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研究成果の概要（和文）：マラリア流行地では、感染の繰り返しにより感染防御応答と抑制性免疫応答のバラン
スを獲得し、発症を抑制する免疫を獲得すると考えられるが、防御・免疫抑制間バランスの実態は十分に解明さ
れていない。マラリア高度流行地のケニア・ビタ地区において、T細胞応答に焦点を当て、無症状の学童１３６
名（顕微鏡的に３３％に熱帯熱マラリア原虫感染陽性）の免疫応答について調査した。顕微鏡的マラリア陽性と
陰性の2群に分けると、陽性者でT細胞応答は低下傾向にあり、個人による質的違いも大きかった。マラリア流行
地の無症状児童において、顕微鏡レベルの熱帯熱マラリア原虫感染が宿主免疫系を修飾することが明らかになっ
た。

研究成果の概要（英文）：Individuals living in malaria endemic areas become clinically immune after 
multiple re-infections over time and remain infected without apparent symptoms. However, it is 
unclear how such a balanced status of the infection and immunity is maintained. 
We conducted a cross-sectional study of the immune responses in asymptomatic school children living 
in an endemic region of Plasmodium falciparum infections in Kenya. The production of cytokines by 
peripheral blood mononuclear cells in response to P. falciparum crude antigens exhibited strong 
heterogeneity among children. In addition, production of IL-2 in response to T-cell receptor 
stimulation was reduced in children with positive as compared to negative P. falciparum findings. 
These data suggest that T cell immune responses are generally suppressed among asymptomatic infected
 children living in the endemic region of P. falciparum,

研究分野：感染免疫学
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１．研究開始当初の背景 
マラリア流行地の住民は、長期間にわたり

感染を繰り返すことにより発病抵抗性が

獲得される。感染の繰り返しにより、感染

防御と組織傷害の免疫バランスを獲得し、

発症を抑制しつつ感染レベルをコントロ

ールするという仮説が考えられる。またマ

ラリア患者ではＴ細胞防御免疫応答の低

下が報告されている。しかしながら、感染

制御機構の本体や、防御・抑制免疫バラン

スの実態は十分に解明されていない。 

我々は、マウスモデルを用いた基礎研究に

おいて、赤内型マラリアでは CD4+ Ｔ細胞

の機能が修飾されること、特にマラリア原

虫特異的 CD4+ Ｔ細胞には IFN-を産生し

て防御免疫を担う細胞とは別に、抑制性サ

イトカイン IL-27 を産生し、他のＴ細胞の

IL-2産生とクローン増殖を抑制する新規の

抑制性 CD4+Ｔ細胞が誘導されることを発

見した（Kimura et al., Immunity, 44: 672-682, 

2016）。ヒトのマラリアにおいては、1988

年に Ho らがタイの病院に入院した急性期

熱帯熱マラリア患者末梢リンパ球の IL-2

産生が著名に低下していること、マラリア

の回復と共に IL-2 産生も回復することを

報告した（Ho et al, J. Immunol, 141, 2755, 

1988）。しかしながら、ヒトＴ細胞の IL-27

産生は報告されていない。 

免疫抑制機構については、IL-27に加えて、

foxp3+制御性Ｔ細胞や、IL-10 産生Ｔ細胞

(Tr1細胞)が報告されていた。また、慢性感

染症や癌の場合、T 細胞が PD-1 などの抑

制性分子を発現し、機能低下する疲弊状態

になることが知られていた。しかしながら、

これらの制御機構がヒトのマラリアでも

病態形成に重要な役割を果たしているの

か否か、特に IL-27産生 CD4+ Ｔ細胞につ

いては、ヒトでの知見は皆無であった。 
 
２．研究の目的 
 ケニアのマラリア高浸淫地において、感

染者と非感染者の免疫応答を調査すること

により、感染防御免疫応答と抑制性免疫応答

のバランス、さらにマラリア病態との関連を

明らかにする。抑制性免疫応答に関しては、

IL-27、IL-10 など制御性サイトカイン産生細

胞を中心に調査を行い、防御免疫応答と感染

病態・症状との関連を解明し、正と負の免疫

バランスのマラリア病態形成における役割

を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
【マラリア原虫抗原の調整】 

熱帯熱マラリア原虫シゾント抗原は、連携研

究者・熱帯医学研究所・金子修教授の協力を

得て大学院生の Caroline Kijyogiが準備した。

ヒト赤血球に熱帯熱マラリア原虫 3D7 株を

感染させ培養した。感染率 5-10％で止め、

60%Percoll で感染赤血球を分離した後、凍

結・融解法によりシゾント抗原を調製した。 

【検体の収集】 

調査地域ケニア・ビタ地区は、東部ビクトリ

ア湖畔の漁村である。この地域は、気温

15-30℃、雨期は 3-5 月と 10-12 月の年２回、

年間を通して熱帯熱マラリア流行地域であ

る。2015 年 9-10 月、研究分担者の熱帯医学

研究所・濱野教授のチームと共同で検体収集

を行った。地区の学校に、児童・住民に集ま

ってもらい、インフォームドコンセントの後

にマラリア感染迅速診断を行った。感染者・

コントロール者から６ｍｌ程度のヘパリン

採血を行った。また、提供者から発熱などの

症状、薬剤治療の有無について情報を得た。

2016年は、発症した患者血液を調べる研究を

実施した。ビタ地区のクリニックに依頼し、

インフォームドコンセントの後、マラリアで

来院した子供（5-16歳）の血液をヘパリン採

血した。 

【単核細胞の検査】 

ヘパリン採血した血液は、遠心分離して血漿

を集めた。その後、リンフォプレップにより

単核球（PBMC）を集めた。抗体で細胞表面



分子を染色してフローサイトメトリー解

析を行なった。残りの細胞は蛍光色素

CFSE で染色し、抗 CD3/CD28 抗体ビーズ

存在下５日間、あるいは熱帯熱マラリア原

虫抗原、住血吸虫抗原存在下で７日間培養

した。培養終了後上清を集め、ELISA法で

IFN-、IL-2、IL-10、IL-13、IL-27などのサ

イトカイン量を測定した。細胞は表面抗原

に対する抗体で染色後、フローサイトメト

リー解析を行い、CFSE の減衰から増殖を

モニターした。 

 

４．研究成果 

データ解析は、136名のサンプルで行った。

血液スメア標本の顕微鏡観察による判定

で、45名が熱帯熱マラリア原虫感染陽性で

あった（33％）。感染陽性者と陰性者を比

較したところ、陽性者で中枢性記憶細胞型

CD8+ T 細胞と NK 細胞が有意に少なかっ

た。PBMCs の培養では、被験者間の違い

が大きいこと、また全体に応答が低く全く

応答しないサンプルもあることが特徴的

であった。マラリア原虫抗原特異的応答で

は、陽性者と陰性者間の違いは明確ではな

かった。T 細胞受容体刺激による PBMCs 

の IFN-、IL-2、IL-10産生を比較したとこ

ろ、個人レベルでは特定のサイトカインし

か産生しない傾向が特徴的であった。住血

吸虫 SEA抗原特異的増殖応答の CD4+ T細

胞は、原虫感染陰性者で有意に高かった。

熱帯熱マラリア原虫抗原に対する応答は、

陽性者と陰性者間に有意な違いはなかっ

たが、原虫血症の高い児童では極めて低か

った。また抗 CD3/CD28抗体による刺激で

は、感染陽性者で IL-2産生が有意に低かっ

た。クリニックにおける発病者の調査結果

については、現在取りまとめ中であり完成

次第公表する予定である。本調査において

は、マラリア陽性者の血液に IL-27 を産生

する T 細胞を見出すことはできなかった。

マラリア患者と IL-27産生 T細胞の関連につ

いては、より重症患者ではどうか、また感染

回数の少ない地域住民ではどうかなど、今後

さらなる検討が必要である。 

マラリア流行地において、無症状の学童を対

象に実施した熱帯熱マラリア原虫の顕微鏡

的陽性者と陰性者の比較において、免疫細胞

の構成及び応答に有意な違いが見られた。顕

微鏡検出レベル以下の感染児童もいると思

われるが、顕微鏡検出可能なレベルの原虫感

染が、無症状な児童の免疫系に影響を与えて

いることが示唆された。また、T 細胞の抗原

刺激に対する応答は全体に低下しており、個

人による質的な違いが大きいことも示唆さ

れた。本研究は、横断研究であること、対象

者が限定的であること、顕微鏡検出限界以下

の感染を見逃している可能性があること等

の制約はあるが、マラリア流行地の無症状児

童において、顕微鏡レベルの熱帯熱マラリア

原虫感染が宿主免疫系を修飾することが明

らかになった。 
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