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目的・趣旨 

本研究では、新規抗マラリア化合物のスクリーニングのためにヒストン制御機構に着目

し、原虫の肝内型ステージの休眠期と増殖期におけるメカニズムの解明と、それらを用い

た際の原虫オルガネラの三次元構造解析を実施する。申請者らが既に作製に成功した

可視化サルマラリア原虫 Plasmodium cynomolgi （Pcy-GFP;Luc）株と可視化ネズミマ

ラリア原虫 P.berghei (Pb-GFP;Luc)株を使用し、培養肝細胞を用いた in vitro 感染実

験系によりルシフェラーゼアッセイを用いた薬物感受性試験を行う。また、化合物におけ

る原虫の増殖機構への影響を詳細に評価するために、集束イオンビーム内蔵の走査型

電子顕微鏡(FIB-SEM)を使用し、化合物環境下の原虫オルガネラの三次元構造解析を

試みる。 

研究経過の 
概  要 

新型コロナウィルス感染症の影響で実験用アカゲザルの搬入が遅れ、当初の予定より

実験の進行が遅れた。2023 年 3 月現在アカゲザルへの感染実験を遂行中であり、肝内

型原虫における化合物ライブラリーを用いたスクリーニング実験を随時実施する予定であ

る。そのため、本年度は関連実験として in vitro 培養系で維持が可能な P. berghei と P. 
falciparum を用いた赤内型におけるスクリーニング実験を実施した。実験に使用したライ

ブラリーは、セレックバイオテック社より選定したで原虫ヒストン修飾酵素阻害化合物全

200 種類である。結果、P. falciparum では、200 化合物中 34 化合物で既存の薬と同程

度または、それ以上の効果を示すものが明らかとなった。また、P. falciparum において

非常に原虫阻害効果の高かった化合物 13 種類を用いて P. berghei への増殖阻害効果

を確認したところ、驚いたことに原虫阻害効果が殆どない化合物も認められた（Fig１）。本

実験により、原虫種によって各々のヒストン修飾酵素は、異なる働きを持つことが示唆され

た。 
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研究成果の 
概  要 

更に我々は、P. cynomolgi に関しても赤内型におけるスクリーニング実験に向けた in 
vitro 培養系を構築した。これまで、P. cynomolgi （B 株）においては、赤内型の in vitro
培養系が存在せず、薬剤スクリーニング実験の実施が非常に困難であった。そこで、今

回我々の作製した luciferase 発現株 Pcy-GFP;Luc 株を使用して構築した短時間培養

系から、P. cynomolgi の薬剤感受性の実験の樹立に成功した。原虫の増殖の阻害効果

の指標には、luciferase signal を用いて、luciferase assay による測定を行った。この実

験系から本実験では、既存の抗マラリア薬である CQ（chloroquine）とヒストンメチル化酵

素阻害剤 X を用いて P. cynomolgi の原虫増殖阻害効果を確認した。結果、CQ におい

てもヒストンメチル化酵素阻害剤 X においても非常に低濃度で原虫を殺滅することが明ら

かとなった。 
また、肝内型原虫においても P. berghei を使用して同阻害化合物ライブラリーを用い

たスクリーニング実験を開始しており、非常に興味深いデータを得ている。P. cynomolgi
に関しても、スポロゾイトの調整が完了次第随時、肝内型原虫における本ライブラリーを用

いたスクリーニング実験を開始する予定である。今後、本研究の遂行により、休眠期原虫

の再活性化機序の分子トリガーが明らかとなれば、殺原虫活性を有する新たな化合物ス

クリーニングを実地できる可能性があり、マラリアの創薬科学に大きく貢献することが出来

る。 
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