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研究成果の概要（和文）：マラリア原虫感染において、樹状細胞(DC)や gδ T 細胞といった自然
免疫細胞が感染防御においてどのような役割を果たすのか、マウスマラリアモデルを用いて調
べた。その結果、感染初期に conventional DC が増殖することが、その後の原虫排除にとって
極めて重要であることがわかった。さらに、感染 TCRδ KO マウスの解析から、γδ T 細胞は DC
の成熟・活性化に重要な役割を担っていることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：We examined roles of innate immune cells such as dendritic cells 
(DC) and gδ T cells in immunity to malaria by using murine malaria models. We found that 
proliferation of conventional DC early in infection is necessary for eliminating malaria 
parasites in late phase of infection. Analyses of DC in TCRδ-deficient mice infected with 
malaria parasites suggested that γδ T cells might play a pivotal role for maturation and 
activation of DC. 
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１．研究開始当初の背景 

 宿主にマラリア原虫が感染した場合、宿主

はどのようにそれらを排除しようとするの

だろうか。その謎を解くべく、マラリア感染

防御免疫機構の解明のためにこれまで多く

の研究がなされてきた。しかし、従来の研究

は、免疫学分野で獲得免疫機構の詳細が明ら

かにされることと連動して、感染後期の抗体

応答や CD4 陽性 T 細胞を中心とした ab T 細

胞応答、サイトカイン応答、記憶細胞などに

注目して進められてきた。その中で、

Leisewitz ら(2004)は、Plasmodium chabaudi 

AS 感染系では感染後の早い時期に樹状細胞

（CD11c+細胞）(DC)が脾臓の marginal zone

から CD4+ T 細胞領域に遊走することを in 

vivo 実験で明らかにした。この時、DC 上で

は T細胞の活性化に必要な CD40、CD54、CD86

などの補助刺激分子が upregulateしており、

さらに DC の IFN-g 産生が他の抗原提示細胞

である B 細胞(B220+細胞)やマクロファージ

より２日間先んじていたことから、脾臓 DC

こそがマラリア感染初期にアクティブに働

き、引き続いて起こる感染後期の免疫応答の

方向性の決定に重要な役割を果たす細胞で
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あることを示唆した。しかし、DC population

の中のどのサブセットがそれぞれの応答に

関与しているのかについては調べられてお

らず、その後も詳細に検討された報告がなか

った。さらに、これまでに我々は、自然免疫

リンパ球である g・ T 細胞の感染初期の応答

が、原虫排除において重要な役割を果たすこ

とを示してきているが、これらについての詳

細な知見は得られていなかった。 

 

２．研究の目的 

 マラリア原虫感染初期におこる細胞応答

がその後の感染動態に如何なる影響を与え

るのか、感染初期のどの細胞サブセットが鍵

を握るのかについて、自然免疫細胞である樹

状細胞や gδ T 細胞に焦点をあて、マウスマ

ラリアモデルを用いて明らかにすることを

目的とする。 

 

３．研究の方法 

１)弱毒株と強毒株のマウスマラリア原虫を

マウスに感染させ、感染経過に伴う各種免疫

担当細胞、特に樹状細胞(DC)サブセットの動

態について調べる。 

２）弱毒株のマウスマラリア原虫を、自然免

疫リンパ球 gδ T 細胞を欠損する TCRδ KO マ

ウスと野生型(WT)マウスとに感染させ、感染

経過に伴うサイトカイン応答や各種免疫担

当細胞、特に DC サブセットの動態や活性化

について比較検討する。 

 

４．研究成果 

１) 研究期間前半では、マラリア原虫感染経

過に伴う各種免疫担当細胞、特に樹状細胞

(DC)サブセットの動態について調べた。P. 

berghei の弱毒株（Pb XAT）と強毒株（Pb 

NK65）を感染させたマウスの脾臓に存在する

CD11chighB220－の conventional DC（cDC) と、

CD11cintB220high の plasmacytoid DC（pDC)、

さらに CD11cintB220int 細胞について解析した

結果、Pb XAT 感染においてこれら DC サブセ

ットの総数が Pb NK65 感染マウスと比較して

原虫血症の急性期と下降期に顕著に増加し

た。Pb NK65 が感染するとマウスは重度の原

虫血症を示し死亡するが Pb XAT 感染では自

然治癒することから、これらの DC の増殖が

マラリア感染防御に深く関与していると考

えられた。これら DC の割合を調べると、特

に Pb NK65 感染急性期において cDC が著しく

低下することを認めた。この低下は pDC や

CD11cintB220int 細胞には認められなかったこ

とから、感染初期の cDC の増殖抑制がその後

の感染の増悪を促進する可能性があると考

えられた。 

 一方、CD3－で gate した CD11c＋B220int細胞

に注目して解析をすると、この細胞は非感染

マウスでは殆ど認められなかったが、P. 

berghei 感染後６日目で増殖し、Pb NK65 に

比べて Pb XAT 感染で割合が高かった。我々

は、Pb NK65 感染の重症病態が Pb XAT や Py 

17XNL などの弱毒株との混合感染によって抑

制されることを明らかにしているが、この混

合感染時に CD11c＋B220int 細胞の割合が高い

という弱毒株感染型のフェノタイプを示し

たことから、感染初期におけるこの細胞の活

性化が病態抑制に関与すると推察された。 

２） 研究期間後半では、自然免疫リンパ球γδT
細胞によるマラリア原虫排除機構を解明す

るため、Pb XAT に感染した野生型(WT)マウス

と TCRδ KO マウスの比較をおこなった。その

結果、血中 IFN-γが感染 TCRδ KO マウスにお

いて低下している事が明らかとなった。主な

IFN-γ産生細胞であるヘルパーT 細胞(CD4＋T

細胞)のうち Th1 細胞への影響を調べたとこ

ろ、感染 TCRδ KO マウスでは Th1 細胞におけ

る IFN-γ産生の割合が低下していることがわ

かった。さらに、感染 WTマウスの脾臓では、

このTh1細胞のIFN-γ産生の誘導に先立って、

γδ T 細胞の IFN-γ産生が活性化されているこ

とを明らかにした。すなわち、γδ T 細胞はナ

イーブ T細胞から Th1 細胞への分化誘導を促

進する役割を担っていることが示唆された。 

 Th1細胞への分化はDCによっても促進され

るため、次に、γδ T 細胞の DC の成熟への影

響について検討した。その結果、感染 WT マ

ウスでは脾臓中の conventional DC と

plasmocytoid DC が一時的に増加することが

わかった。また、それと同時に MHC-class II

や共刺激分子である CD80, CD86, CD40 など

の発現が一時的に上昇することがわかった。

感染 TCRδ KO マウスを同様に解析し比較する

と、DC の増加や MHC-classII や共刺激分子の

発現上昇が弱くなっていることが明らかに

なった。すなわち、γδ T 細胞は DC の成熟・

活性化に重要な役割を担っていると言える。

先述した、感染後のγδ T 細胞における IFN-γ
産生の活性化の始まりは、DC の増殖や成熟と

ほぼ同時期であり、γδT 細胞と DC が協調的に



 

 

活性化を行っている可能性が示唆された。マ

ラリア原虫感染におけるγδT細胞とDCの関係

性についてはいまだに未解明のままである。

本研究の結果はその一端を明らかにした重

要なものといえる。 
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