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目的・趣旨 

マラリア原虫の増殖は、ハマダラカ体内、ヒト肝臓細胞内（肝内型）、赤血球内（赤内

型）の 3 ステージに分かれ、各段階で異なる増殖制御機構が働くと考えられるが、その分
子基盤は未解明な点が多い。申請者らはヒストンの制御機構に着目し、マラリア原虫特有

のエピジェネティック制御の特徴を解析してきた。既存の報告では、ヒストン修飾酵素阻害

剤によって各ステージで異なる応答が見られるが、その詳細は不明である。昨年度、申請

者は独自の阻害化合物ライブラリーを用いて赤内型と肝内型への in vitro 増殖阻害試
験を行い、有効な化合物を得た。本申請では、それらを用いた in vivoライブイメージング
解析により、ヒストン修飾を介した原虫増殖制御の解明を目指す。 

研究経過の 
概  要 

 本申請研究では、申請者らが in vitro試験により選定したヒストン修飾酵素阻害化合物
を用いて、マラリア原虫の肝内型および赤内型に対する増殖阻害効果を in vivo および
ex vivo で検証し、ライフサイクル各段階におけるヒストン制御機構と原虫の増殖との関連
を明らかにすることを目的とする。具体的には、Luciferase（以下 Luc）発現ネズミマラリア
原虫（Pb-GFP;Luc）を用い、マウスへの感染モデルにおいて薬剤投与後の臓器内 Luc
シグナルをライブイメージング機器（NEWTON7.0）で測定し、赤内型および肝内型にお
ける阻害効果を評価する。また、効果の認められた化合物については、Luc 発現サルマ
ラリア原虫（Pcy-GFP;Luc）を用いたアカゲザル肝臓での ex vivo 評価を実施する。これ
らの結果をもとに、ヒストン修飾による原虫のステージ特異的な増殖制御メカニズムの解明

を目指す。 
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研究成果の

概  要 
 
 

①①PPbb--GGFFPP;;LLuucc をを用用いいたた NNEEWWTTOONN77..00にによよるるラライイブブイイメメーージジンンググ解解析析  
Pb-GFP;Lucスポロゾイトをマウスに感染させ、感染前日と当日にヒストン修飾酵素阻害
剤 sh102を経口投与し、肝内型原虫に対する効果を検証した。sh102は、in vitro 肝内
型にのみ増殖阻害効果を示し、宿主細胞への毒性が低い化合物である。感染後 48時間
のマウス肝では、Luc シグナルにコントロールとの差は見られず、投与濃度（3 mg/kg、
0.3 mg/kg）にも依存しなかった。しかし、72時間後、肝内型から赤血球内型への移行時
には、Luc シグナルがコントロールと比べて顕
著に低下した。このことから、sh102 は肝内型
原虫の後期において効果を示す可能性がある

が、詳細な作用時期や機序の解析が必要であ

る。赤血球内型で効果を示した他の化合物は

細胞毒性が高く、in vivo 評価には不向きであ
ったため、本研究ではまず肝内型を対象とし

た。今後は、さらに多くの化合物の評価を進

め、赤内型でも同様の検討を行い、ヒストン制

御因子のマルチステージにおける解析を目指す。 
②②PPccyy--GGFFPP;;LLuucc感感染染アアカカゲゲザザルル肝肝臓臓をを用用いいたたラライイブブイイメメーージジンンググ解解析析
ヒストン修飾酵素阻害剤の評価に先立ち、既存の抗マラリア薬によるアカゲザル感染モ

デルでの検証を行った。Pcy-GFP;Luc スポロ
ゾイト感染 6 日後、肝臓で Luc シグナルが確
認された。一方、抗マラリア薬を投与した群で

は、肝臓・血中ともにシグナルは検出されなか

った。この結果から、NEWTON 7.0 を用いた
薬剤評価系は、サルマラリアでも有効であり、ヒ

ストン修飾酵素阻害剤の評価にも適用可能と

考えられる。 
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