
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 23 年 4 月 28 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：本研究ではマラリア感染でなぜ免疫記憶が誘導されにくいのか明らかにしよ

うと試みた。その結果、マラリア感染後記憶CD8+T細胞は分化した。しかしながら記憶CD8+T細胞は再感染

時には特定の臓器あるいは組織に遊走されにくく、その上増加も制限される事明らかになり、このことが

マラリア感染で免疫記憶が誘導されにくい原因の一つである可能性が考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）：We tried to examine why generation of immunological memory was 
suppressed against malaria infection. The experiments resulted in that memory CD8+T cells 
could be generated after malaria infection. However, during re-infection with malaria 
parasite, both trafficking and expansion of memory cells were suppressed, suggesting that 
those are one of the mechanisms that generation of immunological memory is suppressed 
against malaria infection 
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１．研究開始当初の背景 

 マラリアは熱帯地域全体に広く蔓延してい

るだけでなく、近年の温暖化・熱帯化の影響

で、近い将来我が国でも感染が拡大する可能

性がある。現在のところ有効なワクチンは存

在せず、その開発は急務である。ワクチン開

発のためには、マラリア感染における免疫機

構を十分に明らかにする事が重要である。フ

ィールド研究よりマラリアに対する免疫記憶

が持続しないこと、ワクチン開発が困難であ

ることが知られている。 
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（OT-I）細胞は抗原特異的にも非特異的にも
活 性 化 す る 事 を 示 し た （ Miyakoda ら
J.Immunol 181,1420-8, 2008）。この結果は
マラリア感染における抗原特異的な CD8+T 細
胞の応答を経時的にモニターできる系を確
立した事をも意味している。 
２．研究の目的 
本研究では、なぜマラリア感染では免疫記憶
が持続しないのか、そのメカニズムを明らか
にすることを試みた。そこで、以前に開発し
た感染モデルを利用して、マラリア感染では
抗原特異的記憶 CD8+T 細胞は分化しないのか、
あるいは分化はするが再活性化できないの
か検討した。 
 
 
３．研究の方法 
（１）マラリア感染後記憶T細胞が分化するか
調べる。 
① 図 1上に示すように、CD45.1+OT-I細胞を

B6 マウス（CD45.2+）に受身移入し、OVA-
マラリアあるいは OVA リステリアを感染
させる。マラリア感染を行ったマウスに関
しては原虫血症が上昇した時点から 2週
間クロロキンとサルファジアジンを用い
て治療を行う。 

② 移入した OT-I細胞の割合をフローサイト
メトリーを用いて解析する。 

③ OT-I細胞をin vitroでOVA257-234で刺激し、
産生するサイトカインを細胞内染色法を
用いて解析する。 

④ 記憶 OT-I細胞の細胞傷害機能を解析する
ために、①の方法で感染し治療して 2ヶ月
以上たったマウスに EL-4腫瘍細胞と EG-7
（OVA 発現 EL-4 細胞）腫瘍細胞を左右の
脇腹にそれぞれ植え、経時的に腫瘍の大き
さを測定する（図 3左上）。EL4 腫瘍に比
べ E.G7腫瘍が大きくならなければ、OT-I
細胞に傷害活性があったと考えられる。 

 
２）記憶 CD8+T細胞はマラリア感染に対して
反応するか調べる。 
① Rag2KOOT-Iマウスの脾細胞に OVA257-234で

一晩刺激し、その後 2 週間リコンビナン
ト IL-7存在下で培養した細胞を in vitro
誘導記憶 OT-I細胞とする。図 5に示すよ
うにナイ-ブ OT-I細胞と in vitro誘導記
憶 OT-I細胞をそれぞれ 1:1 の比率で B6
マウスに移入し、OVAマラリアあるいは
OVAリステリアを感染させる。 

②移入した OT-I細胞の割合をフローサイト
メトリーを用いて解析する。 

③FTY720（リンパ球がリンパ節から出るのを
阻害する薬剤）は 1mg/Kgの濃度で連日マ
ウスに腹腔投与する。 

 
 

４．研究成果 
（１）マラリア感染後記憶T細胞が分化するか
調べた。 
 OT−I細胞をB6マウスに移入しOVA-マラリア
を感染させその後治療するとOVA特異的CD8+T
細胞(OT-I細胞)が活性化し２ヶ月経った時点
で残存することを示した（図1）。 
その残存したOT-I細胞がIFNγ、TNFαなどサ
イトカインを産生能を有し（図2）、さらに抗
原特異的傷害活性をも有する(図3)事を、腫瘍
拒絶試験を行う事により明らかにした。この
結果よりマラリア感染後機能的な記憶CD8+T
細胞が分化する事が明らかとなった。 
 
 

 

 
 
 

 
 
 
 



 

 

（２）記憶CD8+T細胞はマラリア感染に対して
反応するか調べた。 
 記憶OT−I細胞とナイーブ細胞をB6マウスに
移入しOVA-マラリアあるいはOVAリステリア
を感染させ経時的にOT-I細胞の数を調べた。
その結果、マラリア感染中はナイーブ細胞に
比べて記憶細胞の増加が抑制されていた（図4
）。FTY720をマウスに投与しリンパ球の移動
を阻害した状態でもマラリア感染では記憶
OT-I細胞の増加抑制は回復しなかった（図5
）ことから、マラリア感染中は記憶細胞の増
大が抑制されるだけなく、臓器への優先的遊
走も起きにくいことが分かった。 
 
 

 
 

 
 
 

これらの（1）.（2）実験結果をまとめると、 
マラリア感染で免疫記憶が成立しない要因
として記憶細胞が増加しにくい事、さらに臓
器・組織へ優先的に遊走されにくい事が明ら
かとなった。今後、増加抑制を解除する方策
を見いだすことができれば、それによりマラ
リアワクチン効果を持続させることができ
ると期待される。     
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