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研究成果の概要（和文）：バベシア原虫固有の寄生戦略を解読するために以下の主な研究成果を得た。
１）赤血球膜酵素の一部が原虫膜周囲にも局在する。２）バベシア原虫のスペリカルボディ抗原は、感染赤血球内に分
泌される。３）バベシア原虫のマイクロネーム抗原は宿主の赤血球膜に吸着する。４）バベシア原虫の表面抗原は赤血
球の骨格分子であるアクチンと相互作用する。５）バベシア原虫の赤血球侵入時には独特な滑走運動（Gliding motili
ty）を示す。６）バベシア原虫は宿主の制御性T細胞を利用して宿主免疫から回避する。７）原虫リガンドと赤血球膜
受容体との間の分子相互作用を阻害するとバベシア原虫の赤血球侵入が阻害される。

研究成果の概要（英文）：This research project had been conducted to elucidate the interaction between Babe
sia parasites and host erythrocytes during their asexual growth. The findings are summarized below.
1) Na, K-ATPase, an erythrocytic enzyme, is found on the surface of Babesia parasite. 2) A spherical body 
protein (SBP) expressed by Babesia parasite is released into the cytoplasm of the infected erythrocytes at
 the late phase of infection. 3) Micronemal proteins of Babesia parasites act as adhesion molecules to the
 receptors of host erythrocytes. 4) A surface antigen of Babesia parasite can interact with the erythrocyt
ic actin during the infection. 5) Babesia parasite shows a unique "Gliding motility" during erythrocyte in
vasion. 6) Babesia parasite can escape from host immunity by activating host Treg cells. 7) Erythrocyte in
vasion of Babesia parasites can be inhibited by disturbing the molecular interactions between the protozoa
n ligands and host receptors.
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１．研究開始当初の背景 
ウシやウマのバベシア症は、マダニによっ

て媒介されるバベシア原虫が宿主赤血球内
へ寄生し、増殖・破壊を繰り返すことで発熱、
貧血、脾腫、血色素尿、神経症状などの重篤
な病態を引き起こす。いずれのバベシア症も
有効な治療法や予防法が確立されておらず、
一旦汚染されれば清浄化が極めて難しい。こ
のバベシア症を克服するためには、バベシア
原虫が持つ独自の赤内型増殖の分子機構を
理解し、治療法・予防法の開発に繋がる重要
なターゲットを見いだしていくことが重要
となる。 
これまでのバベシア原虫に関する我々の研

究成果から、１）グライコフォリン A、シア
ル酸、へパラン硫酸様多糖などの赤血球膜分
子が原虫による赤血球侵入期や内在期の受
容体として機能していること、２）受容体分
子の機能を介入できる類似多糖や膜修飾薬
剤などが赤内型増殖を阻止できること、３）
原虫独自の細胞内小器官であるロプトリー
やマイクロネームには赤血球膜の受容体分
子と相互作用する原虫リガンド分子が存在
すること、４）赤血球外に脱出した原虫は宿
主赤血球膜分子を纏っており、その纏いを不
能にした変異原虫は弱毒化することなどを
明らかにしてきた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、バベシア原虫はたとえ赤

血球外に脱出した後も宿主赤血球膜を常に
纏っており、巧みに宿主免疫から回避してい
ると言う原虫固有の生物学的特性を足がか
りに、宿主赤血球膜の再構築を引き起こすバ
ベシア原虫固有の寄生戦略を解読すること
である。 
 
３．研究の方法 
上記研究目標を達成するために、１）バベ

シア原虫の試験管内培養の解析、２）各種遺
伝子クローニングとその解析、３）各種組換
え蛋白質及びその特異抗体の作製、４）免疫
組織学的解析、５）蛋白質の活性解析、６）
原虫のマウス感染試験、７）野外病態調査等
を行った。 
 
４．研究成果 
（１）各種赤血球膜分子に対する特異抗体
を作製し、バベシア原虫の培養物に対する
免疫組織学的解析を行った結果、赤血球膜
に局在する宿主由来酵素 Na,K-ATPase は赤
血球内に寄生した内部原虫や赤血球外に脱
出した外部原虫の原虫膜周囲にも局在する
ことが観察された。赤血球外へ脱出したバ
ベシア原虫は赤血球膜由来のシアル酸や脂
質に加えて、Na,K-ATPase をも纏っている
ことが判明した。一方で、バベシア原虫は
赤血球が保有する Catalase 活性を阻害し、
赤血球膜を溶解させる因子を産生している
ことも判明した。 
（２）バベシア原虫の Spherical body 
protein（SBP）は、他のアピコンプレック
ス原虫にはないバベシア原虫固有の蛋白質
で、赤内型ステージのメロゾイト内で発現
していることが明らかとなった。さらに、

SBP はメロゾイト内の Spherical body と呼
ばれる細胞内小器官で合成され、赤血球寄
生後期には感染赤血球内に原虫から分泌さ
れ、さらには赤血球脱出期に培養上清に放
出されることが判明した。その局在動態か
ら赤血球膜骨格の再構築に関わっている可
能性が示唆された。また、SBP は免疫原性
が高く、かつ SBP 遺伝子は株間で高度に保
存されていることから、ロプトリー抗原
（RAP、AMA）（遺伝子）と同様に診断用抗
原（遺伝子）としても活用できることが判
明した。 
（３）バベシア原虫のマイクロネーム抗原
である Thrombospondin-related anonymous 
protein（TRAP）は宿主の赤血球膜に高い吸
着活性を有し、AMA 抗原と同様に、その特
異抗体の存在下では、バベシア原虫は赤血
球に侵入できなくなることを明らかにした。 
（４）バベシア原虫の表面膜蛋白質（EMA）
は赤血球内で増殖する際に赤血球の骨格分
子である Actin と相互作用していることが
明らかとなった。また、バベシア原虫の表
面膜蛋白質（EMA、MSA）は野外株間で高度
に遺伝子多型を示すことも判明した。これ
らの原虫膜分子が多彩な牛種の赤血球膜を
認識し、赤血球侵入を果たすために重要な
役割を担っていると考えられる。 
（５）バベシア原虫内の原虫抗原の膜輸送
や複合体形成に関与していると考えられて
いるシャペロン分子（HSP-70）の遺伝子単
離に成功し、赤内型増殖時の HSP-70 の細胞
内局在を明らかにした。 
（６）人工蛍光蛋白質を永続的に発現する
組換えバベシア原虫の作出に成功し、バベ
シア原虫の赤内型増殖のバイオイメージン
グが可能となった。さらに、バベシア原虫
の赤血球侵入時には独特な滑走運動
（Gliding motility）を示すことが明らか
となった。 
（７）原虫のマウス感染モデル系を用いた
解析の結果、バベシア原虫の排除には宿主
のマクロファージが重要な役割を担ってい
ることが明らかとなった。一方で、バベシ
ア原虫は宿主の制御性 T 細胞を利用して宿
主免疫から回避していることも判明した。
また、バベシアの感染に伴って肝臓の代謝
酵素である Cytochrome P450 の活性も著し
く低下することが明らかとなった。バベシ
ア原虫が宿主赤血球膜分子を纏うことで、
原虫を取り込んだマクロファージが制御性
T 細胞を誘導している可能性が想定された。  
（８）宿主体内でのバベシア原虫の赤内型
増殖の進行が、同じ赤血球寄生性原虫のタ
イレリアによる貧血病態を悪化させること
が明らかとなった。 
（９）原虫リガンドと赤血球膜受容体との
間 の 分 子 相 互 作 用 を 阻 害 で き る
(-)-Epigallocatechin-3-gallate（EGCG）
はバベシア原虫の増殖を極めて効果的に阻
害することが判明した。また、バベシア原
虫固有の赤内型増殖を、Epoxomicin、
Terpene Nerolidol 、 Ciprofloxacin 、
Thiostrepton 、 Rifampin 、 Apicidine 、
Pepstatin A、Mefloquine、Fusidic acid、
Resedronate、Gedunin が有意に阻害するこ
とが判明した。これらの薬剤はバベシア症



に対する新規治療薬の候補となりうること
が示唆された。 
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