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研究成果の概要（和文）：GFP遺伝子導入ネズミマラリア原虫感染B10マウスは、感染６日目から立毛、運動障害などの
脳性マラリア症状を示し、血虫率が低値で死亡し、GFP遺伝子導入による原虫の生物学的性状の変化は認められなかっ
た。マウス脳表の血管内マラリア原虫の観察結果、運動障害を示したマウスでの血流速度は減少した。同一個体におけ
る観察では、感染後３日目の原虫感染赤血球の速度に対して、感染後５日目の感染赤血球の速度は有意に減少した。ま
た、感染赤血球の速度とPKH26染色非感染赤血球の速度との間に有意差は認められなかった。本モデルは、脳性マラリ
ア発症後のin vivoでの新規抗マラリア薬の探索に有効なモデルと思われる。

研究成果の概要（英文）：B10 mice were infected with Plasmodium berghei-GFP transgenic clone of ANKA (named
 as GFP-PbANKA). Six days after infection the infected mice showed cerebral malaria and died with parasite
mia around 10%. In vivo asexual infectivity of GFP-PbANKA was not significantly different to wild type P. 
berghei ANKA ancestral parasites. Through the cranial window, confocal images were obtained using a micros
cope equipped with a multi-pinhole confocal scanner and a water immersion objective lens. The velocity of 
parasitized RBCs of mouse showing cerebral malaria was slower than that of mouse with no symptoms. By cont
inuous observation of intra-vessel parasites of the same animal after parasites inoculation, the velocity 
of parasitized RBCs at 5 days was significantly slower than that at 3 days after infection. Furthermore th
ere was no significance between the parasitized RBCs and PKH26-labeled RBCs at 5 days after infection. Thi
s model may be a useful additional tool for detecting antimalarials.
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１．研究開始当初の背景 

（１）ヒトが罹患するマラリアには４種類あるが、感

染後短期間のうちに重症化し、死に至る可能性

があるのは熱帯熱マラリアである。脳性マラリアは、

この熱帯熱マラリア原虫感染後に惹起される重

篤な合併症の一つであり（Nickerson et al. 2009 

Am J Neuroradiol）、その病態は、ヒトあるいは実

験動物の感染個体の行動および死亡個体の組

織標本観察から推測されたものである。さらに発

症要因であるマラリア原虫感染赤血球表面のリ

ガンドと血管内皮レセプター分子は同定され、病

態を引き起こす分子の相互作用について徐々に

解析されてきているが、血管内皮細胞とマラリア

原虫の接着程度の量的解析および発症時期と

の量的関係は解明されていない。 

 

（２）マラリア原虫感染後の重篤な合併症の一つ

である脳性マラリアを惹起する熱帯熱マラリア原

虫に薬剤耐性が出現し、その原虫の拡散がマラ

リアの制御を困難としている（Omar et al. 2001, 

Ann Trop Med Parasitol）。未だ有望なワクチンが

ない現状では、マラリアに対する治療法は薬物

治療が第一選択であり、新規抗マラリア薬の開

発や既知薬物と抗マラリア薬との併用の検討な

どが、マラリア制御を考える上で重要である

（WHO 2000, Trans Royal Soc Trop Med Hyg）。 

 

（３）In vivo 研究方法としてネズミマラリア原虫感

染マウスモデルが、新規抗マラリア薬の開発、あ

るいは防御免疫研究にとって必須の段階として

確立されている（Peters 1999, Ann Trop Med 

Parasitol）。しかしながら、脳性マラリアに対する

抗マラリア薬の作用を、原虫感染および薬物投

与後の動物の生死やマラリア原虫の増減を比較

するなどの従来の in vivo 方法での効果判定の

指標で検討するのは不充分である。 

 

（４）現在までに、蛍光顕微鏡、CCD カメラ、ビデ

オ装置、コンピューターなど周辺機器は素晴らし

いものが多く開発されている。さらに、緑色蛍光

蛋白（GFP）遺伝子がクローニングされて以来、

GFP などの蛍光タンパク質を応用した研究がマ

ラリア学の分野で急増した（Amino et al. 2005 

Curr Opin Microbiol）。例えば、遺伝子導入され

た熱帯熱マラリア原虫では、プロモーター解析や

遺伝子産物の局在解析などが行なわれている。

また、ネズミマラリア原虫に関しては、蚊から哺乳

動物に注入されたスポロゾイトの肝臓組織への

感染動態などの解析に用いられている。しかしな

がら、脳性マラリアの病態の解明や抗マラリア薬

の治療効果過程の解明への導入は限られてい

る。 

 

２．研究の目的 

（１）GFP 遺伝子導入ネズミマラリア原虫（以下

GFP 原虫）が作製され、マラリア原虫の感染動態

の解明が進んでいる（Amino et al. 2005, Curr 

Opin Microbiol）。脳性マラリアの病態は、感染個

体の行動および死亡個体の組織標本観察から

推測されたものである。そこで、感染動物の脳血

管内でのマラリア原虫の感染動態をイメージング

によりリアルタイムに評価するためのモデルを作

成する。 

 

（２）ネズミマラリア原虫とマウス系統の組合せによ

り、ヒトマラリアの熱帯熱マラリアの重篤な合併症

の一つである脳性マラリアに類似した病態が認

められる（Bagot et al. 2002 Infec Immun）。マラリ

ア原虫の脳血管内での感染動態をイメージング

によりリアルタイムに評価するためのモデルを用

いて、マウスで見られる脳性マラリアの病態を解

明する。病態が解明されれば、脳性マラリアに対

する薬物治療の効果判定および病態回復過程

を評価する有効な in vivo 方法として導入できると

思われる。 

 



３．研究の方法
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（３）感染経過に伴う脳血管内の原虫動態変化
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後、癒着を防ぐためサランラップで窓を塞ぎ、カ

ナマイシンを噴霧し頭皮を縫合した。縫合後、エ

ク包帯剤を噴霧し、

マウス

で染色後、感染マウスの

全身麻酔下にて縫合

部を切開し、骨窓から蛍光イメージングを行った。 

、２

日間の経過では癒着は見られず、同一個体での

後３日目

速度および

はそ

6.6％、

）。

であり、

感染赤血球の速度

で染色した赤血球の速度を

No.2 は

の間に

られず、感染赤血球の速度が減少するの

ではないことが示唆された。この実験でも、熱帯熱マラ

リアで報告されている感染赤血球の血管内皮細胞へ
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