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研究成果の概要（和文）：　　アフリカトリパノソーマの生活環特異的に細胞表層の表面抗原が劇的に変化する
ことによって病原性を制御する生命現象を明らかにするために，申請者は原虫で未だ解っていない小胞体とゴル
ジ体間の選別輸送機構について解明すること，更にその部位に作用する天然物の探索を行うことによって，本課
題を進めている。
　申請者は，アフリカトリパノソーマにおいて，細胞表層の主要構成成分である表面抗原のGPIアンカー型タン
パク質（GPI-AP）の積荷受容体p24ファミリーを発見した。さらに，トリパノソーマのゴルジ体に作用する天然
物を発見した。本研究の成果は，アフリカトリパノソーマの病原性を理解する上で重要である。

研究成果の概要（英文）： To clear the mechanism of a life cycle-specific replacement of surface 
antigens and membrane proteins-cargo selection of African trypanosoma, an applicant researched about
 the selective transport/sorting receptors between the endoplasmic reticulum and the Golgi body in 
trypanosoma and other protozoan parasites did not elucidate yet. Therefore an applicant analyzed 
natural products which act on the intracellular transport systems of surface antigen of the 
trypanosoma. 
 In this research, I found that a membrane protein, GPI anchored protein (GPI-AP)-specific cargo 
receptor p24 family of protozoan parasites. I appeared that the trypanosome p24 family play role of 
physiological important functions. Furthermore, I found a natural product which act on Golgi body. 
These results is very important for the understanding of pathogenicity of African trypanosomasis.

研究分野：病原微生物の分子細胞生物学，分子原虫学，ケミカルバイオロジー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
原虫の生物学研究は，同じく真核生物の酵母，植物，動物等モデル生物が存在する生物種に比べて解析手段が限
られる為，遅れているのが現状である．しかしながら，原虫の特徴的な細胞構造や代謝を解明することで，これ
までの生命科学で解っていない新たな生物学的発見や知見が得られる可能性が多いにある．さらに新たな創薬研
究にも繋がる，本研究成果は，その典型であり，これまでに他の生物種で機能が曖昧であったp24ファミリーの
生理的意義，位置付けを明らかにした．その上で，p24ファミリー等が働く輸送系が原虫の有効な薬剤標的とな
る可能性を示した．輸送系の創薬は，今後の原虫薬開発において重要な役割を果たすことが期待できる．
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１．研究開始当初の背景 
	 アフリカトリパノソーマは中枢神経系に
向性を示す寄生性原虫であり，ヒトにおける
アフリカ睡眠病，家畜におけるナガナ病の病
原体である．その感染は，媒介昆虫のツェツ
ェバエによって成立する．アフリカトリパノ
ソーマは宿主の免疫機構を回避する為に表
面抗原を変換する機構を備えている．さらに，
生活環によって表面抗原が劇的に入れ替え
られる（文献 1）．アフリカトリパノソーマの
細胞表層を構成する表面抗原の約 90％が
glycosylphosphatidylinositol (GPI)と言う
糖脂質修飾されることによって細胞膜に局
在化している(Figure 1)．この糖脂質の基
本骨格の修飾は小胞体で進行する．GPI修
飾された膜タンパク質はゴルジ体に運ばれ，
さらに細胞膜へ運ばれるべきものが選別さ
れる．この細胞膜へ運ばれるべき表面抗原
分子の運命は，小胞体とゴルジ体間の選別
輸送によって決定されることが考えられる．
しかしながら，原虫において，小胞体およ
びゴルジ体の輸送システムの実態について
は殆ど解っていないのが現状である．その
上，向神経性を示す病原性微生物の感染成
立における原理についても未だ理解されて
いない． 

 
Figure 1. アフリカトリパノソーマの生活環
と細胞表面分子群の構成． 
 
２．研究の目的 
	 本研究では，アフリカトリパノソーマの表
面抗原の入れ替えにおける選別輸送の制御
に着目し，GPI アンカー型タンパク質
（GPI-AP）の選別輸送における基本原理
を寄生虫側から解明することを目的とする
(Figure 2)． 

 
Figure 2. 小胞体およびゴルジ体間における
選別輸送監視システム． 

３．研究の方法 
上記目標を達成するために以下の解析を行
った．	
（１）アフリカトリパノソーマ（Tb）由来
GPI-AP 積荷レセプターの探索，クローニ
ングおよび酵母変異株を用いた機能相補性
の確認． 
（２）Tb GPI-AP 積荷レセプターの遺伝
子欠損株の作成及び表現型の解析． 
（３）微化研化合物ライブラリーを用いた
アフリカトリパノソーマの表面抗原タンパ
ク質の輸送系を標的にする天然物の探索． 
	
４．研究成果	
（１）Tb由来の関連レセプターの探索，ク
ローニングおよび酵母変異株を用いた機能
相補性の確認．	 	 	
	 GPI-AP 積荷レセプターの一つ p24ファ
ミリーは，真核生物において広く分布してお
り，酵母において 9 種類，ヒトにおいて 10
種類存在することがこれまでの研究から示
されている(文献 1)．本研究において，Tbの
p24 ファミリーに該当する因子が少なくと
も 9種類，同じく原虫の赤痢アメーバにお
いて 5種類，マラリア原虫，トキソプラズ
マが属するアピコンプレクサ類原虫におい
て 4種類の p24ファミリー候補因子が存在
し，生物種によってその数が異なることが
示唆された（Table 1）．p24におけるαから
δで構成される 4 種のサブファミリー間の
分布も生物種により様々であるものの，β
サブファミリーは，酵母，ヒト，赤痢アメ
ーバおよびトリパノソーマにおいて 1種類
のみであった．一方，我々の酵母を用いた
先行研究から生育環境の変化によって使い
分けられることが解っているδサブファミ
リー（文献 2）はヒトのみ 1 種類であり，
異なる複数の生活環を持つ原虫において 2
〜4 種類存在する可能性が示された．これ
が原虫の環境適応機構もしくは宿主内生存
戦略に関わる積荷の選別輸送において重要
な役割を果たすことが考えられる． 
 
Table 1. 原虫における p24 ファミリーの
分布． 

 



 
	 申請者が構築した酵母変異株を用いた
p24の機能相補検出システム（Figure 3）
を用いて原虫のβサブファミリーのクロー
ニングおよび同定を行った． 
 

 
Figure 3. 原虫 p24遺伝子の同定システム． 
 
	 その結果，アフリカトリパノソーマおよ
び赤痢アメーバにおいて分布が予想される 
p24βが酵母を用いた本システムにおいて
機能することが明らかとなり，原虫におい
て p24ファミリーが機能的に働くことが示
された．トリパノソーマにおいて，表面抗
原 VSG，プロサイクリンが主要な GPI-AP
である．それ以外にトランスフェリンレセ
プターがトリパノソーマでは宿主哺乳類由
来のトランスフェリンレセプターと異なり，
GPI-AP であり，p24 ファミリーのカーゴ
として機能することも考えられる（文献 3）． 
 
（２）Tb GPI-AP 積荷レセプターの遺伝
子欠損株の作成及び表現型の解析． 
	 これまでに行ってきた我々の研究結果か
ら，p24 ファミリーの積荷に対する認識機
構において，サブファミリー間でオリゴマ
ー形成し，βサブファミリーが中心的役割
を果たすこと，そのオリゴマーが生育環境
の変化により再編されることを酵母を用い
て明らかにしている（文献 3）．その上，Tb
において，βサブファミリーは１種類だけ
であり，この Tb p24βがトリパノソーマの
GPI-AP の選別輸送のおける監視または生
育に重要な役割を果たすことが考えられる． 
一方，酵母において p24βの欠損によって顕
著な表現型は示されないことがこれまでの
研究で明らかである（文献 4）． 

 
Figure 4. Tb遺伝子欠損原虫の作成法． 

 
	 申請者は，p24βサブファミリーに該当す
る遺伝子の欠損原虫を作成した． 
	 その結果，p24β欠損原虫が増殖遅延の表
現型を示した．Tbは二倍体なので，もう一
対の染色体の同遺伝子を欠損させた原虫を
調製する必要がある．今後は，p24β完全欠
損株の表現型の解析，VSG，プロサイクリ
ンまたはトランスフェリンレセプター等，
p24 ファミリーのカーゴの輸送に対する影
響について解析する必要がある． 
 
（３）微化研化合物ライブラリーを用いた
アフリカトリパノソーマの表面抗原タンパ
ク質の輸送系を標的にする天然物の探索． 
	 原虫創薬を目指し，微化研化合物ライブ
ラリーを整備，構築している．実際に，本
ライブラリーを用いて抗原虫剤を見出せる
可 能 性 を 照 証 明 し て い る （ 特 願
2017-243872）．化合物ライブラリーの抗原
虫活性を示した化合物のうち約 30％が輸
送系を標的とすることが考えられた．従っ
て，輸送系が原虫における優れた薬剤の標
的であることを示唆している．本システム
を用いて Tb に対する抗原虫活性を示す天
然化合物探索を行った結果，ゴルジ体を経
由する輸送系を標的とするモネンシン誘導
体を同定した．今後，本化合物における表
面抗原の輸送および局在化機構に対する詳
細を解析していく必要がある． 
	 本結果は，輸送系が抗原虫薬の優れた標
的であることを示した上に，原虫のゴルジ
体が薬剤標的となる可能性を示唆している．
今後，本研究で発見された化合物が新たな
抗トリパノソーマ薬もしくは原虫創薬のリ
ード化合物として発展することが期待でき
る．従って，本研究から今後の新たな医薬
品開発に展開する重要な成果が得られたと
言える． 
 
	 以上，本研究成果から向神経性を示す病
原微生物の感染成立における基本原理の解
明に向けて他の病原微生物における機構
（文献 4）との比較によってさらに証明が
進むことが期待できる． 
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