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Plasmodium berghei ANKA が引き起こす脳症の抑制に関する研究
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１．背景

　悪性の熱帯熱マラリア原虫に感染したヒトは脳症，呼

吸器障害または肝傷害などを併発することで急激に病態

が重症化し，治療しなければ多くの場合死に至る。一方，

良性の三日熱マラリア原虫が複合感染している場合，病

態の重症化が抑制されることがある。しかし，三日熱マ

ラリア原虫との複合感染による病態重症化の抑制機序は

解明されていない。

　Plasmodium berghei (Pb) ANKA は致死性のマウスマラ

リア原虫である。Pb ANKA を感染させたマウスは，感

染早期（感染後 7 － 8 日目）にヒトの脳症と類似する脳

症を引き起こし，マウスは死亡することから，その病態

モデルとして研究に多用されている。一方，Pb XAT は

弱毒化した非致死性のマウスマラリア原虫である。弱毒

化原虫 Pb XAT をマウスに感染させると，マウスは低レ

ベルの原虫血症を引き起こすが，感染後 30 日程度で自

然治癒する。

　これまでの研究成果により，強毒株 Pb ANKA が引き

起こす脳症は弱毒化原虫 Pb XAT を複合感染させること

で抑制されることが明らかとなっている。また，この弱

毒化原虫複合感染による脳症の抑制には，弱毒化原虫に

対して特異的に応答する宿主の自然免疫が関与すること

が示唆されている。

２．研究の目的

• まず，強毒株 Pb ANKA と弱毒化原虫 Pb XAT にそ

れぞれ異なる蛍光色素を発現させ，複合感染させ

たマウスにおいて強毒株 Pb ANKA と弱毒化原虫

PbXAT を判別できるようにする。

• 次に，弱毒化原虫に対して特異的に応答する宿主自

然免疫について解析し，弱毒化原虫複合感染による

脳症抑制効果との関係を明らかにする。

３．研究成果

マウスマラリア原虫への蛍光色素の導入

　強毒株 Pb ANKA に赤色蛍光タンパク質 (mCherry) 遺
伝子、弱毒化原虫 Pb XAT に緑色蛍光タンパク質 (GFP) 
遺伝子を導入し、それぞれ安定して蛍光を発する原虫を

樹立することができた。この成果により、複合感染マウ

スにおいて強毒株 Pb ANKA と弱毒化原虫 Pb XAT を判

別できるようになった (Figure 1)。

弱毒化原虫 Pb XAT 複合感染による脳症抑制効果と Toll-
like receptor の関係

　Toll-like receptor (TLR) は病原体認識受容体の一つで，

特に樹状細胞やマクロファージなどの貪食細胞が関わる

自然免疫応答において重要な役割を果たしている。弱

毒化原虫 Pb XAT は TLR によって特異的に認識されて

いる可能性がある。そこで，弱毒化原虫 Pb XAT に対す

る防御免疫の誘導と TLR の関係を明らかにするために，

弱毒化原虫 Pb XAT を野生型マウスと TLR2/4/9KO マウ

スに感染させた。その結果，Pb XAT を単独感染させた

野生型マウスは感染後 30 日程度で自然治癒したのに対

し，Pb XAT 感染 TLR2/4/9KO マウスは感染後 15-20 日

目から原虫血症が増悪し，最終的にマウスは死亡した。

この結果から，TLR は弱毒化原虫 Pb XAT に対する防

御免疫の誘導に重要な役割を果たしていることが明ら

かとなった。一方，強毒株 Pb ANKA を単独感染させた

TLR2/4/9KO マウスは，野生型マウスと同様に原虫血症

が増悪し，感染後 10 日以内に脳症を引き起こして死亡

した (Figure 2)。この結果から，強毒株 Pb ANKA が引き

起こす脳症は，TLR2/4/9 非依存的であることが示され

た。

　弱毒化原虫 Pb XAT との複合感染による病態重症化の

抑制効果には，TLR を介して誘導される弱毒化原虫特

異的免疫が関与していると推測した。そこで，弱毒化原
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Figure 1　強毒株 Pb ANKA と弱毒化原虫 Pb XAT を複合感染さ

せたマウスの末梢血（感染後 9 日目）。マウスの尾静脈に 1 ×

104 個の弱毒化原虫 Pb XAT 感染赤血球を接種し，その 1 日後に

1 × 104 個の強毒株 Pb ANKA 感染赤血球を接種した。強毒株

Pb ANKA（赤色蛍光），弱毒化原虫 Pb XAT（緑色蛍光）。

Figure 2　TLR2/4/9KO による強毒株 Pb ANKA 単独感染マウス

および弱毒化原虫 Pb XAT の複合感染マウスの病態への影響。

(A) 強毒株 Pb ANKA 単独感染マウス (circles) および強毒株 Pb 
ANKA と弱毒化原虫 Pb XAT との複合感染マウス (diamonds) に
おける原虫血症。単独感染は，尾静脈に 1 × 104 個の Pb ANKA
感染赤血球を接種した。複合感染は，尾静脈に 1 × 104 個の

弱毒化原虫 Pb XAT 感染赤血球を接種し，その 1 日後に 1 ×

104 個の Pb ANKA 感染赤血球を接種した。野生型マウス (filled 
symbol)，TLR2/4/9KO マ ウ ス (open symbol)。(B) 強 毒 株 Pb 
ANKA 単独感染マウス (circles) および強毒株 PbANKA と弱毒化

原虫 Pb XAT との複合感染マウス (diamonds) の生存曲線。野生

型マウス (filled symbol)，TLR2/4/9KO マウス (open symbol)。
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虫 Pb XAT の複合感染による脳症抑制効果と TLR の関

係を明らかにするために，野生型マウスと TLR2/4/9KO
マウスに強毒株 Pb ANKA と弱毒化原虫 Pb XAT を複合

感染させた。強毒株 Pb ANKA と弱毒化原虫 Pb XAT を

複合感染させた野生型マウスは脳症が抑制され，強毒

株 Pb ANKA 単独感染と比較して著しく生存期間が延長

した (Figure 2)。複合感染させた TLR2/4/9KO マウスも，

野生型マウスと同様に脳症は抑制され，生存期間が延長

した (Figure 2)。この結果から，弱毒化原虫 Pb XAT 複

合感染による脳症抑制効果に TLR は関与しないことが

示された。

４. まとめと今後の展望

　本研究の成果により，TLR は弱毒化原虫 Pb XAT に

対する防御免疫の誘導に重要な役割を果たしているこ

とが見出された。これまでに，TLR とマラリア原虫に

対する防御免疫の誘導の関係についてはほとんど明ら

かにされていない。弱毒化原虫 Pb XAT を感染させた

TLR2/4/9KO マウスの免疫応答を詳細に解析すること

で，マラリアにおける TLR の新たな役割を明らかにで

きる可能性がある。

　弱毒化原虫の複合感染による脳症抑制効果に TLR は

関与しないことが示された。強毒株 Pb ANKA 感染にお

いて，感染後 0-2 日目の CD4+T 細胞が脳症発症に重要

な役割を果たすことが本研究を遂行する過程で明らか

となっている。一方，弱毒化原虫 Pb XAT 感染におけ

る CD4+T 細胞は防御免疫の成立に重要な役割を果たす

ことから，弱毒化原虫 Pb XAT 感染における CD4+T 細

胞の誘導 / 活性化機序は，強毒株 Pb ANKA とは異なる

ことが示唆された。樹状細胞は病原体を貪食・処理し，

MHC class II 分子‐T 細胞受容体を介して抗原特異的な

CD4+T 細胞を誘導に関わる。弱毒化原虫複合感染によ

る脳症抑制効果には，MHC class II 分子‐T 細胞受容体

を介した弱毒化原虫特異的 CD4+T 細胞の誘導 / 活性化

機序が関与しているかもしれない。

　弱毒化原虫に対して特異的に応答する宿主自然免疫の

解析は，病態重症化の抑制機序だけでなく，マラリアに

おける防御免疫誘導機序のさらなる解明の突破口とな

り，効果的なマラリアワクチン開発に大きく貢献するも

のと確信する。
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