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１トリパノソーマの抗原変異

江下優樹福間利英

(掲載決定：平成３年８月７日）

が再び覆われる。原虫がＶＳＯで覆われる時，個々の原

虫を覆うＶＳＧは１種類からなる。血流型のＶＳＧの種

類は少なくとも100以上あると推定されている（Cross，

1990)。

分子レベルでのトリパノソーマの抗原変異

トリパノソーマ原虫の染色体には，ＶＳＧ遺伝子の保

存配列となるベーシックコピー（ＢＣ）が，ＶＳＯの種

類数だけ存在する。染色体の末端部はテロメアと呼ばれ

ていて，いくつかのテロメアの部位はＶＳＧの発現に関

与している。ＶＳＯ遺伝子の発現は３つの様式に大別さ

れる（Cross，１９９０；福間，1990）（図１）。

第一の様式は，ＢＣが染色体の内部領域にある場合で，

ＢＣとほぼ同一の配列が複製されて発現関連コピー（ex-

pression-linkedcopy：ＥＬＣ）がつくられる。ＥＬＣ

は，テロメア近くの発現部位（expressionsiteES）

にある遺伝子と置き換えられて活性化される。このＥＳ

には，ＶＳＧ遺伝子の他に数個の発現に関与した遺伝子

(expressionsite-associatedgenｅｓ：ＥＳＡＧｓ）があ

り，一つの転写単位を構成している（Zomerdijk，ｅｔ

ａＬ，1990）。このＥＳにあるＥＬＣが転写がされて

ｍＲＮＡ前駆体がつくられる。

第二の発現様式は，ＶＳＧ遺伝子がテロメアにある場

合で，ＥＬＣがつくられることなく，その部位が直接活

性化される。ｍＲＮＡ前駆体はその部位が転写されてつ

くられる。

そして，第三の様式は，複数のＢＣのそれぞれ一部が

複製されてモザイク状のＥＬＣがつくられ，その後テロ

メア近くの発現部位に挿入されてｍＲＮＡ前駆体がつ

くられる（図ｌ）。ＴＭ)α"osomae9ujpe7dumを用い

て活性のあるＶＳＧ遺伝子を調べたところ，３′末端の

182塩基の配列はサイレントなＢＣの部分配列からなり，

その５′末端の配列は２つから３つのサイレントなＢＣ

の部分配列から構成されていた（ＲｏｔｈｅｔａＪ.，1989)。

しかも，各々のサイレントなＢＣの約1500塩基配列を調

べてみると，いくつかのストップコドンが認められ，

ＶＳＯ遺伝子とは異なる疑似遺伝子であった。

以上述べた３つの様式からつくられたｍＲＮＡ前駆

体は，別の染色体にある35塩基からなるミニエクソンを

含む配列から転写されたＲＮＡと，トランススプライ

シングによって，その３′末端に35塩基の配列が付加さ

はじめに

トリパノソーマ原虫によって引き起こされるアフリカ

トリパノソーマ症は，別名睡眠病とも言われる。その慢

性感染の末期には中枢神経系が冒されて無気力・昏睡状

態に陥る。東アフリカに多い急性のローデシアトリパノ

ソーマ症に罹患すると,多くの患者は心障害等により数

カ月で死亡する。本症は元来動物の病気である。家畜が

感染すると動物性タンパク源としての用途に適さなくな

るので，アフリカの浸淫地では有効な対策が待たれてい

る。しかし，風土的あるいは生活習慣などの種々の要因

とも相まって，本症の制圧は困難をきたしている。

もう一つ本症の制圧を困難にしているのは原虫の抗原

変異である。本症の制圧のために，分子生物学的技術を

用いた原虫の種々の特性についての解析がなされている。

その中でも，トリパノソーマに分子生物学的技術の応用

がなされたのはこの抗原変異の機構の解明からと言って

よい（江下，１９８９；Vickerman，1989)。

抗原変異とは

宿主にトリパノソーマ原虫が侵入すると，その原虫を

覆う表面抗原に対する抗体が宿主内に産生される。そし

て，原虫が駆逐される前に抗原変異が生じて，異なる表

面抗原で覆われた原虫が順次出現して，それが増殖する。

そのために，先行する表面抗原に対してつくられた抗体

は無効となり，感染は持続する。

トリパノソーマ原虫は，吸血性のツェツェバエ（GZos-

smasPp.）によって媒介される。昆虫体内で発育する

原虫は昆虫型，哺乳動物の血液内で発育するものは血流

型と総称される。血流型の原形質膜は，変異性の表面糖

タンパク質（variablesurfaceglycoprotein：ＶＳＯ）
で覆われている。血流型が，ツェツェパエ体内に取り込

まれると，ＶＳＧを失って昆虫型のプロサイクリック型

に変化する。このプロサイクリック型はさらにエピマス

ティゴートに変化した後に，発育終末型のメタサイクリッ

ク型（トリポマスティゴート）に変わる。この型に変化

すると，血流型の原虫と同じように，ＶＳＧでその表面
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コピー（ＥＬＣ）に複製されたのち，テロメアに挿入される。その部位が転写されてｍＲＮＡ前駆体が

つくられる。ｍＲＮＡ前駆体はその５′末端に異なる染色体上にある35塩基の配列をトランススプライ

シングによって付加されて，成熟ｍＲＮＡとなる。成熟ｍＲＮＡはリポソームと結合して，タンパク

質に翻訳される｡）

［福間利英，1990,遺伝，４４：３９を改変］

図１

だ明らかになっていないが，メタサイクリック型で発現

されるＶＳＧ（Ｍ－ＶＳＧ）の数は血流型のそれとは異なっ

て，ある限られた種数に集束することが知られている。

このことから，メタサイクリック型でのＭ－ＶＳＯが誘

導される機構と血流型で働くスイッチ機構とは同じでは

ないかも知れない。

れて成熟ｍＲＮＡとなる。成熟ｍＲＮＡはリポソーム

と結合してタンパク質へ翻訳される。その後，小胞体内

腔に移り，Ｃ末端の疎水性の部分でタンパク質は切られ

る。その切られた部分に，後で述べるグリコシルイノシ

トールリン脂質の尾をつけて，ゴルジ装置で成熟糖タン

パクとなり，原虫の表面に運ばれて外表皮となる。

最近，パルスフィールド電気泳動法とＣＡＴアッセイ

法を用いて染色体の解析が進められている。テロメアに

あるＥＳを制御するプロモーターが，活』性のあるＶＳＯ

遺伝子と複数のＥＳＡＧｓの上流に認められた(Zomerdijk

etaJ.，1990)。またその部位のさらに上流には50塩基

からなる繰り返し配列が見つかっている。ＶＳＯ遺伝子

の発現のメカニズムには，ある種の規則性があるのかも

知れない。今後，分子生物学的な技術の進歩と相まって，

ＶＳＧ発現のメカニズムの解明が進むことが期待される。

また，抗原変異を制御するスイッチ機構の全体像はま

ＶＳＧのアンカリング．

原虫の原形質膜とＶＳＯがどの様に結合しているかを

T，ｂ７Ｈｃｅｉ６７ｕＭを用いて調べたところ，図２のよう

にグリコシルホスファチジルイノシトール（glycosyl-

phosphatidylinositol：ＧＰＩ）を介して，ＶＳＯが原

虫の表面膜と結合していた（Fergusonetα1.,1988)。
このような結合は，他の寄生虫でも認められている。そ

してある機能を有する表面タンパク質をも含めて，動物

細胞一般にＧＰＩが存在する事が明らかとなった。
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図２ ＧＰＩアンカリングを介したＶＳＧの原虫表面膜との結合

（ＴＩ６．６７uceiのＶＳＧのＣ末端にエタノールアミン，グリカンそしてＰＩの順で結合して，ＰＩの脂
肪酸で原虫の細胞膜にアンカーしている｡）

［福間利英，1990,遺伝４４：４０を改変］

ＴＩ６．６７uＭ由来のホスフォリパーゼＣは，ＰＩを

分解しＶＳＧを遊離させることが知られている。ＧＰＩ

アンカリングと抗原変異との関連性は明らかではないが，

原虫表面のＶＳＧをいち早く脱ぎ捨てるのに都合のよい

構造をＧＰＩアンカリングは与えていることが推察され

る。

ワクチン開発の可能'性

トリパノソーマ原虫の抗原変異の多様性が，理想的な

手段としてのワクチン開発の妨げの一つとなっている。

しかし，そのワクチン開発に関する我々の着目は次の点

にある。すでに述べたように，その機構は不明だが，昆

虫体内でメタサイクリック型に変わった時のＭ－ＶＳＧ

は10種前後の数（１セット）に限られる（江下，1989)。

しかも，少なくとも同一分離株では，ツェツェバエに入っ

た血流型の変異抗原型に関係なく，メタサイクリックの

抗原型は一定のレパートリーに戻る（Cross，1990)。

そこで，１セットのＭ－ＶＳＧが株間でどの程度に異

なっているかは不明であるが，このメタサイクリック型

原虫が発現する数少ないＭ－ＶＳＧを，前もって準備す

ることが出来れば，家畜やヒトをトリパノソーマ原虫の

感染から未然に防ぐことができるかもしれない。

我々は，すでに試験管内でメタサイクリック型の大量

培養が可能になっている正（Ｍｕ""omo"ａｓ)ＣＯ"goZe"Ｓｃ

のクローンIL3000を用いて，Ｍ－ＶＳＧの組換え体によ

るタンパク質の発現を試みた。メタサイクリック型の

ｍＲＮＡからｃＤＮＡ発現ライブラリーをファーゾ、ラ

ムダgtllをもちいて構築した。あらかじめ準備してお
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いたメタサイクリック型原虫の表面抗原に対する特異抗

血清を用いて，ｃＤＮＡライブラリーから７×104のプラー

クを免疫学的にスクリーニングして，100個の抗血清陽

性のファージクローンを得た。

その内の22個の組換えファージクローンをサザーンブ

ロットハイブリダイゼーションで調べたところ，異なる

２種類の組換えファージクローンを得た。そのうち21個

は同じ塩基配列で，他の１つは異なった配列を示した。

つぎに，ノーザンブロットハイブリダイゼーションを行

なったところ，いずれも血流型ではなくメタサイクリッ

ク型のＭ－ＶＳＧとのみ反応した。以上のことから，IL

3000クローンから２つの異なるＭ－ＶＳＧを証明した

(EshitaetaL，投稿準備中)。

また，組換えバキュロウイルスを用いて，IL3000ク

ローン由来のリコンビナントＭ－ＶＳＧを合成し，1リッ

ターの培養液から１０，個の細胞を得て，１０．３ｍｇのタンパ

ク質を得た。この量は動物を免疫するのに充分な量であっ

た（浦川，江下，福間，未発表)。

今後，分子生物学的な技術を応用して，これらの

ｃＤＮＡクローンを用いて抗原変異のスイッチ機構を解

析することと平行して，数種の抗原に対応しうるワクチ

ンの研究・開発も追求する必要があろう。
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