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研究成果の概要： 
内蔵リューシュマニア症は、Leishmania donovaniによって起こる熱帯伝染病で、放置すると

死に至る。有効なワクチンはなく、宿主免疫機構が感染の進行を阻止できない理由は未だ不明

である。 
 本研究は、L. donovani感染マウスモデルを用いて、感染臓器のマクロファージとストローマ

細胞をそれぞれ感染細胞と非感染細胞に分離精製し、慢性感染に伴う炎症によるリンパ組織破

壊と免疫応答障害に関与する分子を同定する事を目的とした。. 
 脾臓マクロファージに感染するが、脾臓ストローマ細胞に対する感染は認められない原虫株

と、両細胞に感染する原虫を用いて、感染脾臓よりストローマ細胞を分離して遺伝子発現を比

較した所、両細胞に感染能を有する原虫感染群においてのみ、ストローマ細胞のケモカイン

CCL19 および CCL21 発現の減少が認められた。以上より、L. donovani のストローマ細胞直

接感染により T 細胞免疫応答に必要なケモカインの産生を抑制し、免疫応答を障害しているこ

とが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
内蔵リューシュマニア症は、原虫Leishma

nia donovaniによって起こる熱帯伝染病

で、感染は進行性であり、自然寛解はほ



とんどなく、放置すると死に至る。五価

アンチモンによる治療が有効であるが、

薬剤耐性原虫の増加、HIVとの重感染など、

先進国においても重大な問題となりつつ

ある(Sanders et al. Am J Trop Med Hy

g. 2001 65:19341:774)。従って、病態メ

カニズムの理解に基づいた新規治療法の

開発が望まれるが、宿主の免疫機構が感

染の進行を阻止できない理由は未だ不明

である。 

 我々は、これまでにヒトの病態をよく

反映するL. donovani感染マウスモデル

を用い、感染の進行に伴い、原虫は造血

組織である脾臓と骨髄のマクロファージ

およびストローマ細胞内で増殖すること

を明らかにした(Svensson et al. Immun

ity 2004)。また、感染の進行に伴い脾臓

構築の異常とケモカイン等のストローマ

細胞由来分子産生異常、および樹状細胞

の分化異常が誘導されることを明らかに

した (Engwerda et al. Am. J. Pathol 

2002, Ato et al. Nat Immunol 2002)。

さらに、慢性感染時に薬剤封入リポソー

ムを用いて感染マクロファージを除去し

ても病態の改善は見られないことから(A

to et al. unpublished data)、リンパ組

織内原虫感染ストローマ細胞の慢性炎症

刺激による宿主免疫機構の障害が想定さ

れる。しかし、このようなストローマ細

胞の機能修飾による免疫異常の分子機構

についてはこれまで報告がない 
 
２．研究の目的 
 本研究は、L. donovani感染マウスモデ

ルを用いて、慢性感染に伴う炎症による

リンパ組織破壊と免疫応答障害機構を分

子レベルで明らかにすることを目的とす

る。 
 
 
 

 
 
 
 
３．研究の方法 
L. donovani 感染で、リンパ組織障害に

対するマクロファージおよびストローマ

細胞の役割を探索するため、Green 
fluorescent protein (GFP)遺伝子導入原

虫を作製しマウスに感染させる。次に、

感染臓器のマクロファージとストローマ

細胞を、それぞれ感染細胞と非感染細胞

にセルソーターを用いて分離精製する。

さらに、各分画の発現遺伝子を比較解析

し、リンパ組織構築および免疫応答に影

響を及ぼす宿主遺伝子発現変化をそれぞ

れの細胞間で、1)原虫感染によって誘導

された遺伝子発現変化と、2)感染ではな

く炎症によって誘導された遺伝子発現と

に区別して、候補分子を同定することが

可能である。これらの分子が目的遺伝子

であるか否かは、In vitro または in vivo
におけるリンパ組織構築と免疫反応に及

ぼす影響を確認することで、明らかにす

ることが可能であると考えられる 
 
 
 
 
 
４．研究成果 

感染細胞と非感染細胞の分離に必要な

GFP導入L. donovaniをマウスに感染さ

せたが、親株と異なり、脾臓マクロファ

ージへの感染は見られるものの、脾臓ス

トローマ細胞に対する感染は認められな

かった。そこで、親株LV9 L.donovani感
染脾臓と、GFP-LV9感染脾臓より、スト

ローマ細胞を分離してmRNAを抽出し

て遺伝子発現を比較した所、親株

L.donovani感染群においてのみ、T細胞

および樹状細胞を遊走させ、T細胞免疫



応答に関与しているケモカインCCL19
およびCCL21産生の減少が認められた。

これらより、L. donovaniのストローマ細

胞直接感染により樹状細胞とT細胞の相

互作用に必要なケモカインの産生を抑制

し、免疫応答を抑制していることが示唆

された。 
 CCL19およびCCL21の産生減少が、

L.donovani感染防御免疫を抑制するこ

とは、以前に報告されており、(Ato et al. 
Nat. Immunol. 2002, Ato et al. J. 
Immunol. 2006)本研究はストローマ細

胞への原虫の直接感染がケモカイン産生

の抑制を誘導し、リンパ組織構築の障害

を誘導することを明らかにし、慢性内臓

リーシュマニア症に伴う免疫不全発症機

構の解明につながる成果と考えられる。

（論文準備中）今後、ケモカイン産生抑

制が、ストローマ細胞障害に伴うか否か

をin vitro感染系を用いて解析すると共

に、他の発現分子においても解析を行う

予定である。 
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