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研究成果の概要（和文）：本研究は、小形条虫の虫卵再感染防御と成虫排虫の機序について、マウスによる実験
で解析した。虫卵再感染防御は、CD4陽性abT細胞とgdT細胞の共存による自然免疫機構とCD4陽性abT細胞に主導
される獲得免疫機構とにより強く発現する。成虫の初感染および再感染後の排虫は、抗体とマスト細胞に依存す
るが、それぞれに異なる機序が介在する。

研究成果の概要（英文）：This study examined the mechanisms of protection against reinfection with 
Vampirolepis nana eggs and expulsion of adult worms in mice. Protection against reinfection with 
eggs was strongly induced by innate immunity under co-existence of CD4-positive abT cells and gdT 
cells, and acquired immunity through CD4-positive abT cells. Expulsion of V.nana adults from the 
intestine after primary and secondary infection depended on antibody and mast cells with different 
mechanisms.
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１．研究開始当初の背景 
小形条虫は世界に分布する人体寄生虫でマ

ウスにも感染する。小形条虫の防御には虫卵

再感染に対するものと成虫の排虫とがある。

虫卵再感染防御では、マウスで初感染後１日

で成立する機序と免疫記憶による機序が知

られ、1000 個の虫卵の再感染でも 1 隻の寄

生も許さないきわめて強力な防御がみられ

る。この研究は免疫学の知見が乏しい 1970

年以前に多く行われていた。しかしながら、

現在、小形条虫の実験研究を行っているのは

世界で我々のみとなり、この明解な現象を知

る者も少なくなった。成虫の排虫については、

我々が IgE とマスト細胞の関与を 1994 年に

報告したのが最後である。小形条虫は消化管

に限定して寄生することから、本研究は消化

管の免疫機構に新たな理解をもたらすこと

が期待される。 

２．研究の目的 

本研究は、小形条虫の虫卵による再感染防御

について、防御の誘導を初感染１日後に成立

する自然免疫機序と免疫記憶による獲得免

疫機序とに区別してとらえ、つぎに防御のエ

フェクター機序に焦点をあて、成虫の排虫に

ついては、IgE 抗体を介した好塩基球とマス

ト細胞の活性化を中心に、これらの反応を担

う細胞と分子を同定しそれらの相互作用を

マウスを用いて解明することで、消化管にお

ける免疫機構に新たな概念を導入すること

を目的とする。 
３．研究の方法 
（1）虫卵再感染防御 

○1 初感染後 1日で成立する虫卵再感染防御の

実験系 

マウスに小形条虫の虫卵 50 個を経口感染し

2 日後に虫卵 1000 個を再感染し、その 4 日

後に小腸絨毛内の虫体（擬嚢尾虫）の数を算

定し防御を判定する。防御の特異性を調べる

ため、４種の消化管寄生線虫を感染 10-13 日

後に小形条虫虫卵 1000 個を経口感染させ、

その 4日後の絨毛内の小形条虫の擬嚢尾虫の

数を算定した。 

○2 免疫記憶による虫卵再感染防御の実験系 

マウスに小形条虫の虫卵 50 個を経口感染し

て免疫し、5 と 6 日後に発育した成虫を駆虫

し、その24日後に虫卵1000個で攻撃感染し、

その 4日後の絨毛内の小形条虫の擬嚢尾虫の

数を算定して防御を判定した。 

○3 虫卵再感染防御の機序解析 

初感染後 1日で成立する虫卵再感染防御およ

び免疫記憶による虫卵再感染防御のいずれ

の実験系においても、防御にかかわる細胞と

分子の同定は、各種欠損マウスまたは再感染

時に各種抗体を投与したマウスと正常対照

との比較で評価した。 

（2）成虫の排虫 

○1 初感染後の成虫の排虫の実験系 

マウスに小形条虫の虫卵 50-100 個を経口感

染し、14-21 日後の小腸内の小形条虫の成虫

数を算定し防御を判定した。一部の実験では、

虫卵に変えて中間宿主から得た擬嚢尾虫 50

隻の経口感染を行い、8-12 日後の小腸内の小

形条虫の成虫数を算定し防御を判定した。 

○2 再感染後の成虫の排虫の実験系 

マウスに小形条虫の虫卵 50 個を経口投与し

て免疫し、10 日後に成虫を駆虫し、その 20

日後擬嚢尾虫 50 隻を攻撃感染させ、その

8-12 日後の小腸内の小形条虫の成虫数を算

定し防御を判定した。 

○3 初感染後および再感染後の成虫の排虫の

機序解析 

いずれの実験系においても、排虫にかかわる

細胞と分子の同定は、各種欠損マウスまたは

各種抗体を投与したマウスと正常対照との

比較で評価した。 
４．研究成果 

（1）虫卵再感染防御 

○1 初感染後 1 日で成立する虫卵再感染防御

（自然免疫） 

虫卵初感染後の再感染防御は 24 時間後です

でに誘導され、36 時間後には完全な防御とな



る。この結果から実験系では 2 日後に攻撃感

染をすることにした。初感染による防御免疫

の誘導は、虫卵による消化管への感染が必要

で、虫卵を皮下および腹腔に投与しても成立

しない。防御を担う細胞として、CD4 陽性の

abT 細胞と gdT 細胞の共存が必要で、それ

ぞれの単独での防御は発現しない。CD8T 細

胞、NK 細胞、NKT 細胞、マスト細胞、好

塩基球は関与しない。補助分子として ICOSL

がかかわる。サイトカインとして IL4 と 

IL13 の関与はあるが、IFNg と IL12 の関与

はない。これらの知見から、2 種の CD4T 細

胞が ICOSL ならびに IL4 と IL13 を介して

短期間に発現する防御は自然免疫の新たな

機序と考えられる。防御発現の抗原特異性に

ついては、4 種のうち 3 種の消化管寄生線虫

と交叉反応を認めたが、部分的で小形条虫虫

卵の場合にみられる完全な防御ではなかっ

た。マイクロアレイを用いた遺伝子発現解析

では、防御を担う分子の同定はできなかった。 

○2 免疫記憶による虫卵再感染防御（獲得免

疫） 

虫卵初感染後 5日ですでに獲得免疫が示唆さ

れ、3 か月以上防御能が維持される。獲得免

疫の誘導には虫卵の経口感染が必須で、皮下

または腹腔への虫卵投与では起らない。免疫

記憶による虫卵再感染防御発現では、CD4 陽

性の abT 細胞が主導するが、CD8T 細胞、

NK 細胞、NKT 細胞、マスト細胞、好塩基

球は関与しない。分子として、IL4、 IL13、

IFNg 、IL12、ICOSL および抗体はかかわ

らない。防御の誘導が免疫記憶をもつ CD4

陽性 abT 細胞であることは妥当と思われる

が、防御のエフェクターの同定が今後の課題

となる。 

２）成虫の排虫 

○1 初感染後の成虫の排虫 

成虫の排虫は虫卵経口感染後 14 日以降に起

こる。防御には IgE受容体の関与が示唆され、

マスト細胞と好塩基球のいずれも排虫にか

かわる。ちなみに、排虫時には抗小形条虫 IgE

抗体が検出された。虫卵感染を経ない擬嚢尾

虫の経口感染の場合も同様の排虫がみられ、

排虫の誘導に虫卵由来の六鈎幼虫の小腸絨

毛内への侵入は不要と考えられる。 

○2 再感染後の成虫の排虫 

虫卵感染による成虫で免疫後、擬嚢尾虫の攻

撃感染に対する排虫の経過にはマウス系統

で差がみられた。再感染後の排虫では IL4 と

IL13 がかかわり、抗体の関与が示されたが、

IgE 抗体の関与は疑わしい。細胞としてマス

ト細胞が必要だが好塩基球は不要であった。

これらの知見から、初感染と再感染における

排虫は、抗体とマスト細胞に依存する共通点

があるものの、それぞれ異なる機序で発現す

ることが想定される。 
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