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研究要旨 
マラリアの中でも最も危険な悪性マラリアを引き起こす熱帯熱マラリア原虫は、病原性に

関わる接着分子等を感染赤血球内に形成するマウレル裂と呼ばれる膜構造物を経て赤血球表
面に輸送する。原虫分子の輸送を阻害することで病原性を軽減できるため、この分子輸送機
構の解明は重要な研究課題である。マウレル裂と感染赤血球表面に局在する接着分子候補で
surf 多重遺伝子族がコードする SURFIN は、熱帯熱マラリア原虫以外のマラリア原虫種にも
相同体が存在し、かつ感染赤血球に局在する唯一の分子であるため、本研究では、その中で
も転写量が最も多いにもかかわらず、感染赤血球へは輸送されないと報告されていた
SURFIN4.1について再評価を行った。その結果、組換えタンパク質 SURFIN4.1は感染赤血球へ
輸送されており、その輸送にはアミノ末端側配列が必須で、かつ膜貫通領域周辺配列が輸送
効率に大きく影響することがわかった。 
 
A. 研究目的 
マラリアはいまだに熱帯・亜熱帯地域を中

心に世界に蔓延し、早急に対策を進めるべき
問題である。マラリアの中でも最も危険な悪
性マラリアを引き起こす熱帯熱マラリア原虫
は、病原性に関わる接着分子等を感染赤血球
内に形成するマウレル裂と呼ばれる膜構造物
を経て赤血球表面に輸送する。原虫分子の輸
送を阻害することで病原性を軽減できるため、
この分子輸送機構の解明は重要な研究課題で
ある。マウレル裂と感染赤血球表面に局在す
る 接 着 分 子 候 補 で surface-associated 
interspersed gene (surf) 多重遺伝子族がコード
する一回膜貫通型タンパク質 SURFIN は、熱
帯熱マラリア原虫以外のマラリア原虫種にも
相同体が存在し、かつ感染赤血球に局在する
唯一の分子であるため、本研究では、マラリ
ア原虫種を通じて保存された輸送機序を明ら
かにする事を念頭に、SURFIN4.1と呼ばれるメ
ンバーについて、その局在を再評価し、マウ
レル裂への輸送に必要な領域を明らかにする
こととした。 
 

B. 研究方法 
SURFIN4.1の相補的 DNA の塩基配列を複数

の原虫株において決定した。SURFIN4.1の全長
を Ty タグ配列と緑色蛍光タンパク質(GFP)と
融合した組換え全長 SURFIN4.1 を発現する組
換え熱帯熱マラリア原虫、組換え全長
SURFIN4.1 から種々の領域を除去した組換え
部分 SURFIN4.1を発現する原虫、さらに、細胞
膜領域周辺の配列を SURFIN とは関係のない
タンパク質の相当領域と入れ替えた組換え
SURFIN4.1を発現する原虫を作製した。間接蛍
光抗体法により、組換え SURFIN4.1と種々の局
在マーカーの共局在を検討した。精製した原
虫虫体からトリトン X-100 により抽出した膜
タンパク質を免疫沈降することによりタンパ
ク質複合体形成を検討した。 
 
C. 結果 
①相補的DNAの塩基配列の再評価を行った

結果、以前の報告とは異なり、SURFIN4.1は株
により、細胞内領域に他の SURFIN 相同体と
の間で保存しているトリプトファンに富んだ
領域を２つ含むものと全く含まないものとの
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２種類があった。①3D7 株の全長 SURFIN4.1を
タグタンパク質との融合タンパク質として発
現させたところ、SURFIN4.1は感染赤血球へは
輸送されていないとした以前の報告とは異な
り、感染赤血球内のマウレル裂に局在した。①
ブレフェルディン A 処理により、粗面小胞体
マーカーと共局在を示したため、SURFIN4.1は
粗面小胞体を経て細胞外へ輸送されることが
示唆された。①膜貫通領域は粗面小胞体への移
行に必須であった。①SURFIN4.1 の細胞外領域
のシステインに富んだ領域とそれに続く相同
体間で多様性に富んだ領域があると、内在性
の SURFIN4.1と複合体を形成して、マウレル裂
へ輸送されてしまうことが分かった。①アミノ
末端側にマウレル裂へ輸送されるシグナルが
２つ存在する事が分かった。①細胞膜貫通領域
と直後の細胞内領域を関係のないタンパク質
に置換すると、マウレル裂への輸送効率が落
ちた。 
 
D. 考察 
熱帯熱マラリア原虫が感染赤血球内へ原虫

分子を輸送するシグナルとして、輸送される
分子のアミノ末端側疎水性領域と 5 つのアミ
ノ 酸 からな る Plasmodium export element 
(PEXEL)と呼ばれるモチーフを用いる PEXEL
依存性輸送と、PEXEL モチーフを持たないア
ミノ末端領域と膜貫通領域を用いる PEXEL
非依存性輸送が知られている。本研究により
SURFIN4.1 は原虫内では粗面小胞体を経由す
る古典的分泌経路を用い、マウレル裂への輸
送は PEXEL モチーフに依存しないものの、ア
ミノ末端領域を必要とし、膜貫通領域が輸送
効率に大きく影響することが明らかとなり、
SURFIN4.1の輸送は既知の PEXEL 非依存性輸
送と同じ特徴を持つ事が明らかとなった。 
 
E. 結論 
熱帯熱マラリア原虫以外のマラリア原虫種

にも相同体が存在し、かつ感染赤血球に局在
する唯一の分子である SURFIN の輸送が
PEXEL非依存性輸送と同じ特徴を持つことは、
マラリア原虫の赤血球へのタンパク質輸送に
おいて PEXEL 非依存性輸送がより古典的で
ある事を意味するのかもしれない。 
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