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研究成果の概要（和文）：妊娠中のマラリアの病態の重症化には、妊娠による免疫抑制が主な原因であるもの
の、妊娠関連ホルモンの作用による造血亢進や脂肪組織の変化とマラリア病態重症化との関係については明らか
にされていない。本研究で、妊娠中のマラリアのマウスモデルを詳細に解析することにより、妊娠誘導性の網状
赤血球症が妊娠中の原虫血症の増悪に関わることが示唆された。また、乳腺組織の比較プロテオーム解析を行っ
たところ、マラリア原虫感染マウスの乳腺組織においてIFNGR1シグナル関連分子の発現増加が認められた。これ
らの結果から、乳腺組織におけるIFNGR1シグナル関連分子は、流産や死産を予測するバイオマーカーになると期
待される。

研究成果の概要（英文）：Pregnancy-associated hormones are involved in physiological changes, such as
 immune tolerance and metabolic adaptations, during pregnancy. However, the effect of metabolic 
adaptations during pregnancy on the increased susceptibility to infection with malaria parasites 
during pregnancy is not fully understood, while immune tolerance by pregnancy-associated hormones 
has been considered to be involved in the susceptibility. Here, we found that pregnancy-induced 
reticulocytemia is a risk factor for a rapid increase in parasitemia during malaria in pregnancy. 
Moreover, increased levels of IFN-γ signaling pathway-related proteins were observed in mammary 
gland tissue of pregnant mice infected with Plasmodium berghei ANKA, suggesting that IFN-γ 
signaling pathway-related proteins would be a biomarker for predicting of adverse pregnancy outcomes
 such as fetal growth restriction, stillbirth, premature delivery.

研究分野：寄生虫学、原生生物学、分子生物学、感染免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠中のマラリアは母体だけでなく胎児にも重大な影響を与えることから、マラリア流行地において社会問題と
なっている。本研究で、妊娠中のマラリアのマウスモデルを詳細に解析することにより、妊娠マラリアの重症化
に関わると考えられる新たな因子を見出した。さらに、乳腺組織の比較プロテオーム解析により、流産や死産を
予測するバイオマーカーになると期待される分子を見出した。本研究成果は、妊娠中のマラリアの早期診断や重
症化の予防・対策強化する上で有用な知見となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
妊娠中にマラリアに罹患すると、非妊娠時より症状が増悪することが知られている。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いる。
一方、妊娠中には、妊娠関連ホルモンの作用によって乳腺組織の増加や赤血球の造血が亢進
することが知られている。これらの因子は、妊娠中のマラリアの病態の重症化に関わると推
測されるが、妊娠中のマラリアの病態重症化との関係は明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
(1) 妊娠中のマラリアのマウスモデルを用いて、妊娠中の乳腺組織の増加と病態重症化と
の関係を明らかにする。 

(2) 妊娠中の赤血球造血亢進と病態重症化との関係を明らかにする。 
(3) マラリア原虫感染赤血球の乳腺組織への蓄積による乳腺組織の分子発現変化を明らか
にする。 

 
３．研究の方法 
(1) マウス：8-10週齢のメスの C57BL6/Jを使用した。また、赤血球造血を亢進させるため
に眼窩静脈から脱血 (200µL) し、脱血マウスとして使用した。 

(2) マラリア原虫：強毒株マウスマラリア原虫である Plasmodium berghei (Pb) ANKAおよ
びルシフェラーゼを発現する Pb ANKAを使用した。また、SMACを欠損させた接着不
全原虫 (SMAC欠損原虫) を作出し、使用した。 

(3) 感染方法：交配後 12日目のマウスまたは脱血後 1日目のマウスに Pb ANKAを感染さ
せた。 

(4) 病態解析：感染後 3日目から原虫血症および出生仔の体重の推移を解析した。また、感
染後 5日目（交配後 17日目）に乳腺組織を採取し、All-in-One Fluorescence Microscope 
(BZ9000; KEYENCE Japan, Osaka, Japan) を用いて組織学的解析を行った。 

(5) 生体イメージング解析：宿主体内におけるマラリア原虫の局在を解析するために、マウ
スにルシフェラーゼ発現 Pb ANKAを感染させた。感染後 3日目のマウスにルシフェリ
ンを静脈内投与し、Photon IMAGER system (Biospace Lab, Nesles-la-Vallée, France) で生
体イメージング解析を行った。 

(6) 比較プロテオーム解析：乳腺組織の分子発現変化を明らかにするために、感染後 5 日
目（交配後 17 日目）の乳腺組織からタンパク質を抽出し、LTQ Orbitrap Velos mass 
spectrometer (Thermo Fisher Scientific) を用いて比較プロテオーム解析を行った。 

 
４．研究成果 
（1）妊娠中の乳腺組織の増加と病態重症化との関係 
これまでの研究成果によって、妊娠マウスの乳腺組織には非妊娠マウスの乳腺組織と比
較して 7～8倍ものマラリア原虫感染赤血球が蓄積することを生体イメージング解析によ
り見出している (図 1)。 

図 1. 妊娠マラリアのマウスモデルの生体イメージング解析 
 

  



本研究では、まず、妊娠による乳腺組織への影響を明らかにするために、乳腺組織の組
織学的解析を行った (図 2)。その結果、妊娠マウスの乳腺組織では乳腺が形成されている
ことが明らかになった (図 2C,D)。次に、マラリア原虫を感染させた妊娠マウスの乳腺組
織の組織学的解析を行ったところ、乳腺組織の毛細血管に感染赤血球が集積していること
を見出した (図 2E,F)。 

 
図 2. 乳腺組織の組織学的解析 (HE染色) 

A,B. 非妊娠マウスの乳腺組織. C,D. 妊娠マウスの乳腺組織 
E,F. マラリア原虫を感染させた妊娠マウスの乳腺組織. 
B,D,F. 拡大図. 矢印は血管内皮に接着したマラリア原虫感染赤血球を示す.  

 
妊娠による乳腺組織の分子発現変化を明らかにするために、非妊娠マウスと妊娠マウス
の乳腺組織からそれぞれタンパク質を抽出し、比較プロテオーム解析を行った。その結果、
妊娠マウスの乳腺組織において、leukemia inhibitory factor receptorや alpha-1B- glycoproteinが
著しく増加していることが明らかになった。これらの分子は膜タンパク質であることから、
感染赤血球の乳腺組織への蓄積に関わると推測される。 
マラリア原虫感染赤血球の表面には、原虫由来の接着関連分子である schizont membrane- 

associated cytoadherence protein (SMAC) などが発現しており、それらの分子を介して宿主の
血管内皮細胞などに感染赤血球が接着する。そこで、感染赤血球の乳腺組織への蓄積と妊
娠中のマラリア病態重症化との関係を明らかにするために、SMAC を欠損させた接着不全
原虫 (SMAC 欠損原虫) を作出し、野生型原虫の病態との比較解析を行った。その結果、
SMAC 欠損原虫を感染させた妊娠マウスにおいて、感染赤血球の乳腺組織への蓄積が野生
型原虫を感染させた乳腺組織と比較して著しく減少した。しかしながら、SMAC 欠損原虫
を感染させた妊娠マウスの原虫血症は、野生型原虫を感染させたマウスと同様、非妊娠マウ
スと比較して著しく増悪した (図 3)。これらの結果から、妊娠中のマラリア原虫感染赤血球
の乳腺組織への蓄積は、原虫血症の増悪には関与しないことが示唆された。 

図 3. 妊娠による原虫血症の増悪.  



(2) 妊娠中の赤血球造血亢進と病態重症化との関係 

妊娠による赤血球造血への影響を明らかにするために、交配後 15日目のマラリア原虫を
感染させていない妊娠マウスと非妊娠マウスの血球数を比較解析した。その結果、妊娠マウ
スの網状赤血球数は、非妊娠マウスと比較して著しく増加していることが明らかになった。
妊娠中の造血亢進と病態重症化との関係を明らかにするために、脱血により網状赤血球数
を増加させたマウスに Pb ANKA を感染させ、原虫血症の推移を解析した。その結果、Pb 
ANKA を感染させた脱血マウスの原虫血症は、非妊娠マウスと比較して増悪し、その増加
パターンはマラリア原虫を感染させた妊娠マウスの原虫血症と同様であった (図 4)。これら
の結果から、妊娠中の原虫血症の増悪には網状赤血球数の増加が関与することが示唆され
た。 

 

図 4. 脱血による原虫血症の増悪. 
 
（3）マラリア原虫感染赤血球の蓄積による乳腺組織の分子発現変化 
乳腺組織に感染赤血球が蓄積することによって乳腺組織の分子発現が変化するのかどう
かを明らかにするために、Pb ANKAを感染させた妊娠マウスの乳腺組織と非感染妊娠マウ
スの乳腺組織からタンパク質を抽出し、比較プロテオーム解析を行った。その結果、マラリ
ア原虫を感染させた妊娠マウスの乳腺組織において、Signal transducer and activator of 
transcription 1や Interferon-inducible GTPase 1などの IFN-γによって発現が誘導される分子
が著しく増加することを見出した。これらの結果から、マラリア原虫を感染させた妊娠マウ
スの乳腺組織において、IFNGR1依存的な炎症反応が誘導されることが示された。 
 
総括 
マラリア原虫は、全世界で約 2億人に健康被害を与え、年間 40万人を超える人々を死に
至らしめる、人類にとって未だに脅威の病原体である。特に、妊娠中のマラリアは、母体だ
けでなく胎児にも重大な影響を与えることから、マラリア流行地において社会問題となっ
ている。妊娠マラリアによる胎児の流産や死産を未然に防ぐためには、マラリア原虫の早期
検出とともに、流産や死産を予測する徴候やバイオマーカーを用いた新たな診断法の確立
が必要不可欠である。 
妊娠マウスにおけるマラリア原虫感染赤血球の乳腺組織への蓄積は感染早期から認めら
れることから、妊娠マラリアの早期検出に有用である (Niikura, PLoS One, 2017)。一方、本
研究成果によって、妊娠中の網状赤血球の増加が原虫血症の増悪にかかわることが示唆さ
れた。これらの結果から、妊娠中のマラリアの病態の重症化には妊娠による免疫抑制だけで
なく造血亢進も重要な因子であると考えられ、網状赤血球の増加は病態重症化を予測する
指標の 1つになる可能性がある。 
さらに、本研究成果により、マラリア原虫を感染させた妊娠マウスの乳腺組織において、

IFNGR1依存的な炎症反応が誘導されることが示された。これらの結果から、マラリアに罹
患した妊婦においても乳腺組織で炎症が誘導され、乳腺炎による乳房の痛みや腫れなど、病
態重症化の徴候となる症状を示していると推測される。 
マラリアでは、IFN-γによって誘導される全身性の炎症が起こることが知られている。妊
娠マラリアにおいても、妊娠転帰の不良の原因となる胎盤絨毛組織の変性には IFNGR1 が
重要な役割を果たしていることが明らかにされている。乳腺組織における IFNGR1 シグナ
ル関連分子の増加は、流産や死産を予測するバイオマーカーになると期待される。 
本研究で、マラリア原虫感染赤血球の乳腺組織への蓄積は原虫血症の増悪に直接関与し
ないことが示唆された。しかし、乳腺組織で IFNGR1依存的な炎症反応が誘導されたことか
ら、乳腺組織が全身性の炎症に寄与している可能性がある。今後、乳腺組織が全身性の炎症
の起点となる臓器またはブースターとなる臓器であるかどうかを明らかにしていきたい。 
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