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研究成果の概要（和文）：マウスマラリアモデルを用いて、経口糖尿病治療薬メトホルミンがマラリア原虫特異
的T細胞の活性化、記憶細胞分化・維持を増強するかまたそのメカニズムを解析した。
マラリア感染で、抗原特異的CD4T細胞およびCD８T細胞は７日目をピークに増加しその後激減するが、メトホル
ミンは、それらT細胞をエフェクターT細胞およびエフェクターメモリーT細胞への分化を促進した。また、メト
ホルミンはAMPKのリン酸化ではなく、S6のリン酸化を促進した。このことからメトホルミンはマラリア感染マウ
スのT細胞のS6のリン酸化を促進することで、エフェクターT細胞やエフェクターメモリーT細胞の分化や増殖や
生存を促す事が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Using a mouse malaria model, we analyzed whether the oral antidiabetic drug 
metformin enhances the activation of malaria parasite-specific T cells and the differentiation and 
maintenance of memory cells, and also the mechanism.
Although malaria antigen-specific CD4+ T cells and CD8+ T cells increased on day 7 post  infection 
and then decreased sharply, the differentiation of T cells into effector T cells and effector memory
 T cells was observed on day18 post-infection in mice treated with metformin. Also, metformin 
enhanced S6 phosphorylation but not AMPK phosphorylation on day18. These results suggest that 
metformin enhanced the differentiation, proliferation, and survival of effector T cells and effector
 memory T cells by promoting phosphorylation of S6 in T cells. 

研究分野： 感染免疫学

キーワード： マラリア　メトホルミン　T細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
原虫を直接殺傷する抗マラリア薬は市販されているが、薬剤耐性マラリア原虫が次から次へと出現する現状を考
えると、いたちごっこである。本研究で、メトホルミンは抗原特異的T細胞のエフェクターおよびエフェクター
メモリーT細胞分化、さらに増殖や生存に促進的に働くことが明らかになったことから、メトホルミンは原虫自
体の薬剤耐性、免疫回避を打破できる新規治療法開発の糸口として期待できる。また、現在十分な効果があるマ
ラリアワクチンは存在しないため、ワクチン効果増強を目的としたメトホルミン併用療法への応用も期待でき
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
マラリアは、無症候性持続感染や再感染の繰り返しなど、防御免疫が誘導されにくい感染症で

ある。その原因の一つは T細胞の抑制・減弱であることが報告されており、この免疫抑制を打破
できる新たな治療法や治療薬の開発が必要である。 
T 細胞の増殖、生存、分化に解糖系やミトコンドリア呼吸などの代謝が深く関わる事が報告さ

れている。近年、II 型糖尿病治療薬として長年使用されてきたメトホルミンが細胞代謝を調節
することにより T細胞応答に対して促進的に働き、T細胞の免疫応答を賦活する事が分かってい
たため、我々はメトホルミンをマラリア免疫の増強薬候補として着目した。メトホルミンがマラ
リア原虫排除を促進し、γδT 細胞の増殖を促進させることを発見した。しかしながら、γδT
細胞は、原虫排除の主担当細胞ではない事がわかり、メトホルミンによる原虫排除促進には別の
細胞の関与が強く示唆された（Frontier in Immunology,13;9:2942,2018）。さらに、初感染時の
メトホルミン投与が再感染に対しても有効であったことから、メトホルミンは獲得免疫に影響
を及ぼすことが予想された。 
 
２．研究の目的   
メトホルミンが獲得免疫、特に T細胞の応答、免疫記憶増強作用があると仮説を立て、この仮

説を検証するとともに、メトホルミンがどのようなメカニズムにより T 細胞応答に影響を及ぼ
すのか明らかにする。 
 
３．研究の方法 
C57BL/6（B6）マウスにマラリア原虫 P.yoelii を感染させ、メトホルミンを経口投与した。原

虫血症は末梢血をギムザ染色する事で調べた。急性期から治癒後（感染 60 日目以降）のマウス
の脾臓より細胞を回収し、T 細胞の活性化および分化を各種細胞表面マーカー（CD11a、CD49d、
CD62L、CD44）の発現を指標にしてフローサイトメトリーを用いて調べた。T細胞の AMPK(メトホ
ルミンのターゲット分子との報告有)のリン酸化、mTOR 経路（AMPK の抑制ターゲットとの報告
有）のリン酸化を Phosflow キットを用いて染色しフローサイトメトリーで解析した。T 細胞の
グルコースの取り込みを指標に解糖系を、ミトコンドリア質量を指標にミトコンドリア呼吸を
評価した。また、脾臓より CD4+ T 細胞を回収し、樹状細胞を用いてマラリア原虫粗抗原で刺激し
2日後上澄みを回収した。上澄み中の IFNγを ELISA 法を用いて調べた。 
B6 マウスにマラリア抗原特異的 TCR 組換え CD4+ T 細胞（PbT-II 細胞）と CD8+ T 細胞（PbT-I

細胞）を移入し、P.yoelii を感染させ、メトホルミンを投与した。脾臓より細胞を回収し、PbT-
I および PbT-II 細胞の活性化および分化をフローサイトメトリーを用いて調べた。また脾臓よ
り CD4+ T 細胞を回収し、PbT-Ⅱペプチドで刺激し、PbT-II 細胞の産生するサイトカインを ELISA
法を用いて調べた。 
 
４．研究成果 
メトホルミン投与マウスの原虫血症は感染 18 日目以降で優位に低下し、その後早期に治癒し

た。メトホルミンの T細胞への影響を調べるため、マラリア原虫感染中（7、12、18 日目）から
自然治癒後（30日目以降）の CD4+T 細胞および CD8+T 細胞の活性化や分化を解析した。T細胞は
感染後増加し、7日をピークに減少し、１2日目には非感染マウスよりも減少した。この細胞数
減少に対してメトホルミンはほとんど影響を及ぼさなかった。ところが、感染 18 日目でメトホ
ルミン投与群では、非投与群に比べ、抗原特異的活性化 T 細胞の割合が増加した。治癒後はそ
の割合に差はなかった。また、メトホルミンは、感染 18 日目でセントラルメモリーT 細胞より
もエフェクターT細胞およびエフェクターメモリーT細胞へ分化させた。これらの結果から、マ
ラリア感染中、メトホルミンは、感染 18 日目でエフェクターT 細胞およびエフェクターメモリ
ーT細胞の増殖あるいは生存を促進すると考えられた。 
T 細胞の分化に伴い、T細胞の代謝は大きく変化する。マラリア感染後、グルコースの取り込

みがやや低下しミトコンドリアの質量が増加したエフェクターT 細胞と思われる細胞の割合が
増えた。その割合にメトホルミンの影響は見られなかった。しかしながら、感染 18 日目にはメ
トホルミン投与群で、グルコースの取り込みもミトコンドリアの質量も低下した細胞つまり疲
弊細胞と思われる細胞の割合が増える傾向が見られた。この結果から、メトホルミンは疲弊した
エフェクター細胞およびエフェクターメモリー細胞の増殖あるいは維持を促進すると考えられ
た。 
メトホルミンは AMPK のアクティベータとして知られているため、メトホルミンが、マラリア

の T細胞の AMPK のリン酸化を促進するか調べたが、亢進することはなかった。一方で、メトホ



ルミンは、エフェクターT 細胞分化、増殖、生存に関わることが報告されている S6 のリン酸化
を促進した。これらの結果からメトホルミンはマラリア感染マウスの T 細胞の疲弊したエフェ
クターT 細胞やエフェクターメモリーT 細胞の増殖や生存を S6 依存的に促進する可能性が示唆
された。  
メトホルミンが、T 細胞の機能に影響を及ぼすか調べるため、感染マウス CD4+ T 細胞を回収

し、in vitro でマラリア原虫粗抗原で刺激した。感染 7 日目の CD4+T 細胞は IFNγを産生した
が、メトホルミン投与群の方が低かった。持続感染中である 12日目、18 日目の CD４+ T 細胞は、
抗原刺激に対して不応答で、メトホルミンの影響は見られなかった。治癒後のメモリーCD4+T 細
胞は、抗原刺激に対して IFNγを産生したが、メトホルミン投与群で低かった。以上の結果から
メトホルミンは感染中のエフェクター期でも治癒後のメモリー期でも、CD4+ T 細胞の IFNγ産生
能を増強させることなくむしろ低下させることがわかった。この結果から、メトホルミンによる
マラリア抵抗性の増強のメカニズムとして、CD4+T 細胞が産生する IFNγは考えにくいと思われ
た。 
さらに、上記の結果を裏付けるため、B6マウスにマラリア原虫特異的 TCR 組換え CD8+ T(PbT-

I 細胞)および CD4+T(PbT-II 細胞)を受身移入し感染後 6,12,18,日目の PbT-I 細胞および PbT-
II 細胞の分化とサイトカイン産生を解析した。B6 の結果と同様傾向の結果が得られた。 
以上をまとめると、メトホルミンは疲弊したエフェクターT 細胞やエフェクターメモリーT細

胞の数を S6 依存的に増加させることによりマラリア抵抗性を増強している可能性が示唆された。
また、その抵抗性には、IFNγ以外の別のメカニズムが存在することが示唆された。 
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