究成果を得た。質量解析を用いて、原虫の

膜蛋白質に結合するレセプター因子を含む

複数の宿主細胞因子を同定した。また、原虫

の感染阻止に効果的な物質を作製するため、

多糖類に硫酸化等の修飾を付加した物質を

作製した。 

原虫の膜蛋白質と結合する宿主細胞因子

として同定した糖鎖レセプターの原虫感染

状態における機能解析を行った。さらに硫酸

化等の化学修飾を付加した糖鎖について、細

胞培養系においてその原虫侵入阻害、増殖阻

害の効果を解析した。特に硫酸化多糖類の一

種であるデキストラン硫酸について、トキソ

プラズマの侵入阻害、増殖阻害の効果を細胞

培養系及びマウス、ブタの動物感染実験系に

おいて確認した。また、硫酸化ジェランがマ

ラリア原虫の増殖阻止、赤血球侵入の阻害に

効果があり、かつ宿主細胞への毒性もほとん

どないことを明らかとした。 

原虫感染を阻害する糖鎖分子と実際に結

合する原虫蛋白質の同定に成功した。また、

同定した原虫分子が実際に宿主細胞に結合

することが示された。これにより、原虫感染

に関わる糖鎖レセプターの役割を解析する

ことに成功した。 
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