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A25　 土 9；10AM
節足動物が有する抗マ ラ リア 因子 の 遺伝学的 同定
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節足動物を媒介宿主と した重要な感染性疾患を研究するに際 し、我々 は モ デル 生物で あるシ ョ ウ

ジ ョウバ エ （Drosophiia　melanogaster ）を、媒介動物の 疑似昆虫宿主 とし て利用するこ とを提案し

て きた。シ ョ ウジ ョ ウバ エ を用 い た実験系は、強力な遺伝学的手法 と細胞生 物学的手 法を有して

お り、感染症伝播関連因子 の迅速な同定 と解析が可能で ある 。 様 々 な感染 モ デル の うち 、 今回は

マ ラ リア感染 モ デル を用 い た、媒 介宿主の
“
抗マ ラ リア原 虫遺伝子

”
の ス ク リ

ーニ ン グ結果に つ

い て 報告する 。

　我々は 、
マ ラリア 原虫の媒介昆虫 で あるハ マ ダラカの モ デル として シ ョ ウジ ョウバ エ を用い 、

マ ラ リア原虫の 発育に関与す る新規遺伝子群の ス クリーニ ン グを行 っ た 。 約 40 の 変異体シ ョ ウ

ジ ョ ウバ エ 系統の 腹腔内 に マ ラ リア原 虫 を直接注入 し、原 虫の発育および増減を検討 した結果、

マ ラ リア原 虫の増殖が抑制 される系統 を 19 系統、逆に過増殖する系統を 1 系統 同定する こ とに

成功 し、さ らに詳細に解析を行 っ た。こ の うち、マ ラ リア原 虫が過増殖す る系統 と し て 得 られ た

変異体の原因遺伝子 は furrowedで あ り、Furrowed タン パ ク質の 機能が 欠失 して い る こ とが明 ら

か とな っ た 。Furrowed タ ン パ ク質は 、 細胞間相互 認識に 重要 な レ クチ ン構造を持 っ て い るこ とか

ら、昆 虫はマ ラ リア原虫の 侵入を認識 し、それに応答 して マ ラ リア 原虫 の発育を阻害する効果を

発揮 して い ると考え られ る 。 本来の ベ クタ
ー

で あるハ マ ダラ カ （Anopheies　gambiae）に も、こ の

遺伝子のホモ ロ グが存在 して おり、ハ マ ダラカ の体内に おい て も Furrowed タ ン パク質が マ ラ リ

ア 原虫の増殖を抑制 して い る こ とが予測 され る 。今回我々 は 、Furrowedの 詳細な機能解析の 結果

とともに、Furrowedがマ ラ リア原 虫の発育に及 ぼす影響とその 作用機 序に つ い て 報告する 。

A26　土 9：20　AM
ハ マ ダラカ 自然免疫系 コ ン ポー

ネ ン トの遺伝 学的解析
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マ ラ リア原 虫は 、蚊の
一

種で あるハ マ ダラ カ に よ っ て ヒ トか らヒ トへ と媒介 され る 。 よ っ て ハ マ

ダラ 力体内にお い て マ ラ リア 原 虫を死滅 させ る こ とが可能 となれば、ヒ トへ の新たな伝播 を抑制

でき、さらに は マ ラ リア原 虫の 生活環そ の もの を断ち切るこ とが で きる 。 その よ うな 「マ ラリ ア

原 虫
“
ス ウ ィ

ープ ・メ ソ ッ ド
”

」 の 強力な候補の ひ と つ として 、自然免疫を代表 とす る節足動物

の 外来物排除機構は依然 と し て 着 目す るに 値す る 。

　 自然免疫シ ス テム は、主に細菌に対する免疫メ カニ ズム として 解明が進んで きたが、その 範疇

に は抗菌ペ プチ ドの 分泌 ・食細胞の 分化 や増殖亢 進 ・貪食作用 の 促進 ・メ ラ ニ ン 化
・オ プソ ニ ン

化 などを含み 、その ターゲ ッ トは細菌のみ に留ま らない こ とが次第に 明らか に なりつ つ ある。最

近の 我々 の 研 究か ら、ハ マ ダラカ腹腔内 へ 細菌を直接注 入す る こ とに よ り、マ ラ リア 原 虫 の オー

シ ス ト形成が著 し く抑制 され るこ と見出され つ つ ある。これ らの 知見は、異 なる病検体に対し て

類似または同
一

の 自然免疫シ ス テ ムが機能 して い るこ と、ま た ハ マ ダラカ の 自然免疫シ ス テム を

人為的に制御する こ と に より、マ ラ リア原虫の 発育をコ ン トロ
ール で きる可能性を如実に示 して

い る。

　熱帯熱 マ ラ リ ア原 虫を主に媒介するハ マ ダラ カで ある Anopheles　gambiae は、既にゲノ ムプ ロ

ジ ェ ク ト に よ りほ とん どの 遺伝子 予測が完了 し て い る 。 よ っ て 我々 は 、RNA 干渉法 （loss　 of

function） および トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク法 （gain　of 　function）を駆 使 し、ハ マ ダラカの 自然免疫シス

テ 厶 の コ ン ポーネン ト候補 を網羅的に 解析するこ と に よ り、細菌および原 虫に 対 し て 共通に 有効

で ある免疫シグナ ル の本体を明 らかにす るこ とを目指す。今回 は主に RNA 干渉法に よる遺伝子

ノ ッ ク ダウン の データを示 し、こ の ハ マ ダラ カの 自然免疫シ ス テ ム が持 つ 可 能性に つ い て 議論 し

た い 。
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