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目的・趣旨 

本研究では、マラリア原虫の増殖メカニズムを明らかにするために、原虫のヒストンへの

化学修飾に着目し、研究を展開している。具体的には、ヒストンの化学修飾を行う酵素を

阻害する化合物ライブラリーを独自に調整し、それらを用いてマラリア原虫のすべてのラ

イフステージ（赤内期・肝内期・昆虫体内期）における増殖阻害評価を行う。そして、各発

育ステージ間における感受性の差異を明確にし、マラリア原虫のライフサイクル間におけ

る、ヒストン化学修飾に関連した増殖制御メカニズムの全貌を明らかにすることを試みる。 

研究経過の 
概  要 

申請者の所属する研究室では、すでに独自に調整した、マラリア原虫ヒストン修飾阻害

酵素阻害化合物全 200 種類のライブラリーを用いた実験を開始している。赤内型原虫で

は 、 ネ ズ ミ マ ラ リ ア 原 虫 （ Plasmodium berghei : Pb ） 、 熱 帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫 （ P. 
falciparum）、サルマラリア原虫（P. cynomolgi）の増殖阻害効果を確認しており、前年

度の共同研究報告書にて報告している。また、熱帯熱マラリア原虫を用いて、ガメトサイト

（生殖母体）のみをターゲットとした殺原虫効果の解析も行っている。その結果、ガメトサイ

ト特異的に効果を示す化合物の存在を明らかにしており、赤内型内でもステージ特異的

なヒストン修飾酵素の役割の違いが示唆された。そこで、本研究ではガメトサイト期の次の

ステージである「昆虫体内型」における増殖阻害効果を検討した。昆虫体内型原虫の薬

物評価実験系は、化合物を加えたスクロースを事前に給餌させたハマダラカに、Pb 感染

血液を吸血させ、14 日後にハマダラカ中腸内のオーシスト数や形態観察を行うことで阻

害効果を評価する。 
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研究成果の 
概  要 

また、感染させる Pb は Luciferase を発現する株を用いることで、Luciferase アッセイに

より、オーシストの増殖阻害効果を Luciferase のシグナルとして数値化することが可能で

ある（図１）。 
本研究の薬剤評価に使用した化合物は、ガメトサイトへ殺滅効果が非常に高かった化

合物 SE1・SE2・SE3 を選定した。ネガティブコントロールとしては、DMSO を摂取させた

群と感染血を吸血させない 2 群を設定した。結果、大変驚いたことに、ガメトサイトでは非

常に強い殺原虫効果を示した 3 化合物であったが、Pb の昆虫体内型では全く効果を示

さないことが明らかとなった（図２）。SE1・SE2 は、先の実験にて Pb の赤内型にも非常に

強い増殖阻害効果を示していることが明らかとなっている。以上の結果を踏まえると、本

結果は、原虫種によるヒストン修飾酵素の違いによるものではなく、マラリア原虫は増殖ス

テージ特異的にヒストンの修飾を制御していると示唆された。 
現在、赤内型で増殖阻害効果のあった化合物に関しても、昆虫体内型での検討を行

っている。また、肝内型への効果も順次解析を開始しており、本研究の遂行により各発育

ステージ間における感受性の差異を明確にし、マラリア原虫のライフサイクルにおける、ヒ

ストン修飾に関連した増殖制御メカニズムの全貌を明らかにすることを試みる。 
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