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研究成果の概要（和文）：本研究は免疫記憶を司るリンパ球が長期間にわたり腸管粘膜の防御の一線を担う自然
免疫系を制御している可能性からその機序を解明し、ウイルスや細菌などによる粘膜感染症への応用を図るもの
として遂行された。具体的に感染幼虫が腸管粘膜に侵入するマウスの寄生線虫（Hp）の再感染に対してその侵入
を阻止する機序の解析を行った。その結果、Hpは初めにたどり着いた粘膜に侵入するものの、小腸上部1/6に侵
入し直して組織内で発育すること、ゆえに再侵入阻止は初めの侵入によって1～2日で誘導されることが示唆され
た。この成果は、Hpのこれまでの生活史を改めるものであり、免疫記憶による粘膜侵入阻止が応用可能であるこ
とを示した。

研究成果の概要（英文）：Our preliminary results suggested that memory T cells maintain long-term 
innate immune defense on intestinal mucosa against reinfection of infective larvae of mice 
gastrointestinal nematode, Heligmosomoides polygyrus, which penetrate mucosal tissue. Detailed 
examination revealed that the larvae penetrated mucosal tissue where they reached and re-penetrated 
upper part 1/6 of the small intestine 1-2 days later. Results suggest that the transient penetration
 seems to evoke acquired immune response to block larval re-penetration. Our findings point out two 
significant information, 1) prevision of the known life cycle of H. polygyrus, and 2) a new 
protective mechanism exist as penetration blockade of the larvae against the reinfection as well as 
adult worm expulsion from the lumen. This protective pathway would be applicable to the vaccine 
strategies for intestinal infections caused by virus or bacteria.

研究分野：寄生虫感染免疫
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１．研究開始当初の背景 
 マウスの消化管寄生虫感染系モデルの一
つである、Heligmosomoides polygyrus（以
下 Hp）感染は、初感染 Hp は持続感染す
るものの、駆虫後に再感染をさせると再感
染 Hpは感染後 2週で小腸から排除される
ことから、防御免疫応答の解析にしばしば
用いられている。Hp の感染は、感染幼虫
が経口的に侵入することで成立する。実験
的に経口投与された感染幼虫は小腸粘膜組
織へ侵入し、筋層で発育した後、感染 8日
頃に腸管腔に戻り成虫となり、絨毛間に寄
生する。再感染における小腸からの排除は、
異所性に発現したムチンが Hpの活性を低
下させることでなされるとする報告がある
が、その詳細は未だ明らかにされていない
(Hasnain et al. 2013)。我々は、再感染に
おいて小腸腔に戻る Hp数が初感染のそれ
よりも少ないことに気づき、再感染防御に
は小腸粘膜組織への侵入を阻止するもう一
つの防御が存在することを予想した。一般
に、再感染に対する免疫応答は感染因子が
体内へ侵入してから誘導される。しかしな
がら、我々の予想した防御は感染幼虫が侵
入するのを防ぐものであり、すなわち何時
再侵入するかわからない状態でありながら、
特異的抗原によって誘導された免疫記憶が
長期間にわたって抗原非特異的に自然免疫
による粘膜バリアーシステムを維持してい
ることを示唆するものである。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景から、本研究は Hpの初感染
によって誘導された特異的免疫記憶が長期
間にわたって粘膜からの Hpの再侵入を阻
止する機序を明らかにすることを目的とし
た。どのような感染因子が侵入するのかわ
からないにも関わらず、その侵入を阻止す
るということは、抗原の特異性に依存しな
い粘膜バリアーシステムであることが想定
される。そうであるならば、他の粘膜侵入
性病原体の感染も防ぐ可能性があり、この
機序解明の応用範囲がウイルスや細菌など
の感染症に広がる。 
 
３．研究の方法 
 BALB/cおよび C57BL/6マウス（7-9週
齢、雄雌）は日本エスエルシー株式会社よ
り購入した。IL-4 受容体鎖ノックアウト
(KO)マウスは本学総合医科学研究センタ
ー 分子免疫学分野 齋藤三郎教授、MTマ
ウスおよび FcRI KO マウスは東京医科
歯科大学 大学院医歯学総合研究科 免疫ア
レルギー学分野 烏山一教授、Wsh マウス
は東京大学医科学研究所 システム疾患モ
デル研究センター システムズバイオロジ
ー研究分野 中江進准教授、MasTRECKマ
ウスは東京理科大学 生命医科学研究所 分
子病態学研究部門および理化学研究所 生
命医科学研究センター サイトカイン制御

研究チーム 久保允人教授より、それぞれ分
与いただいた。 
 Heligmosomoides polygyrus は、 JF 
Urban, Jr. 博士 (USDA Beltsville, MD, 
USA)より分与され継代しているものを用
い、感染幼虫 200匹を経口投与した。 
 
４．研究成果 
(1) 再感染 Hp の粘膜組織侵入に対する阻
止の確認 
 これまで知られていた、再感染 Hpの腸
管腔からの早期排除という再感染防御に加
えて、感染幼虫による小腸粘膜組織への侵
入そのものを防御するという再感染防御が
存在することを以下のように示した。 
 小腸筋層で発育した Hpは感染後８日頃
に小腸腔に戻る。感染後９日の小腸腔の
Hp を初感染と再感染（初感染後 2 週に駆
虫薬処理してその 4週後に感染）で比較す
ると、再感染で有意に少なかった（図１−
１）。筋層で発育中のHpを６日で比較する

と、やはり再感染 Hp数は有意に少なかっ
た（図１−２）。この時に小腸を６等分して
各分画に分けて調べると、初感染 Hpは小

腸上部 1/6に最も多く認め、再感染 Hpと
の差はこの分画に起因していた（図１−３）。

初感染を駆虫薬で終息させた後、4 週と 8
週に再感染をさせたところ、６日の筋層内
Hp数は 8週でより少なかった（図１−４）。 



 これらのことから、１）感染幼虫は小腸
上部 1/6を好んで侵入・発育すること、２）
再感染 Hpの感染防御は小腸上部 1/6 で侵
入阻止という形でも発現していること、３）
侵入阻止は感染終息後長期間にわたって維
持されていることが示唆された。 
 
(2) 粘膜組織侵入阻止の Th2免疫細胞依存
性 
 免疫記憶は CD４陽性 T細胞に依存する。
マウス CD４に対する中和抗体処理によっ
て、再感染 Hpの侵入阻止が解除された（図
２−１）。Interleukin(IL)-4 のシグナルは、

消化管寄生線虫の小腸からの排除に必須な
Th2 免疫応答の発現に不可欠である
(Finkelman & Urban, 2001)。IL-4受容体
を構成する鎖を遺伝的に欠失したマウス
は Th2免疫応答を発現しない。このマウス
では有意な再侵入の阻止を認めなかった
（図２−２）。再感染時の小腸腔からの Hp
成虫の排除は特異抗体に依存すると報告さ
れている(McCoy et al. 2008)が、B細胞を
欠損することで抗体産生不全であるMT

マウスでは有意に再侵入を阻止した（図２−
３）。 

 以上のことから、再感染 Hpの小腸粘膜
侵入阻止は Th2 免疫応答に依存している

ことが示唆された。 
 
(3) 粘膜組織侵入阻止への M2 マクロファ
ージおよびマスト細胞の関与 
 再感染直前の小腸上部 1/6 における
RNA-seqの結果は、arginase-1とmast cell 
protease の関与を示唆するものであった。
小腸筋層で発育する Hp周囲には細胞浸潤
が起こり、後に結節としてしばらく残存す
る。結節内にはM2マクロファージおよび
マスト細胞を認める。しかしながら、
arginase-1の阻害薬処置、マスト細胞を欠
損した Wsh マウスあるいはジフテリア毒
素によってマスト細胞のみ消失する
MasTRECKマウスにおいて、いずれも Hp
の再侵入阻止の解除は認めなかった。 
 
(4) 感染早期の Hp動態 
 経口投与された Hpの一部は一旦胃粘膜
に侵入するという報告がある(Liu 1965; 
Sukhdeo et al. 1984)。Lewis & Bryant 
1976は、感染後４日以降の Hpの小腸組織
内分布を丹念に調べ、早い段階で Hpが小
腸上部に集まっていくことを報告している。
彼らが用いた実体顕微鏡による観察では感
染後４日以前の Hpの確認は困難である。
そこで人工胃液で組織から分離した Hpを
顕微鏡下で全て数える方法によって感染早
期の Hp動態を調べた。 
 Hp は、辿り着いた粘膜に一旦侵入する
ものの、小腸粘膜とくに上部 1/6 を好んで
再侵入することが明らかとなった（図４−
１）。経口投与した際の液量が少ない場合は、

胃により多くの Hpが侵入するが、感染後
６日には小腸上部 1/6 からの回収が最も多
い。さらに胃から小腸上部 1/6 への移動は
感染後 30時間にはすでに始まり、同 48時
間には胃から Hpはほとんど回収されなか
った。また、この小腸上部 1/6への移動は、



組織内を移行するのではなく、一旦管腔に
出てから再侵入することが強く示唆された。 
 過去に胃粘膜に侵入した Hpの報告がな
されていたものの、組織学的な観察で定量
性に欠くところから、これまで Hpの感染
は幼虫が小腸粘膜に侵入してその部位の筋
層で発育し、再び管腔に戻るという認識で
あった。今回の結果はHpの生活史を改め、
さらに感染に対する宿主免疫応答を解析す
る上で重要な新知見である。 
 
(5) 再感染 Hp の粘膜組織侵入に対する阻
止の時期と部位 
 Hp の早期感染動態を明らかにした上で
改めて再侵入に対する阻止の時期と部位を
調べた。 
 感染後１日の Hpの胃および小腸内分布
および回収率は、初感染と再感染とでほと
んど同一であった（図５−１）。感染後２日

には両感染ともに胃からの Hp回収はほと
んどなく、小腸上部 1/6 から最も多く回収
された。同 1/6 からの回収数は再感染で初
感染よりも少なくなっていた。これは感染
後６日に有意な差として現れた。 
 
(6) 総括 
 本研究成果は以下の３点に要約される。 
１）Hp の再感染防御には、これまで知ら
れていた管腔からの成虫の排除の他にもう
一つ、感染幼虫による粘膜侵入に対する阻
止が存在する。 
２）粘膜の再侵入阻止という再感染防御は、
感染幼虫が一旦粘膜に侵入することで誘導
され、Hp が小腸上部 1/6 に再侵入する際
に発現すると予想される。これは、胃での
免疫応答が小腸で発現することを示唆する
ものである。 
３）新たに見出された侵入阻止は、Th2免
疫応答に依存し、B 細胞や抗体、M２マク
ロファージおよびマスト細胞に依存しない
ことが示唆された。 
 研究開始当初の予定から異なった結果と
なったが、それはこれまでの Hpの感染動
態の認識に誤りがあったからである。今回
見出した粘膜侵入に対する阻止は、IgE 高
親和性受容体の一部である FcRI鎖のノ
ックアウトマウスで認めないという興味深
い結果を得ており、その機序解明に向けて

引き続き解析中である。免疫記憶による自
然免疫の抗原非特異的な粘膜バリアーの形
成と維持は、１〜２日で発現される抗原特
異的な粘膜バリアーの存在へと姿を変えた
が、この防御機序の応用は依然として多方
面に有用であると考える。 
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