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研究成果の概要（和文）：Plasmodium berghei ANKA(PbA)感染における脾臓内のcDCならびにpDCの細胞数の変動とその
メカニズムについて解析し、cDC, pDCとも細胞数が感染前と比較して有意に減少することが明らかになった。type Iな
らびにtype II interferonsがマラリア感染後のcDCの活性化、それに伴う細胞死に重要な役割を果たすことを明らかに
した。

マラリア感染を経験することで徐々にマラリア感染に抵抗性を持つようになることが知られているが、その詳細なメカ
ニズムはいまだ不明である。PbA感染後ピリメタミンで治療したマウスでは脾臓cDCが有意に増加数することを明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：The changes and mechanisms of number of splenic cDC and pDC after Plasmodium 
berghei ANKA (PbA) infection were analyzed. The number of cDC and pDC was significantly reduced after PbA 
infection. Further experiments demonstrate that type I and type II interferons were critically involved 
in activation and its-induced cell death of cDCs after PbA infection.

It is well known that individuals with repeated malaria infection have acquired immunity against 
parasites, but its mechanisms remain unclear. To investigate the changes of DC after malaria 
infection-cure treatment, mice infected with PbA were cured using pyrimethamine. The analysis about DC 
shows that splenic cDC significantly increased in cured mice.

研究分野：寄生虫学
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1. 研究開始当初の背景 
 
 樹状細胞(dendritic cell; DC)はもっとも強
力な抗原提示細胞であり、自然免疫、獲得免
疫両面に大きな影響を与える。申請者は
C57BL/6 マウスにマウスマラリア原虫
Plasmodium berghei ANKA（PbA）を感染
させる実験的脳マラリア発症モデルにおい
て、DCの増殖因子である flt3 ligand (FL)投
与によりDCを増加させるとマラリア感染時
におけるT細胞を中心にした免疫応答に変化
が生じ、脳マラリア発症が強力に阻害される
こと、またMyD88依存性 Toll like receptors 
(TLRs)を介した自然免疫の働きで感染初期
の原虫血症が抑制されることを明らかにし
た（Tamura et al. Infection and Immunity, 
p3947, 2011）。このように DCが赤内型マラ
リア原虫に対する免疫応答の effector phase
において中心的な司令塔の役割を果たしう
ること、また DCを制御することで抗マラリ
ア免疫反応を亢進できることや、免疫学的合
併症を抑制できることが示された。またマラ
リア感染後に治療を行っても再感染するが、
繰り返すうちに原虫に対する免疫を獲得す
るようになることが知られている。しかし、
そのメカニズムはほとんど明らかになって
いない。DC はマラリア感染時の免疫記憶を
担う記憶リンパ球の質、量にも大きく関わる
可能性が考えられる。 
 
 DC は骨髄の造血幹細胞から発生し、DC
の発生分化機構については大きな進展がこ
こ数年で見られている。主には common 
myeloid progenitor中に存在する flt3陽性細
胞から、FL の刺激を受けながら、common 
dendritic progenitor (CDP)へと分化する。
CDP は conventional DC(cDC) と
plasmacytoid DC(pDC)への分化能を持って
いるが、macrophage 等の他の細胞へは分化
しない。さらに pre-cDCを経て最終的に機能
的な成熟 DCへと分化する。細菌感染など炎
症状態では Ly6Chighmonocyte から分化する
DC(TipDC等)も存在する。しかし、マラリア
感染における CDP など DC 前駆細胞の細胞
数、DC 分化能の変化に関する詳細な研究報
告は現在のところ全くない。２次リンパ組織
における成熟DCの半減期は数日程度と考え
られており、マラリア感染環境により DCの
発生分化は大きな影響を受けると想定され
る。研究代表者は予備的実験よりマウスマラ
リア感染において、骨髄中の CDP 数が感染
後４日目でほとんど消失し、感染後６日目で

は CDP数が部分的に回復し、CDPにおける
flt3 発現が上昇していることを明らかにした。
CDP の消失と符合するように脾臓内の cDC
も大きく減少し、感染がさらに進展すると脾
臓内に Ly6C陽性 DCも確認されるようにな
る。しかし、これらの細胞が血管より遊走し
た Ly6Chighmonocyte あるいは骨髄由来の
CDPから発生したのか不明である。このよう
にDCの発生分化プログラムはマラリア感染
で大きく変動し、発生する DCの免疫応答制
御能力によりマラリア原虫に対する自然免
疫、獲得免疫両方が重要な影響を受けること
が強く予想される。マラリア感染時の DCの
発生分化プログラムの解明は、いまだ不明な
点も多いマラリア原虫に対する免疫応答や
病態進展、免疫記憶の成立の包括的理解に大
きく貢献するものと考えられる。 
 
 
2. 研究の目的 
 
 マラリアは世界で最も重要な感染症のひ
とつである。マラリア原虫に対する免疫応答
には樹状細胞（DC）が司令塔の役割を果た
す。マラリア感染時における DCの発生分化
プログラムを解析し、CDPなどの DC前駆細
胞の性質や DC 分化能、DC 誘導サイトカイ
ンの発現量などにおいて、定常の非感染時と
の違いを明らかにすることを目的とする。本
研究はマラリア感染時に認められるDC発生
分化プログラムの新たな形をはじめて明ら
かにする先駆的なものであり、マラリア感染
で起こる免疫応答の様々な修飾現象が詳細
に理解されるようになると考えられ、マラリ
アの重症化や再感染の有効な防御ならびに
マラリアワクチン開発への波及的寄与が大
きいと想定される。 
 
 
 
3. 研究の方法 
 
 マウスマラリア感染時において経時的に
CDP、pre-cDC、Ly6Chighmonocyteのような
DC 前駆細胞の骨髄、末梢血、脾臓における
細胞数を主にフローサイトメトリー法によ
り解析する。同様に FL をはじめとした DC
の発生分化に関わるサイトカイン産生を定
量的 RT-PCR等を用いて解析する。マラリア
感染ー治療を行ったマウスでのDCの細胞数
や機能の変化を検討する。 
 



 
 
4. 研究成果 
 
マラリア感染時における樹状細胞(DC)のホ
メオスタシス機構のより詳細な理解のため、
マウスマラリア Plasmodium berghei ANKA 
(PbA)感染における脾臓内の conventional 
DC(cDC)ならびに plasmacytoid DC(pDC)の
細胞数の変動について解析した。その結果、
PbA感染により cDC, pDCとも細胞数が感染
前と比較して有意に減少することが明らか
になった。また、cDC, pDCともマラリア感
染 に 伴 い 強 い 活 性 化 が 確 認 さ れ た
(cDC:CD80,CD86,CD40,pDC:PDC-TREM,
CD86発現)。よりアポトーシスに特化するた
め、活性型 caspase-3発現を検討した。その
結果、cDC、pDC ともに PbA 感染後、DC
の活性化に伴って、活性型 caspase-3が有意
に増加していた。これらの結果はマラリア感
染に伴い DC が activation induced cell 
death を起こしていることを示唆している。
脾臓内の cDC, pDCの細胞数の減少について
は別のマウスマラリア Plasmodium yoelii 
17XLをC57/BL6マウスに感染させた場合も
検討し、PbA感染と同様に顕著な細胞数減少
が有意に確認できた。また、cDC, pDCにお
ける活性型 caspase-3発現の上昇も認められ
た。 
 
T細胞を中心にした獲得免疫の影響を調べる
ため、TCRb欠損マウスに PbAを感染させ、
脾臓内 DC 数を検討した。その結果、TCRb
欠損マウスでもDCの十分な活性化が認めら
れ、細胞数も野生型と同等に減少した。その
結果、T細胞はマラリア感染での DCの活性
化、減少に必須な役割を果たしておらず、自
然免疫によるメカニズムが重要であると考
えられた。 
 
Type I IFNの影響を調べるため、type I IFN
の受容体である IFNARの阻害抗体をPbA感
染マウスに投与しDCに与える効果を検討し
た。その結果、cDC における CD80, CD86
発現が有意に減少し、それに伴い、cDCにお
ける活性型 caspase-3発現が減少し、cDCの
細胞数減少が回復した。 
 
IFN-gの影響を調べるため、IFN-g欠損マウ
スでPbA感染を行いDCに与える効果を検討
した。その結果、cDCにおける CD80, CD86
発現が有意に減少し、それに伴い、cDCにお

ける活性型 caspase-3発現が減少し、cDCの
細胞数減少が回復した。typeI IFNだけでな
く IFN-g も cDC の活性化に強く関与してお
り、それに伴い cDC のホメオスタシスにも
IFNs は大きな影響を与えていることが明ら
かになった。これらの結果から PbA感染時に
cDCは IFNs依存的に成熟化が進み最終的に
caspase-3 の活性化が起こり死にいたると考
えられる。 
 
MyD88の影響を調べるため、MyD88欠損マ
ウスでPbA感染を行いDCに与える効果を検
討した。その結果、cDCにおける CD80発現
が有意に減少したが、CD86発現は減少せず、
MyD88 の影響は比較的小さいと考えられた。
MyD88欠損マウスでは cDC, pDCの細胞数
減少が回復し、DC のホメオスタシスにも
MyD88 は大きな影響を与えていることが明
らかになった。 
 
このようなマラリア感染時におけるDCの細
胞数の減少はマラリア感染で見られるさま
ざまな病態発症と関連するものと考えられ
る（Tamura et al. Infection and Immunity, 
p3947, 2011, Tamura et al., Parasite 
Immunology, p87, 2014, Tamura et al., 
2015、投稿中）。 
 
一方で、マラリア感染を経験することで徐々
にマラリア感染に抵抗性を持つようになる
ことが知られているが、その詳細なメカニズ
ムはいまだ不明である。マラリア抵抗性に大
きな役割を果たす cDC に着目し、PbA 感染
後ピリメタミンで治療を行い、１ヶ月後、３
ヶ月後にマウス脾臓における cDC 数の検討
を行った。原虫血症の再燃は見られなかった
が、脾臓の肥大や黒色変化が見られた。また
その前駆細胞である骨髄中の CDP, pre-cDC
についても同時に解析した。その結果、マラ
リア感染治療により脾臓 cDC 数が有意に増
加することが明らかになった。pDCについて
は有意な差が見られなかった。骨髄における
CDPや pre-cDCなどの cDC前駆細胞数には
変化がみられなかった。骨髄の cDC前駆細胞
は骨髄を離れたあと脾臓などの末梢組織に
移行し成熟 cDCへ分化するが、マラリア感染
治療により脾臓内での前駆細胞から成熟
cDC への分化に影響が見られることが示唆
された。 
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