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II. 成果の概要（総括研究報告） 
（和文） 
マラリアの重症化は一般に熱帯熱マラリアで起こる。しかし最近、三日熱マラリア（Pv）

による重症化例がインドで増加している。本研究は、マラリア重症化の早期診断技術の開発

に向けて、三日熱マラリアの重症化に関与する宿主因子や原虫因子の役割をフィールドとラ

ボの双方で検証することを目的とした。 
先行研究および日本側チームの研究成果によって、様々な病原体を感知して宿主免疫を作

動させる機能がある Toll like receptor (TLR)の機能不全がマラリア重症化に関与することが

示唆されている．そこでインド側チームでは、TLR やその関連遺伝子の多型と三日熱マラ

リアの病態重症化との関係について解析した。三日熱マラリア患者の診断と検体収集は、イ

ンドの Postgraduate Institute of Medical Education and Research (PGIMER) 附設病院、

ならびに Government Medical College and Hospital (GMCH) にてなされた。臨床データ

と血液検体は患者の同意を得てから収集された。これまでに三日熱マラリア患者 170 人の臨

床データと DNA 検体が収集され、119 人（70％）において重症三日熱マラリアの指標とな
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る血小板減少症が認められた。血小板減少症を呈する三日熱マラリア患者の DNA 検体を解

析した結果、33 検体で TLR 4 遺伝子に多型が検出された。また、58 検体で TLR9 遺伝子に

多型が検出された。これらの結果から、TLR 4 および TLR9 で検出された変異は、三日熱マ

ラリアの病態重症化に関与する可能性が示唆された。 
日本側チームは、これまでにマラリア原虫のプリンヌクレオチド生合成系関連分子群を欠

損させることによって、マラリア原虫の弱毒株を作出してきた。この研究成果によって、マ

ラリア原虫の代謝活性はマラリアの病態重症化に密接な関係があることが明らかとなって

いる。本年度の研究によって、マラリア原虫が有する 8 種の TCA 回路関連酵素のうち、マ

ラリア原虫に特異的に保存されているリンゴ酸：キノン酸化還元酵素 (MQO) はプリンヌ

クレオチド生合成系と TCA 回路との代謝ネットワークの鍵分子であり、赤内期マラリア原

虫の代謝活性に重要な役割を果たしていることが示された。さらに、本研究によって、MQO
は妊娠中のマラリアの病態重症化にも関わることが明らかとなった。これまで、妊娠中のマ

ラリアの病態の重症化は、妊娠による免疫抑制が主な原因であると考えられてきたが、本研

究成果によって、「妊娠宿主においてマラリア原虫の代謝活性が亢進することで病態が重症

化する」という新たな病態重症化機構が存在する可能性が示唆された。妊娠中のマラリアに

対する治療法は未だに確立されていないため、マラリア流行地において、妊娠中のマラリア

は重大な社会問題となっている。MQO は、マラリア原虫に特異的な酵素で, ヒトなどの哺

乳類にはホモログが存在しないことが知られている。本研究成果により、MQO は妊娠時特

異的なマラリアの病態重症化抑制にも効果的な新規創薬の標的になると期待される。 
 

 

（英文） 
Severe malaria is known to be associated with Plasmodium falciparum infection. 

However, in recent few years there has been an increase in the reported cases of severe 
malaria due to Plasmodium vivax in India. The goals of this study are; 1) to investigate 
the role of host and parasite factors that are involved in severe complicated malaria due 
to P. vivax, and 2) to develop the diagnostic method for predicting the severity on the 
basis of knowledge obtained by field and lab works. 

Toll-like receptors (TLRs) play an important role as mediators of innate immune 
response to malaria. To investigate pathogenesis in severe vivax malaria, The Indian 
side assessed a polymorphism in TLR- and TLR signaling-related genes in P. vivax 
malaria patients. The clinical data and blood samples related to the vivax malaria were 
collected at Postgraduate Institute of Medical Education & Research (PGIMER) and 
Government Medical College and Hospital (GMCH), India. The informed consents were 
taken from patients before taking the clinical history and blood samples. Analyses of 
data obtained from the 170 P. vivax malaria patients revealed that 119 (70%) P. vivax 
patients showed thrombocytopenia, which may be associated with increasing severity in 
vivax malaria. TLR- and TLR signaling-related genes were assessed in P. vivax malaria 
patients showing thrombocytopenia using polymerase chain reaction (PCR) combined 
with DNA sequencing. Among the available sequences, variation in the TLR4 and TLR 9 
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region was observed in 33 subjects and 58 subjects, respectively. Therefore, the severity 
of clinical illness would be correlated with the mutations present in the TLR- and TLR 
signaling-related genes. These studies are still ongoing. 

The Japanese side have demonstrated that the growth and virulence of P. berghei 
ANKA, a high virulent-rodent malaria parasite, were suppressed by purine restriction. 
Subsequent purine restriction resulted in a substantial reduction in ATP levels relative 
to intact parasites, suggesting that the ATP levels in parasites might be useful for 
predicting the disease severity during malaria. Recently, we have revealed that 
malate:quinone oxidoreductase (MQO), one of the TCA-cycle enzymes in malaria 
parasites, is a key molecule for metabolic cross-talk between purine salvage pathway 
and TCA cycle in Plasmodium parasites and is involved in parasite viability during the 
blood stage. Moreover, we found that MQO is associated with severity in malaria during 
pregnancy. It is considered that immune tolerance by action of pregnancy-associated 
hormones is involved in the severity in malaria during pregnancy. Our results suggest 
that maternal metabolic adaptations are associated with increase of viability of malaria 
parasites and with the severity in malaria during pregnancy. Malaria during pregnancy 
is a significant public health problem with substantial risks for the pregnant woman. 
Our finding suggest that MQO would be a potential target for the treatment of severe 
malaria, including pregnancy-associated malaria. 
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