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研究成果の概要（和文）：アフリカ大陸、アジア諸国、南米などに古来より生息する在来種家畜

や野生動物は、種々の疾病に対して抵抗性を示す。本研究により、外来種家畜が致死的である

スーラ病の起因原虫 Trypanosoma evansi や東海岸熱の起因原虫 Theileria parva に感染しても

制御性樹状細胞などの作用により炎症が緩和される結果、サイトカインストームを起こさず疾

病に対して抵抗性を示すことが明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）：In African, Asian and South American countries, native livestock 
is relatively a disease-resistant animal, but they can be infected with infectious agents. 
Therefore, there is a need to investigate the immunological events during disease 
development. Our study has shown that, in T. evansi (causative agent for Sura disease) 
and T. parva (causative agent for East Cost fever)-infected native animals, there is an 
augmentation of a subset of regulatory DCs that act as potential regulators of the 
inflammatory responses including cytokine storm.  
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１．研究開始当初の背景 

  アフリカ大陸やアジアなどに生息する在
来種家畜や野生動物は、悪性感染症を含む
種々の疾病に対して強い抵抗性を示す。しか
し、疾患感受性の違いを示す詳細な機序は未
だ解明されていなかった。 

２．研究の目的 

 在来種家畜や野生動物の感染症に対する

防御機序や疾患抵抗性機序を明らかにする
ことで、未だ原因が明らかになっていない疾
患の発症機序の解明や抗病性家畜の開発に
寄与する知見の集積を目的とする。 

３．研究の方法 

 トリパノソーマ病(スーラ病)、東海岸熱、
牛白血病、ダニ媒介性疾患などを疾患モデル
に感染動物から材料を採取し免疫学的解析
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を行った。また、病原体を分離し実験的に動
物に接種し、病原体に対する免疫応答につい
て解析を行った。 
４．研究成果 
 T. parva原虫によるウシの東海岸熱の致死
率は 70～100％にも至るが、アフリカサハラ
砂漠以南に分布するアフリカスイギュウ
(Syncerus caffer)は T. parva 原虫感染に対
して非常に強い抵抗性を示す。そこで、抵抗
性動物とされるアフリカスイギュウのサイ
トカインプロファイル解析を行った。その結
果、T. parva 原虫感染および非感染アフリカ
スイギュウのサイトカインの発現に顕著な
差は認められなかった。特に原虫血症を呈し
ているにもかかわらず、T. parva 原虫感染ウ
シで認められた炎症性サイトカインの過剰
発現は確認されなかった。今後、疾患感受性
の違いを示す機序について解析を進める。一
方、T. evansi は、世界の熱帯・温帯地域に
幅広く分布する血液原虫で、家畜に消耗性疾
患であるスーラ病を起こす。そこで、T. 
evansi が流行するフィリピンにおいて感染
スイギュウから原虫を分離後、in vitro での
馴化を行い、限界希釈法により原虫クローン
を樹立した。各樹立クローンをマウス
(BALB/c)およびウシ(ホルスタイン種)に接
種し病態発生機序について解析を行なった。
マウスへの接種実験より、著しい脾臓の腫大、
白血球数の増加など激しい炎症反応が認め
られた。ウシにおいてもマウスと同様、原虫
の増殖に有意な差が認められ、マウスで強い
病原性を示した原虫クローン接種ウシでは
原虫出現期間が他の原虫クローン株に比べ
て短く、白血球数の急激な減少や貧血も観察
され、腫瘍壊死因子(Tumor necrosis factor-
α)の発現増加が確認された。原虫クローン
を接種したマウス脾細胞の炎症性遺伝子発
現量を PCRアレイ法にて網羅的に解析した結
果、脾臓における Ccl8 および Il10 の著しい
発現上昇が確認され、病態発生には制御性
DCs が関与することが示唆された。そこで、
感染マウスへの制御性 DCs移入試験を行った
と ころ、移入群において細胞数依存的な生
存期間の延長および炎症性サイトカインの
発現低下が観察された。また、T. evansi 感
染ウシ の末梢血中においても CCL8 および
IL10 の発現増加が認められたことから、ウシ
のスーラ病の病態発生機序には制御性 DCsが
関与することが明らかとなり、抑制性の樹状
細胞の機能の低下がサイトカインストーム
を惹起していることが明らかとなった 
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