
    【背景と目的】 

  　マラリアは，マラリア原虫が感染することで引き起こさ
れる寄生虫疾患である。マラリアの特異的な病態によって
全世界で約2億人に健康被害を与え，年間約50万人もの
人々を死に至らしめる。マラリアの病態は，マラリア原虫
が赤血球への侵入と破壊を繰り返して増殖していくことで
発症する。 
 　マラリア原虫は，宿主からプリンヌクレオシドを取込み，
効率的にプリンヌクレオチド（核酸）を合成している 1） 。
核酸合成の際に，副産物としてフマル酸が生成される（図）。
フマル酸はフマラーゼ（FH）によりリンゴ酸に変換され
る 2） 。その後，ミトコンドリアに局在するリンゴ酸：キノ
ン酸化還元酵素（MQO）によって，リンゴ酸はオキサロ
酢酸へと変換される（図）。その際に，ミトコンドリアの
電子伝達系にプロトンを供給することが知られている 3）

 （図）。これらの知見から，FHとMQOは核酸合成系と
TCA回路との代謝ネットワークに関わる鍵分子であると
考えられる。しかし，TCA回路が機能していないと考え
られている赤内期のマラリア原虫において，この代謝ネッ
トワークがエネルギー産生系に寄与しているかどうかは明
らかにされていない。そこで本研究では，FHとMQOを
欠損させたマラリア原虫をそれぞれ作出し，赤内期のマラ
リア原虫における核酸合成系とTCA回路との代謝ネット
ワークの役割を明らかにすることを目的とした。    

 【方法】 

 　マウスマラリア原虫 Plasmodium berghei  ANKAの fh
 遺伝子と mqo 遺伝子に，薬剤耐性遺伝子とルシフェラー

マラリア原虫のプリンヌクレオチド生合成を介した
新たなエネルギー代謝システムの解明

ゼ遺伝子を相同組換えによりそれぞれ導入し，FH欠損原
虫とMQO欠損原虫を作出した。マラリア原虫の代謝活性
は，ルシフェリン－ルシフェラーゼアッセイ 4） により測定
した。   

 【結果と考察】 

  　FH欠損原虫の代謝活性は，野生型原虫と同程度であっ
た。赤血球内には，宿主由来のFHが存在することが知ら
れている。これらの結果から，フマル酸は，宿主のFHに
よってリンゴ酸に変換されることが示唆された（図）。一
方，MQO欠損原虫の代謝活性は，野生型原虫と比較して
著しく低下した。これらの結果から，赤内期のマラリア原
虫において，核酸合成系とTCA回路との代謝ネットワー
クは代謝活性に関わることが示唆された（図）。 
 　次に，FH欠損またはMQO欠損によるマラリア原虫の
病原性への影響について解析した。その結果，FH欠損原
虫を感染させたマウスでは，野生型原虫を感染させたマウ
スと同様に病態が重症化し，感染後7日目にすべてのマウ
スが死亡した。これらの結果から，マラリア原虫は宿主の
フマル酸代謝システムを利用することでフマル酸を代謝
し，自らの病原性を維持することが示唆された。一方，
MQO欠損原虫を感染させたマウスでは，病態の重症化が
認められず，生存期間が著しく延長した。これらの結果か
ら，核酸合成系とTCA回路との代謝ネットワークはマラ
リア原虫の病原性に関わることが示された。 
  　本研究によって，マラリア原虫の核酸合成系とTCA回
路との代謝ネットワークがエネルギー産生系に寄与するこ
とが示唆された。さらに，この代謝ネットワークの鍵分子
であるMQOは，マラリア原虫に特異的な酵素で，ヒトな
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どの哺乳類にはホモログが存在しないことが知られてい
る。これらの知見から，MQOは抗マラリア薬の新たな創
薬標的になると期待される。    

図　マラリア原虫のエネルギー代謝システム
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