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研究成果の概要（和文）：LPSプレコンディショニングは生体の炎症反応を抑制しつつ、マクロファージの殺菌
能、すなわち貪食能を増強させる非常に魅力的な感染防護対策で、細菌感染の予防に関して最近注目されてい
る。マラリア原虫に対する自然免疫応答において、原虫の排除に働いているものの一つが貪食作用であることか
ら、貪食能の亢進をもたらすLPSプレコンディショニングをマラリア重篤化阻止に応用可能か検討した。その結
果、LPSプレコンディショニングを施すことによってマラリア原虫感染マウスの生存率の改善が認められ、骨髄
由来のF4/80+ CD11b+ マクロファージの貪食能亢進がマラリア感染重篤化阻止に重要であることが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：We investigated the protective effects of LPS preconditioning against lethal
 murine Plasmodium infection, focusing on  liver macrophages, which are increased by LPS 
preconditioning. Mice were subjected to LPS preconditioning by intraperitoneal injections of 
low-dose LPS for 3 consecutive days, they were infected with pRBCs of P. yoelii 17XL. LPS 
preconditioning markedly increased the murine survival and reduced parasitemia. An in vitro 
phagocytic clearance assay of pRBCs showed that the CD11bhigh F4/80low liver macrophages in the 
LPS-preconditioned mice had significantly augmented phagocytic activity against pRBCs. The adoptive 
transfer of CD11bhigh F4/80low liver macrophages from LPS-preconditioned mice to control mice 
significantly improved survival after Plasmodium infection. We conclude that LPS preconditioning 
stimulated CD11bhigh F4/80low liver macrophages to augment the phagocytic clearance of pRBCs, which 
may play a central role in resistance against Plasmodium infection.

研究分野： 感染症学

キーワード： マラリア　マクロファージ　LPSプレコンディショニング　trained innate immunity

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体の炎症反応を抑制しつつ、マクロファージの殺菌能を増強させるLPSプレコンディショニングは、多剤耐性
菌の感染予防に有効であることが明らかになりつつある。マラリア感染制御においては薬剤耐性原虫の出現、マ
ラリアワクチン開発の遅れ等の問題を抱えている。そのため、感染の回避や軽減化を含めた、抗マラリア薬に頼
らない、しかも効力の強い重症感染症対策の確立が求められている。貪食能の亢進をもたらすLPSプレコンディ
ショニングによって薬剤耐性マラリア感染の感染防護が可能になれば、海外渡航者における感染症防護に資する
所が極めて大きい。

※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 
マラリアは AIDS や結核とともに世界三大感染症の一つとされており、撲滅に向けた活動が精

力的に行われている。しかしながら、薬剤耐性原虫の出現、マラリアワクチン開発の遅れ等の問
題を抱えている。そのため、感染の回避や軽減化を含めた、抗マラリア薬に頼らない、しかも効
力の強い重症感染症対策の確立が喫緊の課題となっている。 
 脳マラリアを併発し重篤化しやすい熱帯熱マラリア流行地における犠牲者は、マラリアに対
する免疫を獲得していない 5 歳以下の小児が 60～80％を占めること、また、日本を含めた流行
地外からの旅行者が初感染で重篤しやすいことが問題となっている。したがって、自然免疫を刺
激し、マラリア原虫を排除することで症状を軽減することができれば、死亡率が低減し、薬剤耐
性マラリアへの対応も可能となる可能性があ
る。一方、これまでに報告されている自然免疫
を賦活化する手法は、同時に炎症性サイトカイ
ンの産生といった炎症応答も過剰に誘導し、臓
器障害をもたらすことが問題となっていた。
我々は、極微量の LPS の 3 日間投与で、炎症
反応を抑制しつつ貪食細胞活性を大幅に増強
すること、および大腸菌敗血症の予後が劇的に
改善することをマウスで見出した(1)。これは
LPS プレコンディショニングというべき現象
で、ネズミマラリア原虫致死株によるマラリア
の予後も改善する可能性が想定された(図１)。本研究では、本来は感染に伴う炎症により誘導さ
れる貪食能の活性化を、炎症応答を抑制しつつ誘導する手法が果たしてマラリアの重篤化を阻
止できるのかを学術的「問い」として設定し、マラリア重篤化対策として臨床で有用なものとす
ることを目指した。 
 
２．研究の目的 
本研究では LPS プレコンディショニングによるマラリア重篤化阻止を目的とし、以下の３項

目を実施目標に定めた。 

 
(1) では、LPS プレコンディショニングで活性化する貪食細胞について分離・解析を行い、移入
実験によりマラリア重篤化を阻止できるか検討する。 
(2) では、脳マラリアマウスモデルを用いて、LPS プレコンディショニングを施したマウスで脳
マラリア発症が阻止できるかを検討し、そのメカニズムを明らかにする。 
(3) では、弱毒性の合成 Lipid A 化合物を用いて、大腸菌由来 LPS のようなプレコンディショ
ニング効果をもたらすことができるか検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) ネズミマラリア重篤化阻止機構の解明 
 感染実験および活性化された貪食細胞の機能解析を中心に、下記の項目について研究を進め
た。 
①  LPS プレコンディショニング施行マウスにおけるマラリア原虫感染重篤化阻止の解析 
LPS(0.5mg/kg) を３日間腹腔投与後、ネズミマラリア原虫 P.yoelii 17XL 致死株を接種した。生
存率・原虫寄生率を指標として、LPS コンディショニング効果を検討した。採取した血清を用い
て、IFN-γ, TNF の血中濃度を ELISA 法にて測定した。また、貪食されたマラリア原虫感染赤血
球について、単核球マーカーとともに組織免疫染色を行い、貪食細胞の組織学的解析を行った。 
②  LPS プレコンディショニング施行マウスより単離した単核球の貪食能の解析 
LPS 投与マウスの肝臓および脾臓より単核球を分離した。研究開始当初、すでに LPS プレコンデ
ィショニングにより骨髄由来マクロファージが誘導され、貪食能が増強されることを見出して
おり、その分類マーカーである F4/80, CD11b 陽性を指標としてセルソーターにて分取を行った。
得られた細胞集団について、マラリア原虫感染赤血球に対する貪食能を in vitro で測定した。 
③  LPS プレコンディショニング施行マウスより分取した単核球の移入実験 
セルソーターにて分取した細胞集団を野生型マウスへ移入し、マラリア原虫を感染、マラリア重
篤化を阻止できるか生存率・原虫寄生率を指標として確認した。 
(2) 脳マラリア発症阻止の検討 

(1) ネズミマラリア重篤化阻止機構の解明 

(2) 脳マラリア発症阻止の検討 

(3) 弱毒性 LPS による安全な LPS プレコンディショニング導入 



 脳マラリアモデルとして、ネズミマラリア原虫 P.berghei ANKA 株感染 C57BL/6 マウスを使用
した。マラリア原虫感染後、脳マラリア発症から後期に至るまでの各段階において、原虫寄生率、
臨床スコアを判定した。さらにマラリア原虫感染マウスにエバンスブルーを投与し、脳から漏出
した色素の量を測定することで血管損傷を定量化し、LPS プレコンディショニングの脳マラリア
発症に対する効果の検討を行った。 
(3) 弱毒性 LPS による安全な LPS プレコンディショニング導入  
 弱毒性の合成 lipid A である MPLA(monophosphoryl lipid A)は TLR4 agonist であり、LPS と
同様の細胞内シグナル伝達系を刺激する。MPLA で、大腸菌 LPS のようなプレコンディショニン
グ効果が誘導できるか、マウスで検討した。 
 
４．研究成果 
(A) ネズミマラリア重篤化阻止機構の解明 

① LPS プレコンディショニング施行マウスにおけるマラ
リア原虫感染重篤化阻止の解析 

LPS(0.5mg/kg) を３日間腹腔投与することによって免疫賦活
化現象であるLPSプレコンディショニングをマウスに誘導した
後、ネズミマラリア原虫 P.yoelii 17XL 致死株を接種したとこ
ろ、血中原虫率の減少および生存率の改善が得られた（図２）。 
また、感染マウスの血中サイトカインを測定したところ、TNF の
産生量は減少せず、IFN-γのピークを遅らせるだけであった。 
② LPS プレコンディショニング施行マウスより単離した単核
球の貪食能の解析 
LPSプレコンディショニングにより骨髄由来のCD11bhighF4/80low 
マクロファージが肝臓で誘導され、貪食能が増強されることか
ら、これらの細胞をセルソーターで分取し、マラリア原虫感染
赤血球に対する貪食能を in vitro で解析した。その結果、LPS
プレコンディショニング施行マウスにおける CD11bhighF4/80low

マクロファージにおいて、マラリア原虫感染赤血
球に対する貪食能が亢進していることが明らか
となった（図３）。 
さらに、セルソーターにて分取した前述の細胞集
団を野生型マウスへ移入し、ネズミマラリア原虫
を感染後の重篤化を阻止できるか生存率・原虫寄
生率を指標として検討を行なった結果、LPS プレ
コンディショニングを施したマウスから分取し
た骨髄由来 CD11bhighF4/80low マクロファージの移
入によって、マラリア原虫感染マウスの生存率が
改善することが明らかとなった（図４）。 
 
(2) 脳マラリア発症阻止の検討 
 (1)で P．yoelii １７XL致死株を用
いた実験と同様に LPS プレコンディ
ショニングを行った後、脳マラリア
モデルとして、ネズミマラリア原虫
P.berghei ANKA を C57BL/6 マウスに
感染させた。その結果、生存率の延長
が認められたものの、脳マラリア発
症阻止に対する効果は低かった。そ
こで、LPS の投与方法について詳細な検討を行ったところ、P.berghei ANKA 株感染モデルにおい
ても LPS プレコンディショニングによって原虫寄生率の減少、生存率の改善が認められた（論文
準備中）。 
 
(3) 弱毒性 LPS による安全な LPS プレコンディショニング導入  
弱毒性の合成 lipid A である MPLA(monophosphoryl lipid A)は TLR4 agonist であり、LPS と同
様の細胞内シグナル伝達系を刺激する。MPLA で、大腸菌 LPS のようなプレコンディショニング
効果が誘導できるか、マラリア原虫感染マウスで検討したところ、MPLA プレコンディショニン
グによっても原虫寄生率の減少および生存率の改善認められた（論文準備中）。 
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