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研究成果の概要（和文）：アフリカに生息するサルを宿主とするマラリア原虫Plasmodium gonderiのゲノムを解読した
。NGSから8.0Gbの塩基データを得て、核ゲノム14本、ミトコンドリアゲノム1本、色素体ゲノム1本の合計16本にまとめ
た。核ゲノムからは5,180個の遺伝子を同定した。近縁マラリア原虫7種間において、シンテニーは非常に良く保存され
ていた。抗原遺伝子ファミリーや赤血球への接合侵入関連分子の遺伝子において種間で遺伝子数のばらつきが観察され
たが、それ以外の遺伝子は種間で保存されていた。比較ゲノム解析からは原虫の赤血球への接合に関与するDBL分子の
数の変化が宿主域に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Genome of Plasmodium gonderi, a malaria-causing parasite of african monkey, was 
analyzed. We obtained a total of 8.0 Gb nucleotide data from the combination of PacBio RS and Miseq (Next 
Generation Sequencer). Nucleotide data was assembled at 16 supercontigs (14 is corresponding to the 14 
parasite chromosomes, one is the mitochondria genome and one is the plastid genome). 5,180 genes were 
identified from 14 chromosomes. Synteny was well conserved among 7 closely related malaria species. The 
gene number of antigen multigene families, blood cell binbing genes (DBL, RBL etc) were varied, but other 
genes were well conserved. From the comparative genome analysis, it was suggested that the gain/loss of 
duffy binding like protein genes was relateded to the host switch between human and monkey.

研究分野：寄生虫学
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１． 研究開始当初の背景 
マラリアは世界中の熱帯、亜熱帯地域で猛
威をふるう感染症であり、毎年約 2億人が感
染し、100万人余りが死亡する。2002年には
最も重篤な症状を引き起こすヒト熱帯熱マ
ラリア原虫 P. falciparumのゲノムが解読され、
その知見は治療薬やワクチン開発の分野に
大きな貢献をした。一方、休眠体となっり、
ヒト体内で越冬するために、熱帯亜熱帯のみ
ならず寒冷地でも流行するため感染例が多
いヒト三日熱マラリア原虫 P. vivaxについて
は 2008年にゲノム情報が公開された。P. vivax
は P. falciparumを凌ぐ年間 8千万–1億の感染
例があり、公衆衛生上の大問題であるヒトマ
ラリアである。しかし、P. vivaxは in vitroに
おける培養系が確立されていないために研
究は困難を極めており、比較ゲノム解析によ
るアプローチが有効であると考えられてい
る。2008年に P. vivaxに近縁でありアジア地
域でヒトへのアウトブレイクが報告された
マカクマラリア原虫 P. knowlesiのゲノム情報
が公開され、更に 2012 年、本研究組織を構
成するメンバーらを含むグループは、P. 
knowlesi よりも P. vivax に近縁であるとされ
るマカクマラリア原虫 P. cynomolgiのゲノム
配列を明らかにした。トリやヒトを含む大型
類人猿を宿主とするマラリア原虫について
も、ゲノムプロジェクトが進行中であり、情
報の蓄積に伴い、ようやく各マラリア原虫に
固有の生物学的特徴に関与している遺伝的
な因子を同定するための比較ゲノム解析が
始まり、成果につながりつつある。比較ゲノ
ムからマラリア原虫に特徴的な生命現象に
関わる遺伝的因子を探索するためには、比較
に用いた原虫種の分岐順が明確にされてな
ければならない。そのためにはアフリカに生
息するサルマラリア原虫のゲノム情報が不
可欠な状況にあり、本研究課題を実施するに
至った。 

 
２．研究の目的 
ヒト三日熱マラリア原虫 Plasmodium vivax
はミトコンドリアゲノム配列や核ゲノムコ
ードの rRNA配列などによる分子系統解析か
らアジアのマカクを宿主とするマラリア原
虫にその起源があるとされてきたが、我々は
アピコプラストゲノム配列を用いた最新の
解析からアフリカに生息するサルを宿主と
するマラリア原虫に由来する可能性を新た
に見いだした。P. vivaxの生物学的特徴を理解
するための比較ゲノムにはアジアのサルを
宿主とするマラリア原虫の情報だけでは不
十分であり、それらの外群に相当するアフリ
カに生息するサルを宿主とするマラリア原
虫の遺伝情報を取り入れることが必須であ
る。そこで、アフリカのサルを宿主とするマ
ラリア原虫の一種である P. gonderiのゲノム
を解読し、P. vivaxとその近縁のマラリア原虫
との比較ゲノムを行い、宿主免疫応答回避シ
ステムに関連する抗原分子、宿主特異性に関

連する分子、宿主赤血球への進入と脱出に関
わる分子など、マラリア原虫のユニークな特
徴に関連する分子種を探索し、今後の研究の
発展に貢献しうる情報を提供する。また、ア
フリカのサルを宿主とする P. gonderi、ヒトを
宿主とする P. vivax、アジアのサルを宿主とす
るマラリア原虫 P. cynomolgyと P. knowlesiな
ど、ゲノム情報が公開されている種間で系統
解析を行い、P. vivaxを含む霊長類マラリア
原虫種間の系統関係の解明に挑戦する。 

 
３．研究の方法 
アフリカに生息するサルを宿主とするマ
ラリア原虫 Plasmodium gonderiが感染してい
る血液サンプルから Tachibana et al. Nature 
Genetics 44(9), 1051-1055(2012)に記載されて
いる方法により原虫の gDNAを抽出し、超高
速シーケンサー(Pacific Biosciences: PacBio 
RS 及び illumine: MiSeq) により、ゲノムシ
ーケンスを行った。2 種類のシーケンサーか
ら得られた塩基配列について、 CLC 
Genomic Workbench によりアセンブリーを
行い、コンティグ配列を得ると共に、約 5,180
の遺伝子を同定した。また、既知のマラリア
ゲノムにおける染色体上での遺伝子の並び
順を参考に P. gonderiのコンティグ間の結合
を予測し、PCR とその産物のシーケンス
（Sanger法）を必要に応じて行い、コンティ
グを  14 本と予想される染色体と同数の 
super-contig、ミトコンドリアゲノム 1本、ア
ピコプラスとゲノム 1本の合計 16本 にまと
めた。これまでにゲノム情報が利用可能なア
ジアのマカクを宿主とするマラリア原虫 5種
とアフリカのオナガザルを宿主とする P. 
gonderi、ヒトを宿主とする P. vivaxの７種間
において比較ゲノム解析を行った。P. coatneyi
は遺伝子の同定がされておらず、また P. inui、
P. fragileについては遺伝子領域を予測するプ
ログラムにより遺伝子が同定されていたた
め、ミスが多くこれら 3種については新たに
遺伝子領域の同定を行い解析に用いた。更に、
1 番から 4 番染色体上にある遺伝子の中から
7 種間でオルソログ遺伝子が存在する 627 遺
伝子、991,500座位（330,500アミノ酸座位）
を用いて系統樹解析を行った。系統樹解析に
は RAxML raxml 8.2.7を使用した。 
 
４．研究成果 
アフリカに生息するオナガザルを宿主と
するマラリア原虫 Plasmodium gonderiのゲノ
ムの概要を Table 1にまとめた。染色体数、
ゲノムサイズ、などは近縁マラリア原虫種の
ものと大きな差はないが、核ゲノムの GC含
量は三日熱マラリア原虫 P. vivaxの 42.3％、
マカクマラリア原虫 P. cynomolgiの 40.4％と
比較すると低いことがわかった。サルマラリ
ア原虫は三日熱マラリア原虫を除くヒト・類
人猿マラリア原虫、げっ歯類マラリア原虫、
鳥マラリア原虫などと比較して、GC 含量が
高い傾向があるが、P. gonderiの GC含量はげ



っ歯類マラリア原虫と同等であり、サルマラ
リア原虫の系統では P. gonderiの分岐後にGC
含量が高くなる方向へ進化していたことが
伺 え る 。 超 高 速 シ ー ケ ン サ ー Pacific 
Biosciences: PacBio RS から 5.1 Gb、illumina: 
MiSeqから 2.9 Gb、合計 8.0 Gbの塩基データ
をアセンブリーにより核ゲノム 14 本、ミト
コンドリアゲノム 1本、アピコプラストゲノ
ム 1本の合計 16本にまとめた。14本の核ゲ
ノムからは 5,180 個の遺伝子を同定した。染
色体上での正確な位置づけが不明なリード
が 220,009 本残ったがそれらのほとんどがテ
ロメア領域に存在するものと考えられ、そこ
には Plasmodium interspersed repeats (pir)と称
される免疫回避に関わる抗原分子が数多く
存在していると考えられた。アジアに生息す
るマカクを宿主とする 5種のサルマラリア原
虫 (P. cynomolgi, P. knowlesi, P. fragile, P. 
coatneyi, P. inui)、アフリカのオナガザルを宿
主とする P. gonderi、ヒトを宿主とする三日熱
マラリア原虫 P. vivaxの 7種間において、シ
ンテニーはテロメア領域以外では非常に良
く保存されていた。抗原遺伝子ファミリー
（pir、sera、msp3, msp7 など）や赤血球へ
の接合侵入関連分子の遺伝子、rRNA unit 数
などにおいて種間で数のばらつきが観察さ
れたが、それ以外の遺伝子は染色体上の位置
も含めて種間で良く保存されていた。 
Table 1 Plasmodium gonderi genome features 

  

Assemble 
 

size (Mb) 23.4 

Number of scaffolds 16 

Coverrage 341 

GC content (%) 26.1 

Genes 
 

No. of protein coding genes 5,180 

Mean gene length (bp) 2,050 

Gene density (bp/gene) 4517.4 

Percentage coding 45.4 

Nuclear genome 
 

number of chromosome 14 

Mitchondria genome 
 

Size (bp) 5,989 

GC(%) 29.9 

No. of protein coding genes 3 

Apicoplast genome 
 

Size (bp) 34,507 

GC(%) 14.1 

No. of protein coding genes 30 

Table 2 Nucleotide and amino acid number 
used for the phylogenetic analysis  

Chr. No gene nuc aa 

Chr. 1 153 267,318 89,106 

Chr. 2 136 204,657 68,219 

Chr. 3 182 289,284 96,428 

Chr. 4 156 230,241 76,747 

total 627 991,500 330,500 

 
1 番から 4 番染色体上にある遺伝子の中から
アジアのマカクを宿主とするマラリア原虫 5
種とアフリカのオナガザルを宿主とする P. 
gonderi、ヒトを宿主とする P. vivaxの７種間
でオルソログ遺伝子が存在する 627 遺伝子、
991,500座位（330,500アミノ酸座位）（Table 2）
を用いて系統樹解析を行った。 
 
Fig. 1 Phylogenetic tree of 7 Plasmodium 
species 

 
Program: RaxML-8.2.7,  
Model: aa = PROTGAMMA,  
nuc = GTRGAMMA 
Bootstrap analysis: 1000 resampling 
 
その結果、Fig. 1に示すようにヒト三日熱マ
ラリア原虫 P. vivaxの分岐位置はアフリカの
オナガザルを宿主とする P. gonderiの次、す
なわち、アジアのマカクを宿主とする 5種の
マラリア原虫の根元である可能性が強く支
持された。このことは、これまでの通説「三
日熱マラリア原虫 P. vivaxの起源はアジアの
マカクを宿主とするマラリア原虫からヒト
への宿主転換」を覆し、アジアのマカクを宿
主とするマラリア原虫よりも P. vivaxの起源
の方が古いということを表している。アフリ
カ大陸の西側では Duffy抗原マイナスのヒト
集団が存在しており、これは三日熱マラリア
原虫による選択圧の結果だと考えられるこ
とから、三日熱マラリア原虫はアフリカで発
生し、その後アジア地域に広がったとする説
が昔から提唱されている。しかしながら分子
データによる解析（Escalante AA et al. PNAS 
102(6) 1980 - 1985 (2005) 他）では三
日熱マラリア原虫の分岐位置はアジアに生
息するマカクの中に位置付けられ、最近では



三日熱マラリア原虫のアジア起源説が支持
されていた。今回は大量のゲノムデータから
解析を行ったことで、三日熱マラリア原虫の
起源がアフリカにあることを示唆する解析
結果が得られた。また、アジアに生息するマ
カクを宿主とするマラリア原虫の系統は短
い期間に一気に種分岐が生じたことから系
統関係を明確にすることが難しかったが、大
量のゲノムデータを用いることで関係を明
らかにできる可能性が見いだされた。 
 
Fig. 2 Bootstrap value of P. gonderi, P. vivax 
and P. cynomolgi monophyletic clade 

 
Fig. 1の矢印の位置のブートストラップ値は 
P. gonderi 、P. vivax、P. cynomolgiの 3種が単
系統である確率を示すものであるが、この値
が系統樹解析に取り入れる塩基もしくはア
ミノ酸数を増やすことで劇的に上昇してい
ることが Fig. 2に示されており、大量のゲノ
ムデータ使って解析することで系統樹の解
像度が飛躍的に改善することが良く示され
ている。 
原虫の赤血球への接合に関与する分子、

Duffy Binding Protein（DBL）の宿主特異性へ
の関与がこれまでの比較ゲノム解析から示
唆されているが、P. vivax の祖先系である P. 
gonderi を含めたP. vivax近縁マカクマラリア
原虫では DBL のコピー数は 2 つ以上あり、
これが P. vivax において 1つに減少したこと
が P. vivax のヒト、類人猿に特化した宿主域
に関与している可能性が本研究からも示唆
された。 

 
今回の研究課題で明らかにした P. gonderi 
のゲノムデータは、DNA Data Bank of Japan 
(DDBJ) に登録の手続きを準備中である。 
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