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研究成果の概要（和文）：マラリア原虫・フィラリアなどに代表されるベクター媒介性病原体は哺乳動物と節足
動物との生物学的に大きく異なる宿主間を行き来することで自己拡散を行う。病原体にとって宿主転換は重要な
イベントであり、寄生環境へ適応し伝播を成立させるために必須である。そこで本研究では、感染症成立におけ
る宿主転換適応機構を明らかにすることを目的とした。申請者らが同定した宿主転換関連遺伝子の解析の結果、
ベクター感染性ステージおよび宿主感染性ステージの２つ宿主転換ポイントが同一の遺伝子により制御されてい
ることが明らかとなった。また、新規の宿主転換関連遺伝子群のスクリーニングと遺伝子改変原虫の作製法の開
発を行った。

研究成果の概要（英文）：Vector-borne pathogens such as malaria parasite or filaria transit between 
biologically different hosts of mammals and arthropods. Host path conversion is an important event 
for pathogens and is essential for adapting to the parasitic environment and establishing 
transmission. Therefore, in this study, we aimed to clarify the host transformation adaptation 
mechanism in infection establishment. As a result of analyzing host transformation related genes 
identified by the applicants, it was revealed that the two host transformation points of the vector 
infectious stage and the host infectivity stage are controlled by the same gene. We also screened 
novel host transformation related genes and developed methods for producing genetically modified 
protozoa.

研究分野： 獣医学

キーワード： ベクター　マラリア
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１．研究開始当初の背景 
 生物は適応を行うことで進化を遂げてき
た。病原体も自己の存続のために寄生適応を
行い、特徴的な感染形質の獲得に至った。そ
の結果、多くの病原体は哺乳動物のみといっ
たように、限られた範囲の宿主に感染性を持
つ。しかしながら、マラリアやフィラリア等
のベクター媒介性病原体は特徴的な感染形
態を持つ。昆虫と哺乳動物との生物学的に大
きく異なる宿主間を伝播し、そのライフサイ
クルを完結させる。伝播は吸血行動による機
械的な移動のみによるものではなく、ベクタ
ー体内での複雑な分化・増殖プロセスの結果、
初めて次世代の感染が可能となる。病原体に
とって限定的な宿主のみに感染性を持つこ
とは、生体構成コストの観点から合理的であ
る。ベクター媒介性病原体の多宿主嗜好性は
この点ではデメリットとなるが、ベクターの
介在により自己の拡散効率を飛躍的に高め
ることが可能となるというメリットを持つ。
一例を挙げると、一人の感染者が感染させる
新たな感染者の数は、インフルエンザで 3程
度であるが、マラリアの場合 100 を超え、時
に 3,000 にも至る。即ち、ベクターの介在に
より、病原体の伝播効率は飛躍的に高まるこ
とを示している。 
 以上のように、ベクター媒介性病原体はそ
の進化の過程で、自己の拡散効率化のため多
宿主適応性を獲得するに至ったと考えられ
る。しかしながら、その引き替えとして大き
なデメリットを抱え込むことにもなった。宿
主多様性に起因する、大きく異なる寄生環境
へ適応する必要が生じたのである。例えば、
齧歯類マラリア原虫の場合、マウスとカの間
を伝播するが、この両宿主の生体内環境は大
きく異なる。マウスの体温は約 37 度である
が、カの原虫媒介至適温度は20度弱である。
すなわち、宿主転換の際マラリア原虫は約 20
度もの温度変化に対応を強いられるのであ
る。その他にも、宿主の生物学的差異に起因
する免疫機構・生体維持機構などの違いが存
在するため、病原体は宿主転換の際に寄生環
境変化への適応を行う必要がある。したがっ
て、病原体の宿主転換適応機構はその存続に
おいて重要な役割を果たしているものと推
測され、このメカニズムを明らかにすること
は、新たな概念に基づく感染症制御法を提唱
する一助になるのではと考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究はベクター媒介性感染症に着目し、
宿主転換にともなう環境バリアントに対し、
病原体がどのように適応し感染を成立させ
るのか、そのメカニズムを包括的に解明しよ
うとするものである。マラリア原虫・フィラ
リアなどに代表されるベクター媒介性病原
体は哺乳動物と節足動物との生物学的に大
きく異なる宿主間を行き来することで自己
拡散を行う。申請者による現在までの研究に
おいて、病原体にとって宿主転換は決死のイ

ベントであり、寄生環境へ適応し伝播を成立
させるために必須であることが明らかにな
ってきた。そこで本研究では、感染症成立に
おける宿主転換傷適応機構の意義を明らか
にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 齧歯類マラリア原虫とハマダラカ媒介モ
デルを用いた実験モデルによって、病原体の
宿主転換適応機構の解明に主眼を置いて解
析を実施した。申請者らの研究によって同定
された、マラリア原虫の宿主転換関連遺伝子
の機能部位について時空間的解析を行った。
また免疫沈降法・次世代シーケンサーを用い
た RNA-Seq 解析等の手法により、当該遺伝子
の機能メカニズムの解明を試みた。また、宿
主転換に関連する遺伝子群のスクリーニン
グを試みた。さらに、遺伝子組換え原虫の効
率的な作製のため、新規組換え体作製手法の
開発を試みた。スクリーニング結果と新規組
換え体作製法を組み合わせることで、宿主関
連遺伝子群の欠損原虫の作出を行った。フィ
ラリア、トリパノソーマなどのベクター媒介
性病原体についても宿主転換における分子
メカニズムの解明を試みた。 
 
４．研究成果 
 申請者らの研究によって同定された宿主
転換関連遺伝子欠損原虫を用いた感染表現
型解析の結果、哺乳動物からベクターへの伝
播において、赤内型原虫増殖は野生株と比較
し有意な差は認められず、野生型株と同様の
増殖速度を示すことが確認された。赤内期に
ついてより詳細に解析を実施した結果、ベク
ターへの感染性ステージである生殖母体形
成数が有意に抑制されていることが明らか
となった。両性生殖母体数ともに減少が認め
られたが、雄性生殖母体の形成抑制が雌性生
殖母体と比較し顕著に認められた。また、鞭
毛放出能についても有意に低下が確認され、
ベクター感染ステージ原虫の誘導時に問題
がおきることが明らかとなった。次ぎに、ベ
クターステージへの感染表現型の解析を実
施した。生殖母体の過剰誘導処理を行い、野
生型原虫と同程度の生殖母体を産生させ、ハ
マダラカへの感染性の評価を行った。その結
果、十分な生殖母体の存在により感染は成立
することが明らかになった。この条件下でハ
マダラカでの当該遺伝子欠損原虫の発生ス
テージの表現型を解析した結果、中腸オーシ
スト数は野生型と比較し有意な減少傾向は
認められなかったが、唾液腺スポロゾイト数
については有意に減少していた。このスポロ
ゾイトを精製しマウスへの感染性を評価し
た結果、野生型と比較し有意に感染性が低下
していることが明らかとなった。これらの表
現型について当該遺伝子が責任遺伝子であ
ることを証明するため、本遺伝子を補完発現
し、その表現型を解析した。その結果、ベク
ターおよびマウスへの感染性等の表現型が



野生型原虫と同様に復帰したことから、本遺
伝子がこれら表現型の責任遺伝子であるこ
とが確認された。 
 この宿主転換関連遺伝子の機能メカニズ
ムを明らかにするため、本遺伝子と関連する
分子を同定するため、免疫沈降法を用いた解
析を実施したが、確定的な結果を得ることが
出来なかった。そこで RNA-Seq 法により野生
株とKO株の遺伝子発現比較解析を実施した。
その結果、ベクター感染性ステージ原虫に特
異的に発現している遺伝子群の転写産物量
が低下していることが確認された。比較発現
解析の結果、宿主転換に関連がある遺伝子群
が多数同定され、当該遺伝子全てについて欠
損原虫を作製、表現型解析を行うことを計画
したが、既存の遺伝子組換え手法ではこの目
的を達成するために多大な時間、コスト、実
験動物を必要とするため、新規遺伝子組換体
分離手法の開発の必要性が生じた。既存の組
換え原虫作製法はマウスを用いた生体内で
薬剤選択を用いることで組換え体を作製す
る必要があった。原虫は宿主であるマウスと
同じ真核生物であり、多くの薬剤はマウスに
対しても毒性を示すため、組換え体の分離に
大きな問題があった。そこで、研究代表者ら
はこの問題を根本的に解決し、本原虫におい
て自由度の高い遺伝子操作基盤を構築すべ
く、in vitro薬剤選択法の開発を進めた。そ
の結果、薬剤存在下短期培養とマウス体内増
殖を繰り返す新たな選択法の開発に成功し
た。これまでに、ピューロマシン、ブラスト
サイジンの２つの選択システムの確率に成
功した。この本法の利点として、従来法に比
べ約 10 倍の高効率で目的変異体を濃縮可能
であり、in vivo クローニングに係るマウス
数、時間を大幅に削減できることなどがあり、
同時並行で多数の組換え原虫を作製するこ
とが容易となった。この方法について、より
組換え体分離効率を向上するため、プロモー
ター・コドンユーセージの最適化などを実施
した結果、当初の開発したものと比較し、よ
り原虫に低負荷な選択システムへと改良す
ることが出来ている。 
 前述の新規組換え体分離手法をもちいて
上述の宿主転換関連遺伝子群について変異
体作製を試みた。その結果多くの遺伝子が必
須遺伝子であることが判明し、組換え体の作
製が困難であった。このことから、同定した
宿主転換遺伝子群は原虫の生存に重要な遺
伝子であり、この同定遺伝子群は有意なもの
であることが確認された。同定遺伝子群のう
ち、必須遺伝子でないもの 10 遺伝子座につ
いて遺伝子欠損原虫の作出に成功した。 
 これらの表現型、遺伝子の機能解析を進め
ることでどのようにマラリア原虫がベクタ
ーと哺乳動物宿主間を渡り歩き、感染を成立
させるのか、その詳細が明らかになることが
期待される。また、フィラリア・トリパノソ
ーマについてもその宿主転換における分子
機構の解析を行い、フィラリアにおいてはベ

クター・哺乳動物間の環境変化が寄生適応へ
のシグナルとなっていることが明らかとな
った。また、トリパノソーマについては、血
液由来栄養代謝機構がベクター感染ステー
ジにおいても重要な機能を担っていること
が明らかになった。 
 以上の研究により、各種ベクター媒介性病
原体において、宿主転換における特有の適応
機構が存在すること、また環境変化を逆利用
することで宿主変換へ適応していることな
どが明らかとなってきた。これらの知見を基
盤として、より詳細な解析を実施することで、
ベクター媒介性病原体の生存戦略を明らか
にしていきたい。また最終目標として、ベク
ターにおける病原体媒介を制御する方法論
を確立し、これら感染症の撲滅に寄与してい
きたいと考えている。 
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