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研究成果の概要（和文）：各種下痢起因性病原体の感染状況と下痢エピソードとの相関を詳細に解析したとこ
ろ、赤痢アメーバ E. histolyica ならびに E. moshkovskii の単独感染と下痢エピソードとの相関が見出され
た。また、子供たちの免疫応答から得られた知見に関してモデル動物を用いて検証したところ,赤痢アメーバの
腸管感染が遷延する動物モデルではIL-17Aの発現亢進が認められた。IL-17A遺伝子欠損マウスを用いた研究によ
り、IL-17Aは赤痢アメーバ腸管感染の慢性期において、IFN-g/IL-4比を減じつつ、赤痢アメーバの持続感染に寄
与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed associations between infection with each pathogen and diarrheal 
episodes and found both E. histolyica and E. moshkovskii infections were associated with diarrheal 
episodes. Based on the immunological finding observed in children, we clarified the role of IL-17A 
during E. histolyica infection.  In an animal model with chronic amebic colitis, augmented IL-17A 
expression was observed. In some of IL-17A deficient mice, ameba was expelled with increased 
IFN-g/IL-4 ratio, indicating IL-17A contributes to chronic infection with E. histolyica.
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１． 研究開始当初の背景 
 
世界の 5 歳未満児の死亡数は 690 万人で

あり、その 20%は下痢性疾患に因る（UNICEF、

2011 年、世界子供白書）。アメーバ赤痢は

発展途上国における小児下痢症の主要原因

であり、世界中の感染者人口はおよそ 5000 

万人、同症で毎年 10 万人の命が失われてい

る。効果的な対策を講ずるには、赤痢アメー

バの病原性に加えて同原虫に対する感染防

御機構の理解が不可欠である。 
 
２．研究の目的 
 
我々はアメーバ赤痢が蔓延している地域、

特にバングラデシュにおいて、国際的な共同

研究を展開し、（1）感染の成立からアメー

バ赤痢の発症・重症化までを規定する宿主因

子ならびに（2）病原体の病原性因子の同定

を目的とする。また研究代表者らが尽力して

確立したアメーバ赤痢の動物モデルを用い

て、赤痢アメーバに対する感染防御機構なら

びに同原虫の病原性を解明する。 

 
３．研究の方法 
 
本研究の土台としてバングラデシュにお

いてバージニア大学の Petri 教授らを中心

に 2-5 歳の子供たち 400 人を対象に始めら

れた 13 年に及ぶコホート研究がある。本研

究では 4 年前から新たに設定した 500 人か

らなる子供を対象に、赤痢アメーバ症の免疫

学的コホート研究を遂行すると共に、フィー

ルドからの知見を動物モデルにおいて検証

する。 

 
４．研究成果 
 

本研究では子供たちから定期的に回収され

た健常便ならびに下痢便より DNA を抽出し、

下痢の原因となる病原性アメーバ E. 

histolyica、E. moshkovskii ならびに非病原

性アメーバ E. dispar の検出を試みた。その

上で、各アメーバの陽性率と遺伝子多型を調

べ、さらにタックマンアレイカードを用いて

下痢起因性の各種病原体（蠕虫、原虫、細菌、

ウイルスまで多岐に渡る）の同時一括検出を

試みたところ、赤痢菌、ロタウイルス、アデ

ノウイルス、クリプトスポリジウムなど下痢

を引き起こしうる各種病原体の混合感染が明

確となった。各種病原体の感染状況と下痢エ

ピソードとの相関を詳細に解析したところ、

E. histolyica ならびに E. moshkovskii の

単独感染と下痢エピソードとの相関が見出さ

れた。 

一方、赤痢アメーバの腸管定着を規定する

因子を同定する目的で、腸管定着性が亢進し

た赤痢アメーバと標準株を用いて RNA シー

クエンスを行い、発現が有意に変化している

遺伝子を同定した。それら分子の機能を解明

する研究を継続している。 

子供たちの免疫応答に関する研究を通して

赤痢アメーバの慢性感染と相関を示す免疫応

答の解明に繋がる糸口が得られた。上記知見

に関してモデル動物を用いてその詳細を解明

したところ、赤痢アメーバの腸管感染が遷延

する動物モデルではインターロイキン(IL)- 

17Aの発現亢進が認められた。ワクチンや腸内

細菌フローラの調整などによって予め誘導し

たIL-17Aは、赤痢アメーバの腸管定着阻止に

機能することが明らかとなっているが、感染

によって誘導されるIL-17Aが赤痢アメーバ感

染に果たす役割は不明である。そこで野生型

とIL-17A遺伝子欠損マウスに赤痢アメーバを

感染させ、赤痢アメーバ感染におけるIL-17A

の役割を解明した。感染4週目では、IL-17A

遺伝子欠損マウスにおいて顕著な虫垂内アメ

ーバ数の減少と感染率の低下が認められた。

このときIL-17A遺伝子欠損マウスの虫垂では、

感染野生型マウスと比べ有意にTh1サイトカ

インであるIFN-g、IL-12p35遺伝子の発現が増

加し、Th2サイトカインであるIL-4や、制御性

サイトカインであるIL-10遺伝子の発現が減

少していた。本研究により、IL-17Aは赤痢ア



メーバ感染初期の赤痢アメーバの定着および

病態形成には影響しないことが明らかとなっ

た。一方、IL-17Aは赤痢アメーバ腸管感染の

慢性期において、IFN-g/IL-4比を減じつつ、

赤痢アメーバの持続感染に寄与することが示

唆された。 
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