
　マラリアは全世界で毎年2億人が罹患し，そのうち約
60万人の人命を奪っており，結核とエイズとともに世
界三大感染症とされる疾患である。マラリアが人類に
とって脅威であり続ける理由として，疾患を予防するた
めの効果的なワクチンが未だに出来ていないことが挙げ
られる。マラリアに対する有効なワクチンを開発するに
は，マラリアの病態発症機構や防御免疫機構を詳しく知
る必要があるが，未だに充分に解明されているとは言い
難い。
　我々は，マラリアに対する宿主の免疫応答機構，特に
防御免疫機構の全容解明を目指して研究をおこなってい
る。我々はこれまでに，遺伝子組換えマウスとマウスマ
ラリア原虫を用いた感染実験系を駆使してその仕組みの
一端を解明してきた（参考文献：Inoue et al. 2012, 2013, 
2014）。本研究では，マラリア防御免疫の巧妙な仕組み

をさらに明らかにするため，免疫細胞内のミトコンドリ
ア活性酸素がマラリア防御免疫において果たす役割とそ
の仕組みを解明することを目的とした（研究概要図参照）。
　近年，宿主細胞内ミトコンドリアがその膜上分子を介
してRNAウイルス感染に対する免疫応答に関わること
や，CD8陽性キラー T細胞が細胞内のミトコンドリア好
気呼吸活性を上昇させて免疫記憶の維持に関わることが
明らかになるなど，“ミトコンドリアによる免疫制御 /
防御機構”が次第に注目されてきた。ミトコンドリアは，
電子伝達系を利用して大量のATPを産生させる重要な
細胞内小器官であるが，同時に多くの活性酸素が漏出す
る場でもある。このミトコンドリア活性酸素は，ガンや
生活習慣病や老化の原因とも考えられ，一般的に有害分
子とみなされている。そこで，ミトコンドリア活性酸素
が感染防御免疫にどう影響するのかを確認するために，
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ミトコンドリア活性酸素が過剰産生しているミトコンド
リアDNA変異マウス（A11マウス）を用いて感染実験
をおこなった（参考文献：Yokota M et al., 2010; Hashizume 
et al., 2012）。
　強毒株マラリア原虫のPlasmodium berghei ANKA株を
マウスに感染させると，マウスは過剰な免疫応答に起因
する脳マラリア症状を呈して死に至る。そこで，まず，
ミトコンドリア由来の活性酸素産生がマラリアの病態に
与える影響をしらべるため，A11マウスと野生型マウス
に強毒株マラリア原虫ANKA株を感染させて，病態を
比較した。強毒株マラリア原虫ANKA株の感染によっ
て，野生型マウスとA11マウスは共に全個体が死亡した。
しかし，野生型マウスと比較するとA11マウスでの延命
がみられた。次に，脳マラリア症状にはCD8陽性T細胞
の脳組織への浸潤が重要であることが分かっていること
から，脳組織へ浸潤したCD8陽性T細胞数を比較したと
ころ，A11マウスで浸潤細胞数が低下していることが分
かった。この浸潤CD8T細胞が発現するGranzyme Bや
IFNγは，脳マラリア症の発症に重要であることが報告さ
れている。そこで，野生型マウスとA11マウスの脳浸潤
CD8陽性T細胞におけるGranzymeBと IFNγの発現を細胞
内サイトカインアッセイにより解析した。すると，
GranzymeBについては，両群全ての脳浸潤CD8陽性T細
胞で発現がみられた。一方，IFNγの発現する割合は，
野生型マウスに比べてA11マウスの脳浸潤CD8陽性T細
胞において低下していた。これらの結果は，ミトコンド
リア活性酸素がマラリアの病態発症を抑える，即ち，ミ
トコンドリア活性酸素が宿主にとって有益な分子となる
場合があるということを示唆する極めて興味深いもので
ある。今後は，ミトコンドリア活性酸素がどの様なメカ
ニズムでマラリア感染防御 / 制御機構と関わるのか，そ
の詳細分子機序を解明する予定である。
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