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研究成果の概要（和文）：　当初の目的であった、１）CD8Ｔ細胞による感染赤芽球の認識、２）マラリア原虫
が赤芽球内での発育、３）CD8Ｔ細胞による感染赤芽球に対する防御メカニズムを明らかにすることができた。
すなわち、CD8Ｔ細胞は感染赤芽球を認識し、FasLを介した細胞傷害活性を発揮し、感染赤芽球にフォスファチ
ジルセリンを表出させマクロファージに貪食させやすくすることで、感染赤芽球を排除し感染抵抗性に貢献して
いることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：     The proposed aims, 1) recognition of infected erythroblasts by CD8 T 
cells, 2) growth of malaria parasites in erythroblasts, and 3) protective mechanisms of CD8 T cells 
against infected erythroblasts, have been achieved. We clarified that CD8 T cells recognize infected
 erythroblasts and exert cytotoxicity mediated by FasL to translocation of phosphatidylserine to 
surface of infected erythroblasts, resulting in higher susceptibility to phagocytosis by 
macrophages. Thus, CD8 T cells play protective roles in blood-stage malaria by enhancing clearance 
of infected erythrocytes in collaboration with macrophages.

研究分野： 寄生虫学、免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　これまでよく分からなかったCD8Ｔ細胞の赤血球ステージのマラリアに対する防御機構の詳細を明らかにする
ことで、新たなワクチン戦略を提唱できる。これまでは抗体を誘導することを目的とし、細胞表面の分子を標的
としたが、免疫による選択圧で多型を示すものが多く、ワクチン効果は限定的であった。一方、CD8Ｔ細胞は細
胞内部の多型性の少ない抗原も認識できるので、抗原の多様性に制限を受けない幅広い効果を発揮するワクチン
となることが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 マラリアは年間２億以上の感染者、８０万もの死者を出す寄生性原虫による世界最大規模の
感染症である。マラリアが今もなお猛威を奮い続けている要因として、特効薬であったクロロ
キンに対する薬剤耐性を持つ原虫株が拡散したことに加え、有効なワクチンが皆無であること
が挙げられる。ワクチンの開発のためにはマラリアに対する防御免疫を詳細に理解する必要が
あるが、赤内マラリア原虫は巧みな免疫回避機構を持ち、防御免疫の理解は不十分でありワク
チン開発は困難を極めている。 
 我々は、赤内マラリアに対する CD8Ｔ細胞の防御的役割を世界に先駆けて明らかにしてきた。
その防御メカニズムには、IFN-によるマクロファージの活性化が重要であると同時に、細胞傷
害活性を司る分子、パーフォリン、も部分的にではあるが関与していた。したがって、何らか
の細胞に対する細胞傷害活性が防御的に働いていることが示唆されるが、MHC クラス I を発現
しない赤血球に感染する赤内マラリア原虫に対してどのように防御効果を発揮するのかは不明
である。申請者らはこれらの疑問に答えるべく、マウスマラリア原虫が MHC classI 分子を発
現する赤芽球に感染することを見出し、CD8Ｔ細胞の防御メカニズムとして感染赤芽球が関与
する、との着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、マラリア原虫が MHC class I を発現する赤芽球にも感染することに着目し、CD8
Ｔ細胞の感染赤芽球を標的とした防御メカニズムを解析する。加えて、赤芽球感染がマラリア
原虫の寄生戦略となっている可能性を検証することで、宿主とマラリア原虫の双方向から赤芽
球感染の関わるマラリアにおける宿主病原体相互作用の全貌を明らかにすることを目指す。具
体的には、1) CD8Ｔ細胞が感染赤芽球を認識すること、2) CD8Ｔ細胞の感染赤芽球に対する細
胞傷害活性が防御に関与すること、3) マラリア原虫が赤芽球内でも生活史を全うできるのか、
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 マラリアにおける赤芽球感染の意義を、宿主防御と寄生適応の観点からマウスモデルを用い
て解析する。マウスにネズミマラリア原虫 Plasmodium yoelii (Py)を感染させ、脾臓や骨髄中の
赤芽球を解析する。 
 
４．研究成果 
 １）CD8Ｔ細胞による感染赤芽球の認識 
モデル抗原である卵白アルブミン OVA を発現し、かつ GFP も発現する OVA 発現組換えマラリア
原虫（Py-GFP-OVA）を作製し、マウスに感染させ、脾臓・骨髄から溶血した後 GFP 陽性感染赤
芽球を精製する。OVA を認識する OT-I CD8Ｔ細胞と感染赤芽球と共培養すると、OT-I の IFN-
の分泌が認められ、CD8Ｔ細胞の抗原特異的感染赤芽球の認識が示された。 
 ２）マラリア原虫が赤芽球内での発育 
感染赤芽球でのマラリア原虫の発育ステージを顕微鏡下で、あるいは感染赤芽球中の原虫の核
含量をフローサイトメトリーで解析したところ、原虫の分裂・増殖が起こっていることが確認
できた。さらに Py-GFP-OVA を感染させたマウスから、溶血後 GFP 発現を指標に精製した感染
赤芽球をマウスに接種すると、感染が成立したことから感染赤芽球が感染源となることも明ら
かとなった。 
 ３）CD8Ｔ細胞による感染赤芽球に対する防御メカニズム 
CD8Ｔ細胞を除去したマウス、FasL を欠損するマウスの両者で感染した赤芽球が増加すること、
増加していた感染赤芽球には Fas が発現していたことから、CD8Ｔ細胞は Fas-FasL 依存的細胞
傷害活性を介して赤芽球を排除していることが明らかとなった。CD8Ｔ細胞が作用した感染赤芽
球がアポトーシスを起こしているのかを検討したところ、早期アポトーシス細胞に特徴的な細
胞膜外葉へのフォスファチジルセリンの反転が認められた。一方で、細胞膜上のフォスファチ
ジルセリンはアポトーシス細胞の目印として貪食細胞の標的となる。また、マラリア原虫が感
染した赤血球はマクロファージに取り込まれて処理されることが知られている。そこで、感染
赤芽球もフォスファチジルセリン特異的にマクロファージに貪食されるかを検討した。正常マ
ウスと FasL 欠損マウスから精製した感染赤芽球を試験管内でマクロファージと培養したとこ
ろ、正常マウスの感染赤芽球はマクロファージによく貪食されていたが、フォスファチジルセ
リンを表出しない FasL 欠損マウスの感染赤芽球は貪食されにくかった。マウスにマクロファー
ジを除去するクロドロネートリポソームを投与すると、マラリアに対する抵抗性が激減した。
以上のことから、CD8Ｔ細胞は感染赤芽球に FasL を作用させ、フォスファチジルセリンを表出
させマクロファージに貪食させやすくすることで、感染抵抗性に貢献していることが明らかと
なった。 
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