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研究成果の概要（和文）：ヒトに感染する三日熱マラリア原虫は、旧世界サル類を宿主とするサルマラリア原虫類から
派生したと考えられているが、ヒトにしか感染せず、旧世界サル類には感染しない。本研究では、この宿主特異性の分
子基盤を明らかにするために、感染に重要な役割を持つ宿主赤血球表面上の受容体（Duffy抗原）と、それに結合する
原虫タンパク質（DBP）の特性を調べ、宿主特異性に関与すると考えられる分子変化を同定した。

研究成果の概要（英文）：Plasmodium vivax, the human malaria parasite, is believed to become a parasite of 
man by host switch from a monkey malaria parasite that infects Asian Old World monkeys. It remains 
totally unknown why P. vivax infects only human and has lost their infectivity to monkeys. To elucidate 
the molecular basis of the host specificity, we investigated properties of the Duffy antigen that is a 
surface receptor on red blood cells in hosts and the Duffy-binding protein (DBP) that is a ligand for the 
Duffy antigen in the parasite, and identified putative amino acid changes related to the host 
specificity.

研究分野：寄生虫学
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１．研究開始当初の背景 

 マラリアは年間約 2億人が感染し、60万人

以上が命を落としている人類最大の原虫感

染症である。ヒトにおけるマラリアの原因種

である 4種マラリア原虫（熱帯熱マラリア原

虫、三日熱マラリア原虫、四日熱マラリア原

虫、卵形マラリア原虫）のうち、三日熱マラ

リア原虫は毎年約 1億人の感染者をだし、温

帯地域におよぶ広範な分布によって、アフリ

カ以外の地域におけるマラリアの主要原因

種となっている。三日熱マラリア原虫は肝臓

での休眠期をもつため数カ月から数年後に

再発することや、近年出現している薬剤耐性

株などの諸問題から重要視されている。にも

かかわらず、三日熱マラリア原虫は血液中の

赤血球のうち、数%しかない網状赤血球（未

熟な赤血球）に寄生するため培養が非常に困

難であること、そして感染実験動物（サル）

が限定されていることから、別の重要種とし

て知られる熱帯熱マラリア原虫と比べ研究

が進んでおらず、効果的な予防法や治療法の

発案に繋がる基礎的知見が不足している。 

 2008年、三日熱マラリア原虫のゲノム塩基

配列とともに、同じサルマラリア原虫族に属

する人獣共通感染性サルマラリア原虫 P. 

knowlesi のゲノム塩基配列が解読された。し

かし、三日熱マラリア原虫と P. knowlesiは系

統進化学的に比較的遠い関係にあり、表現型

およびゲノム構造もかなり異なっていたこ

とから、両種間のゲノム比較解析を通して、

新たな対策法の開発に結びつくような発見

は得られていない。その後申請者らは、系統

進化学的に最も近縁で、三日熱マラリア原虫

の重要なモデル種と位置づけられているサ

ルマラリア原虫 P. cynomolgiのゲノム塩基配

列を解読し、三日熱マラリア原虫および P. 

knowlesi のゲノム塩基配列との比較解析を行

った。その結果、宿主赤血球への結合に関与

するタンパク質“DBP（Duffy binding protein）”

をコードする dbp遺伝子のコピー数が宿主域

に関係している可能性が示唆された。 

 系統進化学的研究から、三日熱マラリア原

虫は他のヒトマラリア原虫と直接の祖先を

共有せず、アカゲザル等のマカクサル類を宿

主とするサルマラリア原虫の宿主転換によ

り生じたと考えられている。しかしながら三

日熱マラリア原虫はマカクサルへの感染能

を失っていると考えられている。三日熱マラ

リア原虫がヒトにしか感染しない原因は明

らかになっていないが、申請者らが明らかに

したマラリア原虫のゲノム中の dbp遺伝子の

重複（あるいは消失）と宿主域との関係を調

べることにより、この原因を解明し、新たな

予防法や治療法に繋がる知見を得ることが

可能と考えられる。 

 

２．研究の目的 

 本研究ではサルマラリア原虫族の宿主赤

血球との結合特性および感染性を調べると

ともに、関係するマラリア原虫と宿主のタン

パク質の特徴を明らかにすることで、宿主域

を決めている分子基盤の理解を目指す。その

ために以下の課題を実施する。 

① マラリア原虫感染能の検証 

 過去に実施例のない P. vivax および P. 

cynomolgi のニホンザルおよびカニクイザル

への接種試験を実施し、これらマラリア原虫

の宿主域に関する新知見を得る。 

② 宿主赤血球の特性の検証 

 サルマラリア原虫族の宿主赤血球への結

合の標的分子として知られる Duffy抗原の分

子生物学的・生化学的特徴を得る。 

③宿主特異性に関与するDuffy抗原とDBP中

の要因の同定 

 宿主 Duffy抗原–マラリア原虫 DBP間の結

合特性の変異点を同定する。 

 

３．研究の方法 

① マラリア原虫感染能の検証 

 ニホンザルおよびカニクイザルに P. vivax



および P. cynomolgi の感染血液を接種し、2

ヶ月間の定期的な血液サンプリングと PCR

による原虫陽性率の確認、および経過観察を

行い、感染成立の成否を調べる。 

② 宿主赤血球の特性の検証 

 P. vivax に感染しないと考えられているニ

ホンザルとカニクイザル、および感染するこ

とが知られているヨザルおよびリスザルの

血液をそれぞれ得、ヒト抗 Duffy抗体と反応

させることでこれらサル類の Duffy抗原の生

化学的特徴を得る。さらに、サル類の Duffy

抗原 DNA 塩基配列情報を公共データベース

検索および DNA シーケンシングによって得

る。 

③ 宿主特異性に関与する Duffy 抗原と DBP

中の要因の同定 

 上述の検証試験によって得られた宿主

Duffy 抗原の生化学的特徴およびアミノ酸配

列の比較により、宿主特異性に関与する宿主

側要因を同定する。さらに、P. vivax, P. 

knowlesi および P. cynomolgi の宿主域および

DBPのアミノ酸配列情報から、宿主特異性に

関与するマラリア原虫側の要因を同定する。 

 

４．研究成果 

① マラリア原虫感染能 

 ニホンザルおよびカニクイザルへの P. 

vivaxの接種による感染は、いずれのサル種に

おいても成立しなかった。一方、P. cynomolgi

の接種により、両サル種ともに感染が成立し

たが、寄生赤血球率および症状に違いが見ら

れ、ニホンザルは高感受性を示すことが明ら

かとなった（下図）。 

 
図：P. vivaxおよび P. cynomolgiの接種に対するニホン
ザルおよびカニクイザルの感受性（Tachibana et al. 2015. 
Parasitol. Int., graphical abstractより） 

②宿主赤血球の特性 

 Duffy抗原のタイピングにより、P. vivaxの

感染が成立しないマカクサル類は、Duffy 抗

原の N 末 19-26 番目のアミノ酸を認識する

Fy6 抗体に対して反応を示さないことが明ら

かとなった。また、Duffy 抗原のアミノ酸配

列比較により、Fy6抗体の認識部位中の 22番

目のアミノ酸残基が非同義置換を起こして

いることが明らかとなり、このことが Fy6抗

体に陰性となる原因と考えられた。 

③宿主特異性に関与するDuffy抗原とDBP中

の要因の同定 

 比較解析により、Fy6 抗体の認識部位とサ

ルマラリア原虫類の DBP の結合部位が重複

していることが明らかとなった。このことか

ら、上項②のマカクサル類特異的なアミノ酸

非同義置換が P. vivaxの感染防御に関与して

いる可能性が強く示唆された。 

 また、サルマラリア原虫類の DBPのアミノ

酸配列を比較し、 P. knowlesi および P. 

cynomolgiがDuffy抗原以外の宿主受容体に結

合するタイプの DBP を持っていることが強

く示唆された。一方、P. vivaxには Duffy抗原

結合タイプの DBPしかなく、このことがマカ

クサル類への感染非成立に関与し、宿主域を

規定する要因となっていると考えられる。 
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