
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２４年５月２０日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
本研究はマスト細胞と好塩基球が寄生虫感染の病態発現と防御に関与することをヒトとマ

ウスで明らかにした。マスト細胞はマラリア原虫感染でＴＮＦおよびＶＥＧＦを介して防

御を担い、デングウイルス感染では病態の重症化の要因となる。好塩基球はフタトゲチマ

ダニの再感染でＩｇＥ抗体とともに防御を主導する。 
 
研究成果の概要（英文）： 
This study demonstrates that mast cells and basophils play major roles in protection 
and pathogenesis of parasite infections in humans and mice. Mast cells participate in 
the protection to Plasmodium through TNF and VEGF, and are pathogenic factor in 
severe Dengue virus infection. Basophils are essential for IgE mediated-acquired 
immunity to ticks. 
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１．研究開始当初の背景 
マスト細胞と好塩基球はアレルギー発現細
胞とされている。一方、これらの細胞は表面
受容体やサイトカイン産生などから免疫誘
導や防御への関与も考えられる。消化管寄生
虫やダニなどの外部寄生虫の感染では著し
い Th2 免疫応答が誘導され、IgE 抗体の産生
をみる。またマラリア原虫感染では TNF が
防御を担うとされてきたが、マスト細胞は
TNF のおもな産生細胞でもある。好塩基球に
関しては、特異抗体や欠損動物の開発の遅れ
が実験研究の発展を妨げてきた。 
 
２．研究の目的 
本研究は、マスト細胞と好塩基球が、IgE 
受容体をもち多量のサイトカインを産生す
ることを根拠に、寄生虫感染における防御と
免疫調節を担う細胞であるという仮説をた
て、○1 血管内でのマラリア原虫とデングウイ
ルス寄生、○2 皮膚でのダニ寄生、○3 消化管で
の線虫寄生の各感染系において防御発現お
よび自然免疫と獲得免疫の誘導への関与を
解析し、これらの細胞の機能について新たな
概念を樹立することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)マスト細胞：マスト細胞欠損マウスと正
常マウスの防御能の比較 
マスト細胞欠損マウスに正常または各種欠
損マウスの培養マスト細胞を移入して防御
能を比較 
マスト細胞由来サイトカインおよびその受
容体に対する抗体投与で機能を阻害し防御
能を比較 
(2)好塩基球：好塩基球の同定または除去す
るモノクローナル抗体を作成し、感染マウス
での動態や防御を検討 
好塩基球欠損マウスはジフテリア毒素受容
体のシグナルを介して MCP-8または IL-4プ
ロモーター領域の発現を阻害することで作
成 
(3)マラリア原虫感染：ヒトの三日熱マラリ
アと熱帯熱マラリア患者の血清中の VEGF関
連分子の定量 
ネズミマラリア原虫赤内型虫体感染マウス
の血中虫体数の経時変化による防御能の判
定 
感染マウスにおける VEGF関連分子と TNFの
関与を検討 
(4)デングウイルス感染：ベトナムのデング
ウイルス感染小児の血清について、重症度と
マスト細胞活性化の関係を VEGF関連分子と
マスト細胞特異酵素の定量で検討 
(5)ダニ感染：フタトゲチマダニをマウスの
皮膚に感染させ、二次感染後の虫体数から防
御能を判定 

ダニの感染によりアトピー性皮膚炎が惹起
される NC/Ngaマウスの臨床スコアから重症
度を判定 
(6)旋毛虫感染：旋毛虫の筋肉内幼虫をマウ
スに経口感染させ血中 IgEを定量 
 
４．研究成果 
(1)マラリアとマスト細胞 
○1 ヒトのマラリア 
三日熱マラリアおよび熱帯熱マラリアの患
者血清では VEGFと sVEGFR-2の値が上昇する
が、sVEGFR-1の値は健常人と同等であった。 
ヒトマスト細胞株を熱帯熱マラリア原虫抗
原で刺激すると VEGFの放出がみられ、TLRを
介する VEGF放出が示唆された。 
○2 ネズミマラリア原虫感染マウス 
感染マウス血中 VEGF 値は感染経過と感染虫
体数の増加に比例して増加した。 
感染マウスに VEGF を投与すると濃度に依存
して防御がみられた。 
感染マウスに抗 VEGF を投与すると防御能が
低下した。 
マスト細胞欠損マウスでは感染による VEGF
産生が低く防御能も低い。しかしマスト細胞
欠損マウスに培養した正常マスト細胞を移
入すると感染による VEGF 産生と防御の回復
がみられた。 
VEGF受容体である VEGFR-1の欠損マウスでは
正常マウスと同等の防御をみるが、VEGFR-2
の阻害は防御能の低下をきたした。 
マラリア原虫感染でマスト細胞由来の TNFも
防御に関与する報告を以前にしたことから、
TNFと VEGFの関係を検討した。TNF欠損マウ
スでは感染による VEGF値は低く防御も弱い。
すなわち TNF は VEGF の上流にあって両者は
単独または協同で防御にかかわる。 
以上のことから、ヒトとマウスのマラリア原
虫感染でマスト細胞は TNF と VEGF を介して
防御を発現することが示された。VEGFは血管
内皮細胞に発現する VEGFR-2に作用する。マ
スト細胞の本来の機能は感染防御であるこ
とが示唆され、これによる新たな予防や治療
が期待される。 
(2)デングウイルス感染とマスト細胞 
デングウイルス感染は近年東南アジアで流
行の拡大が注目されている。デングウイルス
による疾患はその重症度からデング熱(DF)，
デング出血熱(DHF)，そしてデングショック
症候群(DSS)に分類される。とりわけ後二者
には血管透過性亢進という共通点がある。こ
の点に着目して病態の重症化とマスト細胞
の関係を検討した。 
マスト細胞特異酵素トリプターゼとキマー
ゼの血清値は、DFでは健常児と同等だが、DHF
と DSSでは有意な増加をみた。 
血中 VEGF値は DHFで有意に増加し、DSSでさ



らに増加をみた。 
トリプターゼ、キマーゼ、VEGFの値は DHF 
と DSSで病態の回復に伴って正常化した。 
ヒトマスト細胞株を抗体存在下にデングウ
イルスで刺激すると VEGFの産生がみられた。 
マスト細胞の増殖や活性化に関与がある
IL-9や IL-17も DHFと DSSで有意に高値を示
した。 
以上のことから、デングウイルス感染による
病態の重症化にマスト細胞の関与が強く示
唆された。デングウイルス感染については、
動物実験系が確立されていないことから対
策が遅れている。本研究の成果は病態発現の
理解と治療に新たな視点を提供した。 
(3)NC/Nga マウスのアトピー性皮膚炎とマス
ト細胞 
NC/Ngaマウスは SPF環境下では正常だが、ダ
ニやシラミの感染で高 IgE血症を伴うアトピ
ー性皮膚炎を発症する。皮膚炎の発症が始ま
る時期の NC/Nga マウスに我々が開発したキ
マーゼ阻害剤を投与すると、発症が顕著に抑
制された。 
以上のことから、マスト細胞特異酵素キマー
ゼが外部寄生虫感染で誘導されるアトピー
性皮膚炎の発症に関与することが示された。 
(4)好塩基球の同定と除去 
好塩基球特異的モノクローナル抗体を作成
した。寄生虫感染マウスの骨髄細胞をラット
に免疫しハイブリドーマを選別した。この抗
体のマウスへの投与は好塩基球を特異的に
除去した。 
ジフテリア毒素受容体からのシグナルに連
動して好塩基球の分化を阻止する遺伝子改
変マウスを作成した。分化を阻止する分子は
MMCP-8または IL-4 プロモーター領域の一部
である。いずれもジフテリア毒素を投与する
ことで随意に好塩基球欠損マウスを得るこ
とができた。 
この方法は好塩基球特異的でマスト細胞、リ
ンパ球、他の白血球、マクロファージに変化
はなかった。 
ジフテリア毒素処理後の好塩基球の動態か
ら、その寿命は約３日であることがわかった。 
(5)旋毛虫感染と好塩基球 
旋毛虫の一次・二次感染後いずれの時期にジ
フテリア毒素処理により好塩基球を除去し
ても IgE産生に影響はなかった。 
(6)ダニ感染と好塩基球 
フタトゲチマダニ感染マウスの局所の好塩
基球とマスト細胞の浸潤は一次感染ではみ
られないが、二次感染で認められた。 
二次感染時の好塩基球の集積はマスト細胞
に依存する。 
モノクローナル抗体またはジフテリア毒素
処理による好塩基球の除去はダニの一次感
染には影響ないが、二次感染に対する防御能
を低下させた。 

感染マウスの好塩基球の正常マウスへの移
入は防御を賦与できた。 
ダニの二次感染防御は好塩基球が IgE抗体を
介して主導し、マスト細胞が IgE抗体非依存
性に関与する。 
以上のことから、好塩基球の除去方法の確立
はこの分野の研究を発展させる基盤となっ
た。ダニの感染防御機構の解明は好塩基球の
新たな生物活性を明らかにするとともに、ダ
ニ媒介性感染症の対策にも貢献する。 
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