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研究成果の概要：ショウジョウバエを蚊の代替生物として用いることにより、蚊の体内におけ

る新規のマラリア原虫認識分子 Furrowed の同定を行い、ハマダラカ中腸におけるパターン認識

分子としてマラリア原虫排除因子として機能していることを明らかにした。また、吸血時に、

腸内細菌数の一過性の急激な増加が起こることが明らかになり、これは Furrowed の発現上昇パ

ターンと高い相関性を示し、ハマダラカにおけるマラリア原虫の排除には腸内細菌が関与して

いる可能性が示唆された。 
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 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 4,200,000 0 4,200,000 

2008 年度 4,300,000 0 4,300,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 8,500,000 0 8,500,000 

 
 
研究分野：節足動物感染免疫学 
科研費の分科・細目：基礎医学・寄生虫学（含衛生動物学） 
キーワード：マラリア、ハマダラカ、Furrowed、ショウジョウバエ 
 
１．研究開始当初の背景 
 マラリアは、現在世界的に問題となってい

る重要な感染性疾患である。マラリアはヒト

の赤血球内に寄生し分化したマラリア原虫が、

ハマダラカ属の蚊の吸血によってヒトからヒ

トへと運ばれて発症する。つまり、マラリア

の全体像の解明には、ハマダラカの体内にお

ける、蚊とマラリア原虫の相互作用を解明す

ることが必須である。しかし、蚊とマラリア

原虫の間に働く因子の遺伝学的解析は技術的

な理由から困難であり、これまでの進行状況

は芳しくなかった。 

 研究代表者は、ショウジョウバエを蚊の代

替生物として用いることによりこの問題を

解決し、蚊の体内における新規のマラリア原

虫認識分子 Furrowed の同定に成功した。

FurrwedはC型レクチンファミリーの一つで、

この機能を減衰させるとハマダラカにおい

てマラリア原虫の発育が促進されることを

示した。つまり、Furrowed タンパク質はマラ

リア原虫の排除に関与する因子であると考

えられる。そこで本研究では、この Furrowed
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の機能とマラリア原虫に対する認識メカニ

ズムの解析を進め、蚊におけるマラリア原虫

の伝播メカニズムを明らかにし、マラリアの

全体像を浮き彫りにすることを目的とした。 

 マラリア原虫は、媒介体である蚊の細胞と

同じ真核生物であり、よく似た細胞成分をも

つ病原体を媒介節足動物側がどのように異

物として認識しているのかは未知のままで

あった。このような寄生虫に対する節足動物

側の認識メカニズムを明らかにすることは、

マラリアのみならず他の感染症における宿

主・寄生体相互作用の解明にも応用できると

予測された。さらに、蚊から病原体に働く因

子の同定および解析は、病原体を媒介しない

節足動物の開発の足がかりにもなり、各種感

染症制圧への大きな基礎を築くものと期待

された。 
 
２．研究の目的 
マラリアは、現在世界的に問題となっている

重要な感染性疾患である。マラリアはヒトの

赤血球内に寄生し分化したマラリア原虫が、

ハマダラカ属の蚊の吸血によってヒトから

ヒトへと運ばれて発症する。つまり、マラリ

アの全体像の解明には、ハマダラカの体内に

おける、蚊とマラリア原虫の関係を解明する

ことが必須である。しかし、蚊とマラリア原

虫の間に働く因子の遺伝学的解析は技術的

な理由から困難であり、これまでの進行状況

は芳しくなかった。 

 研究代表者は、ショウジョウバエを蚊の代

替生物として用いることによりこの問題を

解決し、蚊の体内における新規のマラリア原

虫認識分子 Furrowed の同定に成功した。

FurrwedはC型レクチンファミリーの一つで、

この機能を減衰させるとハマダラカにおい

てマラリア原虫の発育が促進されることを

示した。つまり、Furrowed タンパク質はマラ

リア原虫の排除に関与する因子であると考

えられる。そこで本研究では、この Furrowed
の機能とマラリア原虫に対する認識メカニ

ズムの解析を進め、蚊におけるマラリア原虫

の伝播メカニズムを明らかにし、マラリアの

全体像を浮き彫りにすることを目的とする。 

 本研究は、マラリアを「マラリア媒介蚊が

有する寄生虫認識メカニズム」という着眼点

から解析し、マラリア原虫-ハマダラカの相

互作用の全体像を明らかにするという画期

的な研究である。蚊の体内に真核生物である

寄生虫が侵入すると、蚊は何らかの応答によ

り排除を試みると推測されている。この時最

初に関わる因子は、寄生虫に対する認識因子

であると思われる。蚊の寄生虫に対する認識

は、同じ真核生物である寄生虫を認識すると

いう点で、細菌などの異物に対する認識と異

なっており、極めて正確な認識機構が必要で

ある。侵入してきた寄生虫に対する蚊の認識

メカニズムは、寄生虫感染の解明において重

要であるにも関わらず、不明な部分が多い。

本研究の特徴は、このような真核生物に対す

る認識に関わる因子の候補として Furrowed

タンパク質をショウジョウバエを用いて in 
vivo で同定し、これを実際の媒介動物である

ハマダラカに適用して解析をおこなうとい

う点にある。今回同定した Furrowed タンパ

ク質は、哺乳類Ｐセレクチンのホモログであ

り、哺乳類においてマラリア原虫に結合する

ことも明らかにされている。つまり、媒介動

物である蚊と、宿主である哺乳類はマラリア

原虫に対して似通った認識メカニズムを持

っていると予測される。この点は病原体と宿

主との相互作用に新たな視点をもたらすと

期待される。すなわち本研究の結果がマラリ

アのみではなく、他の節足動物媒介感染症お

よび哺乳動物の感染症にも応用することが

可能であり、新興感染症や再興感染症が問題

となっている昨今において、極めて重要な研

究課題になり得ると考えられる。さらに、蚊

から病原体に働く因子の同定および解析は、

病原体を媒介しない節足動物の開発の足が

かりにもなる。 

 以上のように、研究代表者はこれまでに、

furrowed 遺伝子が蚊体内からのマラリア原

虫の排除に働いていることを明らかにして

きた。そこで本研究では、furrowed 遺伝子産

物が蚊の体内でどのようにマラリア原虫を

認識し排除へと導くのか、その詳細を明らか

にすることによりマラリア原虫と蚊の相互

作用の解明を目指すことを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 これまでの研究により、蚊体内の Furrowed

タンパク質の機能を減衰させると、マラリア

原虫の発育が促進されることを明らかにし

た。しかし、蚊の Furrowed タンパク質がマ

ラリア原虫を、どの組織でどのように認識し

ているのかは未知のままである。そこで本研

究では、in vitro アッセイを用いた Furrowed

タンパク質のマラリア原虫に対する認識機

構の解明と、蚊体内における Furrowed タン

パク質のマラリア原虫に対する作用の解明

を行う。 

(1)Furrowed タンパク質のマラリア原虫認識

機構とその効果の評価 

 Furrowed タンパク質が直接マラリア原虫

に結合し、マラリア原虫の運動に対する影響



を持つかどうか検討する。大腸菌によるタン

パク質発現システムを用い、組換えハマダラ

カ Furrowed タンパク質を回収、精製をおこ

なう。マラリア原虫感染マウスの血液を培養

することにより、マラリア原虫オーキネート

を得る。これらのオーキネートを精製し、組

換え Furrowed タンパク質を添加した培地で

培養する。このオーキネートを免疫染色によ

って観察し、Furrowed タンパク質のマラリア

原虫オーキネートに対する結合能の評価を

おこなう。 

 また、マトリゲルを用いて、マラリア原虫

の運動能の評価をおこなう。Furrowed タンパ

ク質を添加したマトリゲルを用意し、マラリ

ア原虫を放飼する。そして、このマトリゲル

内でマラリア原虫を運動・移動させ、

Furrowed タンパク質がマラリア原虫の運動

にどのように影響するのかを明らかにする。

これらの実験から、Furrowed タンパク質がマ

ラリア原虫の蚊体内でのサイクルを阻害す

る可能性を詳細に検討する。 
(2)ハマダラカ Furrowedタンパク質の機能解

析とマラリア原虫に対する排除機構の解明 

 マラリア原虫感染血液を吸血したハマダ

ラカにおいて、furrowed 遺伝子が実際にマラ

リア原虫の進入に対する応答に働いている

ことを検証する。RNA 干渉法を用いた

Furrowed タンパク質の発現減衰実験におい

て、マラリア原虫のオーシスト形成が増加し

たことから、Furrowed タンパク質はハマダラ

カの中腸で発現・機能し、マラリア原虫の通

過を阻害していると予測される。ハマダラカ

に感染血液を吸血させ、in situ ハイブリダ

イゼーションおよび免疫染色を用いて、

furrowed 遺伝子と Furrowed タンパク質の発

現組織を同定する。次に、ハマダラカがマラ

リア原虫感染血液を吸血した際の、中腸細胞

における furrowed 遺伝子の発現を in situ
ハイブリダイゼーションおよび免疫染色を

用いて観察する。この観察により、マラリア

原虫がハマダラカの中腸細胞を通過する際

に、進入された中腸細胞において Furrowed

タンパク質が発現する可能性を調べる。その

後、これらの Furrowed タンパク質が、実際

に蚊の中腸においてマラリア原虫の通過を

阻害しているかどうかを検討する。 

(3)furrowed 遺伝子組み換えハマダラカの作

成および評価 

 ハマダラカの furrowed 遺伝子を、トラン

スポゾンをもつベクターである piggyBac に

挿入し、これをハマダラカ胚にインジェクシ

ョンすることにより、トランスジェニック・

ハマダラカを作成し系統化する。この強制発

現のためのプロモーターには、AgCP 遺伝子の

プロモーターを用いる。AgCP 遺伝子は、吸血

の刺激により中腸において発現が上昇する

遺伝子である。このプロモーターを用いるこ

とにより、吸血により中腸細胞で特異的に

furrowed 遺伝子を強制的に発現させること

が可能である。 

 作成した furrowed 強制発現ハマダラカ系

統にマラリア原虫を感染させ、蚊体内のマラ

リア原虫の発育に対する表現型を解析する。

ハマダラカの中腸において Furrowed タンパ

ク質を強制的に発現させることにより、マラ

リア原虫の中腸通過を阻害することができ

ると予測される。これにより、マラリア原虫

に対する Furrowed タンパク質の生理機能を

検討する。 

 以上の研究計画に基づき、furrowed 遺伝子

産物が蚊の体内でどのようにマラリア原虫

を認識し排除へと導くのか、その詳細を明ら

かにすることによりマラリア原虫と蚊の相

互作用の解明を目指す。 

 

４．研究成果 
 本研究は、マラリアを「マラリア媒介蚊が
有する寄生虫認識メカニズム」という着眼点
から解析し、マラリア原虫-ハマダラカの相
互作用の全体像を明らかにするものである。
研究代表者は、ショウジョウバエを蚊の代替
生物として用いることにより、蚊の体内にお
ける新規のマラリア原虫認識分子 furrowed
の同定に成功し、この遺伝子が蚊体内からの
マラリア原虫の排除に働いていることを明
らかにしてきた。本研究では、furrowed 遺伝
子産物が蚊の体内でどのようにマラリア原
虫を認識し排除へと導くのか、その詳細を明
らかにすることを目的として研究を行った。 
(1)大腸菌によるタンパク質発現システムを
用い、組換えハマダラカ Furrowed タンパク質
を回収、精製した。マラリア原虫感染マウス
の血液を培養することにより、マラリア原虫
オーキネートを回収・精製し、組換えFurrowed
タンパクを添加した培地で培養後、ウエスタ
ンブロット法により、Furrowed タンパクのマ
ラリア原虫オーキネートに対する結合能の評
価を行った。その結果、Furrowed タンパクの
補体様ドメインがマラリア原虫に対して結合
能を有することを明らかとした。 
(2)また、抗 Furrowed タンパクモノクローナ
ル抗体を作製し、マラリア原虫感染時におけ
る Furrowed タンパクの発現変動を、免疫染色
により解析した。その結果、Furrowed タンパ
クはマラリア原虫感染血液の吸血時に平常時
と比較し数倍量発現上昇することが明らかと
なった。 
 (1)(2)の結果より、Furrowed はハマダラカ



におけるマラリア原虫感染において、感染初
期において直接的な原虫認識分子として機
能することで、ハマダラカ体内からのマラリ
ア原虫排除へと導いていることが示唆され
た。 
(3)また、Furrowed の発現パターンのより詳
細な解析の結果、吸血時、一過性に急激な発
現上昇が起きるのと同時期に、ハマダラカ中
腸において腸内細菌数の一過性の急激な増
加が起こることが明らかになった。また、こ
の増加は Furrowed の発現上昇パターンと高
い相関性を示すことが示唆された。 
 以上の結果から、ハマダラカにおけるマラ
リア原虫の排除には腸内細菌が関与してい
る可能性が示唆された。以上の結果より、ハ
マダラカ中腸内細菌とマラリア原虫の間に
は明らかな相互作用が存在することが明ら
かとなり、ベクター・病原体・腸内細菌の相
関関係メカニズムを解析することは感染現
象を理解するうえで、大きな知見をもたらす
ことが示唆された。 
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