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【研究の背景】  

マラリアは年間約 2 億人の罹患者と約 40 万人の死者を出す世界三大感染症の一つである。その原因病原体であるマラリ

ア原虫はヒト赤血球に侵入し、無性的に増殖後に脱出し、再び赤血球への侵入を繰り返す。赤血球感染型ステージであるメ

ロゾイトによる侵入機構は、感染赤血球からの脱出、新しい赤血球への接着、先端部の方向転換、寄生胞を伴った侵入、侵

入後のステージ転換など複数のステップからなる。ここに関わる代表的な分子は、先端部小器官ロプトリーや分泌小胞（マイ

クロネーム・エクソネーム・デンスグラニュール）に局在するタンパク質群や滑走運動に関わるグライデオソームタンパク質群

であるが、それらの知見だけでは、メロゾイトの赤血球侵入機構の全貌は明らかとなっていない。 

 

【⽬  的】 

赤血球侵入機構の全貌解明には、新しい解析手法による新規侵入関連因子の同定が必要である。一方、我々は、マラリ

ア原虫の AP2 ファミリー転写因子を世界に先駆け発見し、クロマチン免疫沈降と次世代シーケンサーを組み合わせた ChIP-

seq による転写因子標的遺伝子解析によって、1 個のステージ特異的マスター転写因子が生育ステージ全体の遺伝子発現

パターンを決定するというマラリア原虫ステージ形成の基本原理を明らかとしてきた。本研究では、メロゾイトのマスター転写

因子の標的遺伝子解析によって、新規の赤血球侵入関連因子の同定を行い、それらの機能解析を経て、メロゾイトの赤血

球侵入機構の全貌解明を目指した研究を展開した。 

 

【⽅  法】 

トランスクリプトームデータベースからメロゾイト形成期（シゾント期）に発現する AP2 を 7 遺伝子同定し、独自開発したマラ

リア原虫のゲノム編集法 1）を用いて、そのうち 5 つの GFP 融合遺伝子発現株を作出した。それらの GFP 観察を行い、発現

時期を特定した。次に、5 つの GFP 融合 AP2 発現株の中からメロゾイト形成前とメロゾイト形成時に発現する AP2-M2 と

AP2-M4 に関して ChIP-seq 解析を行い、標的遺伝子群と結合モチーフを同定した。さらに、標的遺伝子の上流配列を用い

たレポーターアッセイにより、標的遺伝子転写における結合モチーフの役割を解析した。 

 

【結  果】 

5 つの GFP 融合 AP2 発現株の蛍光観察を行った結果、これらの AP2 がシゾント期で順番に発現していくことが明ら

かになった。この中からメロゾイト形成前とメロゾイト形成時に発現する AP2-M2 と AP2-M4 に関して ChIP-seq 解析を

行った。AP2-M2 と AP2-M4 のゲノム DNA 結合パターンは近似しており、多くの標的遺伝子に重複があった。ロプトリ

ーやグライデオソームの遺伝子群は AP2-M2 と AP2-M4 の双方が標的とし、分泌小胞であるマイクロネーム・エクソネ

ーム・デンスグラニュールの遺伝子は AP2-M4 のみが標的とした。一方で、AP2-M2 と AP2-M4 の標的遺伝子数はそ

れぞれ 263、460 が同定された（図１）。その中には、ロプトリーやマイクロネーム遺伝子で構成される 56 の既知の侵入

関連因子の他、合計で 141 の機能未知遺伝子が存在した（図 2）。続いて、結合モチーフ解析を行った結果、両転写
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因子はどちらも TGCA をコア配列とした結合モチーフを持ち、標的遺伝子に多くの重複があることを支持した。さらに、

標的遺伝子の上流配列を用いた mCherry レポーターアッセイにより、メロゾイト形成期 AP2 と結合モチーフの結合は

下流遺伝子の転写を活性化することが明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【考  察】 

本研究では、メロゾイト形成時に発現する転写因子を複数発見し、これらが時期を変えながら順番に発現していくことを明

らかにした。それらの標的遺伝子解析の結果、複数の転写因子がお互いに標的を重複させながら、メロゾイト形成に必要な

遺伝子の段階的な転写制御を行うことが示唆された。この段階的な標的遺伝子の変化から、ロプトリーやグライデオソームの

形態形成が先に行われ、メロゾイトの形態がある程度完成してから分泌小胞が出現するというメロゾイトの形成原理が予想さ

れた。一方で、標的遺伝子の中には多くの機能未知遺伝子が得られ、これらの中には、新規の侵入関連因子が含まれてい

ることが期待される。今後は、他のメロゾイト形成期 AP2 の標的遺伝子解析やコンディショナルノックダウン法による機能未知

遺伝子の機能解析を行い、メロゾイト形成から赤血球侵入過程の包括的な理解を目指す。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

本研究で同定した機能未知標的遺伝子には、新規の侵入関連因子が含まれていることが予想される。これらの新規侵入

関連遺伝子はワクチン標的分子の候補となりうる。また侵入過程のシグナル伝達に関与する分子は抗マラリア薬の標的候補

として新規薬剤開発に繋がる可能性を持つ。 
また、メロゾイト形成期 AP2 転写因子の結合モチーフは共通したコア配列を持っていたことから、この結合モチーフを利用

したデコイ核酸はメロゾイト形成期の転写を特異的に阻害できる可能性が高く、核酸医薬によるマラリア治療法開発にも発展

する可能性を持つ。 
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図 1: AP2-M2 と AP2-M4 の標的遺伝子数 
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図 2: AP2-M2 と AP2-M4 の全標的遺伝子の内訳 
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