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研究成果の概要（和文）：トキソプラズマはヒトを含む全ての恒温動物に感染する人畜共通の寄生虫であり、エ
イズや臓器移植など免疫不全状態になると致死的な症状を引き起こします。また、妊婦が初感染すると流産や新
生児の先天性トキソプラズマ症の原因となることが知られています。近年、日本国内でのトキソプラズマ症の症
例数は、年々増加しているため、新たなトキソプラズマ対策が必要とされています。これまで多くの研究はモデ
ル生物を用いてきましたが、本研究では、ヒトの細胞を用いることで、ヒトの細胞内でトキソプラズマ感染時に
起こる免疫応答と、その免疫応答を回避するためにトキソプラズマが用いている病原性因子を明らかとしまし
た。

研究成果の概要（英文）：Toxoplasma is an important intracellular pathogen that causes lethal 
toxoplasmosis in humans and animals. Interferon-γ (IFN-γ) is critical for anti-T. gondii responses
 in both human and mice. Recent studies use the mouse as a model organism and show the relation 
between host immunity and T. gondii virulence in mice. On the other hands, the relation in human is 
not completely clear. Therefore, we focus on T. gondii virulence strategy to resist IFN-γ-induced 
anti-T. gondii responses in human. At first, we showed that IFN-γ-induced tryptophan degradation by
 indole-2,3-dioxygenase plays an important role in the IFN-γ-induced inhibition of T. gondii in 
various human cell types. Next, we showed the role of T. gondii virulence factor TgIST or TgGRA15 to
 suppress IFN-γ-dependent immunity. Thus, we clear the interaction between  T. gondii and host 
immune response in human cells.

研究分野：寄生虫免疫学

キーワード： トキソプラズマ　ヒト　病原因子　IDO1　TgIST　GRA15

  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で私たちは、ヒトの細胞で抗トキソプラズマ免疫反応に重要な宿主分子としてIDO1を同定し、また、実際
にトキソプラズマはヒトの細胞では、IDO1を抑制する病原因子を利用していることも示しました。この研究成果
から、IDO1を新たな標的として、その機能を高めることによって新規の治療・予防戦略を提供できることが期待
されます。さらに本研究では、トキソプラズマがIDO1の機能を阻害するために病原因子を利用して産生誘導して
いるNOの産生を阻害すると、トキソプラズマによる免疫抑制作用を回避できることも示しました。この成果か
ら、NO阻害剤がトキソプラズマ症の新規の治療戦略となることが期待されます。
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１．研究開始当初の背景 
トキソプラズマはヒトを含む全ての恒温動物に感染する人畜共通の寄生虫であり、世界人口の

3 分の 1 が感染していると言われている。免疫系が正常である場合、ヒトは感染しても重症化

することはほとんど無いが、エイズや臓器移植など免疫不全状態になると致死的な症状を引き

起こすことや、妊婦が初感染すると流産や新生児の先天性トキソプラズマ症の原因となること

が知られている。近年、日本ではトキソプラズマ症の症例数が年々増加していることが明らか

となっており、新たなトキソプラズマ対策が必要とされている。これまでの多くの研究は、モ

デル生物であるマウスを使うことで、宿主—トキソプラズマ間相互作用を明らかとしてきた。し

かしながら、ヒトではどのような免疫反応が抗トキソプラズマ応答に重要であるか、また、そ

の宿主免疫反応をトキソプラズマはどのように抑制しているのかについては未だ多くが不明だ

った。	

 
２．研究の目的 
トキソプラズマは宿主免疫系を抑制することで多種多様な細胞に感染し、ヒトを含む多くの生

物に不顕性感染することが知られている。これまでの多く研究から、モデル生物であるマウス

細胞および生体内における宿主-病原体間相互作用は徐々に明らかとなりつつあるが、ヒトの細

胞内における病原体排除機構および免疫回避機構はほとんど明らかとなっていない。そこで本

研究では、	

(1)	ヒトの細胞内においてインターフェロンガンマ（IFN-γ）依存的な抗トキソプラズマ応答

に関与する宿主因子と、その詳細な排除機構の解明を行う。	

(2）宿主免疫の回避機構に関与するエフェクター分子および原虫由来物質の同定とその作用機

序の解明を行う。	

これらを明らかとすることで、ヒトの細胞内における宿主-病原体相互作用を包括的に理解する

ことを目的とした。	

 
３．研究の方法 
(1)	「ヒトの細胞内において IFN-γ依存的な抗トキソプラズマ応答に関与する宿主因子と、そ

の詳細な排除機構の解明」を行うために、様々な IFN-γ誘導性遺伝子を欠損させたヒト細胞を

作成し、抗トキソプラズマ応答を比較解析することで、抗トキソプラズマ応答に重要な宿主因

子を特定し、その作用機序の解析を行う。	

(2）	「宿主免疫の回避機構に関与するエフェクター分子および原虫由来物質の同定とその作用

機序の解明」を行うために、既存の病原性関連遺伝子(GRAs や TgIST)をそれぞれ欠損したトキ

ソプラズマを作製し、(1)で同定した抗トキソプラズマ宿主因子の発現や機能に与える影響を分

子生物学的手法により検討する。また、IFN-γ依存的な抗トキソプラズマ応答を阻害する病原

性メカニズムを、単一の細胞内だけではなく、より生体に近い条件であるヒト細胞の共培養も

用いて免疫寄生虫学的手法により解析する。	

	

４．研究成果	

(1)本研究ではまず、既にマウスの細胞にお

いて IFN-γ依存的な抗トキソプラズマ免疫

反応に必須の分子として知られている

ATG16L1 が、ヒトの細胞(HAP1 細胞)では宿主

免疫反応に関与していないことを明らかと



した(図１A)。そこで次に、IFN-γ誘導性タンパク質群であり、トキソプラズマの増殖に必須の

栄養素を分解する酵素に注目し、これらの分解酵素が抗トキソプラズマ免疫反応に及ぼす影響

を解析した。その結果、IDO1 と呼ばれるトリプトファン分解酵素の一つが、ヒトの細胞では IFN-

γ依存的な抗トキソプラズマ免疫反応に重要な役割を果たしていることを明らかとした（図

1B）。さらに、IDO1 はどのような作用機序によって虫体数の減少を引き起こしているかを解析

した結果、IDO1 欠損細胞と野生型細胞では、感染後 3時間、24時間ともにトキソプラズマに感

染している細胞数が同じであり、

IDO1 はトキソプラズマの殺傷能に

は関係無いことが明らかとなった

（図 2A,	2B）。一方、感染 24時間

の１つの寄生胞の中に存在する虫

体数を比較すると、IDO1 欠損細胞で

は虫体数が増加しており、IDO1 依存

的な抗トキソプラズマ免疫反応に

伴う虫体数の減少は、トキソプラズ

マの増殖抑制によるものであることが明らかとなった（図 2C）。	

	

(2）次に、IDO1依存的な宿主免疫の回避機構に関与するトキソプラズマ病原性因子の同定とそ

の作用機序の解明を行なった。トキソプラズマは、様々な病原性因子を分泌して宿主の免疫反

応を抑制していることが知られているが、ヒトの細胞ではどのような病原性因子を利用して

IDO1 依存的な免疫反応を抑制しているかは不明だった。そこで本研究ではまず、宿主免疫系の

活性化に関与する宿主分子 STAT1 の活性化を阻害することで知られているトキソプラズマの病

原性因子「TgIST」に着目し、TgIST	を欠損したトキソプラズマを作製し、IFN-γ刺激後の虫体

数を野生型のトキソプラズマを感染させた場合と比較した。その結果、TgIST 欠損トキソプラ

ズマは、野生型と比較して虫体数が減少することが明らかとなった（図3A）。また、STAT１依

存的に発現する宿主分子 IRF1 と IDO1 のタンパク質発現も比較した結果、TgIST 欠損トキソプ

ラズマが感染した細胞では、IRF１

と IDO1 の発現が野生型のトキソプ

ラズマを感染させた場合より強く

発現誘導されていることが明らか

となった（図 3B）。これらの結果か

ら、トキソプラズマはヒトの細胞で

は病原性因子 TgIST を分泌して、

STAT１の活性化を阻害することで

IDO1 の発現を抑制していることが

明らかとなった。	

次に、未だ病原性因子としての生理的意義が不明であったトキソプラズマの病原性因子「GRA15」

に着目した。まずはじめに、従来の培養法（単独培養系）によって、ヒトのマクロファージや

肝臓細胞に、野生型トキソプラズマまたは GRA15 欠損トキソプラズマを感染させたところ、

GRA15 の有無にかかわらずトキソプラズマは IFN-γ刺激によって増殖が抑制され、GRA15 の役

割を見出すことはできなかった（図 4A）。一般的に、宿主に感染したトキソプラズマは、まず

マクロファージに感染することで、様々な臓器へ感染を広げるが知られている。そこで、肝臓
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細胞とトキソプラズマに感染したマクロファージ

を一緒に培養する系（共培養系）で感染実験を行

なった。その結果、野生型のトキソプラズマに比

べて GRA15 を欠損したトキソプラズマは、IFN-γ

存在下で増殖できないことが明らかとなった（図

4B）。	

次に、GRA15 の作用機序の解析を行なった結果、

まず感染マクロファージはトキソプラズマの

GRA15 依存的にインターロイキン（IL-1）と呼ばれるサイトカインを産生し、放出することが

明らかとなった（図 5A）。そこで IL-1 を肝臓細胞に作用させたところ IFN-γと相乗的に働き、

肝臓細胞において NOを合成する酵素の一つである誘導型一酸化窒素合成酵素（iNOS）の発現が

上昇し、NOの合成が誘導され（図 5B）、さらにこの NOが、ヒトにおいて抗トキソプラズマ免

疫応答に必須の役割をしているIDO1 のタンパク質量が著しく減少させ、免疫応答を抑制してい

ることが明らかとなった（図 5C）。

さらに、iNOSの阻害剤を加えること

によって、共培養系における野生型

トキソプラズマの増殖を抑制でき

ることが明らかとなった（図 5D）。	

	

以上の結果から、	

	 ①	ヒトの細胞では宿主分子 IDO1 が抗トキソプラズマ免疫反応に重要な役割を果たすこと	

	 ②	IDO1 による抗トキソプラズマ免疫反応の作用機序は増殖抑制であること	

	 ③	トキソプラズマの病原性因子 TgIST はヒトの細胞では STAT1 の活性化を阻害することで	

					IDO1 の発現を抑制していること	

④	トキソプラズマの病原性因子 GRA15 はヒトの細胞では iNOS および NO の産生を誘導する

ことで IDO1 の発現を抑制していること	

が明らかとなりました。	
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