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研究成果の概要（和文）：マラリアは、マラリア原虫が赤血球に侵入し増殖することによって引き起こされる
が、マラリア原虫の赤血球侵入機構は未だ不明な点が多い。赤血球侵入型マラリア原虫(メロゾイト)が接着した
赤血球は、原虫の侵入時に著しく変形することが知られているが、この現象の重要性とメカニズムは分かってい
なかった。本研究により、メロゾイトが赤血球接着前から滑走運動を行ない、滑走運動により赤血球を変形させ
接着することで赤血球侵入を行なっていることを報告した。さらにメロゾイトの滑走運動は原虫内のシグナリン
グ伝達経路により活性化されることを発見し、マラリア原虫に対するワクチンや創薬開発において新たな切り口
を見つけ出す事ができた。

研究成果の概要（英文）：Plasmodium malaria parasites use a unique form of locomotion termed gliding 
motility to move through host tissues and invade cells. The process is substrate-dependent and 
powered by an actomyosin motor that drives the posterior translocation of extracellular adhesins, 
which in turn propel the parasite forward. Gliding motility is essential for tissue translocation in
 the sporozoite and ookinete stages, however, the short-lived erythrocyte-invading merozoite stage 
has never been observed to undergo gliding movement. Here for the first time we reveal that blood 
stage Plasmodium merozoites use gliding motility for translocation in addition to host cell 
invasion. The process is powered by a conserved actomyosin motor and glideosome complex and is 
regulated by a complex signaling pathway. This significantly enhances our understanding of 
merozoite-host interactions in malaria parasites.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マラリア原虫の赤血球侵入機構の解明により、マラリア原虫増殖を阻害できる具体的な標的が明らかになるた
め、世界中の研究者が全貌の解明を急いでいるがその機構は複雑で未だ全容が明らかになっていない。本研究で
発見したマラリア原虫メロゾイトの赤血球侵入時における滑走運動は、赤血球侵入に必須な原虫分子と協調して
いることが推察されるため、滑走運動に注目することで新たな宿主感染現象を明らかにでき、ワクチン開発や創
薬に向けた研究へと発展していくものと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

マラリアは、マラリア原虫が赤血球に侵入することによって発症し、発熱や貧血、脾腫などの
症状を引き起こす。マラリア原虫が宿主内で生存するためには、宿主の赤血球に侵入すること
が必須であるが、その侵入のメカニズムが複雑で未だ解明されていないことが、ワクチン開発
の実用化を阻んでいる一つの原因となっている。したがって、マラリア原虫の赤血球侵入機構
の解明は、マラリア原虫の侵入・増殖を阻害する方法を見出すために重要な研究課題である。 

 

 

２．研究の目的 

本研究は、赤血球侵入型マラリア原虫（メロゾイト）のライブイメージング観察中に、メロゾ
イトが滑走運動するという現象を見出したことから、メロゾイトの赤血球侵入における新しい
事象として滑走運動に着目し、生物学的な役割とメカニズムについて研究を行なった。これま
でマラリア原虫のメロゾイトは、赤血球に侵入している際にのみ、アクトミオシン系のモータ
ー駆動力を使うというモデルが通説であった。メロゾイトが接着した赤血球は、原虫の侵入直
前に著しく変形するが、この現象の際に原虫分子が宿主分子と相互作用することで、メロゾイ
トの赤血球侵入に関わるモーター駆動力のスイッチが入るものと考えられてきた。しかしなが
ら、今回の発見により、メロゾイトは感染赤血球から放出された際に滑走運動によって赤血球
侵入に必要な原虫分子を原虫内部から表面へ移行させている可能性が推測された。赤血球侵入
関連分子が原虫表面へ移行するメカニズムは、マラリア原虫の病原性を低下させるワクチン開
発や創薬研究において重要であることから、国際共同研究先で確立していた、マラリア原虫に
おける薬剤誘導型コンディショナルノックアウト法を本研究に導入し、研究を加速・発展させ
た。 

 

 

３．研究の方法 

(1) 滑走運動の阻害剤の探索と赤血球侵入関連分子への影響 
① 熱帯熱マラリア原虫メロゾイトの滑走運動のライブイメージング：熱帯熱マラリア原

虫 Dd2 株から MACS カラムでシゾント期原虫を精製し、ibidi スライドに播種した後、
倒立顕微鏡(TiE、Nikon)と CCDカメラ(ORCA-R2、浜松ホトニクス)によるライブイメー
ジングでメロゾイトの滑走運動を評価した。 

② 熱帯熱マラリア原虫メロゾイトの滑走運動の in vitroアッセイ法：シゾント期原虫を
MACSカラムで精製し ibidiスライドに播種した後、各種薬剤（DMSO、Cytochaladin D、
Jasplakinolide、BAPTA-AM、A23187、U73122、U73343、R59022、Propranolol）を添加
して 17℃（1時間）、その後 37℃（1時間）インキュベートした。ホルムアルデヒドで
細胞固定した後、DAPI で感染赤血球から放出されたメロゾイト DNA を染色した。固定
スライドは倒立顕微鏡(TiE) と CCD カメラ(ORCA-R2)で透過光と DAPI 像を取得し、感
染赤血球のヘモゾインとメロゾイト DNA の距離を Nis-elements（Nikon）で測定する
ことで滑走運動を計測した。 

(2) 滑走運動の赤血球侵入関連分子への影響 
① ラパマイシン誘導型マラリア原虫を用いた赤血球関連分子の遺伝子破壊とメロゾイト

滑走運動：熱帯熱マラリア原虫の Act1、GAP45、AMA1 を標的として、それぞれの標的
遺伝子を loxP 配列で挟んだラパマイシン誘導型原虫を用いた（Das S et al. 2017、 
Perrin A et al. 2018、Tibúrcio M et al. 2019）。リング期原虫にラパマイシン添加
後、各種遺伝子を破壊したシゾント期原虫を MACS精製した。シゾント期原虫を ibidi
スライドに播種した後、in vitro アッセイ法にてメロゾイトの滑走運動を評価した。 

② 赤血球関連分子の赤血球侵入時における挙動：ラパマイシン誘導により Act1、GAP45、
AMA1 の遺伝子を破壊したシゾント期原虫を倒立顕微鏡(TiE) と CCD カメラ(ORCA-R2)
でライブイメージングし、赤血球侵入時における赤血球接着、赤血球変形、赤血球侵
入の挙動を調査した。 

 
 
４．研究成果 
本研究により、以下の３点について研究成果が得られた。⑴熱帯熱マラリア原虫メロゾイトは
感染赤血球から放出後、アクトミオシン系モーターにより滑走運動を行なうこと。⑵メロゾイ
トの滑走運動は原虫内の PI-PLC/カルシウム/DAG-PA が関与するシグナリング伝達経路により
活性化されること。⑶メロゾイトの滑走運動は赤血球侵入時に起こる赤血球変形に関わり赤血
球侵入するために重要であることが分かった（Yahata K et al. 2020）。本研究によりマラリア
原虫メロゾイトの赤血球侵入時におこる新しい現象が明らかとなり、その表現系を評価するア
ッセイ法を確立したことから、今後、メロゾイトの赤血球侵入を阻害するワクチン候補抗原や
創薬を評価する指標の一つになると考えられる。 
 
 



 

 

(1) 熱帯熱マラリア原虫メロゾイトの滑走運動 
① 熱帯熱マラリア原虫が感染したヒト赤血球を ibidi スライドに播種し、メロゾイトの

感染赤血球からの放出と赤血球侵入をライブイメージングした際に、メロゾイトがス
ライド上を滑走し赤血球を変形させ侵入する現象が得られた（図 1、矢印）。 

図 1.熱帯熱マラリア原虫メロゾイトの滑走運動と赤血球侵入 
 

② メロゾイトが赤血球侵入前に滑走運動を持っているのかを確かめるため、アクチン重
合阻害剤であるサイトカラシン D による阻害実験を試みたところ、滑走運動が見られ
なかったことから、メロゾイトは感染赤血球からの放出後に滑走運動を行なっている
ことが示唆された。 

③ 熱帯熱マラリア原虫メロゾイトのライブイメージングは透過光による光刺激によりメ
ロゾイトの活性が落ちるため、光を当てずにメロゾイトの滑走運動を評価する in 
vitro アッセイ法を立ち上げた。それにより、メロゾイトはライブイメージングと同
様にサイトカラシン Dにより滑走運動が阻害されることを証明した。 
 

(2) メロゾイトの滑走運動の活性化メカニズム 
① メロゾイト滑走運動の in vitro アッセイ法を用い、メロゾイトの赤血球侵入にこれま

で関わるとされてきたシグナル伝達経路に対する阻害剤を用いて滑走運動への関わり
を評価した。メロゾイトは、感染赤血球からの放出に際し外部刺激を受けたプロテイ
ンキナーゼ G（PKG）が活性化され、ホスファチジルイノシトール特異的ホスホリパー
ゼ C（PI-PLC）を介して IP3が小胞体を刺激することでメロゾイト内カルシウム濃度を
上昇させ、カルシウム依存的酵素により、メロゾイトの感染赤血球からの放出と赤血
球侵入が起こることが知られている。そこでカルシウム阻害剤である BAPTA-AMを用い
たところ、滑走運動が阻害されたことから、メロゾイトの滑走運動はカルシウムが関
わって活性化されていることがわかった（図２）。 

② 他のシグナル伝達経路のうち、PI-PLC 阻害剤である U73122、ジアシルグリセロール
(DAG)からホスファチジル酸(PA)を産生するジアシルグリセロールキナーゼ（DAG）の
阻害剤である R59022 で滑走運動の阻害が見られた。これにより、メロゾイトの滑走運
動の活性化はこれまでの報告と同様に赤血球侵入に関わるシグナル伝達経路で活性化
されていることがわかった（図２）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２.熱帯熱マラリア原虫メロ
ゾイトの滑走運動に関わるシグ
ナル伝達経路と滑走運動メカニ
ズム 

 
 

ACT1

Inner membrane complex

Ligand X

Parasite plasma membrane

GAP45 MyoA

Substrate 
or

erythrocyte
membrane

Unknown 
adhesin(s)

Receptor(s)

Substrate or erythrocyte membrane

Power of 
gliding motility

GAC

Merozoite
movement

Adhesin
secretion

PI-PLC

IP3

Ca2+

CDPK1/4

DAG

PA

DGK

ER Glideosome
activation

PKG

5 10

20 30 40 50 

15 0 s

5μm



 

 

 
(3) 熱帯熱マラリア原虫メロゾイトの滑走運動に関わる分子について 

① マラリア原虫を含むアピコンプレクサ原虫では、トキソプラズマ原虫の先行研究によ
り滑走運動に関わる原虫分子の解析が進められてきた。滑走運動にはアクトミオシン
モーターと宿主細胞接着分子が一体となったグライデオソーム複合体が関わっており、
その分子のうち GAP45 を Dimerisable Cre-recombinase (DiCre)を発現するラパマイ
シン誘導型マラリア原虫を用いて遺伝子破壊したところ、メロゾイトは感染赤血球か
ら放出されるが、放出後、滑走運動を示さず、またメロゾイトは赤血球変形を引き起
こさないことを見出した。またアクチン分子である ACT1を同様に遺伝子破壊したとこ
ろ、メロゾイトは滑走運動と赤血球変形を起こさないことがわかった（図３）。 

図３.熱帯熱マラリア原虫メロゾイトの ACT1 と GAP45 をラパマイシン誘導により遺伝子
破壊したメロゾイトの滑走運動と赤血球侵入における影響。(A)in vitro アッセイ法に
よるメロゾイトの滑走運動測定。各抗体と DAPIによりメロゾイトを染色し、感染赤血球
から放出後のメロゾイトの滑走運動を計測した。（B）遺伝子破壊 (RAP)したメロゾイト
の赤血球侵入における影響を顕微鏡下で DMSOコントロールと比較。 

 
② メロゾイトが赤血球侵入する際に必須な移動接合帯形成に関わる原虫分子として

AMA1 が知られているが、ラパマイシン誘導型原虫により AMA1 を遺伝子破壊したとこ
ろ、AMA1 欠損メロゾイトは感染赤血球からの放出と、滑走運動、また赤血球とメロゾ
イト間で作られる密着接合形成に関わっておらず、それ以降の移動接合帯から関わっ
ていることが分かった。 
 

(4) その他 
① 国際共同研究先での紹介で、サルマラリア原虫を用いた赤血球侵入研究を行なってい

る研究者と知り合うことができ、熱帯熱マラリア原虫のみならずサルマラリア原虫に
おいてもメロゾイトは滑走運動を行なうことが分かったため共同で成果報告を行なっ
た（Yahata K et al. 2020）。 

② 赤血球侵入関連分子 AMA1 を標的としてラパマイシン誘導型コンディショナルノック
アウト熱帯熱マラリア原虫を作出し、赤血球期、ハマダラカ、肝臓期における AMA1
の役割を明らかにした（Tiburcio M et al. 2019）。 
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