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熱　 帯　 医　 学　 講　 座

教　授 : 渡辺　直煕　　寄生虫感染と IgE

准教授 : 牧岡　朝夫　　原虫の分子生物学

准教授 : 石渡　賢治　　寄生虫感染と粘膜免疫

講　師 : 熊谷　正広　　寄生虫症の臨床

　教育・研究概要

I.　マラリアとマスト細胞
　マラリアは原虫感染症のうちで最も対策の急がれ

る熱帯病である。われわれは赤血球内のマラリア原

虫への防御や病態発現は，自然免疫と獲得免疫を介

して血管周囲に分布するマスト細胞が担うとする独

自の仮説のもとに研究を進めてきた。これまでに，

マスト細胞欠損動物では感染防御能が低下し，マス

ト細胞から分泌されるサイトカインである TNF や

血管内皮増殖因子（VEGF）が防御に関与すること

をネズミマラリアで明らかにしている。そこで，

VEGF の作用を明らかにするため，ネズミマラリ

アにおける VEGF の受容体（VEGFR）の同定を

試みた。その結果，血管内皮細胞上の VEGFR2 を

介する防御発現が明らかになった。一方，マクロ

ファージ上に多く発現する VEGFR1 の関与は否定

的であった。これらのマウスにおける実験結果をヒ

トで検証することを試みた。血清中の VEGF 値は

熱帯熱マラリアおよび三日熱マラリアの患者で健常

人に比して有意に増加していた。次にヒトのマスト

細胞株からの VEGF 産生を検討した。培養したヒ

トのマスト細胞株を熱帯熱マラリア原虫または三日

熱マラリア原虫の抽出物で刺激すると VEGF の分

泌が認められた。マラリア患者の血清について可溶

性 VEGFR を測定すると，健常人に較べて可溶性

VEGFR2 の有意な上昇がみられたが，可溶性

VEGFR1 の値には有意差がみられなかった。以上

の知見から，ヒトとマウスのマラリア原虫感染にお

いて，マスト細胞に由来する VEGF が血管内皮細

胞上の VEGFR2 を介して防御や病態に関与するこ

とが示唆され，マスト細胞は感染防御を担う細胞と

して位置づけられる。

II.　 消化管寄生線虫の宿主腸管粘液に対する化学

走性
　消化管腔に存在する寄生虫は粘膜上の粘液の影響

を最も強く受けている。また，その排除は虫体の殺

滅を伴わず，虫体の定着を阻害することに依ると考

えられている。つまり，消化管寄生虫の排除は T
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細胞によって誘導されるものの，そのエフェクター

分子は粘膜組織から粘液中に放出されて虫体に作用

していると考えられる。そこで，エフェクターを含

む粘液が消化管寄生虫にストレスなど何らかの影響

を与えていることを想定し，マウスの小腸粘液に対

するネズミの消化管寄生線虫 Nippostrongylus 

brasiliensisの化学走性を調べた。マウスにおける

N .  brasiliensisの定着期（感染後 5～6日）と排除

期（同 9～10 日）の小腸粘液を用い，N .  brasilien-

sisをシャーレ内の寒天の中央においた後に粘液を

載せて 37℃，5％ CO2 で培養した。排除期の粘液を

シャーレの中心においた場合，N .  brasiliensisは対

照としておいたリン酸緩衝生理食塩水に比してより

多く周辺へ移動した。粘液をシャーレの辺縁におい

た場合，周辺へ広がる N .  brasiliensisの数が減少し

た。N .  brasiliensisは排除期の粘液に対して負の化

学走性を示したが，定着期の粘液に対しても同様の

走性を示した。一方，小腸粘液の一成分である胆汁

に対しては，中心と辺縁の間に同心円状に分布する

傾向にあった。これは，小腸が N .  brasiliensisにとっ

て必ずしもよい環境ではないが，胆汁を含めた他の

因子がその定着に関与している可能性を示唆してい

る。

III.　アメーバの脱嚢と発育の機序
　赤痢アメーバ（Entamoeba histolytica  :  Eh）の嚢

子内虫体は脱嚢誘導により運動性を回復し，嚢子壁

に開けた小穴から運動性を介して脱嚢することか

ら，脱嚢時にアクチン細胞骨格の再編成による運動

性およびその調節は必須であると考えられる。そこ

で，アクチン細胞骨格再編成の最重要分子の一つで

あるアクチン脱重合分子コフィリン（cofilin :  Cf）

に注目して解析した。赤痢アメーバの脱嚢・発育の

モデルとなる E .  invadens（Ei）を用い，栄養型を

嚢子形成液に移し 3日間培養することにより嚢子を

得て，この嚢子を栄養型培養液に戻すことにより脱

嚢を誘導した。赤痢アメーバおよび E .  invadensゲ

ノムデータベースを検索したところ，赤痢アメーバ

では 1種（EhCf），E .  invadensでは 3種（EiCf-1 ,  

Cf-2 ,  Cf-3）のコフィリンの存在が判明した。リア

ルタイムRT-PCRにより，EiCf の脱嚢誘導 5時間

後のmRNA量を誘導前と比較したところ，すべて

のコフィリンでmRNA量の亢進が認められた。ま

た，ウサギ抗EiCf-2 抗体ならびにマウスモノク

ローナル抗アクチン抗体を用いた免疫蛍光染色によ

りコフィリンおよびアクチンの局在を調べた結果，

栄養型においては細胞膜直下の領域が両者ともに染

色され，同じ局在を示した。とくに，仮足の部分は

両者ともに強く染色され，アメーバの運動への関与

が強く示唆された。嚢子においても両者とも細胞膜

直下の周辺部に局在がみられた。以上の結果から，

脱嚢誘導によるコフィリンの発現亢進，アクチンと

の共局在，運動性との密接な関連が明らかになった。

IV.　 完全長 cDNAを用いたEntamoebaのトラ

ンスクリプトーム解析
　cDNAライブラリーの構築はトランスクリプ

トーム解析に必須であるが，従来の方法では 5' 末

端の欠損した不完全な cDNAしか得られない場合

がほとんどであった。5' 末端のキャップ構造に着目

し，この問題点を克服したのがオリゴキャップ

（oligo-cap）法であり，これによりmRNAの 5' 末

端を含む完全長 cDNAライブラリーの構築が可能

となった。今回，この方法を用いて赤痢アメーバと

E .  invadens栄養型の完全長 cDNAライブラリー

を構築するとともに，データベース化し，Full-

Entamoeba として公開した。これには赤痢アメー

バと E .  invadensのそれぞれ 1,150 ,  1,238 個の遺伝

子情報が含まれている。赤痢アメーバおよび E .  

invadensの cDNAの網羅的解析から，5' 非翻訳領

域（5' UTR）がそれぞれ平均 12，10 base pair で

あり，他の生物に比し著しく短いことが明らかに

なった。今回構築した完全長 cDNAデータベース

はゲノムデータベースの補完に役立つばかりでな

く，アメーバ遺伝子の転写・翻訳調節機構の解析に

極めて有用であると考えられた。

　「点検・評価」
　研究では，公的研究費の採択は文部科学省科学研

究費 2件のみと近年で最も少なかった。学内の研究

奨励費 1件と企業からの受託研究も 1件で，講座の

研究費の総額も少ない。研究内容は大きな変更はな

く継続して進められている。研究では寄生現象を通

して生命現象を理解する新たな概念の導入とその証

明が求められる。現象をつまびらかに解析する過程

での思考力や洞察力が新たな概念を導くのである。

各自の研究の意義と方向を常に省みて，より優れた

ものへと発展させる努力が必要である。安易な方向

に流れることなく，重要な問題を精選して取組む姿

勢を忘れてはならない。

　教育では，「寄生虫学実習」が学生から高い評価

を得ていない。これまで寄生虫症の診断のための基

本事項，とりわけ検査法の選択と虫体鑑別による診

断を中心に実習が行なわれてきた。とくに実物にふ
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れることで感性を通して学ぶことの重要さを強調し

てきた。また講義が虫体別であるのに対比して，実

習では臓器別の寄生虫症の理解を試みている。しか

しながら，実習は時間の制約もあり，問題解決型に

なっていない。実習の内容と方法を問い直す時期に

きているのかもしれない。講義「寄生虫と感染」は

従来と同様に学生から高い評価を受けた。この講義

はすべて熱帯医学講座の教員によって行なわれてい

るので教育内容に統一がとれていることがその理由

の 1 つと考えられる。寄生虫症の要点をわかり易く

伝え，理解を深めることにとどまらず，広い視野か

らの教育へと発展することが望まれる。世界の感染

症への対応を題材に，医学の果たす役割や自然環境

および社会構造などを理解し，すべての人が平和で

健康に生活できる社会の達成を考える機会を提供し

たい。
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