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目的・趣旨 

マラリア原虫などのアピコンプレクサ門原虫は、細胞内に葉緑体由来オルガネラである

アピコプラストをもつ。アピコプラストの表面膜には、オートファジー関連因子 ATG8が恒常
的に局在しており、その局在は厳密に制御されている。ATG8 の局在は、ATG12-5-16 複
合体によって制御されるモデルが確立されているが、我々はピロプラズマ（バベシア・タイ

レリア）ではその複合体因子が欠損していることを発見した（Lin et al, Cells, 2025）。ピロ
プラズマでは ATG8 局在の既存モデルが適用できないため、もし彼らの ATG8 が機能的
であれば、その局在制御の新規機構の解明が期待される。 
そこで本研究では、Babesia bovis（Bb）を研究対象として、以下の項目の解明に取り組

んでいる。 
課題 1. BbATG8は細胞内でユビキチン様共有結合反応をするか？ 
課題 2. BbATG8は特定のオルガネラに局在するか？ 
課題 3. BbATG8の局在はどのように制御されるのか？ 

研究経過の 
概要 

バベシアを含むピロプラズマでは、ATG8 の局在を制御する ATG12-ATG5-ATG16が
喪失している。そこで本研究では、Babesia bovis (Bb)を研究対象として、BbATG8 のユ
ビキチン様（UBL）共有結合反応がバベシア細胞内で機能しているかを、BbATG8 変異
体を用いて検証した（課題１）。その結果、BbATG8 が細胞内で UBL 反応に依存的な局
在パターンを示すことが分かった。 
次に、BbATG8 が局在するオルガネラの検証を実施した（課題２）。アピコプラス移行シ

グナル配列をmCherryに融合させてバベシアで発現させた「アピコプラスト標識バベシア
細胞」の作出を試みたが、mCherry のシグナルは検出されず、当該細胞の作出には至っ
ていない。ドット状に観察される BbATG8 がどのオルガネラに局在するかの確定が目下の
解決課題である。 
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研究成果の 
概要 

これまでに、バベシアを含むピロプラズマにおけるATG8の細胞内局在を解析した報
告はない。ATG8 は、E1-like 酵素（ATG7）および E2-like 酵素（ATG3）を介したユビ
キチン様（UBL）共通結合反応によって、そのC末端グリシンが脂質膜上のリン脂質（ホ
スファチジルエタノールアミン）と共有結合を形成することで細胞膜に局在する。 
我々はすでに Babesia bovis (Bb)を対象として、BbATG8 と BbATG3の二次構造

および AlphaFold 予測による三次元立体構造を解析して、それぞれの機能ドメインが
保存されていること、さらに BbATG8が BbATG3 と結合することを実証した（Lin et al, 
Cells, 2025）。これは、ATG8の局在を制御する ATG12-ATG5-ATG16が喪失してい
るバベシアにおいても BbATG8が機能的であることを強く示唆している。 
本研究では、BbAG8 がバベシア細胞内で実際に UBL 反応を受けているか検証し

た。我々は複数種の蛍光タンパク質を融合させた BbATG8（Venus-BbATG8 および
mCherry-BbATG8）が細胞内でドット状に観察されることを確認した。このドット状シグ
ナルが、UBL 反応に依存的かを検証するために、野生型 BbATG8 と C 末端グリシン
欠損変異体（BbATG8∆G）をクローニングし、その N 末端へモノマーGFP（mGFP）を
融合させてバベシア細胞で発現させた。その結果、野生型 BbATG8 はドット状に観察
されたのに対して、BbATG8∆G は細胞質に拡散したパターンで観察された。これは、

他の生物でも普遍的に観察される ATG8 と ATG8∆Gの典型的な局在パターンであり、
バベシアにおいても BbATG8 が UBL 共有結合反応によって膜局在していることが強
く示された。 
現在は、BbATG8 が局在するオルガネラの検証とともに、遺伝子発現抑制による

BbATG8の機能解析を進めている。 
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