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マ ラリ ア は ､ 現在最も深刻な被害を引き起 こ して い る熱帯寄生虫症で ある ｡

ヒ ト に 感染す る マ ラ リ ア の う ち ､ 特 に 熱帯熱 マ ラ リ ア原虫 (1 % s m o d l
d

u m

f a k li ) a m m ) は重篤な症状で ある 脳 マ ラ リア を引き起 こ し ､ 多数の 死者を出す

原因 にな っ て い る ｡ こ の よう に 重大な被害を引き起こすマ ラリ ア の 制圧 は大き

な問題に直面して い る ｡ これ まで に効果 の あ っ た抗 マ ラ リア薬および殺虫剤に

対 して耐性を持つ マ ラリ ア原虫と媒介蚊が出現し ､ 治療や駆虫を困難に して い

る ｡ また ､ 化学療法以外 の 手段 と して期待され る ワクチ ン の 開発 に は､ まだ長

い 時間が必要 とされ て い る ｡ こ の ような状況下で ､
マ ラ リア の 制圧 は ますます

難 し い もの とな っ て い る ｡ 現在 の 状況 を打開す る ため に は ､ 分子生物学的, 坐

化学的な側面から P fa l clb a m m の 生物学的な特性を知る こ とが急務とな っ て

い る ｡

こ れ ま で に ､ 生 化学的な解析や ゲノ ム プ ロ ジ ェ ク ト の 完 了な どか ら ､ P

f al c lb a m m に は宿主 とは異な る代謝系が存在す る こ とが示され て い る ｡ そ の 中

で も興味深 い も の は ､ ミ トコ ン ドリ ア と ､ ア ピコ ブラス トと呼ばれ るプラス チ

ドで あ る ｡ ミ ト コ ン ドリア やプラ ス チ ドは ､ 細胞内共生 の結果 として獲得され

たオルガネ ラと考えられ るが ､ どち らの オルガネ ラもそ の ゲノ ム の 大部分は核

へ 移行して お り ､ オル ガネラ の 維持には核に コ ー

ドされて い る タ ンパ ク質が必

須で ある ｡ P fa 吻 a m m も例外で はなく ､ ミ トコ ン ドリア と アピコ ブラス ト構

成タ ンパ ク賀の多くは核遺伝子 に コ ー

ドされ て い る ｡ 最近 ､ オルガ ネ ラ ヘ の タ

ンパ ク質移行シグナル に つ い て の 遺伝生化学的解析から､ P fal c )b a m m 代謝系

にお ける ミ トコ ン ドリ ア とア ピコ ブラス トの 生理的意義と機能分担が明らか に

され つ つ あ る ｡ そ の 中で も ヘ ム 生合成系は ユ ニ ー

ク なも の で あり , これまで の

i! r il



報告による と､ P fa l c lb a z
,

u m で は ミ トコ ン ドリア とア ピ コ プラス トと い う 二 つ

の オ ルガネラ に またが っ て ヘ ム 生合成は行われ て い る こ とが示唆されて い る ｡

以上 の 結果か ら ､ P f al c lb a m m の ミ トコ ン ドリ ア とア ピ コ ブラス トは､ 独立

したオルガネ ラと い う よりは ､ お互 い に相互作用する オルガネ ラ ユ キ ツ トと し

て機能して い る 可能性が示唆され る ｡ 実際に電子顕微鏡で は ､ 両者が近接して

局在して い る様子 が観察されて い る ｡ しか し ､ 現在 まで に相 互作用 を直接示す

研究報告はない ｡ こ の ように ､ P f al c lb a m m にお ける ミ トコ ン ドリ ア とア ピコ

プラス の 相互作用とそ の 生理的意義につ い て は ､ 様々 な方向から の研究が必要

と考えられ る ｡ そ こ で本研究で は マ ラリ ア原虫の この 2 つ の オルガネラ の相互

作用 とそ の 性質を調 べ る 目的で ､ オル ガネ ラ分画法を検討し､ さ らにそ の 結果

をふ まえて ミ トコ ン ドリア とア ピコ ブラス トの 相互作用 に つ い て 調 べ た ｡

まず ､
パ ー コ ー ル 密度勾配遠心を用 い て純度 の高い ミ トコ ン ドリ ア め精製を

試み た ｡ 精製の 指標 と して は ､ ミ トコ ン ドリ ア特異的な コ ハ ク酸脱水素酵素や

ジ ヒ ドロ オ ロ ト酸脱水素酵素の酵素活性を用 い た ｡ 興味深 い こ と に ､
パ ー コ ー

ル密度勾配遠心後 の ミ ト± ン ドリ ア画分に は ､ アピコ ブラス トに局在す るタ ン

パ ク質で ある フ ェ レ ドキ シ ンも含まれ る こ とが ､ ウ エ ス タ ン ブロ ツ テ ィ ン グの

結果 ､ 確認され た ｡ ミ ト コ ン ドリ ア と ア ピコ ブラス トの 密度が密度勾配遠心 で

は分離で きな い ほ ど類似して い る 可能性も考えられるため ､ ミ トコ ン ドリ ア内

で G r e e n F l u o r e s c e n t P r ot ei n ( G F P) を発現す る組み換え原虫を作成 し ､

F l u o r e s c e n t A cti v a t e d O r g a n ell e S o rti n g を行 っ た ｡ 得 られた G F P( +) 画分に対

して ､ ミ トコ ン ドリ ア 又 は ア ピコ ブラス ト特異的なプライ マ ー セ ッ トを用 い て

p c R を行 っ た と こ ろ ､ 双方の オルガネ ラ の 局在が確認された ｡ こ の 結果 は ､ ミ

トコ ン ドリア の G F P を指標に したソ ー ト後 もミ トコ ン ドリア とア ピコ ブラス ト

の相互作用が保たれて い る こ とを示すも の で ある ｡

本研究で は ､ ミ トコ ン ドリ ア の 精製法の検討および ､ p f a k 由a m m に お ける

オルガネ ラ間の相 互作用 ､ 特に ミ トコ ン ドリ ア とア ピコ ブラス トに つ い て 検討

した ｡ これ まで に アピコ ブラス トとミ ト コ ン ドリ ア の 相互作用 を直接 に示す る

報告はなか っ たが ､ 本研究にお い て ､ ミ トコ ン ドリア と ア ピコ ブラス トは細胞

内で 近傍に局在す る の みな らず ､ 実際に相互作用する事を強く示唆す る実験結

果を初めて得 る事がで きた ｡

今後 ､
こ の 系を用 い て P f al clb a m m ミ トコ ン ドリ アとア ピコ プラネトの 双方

を視野にい れた生化学的解析が可能になり ､ 今回 の研究結果が P f al c lb a r u m と

い う ､ 人類の 脅威で あり , か つ 非常に興味深 い 生物 の代謝系の謎を解く
一

つ の

鍵に なる と期待され る ｡
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