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研究成果の概要（和文）：世界最大の感染症の一つであるマラリアは、年間死亡者数44万人以上、羅患者数は2
億人以上にもおよぶ疾患であり、様々な対策がなされているがその制圧には至っていない。ハマダラカの吸血時
にヒトに感染するマラリア原虫は、まず肝臓に寄生（肝内型）・増殖後に、赤血球に寄生（赤内型）し発育す
る。この肝内型原虫の分裂増殖スピードは、真核生物全体を俯瞰してもトップグループの高速増殖に該当する
が、高速増殖を可能にする様々な要素・駆動装置（ドライビング・ギア）に関してはほとんど明らかとなってい
ない。そこで本研究では、この高速増殖を可能にする分子メカニズムを明らかにするために基盤的な研究を展開
した。

研究成果の概要（英文）：The protozoan parasites Plasmodium is the etiological agents of malaria that
 is transmitted by the Anopheles mosquito to human. The Plasmodium liver-stage parasite represents 
the first of the intracellular infectious step in human following a mosquito bite, and this 
asymptomatic stage forms many thousands of merozoites with have undergone 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 promotes proliferation (or dormancy) in 
Plasmodium liver-stage is made before nuclear segregation. However, the detailed molecular mechanism
(s) that regulates proliferation is poorly understood. We employed the rodent malaria models P. 
berghei to reveal molecular insights into Plasmodium liver-stage development. 

研究分野：寄生虫学、分子生物学、細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
マラリアは、年間羅患者数 2億人以上、

死亡者数 44万人以上にもおよぶ世界最大

の感染症の一つであり、様々な対策がなさ

れているが制圧には至っていない。病原体

であるマラリア原虫は、ハマダラカの吸血

時にヒト体内に注入され、原虫はまず肝臓

に寄生（肝内型）・増殖後に、赤血球に寄生

（赤内型）する。この肝内型の発育期は、

寄生成立に必須の発育期であり、原虫種に

より肝細胞寄生後すぐには増殖しない休眠

期がある一方で、増殖期に移行した場合に

は真核生物全体でもトップグループの高速

増殖を示す。この肝内型原虫の高速増殖は、

多核体形成を伴うユニークな増殖様式を行

い、様々な要素（材料・代謝・分子）が必

要となるが、その詳細な分子メカニズムは

明らかとなっていない。そこで本研究では、

この高速増殖を可能にする分子メカニズム

を明らかにするために基盤的な研究を展開

した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、肝内型原虫の高速増殖を可

能にする分子基盤を明らかにするために、

原虫側分子、宿主側分子、宿主と原虫を隔

てるインターフェース（PVM）分子に着目し、

多角的なアプローチにより原虫が増殖する

分子メカニズムを明らかにするために基盤

研究を実施した。本研究により肝内型原虫

に特異的な増殖・分子メカニズムが明らか

となれば、新たな抗マラリア薬・ワクチン

開発に有益であるのみならず、生物界にお

いても新しい高速増殖メカニズムを明らか

にできる可能性がある。 

 
３．研究の方法 
原虫側分子の探索には、発育期により異な

る役割を担う可能性のある分子を中心とし

て各種 in silico 解析を実施した。解析の

結果得られた各候補分子の重要性を明確に

するため、齧歯類マラリア原虫(P. 

berghei)を用いて、各候補分子の欠損株、

発育期特異的な過剰発現株の作製を試みた。

宿主側分子としては、まず宿主 Atg 応答に

着目し研究を実施した。CRISPR/Cas9 シス

テムを用いて、宿主の Atg 応答に関連する

各遺伝子を欠損させた細胞株を作製し、マ

ラリア原虫（スポロゾイト）を感染させ、

宿主 Atg 応答など各種解析を実施した。ま

た宿主と原虫のインターフェースである

PVM に関与する分子メカニズムを明確にす

るため、PVM 形成不全を生じる各種変異原

虫株などを用いて詳細な解析を行った。 
 
４．研究成果 

原虫側分子の探索には、マラリア原虫の発

育期により異なる役割を担うことが示唆さ

れる制御分子をプローブとして、様々な in 

silico 解析を実施した。特に原虫種間での

保存性の違いや、推定 2次構造・ドメイン

構造が原虫種間で大きく異なる分子を中心

に解析を行い、各候補遺伝子の発現プロフ

ァイルが変動することを網羅的に解析した。

核の増殖制御に影響を与える分子を集中に

詳細な解析を実施したところ、全てのマラ

リア原虫種にhypothetical protein遺伝子

として高度に保存されているが、推定 2次

構造や機能ドメインが原虫種間で異なる

SET-TA（仮称）を見出した(Fig 1)。この

SET-TA の原虫内での生理的な機能を明確

にするために、set-ta 欠損原虫株ならびに

発育期特異的なプロモーターを用いた過剰

発現株の作製を行った。これらの変異原虫

株の増殖は、各発育期に応じて野生型とは



大きく異なり、また異なる原虫種の SET-TA

を過剰発現させることで、その影響が明確

になる可能性が示された。 

我々を含めたこれまでの先行研究から、宿

主 Atg 応答のマーカー分子である LC3 は、

肝内型原虫の感染初期に集積することが明

らかになっている。そこで本研究では、こ

れら宿主Atg応答に必須の役割を担うAtg5

と FIP200 の欠損細胞を作製し、肝内型原虫

の感染時における LC3 の集積を観察した。

その結果、肝内型原虫に認められる宿主

LC3 の蓄積は、宿主 Atg5 に依存的であるが

宿主 FIP200 には非依存的であることが明

確に示された(Fig 2)。この結果から肝内型

原虫に対する宿主 LC3 の蓄積は、通常の宿

主オートファジー応答とは異なる分子メカ

ニズムにより集積する可能性が明らかとな

った。 

また Loss of function 解析により作製し

た PVM 形成不全変異株を用いて、宿主 LC3

応答を観察した。その結果、肝内型原虫に

対する宿主 LC3 の応答は、これらの変異株

では全く認められず、これらの宿主応答は

肝内型原虫の PVM 依存的に起こることが明

確に示された。また上記の Atg5 欠損細胞あ

るいは FIP20 欠損細胞を用いて、これらの

変異株を感染させた場合にも、同様の結果

が確認され、宿主 LC3 の肝内型原虫への応

答は PVM に特異的であることが明確に示さ

れた。 

今後、この様な原虫-宿主の相互作用や、

肝内型原虫の増殖分子メカニズムを明確に

することで、新規ワクチン開発や新規薬剤

開発に付与する分子基盤情報を明確にする。 
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