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【総 説】

クリプトコックス感染に対する免疫応答と免疫記憶
―内因性再燃発症の可能性と免疫記憶との関連について―

川 上 和 義
東北大学大学院医学系研究科感染分子病態解析学分野＊

（平成 26年 7月 28日受付・平成 26年 8月 19日受理）

Cryptococcus neoformansは日和見病原真菌であり，エイズなど細胞性免疫低下宿主では致死的な髄膜
炎を起こし問題となる。C. neoformansに対する感染防御は細胞性免疫によって担われ，Th1-Th2サイト
カインバランスが本真菌感染症の臨床経過に大きく影響することが知られており，近年では，Th17や I
型インターフェロンによるこれらの制御機構の存在が明らかになりつつある。初期免疫応答は，宿主細
胞のパターン認識受容体（PRRs）によって侵入した微生物に固有の分子パターン（PAMPs）が認識され
ることから始まる。この PRRsには Toll様受容体（TLRs）や Cタイプレクチン受容体（CLRs）などが
あり，C. neoformans感染では TLR2，TLR9のような TLRs，DC-SIGN，マンノース受容体，Dectin-2
のような CLRsの関与が報告されている。最近の臨床研究から，クリプトコックス感染症は，潜伏感染し
ている C. neoformansが細胞性免疫の低下により再活性化することで発症すると考えられつつある。内因
性再燃発症が知られている結核では免疫記憶応答の破綻がその発症に深く関与することが明らかにされ
ているが，クリプトコックス感染症でも同様に免疫記憶応答の成立機序とともに，免疫不全に伴う免疫
記憶の破綻と再活性化との関連性について解明する必要があり今後の研究の進展が期待される。

Key words: host defense，cryptococcal infection，cytokines，pattern-recognition receptors，immune
memory

クリプトコックス症は，糖尿病，膠原病，腎疾患，血液悪性
疾患，エイズなどの免疫低下宿主に合併する日和見真菌感染
症であり，このような症例では重篤な髄膜脳炎を引き起こし，
臨床上重要な問題となる。エイズに合併する髄膜脳炎は，たと
え標準治療を行った場合でも死亡率が 2週後で 12％，4週後
で 26％に達するとの報告１）があり重大な問題である。また，ク
リプトコックス髄膜脳炎は，世界のエイズ患者の死亡原因で
は結核に次いで第 2位，アフリカでは第 1位ともいわれてい
る２）。
免疫低下を来すような基礎疾患がない場合でも肺クリプト

コックス症を起こすことがあり，原発性肺クリプトコックス
症とよばれる。限局性のことが多く，通常は髄膜脳炎にまでい
たることは少ない。一方，細胞性免疫能が低下した状態では感
染を局所に封じ込めることができず，中枢神経系など全身へ
の播種性感染を惹起する。このような違いは感染宿主の免疫
状態によって大きく左右されるため，その対策を講じるには
本真菌に対する感染防御免疫機構の理解が重要となる。
近年では，クリプトコックス症が，結核と同様に不顕性感染

後に潜伏感染し，免疫不全に伴って内因性再燃することを示
すエビデンスが報告されつつある３）。このようなクリプトコッ
クス症の病態を理解するためには，本真菌に対する免疫記憶

機構の解析が重要である。そこで本稿では，クリプトコックス
感染に対する宿主免疫応答と，免疫記憶の成立過程について
最新の知見を中心に概説したい。

I． クリプトコックスは細胞内増殖真菌である
クリプトコックス症の原因真菌である Cryptococcus

neoformansは，ハトをはじめとする鳥類の堆積糞中で増
殖し，乾燥によって空気中に飛散する。初感染は，空気
中に飛散した真菌酵母を経気道的に吸入することによっ
て起こる。本真菌の病原性はそれほど強くないが，エイ
ズや血液悪性疾患などでは血行性播種を起こし，特に親
和性の高い中枢神経系に病変を形成する。
病原因子としては，莢膜の形成，37℃での増殖性，メ

ラニン産生性が知られている。メラニンは活性酸素など
oxygen radicalsに対する抵抗性を賦与することで殺菌
からのエスケープに寄与する。莢膜は食細胞からの貪食
に抵抗性を示すとともに，ファゴライソゾームでの殺菌
物質の作用を阻害する。このように，クリプトコックス
は食細胞による殺菌からのエスケープ機構を備えてお
り，細胞内増殖菌として認識されている４）。
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II． サイトカインによるクリプトコックス感染
免疫応答の制御

近年，ヘルパー T（Th）細胞が機能的にいくつかのサ
ブセットに分かれることが明らかになり，種々の疾患の
発症病態と深く関連することが報告されている。ここで
は，Th1，Th2，Th17サイトカインと，抗ウイルス性サ
イトカインとして見出された I型インターフェロンのク
リプトコックス感染防御における役割について，これま
でに明らかにされている点を中心に概説する。
1．Th1サイトカイン
クリプトコックスは細胞内増殖菌であるため，1型ヘ

ルパー T（Th1）細胞を中心とした細胞性免疫が重要であ
り，IFN-γ によって活性化されたマクロファージが一酸
化窒素（NO）により本真菌を殺菌する５）。これまでに，
IFN-γ，IL-12，IL-18といった Th1関連サイトカインの遺
伝子欠損（KO）マウスを用いることで，クリプトコック
ス感染防御におけるこれらの重要性が報告されてき
た６～８）。
2．Th2サイトカイン
IL-4や IL-5，IL-10，IL-13のような Th2サイトカイン

遺伝子を欠損したマウスでは，逆に感染が改善するとの
報告があることから，Th2サイトカインが感染防御機構
を抑制することが推察される９～１１）。このように，本真菌に
対する感染防御は Th1-Th2サイトカインバランスに
よって巧妙に制御されることが予想され，実際に Th1
免疫応答が低下するエイズや血液悪性疾患や，逆に Th2
免疫応答が亢進するアレルギー疾患では感染が悪化する
ことが知られている１２，１３）。一方，Grahnertら１４）は，感染初
期では IL-4や IL-13のような Th2サイトカインが，感染
局所へのマクロファージや樹状細胞の集積を増加させ，
IFN-γ の産生を高めることでクリプトコックスの感染防
御に積極的にかかわることを報告しており，より複雑な
機序が存在する可能性が示唆されている。
3．Th17サイトカイン
ナイーブ Th細胞は，樹状細胞などから産生される

TGF-β，IL-6によって Th17細胞に分化する１５）。Th17
細胞は IL-23存在下で増殖し，IL-17A，IL-17F，IL-22
などを産生する。IL-17Aは，CXCL1，CXCL2など好中
球遊走性ケモカインの産生を誘導することで好中球集積
に関与する。そのため，おもに好中球によって殺菌され
る細胞外増殖細菌やカンジダなどの真菌の排除に重要な
役割を果たす。クリプトコックス感染における IL-17A
の関与については，Murdockらが IL-17A遺伝子欠損
（KO）マウスを用いた実験を行い，IL-17Aが CD4＋ T
細胞および CD8＋ T細胞からの IFN-γ の産生を促進す
ることによって感染防御能を高めることを示した１６）。一
方，著者らは，同様に IL-17AKOマウスを用いて，IL-17
Aが Th1細胞からの IFN-γ 産生を抑制することによっ
てクリプトコックス感染を負に制御すること，Th2細胞

には影響しないことを明らかにした（論文投稿準備中）。
このように異なる実験結果になる理由は明らかではない
が，いずれにしても IL-17Aは Th1免疫応答に影響を与
えることから，クリプトコックス感染防御機序を理解す
るためには，Th1-Th2バランスに Th17を加えた解析が
必要となる。
4．I型インターフェロン
I型インターフェロンに分類される IFN-α や IFN-β

は抗ウイルス因子として詳細に研究されてきたが，細菌
や真菌感染防御における役割はまだ十分には解析されて
おらず，クリプトコックス感染防御ではほとんどわかっ
ていない１７）。最近，著者らが IFN-α と IFN-β の共通の受
容体サブユニットである IFNAR1欠損（IFNAR1KO）マ
ウスにおけるクリプトコックス感染防御について解析を
行ったところ，野生型マウスに比べて肺における真菌の
排除が有意に亢進していた（論文投稿中）。IFNAR1KO
マウスでは Th1免疫応答に関連する IL-12や IFN-γ，NO
合成酵素（iNOS）の発現が高いのに加え，Th2免疫応答
に関連する IL-4，IL-5，IL-13の発現も高かった。さらに，
IFNAR1KOマウスでは，増加した IL-4に依存して気管
支上皮細胞からのムチン産生が亢進したことから，ムチ
ンが機械的な真菌の排除に関与していると推測される。
また，IFN-α が NKT細胞の活性化による IFN-γ と IL-
4の産生を抑制したことから，I型インターフェロンが
NKT細胞の活性化抑制を介して，クリプトコックスに
対する感染防御を抑制することが示唆された。一方，Bi-
ondoら１８）は，著者らとは逆に，IFNAR1KOマウスでクリ
プトコックス感染が悪化し，IFN-γ や iNOSの発現が低
下し，IL-4や IL-13の発現が上昇すると報告した。筆者ら
と異なる結果は用いたクリプトコックスの血清型の違い
によると考えられるが，I型インターフェロンが Th1-
Th2バランスに影響を与える点で一致しており，IL-17
Aとともにクリプトコックス感染防御を理解するうえ
で考慮すべきサイトカインの一つである。

III． 免疫によるクリプトコックスの認識
病原体の特定の分子構造（pathogen-assosiated mo-

lecular pattern：PAMPs）を認識する機構としてパター
ン認識受容体（pattern recognition receptors：PRRs）が
重要である。おもな PRRsとして，Toll様受容体（Toll-
like receptors：TLRs）や Cタイプレクチン受容体（C-
type lectin receptors：CLRs）などが知られている。
1．TLRs
Levitzらは，クリプトコックスの莢膜多糖であるグル

クロノキシロマンナンの認識に TLR4が関与すること
を報告した１９）。彼らは遺伝子欠損マウスを用いた解析か
ら，MyD88がクリプトコックスの感染防御に重要なこ
とを示したが，TLR2や TLR4の重要性は明確でなかっ
た２０）。著者らも，TLR2KO，TLR4KOマウスを用いてク
リプトコックス感染への影響を検討したが，どのマウス
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Fig.　1.　TLR9-dependent host defense to C. neoformans22).

A) Bone marrow-derived dendritic cells from wild-type (WT) or TLR9KO mice were 

stimulated with DNA from C. neoformans or CpG1826 or LPS for 24 hours, and IL-

12p40 production in the culture supernatants was measured. Cryptococcal DNA 

stimulated IL-12p40 production totally dependent on TLR9. B) WT or TLR9KO mice 

were infected intratracheally with C. neoformans, and the number of live fungi was 

counted in the lungs 14 days after infection. Clearance of C. neoformans in the lungs 

was significantly impaired in TLR9KO mice compared with that in WT mice.
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も感染経過への影響はみられなかった２１）。
一方，著者らは，クリプトコックスの DNAが樹状細胞

を活性化すること，この活性化は TLR9KOマウスでは
完全に消失することを明らかにした（Fig. 1A）。また，
TLR9KOマウスの肺内にクリプトコックスを感染させ
ると，野生型マウスに比べその排除が有意に低下した
（Fig. 1B）。これらの結果から，クリプトコックスによる
免疫活性化に TLR9を介した真菌 DNAの認識機構が関
与することがわかった２２）。その後，同様な結果が Zhang
らによっても報告された２３）。TLR9は非メチル化 CpGモ
チーフを含む DNAを認識する。これらのモチーフは細
菌やウイルスで知られているが，真菌では十分に解析さ
れていない。著者らは，クリプトコックス DNAの活性化
モチーフを検討したところ，従来の CpG DNAと異なる
性質を示すことを明らかにした。クリプトコックスの活
性化 DNAと既知の CpG DNAでは TLR9との結合様式
が異なることを示唆する結果が得られつつある２４）。
2．CLRs
近年，真菌多糖を認識する受容体として CLRsが注目

されている。Taylorらは，遺伝子欠損マウスを用いて，
カンジダの認識に CLRsの一つであり β -1,3-glucanの認
識にかかわる Dectin-1が重要であることを示した２５）。著
者らは，Dectin-1KOマウスを用いることで，クリプト
コックス感染におけるサイトカイン産生や感染抵抗性に
この分子が必須ではないことを報告した２６）。このことは，
本真菌の細胞壁が β -1,3-glucanでなく，おもに β -1,6-
glucanによって構成されていることと関係するのかも
しれない。これらの知見は，クリプトコックス症患者の
血清からは，カンジダ症やアスペルギルス症と異なり，
β -1,3-glucanが検出されないこと，そして β -1,3-glucan
合成阻害作用を有するキャンディン系抗真菌薬が有効で
ないことと一致する。

Saijoら２７）は，マンノース多糖の受容体として知られる
Dectin-2が免疫細胞によるカンジダの認識および感染防
御に重要であることを示した。一方，著者らは，彼らと
同様に Dectin-2KOマウスを用いることで，クリプト
コックス感染防御への Dectin-2の役割を検討したとこ
ろ，野生型マウスと比べ Th2サイトカインとムチンの産
生が亢進したが，Th1サイトカイン産生や真菌の排除に
は影響がみられなかった（論文投稿中）。
このように，真菌多糖の認識に重要な Dectin-1や

Dectin-2がともにクリプトコックス感染防御に必須でな
いとの結果が得られたことから，著者らは他の CLRsの
関与を想定し，CLRsの共通なシグナル伝達分子として
知 ら れ る caspase recruitment domain-containing pro-
tein（CARD）9２８）に注目した。CARD9KOマウスの肺内
にクリプトコックスを感染させると，野生型マウスに比
べその排除が有意に低下し（Fig. 2A），病理学的解析でも
肉芽腫形成に乏しく，肺胞腔内で真菌が著明に増殖した。
また，CARD9KOマウスでは，感染 7日，14日後の IFN-
γ 産生に影響がみられなかったものの，3日後の IFN-γ
産生が顕著に低下したことから（Fig. 2B），自然免疫にお
ける IFN-γ 産生低下が感染悪化に関与する可能性が考
えられた２９）。これらの結果から，Dectin-1や Dectin-2以
外の何らかの CLRsがクリプトコックス認識や感染防御
に寄与する可能性が高まったが，現時点ではその詳細は
明らかでない。
以上の知見から予想される免疫によるクリプトコック

スの認識と Th細胞サブセットの分化誘導について Fig.
3にまとめて示す３０）。

IV． クリプトコックス症の内因性再燃を示唆する
臨床的知見

近年，クリプトコックス症が，結核と同様に不顕性感
染後に潜伏感染し，免疫不全に伴って内因性再燃するこ
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Fig.　2.　Critical role of CARD9 in the host defense to cryptococcal infection29).

WT or CARD9KO mice were infected intratracheally with C. neoformans. A) The num-

ber of live fungi was counted in the lungs 14 days after infection. Clearance of C. neo-

formans in the lungs was significantly impaired in CARD9KO mice compared with 

that in WT mice. B) The concentration of IFN-γ in the lung homogenates was mea-

sured at the indicated time points  after infection. IFN-γ production was significantly 

reduced in CARD9KO mice compared with that in WT mice on day 3 after infection.
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Fig.　3.　Recognition of C. neoformans by dendritic cells and development of 

Th cell subsets30).

Cryptococcal DNA is sensed by TLR9 and some C-type lectin receptor 

may recognize polysaccharides from C. neoformans, which triggers an 

activation signal via MyD88 and CARD9, respectively. These processes 

may lead to the development of Th1 and Th17 cells, and some inhibitory 

mechanism may operate against Th2 cells through production of type I 

IFNs.
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とを示す臨床的エビデンスが報告されつつある。Gold-
manら３１）によるニューヨークのブロンクス地区の小児の
解析では，2歳未満では血清中にほとんどクリプトコッ
クスに対する抗体が検出できないのに対して，2歳以上
では検出できることを示した。このことは，クリプトコッ
クスによる不顕性感染の可能性を示唆する。一方，Saha
ら３２）は，臓器移植後にクリプトコックス症を発症した症

例としなかった症例を比較した研究で，発症した症例で
は移植前から血清中にクリプトコックスに対する抗体が
検出されたのに対して，発症しなかった症例ではほとん
ど検出されなかったことを報告した。さらに，Garcia-
Hermosoら３３）は，アフリカからフランスに移住して平均
110カ月経過しているクリプトコックス症患者と以前か
らフランスに居住している患者からのクリプトコックス
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Fig.　4.　Expression of IFN-γ in effector and memory T cells.

Lung leukocytes were prepared 14 days after infection with C. neo-

formans. Expression of IFN-γ was analyzed in effector and mem-

ory T cells, identified as CD44bright＋CD127－ and CD44bright＋

CD127＋ cells, respectively.  IFN-γ was expressed in both cells.
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遺伝子型を比較すると，それぞれの地域のクラスターを
形成していたことを報告した。これらの臨床研究から，
クリプトコックス症は結核と同様に潜伏感染状態からの
内因性再燃によって発症するのではないかと考えられる
ようになったが３），まだ確定した概念とはなっていない。

V． クリプトコックスに対する免疫記憶
近年，内因性再燃による発症が明らかになりつつある

クリプトコックス症では，病原真菌の再活性化を制御す
る免疫記憶機構がいかに破綻し，感染が再燃するのかを
解明することが，エイズにおけるクリプトコックス髄膜
炎の発症機序を理解するうえで重要となる。
ワクチン接種や再感染時などの免疫機構はメモリー T

細胞やメモリー B細胞によって成り立ち，これらは抗原
に曝露された後，ナイーブ T細胞から誘導される。T
細胞抗原受容体とMHC分子に結合した抗原由来ペプチ
ドとの相互作用によりナイーブ T細胞が増殖し，ヘル
パー T細胞や細胞傷害性 T細胞のようなエフェクター
T細胞へと分化する。分化したエフェクター T細胞は役
割を終えると，その 90％がアポトーシスにより死にいた
り，残りが長寿命であるメモリー T（Tm）細胞となり，
再感染時に迅速に病原微生物に対応することができ
る３４）。メモリー T細胞は，セントラルメモリー T細胞
（Tcm）とエフェクターメモリー T細胞（Tem）の 2つ

のサブセットに分けられる３５）。Tcm細胞はケモカインレ
セプターである CCR7や接着分子の L―セレクチン
（CD62L）を発現しており，リンパ節や脾臓のような二次
リンパ組織に存在している。Tem細胞は CCR7や
CD62Lを発現しておらず，リンパ系臓器でない末梢組織
に存在している。抗原刺激を受けると Tem細胞はただ
ちに効果的なサイトカイン産生や細胞傷害活性を示し，
一方で Tcm細胞は新たな Teff細胞を産生させる。この
ように，初期感染で活性化され増殖分化した Teff細胞か
ら Temおよび Tcmが形成され，再感染時に迅速に対応
できる仕組みが備えられている３６）。
クリプトコックスが結核菌のように潜伏感染している

ことが推測されていることからも，Tm細胞が潜伏感染
期において再活性化（内因性再燃）を防ぐために重要な
役割を担うことが示唆されるが，未だ詳細な解析は行わ
れていない。しかし，近年の南アフリカで実施された臨
床研究で Jarvisら３７）は，クリプトコックス髄膜炎を合併
したエイズ患者から採取した末梢血リンパ球をクリプト
コックス抗原で in vitro刺激後，CD45RO＋CD27－細胞と
して同定される CD4＋ Tm細胞からのサイトカイン産生
を解析した。その結果，生存群において IFN-γ または
TNF-α 産生が高かったとしており，エイズ患者における
クリプトコックス髄膜炎の予後に Tm細胞の機能が関
与する可能性を示した。
最近，著者らは，クリプトコックスの潜伏感染・内因

性再燃モデルを作製することに成功した。このモデルで
は，感染後 6カ月経過しても肺内で 102 CFU程度の真菌
が検出され，7カ月後にこのマウスにデキサメサゾンを
投与して免疫不全にすると明らかな菌数の増加が観察さ
れた（未発表データ）。著者らが，本モデルを用いてクリ
プトコックスに対する免疫記憶応答について検討したと
ころ，CD44bright＋CD127＋細胞として検出される Tm細胞
が肺内で増加し（Fig. 4），感染 6カ月後でも IFN-γ を発
現する Tm細胞が安定的に存在すること，さらにデキサ
メサゾン投与により免疫不全にするとこれらの細胞が減
少することを示すデータが得られつつある（未発表デー
タ）。このことは，臨床的知見から予想されるクリプト
コックスの内因性再燃説を支持するデータと考えられ興
味深い。しかしながら，細胞表面マーカーによって Tm
細胞を同定する本研究の課題点として，果たしてどの程
度クリプトコックス特異的な Tm細胞を検出できてい
るのか不明な点があげられる。著者らは，クリプトコッ
クスの主要な T細胞抗原であることが知られているマ
ンノプロテインMP98を認識する T細胞抗原受容体を
発現するトランスジェニックマウスの作成に成功してお
り，今後はこのマウスを用いることで抗原特異的な Tm
細胞の解析を行うことでより明確な知見が得られるもの
と期待している。
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VI． お わ り に
免疫記憶はウイルス感染について精力的に解析されて

きたが，細菌や真菌感染では未だ十分には検討されてい
ない。そのなかで，結核感染における免疫記憶の研究が
先行して行われてきた。クリプトコックス感染が，結核
と同様に内因性再燃により発症するのであれば，結核で
明らかになった知見が参考になると思われる。クリプト
コックスの内因性再燃については臨床的に確立したわけ
ではないため，この点についても今後さらなる研究が望
まれる。クリプトコックスに対する免疫記憶の研究は，
まだ途についたばかりである。今後さらなる検討を期待
したい。
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Immune response and immune memory to cryptococcal infection
The relationship to reactivation of this fungal pathogen

Kazuyoshi Kawakami
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Cryptococcus neoformans is an opportunistic fungal pathogen, which frequently causes fatal meningoen-
cephalitis in AIDS patients. Host defense to this fungus is mediated by the cellular immune response, and
Th1-Th2 cytokine balance plays a critical role in determining the outcome of this infection. Host cells initi-
ate the immune response through recognition of pathogen-associated molecular patterns, in which pattern
recognition receptors, such as Toll-like receptors(TLRs) and C-type lectin receptors(CLRs), are deeply in-
volved. In cryptococcal infection, TLRs, like TLR2 and 9, and CLRs, like DC-SIGN, mannose receptor and
Dectin-2, are reported to contribute to the host defense. Recently, several pieces of clinical evidence have
been reported, which suggested the development of cryptococcal meningitis by reactivation of persistently
infected C. neoformans in patients with impaired cell-mediated immunity. Under this condition, it would be
important to understand how the reaction of the immune memory system to this fungal pathogen is devel-
oped and dysregulated, and further investigation is necessary to address these issues.


