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研究成果の概要（和文）：アジア、アフリカ、南アメリカのMSA遺伝子群を含む赤血球侵入関連遺伝子の遺伝子多型を
明らかにし、かつ標的遺伝子の単離に成功した。また、バベシアのワクチン候補分子（RAP-1、AMA-1、TRAP）の赤血球
侵入への関与について明らかにした。さらに、バベシアのメロゾイト期における遺伝子発現プロファイルについて明ら
かにし、かつバベシアの赤血球侵入を試験管内で評価できる新たな手法やバベシアの遺伝子改変を可能とする技術を確
立した。いずれの成果もバベシア症に対するワクチン開発に向けた重要な知見となった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have isolated erythrocyte invasion-related genes, including 
those encode MSA, and determined the genetic polymorphism of these genes in Babesia that is distributed 
in Asia, Africa, and South America. In addition, we revealed the involvement of Babesia vaccine candidate 
molecules (RAP-1, AMA-1, TRAP) in the parasite’s erythrocyte invasion. Furthermore, in addition to 
establishing new in vitro tools for the elucidation of the mechanisms associated with erythrocyte 
invasion as well as for the genetic engineering of Babesia, we clarified the gene expression profiles in 
the merozoite stage of this parasite. The findings of the present study are useful not only for 
furthering our understanding of erythrocyte invasion mechanisms of Babesia but also for the development 
of vaccines against babesiosis.
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１．研究開始当初の背景 
 
ウシバベシアは宿主赤血球内に寄生し、増

殖〜破壊〜感染を繰り返すことで赤血球を
溶血させ、深刻な発熱、貧血、血色素尿、黄
疸などの病害を引き起こす。バベシアの赤内
型増殖メカニズムの解析の中で、赤血球への
侵入を果たす際の２つの蛋白質群が注目さ
れている。１つは、原虫外膜に配置する、
MSA-1、MSA-2b、MSA-2C と呼ばれる GPI アン
カー膜蛋白質群で、宿主赤血球を最初に認識
する原虫分子である（図１）。２つ目は、原
虫内小器官から分泌される RAP-1、AMA-1、
TRAP である。これらの分泌蛋白質群は原虫が
赤血球侵入を果たす際に機能すると考えら
れている。いずれの分子も赤血球への吸着活
性を持ち、それぞれの特異抗体を加えると原
虫の赤血球侵入が抑えられる。RAP-1、AMA-1、
TRAP の遺伝子配列は世界の流行株でよく保
存されているが、抗体による侵入阻害効果は
低く実用的ではない。一方で、MSA 群は高度
な遺伝子多型を
示すものの、同
一株に対しては
抗体が極めて高
い阻害効果を示
す。本挑戦的萌
芽研究では、後
者 MSA 群を活用
して赤血球侵入
阻止型のカクテ
ル型サブユニッ
トワクチンの開
発基盤を確立する。 
 
 
２．研究の目的 
 
ウシバベシアは宿主赤血球内に寄生し、深

刻な発熱、貧血、血色素尿、黄疸などの病害
を引き起こす。しかし、いまだ有効なワクチ
ンが開発されていない。本研究では、高度な
遺伝子多型を示すものの、同一株に対しては
抗体が極めて高い赤血球侵入阻害効果を示
す原虫外膜蛋白質 MSA 群を標的として、汚染
国の流行株に適応したオーダーメイド型の
カクテルサブユニットワクチンの開発に向
けた学術基盤を確立する。 
 
３．研究の方法 
 
オーダメイド型バベシアワクチンの開発に

向けて、以下の研究項目を設定した。 
 
（１）世界のバベシア流行株の遺伝子多型を
解析し、単離した様々なタイプの MSA 群の特
異抗体を作製する。また、それぞれの特異抗
体と各種免疫抗原との反応交差性、特異抗体
による原虫増殖阻害効果の結果、及び各種
MSA 遺伝子の系統分布から、それぞれの MSA

群の特異抗体がカバーできる原虫抑制スペ
クトルを決定する。 
 
（２）増殖抑制効果は低いがあらゆる流行株
に対応できる RAP-1、AMA-1、TRAP の組換え
抗原に対する特異抗体も作製し、MSA 群の特
異抗体を加えた様々な組み合わせの増殖抑
制効果を検証する。 
 
（３）得られた成果を総括して、各汚染国オ
ーダーメイド型のカクテルサブユニットワ
クチンの開発に向けた学術基盤を整備する。 
 
４．研究成果 
 
オーダメイド型バベシアワクチンの開発に

向けて、以下の研究成果を得た。 
 
（１）フィリピン、スリランカ、モンゴル、
ベトナム、タイ、ブラジル、エジプト、ガー
ナのMSA遺伝子群を含む赤血球侵入関連遺伝
子の遺伝子多型を明らかにし、かつ標的遺伝
子の単離に成功した。 
 
（２）バベシアのワクチン候補分子（RAP-1、
AMA-1、TRAP）の赤血球侵入への関与につい
て明らかにした。 
 
（３）バベシアのメロゾイト期における遺伝
子発現プロファイルと転写機序について明
らかにした。 
 
（４）バベシアの赤血球侵入を試験管内で評
価できる新たな手法を開発した。また、バベ
シアの遺伝子改変を可能とする技術を確立
した。 
 
バベシアの遺伝子多型解析や実験系の確立

が先行し、MSA 群がカバーする原虫抑制スペ
クトルの決定やカクテルワクチンの試作に
は至らなかったが、いずれの成果もバベシア
症に対するワクチン開発に向けた重要な知
見となった。 
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