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研究成果の概要（和文）：世界三大感染症の一つあるマラリア感染症では免疫が減弱され、免疫記憶ができにく
いことが知られている。今のところ、抗マラリア免疫を増強する手段は明らかではない。本研究では、経口糖尿
病治療薬メトホルミンの新たな効能として抗寄生虫防御免疫増強作用を発見し、その機序を解析した。マウスモ
デルを用いた研究により、メトホルミンはγδT細胞の糖代謝に影響を及ぼさないが、S6蛋白質のリン酸化を維
持し、その増殖を促すことを明らかにした。これにより、メトホルミンの免疫細胞に対する新規の作用機序を示
すことができた。

研究成果の概要（英文）：We tried to investigate that the novel effects of metformin, anit-diabetic 
drug,  on the immune responses against plasmodium parasites. Plasmodium infection is one of the 
severe infections in the world. The immune responses against plasmodium infection are impaired and 
enough immunological memory is not able to be established. It is important to research the way that 
enhance immune responses during plasmodium infection. In mouse malaria model, we found that 
metformin increased the number of gamma delta T cells. Metformin affect neither glycolysis nor 
mitochondrial respiration in gamma delta T cells although it has been reported that the drug 
regulates the metabolisms of hepatocytes and skeletal muscle cells. We found that phosphorylation on
 S6 protein is up-regulated in gamma delta T cells. Therefore, our findings indicated the novel 
mechanism of  metformin on proliferation of gamma delta T cells.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マラリア感染症に対して免疫記憶ができにくく、現在までに有効なワクチンはない。さらに耐性菌の出現するこ
とにより、開発した抗マラリア薬もすぐに使えなくなってしまう。このようなことから、マラリア原虫に対する
免疫応答増強法の確立は、マラリア撲滅に向けた戦略の一つであると考えられる。本研究では、メトホルミンが
γδT増殖を増強することを明らかにし、撲滅に一歩近づけたと考えている。
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１．研究開始当初の背景 

世界三大感染症の一つあるマラリア感染症では免疫が減弱され、免疫記憶ができにくいことが知

られている。今のところ、抗マラリア免疫を増強する手段は明らかではない。本研究に先立ち、

我々は、経口糖尿病治療薬メトホルミンの新たな効能として抗寄生虫防御免疫増強作用を発見し、

特にγδT細胞の数を著しく増加させることを見出した。 

 

２．研究の目的 

本研究では、『メトホルミンによるマラリア原虫排除亢進が、CD4+T細胞とCD8+T細胞の免疫抑制

解除によるのではなく、γδ T細胞の活性化に由来するのではないか』との仮説を立て、これを

検証することとした。そのために、以下の２点を明らかにしようと試みた。【研究１】メトホル

ミンによる原虫排除亢進がγδT 細胞依存的であるか。【研究２】メトホルミンはどのような機

序でγδT細胞を増加させるか。 

 

３．研究の方法 

本研究では、主に弱毒株マラリア原虫 P. yoelii 17XNL をマウスに感染後、感染率の測定や免

疫応答を解析した。メトホルミン投与はヒトへの応用を考え、飲水に溶解した。  

具体的方法【研究１】マウスからγδT細胞の除去するためにGL3抗体を継続的に投与した。γδT

細胞除去マウスと非除去マウスの感染率を比較した。感染率は末梢血スメアーをエオシンギムザ

染色し、顕微鏡下で感染細胞を計測した。【研究２】メトホルミン投与マウスと非投与マウスの

脾細胞を回収し、細胞の増殖、アポトーシス、サイトカイン産生能、活性化・分化マーカーの発

現、グルコースの取り込み、ミトコンドリア大きさ/量、細胞内シグナル伝達をフローサイトメ

トリーで比較した。 

 

４．研究成果 

【研究１】γδT細胞除去マウスでもメトホルミンの効果は見られたことから、メトホルミンに

よって増加したγδT細胞は原虫排除亢進には関与しないことがわかった。【研究２】メトホル

ミンはγδT細胞の活性化・分化、機能、糖代謝、ミトコンドリアの大きさ/量に影響を及ぼさな

いが、S6蛋白質のリン酸化を維持させることが明らかにした。これにより、メトホルミンの免疫

細胞の増加メカニズムとしてS6蛋白質のリン酸化維持という新規の作用機序を明らかにするこ

とができた（Miyakodaら、FRONTIERS IN IMMUNOLOGY,2018年 fimmu.2018.02942） 

今後はメトホルミンの原虫排除促進機序として、CD4+T細胞,CD8+T細胞、抗体の関与、さらには

免疫記憶へ影響を解析して行く予定である。将来的には、マラリアワクチンや治療における抗寄

生虫防御免疫増強法の確立を目指したい。 
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