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実験的トキソプラズマ不活化ワクチンがどのように効くかを解明 

― 宿主タンパク質 p62 を標的とした新たなワクチンの開発に前進 ― 

 

キーワード： トキソプラズマ、インターフェロン ガンマ、不活化ワクチン、P62、キラーＴ細胞 

 

 

 概要 

大阪大学微生物病研究所の山本雅裕教授（免疫学フロンティア研究センター兼任）らの研究グループは、ｐ６２ 

(ピー ６２)と呼ばれる宿主分子*1 が、病原性寄生虫「トキソプラズマ」の実験的不活化ワクチン*2 の免疫的効果発

揮に重要な役割を果たすことを発見しました。 

 

 研究の背景 

トキソプラズマはエイズや抗癌剤投与下にある免疫不全の大人で致死的な脳炎や肺炎を引き起こす病原体です。

また、健康な妊婦が初感染すると胎児に垂直感染し流産や死産、さらには新生児がトキソプラズマに感染した状態

で生まれ先天性疾患の原因ともなります。現在、ヒトで使用可能なトキソプラズマのワクチンは存在せず、マウスなど

の実験動物を用いて不活化ワクチン開発のための基礎研究が進んでいます。 

しかし、トキソプラズマ不活化ワクチンがどのようにして免疫的効果を発揮するのか、特にワクチンを投与された側

の体内でどのような免疫反応が最初に起きることが重要なのかについては、よく分かっていませんでした。 

 

 本研究成果の意義 

本研究で、以下のことが分かりました。 

① インターフェロン*3 ガンマ刺激依存的な宿主タンパク質であるｐ６２がトキソプラズマに蓄積すること 

② トキソプラズマ感染細胞では、ｐ６２とインターフェロン ガンマ依存的にキラーＴ細胞*4 活性化能が高まるこ

と 

③ ｐ６２欠損マウス個体で、トキソプラズマ不活化ワクチン投与に対するキラーＴ細胞活性が著しく低下するこ

と 

本研究成果は、近年我が国においても症例報告が急増しているトキソプラズマ症に対して、ｐ６２という新たな分

子を標的とした新規のトキソプラズマ不活化ワクチン開発戦略を提供できるものとして大いに期待できます。 
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研究の詳細な説明 

 

 １．背景 

寄生虫「トキソプラズマ」は、世界人口の

約３分の１に感染しているとされる日和見病

原体の一つです。免疫力が正常なヒトや家

畜では問題となることはほとんどありません

が、免疫力が著しく低下しているエイズ患者、

抗癌剤投与下にある者あるいは免疫抑制

剤投与下にある臓器移植患者などにおいて、

致死的な脳炎や肺炎を引き起こします。さ

らにトキソプラズマは妊婦が初感染であった

場合に胎児に感染してしまい、感染の時期

によっては流産・死産あるいは新生児が先

天的な水頭症や脳の石灰化を伴ったまま生

まれ、重い脳神経精神症状を患ってしまう

先天性トキソプラズマ症の原因となったりします。近年のユッケや生レバー等の肉の生食やジビエ肉の流行など我が国に

おける食の嗜好の変化に伴い、トキソプラズマに汚染された生肉に接する機会の増大により、本邦においても先天性のト

キソプラズマ症の報告が増加傾向にあり、社会的な問題となっています（詳細については、先天性トキソプラズマ＆サイト

メガロウイルス患者会「トーチの会」のホームページ http://toxo-cmv.org/ を参照して下さい。） 

トキソプラズマ症に対しては、今のところ、ヒトで認可・使用されているワクチンは存在しません。現在、マウスなどの実験

動物レベルでは、主要抗原の精製タンパク質を用いた実験的コンポーネントワクチン*5 や、生きたトキソプラズマに放射線

を照射し増殖能を失わせた不活化ワクチンの開発に向けた基礎研究が欧米を中心に進んでおり、それらを未感染マウス

に投与することによってそれぞれトキソプラズマの抗原に特異的な抗体やキラーＴ細胞を誘導することが可能となってきて

います。トキソプラズマの不活化ワクチンを投与した時のキラーＴ細胞の活性化では、宿主（しゅくしゅ）細胞内に感染した

際に形成する寄生胞（図１）の中にトキソプラズマが分泌するタンパク質が最も優良な抗原となることが、米国のグループ

の先行研究により示されていましたが、寄生胞内に放出されたトキソプラズマ由来のタンパク質がどのようなメカニズムで

キラーＴ細胞の抗原となるのかについては、ほとんど分かっていませんでした。 

  

 ２．研究の手法と成果 

大阪大学微生物病研究所の山本雅裕教授（免疫学フロンティア研究センター兼任）らの研究グループは、トキソプ

ラズマの寄生胞にインターフェロン ガンマ依存的に蓄積する分子群の解析を以前から進めており、これまでにＧＢＰ*6 な

どの寄生胞破壊因子*7（２０１２年７月発表）やＲａｂＧＤＩα*8 を介した制御機構（２０１５年８月発表）を報告してきました。

その解析の中で、ｐ６２（およびユビキチン）と呼ばれる宿主分子群が寄生胞にインターフェロン ガンマ刺激依存的に蓄積

することも見出していました（図２Ａおよび図４）。インターフェロン ガンマ刺激によってトキソプラズマの殺傷に関与するＧＢ

ＰやＲａｂＧＤＩαなどと異なり、ｐ６２を欠損しても感染細胞内におけるトキソプラズマの数に変化はないことから（図２Ｂ）、ＧＢ

ＰやＲａｂＧＤＩαなどとは異なり、ｐ６２は寄生胞に蓄積するにもかかわらずトキソプラズマの殺傷には関与しないことが明らか

トキソプラズマ虫体 

宿主細胞の細胞質 
 （細胞の中） 

寄生胞 
（白く抜けた箇所） 

図１ 「寄生胞」に包まれたトキソプラズマの電子顕微鏡写真 
宿主の細胞の中に感染し、寄生胞内に存在しているトキソプラズマの電子顕微鏡写真 

http://toxo-cmv.org/
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となりました。 

以前に先行研究により、寄生胞内に放出されたトキソプラズマ由来の抗原がキラーＴ細胞の主要抗原になるということ

が明らかになったことから、山本教授らの研究グループはインターフェロン ガンマ刺激によってトキソプラズマ感染細胞を

刺激した時のキラーＴ細胞の活性化を検討しました。その結果、未刺激の感染細胞に比べて、インターフェロン ガンマに

よって刺激した感染細胞では抗原特異的なキラーＴ細胞の活性が劇的に上昇することを見出しました（図３Ａ）。この感

染細胞をインターフェロン ガンマ刺激した際に見られているキラーＴ細胞の強い活性化は、ｐ６２を欠損した感染細胞で

は有意に低下し（図３Ｂ）、さらに個体レベルでも野生型マウスに比べて、ｐ６２欠損マウスではトキソプラズマの不活化ワク

チン投与による抗原特異的なキラーＴ細胞の数が激減していました（図３Ｃ）。 

以上のことから、ｐ６２はインターフェロン ガンマ刺激に依存してトキソプラズマの寄生胞に蓄積し、寄生胞内に放出さ

れた抗原特異的にキラーＴ細胞の活性化を担うという、これまでに報告されていないユニークな役割を持っていることが

明らかとなりました（図４）。 

 

 ３．今後の期待 

本研究で山本教授らの研究グループは、トキソプラズマ寄生胞放出タンパク質特異的なキラーＴ細胞活性化における

ｐ６２のユニークな機能を発見しました。山本教授らの発表とほぼ同時に独立して米国グループはヒトの細胞においてもイ

ンターフェロン ガンマ刺激的にｐ６２がトキソプラズマ寄生胞に蓄積することを発見し、報告しており、今回の山本教授らの

研究グループが発見した研究成果は、マウスのみならずヒトにも当てはまることが十分に予想されます。ワクチン開発が進

まず、我が国を含め半ば「無視された感染症（Neglected Infectious Diseases）」の状態となっているトキソプラズマ

症に対して、ｐ６２を新たな標的としその機能を高める等によって新規の治療・予防戦略を提供できることが期待されま

す。 

 

 用語解説 

*1 宿主（しゅくしゅ）分子： 宿主の細胞に由来するタンパク質。 

*2 不活化ワクチン：予防接種などで投与されるワクチンのうち、死んだ細菌やウイルスを使用し作製されたワクチン 

*3 インターフェロン： 病原体、あるいはガン細胞に対して体内防御的に働くタンパク質。アルファ、ベータ、ガンマ

などがあり、それぞれ免疫反応に重要な働きをする。 

*4 キラーＴ細胞： 免疫細胞の一種で、病原体あるいはウイルスに感染した自己細胞を殺傷する能力がある。 

*5 （実験的）コンポーネントワクチン： ウイルスや細菌の抗原成分のみを抽出してつくられたワクチン（実験動物に

用いられる） 

*6 GBP： トキソプラズマ寄生胞の破壊を誘導するタンパク質群 

*7 寄生胞破壊因子： トキソプラズマの寄生胞を抑制・破壊するタンパク質 

*8 ＲａｂＧＤＩα： トキソプラズマに対する宿主免疫反応を抑制するタンパク質の一つ（寄生胞破壊因子を阻害） 
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参考図 

 

図２ ｐ６２はインターフェロン ガンマ刺激依存的に寄生胞に蓄積するが、殺傷能には関係ない 

（A）ｐ６２ (赤色)がトキソプラズマ（緑色）と共局在していることを示す顕微鏡写真。 

（B）野生型細胞とｐ６２欠損細胞を比較しても、インターフェロン ガンマ刺激後のトキソプラズマの虫体数は同様に低下している。

すなわち、ｐ６２欠損細胞においてもインターフェロン ガンマ依存的殺傷は起きていることを示している。 

 

 

図３ ｐ６２欠損細胞およびマウスでは寄生胞内抗原に対する特異的キラーＴ細胞活性が低下する 

(A) トキソプラズマに感染している抗原提示細胞である樹状細胞をインターフェロン ガンマで刺激すると、寄生胞内抗原特異的

キラーＴ細胞に由来するインターフェロン ガンマの産生量（キラーＴ細胞の活性化の指標）が爆発的に増加する。（B）ｐ６２欠損し

た樹状細胞では（Ａ）で見られたインターフェロン ガンマ刺激によるキラーＴ細胞の活性化が、野生型樹状細胞に比べて低下して

いる。（Ｃ）放射線不活化したトキソプラズマを投与後、１４日目の寄生胞内抗原特異的キラーＴ細胞数がｐ６２欠損マウスではほと

んど上昇していないことがわかる（すなわち、ワクチン効果が認められない）。 
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図４ ｐ６２による寄生胞内抗原特異的

キラーＴ細胞活性化機構 

 トキソプラズマが感染した細胞内では、イン

ターフェロン ガンマ刺激依存的に、まずユビ

キチンが寄生胞に蓄積し（今回の報道発表

では詳細な説明は割愛しています）、ｐ６２が

最終的に寄生胞膜に蓄積します。その結果、

ｐ６２依存的に寄生胞内に溜まったトキソプラ

ズマのタンパク質が処理され、キラーＴ細胞

の抗原となっていると考えられます。 

 


