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研究成果の概要（和文）：　炎症性疾患に抑制作用をもつ寄生虫を複数比較し、抑制効果に必須の因子を見出すことを
目指した。腸管寄生線虫Heligmosomoides polygyrus (Hp) とマンソン住血吸虫（Sm）のマウス実験的１型糖尿病（T1D
）抑制効果はSTAT6とIL-10二重欠損下においても観察できた。その際膵リンパ節や脾臓マクロファージが非典型的なM2
様活性化を受けており、抗糖尿病効果に関与している可能性が考えられた。一方Smのコラーゲン関節炎抑制効果はSTAT
6に依存していた。本成果により蠕虫の抗炎症機構の一端が解明された。将来の低病原性寄生蠕虫を用いた炎症性疾患
治療法開発への貢献が期待される。

研究成果の概要（英文）：By comparison of multiple helminth species, we tried to find essential factors 
for anti-inflammatory properties of parasitic helminths. An intestinal nematode Heligmosomoides polygyrus 
(Hp) and Schistosoma mansoni (Sm) showed anti-diabetic effects on experimental type 1 diabetes in 
mice.These effects were observed not only in wild-type genetic background but also in dual genetic 
absence of STAT6 and IL-10. In such a genetic condition, non-typical M2-like macrophages were induced in 
the pancreatic lymph nodes and spleens and the cells might be involved in anti-diabetic effects of 
helminths. Sm is also known to suppress collagen-induced arthritis and in the current study we have found 
that the anti-arthritic effects of Sm were dependent on STAT6. The findings obtained in our research 
partially elucidated the anti-inflammatory effects of helminths and would contribute to development of 
lowly pathogenic helminth-based therapy on inflammatory diseases in the future.

研究分野： 寄生虫学

キーワード： 免疫修飾　感染症　炎症　寄生虫　自己免疫疾患　糖尿病　関節炎　サイトカイン
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１． 研究開始当初の背景 
 ある種の微生物や寄生虫への感染により
アレルギー疾患や自己免疫疾患などの炎症
性疾患が予防される、または改善するという
現象は「衛生仮説」（Hygiene hypothesis）
としてよく知られている。そのメカニズムに
ついてはまだ不明な点が多いが、この仮説に
基づいて「生きた寄生虫」を難治性炎症性疾
患の治療に応用できないかというアイデア
が出てきている。欧米では既に寄生蠕虫（ブ
タ鞭虫やアメリカ鉤虫）を用いた臨床試験が
実施され、ブタ鞭虫卵は炎症性腸疾患などへ
の改善効果が認められている。このように寄
生虫の抗炎症効果を臨床適用するためには
極めて病原性の低い寄生虫であることが必
要である。ブタ鞭虫はこれにあてはまるが、
他にも体内移行を行わない消化管寄生蠕虫
類など病原性が低く本目的に合致する寄生
虫が考えられる。我々は過去の研究において、
マンソン住血吸虫（Sm）感染によりコラーゲ
ン関節炎（CIA）が抑制されることや、Sm や
腸管寄生線虫の一種（H.polygyrus, Hp）の
感染により薬剤誘発性の１型糖尿病（T1D）
が抑制されることなどを明らかにしてきた。
以上の背景に基づき、複数の寄生虫を用いて
抑制機構を比較解析することにより寄生虫
の炎症性疾患抑制効果を規定する条件を見
出すことができれば、その基準に基づいて臨
床応用可能な低病原性寄生蠕虫あるいは寄
生虫由来物質を評価・スクリーニングするこ
とが可能になると考え、本研究を計画した。 
 
 
２． 研究の目的 
 寄生蠕虫の感染により生じる免疫変調
（Immunomodulation）のうちどの変化が炎症
性疾患の抑制において必須であるか明らか
にする。Sm や旋毛虫（Ts）など病原性が無視
できないながらも抗炎症効果の優れた寄生
虫や、、Hp や縮小条虫（Hd）などの低病原性
の寄生虫の両者を用いて、蠕虫により誘導さ
れる代表的抑制性サイトカインである IL-10
の KO マウス、および Th2 サイトカイン
IL-4/IL-13 のシグナル伝達アダプター分子
（STAT6）の KO マウスにおいて T1D や CIA に
対する抑制作用がどのように影響されるか
比較解析を行った。 
（１）Sm および Hp のストレプトゾトシン
（STZ）誘発 T1D 抑制機構の解析 
我々は前回の科研費による研究（課題番号

22590386）において、STAT6KO マウスおよび
IL-10KO マウスにおいても T1D 抑制効果が失
われないこと、すなわち IL-4, IL-13, IL-10
のいずれも抑制作用において必須ではない
ことを明らかにしている。しかしながら
Mishra らの報告（2013）によれば、IL-4KO
の NOD マウス（自然発症 T1D モデル）におい
て IL-10 を中和すると Hp の T1D 抑制作用が
失われるという。つまり IL-4, IL-10 それぞ
れは抑制作用において必須ではないが、両者

が同時に失われると抑制作用がなくなる（= 
両サイトカインは冗長的にT1D抑制作用を発
揮している）ことになる。我々は STZ 誘発 T1D
に対する抑制作用についても同様の現象が
観察されるか検討するため、STAT6 と IL-10 
の二重欠損（STAT6/IL-10 DKO）マウスを作
成し、Sm と Hp の両者を用いて同様の実験を
行った。 
（２）Sm および Ts の CIA 抑制機構の解析 
我々は前々回の科研費による研究（課題番

号 18590411）において、Sm 感染が CIA を抑
制することを明らかにしている。CIAは DBA/1
マウスでないと効率良く誘導することがで
きないため、戻し交配によって DBA/1 背景の
STAT6KO マウスと IL-10KO マウスを作成し、
Sm の CIA 抑制効果について野生型（WT）マウ
スのそれと比較検討した。Sm と同様に CIA 抑
制作用があることが判明している Ts につい
ても IL-10KO マウスを用いて検討を行った。
Hpは予備検討においてCIA抑制作用が観察さ
れなかったため本実験では用いなかった。 
（３）Hd またはその抗原の投与による T1D、
CIA 抑制作用の検討 
 Hdの固有宿主ラットのSTZ誘導T1Dに対す
る Hd 感染の影響を検討した。また、Hd 成虫
ホモジェネートをマウスに投与し、CIA に対
する抑制作用の有無を検討した。 
 
 
３． 研究の方法 
（１）Sm および Hp の STZ 誘発 T1D 抑制機構
の解析 
 C57BL/6 背景の STAT6KO マウスと IL-10KO
マウスの交配により STAT6/IL-10 DKO マウス
を作成し、雄性マウスを実験に供した。Sm セ
ルカリア 100 隻の経皮感染６週後、あるいは
Hp感染幼虫 200隻の経口感染１週後より STZ
を投与開始した。STZ は 50mg/kg/回で１日１
回、５日連続で腹腔内投与した。初回投与の
１、２，３週後に血糖値の測定を行った。３
週目にマウスを安楽死させ、脾臓および膵リ
ンパ節を採取するとともに抗CD3刺激下にて
脾細胞の培養を行った。培養上清中のサイト
カインを ELISA で測定した。また、採取した
組織は RNA を採取して逆転写の後、リアルタ
イム PCR で遺伝子発現の変化を測定した。 
（２）Sm および Ts の CIA 抑制機構の解析 
 DBA/1 背景の雄性 STAT6KO マウスと
IL-10KO マウスに Sm セルカリア 80 隻の経皮
感染を行い、3 週後にウシ II 型コラーゲン
（IIC）200μg を FCA エマルジョンにして尾
の根元の背部皮内に免疫した。さらに 3週後
より四肢それぞれに対して目視によるスコ
アリングおよび厚み測定を行い評価した。免
疫 6週後に足肢採取・採血とともに抗 CD3 刺
激下にて脾細胞の培養を行い上清中のサイ
トカインを ELISA で測定した。 
（３）Hd またはその抗原の投与による T1D、
CIA 抑制作用の検討 
 雄性 Wistar ラットに Hd 擬嚢尾虫 10 隻を



経口感染させ、1 週または２週後から STZ を
20mg/kg/回で１日１回、５日連続で腹腔内投
与した。初回投与の１、２週後に採血し血糖
値の測定を行った。 
雄性 DBA/1 マウスに IIC/FCA エマルジョン

を免疫し、2週後より Hd の成虫ホモジェネー
トを 2mg/回で 3日に１回腹腔内投与し、関節
炎強度に与える影響を評価した。 
 
 
４．研究成果 
（１）Sm および Hp の STZ 誘発 T1D 抑制機構
の解析 
 STAT6/IL-10 DKO マウス（以後 DKO マウス）
においても、WT マウスと同様に Sm の血糖値
上昇抑制作用が観察された。Hp 感染 DKO マウ
スにおいても、同様に血糖値上昇抑制作用が
観察された(図１)。このことから、Mishra ら
のNODマウスでの報告とは異なりIL-4/IL-13
と IL-10がお互いのシグナルの不在を補って
T1D 抑制作用を示している訳ではなく、
IL-4,IL-13,IL-10 すべてが機能しない状態
でも蠕虫類はT1D抑制作用を発揮できること
が判明した。 
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上記 WTマウス, DKOマウスの脾細胞からの

サイトカイン産生パターンを調べたところ、
Sm 感染 WT マウスにおいてみられる T1D 抑制
性サイトカイン IL-4 の産生量の顕著な増加
は DKO マウスにおいては消失していた。遺伝
子が破壊されている IL-10 は（理論的に予測
されるとおり）検出されなかった。T1D 促進
性 Th1/Th17 サイトカインである IFN-, 
IL-17A, TNF-の産生量は WT マウスでは Sm
感染により減少がみられた。これに対し DKO
マウスでは、非感染マウスにおけるベースの
産生量が増加していた上に、Sm 感染によって
さらなる増加が生じていた（図２）。この結
果から、T 細胞刺激時に産生されるサイトカ
インの変動では Sm 感染による T1D 抑制効果
はうまく説明できないことが判明した。 
 次に膵リンパ節（PLN）および脾臓におけ
る M2 マクロファージマーカーの変化につい
て WT マウスと DKO マウスを比較した。全細
胞あたりの発現量とマクロファージ当たり
の発現量の両方を観察するため、-actin お

よび F4/80 それぞれで補正を行った。WTマウ
スの PLN、脾臓では Sm 感染により M2 マーカ
ー3種（Arg-1, Retnla, Ym1）とも上昇が観
察された（図３、縦軸数値は非感染マウスに
対する上昇倍率）。一方 DKO マウスでは感染
による Retnla の発現上昇はほぼ消失してい
た。Arg-1, Ym1 に関しては WT に比べ上昇幅
が有意に低下しているもの（F4/80 補正時の
PLN の Arg-1 および Ym1 と、同補正時の脾臓
の Arg-1）も、WT と変わらないレベルのもの
もあるが、いずれにしても感染による発現上
昇がある程度維持されていた。これらの結果
から、IL-4,IL-13,IL-10 すべてが機能しない
状態でも感染によりマクロファージが M2 様
の活性化（Arg-1+, Retnla-, Ym1+）を受け
ていることが判明した。この「非典型的」M2
様マクロファージがDKOマウスにおける蠕虫
類のT1D抑制作用に関与しているのではない
かと考えられる。 
 

図２ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

図３ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（２）Sm および Ts の CIA 抑制機構の解析 
WT、IL-10KO および STAT6KO マウスについ

てSm感染の抗関節炎効果を比較した（図４、
縦軸単位は四肢の合計スコア）。WT マウスで
は感染により関節炎スコアが約半分程度に
抑制された。IL-10KO マウス（非感染）では
WT マウス（非感染）よりも重症度の高い関節
炎が発症し、かつ Sm 感染による抑制効果は
消失していた。STAT6KO マウス（非感染）で
は逆に WT（非感染）よりも重症度は低く、Sm
感染によって有意な増悪効果が観察された。 



図４ 
 
 
 
 
 
 

 
 
脾細胞からのサイトカイン産生について

検討したところ、感染 WT マウスで観察され
る IL-17 の産生量低下は STAT6KO マウスでは
観察されずむしろ感染によって増加してい
た（図５、縦軸単位 pg/mL）。IL-10KO マウス
では感染による IL-17 産生量低下自体は WT
同様に観察されたが、（非感染マウスにおけ
る）ベースの産生量が WT マウスに比べ顕著
に増加しているため、感染により抑制されて
もなお、非感染の WT マウスを上回る高い産
生量を示した。また TNF-に関しては、WT マ
ウスおよびSTAT6KOマウスでは感染による産
生量低下が観察されたが、IL-10KO マウスで
はほとんど観察されなかった。 
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以上の結果から、Sm 感染による CIA の関節

炎抑制作用およびIL-17産生低下作用におい
ては STAT6 シグナルが、TNF-産生低下作用
には IL-10 シグナルが必須であること、Sm 感
染にはSTAT6非依存的に関節炎を増悪する作
用が存在することが示唆された。また
IL-10KOマウスではSmの関節炎抑制作用が表
面上失われているが、同マウスにおけるベー
スのIL-17産生レベルが極めて高くなってい
るため Sm の IL-17 低下作用が関節炎抑制を
示すのに十分でなかったのではないかとも
考えられる。なお Ts 感染の場合は IL-10KO
マウスにおいても関節炎が強く抑制された
（図は示していない）ので、Sm の結果（IL-17
産生低下作用は残っている）と併せ、蠕虫に
よる関節炎抑制においてIL-10は本質的には
必須ではない可能性が高い。 
（３）Hd またはその抗原の投与による T1D、
CIA 抑制作用の検討 
 Hd感染によってラットのSTZ誘導T1Dは抑
制されなかった。また、Hdホモジェネート投
与によるマウスCIA抑制作用は観察されなか
った。 
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