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研究成果の概要（和文）：本研究は、熱帯熱マラリア原虫ガメトサイトが赤血球の細胞質内に新たに形成する膜
構造物の生理的意義を解明することを目的としている。本研究において、研究代表者は熱帯熱マラリア原虫がガ
メトサイトを効率よく形成する条件を確認した。続いて、熱帯熱マラリア原虫ガメトサイトが感染した赤血球の
中における膜構造を電子顕微鏡により観察した。その結果、感染赤血球には、原虫細胞とは異なる特徴的な膜構
造が存在することが分かった。ガメトサイト期において赤血球へと輸送されるタンパク質やトランスロコン構成
タンパク質のノックダウン用プラスミドを複数種類作成しトランスフェクションを行い、現在遺伝子改変原虫の
解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to elucidate the physiological significance of the new 
membrane structures formed by Plasmodium falciparum gametocytes in the cytoplasm of erythrocytes. In
 this study, the principal investigators identified the conditions under which Plasmodium falciparum
 gametocytes efficiently form gametocytes. The membrane structures in erythrocytes infected with 
Plasmodium falciparum gametocytes were subsequently observed by electron microscopy. The results 
showed that infected erythrocytes have a characteristic membrane structure that differs from that of
 Plasmodium falciparum cells. Several plasmids for knockdown of proteins transported to erythrocytes
 during the gametocyte stage and translocon constituent proteins were generated and transfected, and
 analysis of the genetically modified Plasmodium is currently underway.

研究分野：寄生虫学、細胞生物学

キーワード： 熱帯熱マラリア原虫　ガメトサイト　膜リモデリング　赤血球
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、マラリア原虫の基礎的な理解および抗伝播薬の創薬研究に資する。熱帯熱マラリア原虫はヒト赤血球
内でガメトサイトへと分化し蚊へと感染するため、ガメトサイトを殺滅することができればマラリア伝播を抑制
することができる。ガメトサイトが赤血球内に作り出す膜構造は、ガメトサイト性分化に関連していると推察さ
れるため、その生理機構の理解は重要である。

※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 

熱帯熱マラリア原虫ガメトサイトが赤血球の細胞質内に新たに形成する膜構造物の生理

的意義を解明する。熱帯熱マラリア原虫は、ヒト赤血球内でガメトサイトへと性分化するこ

とにより、蚊に感染する能力を得る。このガメトサイト性分化の過程で、マラリア原虫は赤

血球の細胞質内に新たな膜構造物を作り出すが、その生理的意義はよくわかっていない。 

 

２．研究の目的 

本研究は、熱帯熱マラリア原虫ガメトサイトが赤血球の細胞質内に新たに形成する膜構

造物の生理的意義を解明することを目的としている。本研究では、これらの膜構造物のガメ

トサイト分化における役割を明らかにすることを試みた。本研究により、ガメトサイト分化

の生物学が深化し、将来的にはマラリア伝播阻止への新たな方策に貢献する。 

 

３．研究の方法 

本研究では、ヒト由来赤血球を使用してガメトサイト形成能が高い熱帯熱マラリア原虫

NF54株もしくは 3D7GL株を培養した。ガメトサイトが効率よく誘導できる培養条件の最適

化を行った。また、標的の原虫分子のノックダウンに用いる glmSリボザイムを使ったプ

ラスミドを複数構築した。作出したノックダウン用プラスミドを熱帯熱マラリア原虫にト

ランスフェクションし、赤血球へのタンパク質輸送に関わるトランスロコン構成タンパク

質のひとつ EXP2の C末端に発現確認用の GFPタグおよびノックダウン用 glmSタグを付加

した遺伝子改変原虫を作出した。この遺伝子改変原虫を用いて、ノックダウンによる増殖

阻害やガメトサイト形成能の評価を試みた。また、ガメトサイト期に赤血球内に形成され

る膜構造を電子顕微鏡解析により観察した。 

 

 

 

図 熱帯熱マラリア原虫は赤血球内に独自の膜構造を新たに形成する 



４．研究成果 

本研究において、研究代表者は熱帯熱マラリア原虫がガメトサイトを効率よく形成する

条件を確認した。続いて、熱帯熱マラリア原虫ガメトサイトが感染した赤血球の中における

膜構造を電子顕微鏡により観察した。その結果、感染赤血球の中に、原虫細胞とは異なる特

徴的な膜構造が存在することが分かった。この後に、熱帯熱マラリア原虫の遺伝子改変によ

るノックダウン実験系の構築に着手した。最初に、ステージ特異的なノックダウン系に用い

るベーシックプラス

ミドを構築し、ノック

ダウン系がワークす

ることをコントロー

ル遺伝子や複数の機

能未知遺伝子を対象

にして確認した。これ

らの知見を基盤として、目的のノックダウン原虫を作出するためのプラスミドを 10種類以

上クローニングし、一部のプラスミドを熱帯熱マラリア原虫にトランスフェクションした。 

 

その過程でガメトサイト形成株において、トランスフェクション効率が低いことが分か

ったため、目的の原虫作出に先立ち、種々の条件検討を行い、遺伝子改変技術の基盤を整え

た。今後も引き続き、ガメトサイト期に形成される膜構造に局在すると予想される分子の遺

伝子改変原虫の作出および表現型解析を進めていく。 

 

本研究では、赤内期原虫のトランスロコン構成タンパク質のひとつ EXP2のノックダウン

原虫を作出した。標的遺伝子である EXP2 の C 末端側に GFP タグおよび glmS タグを導入し

た。 培地にグルコサミンを添加することにより glmSリボザイムは活性化され、GFPタグが

付加された標的遺伝子の mRNAの分解が促進される。この原理により、培地にグルコサミン

を添加することにより標的遺伝子の発現をノックダウンすることができる。作出した EXP2

タグ付加原虫は、グルコサミンを添加していない条件においても親株よりも顕著に増殖能

が低下していた。この結果は、GFP タグ付加により EXP2 の機能が低下したことによると考

えられた。さらに、グルコサミンの添加により EXP2の発現をノックダウンすることで、原

虫の増殖が全く見られなくなった。この結果は赤内期での増殖における EXP2の必須な役割

を示しており、これは先行研究での知見とも一致している。本研究で作出した EXP2ノック

ダウン原虫は、グルコサミンを添加していない条件においてもガメトサイトを全く形成し

なくなっていた。この結果は、タグ付加により EXP2の機能が消失しガメトサイト形成が見

られなくなった可能性を示唆している。 
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