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Forensic Leg Med 2008;15(1):65.
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II. 総 説

1) 高津光洋，酒井健太郎，重田聡男，阿部俊太郎．法

医剖検例からみた睡眠中の乳児窒息死の概要と危険因

子．日SIDS会誌 2007;6(2):106-13.

2) 高津光洋，酒井健太郎，阿部俊太郎．【子どもの睡眠】

乳児の窒息死．小児内科 2008;40(1):127-9.

III. 学会発表

1) 酒井健太郎，重田聡男，福井謙二，前橋恭子，阿部

俊太郎，村田須美枝，高津光洋．精神疾患患者の法医剖
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3) 酒井健太郎，重田聡男，福井謙二，前橋恭子，阿部

俊太郎，村田須美枝，高津光洋．精神疾患患者の法医剖

検例の検討 医療関連死の視点から．第91回日本法医

学会総会．秋田，5月．
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1) 酒井健太郎，重田聡男，阿部俊太郎，高津光洋．成

人臍ヘルニア嵌頓の一剖検例．法医病理 2007;13:
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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

講 師:熊谷 正広 寄生虫症の臨床

講 師:石渡 賢治 寄生虫感染と粘膜免疫

教育・研究概要

I. マラリアとマスト細胞

マラリアは世界で最も注目される原虫感染症であ

る。マラリア原虫は赤血球に寄生することから血管

内での病態が重要となる。われわれは血管周囲に分

布するマスト細胞がマラリアの病態発現の中核にな

るという独自の仮説のもとに，実験的証明を行って

きた。これまでマラリアにおいてマスト細胞は自然

免疫と獲得免疫の両者に関与し多量のTNFを産生

することで防御を発現することを明らかにした。最

近，血管内皮の接着分子の発現増強やマクロファー

ジ活性化などをもたらすサイトカインである血管内

皮増強因子（VEGF）がマスト細胞からも分泌される

ことが報告された。そこでネズミマラリアで血中

VEGF値を測定すると増加していることがわかっ

た。また感染マウスの脾臓ではVEGFが増加してい

た。ネズミマラリア原虫感染マウスにVEGFを投与

すると防御が亢進し，血中虫体数が減少した。この

マウスでは感染による脾腫が亢進し，リンパ濾胞の

過形成がみられた。一方感染マウスに抗VGEF抗体

を投与すると防御は低下した。このことからマラリ

ア原虫の感染防御にVGEFが関与することが判明

した。次にマスト細胞欠損マウスにマラリア原虫を

感染させると対照マウスに比しVEGF値は低く，防

御能も低い。さらにマスト細胞欠損マウスに正常マ

ウスの培養マスト細胞を移入して感染させると，細

胞移入しないマスト細胞欠損感染マウスに比較し

て，防御が亢進し，VEGF値は増加した。感染マウ

スに抗IgEを投与しマスト細胞を刺激すると

VEGFの放出がみられた。これらの結果から，マス

ト細胞由来VEGFが防御を発現することがわかり，

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. 消化管寄生虫の排除機構の解析

消化管寄生線虫の排除にTh2細胞由来サイトカ

インであるIL-4およびIL-13が関与していること

が示唆されている。興味深いことに，これらサイト

カインのシグナルを受けて排除に関与する細胞は非
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骨髄由来細胞であることがマウスを用いた実験で報

告された。IL-4，IL-13は粘膜上皮の水分╱電解質分

泌と腸管平滑筋の収縮に関与する。これら生理作用

は自律神経系によっても調節される。選択的α2ア

ドレナリン受容体作動薬，ドミトールは腸管内腔へ

のナトリウムと水の分泌抑制，平滑筋活性の低下を

引き起こす。Nippostrongylus brasiliensis を排除す

る過程でマウスにドミトールを投与すると排除が抑

制された。これは選択的α2アドレナリン受容体拮

抗薬を投与することで解除された。ドミトール投与

によって粘液分泌および腸蠕動が抑制される。一方，

ドミトール投与下の N. brasiliensis は，腸絨毛から

離れ，腸管腔に停滞していることが判った。すなわ

ち，ドミトールによる排除抑制は，腸蠕動の抑制に

よることが示された。これらのことから，消化管寄

生線虫の排除には，管腔内に存在する寄生虫を押し

出すための蠕動も重要であり，免疫系のみならず，神

経系による作用も関与していることが示唆された。

消化管寄生条虫である小形条虫の虫卵感染に対し

て短期間で成立するマウスでの再感染防御は，Th1/

Th2応答に因らず，再感染虫体の小腸粘膜組織への

侵入が阻止されることで発現する。そこで，リンパ

球の表面抗原に対する抗体を用いて，虫体の組織へ

の侵入阻止に関与する細胞の同定を試みた。抗CD3

抗体を初感染あるいは再感染の前日に投与した場

合，ともに再感染防御は起こらず，再感染虫体の定

着が認められた。一方，抗CD4抗体を初感染の前日

に投与した場合は再感染防御が起こらなかったが，

再感染の前日のみに投与すると再感染防御は起き

た。抗CD8抗体を初感染あるいは再感染の前日に投

与すると再感染防御はともに起きた。これらの結果

から，初感染後短期間で起こる再感染防御，すなわ

ち小腸粘膜組織への虫体侵入阻止は，その誘導に

CD4陽性リンパ球を必要とし，発現にはCD4と

CD8が陰性でCD3陽性のリンパ球が関与すること

が示され，粘膜免疫の発現に特有なリンパ球の存在

が示唆された。

III. アメーバの脱嚢と発育の機序

赤痢アメーバの病原性・分化におけるシステイン

プロテアーゼの機能に関しては明らかになってきて

いるが，セリンプロテアーゼ（SP）の機能に関して

は不明な点が多い。今回，アメーバの脱嚢・発育へ

のSPの関与を調べるため，まず，その阻害剤を用い

て検討した。赤痢アメーバの脱嚢・発育のモデルと

なる E. invadens を用いて，種々の濃度のSP阻害

剤存在下で脱嚢後アメーバ虫体数を比較した。用い

た4種阻害剤PMSF，AEBSF，TPCKおよびDCI

の存在下で濃度に依存した虫体数の減少が認められ

た。しかし，これらの阻害剤は嚢子の生存には影響

しなかった。また，PMSFは発育も抑制した。嚢子

抽出液中のSP活性はPMSFにより阻害され，ゼラ

チンゲル電気泳動により検出されたプロテアーゼの

バンドはPMSFの存在下で対照に比し弱くなった。

これらの結果から，脱嚢・発育へのSPの関与が示唆

された。そこで，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，E. invadens

にはSPファミリーのうちS28とS9に属するそれ

ぞれ2種類の酵素が存在することが判明した。リア

ルタイムRT-PCRにより，これらSP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SPでmRNA量の亢進が認められ，特にS9

の1種の発現量の亢進が顕著であった。さらに，こ

のS9は嚢子に比し栄養型で最も高いmRNA量を

示した。以上の結果から，SPの Entamoeba の脱嚢・

発育への関与が判明し，脱嚢の誘導により嚢子中の

SP mRNA量の亢進が認められ，それは特にS9の

1種で顕著であることが明らかになった。

IV. LC-MS/MSシステムによるアメーバ分離株

のタンパク質解析

アメーバ分離株のタンパク網羅的解析をLC-

ESI-MS/MSシステムを用いて行った。すなわち，

培養した赤痢アメーバ10株（国内分離5株を含む）

および非病原性アメーバ Entamoeba dispar 2株の

CHAPS可溶化試料を逆相高速液体クロマトグラ

フィー（LC）にかけてペプチドを分離し，電子スプ

レーイオン化（ESI）MS/MSによりペプチド断片の

質量分析・アミノ酸配列決定を行った。Mascot検索

に よ り 同 定 さ れ た タ ン パ ク 質 の emPAI

（exponentially modified protein abundance
 

index）の値から推定タンパク量を比較した結果，分

離株すべてで検出・同定されたタンパクにおいて，株

間のemPAI値に違いが認められ，株間のタンパク

発現の様相の違いが明らかになった。また，alcohol
 

dehydrogenase 3およびcoactosinは赤痢アメーバ

分離株すべてで検出・同定されたが，E. dispar 2株

には認められず，一方，40S ribosomal protein S18

およびperoxiredoxinは E. dispar 2株においての

み検出・同定され，それぞれの種に特有に検出・同

定される蛋白の存在が明らかになった。以上の結果

から，このシステムはアメーバ分離株のタンパク質

の検出・同定およびその発現量の推定に有用である

とともに，分離株の同定にも役立つことが示唆され
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た。

「点検・評価」

研究では文部科学省2件，厚生労働省1件と公的

研究費補助金の採択が近年では最も少なかった。そ

の分受託研究1件，学内の研究奨励費2件で補い，研

究費は例年とほぼ同等となった。研究内容は従来の

研究課題が継続して取り上げられている。研究は生

命現象の基本原理を理論的あるいは実験的に明らか

にすることが目的である。時流に流されることなく

本質を見据える姿勢が常に求められる。とりわけ研

究課題の設定ではこの点を重視したい。それゆえ深

い思考と洞察力が問われることになる。実験的研究

では単に仮説が証明できるか否かにとどまらず，実

験を通じて現れる新たな問題を見逃さないための注

意深い観察力と慎重な解析力とが欠かせない。また

実験的研究では技術も大切である。これは新しい技

術に翻弄されることなく，研究手法の工夫をこらす

地道な努力の積み重ねのことである。

教育では「寄生虫と感染」の講義がこれまでと同

様に学生から高い評価を受けた。学生教育に関する

講座内での継続的な取組みが評価されたと判断した

い。医学教育のあり方が変わりつつあり，講義より

実習，さらに自学自習の習慣づけに重点が置かれて

いる。この方向にあって講義で何をいかに伝えるか

は教える側の責任である。医学教育では知識に大き

な比重を置くのは当然といえる。寄生虫症を通じて

自学自習のための問題抽出力と解決法を伝える工夫

を怠らないようにしたい。さらに重要なことは学生

に社会人としての見識を培うための題材を提供する

ことである。熱帯医学が扱う疾病の背景としての自

然や生態系とヒトの関係，社会構造と貧困，とりわ

け開発途上国の現状などを踏まえて，世界に向けて

人類愛を実践するために何ができるかを問いたい。

研 究 業 績

I. 原著論文

1) Ishiwata K,Watanabe N. Nippostrongylus
 

brasiliensis :reversibility of reduced-energy status
 

associated with the course of expulsion from the
 

small intestine in rats.Exp Parasitol 2007;117

(1):80-6.

2) Makioka A,Kumagai M,Kobayashi S,Take-

uchi T (Keio Univ).Differences in protein pro-

files of the isolates of Entamoeba histolytica and E.

dispar by surface-enhanced laser desorption ioniza-

tion time-of-flight mass spectrometry(SELDI-

TOF MS)ProteinChip assays.Parasitol Res
 

2007;102(1):103-10.

3) Obata K,Mukai K,Tsujimura Y,Ishiwata K,

Kawano Y,Minegishi Y,Watanabe N,Karasuyama
 

H.Basophils are essential initiators of a novel
 

type of chronic allergic inflammation.Blood
 

2007;110(3):913-20.

II. 総 説

1) 大友弘士，熊谷正広．【ヒト・動物共通皮膚感染症】

人獣共通感染症としての熱帯皮膚病・輸入感染症．

Derma 2007;130:48-57.

III. 学会発表

1) 大西弘太郎，浅野和仁 (昭和大)，渡邊直熙．小形条

虫虫卵に対する再感染防御機構．第76回日本寄生虫学

会大会．大阪，3月．

2) Watanabe N,Tomimori Y ,Terakawa M ,

Ishiwata K ,Wada A,Muto T ,Tanaka T ,

Maruoka H ,Nagahira K ,Nakatsuka T ,

Fukuda Y (Daiichi Asubio Pharma).Effect of
 

chymase inhibitor SUN13834 on animal models for
 

atopic dermatitis;2)effect on NC/Nga mice.68th
 

Annual Meeting of the Society for Investigative
 

Dermatology.Los Angeles,May.

3) Onishi K,Asano K (Showa Univ),Ishiwata K,

Watanabe N.Role of costimulatory molecules
 

and apoptosis regulatory molecules in host resis-

tance to re-infection with Hymenolepis nana.13th
 

International Congress of Mucosal Immunology.

Tokyo,July.

4) 石渡賢治．消化管寄生線虫 Nippostrongylus
 

brasiliensis の排除における粘液の役割．第15回分子

寄生虫学ワークショップ．草津，7月．［第76回日本寄

生虫学会大会プログラム・抄録集 2007;60］

5) 渡辺直煕，古田隆久 (東京大学)．マラリアにおける

マスト細胞と血管内皮増殖因子．第18回日本生体防御

学会学術総会．福岡，7月．

6) 牧岡朝夫，熊谷正広，小林正規 ，竹内 勤 (慶応

大)．人工胃液による Entamoeba の脱嚢促進．第48回
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7) 加藤知行，渡辺直煕，石渡賢治．マウスの Nippos-

trongylus brasiliensis 排除における神経受容体の関

与．第67回日本寄生虫学会東日本支部大会．東京，10

月．［第67回日本寄生虫学会東日本支部大会プログラ

ム・講演要旨 2007;11］

8) 加藤知行，渡辺直煕，石渡賢治．マウス消化管寄生
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抄録集 2007;20］
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brasiliensis 排除の解析．「感染現象のマトリックス」横

糸の会:「蠕虫宿主応答の特殊性と普遍性」研究会．神

戸，10月．

10) 石渡賢治，渡辺直煕．マウス小腸からの Nippostron-

gylus brasiliensis 排除機構;α2-アドレナリン受容体

作動薬を用いた解析．第6回分子寄生虫・マラリア研究

フォーラム．松山，10月．［第6回分子寄生虫・マラリ

ア研究フォーラム プログラム・講演要旨 2007;25］

11) 牧岡朝夫，熊谷正広，小林正規 ，竹内 勤 (慶応

大)．システインプロテアーゼは Entamoeba の脱嚢及

び発育に関与する．第40回日本原生動物学会大会．富

山，11月．

12) Watanabe N,Furuta T.Induction of vascular
 

endothelial growth factor from mast cells stimulat-

ed with cross-linking of FcεRI by anti-IgE in
 

murine malaria.第37回日本免疫学会総会・学術集

会．東京，11月．［日免疫会学術記録 2007;37:273］

13) Kikuchi T,Watanabe N,Furuta T.Analysis of
 

the peptide sequence recognized by a monoclonal
 

antibody to Toxoplasma gondii  nucleotide triphos-

phate hydrolase.第37回日本免疫学会総会・学術集

会．東京，11月．［日免疫会学術記録 2007;37:279］

14) Furuta T,Miyake K,Akira S,Watanabe N.

Novel functions of RP105/MD-1 in protection and
 

pathogenesis in murine malaria.第37回日本免疫

学会総会・学術集会．東京，11月．［日免疫会学術記録

2007;37:273］

15) Onishi K,Asano K (Showa Univ),Watanabe N.

Mechanism of host resistance to re-infection with
 

Hymenolepis nana oncosphere.第37回日本免疫学

会総会・学術集会．東京，11月．

16) Onuma N (東京医科歯科大学),Obata K,Ishi-

wata K,Watanabe N.Possible functions of baso-

phils in the protection against external parasites.

第37回日本免疫学会総会・学術集会．東京，11月．［日

免疫会学術記録 2007;37:278］
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体作動薬を利用した解析．第1回蠕虫研究会．宮崎，11

月．
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