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病原性寄生虫トキソプラズマに対する宿主免疫系と
その破綻の分子機構の解明

【第５８回 小島三郎記念文化賞】

はじめに

　トキソプラズマは、ヒトを含む全ての恒温動物に
感染し、トキソプラズマ症を引き起こす寄生虫 （原
虫） である。世界人口の 3 分の 1 に感染していると
言われており、わが国においても、年齢にもよるが
5 － 20％に感染していると見積もられている。妊婦
がトキソプラズマに初感染をすると胎児に垂直感染
し、流産や死産の原因となる、あるいは感染したま
ま生れた新生児が、脳の石灰化や網膜異常による弱
視や精神疾患を発症するのが、先天性トキソプラズ
マ症である。また、男女を問わず健常人にトキソプ
ラズマが感染しても、無症状あるいは軽い感冒様症
状を呈するだけで終息するが、完全には体内から排
除されず多くの場合は潜伏感染するため、生涯の中
でエイズや臓器移植あるいは骨髄移植などの免疫不
全状態となると、致死的な脳炎や肺炎、心筋炎、肝
炎などを主症状とする後天性トキソプラズマ症にな
ることがあり、わが国においても散見される。トキ
ソプラズマは、ネコを終宿主、それ以外の全ての恒
温動物を中間宿主とする生活環を持つ。ヒトには主
に非加熱あるいは過熱不十分の家畜動物の肉中に含
まれる嚢子 （シスト） や、あるいは、オーシストを
含むネコの糞便に汚染された水や野菜を経口摂取す
ることによって感染することから、トキソプラズマ
症を制御するためには、ヒトのみならず、家畜動物
やペットであるネコの管理など、人獣にまたがる対
策、すなわちワンヘルスの観点に立った総合的対策
が重要である。このような人獣共通感染症を引き起
こすトキソプラズマが宿主内に感染した際に、どの
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ような宿主生体防御反応が起きるのか、また、それ
を回避し、あるいは逆に利用するトキソプラズマ側
の戦略について概説する。

Ⅰ. トキソプラズマに対する宿主生体防御機構

　宿主動物がトキソプラズマに感染すると、様々な
免疫応答が起きる。トキソプラズマには種々の Toll

様受容体 （TLR） のリガンドが含まれており、リポタ
ンパク質は TLR2、DNA や RNA は TLR9 や TLR7、
細胞侵入に必要なトキソプラズマのタンパク質であ
るプロフィリンは TLR11 や TLR12 が認識すること
に よ っ て、TLR の 必 須 ア ダ プ タ ー 分 子 で あ る
MyD88 依存的なシグナル伝達経路が活性化する。
NF-κB や MAP キナーゼの活性化が起きたのち、様々
な炎症性サイトカインの遺伝子発現が起きる。炎症
性サイトカインの中でも重要なものは TNF とイン
ターロイキン 12 （IL-12） である。TNF は慢性感染
時のトキソプラズマの増殖を抑制することが分かっ
ており、TNF を欠損したマウスは慢性感染時に生
存率が著しく低下することが 1990 年代に分かって
いた。一方、IL-12 は感染後すぐの急性期に重要で
あることが分かっている 1）。IL-12 はナチュラルキ
ラー （NK） 細胞やヘルパーT細胞 （CD4＋T細胞）、
キラー T 細胞 （CD8 ＋ T 細胞） を刺激し、大量の
インターフェロン γ （IFN-γ） を産生させる。最近筆
者らは、PLCβ4 がキラー T 細胞の活性化に重要で
あり、IFN-γ 産生に重要であることも示している 2）。
IFN - γ が抗トキソプラズマ宿主生体防御に極めて重
要であることは、1990 年ごろから抗 IFN - γ 中和抗
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体を投与したマウスあるいは IFN - γ 欠損マウスが、
トキソプラズマに急性期に高感受性となることから
分かってきた。IFN - γ は感染細胞内におけるトキソ
プラズマの増殖を阻害し殺傷するという細胞自律的
な免疫力を高めることがその理由であるが、IFN - γ

刺激によって約 500 種類もの IFN - γ 誘導性タンパ
ク質が誘導されることから、その中のどれが細胞自
律的免疫系で重要なのかを探索することが、それ以
後の世界中での研究の中心となり、今に至っている。
トキソプラズマは、宿主細胞内でのみ増殖できる偏
性寄生性原虫であり、感染細胞内では 「寄生胞」 と
呼ばれる宿主細胞膜に由来するが、細胞膜上にあっ
た宿主由来のタンパク質は取り除かれてしまってい
る膜構造体に包まれて存在し、その中で宿主のアミ
ノ酸や脂質を奪うことにより寄生生活を成り立たせ
ている。IFN - γ 誘導性タンパク質群の中にはトキソ
プラズマの寄生胞内での増殖を阻害する一酸化窒素
を誘導する酵素の iNOS や、増殖に必要な必須アミ
ノ酸であるトリプトファンを急速に分解する酵素で
あるインドール-2,3 -ジヒドロオキシゲナーゼ （IDO）
も含まれることが 1990 年代後半に明らかになって
きた。他方、IFN - γ 刺激によってトキソプラズマそ
のものが破壊されることが電子顕微鏡観察などによ
り形態学的に示されていたが、その分子機構は
2000 年代までよく分かっていなかった 3）。まとめる
と、筆者がトキソプラズマ研究を開始した 2007 年
当時、トキソプラズマに対する自然免疫応答と獲得
免疫応答に加えて、細胞自律的免疫系の存在が指摘
され始め、トキソプラズマの増殖阻害するメカニズ
ムは分かっていたが、殺傷する分子機構は不明で
あった （図 1）。

Ⅱ. IFN-γ誘導性 GTPase 群による
寄生胞膜破壊

　IFN 誘導性タンパク質群に p47 GTPase （IRG） と
p65 GTPase （GBP） のファミリー分子群が含まれ
ていることは以前から分かっていた。マウスで約
20 個存在する IRG の内、制御性 IRG として知られ
る Irgm1 や Irgm3 を欠損するとトキソプラズマ感
染に急性期に高感受性となること、さらに、エフェ
クター IRG と呼ばれる Irga6 や Irgb6 がトキソプラ
ズマの寄生胞の周囲に蓄積することも 2000 年代に

分かってきたが、寄生胞膜の周囲に集まり何をして
いるのかについては不明であった。一方、GBP に
ついてはマウスで 11 個存在し、3 番染色体に 5 個、
5 番染色体に 6 個に分かれてそれぞれクラスターを
形成して存在し、エフェクター IRG 同様にトキソ
プラズマの寄生胞の周囲に集まることが 2007 年に
報告されたが、機能については不明であった。そこ
で筆者らは染色体工学的手法により、3 番染色体に
存在する GBP （以後、GBPchr3 と呼ぶ） を欠損し
たマウスを作製し、GBPchr3 の役割を解析すること
とした。その結果、GBPchr3 欠損マウスはトキソプ
ラズマ感染に高感受性となることが分かった 4）。さら
に、野生型マクロファージでは見られる IFN-γ 刺激
依存的な寄生胞膜破壊がGBPchr3欠損マクロファー
ジでは見られないことから、GBPchr3 は寄生胞膜破
壊に関与していることが分かった。また、エフェク
ター IRG である Irgb6 の寄生胞膜への蓄積率を野
生型マクロファージと GBPchr3 欠損マクロファー
ジで比較したところ、GBPchr3 欠損マクロファージ
では Irgb6 の動員率が低くなることから、GBPchr3

は Irgb6 の寄生胞膜動員を助長して寄生胞膜破壊を
起こしていることが示唆された （図 2、中央）。

図 1 2000年代中頃の抗トキソプラズマ免疫応答の理解

　筆者がトキソプラズマの免疫応答解析を開始した2007年当時、
トキソプラズマ感染に対する自然免疫系や獲得免疫系の役割に
比べて、IFN-γ作用後に働く細胞自律的免疫系の作動メカニズム
やトキソプラズマ殺傷機構については不明な点が多かった。
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Ⅲ. IFN-γ誘導性 GTPase の寄生胞膜動員の
正と負の制御機構の解析

　次に GBPchr3 の寄生胞膜への動員の制御機構を
調べる目的で、GBPchr3 に結合する分子群を質量
分析で検討した。その結果、GBPchr3 の内の GBP2

に結合する分子として RabGDIα を同定した。Rab-

GDIα を欠損したマウスを作製したところ、RabG-

DIα 欠損細胞においては GBP2 の寄生胞膜動員が亢
進し、さらにエフェクター IRG の一つである Irga6

の寄生胞膜動員率が上昇していた。さらに RabG-

DIα に存在する脂質結合ポケットが GBP2 の結合を
担い、GBP2 の負の制御機構に重要であることが分
かった 5）。次に、正の制御機構を解析した。そのきっ
かけとなったのは、2008 年に米国の研究グループ
が発表したオートファジー必須分子 Atg5 を欠損し
た細胞における Irga6 の膜動員の低下に関する論文
であった 6）。このことから IFN - γ 依存的なトキソプ
ラズマの寄生胞膜破壊へのオートファジーの関与が
示唆されたが、筆者らは他のオートファジー必須分
子である Atg7, Atg9, Atg14, Atg16L1 の関与を検討
した。その結果、Atg7 や Atg16L1 を欠損する細胞
では、エフェクター IRG や GBP の寄生胞膜動員率
が著しく低下し、IFN - γ 依存的なトキソプラズマの

殺傷反応が障害を受けるのに対して、Atg9 や Atg14

欠損細胞では全く正常であることが分かったことか
ら、いわゆる典型的なオートファジーは IFN - γ 依
存的抗トキソプラズマ免疫応答に関与していないの
ではないかと考え、2014 年に発表した 7）。一方、米
国の研究グループは同時期に細胞内のオートファ
ジーの指標としてよく知られている LC3 が寄生胞
膜の周囲に蓄積することを示したが、一方でわれ
われと同じく Atg14 は関与しないことも示した 8）。
Atg5 や Atg7, Atg16L1 は全て LC3 を含む Atg8 ファ
ミリー分子の修飾に関与する分子群である。また、
Atg8 ファミリー分子には LC3 サブファミリーの LC3a

と LC3b に加えて、Gabarap と Gabarapl1 と Gate-16 

（Gabarapl2） という Gabarap サブファミリーが存在
する。筆者らは典型的なオートファジーではないと
考えられる IFN - γ 依存的な抗トキソプラズマ免疫
応答の Atg5/Atg7/Atg16L1 の下流の分子メカニズ
ム解析において、LC3 サブファミリーだけではなく
Gabarap サブファミリーについてもその対象に加え
ることとした。Atg8 ファミリー分子の一つずつある
いは、LC3 サブファミリーまたは Gabarap サブファ
ミリーを全て欠損したマウスをゲノム編集で作製
し、IFN - γ 依存的な抗トキソプラズマ免疫応答を検
討したところ、LC3 を個々にまたはサブファミリー
で欠損しても抗トキソプラズマ免疫応答は正常であ

図 2 オートファジー関連分子による抗トキソプラズマ細胞自律的免疫系

　オートファジー関連分子であるAtg5/Atg7/Atg16L1複合体によるGate-16（Gabarap/Gabarapl1）の活性化が
IFN-γ誘導性GTPaseであるGBPやIRGの寄生胞膜動員を正に制御している。
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るが、Gabarap サブファミリーの中の Gate-16 だけを
欠損する、Gate-16 に加えて Gabarap と Gabarapl1

をさらに欠損すると IRG や GBP だけではなく、ユ
ビキチンや p62/Sqstm1 といった抗原提示に重要な
分子群の寄生胞膜動員まで抑制され、総合的に
IFN - γ 依存的な抗トキソプラズマ免疫応答が著しく
阻害されることを見出した 9, 10）。このことから、
IFN - γ 誘導性 GTPase の寄生胞膜への動員を正に制
御するオートファジー関連分子 Gabarap サブファ
ミリーの非オートファジーにおける役割が明らかと
なった （図 2、左）。

Ⅳ. IFN-γ誘導性 GTPase の
寄生胞膜認識機構の探索

　次に、IFN - γ 誘導性 GTPase が寄生胞膜をどのよ
うにして認識しているのかという問題に取り組ん
だ。エフェクター IRG の内、最初に寄生胞膜に蓄
積する分子は Irgb6 であるが、その生理的機能は不
明であった。そこで、Irgb6 欠損マウスをゲノム編
集法で作製し、IFN - γ 依存的抗トキソプラズマ免疫
応答を検討した結果、Irgb6 欠損細胞では IFN - γ 依
存的な原虫殺傷反応が障害を受けること、さらに他
のエフェクター IRG である Irga6 や Irgb10、さらに
GBP の寄生胞膜の動員率が大幅に低下することを
見いだした。このことから、Irgb6 が最上流で寄生
胞膜の認識による一連の IFN - γ 依存的抗トキソプ
ラズマ細胞自律的免疫系のトリガーとなることが分
かった。では、Irgb6 は寄生胞膜の何を認識してい
るのか？ Irgb6 の構造は N 末端に GTPase ドメイン
を、C 末端に α ヘリックスからなる膜結合部位を
有する。IFN - γ 誘導性 GTPase は抗トキソプラズマ
免疫応答のみならず、ノロウイルス、サルモネラ （細
菌）、クラミジア （細菌）、マイコバクテリウム （細
菌）、カビ （真菌） など幅広い微生物が感染宿主細
胞内に形成する膜構造体を認識し、細胞自律的免疫
系を担うが、これらのウイルス−原核生物−真核生
物の微生物に幅広く保存されたタンパク質は存在し
ないことから、非タンパク質物質が Irgb6 の標的であ
り、さらに寄生胞膜は宿主細胞膜に由来することか
ら、細胞膜を形成するリン脂質が標的ではないかと
考えた。そこで、Irgb6 の精製タンパク質を作製し、
様々なリン脂質との結合を PIPstrip 解析したとこ

ろ、フォスファチジルイノシトール 5 リン酸 （PI5P） 

とフォスファチジルセリン （PS） に Irgb6が結合し、
さらに PI5P と PS は寄生胞膜の周囲に高度に蓄積
していることが確認された。C 末の α ヘリックス
に存在する 275 番目のリジン残基 （K275） と 371 番
目のアルギニン残基 （R371） が PI5P および PS の
結合に重要であり、Irgb6 の寄生胞膜への蓄積にも
必須である 11）。このことは X 線結晶構造解析で解
いた Irgb6 高次構造でも、K275 と R371 に加えて N

末の 3 番目のトリプトファン残基 （W3） を加えた
箇所がポケットを作っており、そこに PI5P がはま
り込むことがシミュレーションでも示された 12）。以
上のように、IFN - γ 誘導性 GTPase の中でも Irgb6

が一番先に寄生胞膜上の PI5P や PS を認識して蓄
積し、その他の GTPase 群を呼び寄せて IFN-γ 依存
的な抗トキソプラズマ細胞自律的免疫系が始まる素
過程が明らかになってきた。しかし、寄生胞膜上に
どのようにして PI5P や PS が高濃度に蓄積するの
か、また、他の病原体が感染細胞内で形成する膜に
も PI5P や PS が （あるいは、また別の非タンパク
質物質が） 蓄積しており、それらが IFN - γ 誘導性
GTPase の標的となっているのかなど未解決の問題
も多く、今後明らかにしていきたい。

Ⅴ. 高病原性トキソプラズマによる
宿主免疫系抑制機構

　北米とヨーロッパで分離されるトキソプラズマは
遺伝的に I 型と II 型、III 型の 3 種類に分けられ、
それぞれマウスでの病原性が大きく異なり、I 型は
LD50 が 10 0, II 型は 10 3, III 型は 10 5 であることから、
病原性の高さは I 型＞ II 型＞ III 型である。IFN - γ

依存的な抗トキソプラズマ生体防御系の解析では II

型トキソプラズマが使われているが、実際には I 型
トキソプラズマのように IFN - γ 依存的生体防御系
に異常がない宿主においても強毒である株が存在す
るが、その理由は長らくよく分かっていなかった。
2006 年末に米国の 2 つの研究グループから II 型と
III 型のトキソプラズマを掛け合わせた雑種株の順
遺伝学的な解析によって、ROP16 と ROP18 が病原
性の違いを決める候補遺伝子であることが報告さ
れた 13）。ROP16 と ROP18 はトキソプラズマの頭頂
部にあるアピカル複合体の中のロプトリーと呼ばれ
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る分泌器官に存在するリン酸化酵素であり、感染後
ROP16 と ROP18 は宿主細胞内に放出され、それぞ
れ宿主の核および寄生胞膜上に蓄積することから、
宿主分子との相互作用が想定された。そこで筆者は
ROP16 や ROP18 との宿主免疫系との相互作用解析
を開始した。また別の研究では、I 型や III 型の生
きたトキソプラズマは宿主の転写因子である Stat3

を活性化できるが、II 型トキソプラズマは活性化が
著しく低いことが報告され 14）、I 型 /III 型トキソプ
ラズマの ROP16 に比べて、II 型トキソプラズマの
ROP16 は高度にアミノ酸配列多型を有しているこ
とから、ROP16 が Stat3 の活性化に関与しているの
ではないかと考えた。筆者はまず ROP16 を欠損す
る I 型トキソプラズマを作製し、ROP16 欠損 I 型ト
キソプラズマを宿主細胞に感染させても Stat3 が活
性化しないことを確かめた。次に、トキソプラズマ
の ROP16 を宿主細胞に異所性に過剰発現させるだ
け で 宿 主 の Stat3 が 強 く 活 性 化 す る こ と か ら、
ROP16 が直接的に Stat3 を活性化することを突き止
めた。さらに、この異所性発現系を使って I 型およ
び II 型トキソプラズマの ROP16 を比較した結果、I

型の ROP16 の 503 番目のロイシンが II 型トキソプ
ラズマの ROP16 ではセリンに置換されることにより
Stat3 の活性化能が著しく低下した。以上のことか
ら、ROP16 の 1 つのアミノ酸多型によってトキソ
プラズマの自然免疫系抑制の系統間の差が決まって
いることを明らかにした 15）。次に、ROP18 の宿主
免疫系との相互作用解析に取り組んだ。ROP18 の
宿主結合分子を探索した結果、ROP18 は宿主の小
胞体にある転写因子である ATF6β に結合しリン酸
化して分解することが分かった。ATF6β は樹状細胞
において、キラー T 細胞への抗原提示を促進する
機能を有していることが明らかとなり、ROP18 は
ATF6β 依存的な獲得免疫経路の活性化を阻害する
ことにより宿主免疫系を抑制していることが分
かった 16）。さて、トキソプラズマが宿主細胞に分泌す
るエフェクタータンパク質にはロプトリータンパク質 

（ROP） の他にデンスグラニュールタンパク質 （GRA） 

があり、それぞれ約 100 種類存在することが想定さ
れている。GRA の一つである TgIST は宿主細胞内
に放出されたのち核に蓄積し、IFN - γ 依存的遺伝子
発現に重要な転写因子である Stat1 の働きを止め、
IFN - γ 誘導性 GTPase や IDO といった IFN - γ 依存

的な細胞自律的免疫系を抑制することを、われわれ
や国外の研究グループは報告した 17 ～ 19）。以上のよ
うに、高病原性トキソプラズマは、ROP や GRA と
いった様々なエフェクタータンパク質を宿主細胞内
に放出して、宿主の自然免疫系・獲得免疫系・細胞
自律的免疫系の各段階において巧緻に抑制している
ことが見えてきた （図 3）。

Ⅵ. 宿主免疫系を利用するトキソプラズマの
病原性発揮戦略

　トキソプラズマが放出するエフェクタータンパク
質は宿主免疫系を抑制するばかりではないことが
徐々に分かってきた。例えば、GRA6 は宿主転写因
子である NFAT4 を強く活性化し、ケモカインの遺
伝子発現を強く誘導する。これによって、感染局
所に好中球が遊走しトキソプラズマが感染後、全
身に感染が拡大していくことを筆者らは見出した 20）

（図 4A）。結果、殺傷能力が低い好中球を使ってト
キソプラズマが宿主の体内を移動するという 「トキ
ソプラズマのトロイの木馬現象」 に GRA6-NFAT4

経路が関与していることを示すことができた。また、
別の GRA である GRA15 は宿主転写因子である
NF-κB を強く活性化し、宿主のマクロファージから
の IL-1β の産生を誘導し、ヒトにおいては IL-1β が肝
臓細胞や神経細胞に作用し IFN - γ と共に刺激が入
ると iNOS が誘導され、ヒトにおいては必須の抗ト
キソプラズマ細胞自律的免疫を担う IDO の分解や
発現抑制を引き起こすことによって、結果的にトキ
ソプラズマの細胞内の増殖を促進していることを見
出した 21, 22） （図 4B）。これら GRA6 や GRA15 のよう
に宿主免疫系のシグナル伝達経路を活性化すること
によって、都合よくしたたかに宿主免疫系を利用し
て感染細胞内や生体内において増殖と感染拡大を
行っているトキソプラズマの戦略が明らかとなって
きた （図 4）。

おわりに

　以上、トキソプラズマと宿主の免疫学的相互作用
を筆者の研究を中心に概説した。トキソプラズマ側
から見ると、機能が分かった ROP や GRA は総数約
200 個の内の 20 個程度である。さらに ROP や GRA
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は約 8,000 個の内の数％に過ぎず、残りの遺伝子の
宿主体内での役割は全く不明である。他方、宿主側
から見ても感染細胞内や個体内での抗トキソプラズ
マ自然免疫・獲得免疫・細胞自律的免疫系の全容は
解明されたとは言い難く、生きた生物同士の戦いの

素過程をこれからも新しい視点や手法で解き明かし
ていきたい。また、トキソプラズマと同じ胞子虫類
原虫と宿主の相互作用解析も進め 23, 24）、さらに深い
寄生虫学研究を行いわが国の微生物学研究のレベル
の向上に寄与したい。この度、小島三郎記念文化賞

図 3 トキソプラズマのエフェクタータンパク質による宿主免疫抑制

　自然免疫系、獲得免疫系、細胞自律的免疫系の各ステップでROPやGRAのタンパク質群が
効果的に宿主免疫系を抑制する。本文では述べていないがROP5/ROP17/ROP18複合体は
IFN-γ誘導性GTPaseをリン酸化して阻害することも報告されている。

TgISTSTAT1

トキソプラズマの増殖

T細胞からの
IFN-γの産生の阻害

IRGとGBPの阻害

ROP5/ROP17/ROP18

マクロファージからの
IL-12の産生の阻害

ROP18

ROP16

ATF6β

STAT3

IDOの発現誘導の阻害

トリプトファンが減らない

寄生胞が破壊されない

自然免疫系によるトキソプラズマの認識

自然免疫系の阻害

獲得免疫系の阻害

細胞自律的免疫系の阻害

図 4 宿主免疫系の活性化によるトキソプラズマの病原性機構

　GRA6やGRA15は、それぞれ宿主の転写因子NFAT4とNF-κBを活性化し、免疫応答を起こすことが
その後のトキソプラズマの体内での感染拡大や、IDOの分解による原虫の増殖の促進を引き起こす。

NF-κBの活性化 iNOS タンパク質の誘導

トキソプラズマの増殖

IFN-γ
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という伝統ある素晴らしい賞を受賞し、これまで以
上に本研究を加速・発展させて、ユニークなトキソ
プラズマの寄生虫免疫学研究を展開したいと決意を
新たにしております。筆末ではございますが、厚く
御礼申し上げます。
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