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要 旨

クリプトコックス症は Cryptococcus neoformansによって引き起こされる日和見真菌感染症である．免疫系が正常な健常者

では不顕性感染となることが多いとされる．一方，免疫低下を伴う基礎疾患をもつ患者や免疫抑制剤を使用している患者では

髄膜炎など重篤な疾患を引き起こす．免疫系は自然免疫系と適応免疫系に大別され，感染症を引き起こす病原体によって異な

るリンパ球サブセットが生体防御を担う．本稿では，クリプトコックスに対する自然免疫応答と適応免疫応答について解説す

る．さらに，それら免疫系の破綻によって生じるクリプトコックスの内因性再燃についても紹介する．これらの知見は，クリ

プトコックス症に対する治療薬やワクチンを開発するための新しい視座を提供する．

Key words： cryptococcal infection, endogenous reactivation, host defense, lymphocyte subsets, signaling pathway,
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はじめに

クリプトコックス症は Cryptococcus neoformansによって

引き起こされる日和見真菌感染症である．免疫系が正常な健

常者では不顕性感染となることが多いとされる．しかし，免

疫低下を伴う基礎疾患（エイズ，糖尿病，膠原病，腎疾患，

悪性疾患など）をもつ患者や免疫抑制剤を使用している患者

では重篤なクリプトコックス症を引き起こす．特に，本真菌

は高い中枢神経親和性をもつため，播種性感染による髄膜炎

を発症する．

免疫系は自然免疫と適応免疫に大別され，感染症を引き起

こす病原体によって異なるリンパ球サブセットが生体防御を

担う．本稿では，クリプトコックス感染に対する自然免疫応

答と適応免疫応答について解説する．さらに，それら免疫系

の破綻によって生じるクリプトコックスの内因性再燃につい

ても紹介する．

1. クリプトコックスを認識するパターン認識レセプター

適応免疫系は T細胞や B細胞が抗原特異的に活性化する

免疫系であるのに対し，自然免疫系は迅速かつ抗原非特異的

に活性化する免疫系である．自然免疫系は病原体固有の分子

構造であるpathogen-associated molecular patterns（PAMPs）

がパターン認識レセプター（pattern-recognition receptor：

PRR）と結合することで活性化する．PRRはその下流で炎症

性サイトカインを誘導して自然免疫系を誘導するだけではな

く，適応免疫系を活性化するために必須の役割を担う．PRR

を介したシグナルは樹状細胞（dendritic cell：DC）を活性化

し，細胞表面に共刺激分子（CD86など）や主要組織適合遺伝

子複合体（major histocompatibility complex：MHC）の発現

を誘導する．感染局所で病原体を取り込んだDCは二次リン

パ組織へ遊走し，MHC-T 細胞レセプター（T cell receptor：

TCR）を介して T細胞に抗原を提示する（シグナル 1）．加

えて，PRRで誘導された共刺激分子からの刺激（シグナル 2）

と周辺のサイトカイン環境（シグナル 3）によって，病原体に

応じた抗原特異的T細胞サブセットが活性化される．

クリプトコックスはさまざまな PAMPs を内包しており，

それぞれ異なる PRR が PAMPs の認識に与る1)．主要なク

リプトコックスの PAMPs とそれを認識する PRR をTable 1

に示す．クリプトコックスの PAMPs は大きく Toll 様受容

体（Toll-like receptor：TLR）と C型レクチン受容体（C-type

lectin receptors：CLR）によって認識される．TLRはショウ

ジョウバエで背腹軸の決定や真菌免疫に必要な分子として同
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定された Toll の哺乳類ホモログである2)．TLR は細胞外に

ロイシンリッチリピートが連なった馬蹄構造をもち，TLR2

やTLR4，TLR9がクリプトコックスの認識に与る．TLRの

シグナルはアダプター分子である myeloid differentiation

primary response 88（MyD88）やToll-like receptor adaptor

molecule 1（TICAM-1）によって伝達される．TLR2 や

TLR4は細胞表面に発現され，クリプトコックスの莢膜に存

在する galactoxylomannanや glucuronoxylomannan（GXM）

を認識する．他方，著者らのグループはエンドソーム内に発

現する TLR9がクリプトコックス感染防御に寄与しており，

C. neoformansがもつ病原遺伝子 URA5由来DNAを認識し

ていることを明らかにした3, 4)．

CLR は細胞外領域に糖鎖構造の認識に関与する carbohy-

drate recognition domains（CRDs）を も ち，Dectin-1 や

Dectin-2，macrophage inducible C-type lectin（Mincle），

dendritic cell-specific intracellular adhesion molecule 3-

grabbing non-integrin（DC-SIGN），mannose receptor（MR）

がクリプトコックスの認識に関与する．この内，Dectin-1，

Dectin-2およびMincle のシグナルはアダプター分子である

caspase recruitment domain family member 9（CARD9）に

よって伝達される．Dectin-1はクリプトコックスの細胞壁に

存在する β-1,3-グルカンやキチンを認識する．著者らのグ

ループは Dectin-2がクリプトコックスの mannoproteins を

認識し，DCの貪食能を亢進することを明らかにした5, 6)．さ

らに，著者らのグループはMincle がクリプトコックスの細

胞表面に存在する糖脂質 β-glucosylceramide（ β-GlcCer）を

認識することを明らかにした7)．これら TLR や CLR の下流

に存在するMyD88，TICAM-1およびCARD9のシグナルは

NFκB を活性化し，炎症性サイトカインの遺伝子発現を誘導

することで自然免疫系を活性化する．個々の PRR の機能や

PAMPs の種類については，佐藤らや石井らが詳細に解説し

ているため，それら総説も参照されたい8, 9)．

ごく最近，環境の変化によってクリプトコックスの

PAMPs 発現が変動することが報告されている．クリプト

コックスの β-GlcCer 生合成は GlcCer synthase 1（GCS1）遺

伝子により制御されており，野生株とGCS1変異株を用いた

経気道感染実験から，β-GlcCer がクリプトコックスの病原性

に必須であることが示されている10)．また，β-GlcCer はさま

ざまな真菌種に存在しており，その投与により抗クリプト

コックス免疫が誘導されることから，新しいワクチンター

ゲットとしても期待される11)．Mor らと筆者らのグループ

はトルラ酵母由来 β-GlcCer を事前投与したマウスを用いて

クリプトコックス感染実験を行ったところ，有意な生存率の

向上と肺内菌数および脳内菌数の低下を認めた．これら β-

GlcCer を免疫したマウスの血清中には抗 β-GlcCer 抗体が産

生されていた．Rodrigues らはクリプトコックス感染症にお

ける抗 β-GlcCer 抗体の機能を調べるために，感染前に抗 β-

GlcCer 抗体を投与したところ，先に示した例と同様に有意

な生存率の向上と肺内菌数の低下を認めた12)．さらに，Rod-

rigues らはヒト抗 β-GlcCer 抗体がクリプトコックスの増殖

を抑制することも示しており，β-GlcCer ワクチンにより誘導

された抗 β-GlcCer 抗体がクリプトコックスの増殖を抑制し

ている可能性がある13)．Rhome らは β-GlcCer に対するモノ

クローナル抗体を作成し，低 pH環境（pH 4.0）下よりも中性

環境（pH 7.2）下において β-GlcCer 発現が上昇することを見

出した14)．一方，Ueno らはクリプトコックスを培養する培

地の違いで Dectin-1のリガンドである β-1,3-グルカンの発現

が変化することを見出した15)．β-1,3-グルカンを高発現させ
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Table 1. Pattern recognition receptor (PRR) and pathogen-associated molecular pattern (PAMP) in

Cryptococcus species

PRRs Signaling pathway PAMP Localization of PAMP

TLR2 MyD88 Galactoxylomannan Capsule

TLR4/CD14 MyD88/TICAM-1 Glucuronoxylomannan Capsule

TLR9 MyD88 DNA Nuclear

Dectin-1 CARD9 β-1,3-glucan Cell wall

Chitin Cell wall

Dectin-2 CARD9 Mannoprotein Cell wall/ Capsule

Mincle CARD9 β-GlcCer Cell membrane

DC-SIGN Various kinases Mannoprotein Cell wall/ Capsule

Mannose receptor Unknown Mannoprotein Cell wall/ Capsule

NLRP3 ASC Unknown Cell wall (?)

NKp30 Syk/ZAP70 β-1,3-glucan Cell wall

Abbreviations; TLR: Toll-like receptor, MyD88: myeloid differentiation primary response 88,

TICAM-1: Toll-like receptor adaptor molecule 1, CARD9: caspase recruitment domain family

member 9, DC-SIGN: dendritic cell-specific intracellular adhesion molecule 3-grabbing non-

integrin, NLRP3: nod-like receptor pyrin domain containing 3, ASC: apoptosis-associated speck-

like protein containing CARD, NK: natural killer, Syk: spleen associated tyrosine kinase, ZAP70:

zeta chain of T cell receptor associated protein kinase 70.



たクリプトコックスを用いてDCを刺激したところ，より強

い炎症性サイトカインの産生誘導が認められた．

筆者らのグループはMincle や Dectin-1欠損マウスの解析

から，それら PRR はクリプトコックス感染防御への寄与が

非常に低いことを示してきた7, 16)．これは，クリプトコック

スの細胞表面に存在している β-GlcCer や β-1,3-グルカンの量

が非常に少なかった可能性がある．したがって，クリプト

コックスの PAMPs 発現を調節することでより強い感染防御

効果を誘導できる可能性があり，PAMPs の発現調節機構を

逆手にとった新しいワクチンや治療薬開発への応用が期待で

きる．

2. 感染防御機構でみられる免疫応答：1型〜3型免疫系

自然免疫系の活性化は自然免疫系に属する自然リンパ球

（innate lymphoid cell：ILC）と適応免疫系に属するT細胞サ

ブセットの活性化を誘導する．感染症に対する免疫系は大き

く 3つのタイプに分類され，それぞれ異なるリンパ球サブ

セットが機能する（Fig. 1）17-19)．感染直後，ILC サブセット

が病原体に応じたサイトカインを産生し，病原体の排除を担

う．その後，適応免疫系に属する抗原特異的T細胞サブセッ

トが出現し，さらに強力な感染免疫応答が誘導される．感染

が終息すると，一部の T 細胞はメモリー細胞として維持さ

れ，再感染に備える．

1型免疫系（type 1 immunity）では interferon gamma（IFN

γ）を介した免疫応答が重要である20)．産生された IFNγは強

い貪食・殺菌能を有するM1マクロファージを誘導し，細胞

内病原体を殺菌する21, 22)．また，排除が困難な場合には肉芽

腫を形成することで病原体を隔離する．IFNγはMHC class

I や免疫プロテアソームの発現を誘導し，細胞障害性T細胞

（cytotoxic T lymphocyte：CTL）による病原体排除を促進す

る23)．自然免疫系が主体となる感染初期では，ILC に属する

natural killer（NK）細胞や type 1 ILC（ILC1），さらに自然様

T（innate-like T：ILT）細胞に属する type 1 γδ（γδ 1）T細胞

や type 1 natural killer T（NKT1）細胞が IFNγを産生する．

ILT 細胞に含まれる NKT 細胞と γδ T 細胞は NK 細胞や

ILC1と異なり，多様性に乏しいTCRを発現する24)．しかし

ながら，感染に対して迅速に活性化することから，自然免疫

系での役割が重要である．一方，適応免疫系が主体となる感

染後期では，CTLや T-helper（Th）1細胞が IFNγを産生す

る．また，NK 細胞と CTL はパーフォーリンとグランザイ

ムを介した強い細胞障害活性をもち，感染細胞のアポトーシ

スを誘導する．したがって，1型免疫系はウイルスや細胞内

寄生性細菌・真菌に有効な免疫応答である．

2型免疫系（type 2 immunity）では 2型サイトカイン（IL-

4，IL-5および IL-13）を介した免疫応答が重要である25)．IL-

4は B細胞における IgE へのクラススイッチを促進し，IgE

を介した好酸球や好塩基球による抗寄生虫免疫を誘導する．

また，IL-4は IL-13と共同して組織修復に寄与するM2マク

ロファージの分化を促進するだけではなく，杯細胞の粘液産

生や腸管の蠕動運動を促進する．IL-5は好酸球の生存や増

殖に寄与する．感染初期では type 2 ILC（ILC2）や type 2 γδ

（γδ 2）T細胞や type 2 natural killer T（NKT2）細胞が，感染

後期では Th2 細胞が 2 型サイトカインを産生する．した
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Fig. 1. Function of innate and adaptive lymphocyte subsets against pathogens.

Some of the most well-known immune function of each T cell and innate lymphoid cell (ILC) subset is shown.

Gamma delta (γδ) T cells and natural killer T (NKT) cells are innate-like T (ILT) cells. ILC and ILT subsets and T cell

subsets play a role in innate and adaptive immunity, respectively. Cytotoxic T lymphocytes (CTL), Th1, γδ 1 T cells,

NKT1 cells, natural killer (NK) cells and ILC1s produce type 1 cytokine, such as IFNγ, and react to intracellular

pathogens in type 1 immunity. CTL and NK cells eliminate infected cells by granzyme and perforin. Th2, γδ 2 T cells,

NKT2 cells and ILC2s produce type 2 cytokines (IL-4, IL-5 and IL-13) and respond to large extracellular pathogens

in type 2 immunity. Th17/Th22, γδ 17/ γδ 22 T cells, NKT17/22 cells and ILC3/lymphoid tissue-inducer (LTi) cells

produce type 3 cytokines (IL-17 and IL-22) and react to extracellular pathogens in type 3 immunity.

Type 1
immunity

NK/ILC1

ILC2

ILC3/LTi

ILC γδ T cells NKT cells T cells

γδ1

NKT2

NKT1

NKT17/NKT22

CTL/Th1

Th2

Th17/22

Type 2
immunity

Type 3
immunity

Effector
cytokines

IFNγ
Granzymes
Perforin

IL-4
IL-5
IL-13

IL-17
IL-22

Pathogens

Intracellular pathogens
(Virus, bacteria,fungi, parasites)

Large extracellular pathogens
(Worms)

Extracellular pathogens
(Bacteria, fungi)

γδ2

γδ17/γδ22

Innate-like T cells

Innate immunity
Adaptive immunity

Days after infection



がって，2型免疫系は蠕虫などの寄生虫感染に有効な免疫応

答である．

3型免疫系（type 3 immunity）では 3型サイトカイン（IL-

17や IL-22）を介した免疫応答が重要である26)．IL-17は感染

局所におけるケモカインの産生を誘導し，細胞外病原体を貪

食する好中球を集積させる．また，IL-22は上皮細胞へ作用

し，さまざまな抗菌ペプチドの産生を促進する．感染初期で

は type 3 ILC（ILC3）や type 3 γδ T細胞（γδ 17T細胞とγδ

22T細胞）や type 3 natural killer T（NKT3）細胞が，感染後

期では Th17細胞や Th22細胞が 3型サイトカインを産生す

る．したがって，3型免疫系は細胞外細菌・真菌に有効な免

疫応答である．

3. クリプトコックスに対する 1型免疫応答

クリプトコックスは細胞内増殖菌であり，マクロファージ

内で増殖する．そのため，クリプトコックス感染症では，

IFNγを介したM1マクロファージによる貪食・殺菌や肉芽

腫を促進する 1型免疫応答が重要である（Fig. 2）27, 28)．

著者らはクリプトコックス感染において，迅速にNK細胞
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Fig. 2. Protective and detrimental effect of each immune system against cryptococcal infection.

Type 1 immunity shows protective effect against cryptococcal infection. Th1, NKT1 cells, NK cells and CD44
+

memory phenotype T (MPT) cells produce IFNγ to induce M1 macrophages. M1 macrophages eliminate phagocytosis

Cryptococcus species and is involved in granuloma formation. NK cells directly recognize β-1,3-glucan on cell wall

via NKp30 and eliminate Cryptococcus species. Type 2 immunity shows detrimental effect against cryptococcal

infection. Th2 and ILC2s produce type 2 cytokines (IL-4, IL-5 and IL-13) to suppress type 1 immunity and induce M2

macrophages. In M2 macrophage, Cryptococcus species escape from phagocyte degradation by vomocytosis. Type I

interferon (IFN), such as IFNα and IFNβ, promotes Th2 differentiation and suppress type 3 immunity. Dectin-2

pathway suppresses Th2 differentiation. Function of type 3 immunity remains active areas of debate. Th17,

neutrophils and tissue-resident memory T cell (TRM) produce IL-17A that show protective effect against cryptococcal

infection (Ref. 51, 52 and 77). IL-17A producing TRM is induced by dendritic cell (DC) vaccine in vivo. γδ 17 T cells

produce IL-17A that detrimental effect against cryptococcal infection (Ref. 49)
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が IFNγを産生し，IL-12と IL-18によるNK細胞の活性化が

クリプトコックスの除去に寄与することを見出した29, 30)．

さらに，それらサイトカインによって活性化されたNK細胞

がマクロファージの一酸化窒素（nitric oxide：NO）産生を増

強することで，クリプトコックスを殺菌する31)．最近，NK

細胞が発現する新しい PRR として NKp30 が同定された

（Table 1）．NKp30はNK細胞で高発現し，広く脊椎動物で

保存されているが，C57BL/6や BALB/c を含む多くのマウ

ス系統では偽遺伝子化している32, 33)．Li らはヒト NKp30が

真菌の β-1,3-グルカンと結合し，NKp30を介してヒトNK細

胞がクリプトコックスやカンジダを殺傷することを明らかに

した34, 35)．NK 細胞が感染細胞やがん細胞を殺傷する際に

は，接着分子やNKレセプターを含む免疫シナプスが構築さ

れ，パーフォーリンやグランザイムを介した細胞障害が生じ

る36)．NKp30を介して NK 細胞とクリプトコックスの間で

も免疫シナプスが構築され，細胞障害が促進される．した

がって，NK細胞は直接的または間接的にクリプトコックス

感染を抑制する．

クリプトコックス感染において，ILT 細胞に属する NKT

細胞と γδ T 細胞は対照的な役割を担う．著者らは① NKT

細胞が Th1の分化を強く誘導すること，② DC の CD1d を

介して NKT 細胞の TCR へ抗原提示される α-GlCer 投与が

IFNγ産生を誘導し，抗クリプトコックス免疫が増強される

ことを見出した37, 38)．一方，著者らの γδ T 細胞欠損マウス

（TCR-δ欠損マウス）を用いた解析から，①γδ T 細胞欠損マ

ウスでは 1型免疫応答による菌体排除が亢進すること，②免

疫抑制効果を示す TGF-βの産生が増強されていたことを明

らかにした39)．したがって，ILT 細胞においては NKT細胞

と γδ T 細胞の活性化バランスが 1型免疫応答を介したクリ

プトコックスの感染防御に重要である27)．

初期感染において，著者らは NK 細胞だけではなく，

CD44+T 細胞からも IFNγ産生されることを明らかにし

た29)．一般的に CD44 はメモリー T 細胞の細胞表面マー

カーとして知られており，memory phenotype T cell（MPT）

と命名されたこの T細胞サブセットはクリプトコックスと

同様に細胞内寄生菌であるリステリア感染でも確認されてい

る40)．著者らの解析から，MPTは①感染後 3日から IFNγが

検出されること，②肺内リンパ球において主たる IFNγ産生

細胞であること，③ CLR のアダプター分子である CARD9

依存的に誘導されることを明らかにした．近年，非免疫組織

には感染が起きると迅速に活性化する組織常在性メモリー

T細胞（tissue-resident memory T cell：TRM）が報告されて

いる41, 42)．TRMは通常のメモリー T細胞と異なり，sphing-

osine 1-phosphate receptor（S1PR）1 の発現を抑制する

CD69を高発現することで非免疫組織へ常駐する．また，IL-

7レセプターを高発現しており，組織内におけるTRMの維持

には IL-7が必須である．肺において，CD8+ TRMは肺胞上皮

細胞層に多く存在するのに対し，CD4+ TRMは上皮細胞層下

に存在する．肺を含む非免疫組織に存在するCD8+ TRMは感

染局所における迅速な免疫応答に関与し，IFNγ産生を介し

て病原体排除を促進することが報告されている43-45)．一方，

CD4+ TRMは誘導性気管支関連リンパ組織（inducible

bronchus-associated lymphoid tissues：iBALT）に形成に関

与することが報告されている．iBALT は感染・非感染性炎

症によって誘導されるリンパ組織であり，リンパ節と同様に

B細胞領域や T細胞領域をもつ．特に，iBALT 内には二次

リンパ組織で産生される抗体よりも高いアフィニティーを有

する抗体を産生するB細胞が分化することから，インフルエ

ンザなどの感染免疫において重要な役割を担う46, 47)．抗原

特異的な B細胞のクラススイッチには濾胞性ヘルパーT（T

follicular helper：Tfh）細胞による CD40-CD40 リガンド

（CD40L）の相互作用や IL-21が必須である．Son らはインフ

ルエンザウイルス感染モデルにおいて，① CD4+ T 細胞が

iBALT の形成に必須であること，②Tfh と同様に inducible

T cell costimulator（ICOS）や programmed cell death 1（PD-

1）を発現する肺 CD4+ T 細胞がTRMと Tfh に類似した遺伝

子発現を示すこと（これらの性質から，この細胞集団を

Tissue-resident Tfh 細胞：TRHと命名した．），③TRHが IL-21

と CD40L 依存的に抗原特異的 CD8+ T 細胞や B細胞を活性

化することを明らかにした48)．クリプトコックス感染はウイ

ルス感染と同様に強い 1 型免疫応答を誘導することから，

TRMの関与も想定される．興味深いことに，通常TRMは肺内

に常駐して長期間維持されるのに対し，MPT は感染直後に

増加することから，クリプトコックス感染における TRMと

MPTの比較研究が重要である．

4. クリプトコックスに対する 2型免疫応答

クリプトコックス感染において，2型免疫応答の誘導は 1

型免疫応答を抑制し，感染拡大を引き起こす（Fig. 2）27, 28)．

また，2型免疫応答は 1型免疫応答によるクリプトコックス

の排除を阻害するだけではなく，誘導された M2 マクロ

ファージは vomocytosis によって生きたクリプトコックス

を細胞外へ放出することで感染を拡大する49)．最近の研究か

ら，Th2だけではなく ILC2もクリプトコックス感染におけ

る 2 型免疫応答を誘導することが報告された50)．Kinder-

mann らは ILC2や Th2の分化に必須な転写因子である re-

tinoic acid receptor-related orphan receptor alpha（RORα）

を造血細胞特異的に欠損させたマウスを用いたクリプトコッ

クス感染実験から，① 2型サイトカイン産生が低下すること，

②肺内菌数が低下すること，③ ILC2の移入により肺内菌数

が上昇することを明らかにした．

I 型インターフェロン（IFN-I）は IFNαと IFNβに大別さ

れ，抗ウイルス応答を誘導する51)．著者らは，クリプトコッ

クス感染において，IFN-I の発現が誘導されることを見出し

た52)．そこで，これら IFN-I の機能を解析するために，IFN-I

レセプター（IFNAR1）欠損マウスを用いて解析したところ，

IFN-I が，① 1型と 3型免疫応答を抑制すること，② 2型サ

イトカイン産生や Th2の分化を誘導することを明らかにし

た．クリプトコックスはさまざまな病原因子を有してい

る53)．たとえば，莢膜の主要な構成成分である GXMは強い

免疫抑制効果を示すことから，クリプトコックス側の免疫回

避機構として機能する54)．クリプトコックス感染における

IFN-I 産生経路は不明であるが，IFN-I は GXM と同様にク
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リプトコックスの免疫回避機構として使用されている可能性

がある．一方で，著者らはクリプトコックスにおける

Dectin-2の機能解析から，Dectin-2欠損マウスでは 2型サイ

トカイン発現と Th2の分化が促進されることを明らかにし

た55)．このことは，Dectin-2が 2型免疫応答を抑制している

ことを示唆する．

病原体は宿主の免疫システムを回避する機構を進化させる

が，宿主はさらにその回避機構を無効化する免疫システムを

進化させる．イタチごっこのようなこの宿主と病原体の共進

化による免疫レセプターの進化様式はカウンターバランス理

論と呼ばれている56)．2型免疫応答はクリプトコックス排除

を負に制御することから，宿主とクリプトコックスは共進化

の過程で 2型免疫応答を抑制する戦略と促進する戦略をそれ

ぞれ獲得してきたと考えられる．

5. クリプトコックスに対する 3型免疫応答

クリプトコックス感染症における 3型免疫応答の役割は複

雑であり，一定の結論を得ていない（Fig. 2）．本稿では 3型

免疫応答で重要な役割を担う IL-17と好中球を中心に紹介す

る．

IL-17は 6つの遺伝子から構成される遺伝子ファミリーを

形成している57)．IL-17Aと IL-17F は最も相同性が高く，そ

れぞれホモダイマーやヘテロダイマーを形成し，IL-17レセ

プター（IL-17RAと IL-17RCのヘテロダイマー）と結合する．

IL-17Aと IL-17F はそれぞれ感染症と炎症疾患での報告が多

く，クリプトコックス感染症では IL-17A が主である．クリ

プトコックス感染において，IL-17A は IL-17 産生 CD8+T

（Tc17）細胞やTh17細胞，ILC3，γδ 3T細胞など，さまざま

なリンパ球からから産生される58, 59)．著者らは CARD9 欠

損マウスを用いたクリプトコックス感染実験から，ILC3や

Th17 の分化に必須な転写因子 RORγt や IL-23p19，IL-17A

の遺伝子発現が低下していることを見出しており，CARD9

を経由する PRRが IL-17A産生に重要である（Table 1）29)．

一方，MyD88欠損マウスを用いた感染実験では野生型と比

較して IL-17A 産生量に差が認められなかったことから，

MyD88を経由する PRRの関与は低いことが示唆される60)．

著者らはクリプトコックス感染における IL-17Aの機能を

調べるために，IL-17A 欠損マウスを用いた解析を行った．

その結果，IL-17Aは γδ 17T細胞から産生され，1型免疫応答

を負に制御することでクリプトコックス感染を促進すること

を明らかにした59)．他方で，Wozniak らの報告によると，IL-

17A は好中球から産生され，IL-17A 中和抗体を用いた感染

実験から IL-17Aがクリプトコックス感染防御に寄与してい

ることを報告している61)．さらに，Murdock らは著者らと

同様に IL-17A欠損マウスを用いた解析を行ったところ，IL-

17Aは Th17から産生され，IL-17Aがクリプトコックス感染

防御に寄与していることを報告している62)．

好中球は強い貪食能をもつ免疫細胞であり，Candida属や

Aspergillus 属による真菌感染症では重要な役割を担う63)．

In vitroの解析では，クリプトコックスに対して好中球が貪

食・殺菌を行うことで菌体排除に寄与する報告がある反面，

クリプトコックスがファゴソームにおける殺菌を受けずにエ

クソサイトーシスによって生きたまま好中球から逃避する現

象も報告されている64-67)． In vivoの解析では，好中球を除

去するために抗 Gr-1抗体や抗 Ly6G 抗体を用いた報告があ

る．Mednick らは抗 Gr-1抗体を用いた解析を行い，好中球

除去によってクリプトコックス感染後の生存率が向上するこ

とを明らかにしている68)．他方，Michaud らは抗 Ly6G抗体

を用いた解析を行い，好中球が補体成分である C3依存的に

クリプトコックスによる中枢神経播種を抑制していることを

報告している69)．さらに，Wozniak らは前者の 2グループと

同様に抗 Gr-1抗体と抗 Ly6G 抗体を用いた解析を行ったが，

肺内におけるクリプトコックスの排除に好中球は関与しない

ことを報告している70)．

以上のことから，クリプトコックス感染における IL-17A

と好中球の役割にはさまざまな報告がなされており，一定の

結論が得られていない．Table 2に示すように，これまでの

報告を比較すると使用するマウスの系統やクリプトコックス

の株が異なっている．クリプトコックス感染において，マウ

スの系統によって抵抗性が異なることや，クリプトコックス

の血清型ごとに異なる免疫応答を誘導することが知られてい

る28, 71, 72)．また，Gr-1や Ly-6G は好中球だけではなく，他

の顆粒球やマクロファージなど他の免疫細胞にも発現されて

いるため，それら抗体を用いた好中球除去によって他の免疫

細胞も除去されてしまう．これらの要因が複合的にクリプト

コックス感染における IL-17Aや好中球の機能解明を困難に

している可能性がある．

Cryptococcus gattiiは C. neoformansと比較して，高い病

原性をもつ73, 74)．その原因の一つとして，C. gattiiの莢膜に
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Table 2. Studies to investigate the function of IL-17A and neutrophils

Effects Mouse strains Cn strains (Serotype) Depletion methods Reference

IL-17A Detrimental C57BL/6 B3501 (D) Gene Disruption Ref. 49

Protective BALB/c H99 γ (A) IL-17A antibody Ref. 51

Protective C57BL/6 52D (D) Gene Disruption Ref. 52

Neutrophils Detrimental BALB/c 24067 (D) Gr-1 antibody Ref. 58

Protective C57BL/6 H99 (A) Ly6G antibody Ref. 59

Neutral BALB/c H99 γ (A) Gr-1 and Ly6G antibodies Ref. 60

Abbreviations; Cn: Cryptococcus neoformans.



存在する因子（GXMなど）による免疫回避や免疫抑制が指

摘されている75, 76)．がん免疫療法の一つとして，DCワクチ

ン療法が知られている77)．DC ワクチンはがん抗原を取り込

ませたDCを体内に戻すことで，がん特異的T細胞を効率的

に誘導する免疫療法である．Ueno らは骨髄由来 DC（bone-

marrow derived DC：BMDC）に C. gattiiの莢膜欠損株を取

り込ませたDCワクチンが抗 C. gattii免疫応答を誘導するこ

とを明らかにした78)．興味深いことに，このDCワクチンは

1型免疫応答と 3型免疫応答を誘導するが， 1型免疫応答に

重要な IFNγは感染防御に寄与しない．さらに，Ueno らは

DC ワクチンによる抗 C. gattii免疫応答には Th17に由来す

る TRMが必要であり，IL-17Aが肉芽腫形成や好中球の遊走

に必要なことを明らかにした79)．このことは，DC ワクチン

を用いた感染症予防には 3型免疫応答が重要であることを示

唆する．

6. クリプトコックスの潜伏感染と内因性再燃

結核菌は肉芽腫内で長年潜伏感染し，その後エイズや糖尿

病などの免疫抑制状態で再活性化して発症する内因性再燃が

知られている80)．近年の臨床研究から，結核と同様に免疫系

の破綻が内因性再燃によるクリプトコックス症の発症を引き

起こすことが示唆されている．たとえば，臓器移植後にクリ

プトコックス症を発症した患者では，移植前からクリプト

コックスに対する抗体が検出されたのに対し，未発症患者で

はほとんど抗体が検出されなかった81)．したがって，移植後

の免疫抑制剤使用が内因性再燃の引き金になった可能性があ

る．また，アフリカからフランスに移住して平均 110ヵ月経

過しているクリプトコックス症患者と，フランスに居住して

いる患者から採取された C. neoformansの遺伝子型を比較す

ると，それぞれの地域でのクラスターを形成していた82)．こ

のことは，アフリカを起源とするクリプトコックスが不顕性

感染状態から内因性再燃により活性化し，クリプトコックス

症が発症したことを示唆する．

7. S1P 経路を介した内因性再燃メカニズム

脂質分子スフィンゴシン 1 リン酸（sphingosine 1-

phosphate：S1P）はスフィンゴシンキナーゼを介して細胞膜

構成分スフィンゴミエリンから生合成され，免疫応答や血管

形成などさまざまな生命現象に関与する83, 84)．5 種類の

S1PR が同定されており，免疫細胞ごとに発現する S1PR の

パターンが異なる（Table 3）．S1P には構造的類似体である

アナログが存在しており，S1P と同様に S1PR に結合する

（Fig. 3）．S1PR は 7回膜貫通型の三量体の G タンパク質共

役型受容体であり，3種類の αサブユニット（Gi，G12/13，Gq）

と結合し，それら αサブユニットはさらに下流のシグナル分

子を活性化する．S1PR1は広く免疫細胞で発現しており，さ

まざまな免疫応答を調節している．S1PR1特異的アゴニス

トである SEW2871はマクロファージのアポトーシスを抑制

する85)．また，S1PR1特異的アゴニストCYM-5442は形質様

DCの IFNAR1の分解を促進することで IFN-I の産生増強を

抑制する86)．さらに，T細胞においてもいくつかの機能が報

告されている87)．S1PR1 欠損マウスを用いた解析から，

S1PR1が胸腺において制御性 T細胞（Treg）の分化を抑制

していることが示されている88)．また，S1PR1の機能欠損マ

ウスを用いた解析から，実験的自己免疫性脳脊髄炎モデルに

おいて S1PR1が自己反応性 Th17の分化を抑制しているこ

とが報告されている89)．S1P アナログである FTY720 は

S1PR2以外の S1PR と高い親和性をもつ（Fig. 3）．FTY720

の添加によって，DCのエンドサイトーシスが抑制されるが，

S1PR1 特異的アゴニストである SEW2871 では抑制されな

い90)．したがって，DC では S1PR3または S1PR4がエンド

サイトーシスを抑制していることが示唆される．このよう

に，S1P 経路は直接的，または間接的に免疫細胞の機能や分

化を制御する．

S1P の最も有名な役割の一つに，T細胞の遊走調節が挙げ

られる91)．リンパ組織内の S1P 濃度は輸出リンパ管内にく

らべて低くなっており，ナイーブT細胞や活性化したエフェ

クター T 細胞は S1PR1と S1PR4を介して S1P の濃度の高

いリンパ管へ移動することで全身を循環する．生体内に投与

された FTY720 はスフィンゴシンキナーゼによってリン酸

化され，リン酸化された FTY720P が T 細胞の S1PR1 や

S1PR4と結合する．その結果，S1P の機能的アンタゴニスト

として作用するため，T 細胞はリンパ組織から流出されな

い．このような作用機序から，FTY720 は自己反応性 T 細

胞による多発性硬化症の治療薬として使用される92)．近年，

FTY720投与患者においてクリプトコックスによる髄膜脳炎

を発症した例が報告されており，内因性再燃によるクリプト

コックス症の発症が示唆される93-95)．
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Table 3. Sphingosine 1-phosphate receptors and their expression and ligands

Receptor T cell B cell NKC Mac Mo Neu Eos MC DC

S1PR1 + + + + + + + + +

S1PR2 + + + + +

S1PR3 + + + + + + +

S1PR4 + + + + + + + +

S1PR5 + + +

Abbreviations; S1PR: sphingosine 1-phosphate receptor, NKC: natural killer cell, Mac: macrophage, Mo: monocyte, Neu:

neutrophil, Eos: eosinophil, MC: mast cell, DC: dendritic cell. Modified by Bryan AM and Del Poeta M, 2018, Ref. 74.



Del Poeta らのグループは β-GlcCer 生合成経路の遺伝子を

欠損した C. neoformans変異株（⊿ gcs1株）を用いた解析か

ら，⊿ gcs1株に対する肉芽腫形成には S1P 経路が重要であ

ることを明らかにしてきた10, 96, 97)． さらに，Bryan らは⊿

gcs1株を長期感染させたマウスに FTY720を投与すること

で，①生存率が低下すること，②肺と脳における菌体数が増

加することを見出した98)．興味深いことに，S1PR1や S1PR5

へ特異的に結合する BAF312を投与した場合にはこのよう

な変化が認められないことから，この実験系では S1PR1や

S1PR5以外の S1PR の関与が示唆される．通常，排除しきれ

ないクリプトコックスは肉芽腫によって隔離されるが，

FTY720投与群ではM2マクロファージが増加し，異常な肉

芽腫が形成されていた．さらに，S1PR3特異的アゴニスト

CYM5541やアンタゴニスト TY52156を用いた実験からマ

クロファージの貪食能や殺菌作用には S1PR3経路が必要で

あることを明らかにした．したがって，FTY720によるクリ

プトコックスの内因性再燃にはマクロファージの S1PR3経

路が重要な役割を担う．

クリプトコックスの内因性再燃に関する実験的検証は皆無

である．特に，野生型クリプトコックス株を使用した長期感

染モデルはなく，そのような実験系の確立が内因性再燃機構

の解明に必須である．また前述したように，FYT720はさま

ざまな免疫応答を制御するため，FYT720を介した新しい内

因性再燃機構が存在することは容易に想像できる．さらに，

臨床では FYT720とは作用機序の異なるさまざまな免疫抑

制剤が使用される．したがって，そのような免疫抑制剤投与

に起因する内因性再燃機構の解明にはより詳細な検討が必要

である．

おわりに

本稿では，最新の研究成果を中心にクリプトコックスに対

する自然免疫応答と適応免疫応答，またその破綻が引き起こ

すクリプトコックスの内因性再燃について解説した．クリプ

トコックスに対する新しい PRRが同定されるだけではなく，

その役割や発現細胞も多様化しており，今後も新しい PRR

の発見が期待される．また，クリプトコックスに対する 3型

免疫応答に関する知見が集積してきたものの，その役割には

統一した見解が得られておらず，クリプトコックス感染症に

おける 3型免疫応答の役割には更なる研究を要する．他方，

臨床研究からクリプトコックスの内因性再燃を示唆する知見

が集積しつつある．免疫抑制剤ごとに作用機序が異なること

から，制御される宿主の免疫応答も異なる．したがって，そ

れら免疫抑制剤を用いた動物実験モデルの確立は複雑な内因

性再燃機構の解明に必須である．これらの知見は，クリプト

コックス感染症に対する治療薬やワクチンを開発するための

新しい視座を提供する．
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Fig. 3. Sphingosine-1-Phosphate receptors and its signaling pathway.

Sphingosine-1-phosphate (S1P) and its analogues bind to five S1P receptors (S1PRs), which are coupled to G proteins that

affect cellular pathways. S1PRs interact with G alpha subunits Gi, G12/13, and Gq. These S1PR pathways active Ras family

small GTPase (Ras), PI3-kinase (PI3K), Phospholipase C (PLC) and Rho family of small GTPases (Rho) and their

downstream signals. Abbreviations: ERK: Extracellular Receptor Kinase, Akt: protein kinase B, Rac: Rac family small

GTPase, eNOS: Endothelial Nitric Oxide Synthase, Nox2: NADPH oxidase, PTEN: Phosphatase and tensin homolog.

S1PR1

S1PR2

S1PR3

S1PR4

S1PR5

G-alpha subunit

Gi

G12/13

Gq

Ras

S1P analogue

FTY720 BAF312

RCP1063

VPC23019 SEW2871
VPC44116 ONOW061

FTY720
CYM-5541
VPC23019

VPC44116
SPM-242

JTE013

FTY720 BAF312
Cym50138 Cym50358

FTY720 BAF312
RCP1063

PLC

PI3K

Rho

ERK

Akt

Ca2+

Rho kinase

Rac

PTEN

eNOS

NOX2

P-selectin

CYM-5542



本論文の要旨は，第 64回日本医真菌学会・学術集会，シン

ポジウム 2（2020年 10月 10日，東京）において報告した．
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Immune System to Cryptococcal Infection and Immune Dysfunction Leading to

Putative Endogenous Reactivation
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Cryptococcosis is an opportunistic infectious disease caused by Cryptococcus neoformans. Healthy individuals frequently

undergo asymptomatic infection, whereas patients with immunodeficiency disorders or treated with immunosuppressants often

suffer from severe cryptococcosis. The immune system is divided into two types; namely, innate and adaptive immunity. In these

immune systems, distinct lymphocyte subsets are involved in the host defense in a pathogen-dependent manner. Here we review the

innate and adaptive immune responses against cryptococcal infection. Moreover, we also review endogenous reactivation by C.

neoformans due to impaired cell-mediated immunity. These findings provide new insights for the development of novel therapeutic

agents and vaccines against cryptococcal infection.

Key words : cryptococcal infection, endogenous reactivation, host defense, lymphocyte subsets, signaling pathway,

sphingosine-1-phosphate
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