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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：石渡　賢治  寄生虫感染と粘膜免疫
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

教育・研究概要
Ⅰ．寄生虫感染におけるマスト細胞と好塩基球

マスト細胞と好塩基球は IgE 抗体とともにアレ
ルギー反応を起こすことは周知である。われわれは
これらの細胞が寄生虫感染で防御と免役調節を担う
とする仮説のもとに研究を重ねてきた。マラリア原
虫感染では，マスト細胞が防御に重要なことを初め
て明らかにし，さらにマスト細胞由来の TNF と
VEGF が防御発現にかかわることを報告した。こ
の２つのサイトカインの関係は，感染による血中
VEGF 値が TNF 欠損マウスで対照マウスより低い
ことから，TNF が上位で働くことがわかった。
VEGF は heme-oxygenase-1 を介してマラリアの
病態に関与することも示唆された。好塩基球につい
てはマウスでダニの感染防御を中心に検討した。フ
タトゲチマダニ感染マウスの好塩基球を正常マウス
に移入することでこのダニ対する防御を賦与できた。
好塩基球による防御ではIgE抗体の関与も示された。
また新たな好塩基球欠損マウスを用いた検討も行わ
れた。ジフテリア毒素受容体からのシグナルに連動
して好塩基球の分化を制御できるマウスが遺伝子操
作によって開発された。このマウスではジフテリア
毒素の投与によって随意に好塩基球の欠損が得られ
る。フタトゲチマダニの一次感染時に好塩基球を欠
損としたマウスでは，感染防御と IgE 産生が対照
マウスと同等で，好塩基球の影響はなかった。フタ
トゲチマダニの二次感染時に好塩基球欠損を誘導し
たマウスの防御能は著しく低下し，好塩基球を介す
る防御が示された。次に旋毛虫の一次感染時または
二次感染時に好塩基球欠損としても IgE 産生に影
響はなかった。

Ⅱ．腸管寄生虫感染による粘液糖鎖変化の網羅的解
析

腸管寄生虫は粘膜を覆う粘液中に存在し，一方宿
主免疫応答によって誘導される感染防御因子は粘膜
から粘液へと分泌され寄生虫に作用していると考え
られる。粘液の主成分であるムチンは高分子の糖タ
ンパク質であり，糖タンパク質の生物学的活性の一

部に糖鎖が関与していることが免疫学を始め様々な
分野で報告されてきている。これまで，このムチン
の糖鎖部分が宿主免疫応答のうち Type2 サイトカ
インである IL-13 によってシアル化される事を示し
てきた。今回，これら宿主免疫応答による粘液糖鎖
の変化をレクチンアレイおよび質量分析によって網
羅的に解析した。モデル実験系として最も頻繁に用
い ら れ て い る ネ ズ ミ 寄 生 性 の Nippostrongylus 
brasiliensis をマウスへ感染させ，宿主免疫によっ
て排虫が起きている感染後９日目の腸管粘液を回収
し，非感染粘液と比較した。レクチンアレイは，45
種類の既知のレクチンとの結合性からムチンの糖鎖
構造を予測するものであるが，排除時に非感染時の
２倍以上の結合性を示したレクチンは 12 種類，
１/２以下を示したのは３種類であった。一方，質
量分析では粘液をヒドラジン分解処理して糖鎖精製
し，MALDI-TOF-MSおよびGlycoModで解析した。
アレイと質量分析の傾向が一致したのは，排虫時の
フコースおよびフコースとシアル酸を含む複合糖鎖
であった。これらの結果はこれまでの結果と一致し，
物理的バリアーとして認識される粘液が免疫系に
よって質的に変化し，寄生虫感染防御に関与してい
る事を示している。

Ⅲ．アメーバの嚢子形成と脱嚢の機序
Entamoeba 属の原虫は栄養型から嚢子への変化

に伴い嚢子壁を形成する。これは外界での嚢子の生
存に必須であるとともに，宿主の小腸内で起こる脱
嚢時にはその一部が破壊される必要がある。今回，
Entamoeba invadens の分化に伴うコフィリン（ア
クチンの脱重合因子）およびアクチン遺伝子の発現
の変化についてリアルタイム RT-PCR で調べた。
まず，３種のコフィリン（Cfl-1, 2, 3）を同定した。
栄養型では Cfl-2 とアクチンが発現しており，これ
らは嚢子形成時に減少した。脱嚢時には３種すべて
のコフィリンとアクチンが発現した。かつて我々は
サイトカラシンＤが脱嚢を促進するという予期せぬ
現象を見出だしたが，サイトカラシンＤ存在下では
Cfl-1 と３の発現が著明に増加した。このように
Cfl-1 と３は脱嚢時にのみ発現し，サイトカラシン
D による脱嚢の促進は，Cfl-1 と３の発現の亢進と
関連しているこが明らかとなった。

Ⅳ．超高速シークエンサーを用いた Entamoebaの
トランスクリプトーム解析

赤痢アメーバ（E. histolytica ; Eh）の mRNA の 5’
非翻訳領域（5’UTR）は非常に短いということが数
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個の遺伝子の解析結果から報告されている。しかし
ながら，cDNA の 5’末端は欠失しやすいため，網羅
的な解析は困難であった。oligo-cap 法は，5’末端
に欠失のない完全長 cDNA を得られる方法である。
我々は先に，本法によって Eh とその近縁種で爬虫
類の寄生原虫である E. invadens（Ei）の完全長
cDNA ライブラリーを構築し，ゲノム・シークエ
ンス上にマッピングし，データベース Full-Entam-
oeba として公開した。次いで，oligo-cap 法と超高
速シークエンサーを組み合わせた転写開始点（TSS）
⊖シークエンス（seq）により，膨大な数の TSS か
ら始まる 35 塩基のタグ配列を決定した。そして，
両アメーバの 5’UTR が平均約 10～12 塩基であるこ
とを明らかにした。今回，さらに両アメーバについ
て RNA-seq を行って上記データを補強するととも
に，これまでにゲノム・シークエンスから予測され
ていなかった遺伝子（新規遺伝子）を幾つか発見し
た。また，ゲノム・シークエンスからは予測できな
かったエクソン・イントロン構造と alternative 
splicing を見出した。現在，プロモーター配列につ
いて解析中である。TSS-seq と RNA-seq では，タ
グ数から遺伝子の発現量も解析できる。Ei の栄養
型と嚢子における各遺伝子の発現量の比較から，嚢
子形成に関連する遺伝子を解析していくことが今後
の課題である。

Ⅴ．熱帯熱マラリア感染モデルマウスの開発
サラセミアは最も多い単一遺伝子疾患でマラリア

に対して抵抗性をもつことが知られている。しかし，
サラセミアのマラリア抵抗性の機序は明らかになっ
ていない。しかし，熱帯熱マラリアはヒトあるいは
ごく一部の霊長類の赤血球にしか感染しないため簡
易に動物実験することができず，このことが研究の
障害になっている。

我々はこの障害を克服するため，マウス赤血球を
もたず，ヒト赤血球のみで生存するマウスを開発し
ている。出生後に赤血球を産生することができずに
死亡するサラセミアモデルマウスの胎児から造血幹
細胞をとりだし，致死的に放射線照射した免疫不全
マウスに移植する。その後，ヒト赤血球を輸血ある
いはヒト造血幹細胞を移植する。当モデルが開発さ
れれば，簡易に熱帯熱マラリアの研究ができるため，
予防・治療の研究が促進されマラリア患者に利益を
もたらすと考えられる。

　「点検・評価」
研究について，文科省科研費３件，大山健康財団

研究助成金１件，学内研究奨励費２件，受託研究１
件と各自が研究費を獲得した。研究費は学外の競争
資金に採択されるのが望ましい。研究では，課題の
設定がなによりも重要である。事象の不思議を解き
明かしたい，社会貢献をしたいという単純な動機に
始まり，その中から何を選択するかで研究者の資質
と力量が試される。課題の選択にあたっては様々な
価値観がある。基礎的な知見を求めるものもあれば，
すぐに役に立つ実用化に向けたものもある。大切な
ことは，まず方法をも含めて仮説の証明または実用
化が可能かを見定め，さらにその研究の科学におけ
る意義の高さを判断し，そしてより普遍的で新しい
概念を提起することである。時流に流されることな
く，自らの力で独創的な研究を推進したい。この過
程では広い分野の多くの専門家との真摯な話し合い
と学びが欠かせない。

教育について，寄生虫学の卒前教育では，講義は
今までと変わらず学生から高い評価を得たが，寄生
虫の実物観察と検査法の実習は考慮の余地がある。
寄生虫症の国内での疾病構造の変化と海外とくに熱
帯地域での現状をふまえ，また最近の学生の質の変
化から，従来のコアカリキュラムに準拠した講義と
実習は再考の時かもしれない。

第 80 回日本寄生虫学会大会と第 22 回日本臨床寄
生虫学会大会が渡辺直熙会長のもとに開催される予
定であったが，東日本大震災の影響で７月に延期さ
れた。両学会の同時開催は初めての試みである。寄
生虫学会大会が 80 回という節目にあたることも
あって，テーマは「寄生虫学の連続性と多様性」と
した。学問は過去の成果の上に現在の発展があり，
そして寄生虫学は分子から国際協力に至る広い分野
から成り立っていることを改めて考える機会とした。
また基礎と臨床の相互理解も期待された。

講座担当教授渡辺直熙と准教授牧岡朝夫は今年度
をもって定年退任となった。
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染における腸間膜リンパ節の抗原提示細胞応答．第
127 回成医会総会．東京，10 月．［慈恵医大誌  2010；
125(6)：213］

  9）熊谷正広，片山寿子（アオハルクリニック）．ヒト
ヒフバエよる本邦のハエ幼虫症．第 70 回日本寄生虫
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