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研究分野：総合領域 

科研費の分科・細目：実験動物学・実験動物学 

キーワード：NC マウス、マラリア原虫、脳マラリア、マラリア腎症、アトピー性皮膚炎、 

原因遺伝子群 

 
１．研究計画の概要 

NC マウスはアトピー性皮膚炎のモデルとし

て有名な疾患モデル系統である。我々はこの

NC マウスにネズミマラリア原虫を感染させ

ると、極めて高い原虫の増殖を示すうえ、脳

障害(脳マラリア)やネフローゼ症候群など

のヒトのマラリア合併症に見られる特徴的

な病態を呈することを見出した。感染症とア

レルギー疾患はともに免疫系を介して極め

て密接な関係があるため、両方の病態が観察

される NC マウスには感染症とアレルギー疾

患に共通する分子基盤が存在すると推定さ

れる。そこで本研究では NCマウスを用いて、

(1)原虫率に関与する遺伝子、(2) 脳マラリ

ア発症に関与する遺伝子、(3) 腎不全発症に

関与する遺伝子、(4) アトピー性皮膚炎発症

に関与する遺伝子を同定することにより、感

染症とアレルギー疾患に共通する分子基盤

を見出すことを目的とする。 

 

２．研究の進捗状況 

(1) 原虫率に関与する遺伝子 

① NC 系統は原虫(Plasmodium yoelii 17XL)

の高増殖性を示し、その強力な原因遺伝子が

Chr.9のテロメア側の1.6Mbpの領域内に存在

することが判明した。更に、高増殖性の原因

となっている有力な遺伝子変異を見出すに

至り、現在、その遺伝子が増殖性に直接関与

しているかどうかの確認作業を行っている。

一方、連鎖解析の結果、Chr.9以外には Chr.1

のセントロメア側に増殖性に関与する遺伝

子が存在する可能性が示されたが、その効果

は Chr.9と比較してかなり小さいと考えられ

た。 

② NC 系統には原虫の高増殖性のみならず排

虫遅延という表現型が潜在していることが

判明した。連鎖解析の結果、この排虫遅延に

関与する強力な遺伝子が Chr.8に存在するこ

とが明らかとなった。 

(2) 脳マラリア発症遺伝子 

原虫の増殖性に強力に関与する遺伝子が

存在する Chr.9 のテロメア側の領域は、P. 

berghei ANKA感染で誘発される脳マラリアの

発症にも関与していることが明らかとなっ

た。また、それ以外に Chr.1 の中央部と

Chr.17(H2)にも脳マラリア発症に関与する

遺伝子が存在することが明らかとなった。 

(3) 腎不全発症遺伝子 

 NC 系統では P. chabaudi AS 感染 2 週間後

より重篤なネフローゼ症候群を呈する。病理

学的な解析より、これは原虫感染により産生

された免疫複合体が腎糸球体などに沈着し

て起こる膜性増殖性糸球体腎炎であること

が判明した。NC 系統に 129X1 系統由来の
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Chr.9 を導入したコンジェニック系統では腎

炎の程度が緩和されるが、これはこの領域が

直接的に腎炎の発症に関与しているのでは

なく、原虫の増殖が抑制された (免疫複合体

の量が尐なくなった) ためと推定された。 

(4) アトピー性皮膚炎発症遺伝子 

NC系統に 129X1系統由来の Chr.9を導入し

たコンジェニック系統では、ダニ抗原塗布で

誘発されるアトピー性皮膚炎が抑制される

ことから、この領域内に皮膚炎の原因遺伝子

が存在することが明らかになった。更に、解

析を進めた結果、原虫の高増殖性に関与する

遺伝子の存在領域と皮膚炎の原因遺伝子の

存在領域は異なっていることが判明した。 

 

３．現在までの達成度 

③やや遅れている。 

原虫の排除に関与する遺伝子が存在する

Chr.8 や、脳マラリア発症に関与する遺伝子

が存在する Chr.1 & 17を NC系統に導入した

コンジェニック系統の作製が繁殖不良によ

り遅れているため。 

 

４．今後の研究の推進方策 

コンジェニック系統の作製が繁殖不良に

より遅れている。NC系統は大変繁殖性が良好

な系統であるが、対象群として使用している

129X1 系統は繁殖性に劣る系統である。作製

が遅れているコンジェニック系統は何れも

原虫増殖性を抑える 129X1 系統由来の Chr.9

に加え、原虫の排除促進や脳マラリア発症抑

制に関与する染色体領域(Chr.1, 8, 17)を導

入した系統である。したがって、129X1 系統

由来の染色体領域の割合が増えると繁殖性

が低下していくと考えられる。そのため、当

初、想定していたよりも繁殖コロニーを拡大

して対応する予定である。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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