
旭川医科大学研究フォーラム (2001) 2巻2号:14-21.

【寒圏医学・寒圏看護学の現状と課題】 寄生虫学講座におけるエキノコッ
クス症,有鉤嚢虫症,ライム病についての研究総括

伊藤亮,中尾稔, 迫康仁, 中谷和宏, 石川裕司, 山崎浩



中尾助手の精力的な分子生物学的研究からボレリア細

菌の遺伝子分類その他への研究へと展開していった。

この時期の分子生物学的研究実績は伊藤が第２代目の

寄生虫学講座教授として着任した後、エキノコックス

症、有鉤嚢虫症についての分子生物学的研究に発展

し、今日に至っている。

　本稿では現教室員による総括という観点から、ライ

ム病について中尾、伊藤着任後については伊藤が中心

になり大筋の原稿を作成し、全体について迫、中谷、

石川、山崎が加筆した。伊藤着任後の活動については

既に幾つか邦文の総括的報告書があり、重複を避ける

意味からできるだけ簡潔に記すことにする。ライム病

関連の研究は皮膚科との共同研究であり、寄生虫学講

座が中心に進めた分子分類学的研究についてのみ中尾

が言及することとする。
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特集:寒圏医学･寒圏看護学の現状と課題（総説）

寄生虫学講座におけるエキノコックス症、有鉤嚢虫症、

ライム病についての研究総括　

　【要　　旨】

　寄生虫学講座でこれまで推進してきた研究の総括を試みた。北海道を中心に流行している寄生虫疾

患エキノコックス症（多包虫症）ならびにマダニ媒介感染症（ライム病）に関する分子から疫学まで

の従来の研究成果に、新たに単包虫症、有鉤嚢虫症を研究対象として加え、これらの疾患についての

アジアにおける総合研究の中心として機能すべく、国際共同研究を推進してきている。北海道の風土

病として知られているエキノコックス症については臨床医から相談を受けた症例について当講座で確

立した血清検査法に基づく成績と術後病理検査結果との対応を試みているが、現在行われている北海

道立衛生研究所主導の血清検査が感染症新法施行下では十分には機能していないことが懸念される結

果が得られてきている。感染者の実数把握が困難な現在の調査、検査体制について若干の問題提起を

試みた。

 *  旭川医科大学　寄生虫学講座

 ** 旭川医科大学　動物実験施設
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董　はじめに

　本講座での最近10年間における研究の対象は久津見

晴彦初代教授の下でのエキノコックス症疫学研究、ラ

イム病研究、教授不在下でのライム病研究、伊藤の着

任後のエキノコックス症ならびに有鉤嚢虫症研究とに

大別される。エキノコックス症（ここでは北海道の風

土病である多包虫症）ならびにライム病は北海道を中

心に流行が問題になっている感染症である。多包虫症

はキタキツネとノネズミとの間で生活環が完成する寄

生虫、タホウジョウチュウ（多包条虫）の幼虫（多包

虫）によって惹起される、基本的には肝疾患であるの

に対し、ライム病はマダニ（外部寄生、衛生動物）に

よって媒介される細菌感染症である。寄生虫学講座と

してのライム病への関わりは宮本健司助教授によるマ

ダニの同定という検査業務が発端であった。その後、

　 キーワード　 新興・再興感染症、エキノコックス症、多包虫症、単包虫症、有鉤嚢虫症、

　　　　　　　 ライム病、感染症新法　
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蕩　久津見晴彦教授の下でのエキノコックス

　症研究（～1994年3月）

a.　久津見教授の指導の下、公衆衛生学講座、土井陸

雄助教授（現、横浜市立大学公衆衛生学講座教授）

との疫学的研究を中心とする共同研究が主な研究と

してあげられる1-11)。地域住民の職業とエキノコック

ス症患者の集中性との相関についての考察は貴重な

疫学成績であった。邦文で書かれたため、外国の研

究者の目に届かなかったことは惜しまれる。職業種

との相関性が無いという同様の結論が昨年スイスの

グループからも報告されている12)。

b.　実験的な研究としては実験動物の肝臓に限局され

る多包虫病巣を確実に作出する方法を開発し13,14)、

今日までその手法を用いる実験的解析を継続してい

る15,16)。脳多包虫症動物モデルの研究もある17)。胚層

細胞や原頭節の生死判定、石灰小体形成機序などの

研究も目を引く18-21)。

藤　久津見晴彦教授定年後、後任教授不在の

　時期における研究（1994年～1998年）

　久津見教授在職の後半から、マダニ媒介感染症であ

るライム病について、宮本助教授を中心とする顕微鏡

下でのマダニの分類、同定を主とする皮膚科外来への

検査協力にはじまる共同研究へと展開した。中尾がラ

イム病病原体に関する分子生物学的解析を始め、遺伝

子多型解析へと研究が展開した。この時期における研

究報告についてはVで詳述する。エキノコックス症に

関しては中谷らが多包虫症における治療薬の効果につ

いての実験動物モデルを用いる研究等を継続していた

15-17)。

討　伊藤　亮着任後の研究（1998年６月～）

　伊藤着任後の寄生虫学講座における研究活動につい

ての概説的報告書が幾つかあるのでそれを参照してい

ただきたい22-26)。その他、エキノコックス症、有鉤嚢

虫症関連の技術関連の報告書も幾つか発表されている

27-29)。伊藤着任後の教室の研究方針は后后后后后基礎研究（ミ

トコンドリア遺伝子解析など）、喉喉喉喉喉応用研究（世界に

通用する血清診断法、遺伝子診断法の確立、それに必

要な遺伝子組換え抗原作製、特異抗原成分の機能解析

など）、坑坑坑坑坑寄生虫学から現代医学生物学への発信であ

る。これらの方針に基づき、北海道という地域特性に

根ざしつつ、国際共同研究を推進し、世界に発信する

ことを基本姿勢としている。着任後４年目に入り、１

期３年という基本路線できており、１期目の総括とい

う意味からまとめてみる。

a.　エキノコックス症血清診断法の研究

　地球規模で問題になっているエキノコックス症に

は、北海道の風土病として知られている多包虫症と、

国内には分布していない単包虫症とがある。いずれも

人畜共通寄生虫病として、新興・再興感染症としてそ

の動向が注目されている30-33)。1999年４月から施行さ

れている感染症新法により、エキノコックス症は臨床

医に届け出が義務づけられている。国内に分布してい

ない単包虫症も含む表記であるが、実際には多包虫症

についての届け出である。北海道立衛生研究所（以

下、道衛研と略）主導のもとで実施されている現行の

住民検診に基づく感染者の確定については約10万人に

１人くらいの検出率のようである34)。幾つかの報告書

にも記しているが、現行の道衛研が中心になって推進

してきている住民検診における血清検査制度は、感染

者のスクリーニングとして、専門医の総合的検査の補

助的検査としてそれなりに機能したことは疑いない。

北海道内で血清学的に鑑別が必要な他の疾患が多くな

かったこと、あるいはその頻度が低いと予測されたこ

となどから、行政サイドとしてのスクリーニングを目

的とする血清検査としてはこれまでの検査で十分とす

る方針であったようである。それ故、100％近い信頼

性で血清学的に多包虫症と疑診できるだけの精度を有

する検査ではなく、1999年４月から施行されている感

染症新法下では実質的に期待される機能を果たしてい

ないのではないかとさえ危惧している（表１）22,23)。道

衛研が関与した血清検査に基づく本州、秋田（1999

年)、福島（2000年）から報告された多包虫症はそれ

ぞれ肝蛭症35）、単包虫症であり、完全な誤診であっ

た。マスメディアにより全国にセンセーショナルに報

道された誤診例がマスメディアによって訂正されずに

今日に至っており、誤った世論が保健医療関係者を含

め殆どの国民に浸透したままである現状には大きな疑

問が残る30,36)。　

　一方、野生動物、キツネあるいはペット動物である

イヌにおける多包条虫感染についての調査が進められ

ており、それ自体は重要な調査であるが、ヒトへの病

気の伝播の有無という観点から判断すれば、北海道で
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多包虫感染者がどれほど存在するのかの実数把握、感

染者の年次経過把握が基本である。その点、ここでは

詳述しないが、これまでの行政主導の検査では多包虫

症要観察者と判定された住民に少なからざる多包虫症

でない人々が含まれており、逆にスクリーニングによ

り拾い上げられているはずなのに多包虫症を否定され

ている多包虫症患者も少なくない。最近相談を受けた

道内での多包虫症疑診例、本州からの上記誤診例につ

いて寄生虫学講座で再検査した成績を表１に示してお

く29,36)。寄生虫学講座では当講座で確立した血清検査

(Em18イムノブロット、Em18-ELISA)を用いて、こ

れまで相談を受けた症例全例で術前に多包虫症とその

他の疾患との鑑別に100％成功している。信頼性が高

い技術、検査法に基づく感染者の実数把握が正確にで

きる疫学調査が不可欠である。この正確な資料無しに

今後の対策を論ずることは不可能である30,32,33,36）。

　なお、秋田県からの誤診例が肝蛭症であったことは35)、

(1)腹腔鏡所見では多包虫症と非常に類似する肝表面

像を呈することが多いこと、(2)肝蛭はウシ、ヒツジ

の最もポピュラーな寄生虫であり、北海道でも少なく

ないことなどから、これまで多包虫症要観察者とされ

ている北海道住民に肝蛭症症例が含まれている可能性

のあることが懸念される。寄生虫学講座では肝蛭症血

清診断法も確立しており、今後は多包虫症と他の疾患

との鑑別から、多包虫症、肝蛭症、その他の疾患との

鑑別を念頭に置く検査へと展開する計画である。　

　Em18抗原を用いる診断法の評価についてはフラン

スの研究グループとの共同研究から多包虫症全例を容

易に検出することに成功している。この研究では35サ

ンプルが単包虫症であったが、交差反応は認められな

かった(Ito et al. in preparation)。一方、多臓器単包
虫症でなおかつ嚢包が破裂した症例の一部でEm18に

対する弱い反応が認められ、多包虫症と単包虫症との

基本的病型の違いがEm18に対する抗体応答の有無

という大きな違いの原因であるという考えが提出さ

れている37)。迫が中心になり、Em18を遺伝子組換え

抗原として作製することに成功しており(Sako et al.
in preparation)、現在、遺伝子組換えEm18抗原

(recEm18)に対するポリクローナル抗体、モノクロー

ナル抗体作製にXiao Ning（四川省寄生虫病研究所、
助教授）、Mamuti Wulamu（新彊医科大学、助教授）が
取り組んでいる。RecEm18を用いる新たな検査キッ

トを開発中である。　

b.　単包虫症、多包虫症についての血清学的鑑別診断法

　国内に常在せず、輸入症例だけが問題になるエキノ

コックス症として単包虫症がある。上記の福島県の症

例はアルゼンチン生まれ、アルゼンチン育ちの日本人

症例であり、旭川医大で血清学的に単包虫症と確認し

た。Mamutiが中心になり、単包虫症血清診断法の改
善に取り組んでいる。実験動物マウス体内で単包虫を

増殖させ、これから採取した単包虫液を用いる血清診

断法の標準化を完成させている38)。さらに多包虫症と

単包虫症に共通の診断抗原として知られているAnti-
gen B (8 kDa)を遺伝子組換え抗原として作製する
研究に現在取り組んでいる。

c.　有鉤嚢虫症についての血清学的診断法

　多包虫症同様に致死的な寄生虫疾患で、毎年少なく

とも５万人が死亡している有鉤嚢虫症についての血清

診断法39,40)では現在、米国疾病対策センター(Centers
for Disease Control and Prevention, CDC)と旭川医

大が世界のtop twoである32)。迫が中心になり、嚢虫症

診断に有用な遺伝子組換え抗原を作製している41)。国

際協力事業団 (JICA) 研修生として2001年７月から

研究生活を送っているMarcello Otake Sato獣医師
（サンパウロ大学獣医学部、大学院修士課程修了）は

嚢虫症血清診断法についての簡便な抗原精製法に取り

組んでいる(Sato et al. in preparation)。また、実験
動物中央研究所との共同研究としてヒト固有のテニア

科条虫（有鉤条虫、無鉤条虫、アジア型無鉤条虫）そ

の他の幼虫を数系統の免疫不全マウス体内で発育させ

ることに成功しており42)、この分野での大きな研究発

展が期待できる(Nakaya et al. in preparation)。
　伊藤が中心になっている有鉤嚢虫症対策として、こ

れまで現地調査をしてきているイリアン・ジャヤ（イ

ンドネシア）43,44)から他の島々（バリ、スマトラ北部、

東、西チモールなど）へと調査地が拡大しそうであ

る。ベトナムにおける嚢虫症対策にはハノイのWHO
から技術指導の要請が来ている。また別ルートでイン

ドにおける嚢虫症対策についても協力要請が来てい

る。伊藤は2001年11月９日から１週間インドに出張

し、東南アジアとは大きく異なる文化圏を体験して無

事帰国した。インド-日本２国間共同研究展開へと研

究協力が発展することになりそうである。中南米にお

ける嚢虫症流行に対する協力として、Pan American
Health Organization(PAHO)からも協力要請が打診
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されている。アフリカにおける嚢虫症も年々深刻化し

ており、2002年にはアフリカにも行かないといけない

と覚悟している。

d. 血清疫学研究

　米国衛生研究所 (NIH) 研究費「中国におけるエ

キノコックス症（多包虫症）伝播に関する生態学的、

疫学的研究」（代表、Craig教授、2000年10月から

2004年９月まで）が採択されたことから、四川省、チ

ベット高原におけるチベット民生活地域での調査が始

まった45)。2001年６月に四川省寄生虫病研究所、Qiu
Jiamin部長を中心とする住民の画像診断、血清サンプ
ル採取が行われた。この調査に合流する形で７月１日

から３週間、標高4200メートルの集落にテントを張り

野生動物（チベットキツネ、アカギツネ、ナキウサ

ギ、ノネズミなど）、イヌの調査と地理情報システム

(GIS)を用いる空間疫学、地理情報収集が始まった。
チベット民が動物を殺生しない（死んだ動物の解剖は

構わない）ことから、イヌの解剖が不可能であった

が、交通事故死したイヌを集落の中心で見つけ、近く

の河原で解剖した結果、多数の多包条虫が見つかっ

た。500匹を超える野犬が集落内を縦横無尽に走り回

っており、女性がこれらのイヌに餌付けしており、こ

れが最も危険な多包条虫とヒトとの接点と直感した。

調査に参加した我々の血清についても今後経時的な検

査が必要と話し合った。現在、Xiaoが中心になり、画
像診断で多包虫症、単包虫症、重複症例と診断されて

いる200人以上の血清についての解析がはじまるとこ

ろである。

e.　遺伝子多型解析による進化、分子疫学への展開

　中尾を中心に、人畜共通条虫症である多包虫症、有

鉤嚢虫症を惹起する多包条虫、有鉤条虫のミトコンド

リアDNA解析が進展してきている46)。現在、イスラム

圏を除く全世界で新興・再興感染症として流行が問題

になってきている有鉤条虫が遺伝子レベルからアジア

型とアフリカ-アメリカ複合型のふたつのグループに

大別されることが判明している。後者は恐らく15世紀

のヨーロッパ人による植民地活動に伴って拡がったも

のと推理している47)。同様の手法により、多包条虫が

世界的にどのように拡散したかについての解析が上記

NIHプロジェクトの一部であり、寄生虫学講座が分担
する研究テーマのひとつである。

　人体寄生テニア科条虫は無鉤条虫、アジア型無鉤条

虫、有鉤条虫（アジア型、アフリカ-アメリカ複合型）に

分かれることが我々の研究から判明してきており、テ

ニア症患者から排泄されるサナダムシを正確に鑑別す

る必要がでてきている。上記のミトコンドリアDNA
全塩基配列情報を基にPCRにより、簡便な遺伝子診断
法を山崎が中心になり開発している(Yamasaki et al.
submitted)。

謄　ライム病

　ライム病はボレリア属スピロヘータを起因菌とする

マダニ媒介性の全身性感染症で、遊走性皮膚紅斑、良

性リンパ球腫、慢性萎縮性肢端皮膚炎、髄膜炎、心筋

炎などを主症状とする。日本では1986年に初めてライ

ム病患者が長野県で発見され、病原体媒介者としてシ

ュルツェマダニ Ixodes persulcatusが疑われた。こ
のマダニはユーラシア大陸の寒冷な森林地帯に広く分

布し、北海道においてもヒト刺咬性マダニ類の優占種

であることから、80年代後半より当教室で病原体媒介

者としての役割を調査することになった。研究開始当

初は分離培地の組成などに問題があり、マダニからボ

レリア菌を分離することが困難であったが、培地に改

良を加えることにより、容易に分離株が得られるよう

になった。北海道でボレリアが分離されたマダニはシ

ュルツェマダニとヤマトマダニ Ixodes ovatusで、こ
れらのマダニ成虫は地域により菌保有率が異なるもの

の10～50％と高率にボレリアを保有し48)、野鼠や鳥類

が保菌動物（reservoir）の役割を果たすことも判明し
た49)。また、タヌキマダニ I. tanukiやアカコッコマ
ダニ I. turdusからもボレリアが分離されるようにな
った50)。分離株のコレクションは1000株を越える膨大

なものとなり、これらの菌株の蛋白組成を調べると表

層蛋白（outer surface protein）に著しい多型が見ら
れることから、複数種が日本に存在することが示唆さ

れた。そこで、保存性の高い16S rRNAと鞭毛遺伝子
の塩基配列を決定することにより、ボレリア菌の種構

成を調査した。シュルツェマダニが保有するボレリア

はBorrelia gariniiとB.  afzeliiに分類され51)、ヤマト

マダニのボレリアは新種であり、他研究者によりB.
japonicaと記載された。タヌキマダニとアカコッコマ
ダニからの分離株もいずれも新種で、それぞれB .
tanukii, B. turdiと記載した52)。また、シュルツェマ

ダニは回帰熱ボレリアに近縁な新種ボレリアも保有す
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ることが明らかとなり、これをB. miyamotoiと記載し
た53)。最近、この回帰熱関連ボレリアは北米にも分布

することが証明されている。日本国内の患者皮膚病変

から分離されるボレリアはB. gariniiとB. afzeliiに分
類されることから、ライム病の媒介者はシュルツェマ

ダニであり、他のマダニが保有するボレリア種は非病

原性であることが示唆された。以上のように、寄生虫

学講座におけるライム病研究は日本国内に分布してい

るボレリアの種構成を明らかにする上で重要な貢献を

果たしたことは間違いない。また、当講座で分離され

た菌株はフランス・パスツール研究所など複数の研究

機関に分与され、ボレリアの種分化などの研究に利用

されている。

豆  今後の展望

　新興・再興人畜共通寄生虫疾患として国際的に注目

されているエキノコックス症、嚢虫症について遺伝子

から流行地での疫学調査までを総合的に研究する研究

グループとして寄生虫学講座が一体となって活動して

きており、研究業績が出始めている。研究方針の后后后后后，

喉喉喉喉喉については申し分ない実績が上がってきていると総

括している。ただし、英文での論文作成がどうしても

欧米人と比較し遅れるため、相当意識してタイムリー

に確実に論文を発表する姿勢で取り組まないと、結果

的に後塵を拝することになる。とにかく論文が採択さ

れるまで息を抜かないようにして活動していきたい。

坑坑坑坑坑については今後、何かがでてきそうな予感はある。

宮本の定年退官後に山崎が着任し、肝蛭症、イヌ回虫

症、肝アメーバ症などを含め肝寄生寄生虫疾患を検査

対象とする方向に展開しつつ、基礎研究、応用研究全

体を通して地域ならびに国際貢献していきたいと考え

ている。　
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表1　1999年から2000年10月までに旭川医科大学寄生

　虫学講座に検査依頼があった多包虫症疑診例(32例)

血清診断 病理確定診断

旭川医大b

陽性

陰性

陰性

陽性

陰性

陰性

複数の病院c

多包虫症

肝血管種

肝嚢胞

多包虫症

肝蛭症(秋田県)e

単包虫症(福島県)

他の検査･研究機関a

北海道(30症例)

   陽性(25例)

   陽性( 2例)

   陽性( 1例)

   陰性( 2例)d

本　州(２症例)

   陽性( 1例)

   陽性( 1例)
a:１次検査(ELISA法)、２次検査(イムノブロット法)

b:Em18を抗原とするイムノブロット法
c:旭川医大病院、他大学病院、指定病院、市中病院等

d:１次検査(ELISA法)のみ
e:引用文献35)
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Brief Summary of Recent Research Activity on Echinococcosis,
Cysticercosis and Lyme Disease at Department of

Parasitology, Asahikawa Medical College

ITO Akira*  NAKAO Minoru*  SAKO Yasuhito*

NAKAYA Kazuhiro**  ISHIKAWA Yuji*  YAMASAKI Hiroshi*

   Summary
   The main infectious diseases targeted at Department of Parasitology, Asahikawa Medical
College (AMC) were both echinococcosis (parasitic disease) and Lyme disease (tick-borne
bacterial disease), since these infectious diseases are highly endemic in Hokkaido, Japan.
Most recently, we have been establishing our laboratory as a headquarters of research center
for echinococcosis and cysticercosis in Asia, since these are involved in emerging and re-
emerging zoonotic cestodiases worldwide. Several international collaboration projects from
molecular biology to epidemiology have been carried out based on our original scientific con-
tribution on serodiagnosis, molecular diagnosis and genetic polymorphisms. We briefly dis-
cuss the problem of echinococcosis in Hokkaido and/or in Japan, since the ongoing serodiag-
nosis carried out by the Hokkaido Institute of Public Health (HIPH) is not for identification
but for screening of risky persons in the endemic areas. Last three years, we have been asked
to re-evaluate 32 patients' sera using AMC-original serology. Approximately 22% of echino-
coccosis-suspected cases (7/32) based on the HIPH system have been confirmed to be misdi-
agnoses after surgery, whereas all cases have been correctly differentiated echinococcosis or
non-echinococcosis at AMC. It is stressed that highly reliable serodiagnosis before surgical
treatment has ultimate importance under the new Law for the Control of Infectious Diseases
in Japan.

emerging and re-emerging diseases; echinococcosis; cysticercosis;
Lyme disease

 *  Department of Parasitology, Asahikawa Medical College
 ** Animal Laboratory for Medical Research, Asahikawa Medical College
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