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研究成果の概要（和文）：全ゲノム遺伝子解析を行うことで、トキソプラズマ原虫の潜伏感染誘導関連因子の同定に成
功した。マウスの脳内にトキソプラズマのシストを形成させる実験系の確立に成功した。さらに、この系を用いてシス
トへの薬剤効果の解析を行った。トキソプラズマ原虫の休眠型虫体への移行時に発現する遺伝子のプロモーターの下流
に発光蛋白質遺伝子を挿入した組換え原虫を作製した。この原虫の発光の有無を指標として、休眠型への移行を抑制す
る薬剤のスクリーニング系を開発することに成功した。

研究成果の概要（英文）：We succeeded in the detection of parasite factor associated with dormant 
differentiation by the whole genome sequence analyses. We established the experimental system that 
Toxoplasma cysts can be formed in mice brain. The effects of drugs were analyzed using this system. The 
recombinant parasite was manufactured which have the luminescent gene downstream of the promoter of gene 
associated with dormant differentiation. The drug screening system which selects the inhibitors of 
dormant differentiation by the luminescent activity was established.

研究分野：寄生虫学
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１．研究開始当初の背景 
トキソプラズマ原虫は、マラリア原虫等と

同じくアピコンプレックス門に属する原虫

であり、猫科動物を終宿主とする人獣共通感

染症である。世界中で発症が見られ、ヒトで

も高い感染率を示している。妊婦が感染する

と、流産や胎児の脳症、痙攣、水頭症、頭蓋

内石灰化等を起こす。健康な成人では通常無

症状であるが、胎児・幼児、臓器移植やエイ

ズの患者など、免疫抑制状態にある場合には

重症化して死に至ることもあり、重篤な日和

見感染症である。重症化した場合には、脳炎

や神経系疾患をおこしたり、肺・心臓・肝臓・

眼球などの臓器を破壊する。予防するための

ワクチンはない。2012年 9月 23日に先天性
トキソプラズマ＆サイトメガロウイルス感

染症患者会（トーチの会）が設立され、NHK
でもその被害が取り上げられた。近年の食習

慣の変化に伴い、先天性トキソプラズマ症が

拡大し、思春期に症状が出ることもあること

から無自覚のものも含めると我が国の新生

児において年数百件の被害があると推定さ

れている。このような状況の中、研究代表者

はトキソプラズマ症の根治を困難にしてい

る最たる原因と考えられる潜伏感染への移

行に関わるトリガー因子の同定、休眠型の虫

体が充填しているシストへの宿主免疫系や

薬剤からの攻撃を阻む強固なシスト壁の構

造解析を通じて、この潜伏感染誘導機構につ

いて解析を行うことが、必須であるという着

想に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、トキソプラズマの潜伏感染へ

の誘導トリガー因子の同定、休眠型虫体のシ

スト壁の構造解析を通じて、現在ほとんど明

らかとなっていない潜伏感染誘導機構の解

明を行うことで、バイオマーカーを用いた慢

性感染の診断キットやシスト壁を標的とす

る薬剤の開発を目指した基礎研究を行うこ

とを目的とする。 
 
３． 研究の方法 
(1) 全ゲノム遺伝子解析による潜伏感染誘導
関連因子の同定 

① 化学変異原の ENU を投与後、1NM-PP1
などの栄養型のトキソプラズマ原虫の虫

体を休眠型へと誘導する薬剤を用いて、

この薬剤の存在下で長期間培養すること

で耐性原虫の作出とそれらのクローン化

を行った。 
② 作出された薬剤耐性クローンの全ゲノム

遺伝子解析を行い、特に休眠型への移行

シグナルに関わると考えられる原虫プロ

テインキナーゼなどの予想アミノ酸配列

について親株との比較解析を行った。 
③ 比較ゲノム解析によって明らかとなった

変異アミノ酸をレスキューした原虫を作

製し、その表現型が復帰するかを解析す

る。また、その変異部が休眠型への移行

シグナルに関与している可能性があるか

を検討した。 
④ 休眠型への移行の鍵となる遺伝子を制御

するプロモーターの下流に発光蛋白質遺

伝子を挿入することで、休眠型への移行

が可視化できるようにした。 
 

(2) 休眠型虫体に対する薬剤開発 
① マウスにトキソプラズマ原虫を感染させ

ることで主にマウスの脳内に休眠型虫体

（ブラディゾイト）が充填されたシスト

を形成させた。 
② この動物感染実験系を用いて、薬剤の休

眠型虫体への影響を解析した。 
 

４．研究成果 

 全ゲノム遺伝子解析を行うことで、トキソ

プラズマ原虫の潜伏感染誘導関連因子の同

定に成功した。 

 マウスの脳内にトキソプラズマのシスト

を形成させる実験系の確立に成功した。さら

に、この系を用いてシストへの薬剤効果の解

析を行った。 

トキソプラズマ原虫の休眠型虫体への移

行時に発現する遺伝子のプロモーターの下

流に発光蛋白質遺伝子を挿入した組換え原

虫を作製した。この原虫の発光の有無を指標

として、休眠型への移行を抑制する薬剤のス

クリーニング系を開発することに成功した。 
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