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研究成果の概要（和文）：本研究の成果により、弱毒化原虫 Plasmodium berghei (Pb) XAT との

複合感染による強毒株 Pb ANKA の病態重症化の抑制には、弱毒化原虫に対して宿主免疫が特異

的に応答することで誘導されるIL-10R発現細胞とIL-10が重要な役割を果たしていることが示

された。また、弱毒化原虫 Pb XAT との複合感染による脳症抑制効果は、脾臓および TLR を介さ

ずに誘導できることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, it is demonstrated that IL-10 Receptor (R)+ cells 
and IL-10 play a crucial role for suppressing the severe pathology such as cerebral malaria 
during coinfection with Plasmodium berghei (Pb) ANKA and Pb XAT. It is seemed that IL-10R+ 
cells and IL-10 were induced by the specific immune response against Pb XAT. In addition, 
the suppression of severe pathology during coinfection with Pb ANKA and Pb XAT was 
independent of spleen and Toll-like receptor.  
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１．研究開始当初の背景 

悪性の熱帯熱マラリア原虫に感染したヒ
トは脳マラリア、呼吸器障害または肝傷害な
どを併発することで急激に病態が重症化し、
多くの場合死に至る。一方、良性の三日熱マ
ラリア原虫が複合感染している場合、病態の
重症化が抑制されることがある。しかし、三
日熱マラリア原虫との複合感染による病態
重症化の抑制機序は解明されていない。 
Plasmodium berghei (Pb) ANKA は致死性

のマウスマラリア原虫である。Pb ANKA を感
染させたマウスは、感染早期（感染後 7－8
日目）にヒトの脳マラリアと類似する脳症を
引き起こし、マウスは死亡することから、そ
の病態モデルとして研究に多用されている。
一方、Pb XAT は弱毒化した非致死性のマウス
マラリア原虫である。弱毒化原虫 Pb XAT を
マウスに感染させると、マウスは低レベルの
原虫血症を引き起こすが、感染後 30 日程度
で自然治癒する。 
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これまでの申請者の研究成果により、Pb 
ANKA と弱毒化原虫 Pb XAT を複合感染させる
と脳症の発症を抑制できることが明らかと
なった。また、弱毒化原虫 Pb XAT との複合
感染による脳症抑制効果には抗炎症性サイ
トカインである IL-10が関与していることを
見出している。 

弱毒化原虫 Pb XAT との複合感染による脳
症抑制効果に関わる IL-10 は、宿主の免疫が
弱毒化原虫 Pb XAT に対して応答することで
その産生が誘導されていると推測される。そ
こで、弱毒化原虫 Pb XAT との複合感染によ
る脳症抑制機序を明らかにするためには、弱
毒化原虫に対して特異的に応答する宿主免
疫応答について解析する必要があると考え
るに至った。 
 
２．研究の目的 
弱毒化マラリア原虫との複合感染による

病態重症化の抑制には、弱毒化原虫に特異的
な宿主免疫応答が関与していることが推察
される。そこで本研究では、まず、脳症抑制
効果と IL-10の関係を明らかにすることとし
た。次に病態重症化の抑制に関わる弱毒化原
虫特異的宿主免疫誘導機序を解析し、最終的
にマラリア感染における IL-10の意義と役割
を解明することを目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) 弱毒化原虫 Pb XAT との複合感染による
脳症抑制効果と IL-10 の関係 

IL-10 KO マウスに強毒株 Pb ANKA または弱
毒化原虫 Pb XAT を単独感染させ、それぞれ
の感染に対する脾臓の役割を解析した。次に、
IL -10 KO マウスに強毒株 Pb ANKA と弱毒化
原虫 Pb XAT を複合感染させ、脳症抑制効果
と IL -10 の関係を解析した。 
 
(2) 弱毒化原虫 Pb XAT との複合感染による
脳症抑制効果と脾臓の関係 

脾臓はマラリア原虫感染赤血球の排除お
よびマラリア原虫に対する宿主免疫応答の
場として重要な役割を果たしていると考え
られている。そこで、弱毒化原虫 Pb XAT と
の複合感染による病態重症化の抑制効果は、
脾臓を介して誘導される弱毒化原虫特異的
免疫が関与していると推測した。 

摘脾したマウスに強毒株 Pb ANKA および弱
毒化原虫 Pb XAT を単独感染させ、それぞれ
の感染に対する脾臓の役割を解析した。次に、
摘脾したマウスに強毒株 Pb ANKA と弱毒化原
虫 Pb XAT を複合感染させ、脳症抑制効果と
脾臓の関係を解析した。 
 
(3) 弱毒化原虫 Pb XAT との複合感染による
脳症抑制効果と Toll-like receptor の関係 

Toll-like receptor (TLR) は病原体認識

受容体の一つで、特に樹状細胞やマクロファ
ージなどの貪食細胞が関わる自然免疫応答
において重要な役割を果たしている。弱毒化
原虫 Pb XAT は TLR によって特異的に認識さ
れている可能性がある。そこで、弱毒化原虫
Pb XATとの複合感染による病態重症化の抑制
効果には、TLR を介して誘導される弱毒化原
虫特異的免疫が関与していると推測した。 
TLR2/4/9KO マウスおよび TLR7/9KO マウス

に強毒株 Pb ANKA を単独感染させ、それぞれ
の感染に対する TLRの役割について解析を行
った。弱毒化原虫 Pb XAT についても同様の
解析を行った。次に、TLR2/4/9KO マウスおよ
び TLR7/9KO マウスに弱毒化原虫 Pb XAT を複
合感染させ、脳症抑制効果と TLR の関係を解
析した。 
 
４．研究成果 
(1) 弱毒化原虫 Pb XAT との複合感染による
脳症抑制効果と IL-10 の関係 
強毒株 Pb ANKA を感染させた IL-10KO マウ

スは、Pb ANKA を感染させた野生型マウスよ
り約 1日早く脳症を発症した。一方、IL-10KO
マウスにおける弱毒化原虫 Pb XAT の感染経
過は、野生型マウスと比較して著しい差異は
認められなかった。 
強毒株 Pb ANKA と弱毒化原虫 Pb XAT を

IL-10KO マウスに複合感染させると、IL-10KO
マウスは脳症を引き起こし、感染後 7-10 日
目で死亡した。病理組織解析の結果、複合感
染させた IL-10KOマウスの脳では典型的な脳
症の症状である点状出血が認められ、脳血管
内には白血球と感染赤血球が観察された。ま
た、複合感染させた IL-10KOマウスにおいて、
炎症性サイトカインである IFN-γが強毒株
Pb ANKA 単独感染と同程度まで増加したこと
から、弱毒化原虫 Pb XAT との複合感染では
IL-10が IFN-γ産生の抑制に関与していると
考えられる。これらの結果から、弱毒化原虫
Pb XAT との複合感染による脳症抑制には
IL-10 が重要な役割を果たしていることが明
らかとなった。 
強毒株 Pb ANKA 感染によって引き起こされ

る脳症は、炎症性サイトカイン（IFN-γ、LT-
α）や CD4+T 細胞、CD8+T 細胞が発症に関与す
ることが知られている。しかし、強毒株 Pb 
ANKA感染の脳症発症時にはIL-10の産生増加
も認められた。この結果から、弱毒化原虫 Pb 
XATに対する免疫応答の結果、IL-10 Receptor 
(R) 発現細胞が誘導されていると推測し、
FACS 解析を行った。 
弱毒化原虫 Pb XAT 単独感染マウスについ

て解析を行った結果、感染後 6日目の脾臓で
高レベルに IL-10R を発現する細胞が増加す
ることを見出した。この IL-10R 高発現細胞
は形質樹状細胞のマーカーである PDCA-1 を
発現していた。Pb ANKA 単独感染マウスにお



 

 

いても、感染後 6 日目に脾臓中 PDCA-1 発現
細胞の増加が認められたが、PDCA-1 発現細胞
の IL-10R 発現レベルは Pb XAT 単独感染マウ
スでの発現と比較して有意に低かった。 

複合感染させた野生型マウスの感染後 6日
目の脾臓では、弱毒化原虫 Pb XAT 単独感染
の場合と同様に IL-10RhiPDCA-1+細胞が認め
られた。さらに、複合感染させた IL-10KO マ
ウ ス の 感 染 後 6 日 目 の 脾 臓 で も
IL-10RhiPDCA-1+細胞が認められた。これらの
結果から、弱毒化原虫 Pb XAT に対して宿主
免疫が応答した結果、IL-10RhiPDCA-1+細胞が
誘導され、脳症発症の抑制に関与している可
能性が示唆された。 
 
(2) 弱毒化原虫 Pb XAT との複合感染による
脳症抑制効果と脾臓の関係 

強毒株 Pb ANKA および弱毒化原虫 Pb XAT
の単独感染における脾臓の役割について解
析を行った結果、強毒株 Pb ANKA が引き起こ
す脳症は、脾臓に非依存的であった。一方、
弱毒化原虫 Pb XAT を摘脾したマウスに感染
させると、原虫血症が徐々に増悪し、最終的
に重症貧血を引き起こして死亡した。 

Pb ANKA と Pb XAT を脾摘したマウスに複合
感染させると、脾摘しないマウスと同様に脳
症抑制効果が認められたことから、弱毒化原
虫 Pb XAT との複合感染による脳症抑制効果
に脾臓は関与しないと推察された。一方で、
複合感染させた脾摘したマウスは、脾摘しな
いマウスと比較して原虫血症の増悪は抑制
され、生存期間が延長することを見出した。
この結果から、マラリア原虫複合感染におい
て脾臓は病態増悪に関与すると示唆された。 
強毒株 Pb ANKA と弱毒化原虫 Pb XAT を複

合感染させたマウスにおける、摘脾による生
存期間延長効果について検討した。まず、マ
ラリア原虫の排除に重要な役割を果たす原
虫特異抗体について解析したところ、感染後
15日目の複合感染マウスのPb XAT特異的IgG
および IgM は、Pb XAT 単独感染マウスと比較
して著しく低下していた。一方、摘脾するこ
とによって Pb XAT 特異的 IgM が Pb XAT 単独
感染マウスと同程度まで増加した。Pb XAT 単
独感染では、摘脾によって Pb XAT 特異的 IgG
のみが低下したが、Pb XAT 特異的 IgM 濃度に
変化は認められなかった。これらの研究結果
から、複合感染マウスでは、脾臓に Pb ANKA
が存在することで Pb XAT 特異的 IgM の産生
が抑制され、原虫血症の増悪と重症貧血を引
き起こした可能性が示唆された。 

 
(3) 弱毒化原虫 Pb XAT との複合感染による
脳症抑制効果と TLR の関係 
強毒株 Pb ANKA および弱毒化原虫 Pb XAT

の単独感染における TLRの役割について解析
を行った結果、強毒株 Pb ANKA が引き起こす

脳症は、TLR2/4/9 および TLR7/9 非依存的で
あった。一方、弱毒化原虫 Pb XAT を
TLR2/4/9KO マウスおよび TLR7/9KO マウスに
感染させると、野生型マウスと比較して原虫
血症は増悪し、マウスは死亡した。この結果
から、弱毒化原虫 Pb XAT は TLR によって認
識されることが見出され、さらに弱毒化原虫
Pb XAT に対する防御免疫の誘導に TLRが重要
な役割を果たすことが明らかとなった。 

弱毒化原虫 Pb XAT との複合感染による病
態重症化の抑制効果には、TLR を介して誘導
される弱毒化原虫特異的免疫が関与してい
ると推測し、TLR2/4/9KO マウスおよび
TLR7/9KO マウスに強毒株 Pb ANKA と弱毒化原
虫 Pb XAT を複合感染させた。しかし、複合
感 染 さ せ た TLR2/4/9KO マ ウ ス お よ び
TLR7/9KO マウスは、野生型マウスと同様に脳
症抑制効果が認められたことから、弱毒化原
虫 Pb XAT との複合感染による脳症抑制効果
に TLR は関与しないことが推察された。 
 
総括：マラリア感染における IL-10 の意義と
役割 
本研究の成果により、弱毒化原虫 Pb XAT

との複合感染による病態重症化の抑制には、
宿主免疫が弱毒株マラリア原虫に対して特
異的に応答することで誘導される IL-10R 発
現細胞と IL-10が重要な役割を果たしている
ことが示された。また、弱毒化原虫 Pb XAT
との複合感染による脳症抑制効果は、脾臓お
よび TLRを介さずに誘導できることが明らか
となった。 
強毒株 Pb ANKA 感染において、感染後 0-2

日目の CD4+T細胞が脳症発症に重要な役割を
果たすことが本研究を遂行する過程で明ら
かとなっている。一方、弱毒化原虫 Pb XAT
感染における CD4+T 細胞は防御免疫の成立に
重要な役割を果たすことから、弱毒化原虫 Pb 
XAT感染におけるCD4+T細胞の誘導/活性化機
構は、強毒株 Pb ANKA とは異なることが示唆
された。樹状細胞は弱毒化原虫を貪食・処理
し、MHC class II 分子‐T細胞受容体を介し
て抗原特異的な CD4+T 細胞を誘導することが
知られている。このことから、弱毒化原虫複
合感染における弱毒化原虫特異的宿主免疫
の誘導機序には、脾臓以外の場における MHC 
class II 分子‐T細胞受容体を介した弱毒化
原虫特異的 CD4+T 細胞の誘導/活性化が関与
していることが推察される。 
強毒株 Pb ANKA 単独感染において、IL-10

の投与によりマウス脳性マラリアの発症が
抑制される傾向が示されている。一方で、
IL-10 の投与はマラリア原虫の排除に関わる
防御免疫も抑制する可能性がある。事実、強
毒株 Pb ANKA と弱毒化原虫 Pb XAT との複合
感染マウスは感染後期に原虫血症が増悪し、
重症貧血を引き起こし、感染後 24 日以内に



 

 

全てのマウスが死亡した。 
本研究の成果により、強毒株 Pb ANKA と弱

毒化原虫 Pb XAT 複合感染マウスの病態は摘
脾をすることによって軽減することが明ら
かとなった。複合感染マウスにおいて摘脾を
することによって Pb XAT 特異的 IgM が増加
したことから、Pb XAT 特異的 IgM は原虫排除
に寄与すると推測される。一方、複合感染マ
ウスでは脾臓に Pb ANKA が存在することで Pb 
XAT 特異的 IgM の産生が抑制される可能性が
示唆されたことから、IL-10 以外にも弱毒化
原虫 Pb XAT に対する防御免疫抑制に関与す
る因子が存在することが推察される。 

世界各地で報告されている多剤耐性熱帯
熱マラリア原虫の存在と拡散は、致死的な経
過をたどる熱帯熱マラリア原虫感染に対し
て治療を行う際に非常に深刻な問題となっ
てきている。最も致死性の高い脳性マラリア
の発症を宿主免疫応答を利用して制御する
機構が解明されれば、熱帯熱マラリアの脅威
を低減できる可能性がある。しかし、宿主免
疫応答を変化させることによって脳性マラ
リアを抑制するためには、より詳細な機構を
理解する必要がある。病態重症化の抑制に関
わる弱毒化原虫特異的宿主免疫の誘導機序
の解析は、病態重症化の制御機構だけでなく、
マラリアにおける獲得免疫成立機構のさら
なる解明の突破口となり、効果的なマラリア
ワクチン開発に大きく貢献するものと確信
する。 
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