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研究成果の概要（和文）：本研究では、γδT細胞欠損マウスを利用したマラリア原虫感染実験により、感染後の脾臓
での造血細胞の増加にはγδT細胞が造血に関与している事が示唆された。一方、抹消血においては、γδT細胞欠損マ
ウスの方が多くの造血細胞がみられた事から、γδ T細胞は造血細胞の脾臓へのHomingなどに関与している事が示唆さ
れた。ただし、具体的なメカニズムの詳細については、今後もさらなる検討が必要となる。また、本研究の過程におい
て、マラリア原虫感染時にγδT細胞がCD40 Ligandの発現とIFN-γの産生を介して、樹状細胞の活性化を促進するとい
う新たな免疫防御機構を世界に先駆けて解明した。

研究成果の概要（英文）：In this study, by analyses using gamma delta T cell-deficient mice (TCR-delta KO m
ice) with plasmodium infection, we suggest that gamma delta T cell would be involve in splenic hematopoies
is after infection with Plasmodium berghei XAT. On the other hands, after infection with the parasites, we
 observed higher proportion of hematopoietic cells in peripheral blood of  TCR-delta KO mice than that of 
WT mice. This result suggests that gamma delta T cells would be involved in homing of hematopoietic cells 
to spleen after infection with the parasites. However, to elucidate of the mechanisms for gamma delta T ce
ll-related hematopoiesis in malaria. Furthermore, in the process of this study, we elucidated that CD40 Li
gand and IFN-gamma-producing gamma delta T cells enhance dendritic cell activation, resulting in protectiv
e immunity against Plasmodium berghei XAT.
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１．研究開始当初の背景 

マラリアは熱帯・亜熱帯地域に流行し、毎年約

3 億人の罹患者と 100 万人以上の死者を出して

いる世界で最も被害の大きな感染症の一つであ

る。マラリア発症は、マラリア原虫が赤血球に感

染し増殖・破壊を繰り返す事によって起こる。マ

ウスマラリアモデルを用いた研究を中心にして、

宿主内では、様々な免疫担当細胞が連携して

働く事により、マラリア原虫に対する防御をおこ

なっていることが徐々に解明されてきている。一

方で、それら免疫担当細胞の多くを供給する造

血細胞（前駆細胞・幹細胞）がマラリア原虫感染

によりどのような影響を受けて造血応答している

のかについては、ほとんど明らかにされていない。

最近、マウスマラリア原虫をマウスに感染させる

と、骨髄内で造血幹細胞〜多能性前駆細胞の

分画が一時的に急増し、骨髄球系前駆細胞が

一時的に激減するなどの変化がみられる事、更

に感染赤血球の減少にともなって元に戻る事な

ど、造血系（造血幹細胞を頂点とした造血システ

ム）に大きな変動が生じる事が報告された

(Belyaev et al. Nature immunology 2010)。その

報告では、感染によるIFN-刺激によって急増し

た一部の造血細胞から単球がより産生されて、

マラリア原虫の排除を助けていると「推察」してい

る。しかし、これらマラリアによる造血系の変動を

単に単球の供給促進という作用のみに帰結させ

るのには疑問点も残る。例えば、申請者は原虫

感染赤血球の増減が複数回起こると、それに合

わせるように造血細胞も複数回増減する事 

(Inoue et al. 未発表)を確認している。そして、こ

の一時的な造血細胞の増加は、より下流の前駆

細胞の激減をともなうため、この一連の変動が一

概に効率的な免疫細胞供給を行っているだけと

は言いがたい。しかも、造血細胞の増減が何度

も起こるとなると、造血幹細胞にかなりの造血スト

レスを与えている可能性が高い。そうであるとす

ると、この様な造血細胞の過度の増減が、マラリ

ア症状からの回復に重要なマクロファージ・樹状

細胞などの供給や赤血球の供給に支障をきた

すこともありえる。特にヒトマラリアでは、感染赤血球の

増減が繰り返し起こる事を考えると、この過度の造血

ストレスがマラリア症状の重症化に関与しているとも推

察される。これらより、申請者はマラリアにおいて造血

系撹乱が起きており、その制御メカニズムを解明する

事が重要であるとの考えに至った。 

 

２．研究の目的 

これまでのマラリア研究においては、マラリア原虫が

宿主に感染した際の各種免疫担当細胞による防御

機構に関する研究が活発に進められてきた。しかし、

多くの成熟免疫担当細胞を供給する造血細胞は、マ

ラリア原虫感染によってその動態がかなり大きく変動

するにもかかわらず、その分子メカニズムや病態への

影響はほとんど明らかにされていない。本研究は、マ

ラリアにおける造血系撹乱とその制御メカニズムの解

明を最終目的としている。 

 

３．研究の方法 

本研究では、マウスマラリア原虫に Plasmodium 

berghei XAT(急性感染後に自然治癒する株)を用い

た。マウスは C57BL/6J マウスを用いた。マウスマラリ

ア原虫に感染した赤血球を含む血液サンプルをマウ

スに注射する事で感染が成立し、マウスマラリアモデ

ルが作製される。このマラリアモデルを用いて、実験

をおこなった。 

マラリア原虫感染で増加した造血幹細胞の機能解

析: マウスマラリアモデルの骨髄内で一時的に増加

した造血幹細胞をフローサイトメトリーにて純化・採取

した。放射線照射によって造血系を機能不全にした

マウスへの移植実験をおこない、その造血系を再構

築する能力（造血再構築能）を in vivo で評価した。ま

た、造血サイトカイン(Stem cell factor, IL-6, IL-3, 

erythropoietin など)を添加した in vitro 培養系での血

球分化能の評価をおこなった。それぞれの実験は正

常マウスの造血幹細胞をコントロールとしておこなっ

た。 

マラリア造血系撹乱に対するγδT 細胞の関連性： 

γδ T 細胞を欠損したマウス(TCR-δ KO マウス)に

マラリア原虫を感染させ、造血幹細胞〜多能性前駆



細胞(c-Kit+, Sca-1+, Lin—)の分画が一時的に急

増し、骨髄球系前駆細胞(c-Kit+, Sca-1+, Lin—, 

CD34+, CD16/32+)が一時的に激減するなどの変

化にどのような影響をもたらすのかを確認した。

マラリア造血系撹乱に対する IFNの関連性: 

IFN-γ受容体を欠損したマウス(IFNγR1 KO マ

ウス)にマラリア原虫を感染させ、造血幹細胞〜

多能性前駆細胞(c-Kit+, Sca-1+, Lin—)の分画が

一時的に急増し、骨髄球系前駆細胞(c-Kit+, 

Sca-1+, Lin—, CD34+, CD16/32+)が一時的に激減

するなどの変化にどのような影響をもたらすのか

を確認した。 

増多した造血幹細胞の脾臓への動員因子の同

定のためのマイクロアレイ解析 : γδT 細胞が

マラリアにおける造血に影響することが明らかに

なったので、その機能に関連する遺伝子の特定

をおこなうため、γδT 細胞をフローサイトメータ

ーにより単離してその遺伝子発現をマイクロアレ

イにより網羅的に解析した。(WT マウス； Naïve、 

感染 5日目、感染 14 日目を比較) 

 

４．研究成果 

 まず、Plasmodium berghei XAT 感染マウスの

骨髄内での造血幹細胞や各種血球細胞の数的

変動をフローサイトメトリーにて詳細に解析した。

その結果、マラリアの免疫に重要な役割を担う

抗原提示細胞の樹状細胞数に一過性の増加が

観られ、さらに樹状細胞の前駆細胞数も同様に

一過性の増加がみられた。この現象は、IFN-γ

受容体欠損マウス (IFN-γR1 KO マウス)にお

いてはみられなかったことから、マラリア原虫感

染後の樹状細胞の一過性の増加は、前駆細胞

レベルでの IFN-γシグナル増進によるものであ

る可能性が示唆された。さらに、これまでの報告

では、感染後においても造血幹細胞は数の増

減はみられないとされてきたが、今回の研究によ

って造血幹細胞でも減少と増加の時期がある事

が確認された。 

 次に、この造血系の変動におけるγδT 細胞

の関連性を調べた。まず、野生型マウスと TCR-

δ KO マウスにおける樹状細胞の細胞数を比較した

ところ、γδ T 細胞の欠損により樹状細胞数の増加

が顕著に抑えられていた。そして、マラリア原虫感染５

日目に、脾臓γδT細胞は樹状細胞との結合の割合

を上昇させている事がわかった。この時点から、γδ

T 細胞は IFN-γの他に CD40 Ligand を発現する様

になり、樹状細胞を活性化させる機能があることが示

された (Inoue et al., PNAS, 2012)。また、この CD40 

Ligand 発現γδT 細胞による樹状細胞活性化が

Plasmodium berghei XAT への感染防御免疫につな

がるのは、感染初期においてのみである事も解明し

た(Inoue et al., FEBS Letters, in press)。さらに、マイ

クロアレイ解析により、γδT細胞はマラリア原虫感染

により種々のケモカインを産生する様になる事を示す

データを得ている(Inoue et al., 未発表)。今後は、ど

の分子が樹状細胞をγδT 細胞自身に引き寄せて

いるのかを特定する予定である。 

 次に、マラリア原虫感染後に増加する造血細胞に

ついて、野生型マウスとTCR-δ KOマウスで比較解

析した。まず、それら両マウスにおけるマラリア原虫感

染後の脾臓や骨髄における造血細胞分画(c-Kit+, 

Sca-1+, Lin—)の数的変動を計測したところ、脾臓での

造血細胞の増加が TCR-δ KO マウスで著しく抑え

られることが分かった。一方、末梢血においては、

TCR-δ KO マウスの方が多くの造血細胞がみられ

た事から、γδT細胞は造血細胞のhomingに関与し

ている事が示唆された。さらに、造血サイトカインを添

加した in vitro 培養系での血球分化能の評価をおこ

なったところ、TCR-δ KO マウスでも外部刺激による

血球コロニー形成能は維持されている事が確認され

た。さらに、致死量放射線照射した野生型マウスをレ

シピエントとして、野生型マウスと TCR-δ KO マウス

のドナー造血細胞を移植する事による造血再構築能

の比較をしたところ、TCR-δ KO マウスの方が造血

能を維持している事が示された。これらの結果は、

TCR-δ KO マウスではマラリア原虫感染による造血

亢進が低下する影響で、造血能が保持された造血細

胞が比較的多く残っているということを示唆している。 

 今回の一連の研究によって、γδT 細胞とマラリア

原虫感染後の造血亢進が関連性をもつことが示唆さ



れた。マイクロアレイ解析により、その現象に働く

候補分子が明らかとなったが、関連分子の特定

にはさらなる研究が必要となる。 
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