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研究成果の概要（和文）： 

本研究の目的はリーシュマニア症の発症や重症化の危険因子となりうる体内

環境因子を同定・評価し、その機序を科学的に解明することにある。腸管蠕虫に

感染したマウスや栄養不良状態のマウスを準備し、Leishmani major を感染させたが、各

群間で有意差は認められなかった。バングラデシュでのフィールド調査から、脂質と感染

感受性・抵抗性の関連が示唆されるデータが得られているので、今後はその辺りの関連を

研究していく予定である。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The purpose of this study was to identify and estimate the effects of environmental 

risk factors for the development to active leishmaniasis. We prepared mice with 

malnutrition and intestinal parasitism and monitored nutrient and immunological 

status. These mice were subcutaneously challenged with L. major and no significant 
difference among the groups of mice was observed. Further study will be carried out 

in Bangladesh, one of the endemic countries of leishmaniasis. 
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１．研究開始当初の背景 
 

リーシュマニア症はサシチョウバエによ

って媒介される原虫性疾患である。発展途上

国の 貧しい人々が罹患する風土病であり、
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21 世紀の Neglected Diseases とも呼ばれる。 

同原虫はマクロファージに寄生する典型的

な細胞内寄生病原体である。T h 1/T h 2 の

発見と 相俟って、同原虫に対する感染防御

機構は世界中で精力的に研究されてきた。イ

ンターフェロン(IFN)-γ 産生に代表される

Th1 反応はマクロファージを活性化し感染

防御に働くが、Th2 反応が誘導されると感染

病態が増悪する。IL-12/IL-18 は Th1 細胞の

分化を促し IFN- γ 産生を 介した防御免疫を

誘導する因子である。一方、IL-4 は Th2 細

胞の分化を促し、結果として IFN-γ に依存し

た防御免疫の誘導を阻害する。近年、ヒトに

おいてもマウスにおいても、こ の Th1/Th2 

に加えて免疫制御性サイトカインである IL 

-10 や T G F -β 、制御性 T 細胞がリー シ

ュマニア症の病態形成に深く関わることが

認識されるようになった。 

上述のごとく、同原虫に対する感染防御機

構の研究は目覚ましく発展したにもかかわ

ら ず、未だに臨床的に有効で安全なワクチ

ンが供給されるには至っていない。一方、リ

ーシュ マニア原虫に対する既存の薬剤は高

価で副作用が大きいばかりでなく、痛みを伴

う治療を１ ヶ月以上も要する。さらなる問

題として薬剤耐性を示す原虫の出現が報告

されている。 2008 年、申請者は内蔵型リー

シュマニア症（カラ・アザール）の流行地を

訪問し現状をつぶさに観察した。現地の研究

協力者と申請者が着目するのは、リーシュマ

ニア原虫に感染しながらも発症に至らない

多数の住民の存在である。カラ・アザールの

流行地での予備的な調査から、カラ・アザー

ルの発症の有無にはヒトの遺伝形質に加え

て、栄養不良状態・腸管内 蠕虫感染・家屋

や寝床の形態などの体内環境因子が大きく

影 響 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 

（Mymensingh Med J. 2008）。  

いくつもの体内環境因子の中で、蠕虫の駆

虫や不足する栄養素の補充は感染の浸淫す

る途上国でも容易に実現でき、リーシュマニ

ア原虫に罹患しつつも未発症の住民におい

て、更なる病気の進展を予防できる可能性が

ある。我々人類は現時点でリーシュマニア症

に対する効果的なワクチンを保有せず、また

発症後の既存薬剤での治療には様々な問題

がある。現地の 貧しさを考慮に入れた時に、

発症を抑制する安全で安価な方法の導入は

有意義でかつ効果的ある。  

 
 
２．研究の目的 
 

本研究では腸管内蠕虫感染や栄養不良状態

がリーシュマニア症の発症に及ぼす影響を

評価し、その機序を科学的に解明することを

目的とする。  

 
 
３．研究の方法 
 

リーシュマニア症の発症に及ぼす体内環境

因子の影響を評価し、そのメカニズムを解明

するために、以下のような研究を計画した。

宿主としてはマウスを用い、 

A) 腸管蠕虫感染マウス：H eligm osom oides 

polygylus の経口感染による。 

B) 栄養不良マウス：低カロリー食、Vitamin 

A、Zinc、Iron 欠乏食などによる。 

を準備し栄養状態や免疫状態を解析する。一

定期間後に L .m ajor を感染させ、その病

態・臓器内原虫数・免疫応答の変化を経時的

に測定する。 

(1) A 群や B 群において病態の増悪やリーシ

ュマニア原虫数の増加が認められたら、免疫

応答、栄養状態、腸管内細菌叢などを詳細に

解析し、病態変化の原因を明らかにする。 

(2) 次に A 群や B 群のマウスで病態が徐々

に進行する程度の比較的少ない数のリーシ



ュマニア原虫を接種し、そこに駆虫や栄養補

給などの介入を行い、再び、病態・臓器内原

虫数・免疫応答の変化を経時的に測定する。 

(3) 駆虫や栄養補給などの効果が認められ

たら、そのメカニズムの解明を進める 

 
 
４．研究成果 
 

H. polygylus 感染では IL-4、IL-5 や IL-13 

の産生に代表される Th2 タイプの免疫応答

が認められ、好酸球の増加、腸管杯細胞の過

形成、IgE の上昇が認められた。 

Iron 欠乏食を投与したマウスにおいては

血清鉄の低下ならびに鉄欠乏性貧血が、

Vitamin A 欠乏食を投与したマウスにおいて

は皮膚状態の変化が認められた。 

 

【Leishmania 感染後の足部腫脹】 

 

このようなマウスに Leishmania major を

皮下感染させた。各実験群では Leishmania 

感染後にコントロール群と同様の足部腫脹、

免疫応答が観察され、各群間で有意差は認め

られなかった。 

バングラデシュ ICDDR, B. の共同研究者

らのフィールド調査から、脂質と感染感受

性・抵抗性の関連が示唆されるデータが得ら

れているので、今後はその辺りの関連を研究

していく予定である。 
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