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研究成果の概要（和文）： 

 われわれはマラリアにおいて原虫非特異的 T細胞が影響を受けることを見出した。本現象の

メカニズムとそれがもたらす影響を解析したところ、通常の T細胞の活性化とは全く異なる経

路で影響を受けていることを見出した。また感染マウスの非特異的 T細胞の機能変化はリステ

リア感染や接触性皮膚炎といったマラリアと無関係の免疫症状に影響を及ぼすことを明らかに

した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We have observed the functional changes of parasite-nonspecific T cells upon infection 
with Plasmodium. In this study, we addressed about the mechanisms and its impact of 
functional changes of parasite-non-specific T cells. First we identified that the 
functional changes of T cells are distinguishable of the activation pathway of 
conventional T cells. Next we identified that functional changes of T cells are influenced 
with another immune responses such as protection against Listeria and DNFB-induced 
contact hypersensitivity reaction. 
 
交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００８年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

２００９年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

２０１０年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

年度  

年度  

総 計 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

 

 

研究分野：寄生虫学 

科研費の分科・細目：基礎医学・寄生虫学（含衛生動物学） 

キーワード：マラリア、防御免疫、免疫記憶、ワクチン、マウス 
 
１．研究開始当初の背景 
免疫系には「特異性」というルールがあり、
このルールが正しく守られていなければ、あ
る病原体の感染を受けた場合に、病原体とは
全く無関係な免疫細胞が増殖・活性化してし
まうことになる。そうすれば、実際に感染を
受けた病原体に対する防御免疫の成立を阻
害するだけでなく、一定の割合で体内に存在

する自己応答性リンパ球やアレルゲンに対
するリンパ球などが活性化し、それらの諸症
状が発現する危険性がある。 
一方、マラリアは流行地の住民間で反復感
染し、免疫記憶が成立しにくい感染症として
認知されている。我々はなぜマラリアで免疫
が成立しにくいのかを追究したところ、マラ
リア原虫とは全く無関係な（非特異的な）T
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免疫の特異性と
抗原非特異的なT細胞の活性化
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細胞が、感染によって何らかの影響を受けて
いることを見出した。本申請ではマラリア防
御応答にマイナスの効果を与えると考えら
れるマラリア抗原非特異的 T 細胞と防御免
疫・免疫記憶の成立との関係にフォーカスを
あて、マラリア防御免疫や免疫記憶の形成に
対し、このマラリア非特異的 T細胞の存在が
どのように影響を与えるのかについて明ら
かにすることを目的として研究を進めた。ま
たそれを踏まえ、われわれは本現象のメカニ
ズムとそれがもたらす影響を解析した。 
 
２．研究の目的 

マウスマラリア原虫感染モデルにおいて
マラリア非特異的 CD8+T 細胞の存在が防御免
疫応答・免疫記憶の成立にどのような影響を
与えるかについて検討を加えた。またマラリ
ア原虫の感染で生じる原虫非特異的免疫応
答が起こるメカニズムと、それによってもた
らされる種々の影響について検討を行った。 
 
３．研究の方法 
 マラリア弱毒株 Plasmodium berghei XAT
の感染において、どのようなメカニズムで原
虫非特異的 T細胞が機能変化を受けるのかに
ついて、リンパ節を欠損する aly/alyマウス、
ジフテリア毒素投与によって CD11ｃ+樹状細
胞を消去することが出来る CD11c-DTRtgマウ
ス、CD8+ T 細胞を欠損する MHC class I 欠損
マウス、CD4+ T 細胞を欠損する MHC class II
欠損マウスなど、各種ノックアウトマウス及
びトランスジェニックマウスを用いて感染
マウス T細胞の解析を行った。 

またマラリア感染マウスにおいて、感染に
よって起こる原虫非特異的 T細胞の機能変化
によってもたらされる種々の影響を評価す
るために、リステリア感染モデル及び接触性
皮膚炎モデルをもちい、マラリア感染によっ
てリステリア防御能がどう変化するか、また
感染によって接触性皮膚炎症状がどう変化
するかについて検討を行った。 
 
４．研究成果 
 まずマウス体内のどの臓器中で T細胞機能
変化が起こるのかについて、感染マウスのリ
ンパ節と脾臓における T細胞の機能変化につ
いて解析を行ったところ、いずれの二次リン
パ器官においてもマラリア原虫非特異的 T細
胞の活性化マーカーCD62L の発現低下が認め
られた。次に脾臓摘出マウスやリンパ節を欠
損する aly マウスに原虫を感染させ、これら
のマウスの T細胞を解析したところ、いずれ
のマウスにおいても原虫非特異的 T 細胞の
CD62L の変動が認められた。以上の結果から、
二次リンパ器官が T細胞機能変化の場ではな
いことが推察された。この知見は、マラリア
非特異的 T細胞の機能変化が、通常の抗原特

異的な T細胞の活性化とは全く異なる経路に
よって起っていることを示唆するものであ
った。 
 次にこの原虫非特的 T細胞の機能変化にど
のような細胞・分子が関与しているかを調べ
るために、T 細胞の活性化に関与する種々の
細胞や分子を欠損するマウスを用いて解析

を行った。すると、樹状細胞をコンディショ
ナルに欠損させる CD11c-DTRtg マウス、MHC 
class I 欠損マウス、MHC class II 欠損マウ
ス、いずれのマウスにおいてもマラリア感染
で起こる原虫非特異的 T細胞の CD62L の変動
が認められた。以上の結果からも、感染にお
ける原虫非特異的 T細胞の機能変化は通常の
T 細胞の活性化とは全く異なる経路によって
もたらされる現象であることを示唆するも
のであった。 
 以上の結果から、マラリアで観察される非
特異的 T細胞の機能変化は、通常の T細胞の
活性化とは全く異なる経路で起こっている
ことを見出した。 
 
 つぎにマラリアで起こる原虫非特異的 T細
胞の機能変化によってどのような影響がも
たらされるかについて、マラリア感染マウス
にリステリア菌を感染させ、その防御免疫と
免疫記憶の成立について検討を加えた。マラ
リア感染マウスに 106 個のリステリア菌を感
染させたところ、マラリア非感染マウスでは
全頭がリステリア感染を克服したのに対し、
マラリア感染マウスでは、全頭が感染を克服
できずに死亡した。またマラリア感染マウス



 

 

ではマラリア非感染マウスと比較して、脾臓
中及び肝臓中のリステリア菌数が 10-1000倍
認められた。またマラリア感染マウスにおけ
るリステリア抗原特異的（マラリア原虫非特
異的）T 細胞応答を解析したところ、リステ
リア抗原再刺激によるT細胞由来のIFN-・生
産が著しく傷害されていた。以上の結果から、
マラリア感染によって、リステリア防御能が
著しく傷害されることを見出した。また予め
リステリアに対する免疫記憶を獲得したマ
ウスに対して、マラリア感染によってその免
疫記憶が影響を受けるかどうかを検討した
ところ、マラリア感染マウスではリステリア
に対する防御免疫記憶も著しく抑制されて
いた。 

次に接触性皮膚炎モデルにマラリア感染
を導入した時、その症状の変化及びアレルゲ
ン特異的（原虫非特異的）免疫応答が感染に
よってどのような影響を受けるのかについ
て検討を加えた。DNFB を塗布して接触性皮膚
炎を誘起させたマウスにマラリア弱毒株 P. 

berghei XAT を感染させると、マラリア非感
染マウスと比較して、皮膚炎の軽快効果が認
められた。この軽快効果は DNFB 特異的 T 細
胞（マラリア非特異的 T細胞）由来 IFN-・生
産の低下によるものであった。以上の結果か
ら、マラリアで見られる原虫非特異的 T細胞
の機能変化は、マラリア以外の病原体感染防
御応答やアレルギー応答などの免疫応答に
対して明らかに影響を及ぼしていることを
見出した。 

本結果はマラリア浸淫地において、マラリ
ア感染の密度と HIVの感染者の密度とが地域
的に重なる傾向にあること、マラリア感染が
EB ウイルスによるバーキットリンパ腫を悪
化させること、また寄生虫感染の密度とアト
ピー性皮膚炎の発症密度とが逆相関を示す
疫学的事実など、マラリア感染による他の免
疫応答に対する影響を説明することが可能
な実験的事実かもしれない。 
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