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研究成果の概要： 
 赤内型マラリア感染において抗原特異的CD8+T細胞は増殖活性化した。さらにマラリアを治療
後記憶細胞が分化誘導される事が分かった。ところが、記憶T細胞は次感染の際に増殖が制限さ
れる事が示唆された。この結果から、記憶T細胞の増加制限が、マラリア感染で見られる免疫抑
制の原因の一つである可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 マラリアに対する確立されたワクチンは
未だ存在しない。ワクチン効果が十分でない
原因としてマラリア感染により免疫記憶が
できにくい，または持続されにくい事が予想
される。また、マラリア感染症が完全に治癒
すると再感染に対して抵抗性を失うという
事実もある。 
 獲得免疫制御の中心は T 細胞が担ってお
り，特に記憶細胞については CD8+T 細胞の解
析が進んでいる。我々は研究当初までに人工
抗原として卵白アルブミンを発現するマラ
リア原虫(OVA-PbA)を作成し抗原特異的な

CD8+T細胞をモニターできる解析系を構築し、
以下の事を明らかにしてきた。 
（1）CD8+T 細胞は赤内型原虫の細胞内抗原特
異的に増殖反応を示す。 
（2）マラリア感染時に CD8+T 細胞はアポトー
シスを起こす。 
（3）マラリア感染時に CD8+T 細胞は IL-2 を
産生しなくなる。 
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２．研究の目的 
 赤内型マラリア感染において免疫抑制の
原因を調べるため、以下の 3点を明らかにす
る事を目的とした。 
(1)活性化 T 細胞分化に障害があるのか？ 
(2)記憶細胞分化あるいは維持に障害がある
のか？ 
(3)記憶細胞の応答に障害があるのか？ 
 
 
 
 
３．研究の方法 
(1)活性化 T 細胞分化に障害があるのか？ 
① CD45.2+B6マウスに1x107Ly5.1+OT-I細胞を
受身移入し、それと同時に2x104 OVA-PbA
を感染させる。 

② 感染約7から8日目に、移入したOT-I細胞
の割合および活性化マーカーの発現を調
べる。 

③ OT-I CD8+T細胞をin vitroでOVA 257-264で刺
激し、産生するサイトカイン(IL-2、IFN-
γ)を細胞内染色法を用いて検討する。 

 
 
(2) 記憶細胞分化あるいは維持に障害があ
るのか？ 
① CD45.2+B6マウスに9x106Ly5.1+OT-I細胞を
受身移入し、それと同時に2x104 OVA-PbA
を感染させる。 

② 感染後約8日目からクロロキンとサルフ
ァジアジンを2週間投薬して治療する。 

③ 移入したOT-I細胞の割合および活性化マ
ーカーの発現を経時的に調べる。 

④ OT-I CD8+T細胞をin vitroでOVA 257-264で刺
激し、産生するサイトカイン(IL-2、IFN-
γ)を細胞内染色法を用いて検討する。 

 
 
(3)記憶細胞の応答に障害があるのか？ 
① CD45.2+B6マウスに1x106ナイーブOT-I細
胞と記憶OT-I細胞を1:1で混ぜたものを
CFSEラベルした後受身移入し、それと同時
に2x104 OVA-PbAあるいはコントロールと
してOVAリステリアを感染させる。 

② 感染後約8日（リステリア感染の場合は3
日後）で移入したナイーブ及び記憶OT-I
細胞の増加率、増殖をフローサイトメトリ
ーで解析する。 

 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
(1)活性化 T 細胞分化に障害があるのか？ 
 B6マウスに移入したOT-I細胞はOVA組換え
マラリア原虫Plasodium berghei ANKA（
OVA-PbA）感染に対して非常に増殖し、活性化
型CD8+T細胞の表現型を示し（図1）、抗原特
異的細胞傷害活性を有した（図2）。この結果
からマラリア感染によりCD8+T細胞は抗原特
異的に活性化する事が明らかとなった(The 
Journal of Immunology 181, 1420-1428 
(2008)) 。 
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(2) 記憶細胞分化あるいは維持に障害があ
るのか？ 
 上述したマウスにおいて活性化OT-I細胞は
その後記憶T細胞に分化するのか検討するた
め、感染マウスをクロロキンとサルファジア
ジンを使って治療し、経時的にOT-I細胞をモ
ニターした。その結果、感染後約120日で、
CD62Lhi CD44hi（セントラルメモリー型）OT-I
細胞が残存したことから、CD8+T細胞は記憶細
胞に分化し長期生存できる事が明らかになっ
た（図3）。 
 
 
 
 



 

 

（図3） 

 
 
 
 
(3)記憶細胞の応答に障害があるのか？ 

 記憶細胞が応答する事が知られているOVA

リステリアをコントロールとして、in vitro

誘導記憶OT-I細胞の割合を比較した。その結

果、OVAリステリアに比べ、OVAマラリア感染

した場合記憶OT-I細胞の増加が抑制された（

図4）。 
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［意義、重要性］ 

 本研究で、マラリア感染で CD8+T 細胞は活
性化してその後記憶細胞に分化できるが、せ
っかくできたこの記憶細胞は感染中に正常
に増加できない事を明らかにした。このこと
は、マラリアワクチンを開発してうまく記憶
細胞を誘導できたとしても，実際にマラリア
に感染するとその記憶細胞はうまく機能を
発揮できない可能性を示唆している。今後は
記憶細胞増加制限メカニズムを解明し記憶
細胞の増加を導く方法を考案することで、効
果的なマラリアワクチンの技術開発に貢献
できると考えている。                                        
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