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研究成果の概要（和文）：　近年、マラリア感染への腸内細菌の関与について報告がなされているが、腸内細菌
がどのようにマラリア感染病態に影響を与えているのか、その詳細に関してはほとんど分かっていない。本研究
では、抗生物質の自由飲水投与により菌叢を顕著に変化させると、7～8割のマウスが脳症状を克服する条件を特
定した。この条件下における腸内細菌の作用メカニズムの解明に取り組み、脳症状発症時の腸管や脾臓等におけ
る免疫応答の変調を明らかにした。腸内細菌が、脾臓等の臓器から末梢および脳へのリンパ球浸潤を抑制して脳
症状を軽症化していることが考えられ、腸内細菌による宿主免疫応答の調節により感染病態が形成されている可
能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The involvement of the intestinal microbiota in malaria has been reported in
 recent years. However, the details of how intestinal microbiota affect the pathogenesis of malarial
 infection remain unknown. In this study, we identified the conditions under which 70% - 80% of mice
 survived cerebral malaria. The intestinal microbiota of the mice had been markedly changed by the 
administration of drinking water containing antibiotics. We attempted to elucidate the mechanism of 
action of the intestinal microbiota under these conditions, and clarified the modulation of the 
immune response in the small intestine and spleen at the onset of cerebral symptoms. There is a 
possibility that the intestinal microbiota suppress the migration and accumulation of lymphocytes 
from organs such as the spleen to the peripheral blood and the brain, resulting in mild brain 
symptoms.

研究分野：熱帯医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、改めて腸内細菌がマラリア感染病態の軽減・増悪に関わることを示し、腸内細菌を含む新規宿主
-マラリア原虫相互作用の存在を明らかにするとともに、その作用機序に免疫応答の変調があることを示した。
より詳細な作用機序が明らかになれば、消化器症状の軽減・防御免疫の解明、腸内細菌叢の正常化を主眼とした
新たな治療法の開発など、マラリアコントロールの新たな戦略を提案でき、マラリア制圧に向けた予防・治療へ
の可能性が広がる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
マラリアは、エイズ、結核などと並ぶ最も重要な感染症である。マラリアに対する有効な   
ワクチンは未だなく開発が急務となっているが、マラリアでは免疫記憶が樹立されにくい
(Nat Med 19:168, 2013)こともあり困難を極めている。マラリアの病態にはマラリア原虫に
よるものと、マラリア原虫に対する免疫応答によるものが複雑に絡み合って形成される。  
したがって、ワクチン開発を含むマラリアの効果的なコントロールには宿主-マラリア原虫 
相互作用の解明が必要不可欠である。 
マラリアの症状として腹痛、下痢、嘔吐といった消化器症状が高頻度に見られる(Nat Clin 
Pract Gast-roenterol Hepatol 2:216, 2005)にも関わらず、詳細な病態メカニズムは、   
不明であった。近年、腸内環境、とくに腸内細菌の変調が全身の免疫系の調節に深く関わって 
いることが報告され(Nat Rev Immunol 13(5):321-35, 2013)、宿主-マラリア原虫相互作用に
腸内細菌が関わることが想定された。 
これまでに我々は、マラリアの病態や防御免疫を腸内細菌との関与という全く新しい角度  
から検証を行い、ネズミマラリア原虫 Plasmodium berghei ANKA 株(PbA)に感染した C57BL/6
（B6）マウスにおいて、小腸病態が生じているとともに腸内細菌叢が劇的に変化して腸内細菌
バランス失調（dysbiosis）を起こしていることを世界で初めて報告した（Taniguchi T, 2015）。
また Parasitemia（原虫の赤血球寄生率）および脳症状と相関が認められる菌が検出され、  
脳マラリアを含むマラリアの病態に腸内細菌が関与している可能性が示唆された。 

 
 
２．研究の目的 
本研究課題は、１）腸内細菌のマラリアの病態に与える影響、２）病態形成に関連する腸内      
細菌の特定、３）特定した菌を用いた作用メカニズムの解明の３点について解析することで、
マラリア原虫感染病態への腸内細菌の作用機序を解明することを目的とする。 

 
 
３．研究の方法 
（１）腸内細菌のマラリアの病態に与える影響 
既に、次世代シークエンサーを用いた 16S rRNA 遺伝子による菌叢解析からネズミマラリア
原虫 Plasmodium berghei ANKA（PbA）感染に伴い腸内細菌叢の変化が起こることを報告して
いるが（Taniguchi T, 2015）、腸内細菌が無い、あるいは減少している状態がマラリア感染
病態に影響を与えるのか確認を行う。無菌あるいは抗生物質（ampicillin, neomycin, 
vancomycin, metronidazole）を投与し腸内細菌を減じた C57BL/6（B6）マウスにネズミ   
マラリア原虫 PbA(強毒株)を感染させ、以下の感染動態と脳マラリアの検討を行う。PbA は B6 
マウスに感染させることで脳マラリアのモデルとなる。マウスのブリーダーによる腸内  
細菌叢の差が報告されているので（Cell 139:485, 2009）、解析にはブリーダーを統一の上、 
2 週間の馴化をした後、実験に使用する。 
 
感染動態：感染赤血球率、神経症状、生存率を経日的に観察。 
脳マラリア：脳重量による脳浮腫の評価、エバンスブルー色素溶液を用いた血液脳関門  

機能の評価。 
 
（２）病態形成に関連する腸内細菌の特定 
PbA 感染に伴う腸内細菌叢変化の網羅的な把握は完了している（Taniguchi T, 2015）。その  
属レベルでの解析から、B6 マウスでは、Parasitemia と 22 属において、CM スコアと 16 属  
において強い相関が認められ、うち 1属は、CM スコアとのみ相関が得られている。PbA 感染に
より変化する腸内細菌が多種に渡り、単一種の投与で腸内細菌の効果を評価して特定する 
ことが難しい現状から、抗生物質投与による腸内細菌の絞り込みを行いながら、病態に関わる
腸内細菌の同定を試みた。 
 
（３）特定した菌を用いた作用メカニズムの解明 
抗生物質投与による腸内細菌数を減じた動物に、マラリア病態に影響を与えることが判明
した菌を用いて、腸内細菌がどのようにマラリア病態および免疫応答に影響を与えている 
のかを詳細に解析する。さらに以下の検討を行って作用メカニズムの解明を進める。 
 
感染動態：感染赤血球率、神経症状、生存率を経日的に観察。 
脳マラリア：脳重量による脳浮腫の評価、エバンスブルー色素溶液を用いた血液脳関門機能  

の評価。 
病的免疫：炎症に働く CD8Ｔ細胞等の機能を解析。 
腸管における免疫応答の解析：パイエル板、腸間膜リンパ節から精製したリンパ球の応答性、  

活性化状態等を検討する。 
 
 



４．研究成果 
（１）腸内細菌のマラリアの病態に与える影響 
腸内細菌のマラリアの病態に与える影響を確認するため、無菌あるいは抗生物質を投与  
して腸内細菌を減じた B6 マウスに PbA を感染させ、感染動態と脳マラリアの検討を行った。
PbA 感染無菌 B6 マウスでは、対照と比較して、Parasitemia および生存率に差は認められ  
なかった。B6 マウスに抗生物質を 2 週間、自由飲水投与すると、腸内細菌叢が顕著に変化  
した。抗生物質投与および非投与（対照）B6 マウスに PbA を感染させると、対照群のほぼ   
全頭が感染 10 日前後で脳症状を呈して死亡するのに対して、抗生物質投与群では 7～8 割が
生き残り、感染 1ヵ月程で高原虫血症を呈して死亡した。抗生物質投与および対照 B6 マウス   
における脳マラリアの病態を確認したところ、感染により対照群では、脳重量が増加して  
脳浮腫が生じ、血液脳関門機能が低下する一方で、抗生剤投与群では、脳浮腫は起こらず、 
血液脳関門機能は維持されていた。 
抗生物質が直接、原虫の発育に影響を与えるか確認するため、抗生物質存在下で PbA を培養
した結果、原虫の発育には影響がないことを確認した。 
これらの結果から、腸内細菌が無いことは PbA 感染病態の軽減・増悪に寄与しないが、抗生
物質により腸内細菌を変化させることにより病態が軽減することを明らかにした。 
 
（２）病態形成に関連する腸内細菌の特定 
  抗生物質の自由飲水投与により菌叢を顕著に変化させると、7～8 割のマウスが脳症状を 
克服する条件を特定したことから、病態形成に関連する腸内細菌を特定するため、抗生物質の
単剤あるいは多剤投与による感染動態を確認した。単剤では、多剤投与よりも脳症状を克服 
する個体の割合が減ることから多剤投与により消える菌が病態形成に関与、あるいは残存  
する菌が脳症状の軽症化に寄与することを明らかにした。今後、単剤と多剤の比較により病態
形成に関連する腸内細菌の特定を試みる。 
 
（３）特定した菌を用いた作用メカニズムの解明 
抗生物質の自由飲水投与により菌叢を顕著に変化させると、7～8 割のマウスが脳症状を 
克服する条件を特定したことから、この条件下における感染病態への腸内細菌の作用メカ 
ニズムの解明に取り組んだ。 
抗生物質を 2 週間、自由飲水投与あるいは非投与 B6 マウスに PbA を感染させて 7 日目に、
脾臓、パイエル板、腸間膜リンパ節、脳、末梢血からリンパ球を分離して検討を行った。PbA
感染群では、パイエル板におけるリンパ球数の減少が認められた。抗生物質投与群では、抗生
物質投与によりパイエル板のリンパ球数は減少したが、PbA 感染によるリンパ球数の減少は 
認められなかった。また脳症状時に認められる末梢血中の白血球増加が、抗生物質投与群では
抑制されていることを見出した。 
フローサイトメトリー解析の結果、PbA 感染により対照群では、脾臓における NK 細胞およ
び NKT 細胞数の減少、末梢血における CD4T および CD8T 細胞数が増加する一方、抗生剤投与
群では、それらの変化が認められず、パイエル板における CD8T 細胞数および脾臓における
IFN-産生 CD8T 細胞数の顕著な増加が認められた。 
これらのことから、脾臓等の臓器から末梢および脳へのリンパ球浸潤が抑制されて脳症状
が軽症化していることが考えられ、腸内細菌による宿主免疫応答の調節により PbA 感染病態
が形成されている可能性が示唆された。 
 
（４）今後の展望 
腸内細菌叢を顕著に変化させると、PbA 感染による脳症状は有意に軽減し、腸管や脾臓等に  
おける免疫応答の変調が明らかとなった。これらのことから、改めて腸内細菌を含む新規宿主   
-マラリア原虫相互作用の存在を示すとともに、腸内細菌による宿主免疫応答の調節により
PbA 感染病態が形成されている可能性が示唆された。 
マラリア感染への腸内細菌の関与は、近年、報告がなされ始めているが、腸内細菌が   
どのようにマラリア感染病態に影響を与えているのか、その詳細なメカニズムに関しては、 
ほとんど明らかにされていない。現在、より詳細なメカニズムの解明を進めるとともに、病態
形成に関連する腸内細菌の特定を目指して、菌叢解析を進めている。 
未だに多くの死者を出すマラリアにおいても、より詳細なマラリア病態や脳マラリア発症
への腸内細菌の作用メカニズムが明らかになれば、消化器症状の軽減・防御免疫の解明、  
腸内細菌叢の正常化を主眼とした新たな治療法の開発など、マラリアコントロールに向けた
予防・治療への新たな戦略を提案でき当該分野への貢献度は、計り知れない。 
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