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研究成果の概要（和文）：申請者らは、アピコンプレクサに属するトキソプラズマやマラリア原虫がいくつかの植物ホ
ルモンを実際に産生していることを示した。また、その一連の解析の中で、特にマラリア原虫ではサリチル酸が高濃度
に蓄積していることを見いだし、サリチル酸の宿主免疫を改変機能とマラリアの重症度決定に関与している可能性を示
した。
さらに申請者らはアブシジン酸生合成阻害剤がトキソプラズマのみならず近縁のネオスポーラに対しても抗原虫作用を
持つことを示し、さらに今までに治療薬のないトキソプラズマ組織シストに対する阻害効果を持つ物質をスクリーニン
グした結果、in vitro、in vivo双方で効果を持つ物質を見出すことができた。

研究成果の概要（英文）：I found that apicomplexan parasites, such as Toxoplasma and Plasmodium have 
ability to produce some plant hormones. Especially, Plasmodium had high concentration of salicylic acid 
and we investigated the role in malarial parasites.
I also found that an inhibitor of biosynthesis of abscisic acid inhibited the proliferation of not only 
Toxoplasma, but also relative parasite, Neospora. Further, I found a chemical which inhibited the growth 
of tissue cyst of Toxoplasma.

研究分野： 寄生虫学
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１． 研究開始当初の背景 
アピコンプレクサに属する原虫には現在
5000 種以上が知られており、全てが寄生性
の原生動物である(Levin 1988)。この中には
マラリア原虫やトキソプラズマ、クリプトス
ポリジウムなど人類にとって大きな脅威と
なっている感染症が含まれている (Mead 
1999, WHO 1999)。これらアピコンプレクサ
生物の大きな特徴の一つとしてアピコプラ
ストと呼ばれるオルガネラの存在が挙げら
れる。アピコプラストは葉緑体が退化してで
きた４重膜構造の細胞内小器官であり、通常
の葉緑体は光合成細菌が植物の祖先に取り
込まれて進化したものとされているが、アピ
コプラストは光合成細菌を取り込んだ紅藻
類の祖先が原虫の祖先生物に取り込まれる
ことによって成立したと考えられている
(Archibald 2002)。そのために、アピコプラ
ストは独特の四重膜構造をとる。現在ではア
ピコプラストは光合成能を失ったものの、脂
肪酸合成などの機能を今でも担っており、し
たがって原虫にとって必須のオルガネラで
ある(Ralph 2004)。しかしその機能の詳細は
不明であり、何故原虫の生存に必須なのかは
はっきりとはわかっていない。いずれにして
も、アピコンプレクサ生物の細胞内には植物
が「組み込まれている」ということは今やよ
く知られた事実となっている。 
 最近、申請者らはトキソプラズマが植物ホ
ルモンの一種であるアブシジン酸を産生し
ており、それがトキソプラズマの宿主細胞脱
出のシグナルとなり、そしてアブシジン酸の
生合成阻害はトキソプラズマのシストへの
分化を誘導するということを明らかにした。
また、このホルモンの生合成の特異的阻害剤
はトキソプラズマのマウスへの感染を有意
に阻止したことから、トキソプラズマにとっ
てアブシジン酸生合成経路は抗原虫薬開発
のよい標的である可能性が考えられた
（Nagamune, Nature 2008）。申請者者は、
以上のことから「植物を組み込んでいるアピ
コンプレクサ生物」は多様な植物ホルモンを
自身の増殖や感染の制御に用いているので
はないかと考えた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、トキソプラズマやマラリア原虫の
持つ植物ホルモンやその阻害薬の作用を詳
細に検討し、アピコンプレクサ生物がどのよ
うな植物ホルモンをどのように用いている
のかを明らかにすることで、原虫に存在する
葉緑体起源のオルガネラ（最内面のマトリョ
ーシカ）が、宿主である原虫（中層マトリョ
ーシカ）の「寄生」という行動をどのように
支配しているか、また更に、支配された「寄
生体」が「被寄生体」である哺乳類宿主細胞
（外面マトリョーシカ）をどのように支配し
ているのかを理解することを目的とした。 
 

３．研究の方法 
植物ホルモンの網羅的検出は、植物において
報告のあったUPLC-ESI-qMS/MS法による高感
度・大量解析法（Kojima 2009）を原虫へ応
用した。 
マラリア原虫への遺伝子導入やマウス病原
性の解析は既報に従った（Matsubara 2015）。 
トキソプラズマやネオスポーラ、マラリア原
虫に対する抗原虫効果の判定も既報に従っ
た（Toyama 2012, Ybañez 2016）。 
 
 
４．研究成果 
申請者らはまず、アピコンプレクサの持つ植
物ホルモンの網羅的な検出・定量を試みた。
その結果、これまで存在が確認されている
アブシジン酸のほか新規に数種の植物ホル
モンが検出され、特にマラリア原虫中に大量
のサリチル酸の存在を見出した。そこで申請
者らは、マラリア原虫をモデルにサリチル酸
の生理機能の解析を行った。 
熱帯熱マラリア原虫に細菌由来のサリチル
酸分解酵素遺伝子を導入し、サリチル酸欠乏
原虫を作出した。この変異原虫は野生株と比
較して増殖速度などに大きな差は認められ
なかったが、マラリア原虫が産生することが
知られている炎症物質 PGE2 の産生量が有意
に減少していた。このことからサリチル酸と
PGE2合成系の関係性、宿主免疫系を改変して
いる可能性が示された。この可能性を検証す
るため、ネズミマラリア原虫を用い、同様に
欠乏原虫を作出した。欠乏原虫は感染試験に
おけるマウス致死活性が有意に上昇してお
り、脳組織検査、色素漏出試験の結果、脳マ
ラリアの重症度が亢進していることが確認
された。PGE2は炎症性サイトカインを介した
脳マラリア発症への関与が知られている。そ
こで感染マウス血中での PGE2、および各種サ
イトカインの定量を行ったところ、サリチル
酸欠乏原虫では血中 PGE2濃度が減少し、また
炎症性サイトカイン産生が亢進していた。以
上から、サリチル酸は宿主の PGE2および炎症
性サイトカイン濃度を変化させ、宿主免疫を
改変する機能を持ち、マラリアの重症度決定
に関与している可能性が示唆された。 
さらに申請者は、これまでの知見を生かし、
植物ホルモンやその阻害薬を抗原虫薬とし
て応用できないかその可能性を探るための
研究を行った。まず今までの研究で、トキソ
プラズマに対して抗原虫作用を有すること
を確認済みであるアブシジン酸生合成阻害
剤であるフルリドンが、トキソプラズマに近
縁なアピコンプレクサ生物であるネオスポ
ーラに対して抗原虫作用を有するかを確認
したところ、in vitroあるいは in vivoいず
れにおいても有意な作用を持つことが確認
できた。さらに、今までに治療薬のないトキ
ソプラズマ組織シストに対する阻害効果を
もつ物質をスクリーニングした結果、やはり
in vitro、invivo双方で抗原虫効果を持つ物



質を見出すことができた。 
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