
　マラリアは，熱帯および亜熱帯地域を中心に蔓延してい
る寄生虫症である。全世界で約2億人がマラリアに罹患し， 
年間約44万人が死亡していると推測されている1）。特に， 
妊娠中のマラリアは，母体だけでなく胎児にも重大な影響
を与えることから，マラリア流行地において社会問題と
なっている2，3）。
　マラリア原虫に感染した妊婦では，胎盤の絨毛管腔にマ
ラリア原虫感染赤血球が集積することが知られている3）。
マラリア流行地での疫学調査によって，妊娠中のマラリア
による胎児の子宮内発育不全や早産，流産，死産などの妊
娠転帰の不良は，胎盤におけるIFN-γやTNF-α，IL-6など
の炎症性サイトカインの増加と相関することが示されてい
る4―7）。しかし，妊娠中のマラリアによる妊娠転帰の不良
と宿主炎症反応との関係を示す直接的な証拠はほとんどな
い。
　Plasmodium berghei (Pb) NK65はマウスマラリア原虫の
強毒株である。Pb NK65を用いた妊娠マラリアのマウスモ
デルでは，ヒトと同様に妊娠後期に病態が重症化し，早産
や死産が認められる8）。また，この妊娠マラリアのモデル
では，妊娠後期に血中のIFN-γの濃度が増加することが示
されている8）。IFN-γは，INF-γ受容体に結合することで貪
食細胞におけるMHC class IIの発現やサイトカイン，ケ
モカイン，一酸化窒素などの産生を促進させることから，
宿主炎症反応の中心的な役割を果たすことが広く知られて
いる。そこで本研究では，INF-γ 受容体1 (INFGR1)を欠損
したマウス9）を用いて，妊娠中のマラリアによる妊娠転帰
不良と宿主炎症反応との関係を明らかにすることを目的と
した。
　まず，妊娠させた野生型マウスにPb NK65を感染させ，
妊娠中のマラリアによる胎仔への影響について解析した。
その結果，Pb NK65を感染させた野生型マウスにおいて早
産が認められ，胎仔は全て死亡した状態で産出された。胎
盤の病理組織学的解析の結果，Pb NK65を感染させた野生
型マウスの胎盤では絨毛組織の変性が認められた。絨毛管

腔を観察したところ，絨毛管腔に多数の感染赤血球が認め
られた。次に，INFGR1を欠損したマウスにPb NK65を感
染させたところ，早産や死産が認められず，全ての胎仔が
生存した状態で産出された10）。マラリア原虫を感染させた
INFGR1欠損マウスの胎盤では，絨毛管腔に多数の感染赤
血球が認められたが，絨毛組織の著しい変性は認められな
かった10）。
　野生型マウスとINFGR1欠損マウスの胎盤におけるマラ
リア原虫感染赤血球の蓄積量を比較するために，ルシフェ
ラーゼを発現するPb NK65を用いて生体イメージング解
析を行った。解析の結果，INFGR1欠損マウスの胎盤にお
けるルシフェラーゼの発光は，野生型マウスの胎盤と比較
して同レベルであった10）。これらの結果から，IFNGR1の
シグナル伝達を介して活性化される炎症反応によって絨毛
組織が変性し，その結果，妊娠転帰が不良となることが示
された。
　次に，妊娠マウスと非妊娠マウスの肺，肝臓，脾臓，皮
下脂肪組織におけるマラリア原虫感染赤血球の蓄積量を生
体イメージング解析により比較した。その結果，妊娠マウ
スの皮下脂肪組織におけるマラリア原虫感染赤血球の蓄積
量は，非妊娠マウスの皮下脂肪組織と比較して有意に増加
することを見出した10）。これらの結果から，マラリア原虫
感染赤血球の皮下脂肪組織への集積が妊娠マラリアの病態
重症化の一端を担っている可能性が示唆された。現在，妊
娠中のマラリアのマウスモデルを用いて，脂肪組織を基軸
とした新たな妊娠マラリア病態発症機構の解明に向けて研
究を進めている。
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