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論文要旨

【背景】マラリア感染防御機構には、 T細胞やB細胞による獲得免疫

機構の誘導が重要とされてきた。一方、近年ではマクロファージ、

樹状細胞、 NK細胞及びNKT細胞群が担う自然免疫機構の重要性が、

多く報告されている。化m←た）マウスは、MHCclass I抗原及びMHCclass 

I様抗原の構成分子である化一microglobulinを欠損するため MHC

class I抗原及びCDld抗原の細胞表面への発現が強く抑制され、そ

のために CDS+T細胞と NKT細胞が著しく減少しているマウスである。

本研究では化m（ーバマウスにネズミマラリア原虫 Plasmodiumyoelii 

17XNL（非致死株）を感染させ、マラリア感染における獲得免疫を担

うCDS+T細胞と自然免疫を担う NKT細胞の感染防御機構への関与につ

いて検討した。

【方法】 C57BL/6(B6)及びB6.化m←／ー）マウスを用いた。マウスヘの

感染は、 P.yoe Ji i 17XNL感染赤血球 104個を腹腔内に接種すること

により行い、 Parasitemia（赤血球の原虫寄生率）を経時的に算出し

た。フローサイトメトリーによる解析は、マラリア感染後 7日（感

染初期）、 14日（感染極期）、 21日（感染回復期）及び非感染群のマ

ウスの肝臓及び牌臓からリンパ球を分離して行った。 invivoでの抗

体投与は、抗 NKl.1抗体 (PK136)及び抗裕TCR抗体 (UC7-13D5)を



感染の 3日前から回復に至るまで、週 2回、腹腔内投与で行った。

また、 yoTCRのレーパートリーは RT-PCR法により解析した。

【結果】 B6及びB沸←／ー）マウスに P.yoelii 17XNLを感染させると、

Parasitemiaは両群とも同様の傾向を示して回復に至った。しかしな

がら、マラリア感染の主徴とされる肝牌腫が、 P典←／ー）マウスにおいて

B6よりも顕著であり、肝臓や牌臓におけるリンパ球数は、 B6に比べ

有意な増加を示した。フローサイトメトリーによる解析の結果、

的n（テ）マウスで顕著に増加している細胞は、感染初期ではNK細胞で

あり、感染回復期になるとyoT細胞であった。これら細胞の機能的な

重要性を調べるために invivoにて、抗 NKL1抗体投与を行うと、

仰n(-I-)マウスでの Parasitemiaは著しく上昇し、原虫の排除が遷延し

たが、最終的には回復する傾向にあった。一方、抗yoTCR抗体投与で

は、マラリア感染に対する感受性が高まり、全個体が死亡した。

【考察】本研究では、 CDS+T細胞と NKT細胞の欠損するマウスにおい

てもマラリア感染防御が成立するということを示すことができた。

また、このようなマウスのマラリア感染防御機構においては、 NK細

胞とyoT細胞が代償的な役割を担うことを示し、改めてマラリア感染

防御には、多様な細胞群が関与する自然免疫機構が重要であること

が示唆された。
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（論文題目） Malariaprotection in P2・microglobulin・deficient mice lackin 

histocompatibility complex class I antigens: essential role of innate immunity, including 

yoT cells. (p2ミクログロブリン欠損マウスにおけるマラリア感染防御機構の解析： yoT細胞

を含む自然免疫機構の重要性）

（論文審査結果の要旨）

1.研究の背景と目的：

マラリアに対する感染防御における獲得免疫応答の重要性が示されてきたが、近年では、 NK

細胞や樹状細胞などが担う自然免疫の重要性も示されている。本研究では、 CD8守細胞と

NKT細胞が著しく減少しているp2ミクログロブリン欠損 (p2mい）マウスを用いて、獲得免

疫が低下した状態におけるネズミマラリア原虫Plasmodiumyoelii 17XNL株感染に対する自

然免疫による感染防御を検討した。

2.研究内容：

P2m(・/-）マウスにP.yoeliiを感染させると、野生型マウスと同様の時間経過で原虫血症の増

悪と改善が認められた。一方、マラリア感染の主徴の一つである肝牌腫がP2m(・/-）マウスで野生

型マウスより顕著であり、両臓器での有意なリンパ球数増加が認められた。 P.yoelii感染

B2m(•I・）マウスで増加したリンパ球は感染初期では NK細胞であり、感染回復期ではyoT 細胞で

あった。感染B2m(•I・）マウスの NK 細胞を抗体により除去すると、著しい原虫血症の上昇と遷

延が認められたが、最終的には原虫は排除された。一方、 yoT細胞を除去したP2m(・/-)マウスで

は、 P.yoeli1感染に対する感受性が高くなり、全個体が死亡した。

3.研究の成果の意義と学術的水準：

本研究では、 CD8守細胞による獲得免疫と NKT細胞が欠損した状態におけるマラリア原

虫P.yoeliiに対する防御免疫を解析した。その結果、自然免疫のエフェクター細胞として知

られる NK細胞およびyoT細胞が代償的に感染防御に働くことが明らかとなった。本研究は、

マラリア原虫感染に対する新しい感染防御機構を解明したと同時に、それに対する新しい免疫

療法の可能性を示唆するものとして、重要な成果と考えられる。

以上の結果から、本論文は学位授与に十分値するものと判断した。
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