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研究要旨 
マラリアは世界的に最も重要な感染症のひとつであるが、ワクチンは確立されていない。

ワクチン開発の上では、長期間続く免疫記憶と有効な二次応答を誘導することが重要である。
マラリア原虫感染では、免疫記憶が誘導されにくい或いは免疫抑制がかかるといわれており、
これらの現象を正確に捉えメカニズムを解明することは重要である。本研究では、Plasmodium 
berghei ANKA 感染のマウス実験モデルを用い、CD8+ Ｔ細胞の免疫記憶の誘導と記憶Ｔ細胞の
応答に関して解析を行った。その結果、マラリア原虫感染治癒後記憶 CD8+ Ｔ細胞が形成され
ること、記憶 CD8+Ｔ細胞の原虫感染に対する免疫応答はナイーブＴ細胞の応答に比べてより
強く抑制されることが明らかになった。 

 
A. 研究目的 
 マラリア赤外型感染では、不活化スポロゾ
イトの免疫により完全な防御免疫が成立する
ことがマウスとヒトの実験系で示されている。
しかしながら赤内型感染では防御免疫応答が
抑制される。さらに一度防御免疫を獲得して
も、流行地を離れて原虫フリーになると防御
免疫を失う例も指摘されている。即ちマラリ
アの記憶は、獲得しがたく失いやすいとされ
る。本研究では、マラリア原虫 Plasmodium 
berghei ANKA のマウス感染実験モデルを用い、
マラリアに対する防御免疫の成立と記憶Ｔ細
胞の活性化について、リステリア菌感染の場
合と比較検討した。 
 
B. 研究方法 
１．マラリア原虫感染後の免疫記憶 
実験モデルでは、モデル抗原 OVA（卵白アルブ
ミン）を発現する組換えマラリア原虫
Plasmodium berghei ANKA (PbA-OVA) を用い
た。対象群は、OVA を発現するリステリア菌
Listeria monocytogenes (LM-OVA)を用いた。
マウスに OVA 特異的Ｔ細胞受容体トランスジ
ェニックマウスOT-IのCD8+Ｔ細胞を受け身移

入し、PbA-OVA 或いは LM-OVA を感染させた。
PbA-OVA 感染群では、感染６日後から２週間に
わたり抗マラリア剤で治療し、原虫を排除し
た。２ヶ月にわたり末梢血中の OT-I 細胞の比
率をモニターした。 
 
２．記憶Ｔ細胞のマラリア原虫感染に対する
応答 
 記憶Ｔ細胞は、in vitro で OT-I 細胞に抗原
刺激を行い調整するか、in vivo で作製した
OT-I 記憶細胞をソーティングにより分離して
用いた。ナイーブ OT-I 細胞は、Rag ノックア
ウト OT-I マウス CD8+Ｔ細胞を用いた。記憶
OT-I 細胞とナイーブ OT-I 細胞とを１：１で混
和し、マウスに受け身移入した。なお、記憶
Ｔ細胞、ナイーブＴ細胞、宿主 CD8+Ｔ細胞を
区別するため、CD45.1 と CD45.2 のマーカーを
用いた。このマウスに PbA-OVA 或いはコント
ロールの LM-OVA を感染させ、末梢血や各臓器
内の記憶細胞由来 OT-I とナイーブ細胞由来
OT-I 細胞の数をマウス毎に調べた。 
 記憶 CD8+Ｔ細胞の増殖がマラリア原虫感染
において低下する機構を解明するため、
PbA-OVA 感染と LM-OVA 感染マウスにおける記
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憶とナイーブOT-I由来細胞の細胞表面分子の
発現を調べた。 
 
C. 結果 
１．マラリア原虫感染後の免疫記憶の獲得 
 感染２ヶ月後、PbA-OVA 感染群では 38％、
LM-OVA 感染群では 62％のマウスで OT-I 細胞
が末梢血中に維持されていた。これらの細胞
は、細胞表面分子発現及び機能において記憶
細胞であった。さらに OVA を発現する腫瘍細
胞の拒絶反応においても PbA-OVA 誘導の記憶
細胞はLM-OVA誘導の記憶細胞と同等の能力を
示した。 
２．記憶Ｔ細胞のマラリア感染に対する応答 
 記憶とナイーブOT-I細胞を移入したマウス
の感染実験に結果、マラリア原虫感染では脾
臓、リンパ節、骨髄、脳、肝臓、末梢血にお
いてナイーブ細胞由来のOT-I細胞が記憶細胞
由来 OT-I 細胞よりも著名に増加していた。一
方LM-OVAを感染させた場合には、脾臓、骨髄、
脳、肝臓、末梢血において記憶細胞由来 OT-I
細胞が著名に増加していた。リンパ節では逆
にナイーブ細胞由来OT-I細胞の方が多かった。 
応答を抑制する補助シグナル分子である PD-1
と LAG-3 の発現は、PbA-OVA 感染マウスでは記
憶細胞由来 OT-I で亢進していた。一方 LM-OVA
感染マウスでは亢進していなかった。 
 
D. 考察 
少なくとも P. berghei感染の動物モデルに

おいては、マラリア原虫感染により CD8+Ｔ細
胞の免疫記憶が成立することが明らかになっ
た。さらにマラリア原虫感染においては、記
憶 CD8+Ｔ細胞のクローン増殖がナイーブ CD8+

Ｔ細胞に比べて選択的に抑制される可能性が
示唆された。記憶細胞に抑制性補助シグナル
分子が高発現されることが、マラリア原虫感
染における記憶 CD8+Ｔ細胞の増殖抑制に関与
している可能性が示唆された。 
 
E. 結論 
マラリア原虫感染では、記憶Ｔ細胞の活性

化がナイーブＴ細胞に比べより強く阻害され
る可能性が示唆された。このメカニズムにつ
いては今後さらに詳細な研究が必要であるが、
ヒトマラリア感染でも同様な抑制がかかる可
能性が考えられる。マラリア原虫感染におけ

る免疫制御機構に関する研究は、ワクチンの
有効性を確実にするためにも推進する必要が
ある。 
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