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研究成果の概要（和文）：マラリア原虫は赤血球侵入型原虫（メロゾイト）が赤血球へ侵入することで宿主に寄
生し、発熱、貧血といった症状を引き起こす。本研究はメロゾイトの赤血球侵入のうち、赤血球侵入に必要な原
虫分子である、AMA1-RON複合体の形成過程について光学的手法を用いて詳細に解析した。本研究により作成した
AMA1ノックアウト熱帯熱マラリア原虫を用いることにより、AMA1は赤血球侵入において赤血球侵入前に起こる赤
血球変形に関与せず、赤血球との密着接合に関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The pathology of malaria is caused by asexual stage parasite proliferation 
in erythrocytes. This amplification cycle involves merozoite release from infected erythrocytes 
followed by invasion of and growth within new erythrocytes. The essential steps of erythrocyte 
invasion are mediated by molecular mechanisms which are potential targets for the prevention and 
treatment of malaria. In this study, we generate conditional apical membrane antigen 1 (AMA1) 
knockout Plasmodium falciparum parasites and show that AMA1 is not involved in erythrocyte 
deformation immediately prior to erythrocyte internalisation, but is associated with the formation 
of the tight junction between the merozoite and the erythrocyte.

研究分野：寄生虫学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
AMA1はマラリアワクチン候補抗原の一つであり、今回の成果によりマラリア原虫メロゾイトが赤血球に侵入する
際にAMA1が赤血球侵入過程のどの場所で機能しているのかを詳細に明らかにすることが出来た。今後、AMA1-RON
複合体を形成するRON2、RON4、RON5などの他の赤血球侵入分子の機能解析も進め、機能領域を明らかにすること
で、新たなワクチン標的部位や複合体を阻害する薬剤の開発に貢献することが出来る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
マラリアは世界で 100ヵ国以上において流行し、年間の感染者は 2億人、死者数は 43万人を出
す重篤な感染症である。マラリアを引き起こすマラリア原虫は赤血球に侵入し宿主に寄生する
ため、赤血球侵入に関わるマラリア原虫分子は創薬やワクチンの標的候補となる。しかしなが
ら、原虫分子の組換えタンパク質を抗原として使用するという従来の単純なワクチン開発戦略
の行き詰まりから、候補分子の生物学的機能を明らかにすることが必要であると考えられるよ
うになっている。近年、マラリア原虫の赤血球侵入時の様子が可視化できるようになってきた
ことから、赤血球侵入時に使われる原虫分子が赤血球侵入のどの段階で働くのかが分かるよう
になってきた。 
 
 
２．研究の目的 
マラリア原虫は赤血球侵入型原虫（メロゾイト）が赤血球へ侵入し宿主に寄生する。メロゾイ
トは赤血球に RONと呼ぶ原虫分子群を挿入し、メロゾイト表面に発現する AMA1と呼ぶ分子
との間で形成される複合体により原虫膜と赤血球膜を架橋することで、赤血球内に侵入する。
本複合体の形成を阻害すると侵入が阻害されるため、本研究は AMA1-RON 複合体形成の過程
を詳細に解析することで、メロゾイトの赤血球侵入を阻害する新たな切り口を見出すことがで
きると考えた。本研究では、AMA1-RON 複合体をコンディショナルにノックアウトし、赤血
球侵入前後での各分子の経時的局在変化と複合体形成の有無等を検討することで、AMA1-RON
複合体を構成する各分子の機能を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
マラリア原虫が赤血球侵入時に形成する AMA1-RON 複合体の分子、AMA1、RON2、RON4、
RON5について以下の方法により機能解析をおこなった。 
(1) AMA1-RON がいつ複合体を形成しているのか、分裂体から赤血球侵入時までのマラリア
原虫について各段階ごとに生化学的、また光学的手法で複合体形成の時期を明らかにした。 

(2) 薬剤による一過性誘導により、AMA1-RON 複合体を形成する分子をノックアウトし、メ
ロゾイト形成と放出、さらには赤血球侵入を左右するメロゾイトの形態変化と赤血球侵入
までの挙動を解析することで、AMA1-RON 複合体を形成する各分子が、メロゾイト形成
から赤血球侵入までのどの段階で必要とされるのかを明らかにした。 

 
４．研究成果 
本研究において、以下の成果を得た。これらによりマラリア原虫の赤血球侵入に関する原虫分
子の機能およびその機能を阻害するための基礎情報を集積することが出来た。 
(1) メロゾイトの赤血球侵入現象を効率良く解析するため、ネズミマラリア原虫を用いた精製
法を確立し、さらに感染力を維持したメロゾイトを精製する方法を開発した（論文 11） 

(2) 赤血球侵入時に関わるカルシウムの局在と濃度を測定するため、カルシウムセンサーとし
て Yellow Cameleon-Nanoをマラリア原虫に導入し、カルシウムセンサーの有効性を実証し
た (論文 9)。 

(3) ネズミマラリア原虫の赤血球侵入分子の一つである RON5 が赤血球侵入時に AMA1-RON
複合体と共局在を示さないことを超解像度顕微鏡で見出した。これは他のアピコンプレク
サ原虫であるトキソプラズマ原虫をモデルとした、宿主細胞へ打ち込まれた RON 複合体
と原虫側の AMA1を介した宿主細胞侵入機構とは異なるモデルが提唱された。 

(4) マラリア原虫感染赤血球からの原虫放出時に起こるメカニズムを明らかにし、原虫放出の
阻害剤へと発展させるために、温度変化によりマラリア原虫の放出のタイミングをコント
ロールすることに成功した。 

(5) ラパマイシン誘導型の Dimerisable Cre-recombinase (DiCre)発現熱帯熱マラリア原虫を用い、
必須遺伝子である AMA1についてコンディショナルノックアウト原虫の作成に成功した。 

(6) AMA1ノックアウト熱帯熱マラリア原虫により、AMA1は赤内期において赤血球侵入前に
起こる赤血球変形に関与しないが、その後の赤血球侵入時に関与することを明らかにした。
細胞外領域のみの AMA1 を発現する原虫で赤血球の棘状化を示したことから、AMA1 の
細胞外領域は RON 複合体を形成し、赤血球と密着接合を形成すること、またその後の赤
血球への侵入が行なわれなかったことから、AMA1は細胞内領域が原虫のアクトミオシン
複合体と結合している可能性を示唆した。 

(7) 蚊のステージでの AMA1 ノックアウト熱帯熱マラリア原虫により、AMA1 は生殖体形成
には関与しないが、その後中腸にて形成されるオーシストが形成されないことを示した。 
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