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研究成果の概要（和文）：内臓型リーシュマニア症（VL）はリーシュマニア原虫の感染により引き起こされる人
獣共通感染症である。本研究では、ヒトVL患者と同様に貧血や肝脾腫を引き起こすマウス感染モデルを用いて、
これら病態に影響する免疫応答を明らかにすることを目的とした。貧血については、原虫の感染がマクロファー
ジの抑制性因子SIRPαの発現を変化させ、血球貪食を誘導することが明らかとなった。この赤血球貪食は原虫数
の増加に寄与することから、原虫が宿主分子を制御することで自身の生存に有利な環境を作り出していることが
示唆される。また、この貧血や脾腫に宿主炎症性因子MRP14が関与することも明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Visceral leishmaniasis (VL) is a zoonosis caused by infection with the 
protozoan Leishmania species. In this study, we used a mouse model that reproduce symptoms in human 
VL patients including anemia and hepatosplenomegaly, to clarify the immune responses that affect 
these conditions. For anemia, we found that Leishmania infection altered the expression of SIRPα by
 macrophages and induced hemophagocytosis. This hemophagocytosis contributes to the increase in the 
number of Leishmania parasites inside the macrophages, suggesting that the parasites create an 
environment favorable for their own survival by controlling host molecules. We also found that the 
host inflammatory factor MRP14 is involved in this anemia and splenomegaly.

研究分野：免疫寄生虫学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
VLはヒトやイヌに重篤な症状をもたらし、年間20-40万人の患者と2万人もの死者を出している。本症の化学療法
は効果、副作用、治療期間、価格、薬剤耐性株の出現などの問題点を抱えるため、新規の治療法が望まれてい
る。本研究では、本来は我々の体をまもる免疫が症状の原因となる「免疫病態」の解明を目指し、宿主因子であ
るSIRPαやMRP14の関与を明らかにしてきた。このように、原虫の生存や病態に関わる免疫機構を明らかにした
ことは、それを標的とした免疫療法の確立をつながることが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
内臓型リーシュマニア症（VL）はリーシュマニア原虫の感染により引き起こされる人獣共通
感染症で、ヒトやイヌに重篤な症状をもたらし、年間 20-40万人の患者と 2万人もの死者を出し
ている。本症の化学療法は、効果、副作用、治療期間、価格、薬剤耐性株の出現などの問題点を
抱える。免疫療法は、宿主免疫を適切に調節することで効果を発揮するため、薬剤耐性などの問
題もなく、新たな VLの治療法として期待される。一方、発熱、貧血、肝脾腫といった VLの症
状が免疫応答に起因することから、不適切な免疫刺激が逆効果をもたらすことも予想される。つ
まり、VLに対する効果的な免疫療法の確立にはその感染・発症機序を詳細にとらえる必要があ
る。 
 我々は実験動物モデルの確立を通して、VL の免疫病態に関する研究を行っている。例えば、
VLにおける貧血は中度ないし重度の貧血に分類され（Goto et al., Parasitol Res, 2017）、VL患者
に頻繁にみられる倦怠感や蒼白、食欲減退やそれに伴う削痩など様々な症状の原因となってい
る。VLにおける貧血の原因はこれまで症例報告からの推察のみに頼っていたが（図１）、我々は
世界で初めて貧血を呈するマウスVLモデルの開発に成功した（Morimoto et al., PLoS NTDs, 2016）。
これらマウスの脾臓では、原虫に感染したマクロファージ（Mφ）による赤血球貪食が観察され、
貧血の主たる原因であると推察された。 
 

 
  脾腫・肝腫についても、その病態形成機序には不明な点が多い。前述のマウスモデルを用い
た解析の結果、腫大した脾臓では T 細胞の割合が減る一方、B 細胞の割合が増加すること（図
２）、感染マウス血中では免疫グロブリン量が大きく上昇することから、B 細胞活性化が脾腫に
関与すると考えられた。すでに我々は、VL患者血中において IgG濃度の顕著な上昇、ならびに
B細胞活性化に関わる B-cell activating factor（BAFF）の濃度上昇を明らかにしており（Goto et al., 
AJTMH, 2014）、臨床においても実験モデル同様に B細胞の活性化が起きていることを示してき
た。そこで、「BAFFを介した B細胞活性化が脾腫を引き起こす」という仮説を立て、東京大学・
藤井博士とともに BAFF-KOマウスを作製して感染を行ったところ、KOマウスでは脾腫が有意
に抑えられ、組織内では B 細胞の増加が著しく抑えられていることが明らかとなった（Omachi 
et al., BBRC, 2017）。これらの結果は、前述の貧血とは逆に、臨床材料から得られた病態関連候補
分子の関与を実験動物モデルで証明した好例である。興味深いことに、感染 BAFF-KOマウスで
の肝腫は野生型と同等であり、脾腫と肝腫が異なる機序で起きることも本研究を通して初めて
明らかになった。しかし、貧血や脾腫については、免疫療法を確立するためにも関連因子をより
詳細に解明する必要がある。また、白血球・血小板減少、肝腫については、その機序について手
がかりも得られていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、症状の改善を促す免疫療法の開発を目指す基盤とするため、発生工学を駆使した
マウスモデルを駆使して VL における病態免疫を明らかにすることを目指した。上述の通り、
我々は VLが感染から発症までに数カ月から数年を要することにヒントを得て、長期感染モデル
の確立を行い、貧血を呈するマウスモデルの作製に成功した（Morimoto et al., PLoS NTDs, 2016）。
そこで発見した赤血球貪食という現象がヒト脾臓においても高頻度に起こっていることを明ら
かにしたとき、マウスモデルの重要性・優位性について再認識した。そこで、遺伝子組換えマウ
スを含めた各種マウスに感染を行い、経時的に各種臓器の解析を網羅的に行うことで、VLの症
状に関わる免疫機構を明らかにすることを目的とした。VLの典型的な症状として、貧血、白血
球減少、血小板減少、脾腫、肝腫などがあげられる。原虫感染時には臓器ごとの免疫反応が異な
り、その違いが病態形成機構の違いに関わっていると考えられる。そのため、症状ごとの病態免
疫を解明することが目指すものとなる。 
３．研究の方法 



 本研究ではマウスを用いた感染実験が中心となる。そのため、実験において特定の症状だけを
解析することはなく、常に全ての症状を並行して解析した。ただし、以下の各研究項目では、焦
点が分かりやすいよう解析の中心となる病態についてのみ記載してある。 
①【貧血】T細胞の関与についての解析 
 赤血球貪食の亢進に T 細胞が関与するか明らかにするため、nude マウスなどにおける症状の
解析を行った。 
②【貧血】赤血球貪食亢進に関わる分子の同定 
 感染マウス脾臓中にみられる赤血球貪食細胞は、非感染脾臓には見られない多核巨細胞であ
るため、これら細胞について血球貪食に関わる因子（Siglec、SIRPαなど）の発現解析を行った。
さらに血球貪食の in vitro モデルを構築して、Mφ の巨細胞化や赤血球貪食亢進の詳細な機序解
析を行った。同時に、血球貪食の主たる場である感染マウス脾臓のトランスクリプトーム解析を
行った。 
③【脾腫】感染による BAFF産生亢進の機序解明 
 感染マウスにおける主な BAFF 産生組織は脾臓であったため、脾臓における BAFF 産生細胞
の同定を試みた。BAFF産生細胞として、Mφや樹状細胞、T細胞が知られており、BAFF発現細
胞における CD11b、CD11cや CD3 の発現について解析を行った。加えて、BAFF 産生を誘導す
る原虫因子の同定を試みた。Mφによる BAFFの分泌を促進する因子として、LPSやペプチドグ
リカンといった病原体由来分子といった報告がある。そこで、原虫成分の分画化を行い、in vitro
で Mφ や樹状細胞に原虫成分を加えて培養上清中の BAFF 濃度を測定することで、活性因子の
同定を試みた。 
④【全病態】トランスクリプトーム解析による病態関連因子の探索 
 これまでの知見から、脾腫と肝腫では病態形成に関与する免疫が異なることが示唆されてい
る。そこで、感染脾臓・肝臓のトランスクリプトーム比較解析を行うことにより、臓器特異的な
変化を示す遺伝子の絞り込みを行い、qPCR等による検証を行った。 
 
４．研究成果 

3 年間の研究において、VL の病態メカニズムに関する新たな知見が得られた。その中でも特
に顕著な成果が得られた赤血球貪食のメカニズムとその意義について記載する。加えて、内因性
TLRリガンドして知られるMRP14が病態形成に役割についても紹介する。 
 
【原虫感染が引き起こす赤血球貪食のメカニズムとその意義】 
上述の通り、我々はリーシュマニア原虫感染により貧血を呈するマウスモデルを世界に先駆
けて作成して（Morimoto et al., PLoS NTDs, 2016）、そのモデルを用いて原虫感染による赤血球貪
食の亢進を明らかにしてきた。しかしながら、原虫に感染したMφがどのようにして赤血球貪食
能を得るのか、そして原虫感染により誘導された赤血球貪食が原虫の生育にどのような影響を
与えるのかについては不明であった。そこで、感染マウスで見られる赤血球貪食を in vitroで原
虫感染 Mφ により再現することに取り組んだ。培養 Mφ に正常マウス由来の赤血球を加えたと
ころ、非感染のMφでは赤血球の貪食がおこらないのに対して、原虫感染させることでMφによ
る赤血球貪食を誘導することができた（図 2A）。このことは、原虫感染による赤血球貪食の亢進
は感染によって赤血球に生じた異常によるものではなく、Mφに生じた異常であることを示唆し
ている。 

Mφは本来の機能として老化赤血球を貪食するが、逆に正常な赤血球の貪食は抑制されている。
このしくみの一つとして、Mφの細胞膜上に発現する SIRPαが赤血球表面の CD47を認識するこ
とによって生じる貪食抑制シグナルが知られている。そこで、in vitroにおいて原虫感染したMφ
におけるSIRPαの発現を解析したところ、非感染Mφより低下することが分かりました（図 2B）。
次に、in vivo において赤血球貪食が亢進している脾臓の感染 Mφによる SIRPαの発現を解析し
たところ、in vitroの結果と同様に SIRPαの発現低下が見られた。これらの結果は、感染 Mφで
は SIRPα の発現が低下することにより貪食抑制シグナルが弱くなり、赤血球を自己細胞と認識
する機構が破綻することを示唆している。 
このようにリーシュマニア原虫は感染した Mφ による自己細胞認識を改変することが明らか
となったが、原虫自身に対してどういう影響をもたらすのかという疑問は残る。感染Mφによる
赤血球貪食が内部にいる原虫の生育に与える影響を調べるために、感染 Mφ に赤血球を貪食さ
せた際の原虫数について解析した。すると、赤血球を添加したMφ内では、無添加のMφ内に比
べて感染後の原虫数が高く（図 2C）、感染Mφによる赤血球貪食は細胞内原虫の生存に有利な影
響を与えることが明らかとなった。感染マウスの脾臓においても赤血球貪食細胞では多数の原
虫が観察されるが、これらの結果は生体内においても原虫感染による Mφ の赤血球貪食亢進が
原虫自身に有利に働いていることを示唆している（図 2D）。赤血球貪食細胞内で原虫が生存しや
すくなる機構については、赤血球を貪食することにより生じた抗酸化物質により細胞内の酸化
ストレスが低減されて原虫の排除が阻害される、あるいは赤血球分解後に生ずる物質を原虫が
生存に利用しているなどの理由が考えられる。まだ不明な点が多いので、今後の研究により明ら
かにしていく必要がある。また、どのような機構で SIRPαの発現が低下するかも、まだ不明な点
が多い。少なくとも転写レベルでは非感染・感染間で差が見られないことから、プロテアーゼに
よる切断などで制御されている可能性が高い。今後はこの分子機構を明らかにしていく。 



なお、この成果については東京大学農学部 HPにても紹介している。 
https://www.a.u-tokyo.ac.jp/topics/topics_20191120-1.html 

 

 
【MRP14が肝脾腫に果たす役割】 

MRP14は S100ファミリーに属し、好中球の細胞質タンパク質としては最も豊富なものの一つ
であり、また単球にも高く発現するタンパク質である。炎症性マクロファージにも発現すること
が知られており、関節リウマチなどの炎症性疾患では患部にMRP14陽性細胞の集簇が見られる
とともに、血中 MRP14 の上昇がみられることから、病態との関係が示唆されてきた。例えば、
我々はMRP14がマラリアで見られる肝障害が増悪させることを明らかにしてきた（Mizobuchi H 
et al., PLoS ONE, 2018）。リーシュマニア原虫感染時には感染部位にマクロファージが多くみら
れるため、感染における MRP14 の関与が示唆される。そこで、皮膚型リーシュマニア症（CL）
を引き起こす Leishmania major と、VLを引き起こす L. donovaniを用いて、MRP14の欠損が病
態に与える影響を解析した。 
 CL モデルにおいては、MRP14-KO マウスは WT マウスと比較して皮膚病変の増悪が見られ
た。これは、MRP14が CLの病態を抑える働きを持っていることを示している。一方で、所属リ
ンパ節内の原虫数には有意な差が認められないことから、MRP14 依存的な病態の抑制に原虫数
の制御は関与していないと考えられる。それに対して、VL における MRP14 の役割は大きく異
なり、むしろ病態の悪化につながっていることが示唆された。VL で見られる主な症状のうち、
貧血、白血球減少、脾腫についてはMRP14-KOマウスでは症状が見られなかった。このことは、
CLと VL、脾臓・肝臓といった環境の違いが本分子の活動に影響を与えることを示唆している。 
 
上記 2つの他にも、肝腫に類洞の変化が関与していることなど、新しい知見がとれている。肝
腫に関しては、感染により肝臓特異的に上昇する遺伝子群の同定をしている。その中には、これ
までに肝臓で発現していることが知られていなかった遺伝子などもあり、それらが上記の「類洞
の変化を伴う肝腫」の発症メカニズムに関与しているか現在進行形で解析を行っている。 
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