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研究成果の概要（和文）：免疫系には特異性というルールが存在し、このルールが正しく守られていなければ、
種々の感染によって病原体とは全く無関係な免疫細胞が増殖し活性化してしまう。我々はマラリア感染におい
て、免疫応答が非特異に活性化・活性化制御されることを見出した。この特徴的なT細胞の変動は、赤血球から
のATP放出をブロックすることで阻害された。さらにATPの代謝産物であるアデノシンが免疫応答を非特異に抑制
することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：A specificity is the most important in the immune system, and if this 
immunological rule is violated, immune cells that are unrelated to the pathogen become activated 
upon infection. We found that in malaria infection, the immune response is nonspecifically activated
 and suppressed. This characteristic T cell response was inhibited by blocking ATP release from red 
blood cells. Furthermore, it has been suggested that adenosine, which is a metabolite of ATP, 
suppresses the immune response nonspecifically.

研究分野： 感染免疫学

キーワード： マラリア　免疫抑制　T細胞　ATP　ヌクレオチド　アデノシン　プリン受容体　ヌクレオシド

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マラリア感染における非特異的免疫抑制の分子メカニズムの解明に近づく結果が得られた。この結果から、マラ
リア流行地におけるほかの感染症の複合感染の重症化メカニズムや、逆にマラリア流行地ではほとんど見られ
ず、先進国において問題となっているアレルギーや自己免疫疾患の治療戦略に対するヒントが得られたと考えて
いる。本研究をさらに発展させることで、マラリア患者の複合感染症対策や、先進国におけるアレルギー・自己
免疫疾患対策だけでなく、新規マラリア治療戦略の発展も期待できるものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

＜マラリア感染で抗原非特異的な T細胞が応答する＞ 

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、種々の感染

によって病原体とは全く無関係な免疫細胞が増殖・活性化してしまい、感染防御免疫応答を担

うリンパ球サブセットの増殖を阻害するだけでなく、体内に一定の割合で存在する自己応答性

細胞などが活性化する危険性がある

（図）。 

マラリアは反復感染し、免疫記憶が成

立しにくい。感染免疫応答には宿主に

プラスに作用する免疫応答もあれば、

マイナスに作用する免疫応答も存在

する。我々はマラリアワクチンの開発

を最終目的とし、マラリア免疫応答の

なかで、何が防御免疫として作用し、

何が感染増悪を導くのかについて明

らかにすることを目指した。その研究

過程で、遺伝的に T細胞を欠損する Rag2-/-マウスや MHC-/-マウス、ZAP-70-/-マウスにマラリ

ア強毒原虫 Plasmodium berghei NK65 を感染させたところ、野生型マウスより T細胞欠損マウ

スのほうが長期間生存することを見出した 2,3。この結果はある種の T 細胞が感染宿主の生存

期間を短縮させることを示唆する。その原因は T細胞の非特異的活性化にあるという仮説を立

て、T 細胞レセプター（TCR）トランスジェニック（tg）マウスにマラリア原虫を感染させ、T

細胞を解析したところ、興味深いことにマラリア非特異的な CD8+ T 細胞が感染宿主の生存期間

を短縮させることが判明した 4-7。免疫系の特異性というルールから外れたこのマラリア非特

異的 T細胞の活性化に関する知見は、マラリア患者でしばしば見られる自己免疫症状や致死性

の脳マラリア（CD8+ T 細胞が原因細胞の一つ）の発症機序の解明につながり、当該分野に貢献

しうる。また CD8+ T 細胞とは異なり、CD4+ T 細胞は活性化が抑制され、その結果 CD4+ T 細胞

依存的に発症する DNFB 誘導接触性過敏症（CHS）や MOG ペプチド誘導実験的脳脊髄炎（EAE）の

系ではマラリア感染マウスはその症状が顕著に抑制されることを見出した。 

 

＜マラリア感染で血中 ATP 値が顕著に上昇する＞ 

マラリアは赤血球に感染する細胞内寄生性原虫による疾患であり、発熱や貧血を主症状とする。

この感染症の非常にユニークな点は、原虫が赤血球内に存在する時には発熱などの症状が全く

認められず、患者はまったく自覚症状を呈することなく日常生活を送ることが可能である。し

かしながら体内で同期する原虫の、約 48時間ごとに訪れる新たな細胞への感染時には、血管内

で一斉に赤血球が破壊され、これに伴って患者は突然 40 度以上の高熱を発熱し、激しい悪寒と

戦慄に見舞われる。しかしながら原虫の新たな赤血球への侵入が完了する 1-2 時間後には再び

正常な状態に戻り、患者は日常生活を送ることが可能になる。我々は、この特徴的な現象が人

為的に一過性の溶血を起こさせることで再現できる事を見出し、短時間で分解される赤血球由

来の因子が特徴的なマラリア発熱のメディエータであると考えた。そしてマラリア感染におい

て血中 ATP 値が極めて高濃度に上昇することを見出した。 

 

 



＜赤血球からの ATP 放出をブロックすると非特異的 T細胞応答が消失する＞ 

細胞外 ATP の主な供給源は赤血球であり、赤血球は変形や pH、酸素分圧などの物理的化学的刺

激に応じて細胞外に ATP を分泌する。T 細胞表面には ATP やその代謝産物に対するレセプター

（P2レセプター）を発現している。マラリア感染マウスの血中に放出される細胞外 ATP（もし

くはその代謝産物）がマラリア病原体非特異的 T細胞応答を引き起こす原因物質であるという

仮説を立て、ATP 放出チャネル Pannexin-1 の阻害剤 Carbenoxolone（CBX）でマラリア感染に伴

う ATP 放出をブロックすると、予想通り原虫非特異的 T細胞応答が著しく減弱することを見出

した。 

 

２．研究の目的 

上記の結果を踏まえ、本申請ではマラリア感染を元に、細胞外に放出された ATP もしくはそ

の代謝産物による宿主 T細胞応答をかく乱する分子メカニズムを解明することを本申請の目的

とする。T細胞表面には ecto ATPase である CD39,CD73 を発現しており、ATP は速やかに ATP→

ADP→AMP→アデノシンと分解される。そのヌクレオチド・ヌクレオシドにはそれぞれに対応す

る P2 レセプター、P1 レセプターがある。本申請では ATP またはその代謝産物がどのような分

子メカニズムによって非特異的 T細胞応答に関与するのかについて明らかにすることを目的と

して研究を実施した。 

 

３．研究の方法 

a. マラリア感染マウスにおける ATP 放出の分子メカニズム 

ネズミマラリア原虫 Plasmodium berghei XAT（PbXAT）、P. yoelii 17XNL（PyNL）を C57BL/6

マウスに感染させ、同時に ATP 放出チャネル Pannexin-1 のインヒビターCarbenoxolone（CBX）

を投与して、血中 ATP 値の推移を解析した。 

 

b. マラリア感染マウスにおける非特異的免疫応答のインパクト 

まず、マラリア感染マウスにおける非特異的免疫応答の影響がどれほどの範囲にまで及んで

いるのかについて検討を加える目的で、①他感染症に対する感染抵抗性への影響を追究する目

的でリステリア菌、②アレルギー応答に対する影響を追究する目的で DNFB 誘導接触性皮膚炎

（CHS）、③自己免疫疾患に対する影響を追究する目的で、MOG 誘導実験的脳脊髄炎（EAE）を用

いた。すなわち①ネズミマラリア原虫 PbXAT、PyNL を C57BL/6 マウスに感染させ、同時に致死

量または致死量以下のリステリア菌（Listeria monocytogenes EGD）を摂取した時の、マラリ

ア感染マウスのリステリア抵抗性を検討した。②ネズミマラリア原虫を C57BL/6 マウスに感染

させ、同時に DNFB を腹部に塗布することで感作し、5 日後に耳に DNFB を塗布した時の耳介の

腫脹により CHS 症状を評価した。③ネズミマラリア原虫を C57BL/6 マウスに感染させ、同時に

MOG ペプチドをアジュバントと混和して免疫し、尾部のテンションや下肢、上肢の動作や神経

症状などにより EAE 症状を評価した。 

 

c. マラリア感染マウスにおける非特異的免疫応答に ATP が関与するか 

マラリア感染マウスにATP放出を阻害するCBXまたはATPのP2レセプターへの作用を阻害す

る Suramin を投与し、DNFB 誘導 CHS に対する影響により、ATP による非特異的免疫応答の誘導

について検討を加えた。 

 



d. どの P2レセプターを介してマラリア非特異的免疫応答が起こるのか 

C57BL/6 マウス脾細胞を採取し、この細胞を培養するときに ATP を添加すると同時に、各種

P2 レセプター阻害剤を同時に添加して培養した。培養から 12時間後と 24時間後の培養上清を

回収し、培養上清中の IL-2 と IFN-濃度を ELISA 法にて測定した。 

 

４．研究成果 

a. マラリア感染マウスにおける ATP 放出の分子メカニズム 

 マラリア感染マウスに CBX を投与すると、CBX 非投与群と比較して血中 ATP 濃度が有意に低

値を示した。マラリア感染のみ（CBX 非投与）の群では抗 CD3 抗体刺激後の T 細胞からのサイ

トカイン（IL2,IFN-,IL-6）生産がマラリア非感染群と比較して有意に低値を示し、増殖能も

低下するが、マラリア感染マウスに CBX を投与することで、そのサイトカイン生産も増殖能も

若干の回復を認めた。このマラリア感染マウスにおけるCBX投与のT細胞応答に対する効果は、

マラリア抗原と無関係な抗原に特異的な（マラリア抗原非特異的な）TCR を保有する TCR トラ

ンスジェニックマウス（OT-II マウス）においても同様の効果が認められた。以上の結果から

マラリア感染に伴ったユニークな T細胞応答は、細胞外へ放出される ATP がその一端を担って

いることが明らかとなった。 

 

b. マラリア感染マウスにおける非特異的免疫応答のインパクト 

まず、マラリア感染マウスに致死量以下のリステリア菌を投与した実験では、マラリア非感

染マウスでは全頭リステリア感染を耐過したのと比べて、マラリア感染マウスでは逆に全頭が

死亡した。次にリステリア感染マウスの脾臓及び肝臓における菌数を測定したところ、マラリ

ア感染マウスでは非感染マウスよりも臓器中のリステリア菌数が有意に多数の菌数を認めた。

また脾細胞を採取し、リステリア死菌と共培養した時の T細胞からのサイトカインを測定した

ところ、マラリア感染マウスにおいて非感染マウスと比較して IL-2、IFN-などが有意に低下

していた。 

DNFB誘導CHSマウスにマラリアを感染させた場合における皮膚炎症状の変化を解析したとこ

ろ、非感染マウスと比較して耳介の腫脹が有意に低値を示した。CHS マウスから頸部リンパ節

を採取し、DNBS で刺激後に CHS 症状の発現に重要なサイトカインを測定したところ、すべての

サイトカインにおいてマラリア感染マウスでは低値を示した。 

 MOG 誘導 EAE においてマラリア感染マウスでは、非感染マウスと比べて、EAE 症状の発現のタ

イミングはほぼ同時期であったが、その症状の重症度は有意に低値を示した。鼠径リンパ節を

採取して MOG 刺激後のサイトカインを測定したところ、症状の発現に重要なサイトカインはマ

ラリア感染マウスにおいてすべて有意に低値をしめした。 

 以上の結果から、マラリアが感染することで、宿主の免疫応答が非特異的に抑制されること

を見出した。 

 

c. マラリア感染マウスにおける非特異的免疫応答に ATP が関与するか 

 CHS マウスにマラリアを感染させると同時に CBX または Suramin を投与することで、CHS 症状

の変化を検討した。マラリア非感染マウスでは CBX 投与でも Suramin 投与でも CHS 症状に変化

を認めなかった。次に、マラリア感染マウスでは CHS 症状が軽快化するが、マラリア感染と同

時に CBX を投与することで CHS 症状が増悪化した。一方、Suramin 投与による CHS 症状の変化

はなく、マラリア感染マウス薬剤非投与群と同程度の症状を認めた。以上の結果から、マラリ



ア感染マウスにおける非特異的免疫抑制には ATP が関与しているが、ATP が正の作用と負の作

用を同時に保有していることが疑われた。 

 

d. どの P2レセプターを介してマラリア非特異的免疫応答が起こるのか 

C57BL/6 マウス脾細胞に ATP と各種 P2レセプター阻害剤を同時に添加して、抗 CD3 抗体の存

在下で培養したところ、どの阻害剤を用いても、サイトカイン濃度に有意な差を認めなかった。 

以上の結果から、マラリア免疫抑制には ATP の関与が強く示唆されるが、ATP の直接的な作

用と言うよりかは、その代謝産物が関与していることが示唆された。 
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