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感染に対する宿主側トレランス機構の発見

は じ め に

マラリアや西ナイル熱，日本脳炎やフィラリアなど，蚊

やダニなどの節足動物によって媒介される感染性疾患は依

然として脅威である．これらの疾病を媒介する節足動物は

ベクター（運び屋昆虫）と呼ばれ，人間や動物に広く被害

を及ぼしている．またこれらの中には人間と動物間に病原

体が相互伝播する人獣共通感染症を媒介するものも多数存

在し，対策が不可欠となっている．

それぞれの疾病を引き起こす病原体（ウイルス，細菌，

寄生虫）が節足動物の体内で成長・増殖し，それらの病原

体が宿主に伝播されることにより感染が成り立つ．感染症

の本質は，宿主個体と病原微生物間に存在する「寄生す

る・寄生される」といった単純な生物学的関係といえる．

病原体媒介節足動物も，自然免疫応答を中心に，病原体に

対する様々な排除システムを持っていることが知られてい

る１）．病原体と節足動物間で成立する病原体―ベクター相互

関係が理解され，病原体を制圧できるベクター側抵抗性因

子を発見することは，従来の抗生物質などとは全く異なっ

た概念の薬物ターゲットを与え，病原体を保持することが

不可能な昆虫を作出する道を開くと考えられる．

そこで著者らは，蚊やダニなどの媒介節足動物におい

て，病原体が体内にありながらもほとんど病原性を示さな

いという事実に着目した．これは，媒介節足動物が，病原

体の排除を目的とした通常の免疫システムとは異なる「感

染耐性機構」を有することを示唆する．この仕組みにより，

あたかも病原体と節足動物が共存している状態が作り出さ

れ，その結果ベクターとしての媒介能を保持することが可

能になっていると考えた．そこで本研究では，病原体を媒

介する節足動物が持つと思われる感染耐性（トレランス）

のメカニズムを明らかにすることを目的とした．

１． レジスタンスとトレランス

蚊やダニが見せるような，病原性を持つ微生物と宿主が

共存する状態は，特に節足動物に限ったことではない．人

間においても，チフス菌（サルモネラ菌）の健常保菌者の

存在が知られている．その歴史上最初の臨床報告例では，

ある家政婦が病気を発症しないにも関わらずチフス菌を持
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ち続け，その結果多くの食中毒を引き起こしたというもの

である２）．このように，一見病原体と共存しながら生活す

る状態として「不顕性感染」や「潜伏感染」が知られてい

るが，なぜ病原体が宿主や媒介節足動物の免疫などの防御

反応から逃れ，またその病原体を持つ個体自身が病気にな

らないのか，長らく不明のままであった．宿主やベクター

の感染防御応答は大きく２種類の異なる性質に分類され

る．一つは，病原体を積極的に排除するための「レジスタ

ンス（resistance）」，もう一方は，宿主やベクターに与えら

れる病原体によるダメージを制御するための「トレランス

（tolerance）」である．従来の免疫学・感染症学では，レジ

スタンス機構の解明に重点が置かれていたが，近年，種々

の動物における感染応答において，トレランス機構が存在

することが示唆されている３，４）．病原体感染時の宿主やベク

ターにおける健康状態は，レジスタンスとトレランスの協

調作用により決定されると考えられ，トレランスが不顕性

感染など臨床的に症状を示さない状況に強く貢献している

と予想されていた４）．本研究では，節足動物において，ト

レランスを制御する宿主因子，及びトレランス制御機構と

して貪食細胞の新しい機能を同定することに成功した．

２． トレランスを制御する宿主側因子の同定

節足動物は，哺乳類とよく似た分子機構により，感染防

御に対する応答を行っている５）．自然免疫を司る重要な

Toll様受容体は，元々はショウジョウバエから発見された

ことからも明らかである．このような理由から，近年ショ

ウジョウバエを感染症モデルとして用いている研究が数多

く成されており，蚊やダニを用いた研究では困難であった

節足動物側因子の網羅的解析等が可能となった６）．著者ら

は，トレランスを制御する因子を遺伝学的に同定するため

に，ショウジョウバエの細菌感染モデルを構築し，遺伝学

的スクリーニングを試みた．このモデルでは，感染が成立

した宿主個体は致死性を示す．そこで，感染個体の生存率

と感染個体内に存在する病原体数の相互関係に注目した．

生存率は，病原体感染時における宿主の健康状態を表して

いると考えられ，病原体数は，宿主のレジスタンスを反映

していると考えることができる．トレランスを制御する宿

主因子を同定するために，GSシステムという機能獲得型

の系統ライブラリーを用いて，食中毒の原因菌の一つであ

るサルモネラ（Salmonella typhimurium）感染に対する宿主

因子の機能を評価した．その結果，遺伝学的スクリーニン

グにより，サルモネラ感染による致死性を抑制する因子と

して，ショウジョウバエ p３８マップキナーゼ（Dmp３８b）を

同定した（図１）７）．Dmp３８b強制発現個体および機能欠損

型変異体を用いた解析により，感染によって活性化した

Dmp３８bは，抗菌ペプチド発現などの免疫機構に影響を与

図１ p３８マップキナーゼは感染時のトレランスを制御する
（A）Dmp３８b強制発現系統及び機能欠損型変異体のサルモネラ感染に対する生存率．（B）Dmp３８b
強制発現系統及び機能欠損型変異体におけるサルモネラ増殖曲線．da＞GFP：強制発現のコント
ロール系統，w１１１８：野生型系統，da＞Dmp３８b：Dmp３８b強制発現系統，Dmp３８b－／－：Dmp３８b機
能欠損型変異体．
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えず，個体内での病原体の増殖を抑制する機能を持たない

ことが示された．すなわち，細菌が体内に存在するにも関

わらず，その病原性に対して耐性を示す状態，いわゆる

「トレランス」が付与されていることが見出された（図１）．

これは，無症状であるのにマラリア原虫や日本脳炎ウイル

スが節足動物体内で生存しているという，あたかも蚊やダ

ニなどとよく似た状態である．

３． p３８誘導性トレランスに貪食細胞が関与する

p３８マップキナーゼは，細胞増殖や細胞死など様々な生

命現象に関わるリン酸化酵素であり，自身がリン酸化され

ることで活性化し下流の分子にシグナルを伝達する．抗リ

ン酸化 p３８抗体及び抗 p３８抗体を用いたウェスタンブロッ

ティングの結果，ショウジョウバエ個体及び貪食細胞を起

源とする培養細胞（S２細胞）において，サルモネラ感染

が p３８のリン酸化を誘導することが明らかになった．サル

モネラはマクロファージ内で増殖を行うことが可能であ

り，細胞内寄生細菌として知られている．貪食細胞内で特

異的に GFPを発現する pMIG１レポータープラスミドを持

つサルモネラを用いた結果８），ショウジョウバエに対する

感染においても同様に貪食細胞に感染することが判明し，

加えて感染宿主内におけるサルモネラの大部分は細胞内に

図２ p３８誘導性トレランスに貪食細胞が関与する
（A）pMIG１を用いたサルモネラの細胞内寄生の観察．GFPの蛍光は貪食
細胞内のサルモネラ，DsRedの蛍光は貪食細胞そのものを示す．（B）サル
モネラ感染個体における全身（左）及び体液中（右）に含まれる菌体数．
＋p３８は Dmp３８b強制発現個体（da＞Dmp３８b），＋GFPはコントロール
（da＞GFP）を示す．
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存在していることがわかった（図２A）．そこで，微細ビー

ズを用いた貪食阻害後のサルモネラ感染実験を行った結

果，感染抵抗性が減弱した．つまり，サルモネラ感染によ

る致死性における貪食細胞の重要性が見出された．次に，

Dmp３８bをショウジョウバエ貪食細胞特異的に強制発現

（pxn＞Dmp３８b）させた状態で， サルモネラ感染を行った．

その結果，感染抵抗性は増強した．さらに，貪食細胞特異

的 p３８強制発現系統では，体液中に存在している菌体数が

少ないことが明らかとなった（図２B）．以上の結果から，

p３８が誘導するトレランスにおいて，貪食細胞が重要な役

割を担うことが示された．

４． 貪食性囲い込みによるトレランスの制御

次に，前述の pMIG１レポーターを組み込んだサルモネ

ラを用いた感染実験において，その蛍光領域を，菌体を貪

食した細胞のサイズと見なして解析した．Dmp３８b強制発

現個体，Dmp３８b機能欠損型変異体及び野生型個体間で，

そのサイズと個数を定量した結果，Dmp３８b依存的に貪食

図３ 貪食性囲い込みによるトレランスの制御
（A）pMIG１による貪食細胞内に存在するサルモネラの検出．GFPの蛍光
は貪食細胞内のサルモネラを示す．（B）貪食細胞特異的抗体を用いた貪
食細胞の大きさの検討．Ba：サルモネラ（GFP），Bb：貪食細胞（anti-
P１），Bc：Baと Bbの重ね合わせ，Bd：SPI２変異体感染貪食細胞，
Be：非感染貪食細胞．スケールバー：１０µm.
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細胞が肥大化することが明らかになった（図３）．次に，

pMIG１による蛍光シグナルの詳細を観察するために，

ショウジョウバエ貪食細胞（プラズマトサイト）特異的抗

体を用いて免疫染色を行ったところ，p３８が活性化してい

る貪食細胞は，その大きさを３―４倍にも肥大させ，細胞内

に多くの増殖した菌体を含むことが明らかになった

（図３）．この膨張した貪食細胞が大量の菌体を細胞内に封

じ込める現象を，著者らは「貪食性囲い込み（phagocytic

encapsulation）」と名付けた．貪食性囲い込みによる宿主の

生存への影響を解析する目的で，SPI-２変異体サルモネラ

を用いた．SPI-２変異体は，ショウジョウバエ体内で通常

どおり増殖を行うが，致死性はほとんど誘導しない．

SPI-２変異体に pMIG１を組み込み，感染実験を行った結

果，より顕著な貪食細胞の肥大化が観察された（図３）．

微細ビーズを用いた貪食阻害後のサルモネラ感染実験で

は，肥大化した貪食細胞は観察されず，p３８誘導性トレラ

ンスは解消された．以上の結果から，貪食性囲い込み作用

は体液中への菌体の脱出を阻害することにより，宿主個体

へのトレランスを付与していることが示唆された（図４）．

この現象は，宿主（ヒトや動物など）に病原体を伝播する

蚊やダニのようなベクターの実態や，その生物学的意義に

迫る発見と考えられる．

お わ り に

貪食性囲い込みは，体内に侵入した病原体を隔離すると

いう極めて原始的な防御応答であることが示唆される．貪

食作用は，脊椎動物では抗原提示のための消化やオート

ファジーなど様々な生命現象に関わっているが，元々の機

能は単純に「他から隔離する」という現象であったと推測

される．病原体を媒介する節足動物では，このトレランス

機能が他の動物よりも優れていると予想されるため，逆に

このトレランス能力を人為的に減弱させることに成功すれ

ば，病原体の伝播をコントロールすることが可能になると

考えられる．すなわち，蚊，ハエ，ノミやシラミなど節足

動物を媒体とした疾病に対し，ベクター自体が保有するト

レランス機構を調節する方法を探索することにより，感染

症の制圧を目指す基礎研究基盤につながることが期待され

る．
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図４ p３８依存的貪食性囲い込みによるトレランス機構のモデ
ル図
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