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は しが き

新興 ・再興感染症 として世界的規模で流行、環境汚染地域拡大が年々深刻化

してきている寄生虫病にテニア科条虫の幼虫が人体に寄生することによって惹

起 されるエキノコックス症(多 包虫症、単包虫症)な らびに有鉤嚢虫症(脳 嚢

虫症)が ある。いずれ も難i治性寄生虫疾患で、死の転帰 をとることが非常に多

く、早期確定診断法の確立、治癒判定法の確立は緊急を要する研究課題である。

エキノコックス症は主に肝疾患 として、有鉤嚢虫症は主に脳疾患 として共に

重篤化することか ら術前確定診断法の確立は重要な研究課題である。画像診断

法ならびに血清診断法が併用 され る必要がある。画像診断においても典型的な

所見が得 られる症例は必ず しも多 くなく、脳嚢虫症では画像所見だけか ら確定

診断がつく症例は全体の10%前 後 と報告 されている。肝エキノコックス症で

は他の肝疾患、肝癌、肝嚢胞、肝血管腫、寄生虫疾患である肝蛭症その他 との

鑑別が必要であるが、末期の典型的な症例以外に画像所見だけか らエキノコッ

クス症 をほぼ確実に特定できる臨床医は流行地が限局されていることなどから

も実際には非常に数少ないのが現実である。国内の流行地である北海道におい

て さえ、臨床 医による画像診断 と現行の血清検査成績 に基づ く多包 虫症疑診例

における少なからざる誤診例 を経験 し、現行の血清検査システムが必ず しも術

前確定 査 として機能 していない現実に 面 し 地 民本 ーの 査システム

の確立 の必要性 を痛感 してい る。

北海道の地方病 として知 られて い る難 治性寄 生虫病 であ るが 、地域住 民の感

染 リス クの実態 が正確 に把握 で きるシステ ムが関係 各位 の努 力 に もかかわ らず

いまだ に不十分 で あ り、流行 の動 向を科 学的 に推 定す る こ とが不 可能 であ る。

野生動物 にお け るエ キ ノコ ックス感染 率の問題 か ら人へ の感 染 リス クが これ ま

で以上 に高 くなってい ると指摘す る研 究者 もい るが、殆 どの ヒ ト多包 虫症例 は
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20～30年 前 の環境整備 が整 っていな かった時代 に濃厚 にエ キ ノコ ックス虫

卵 に暴露 され た住 民 が殆 どの よ うで あ り、今後 人症例 が激 増す るか否 かに関 し

ては科学的 に議論 す るの に必要 な信 頼で き る成 績が欠 落 してい る と判 断 してい

る。 北'道 以 上に里 生動物 キ ツネ コヨーテ の感染 率が高 い こ とが報 告 され

て いるアメ リカ～ カナ ダ南部 諸州 では最 近35年 以 上、人症例 は一例 も発見 さ

れ てい ない。「野生動物 にお ける感染=ヒ トの感 染」 と短絡 的にみ なすべ きで な

い未 明の因子の存在 が強 く示唆 され る。

北海道 をは じめ とす る関係 各位 の努力 に よ り、容易 に検 出 され る ヒ ト多包 虫

症例は住民検診 に よ り大部分 拾われ た もの と推測 してい る。 この北海道 におけ

る住 民検診 に よる多包 虫症 患者 発見 は基本的 には画像 診断 法の進展 に基づ くも

のであろ う。 血清検 査 は補 助検査 と してそれ な りに機 能 した と評価 す るが、少

な くとも1999年4月 か らの感染症 新法施行 下にお いては、術 前確 定検査 と

しては殆 ど機能 してい ない と言 わ ざるを えない(伊 藤i、2001.臨 床 環境 医学10,

59-66;Itoetal.2003.ActaTropica85,173-182)o

先進 では画 月 見 によ り何 らか の肝病 変が発見 され、エ キ ノコ ックス症 が

疑診 され る場合 にのみ 血 査 を行 って い る。 フラ ンスで市販 され てい るイ

ム ノブ ロッ ト検査 キ ッ トは旭川 医大 が開発 したEm18に 対す る抗体応答 の有無

を確認す るシステムで ある(Itoetal.2002.JournalofClinicalMicrobiology40,

4161・4165)。 北海道 にお ける多包 虫症 患者 は北海道 が築 き上 げた住 民検診 シス

テム を通 して見つ か りやす い症例 は殆 ど発 見 され てい るの であ り、今 後見つか

る症例は住民検診 を受 けなかった住民、あるいは住 民検診 で見落 とされた住民、

それ に新 たに感 染 した少数 の(?)地 域 住民 であ り、 これ まで に拾 い損ねた症

例 を これ まで通 りの血清学 的ス ク リー ニ ングの対 象 とす る意味 、意 義は殆 どな

いであろ う。 とくに誤診 例 が多い現行 の血清学 的ス ク リー ニ ングを継 続す る意

2一
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味は殆 どない と判断 してい る。一般 の健 康診 断で画像診 断 か ら肝 病変 が発 見 さ

れ るときに、フラ ンス同様 、鑑別 診断 として血清 査 をす るべ きで あろ う。

国内にお け るエ キ ノコ ックス症 の流行動態 の推 定 には ど うして も正確 な患者

発生動向の把握が欠かせない この正確な患者確認 システムが機能 していない

現'で は 今 後の流行動 向を科学的 に論ず る ことは不 可能 であ ろ う。

この深刻 な(?)患 者把 握 システムの不備 は、 これ まで外部 評価 システム を

導入せず に、単独検査 、研 究機 関 による検査 成績 を十 分 な精度 管理 、精度検 定

な しにそ の ま ま鵜 呑 み に して きて い る現行 の体 制 に あ る。Evidencebased

Medicine(EBM)と して外 部評価 に十分 に耐 え得 る研 究成 果 に基づ く再評価 の

時期 に来てい るこ とを指摘 したい(Itoetal.2003..4cta7》 ρρ∫oa85,173・182)。

この患者把握 システ ムが機 能すれ ば、野生動 物 あるいはイ ヌにお け る感 染動態

との将来的 な比較解析 が可能 にな る と予測 され る。 そのた めに も息 の長い 、バ

イアスの少 ない観 察成績 の集積 が不可欠 であ る。現在 、何 をなすべ きか とい う

観点か ら発信す るな ら、 「EBMと して感染者 、感染 動物 の正確 な把握 システ ム

を導入すべ きであ る」 と発信 した い。 間接 的 な 査 システ ム に基 づ くスク リー

ニ ングはあ くまで もスク リーニ ン グと して意 が あるが、そ の成 績 を参考 に、

正確 な感染個 体の確認 システ ムを構 す る ことこそ が急 務 であ る。 この システ

ムが構 築 され な い ま ま 、 ス ク リー ニ ン グ に 基 づ く過 大評 価 成 績(1の 成 績 が1

00あ るい は1000倍 に増 幅 され る の が ス ク リー ニ ン グ)や 憶 測 で 危 機 意 識

を煽 る こ とは狼 少 年 と同 じで あ る(Ito2002.TrendsinParasitology18,47-48)。

ス ク リー ニ ン グ+感 染 個 体 確 認 シ ス テ ム に基 づ く外 部 評 価 シス テ ム の 構

築 が求 め られ て い る(Ito&Craig.2003.TrendslnParasitology;,inpress)。 致

死 的疾 患 とみ な され て い る寄 生 虫感 染 症 で あ るか ら こそ 、 正 確 な感 染 個 体 把 握

シス テ ム の構築 が 必 要 で あ る。 現行 の 検 査 シス テ ム の 再 評 価 、 再 構 築 の 時 期 で
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ある と判断 してい る。

以上の歴 史的総括 の もとで、3年 間 の研究成果 を概要 と してま とめる。

[abstract]

Asalveolarechinococcosisisthemostpotentiallylethalparasitic

infectionsofthenontropicalareasinthenorthernhemisphere ,itisurgent

toestablishmorereliablediagnosticmethodsforidentificationand

monitoringofinfectedpersonsandanimalsfortheestablishmentofour

betterQOL.InJapan,unfortunately,itisfarbehindofsuchsituation.The

mostimportantprerequisitefortheestablishmentofbetterunderstandingof

thiszoonoticdiseaseinJapanisbasedontheintroductionofmorereliable

technologyforidentificationofinfectedpersonsandanimals.Indirect

evidencefromcopro-antigentestforsuspicionofanimalsharboringadult

echinococcusisusefulasascreeningintheendemicarealikeinHokkaido ,

Japan.However,asitisnotthedirectconfirmationoftheparasite,itis

importanttoestablishalternativemethodsfordetectionofthedirect

evidenceofadultEchinococcusparasitesbymorphologicalconfirmationor

DNAconfirmation.Withoutsuchdirectevidence,itisnotsufficientas

science.ItisthesametoserodiagnosisinJapan.Therearesomany

misdiagnosedAEcasesthroughtheongoingserologicalscreeningsin

Hokkaidoandinotherislands,Japanatleastlastthree-fouryears ..The

officiallyreportedAEcasesfrom1999withoutpathologicalconfirmation

aftersurgeryinJapanarehighlyunreliableandthereforethetotalAEcases

inJaanis170血orere]臨 め ノre.Isincerelydohopethatsuchseriousconfusions
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andtroublesareonlyafter1999butnotbefore1999.Basedonsuch

historicalandsocialproblemsofAEinJapanasapublichealthproblem,a

reportentitled"ImmunodiagnosisfbrEchinococcosis:International

Standardization,EarlyDiagnosisandEvaluationofPrognosis"sponsoredby

theJapanSocietyforPromotionofScience(12557024)isbrieflysummarized.

1.(i)AnewserodiagnosisforidentificationofAEusingarecombinant

Em18(RecEm18)(Sakoeta1.2002.」 ∂αmθ10fClinicalMi'α りbiology40,

2760-2765)andaffinitypurifiedEml8(Xiaoetal.submittedforpublication)

hasbeenestablished.(ii)IthasbeenconfirmedthatEm18istheproductof

degradationofEM10bycysteineproteinase,and(iii)hastheleasthomology

withhumanERM(ezrin,radixin,moesin)proteinsand(iv)isexpectedto

havethehighestBcellepitopeactivityamongallothercandidateprotein

antigens.

2.TheusefulnessofRecEm18hasbeenevaluatedasablindtestwith

Frenchgroup(ltoetal.2002.JournalofClinicalMicrobiology40,4161-4165).

AdditionalworktoconfirmAEusingRecEm18hasjuststartedwithFrench

andSwissgroups.

3.Serologicaldifferentiationofanotherechinococcosis,cystic

echinococcosis(CE)hasalsobeenwelladvanced(Mamutietal.2002.

ClinicalandDiagnosticLaboratoryImmunology9,573-576).Productionofa

recombinantAntigenB(RecAgB)hasbeensucceeded(Mamutietal.in

preparation).

4.Serologytoidentifyneurocysticercosis(NCC)ofTaeniasoliumhasbeen

establishedusingarecombinantchimericantigen(Sakoetal.2000.」 ∂πma1
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ofCllnlcalノ レ万(proわIQノ と)邸!38,4439・4444).

5.TheseserologicalmethodstoidentifyAE,CEandNCCarethetop

classesintheworldandhavebeenappliedforinternationalcollaboration

projectsandhavebeenreviewedinseveraljournalsandbooks(Ito,Craig,

2003.TrendsinParasitologyinpressItoetal.2003.ActaTropica85,

173-182;Ito2002.Parasitologylnternatlona151,221-235).

6.MolecularworktodifferentiateEchinococcusspeciesandTaenia

specieshasbeenestablished(Nakaoetal.2003.」 ∂αzηalofぬmθ ゴ`o面gγin

pressNakaoetal.2002.Mitochondrion1,497-509Nakaoetal.2002.

Parasitology124,657・662;Yamasakietal.2002.」 ∂πm∂10!Clinical

ノレ乃'αりbiology40,3818-3820).

7.Wehavepublished290riginalpapersinpeerreviewedjournals,14

proceedingsand5chaptersinthreebooksinEnglishlastthreeyears.

Itisthenextstepforus(i)tointroducemorestablesystemforproduction

ofsyntheticpeptideofEm18andanalyzethefunctionofEm18,(ii)to

analyzethefunctionoftheproteinaseincludingcysteineproteinaseand

pathologicaldynamics,(iii)toestablishrapidsystemfortheseserodiagnosis,

moleculardiagnosisanddetectionofearlystageofinfection,identificationof

thetargetcomponentsforcurativetreatment.

6一



[研究組織】

研 究 代 表 者:

伊 藤 亮Ito,Akira (旭川 医科大学 ・医学部 ・教授)

研 究 分 担 者:

高 後 裕Kohgo,Yutaka

中 谷 和 宏Nakaya,Kazuhiro

山 崎 浩Yamasaki,Hiroshi

藤 本 佳 範Fujimoto,Yoshinori

中 尾 稔Nakao,Minoru

迫 康 仁Sako,Yasuhito

(旭川 医科大学 ・医学部 ・教授)

(旭川 医科大学 ・医学部 ・助教授)

(旭川 医科大学 ・医学部 ・助教授)

(旭川 医科大学 ・医学部 ・講師)

(旭川 医科大学 ・医学部 ・助手)

(旭川 医科大学 ・医学部 ・助手)

【研究経費】

交付決定額(配 分額)

平成12年 度

平成13年 度

平成14年 度

総 計

直 接 経 費

8,300

3,100

1,900

13,300

間接 経費

0

0

0

0

(金 額 単 位=千 円)

合 計

8,300

3,100

1,900

13,300

一7一



【研究成果の概要】

「エ キ ノコ ックス症 免疫診 断法(国 際標 準診断 、早 期診 断、治癒判 定法)の

実用化 の研 究」 は、は しが きに記 した よ うな社会 的背 景、特 に国 内にお ける人

症例 査 ・把 システ ムの不 用か ら 、急 を要す る重 要 な研 究課 題 であ ろ う。(⊇

汚染地角(=流 行地垣)で 新 た に感染 した と推 定 され る患者 は どれ ほ どい るの

か92患 者確認 システ ム は本 当に機 能 して い るの か93人 症 例 を正確 に把握

できるシステムが十△に機能しているのか?一

とい った実態 が厚 生 労働省 に届 いて いない と危惧 してい る。厚 生労働省 は この

問題 に6年 前に取 り組 み だ したので あ るが、動物対策 に翻 弄 され 、 ヒ トの疾 患

と して 人症 例 をいか に正確 に把 す るか とい う最 も重要 な研 究課題 がセ クシ

ヨナ リズムに よ り無視 され て きた こ とは残念で ある。

「地域住 民(北 海道)の 感染 実態把握 な しの動物 にお ける感染 、それ も間接

的成績 だ けで大騒 ぎす る必要 はないか も しれ ない。 ヒ トの生活環 境改善 に よ り

ヒ トへの感染 が予防 で きるな ら、 キツネ の感 染それ 自体は"キ ツネの勝手"で

あ ろ う。」繰 り返 しにな るが、 「地域住 民の感染 の危 険 を ヒ トの立場 か ら正確 に

評価 で きるシステ ムの構 築が急務で ある」 と判 断 してい る。

ヒ トの疾患 であ るこ と、特 に現行 の血清診 断法は スク リー ニ ング用 に開発 さ

れ た もので あ り、頻回 の2次 血清確 定検査後 で も誤診例 が少 な くな く、術前確

定診 断法に適 してい ない こ とが 明 らか になって きてい る。 それ ゆえ、 これ まで

現行 の 査 システム に よ り要 察者 と判定 され てい る地域 民 につい て、外部

評価システム として また 際的に も信 性が高い血清診断法 と評価 されて

いる旭川医大方式による血 再 査を追加するだけでも 要 察者に まれて

いる誤診例を減 らす ことが出来 ると予測 される し、流行地住民に不要な精神的

不安、経済的負担を与えずに、住民本位の検査体制 を構築す ることに役立つで
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あ ろ う(Itoeta1.2003.ActaTropics85,173・182;Ito2002.Trendsin

Parasitology18,47・48;伊 藤 他2003.呼 吸22,56・60;伊 藤i2001.臨 床 環 境 医

学10,59・66)。

以 下 に 研 究 成 果 を 簡 潔 に ま と め る 。

1.i、 標 準 診 断 法 の 開 発:

1.こ れ ま で ア メ リカ(Dr.Schantz)、 スイ ス(Prof.Gottstein)、 イ ギ リス(Prof.

Craig)、 フ ラ ン ス(ProfVuitton)、 オ ー ス トラ リア(Dr.Lightowlers,Prof

McManus)、 ポー ラ ン ド(Prof.Pawlowski)、 トル コ(Prof.Altintas)、 ヨル ダ ン

(Prof.Abdel-Hafez)、 中 国(Profwen,Dr.Qiu)と 推 進 して きた 多 包 虫症 血 清

診 断 法 の 開 発 と評 価 に 関 す る共 同研 究 は 、 ① 「旭 川 医科 大 学 が 世 界 に 先駆 けて

開発 、報告 したEm18抗 原 を用 い るイ ム ノブ ロ ッ ト、ELISA法 が遺 伝 子組 み 換

えEm18抗 原 作 製 に よ り一 段 とそ の感 度 と特 異 性 が増 した 」 と結 論 付 け られ

(Sakoetal.2002.JournalofClinicalMicrobiology40,2760・2765)、 ② これ ま

で世 界 各 国 で別 個 に模 索 され て き た 多包 虫症 血 清 検 査 抗 原 は 基 本 的 に は 同 一 蛋

白質 フ ァ ミ リー(EM10)で あ る こ とが 蛋 白質 、DNA解 析 に よ り確 認 され 、 ③

EM10がcysteinproteinaseに よ り分 解 され て産 生 され る蛋 白質 がEm18で 、

④Em18は そ の 中 で も分 子 量 が 最 小 の 蛋 白質 で ヒ トのERM(ezrin,radixin,

moesin)蛋 白質 との 相 同性 が最 も低 いC末 領 域 の蛋 白質 で あ る こ とが 証 明 され

た(Sakoetal.2002.JournalofClinicalMicrobiologア40,2760・2765)。 そ れ ゆ

え に、⑤Bcellepitope活 性 が 高 ま る こ とが予 測 され る成 分 で あ る こ とが 強 く

示 唆 され た(Sakoetal.2002.JournalofClinicalMicrobiology40,2760・2765)。

⑥ この 酵 素 分 解 と病 態 との 関 連 につ い て の 解 析 が 、 新 た な 治 療 薬 開 発 を視 野 に
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お いて 進 め られ て い る。

⑦RecEm18そ の 他 を用 い る血 清 検 査 法 の外 部評 価 が試 み られ 、これ まで 調 べ

られ た症 例 で は100%他 の 疾 患 との鑑 別 に有 効 で あ り、活 性 病 巣 を有 す る多

包 虫症 を100%拾 い 上 げ て い る こ とが 判 明 して い る(Itoetal,2002.Journal

ofClinicalMicrobiology40,4161-4165Xiao2003.submittedforpublication)o

⑧ フ ラ ン ス 、 ス イ ス さ らに 北海 道 大 学 付 属 病 院 、佐 藤 直 樹 助 教 授 との 共 同研 究

と して これ らの 国 で 多包 虫症 と診 断 され た 治 療 前 の血 清250(フ ラ ンス)、5

0(ス イ ス)、50(北 海 道 大 学病 院)サ ンプル が旭 川 で の 再確 認 の た め に提 供

され は じめ て お り、 新 た な研 究 の進 展 が期 待 で き る。

2.単 包 虫 症 に 関 す る血 清 診 断 法 の研 究 で もマ ウス 体 内 で発 育 した 単 包 虫 を用

い てAntigenBを 検 出 す る新 しい 方 法(Mamutietal.2002.Clinicaland

DiagnosticLaboratort'lmmunology9,573・576)とAntigenBの 遺 伝 子 組 み 換

え抗 原(RecAgB)作 製 が完 成 して い る(Mamutietal.inpreparation)。Antigen

Bに 対 す る抗 体 応 答 は 多 包 虫症 の 約 半 数 で あ り、検 査 され た 多 包 虫症 全 例 が

Em18に 対 す る抗 体 応 答 を示 した こ と と大 き く異 な って お り、Em18に 対 す る

抗 体 応 答 とAntigenBに 対 す る抗 体 応 答 の 比較 解 析 は 興 味 あ る 問題 で あ る。 現

在 、Mamutiが この 問題 に 取 り組 ん で い る。

3.多 包 虫 症 との 交 差 が最 も強 い有 鉤 嚢 虫 症 に 関 す る血 清 診 断 法 で は1998

年 に 伊 藤 が 報 告 したGlycoproteins(Itoetal.1998.AmericanJournalof

%ρ ρ∫oヨ1漉 認と加θa刀 ゴ琢 劇θ刀θ59,291・294)を 迫 が 遺 伝 子 組 み 換 え抗 原 と し

て作 製 し(Sakoetal.2000.。1bα 盟alofα 加joa1泌 加oわ∫oZo甜38,4439・4444)、

流 行 地 域 にお け る ヒ トの み な らず 家 畜 動 物 にお け る検 査 に も応 用 され(Satoet

aL2003.VeterinaryParasltologア111,309・322;Margonoetal.2003.Journal

ofHelminthology77,39-421toetal.2002.JournalofHelminthology76,
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311-314Subaharetal.2001.TransactionsoftheRoyalSocietyofTropical

MedicineandHygiene95,388-390;Wandraetal.2000.Transactionsofthe

RoyalSocietyofTropicalMedicineandHygiene94,46・50)、 現 在 国 際 的 に 最 も

信 頼 性 が 高 い 抗 原 と評 価 さ れ(Itoeta1.2003..40紐 飾 ρρ∫oa,inpress)、 国 際 共 同

研 究 の 要 請 が 中 国 、イ ン ド、 イ ン ドネ シ ア 、ネ パ ー ル 、ベ トナ ム 、 エ ク ア ドル 、

カ メ ル ー ン 、 モ ザ ン ビー ク 、 南 ア フ リカ 、 ポ ル トガ ル 、 ベ ル ギ ー 、 イ ギ リ ス か

ら来 て い る。

II.早 診 断 法 、 予 後 判 定 法:

1.旭 川 医科大学第 三 内科 との共 同研 究に よ り、経過観 察 中の 多包 虫症例 につ

いて病 態、治療 法、治癒判 定、抗体応 答の動態解析 を試み 、 「Em18に 対す る抗

体応答モニ タ リング」 が治癒判 定 として非 常に有用で あ るこ とが結論付 け られ

ている。再発 が認 め られ る場合 に も画像診 断に よる病巣確 認 に先 立 ちEm18に

対す る抗 体 応 答 が 増 幅 され て い る こ と も確 認 され た(Fujimotoetal.2003.

submittedforpublication)。 外科的 に病巣 を摘 出 され た症例 では半年以 内に抗

体応答 が陰転化 してお り、予後判定 には非常 に役 立つ検査 法で あ るこ とが旭川

医大以外 の 関連 病院 にお け る幾つ かの他 の症 例 で も確認 され て い る(Ishikawa

etal.inpreparation)0

2.さ らに多 くの症例の検討 を試み るため、北海道大学付 属病院 、中央手術部 、

佐藤 直樹助 教授 を加 えた ブ ライ ン ドテ ス トを始 めてい る。1年 以 内 にこれ まで

のブ ライ ン ドテ ス トの研究成 果解 析 が出来 る もの と期待 してい る。 新 たな展 開

が期待 され る。

3.旭 川 医大で作製 したRecEm18抗 原 をスイ スのGottstein教 授 の研 究 グルー

プに提供 し、経過観 察 中の膨 大 な多包 虫症例 について他 の検査 法 と比較解 析す
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る研究が現在展 開中であ る。

4・ 伊藤 が旭川 医科 大学 に着任 して か ら5年 が経過 し、 この間 に北海 道 内の臨

床 医か ら33例 の多包 虫症疑診 例 にっ いての血清再検 査 の依 頼 を受 けた。半年

ご との現行 の2次 確 定血清検査 に よ り毎 回陽性 と判 定 され た症 例 に少 なか らざ

るEm18陰 性 例が発 見 され た。 現行の検 査法 を批判す る考 えはないが、結果 と

しては これ らの陽性 症例 で旭川 の検 査で陰性 の症例 は外 科治療 後 にすべ て多包

虫症 が否 定 され た(Itoetal.2003.ActaTropica85 ,173・182;伊 藤2001.臨 床

環境 医学10,59・66;伊 藤2001.北 海道 医学雑誌76,3・8;76 ,367・368)。

5・ 肝病変 が画像所 見 と して検 出 され ない早期段 階で の血 清検査 に よる多包 虫

症 の確認 が可能 と して も、恐 らく医療倫 理的 に も客観 的 な評価 を受 ける ことは

困難 と予測 され る。現 状で は画像 所見 と して何 らかの肝病 変が確 認 された段階

で 正確な血 学的確定 査が可能になることが重要な研究課題であろ う 北

海道での1次 住 民検診(ELISA)で 抗体 陰性 と判 定 され 、悪性腫 瘍の疑いの も とで

外科的治療 を受 けた症例 が実は多包 虫症 であ り、旭川 医大の血清検査 ではEm18

に対す る抗体応答 が確認 で きた こ とか ら、早期診 断法 と して も十分 に機能す る

ことが期待 され る(伊 藤他2003 .呼 吸22,56・60;北 田他2001.日 本胸部 臨床

60,66-70)o

しか し、これ まで のEm18に 限定す るこ とな く、ま った く別 の観 点か ら肝病

変 を画像所 見 として捉 え られ ない早期 の段階 で も有効 な早期 診断抗原 の検索 を

始 めたい と考 えて い る。 これ は新 しい治 療法 の開発 を視野 に入れ た研 究の方 向

性 であ る。

以上 の研 究を総 括すれ ば、旭川 医科 大学 で開発 されたEm18抗 原 を診 断抗原

と して用 い る血清診 断 法は国際 的標 準血清検 査法 と して高 く評価 され始 めてお

り、フランス、中国で もEm18抗 原 を用 い る診 断キ ッ トが作製 され 、ス ク リ..__
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ニング、術前確定診 断 に用 い られ てい る。 本研 究に よ り遺伝子組 みi換えEm18

抗原(RecEm18)作 製 に成 功 してお り、特異性 、感度 ともに向上 し、国 内での

スク リーニ ング、患者確認 に大き く貢 献す るこ とが期待 され る。

諸外 国で評価 され てい る検査 法が 国内のセ クシ ョナ リズムに よ り導入 されず

に、誤診 率が高い検査 法 に基 づ き、地域住 民 に不必 要 な精神 的圧 力、経 済的圧

力、経済的負担 をか けてい る現行 の検査 システ ムは地域住 民本位 の 医療 とい う

観点か ら再検討 され るべ き時期 に来 てい る(Itoetal.2003.ActaTropica85,

173-182)o

III.遺 伝 子 解 析 と そ の 応 用:

1.エ キ ノ コ ッ ク ス(多 包 条 虫)、 有 鉤 条 虫 の ミ トコ ン ド リ アDNA全 塩 基 配 列

を 世 界 で 最 初 に 完 成 さ せ(Nakaoetal.2000.MolecularandBiochemical

Parasitology111,415-424Nakaoetal.2002.Mitochondrion1,497-509

Nakaoetal.2003.。 のロ㎜ ヨ10fPヨrヨ εゴ60面gアinpress)。 世 界 各 地 の 有 鉤 条 虫 サ ン

プ ル の ミ トコ ン ド リアDNAを 比 較 解 析 した 結 果 、 現 在 ア ジ ア に 分 布 す る 有 鉤

条 虫 と 、 ア フ リカ 、 ア メ リ カ に 分 布 す る 有 鉤 条 虫 で は ゲ ノ タ イ プ が 異 な る こ と

が 判 明 し た(Okamotoetal.2001.SoutheastAsianJournalof7roplcal

MedicineandPublicHelath32(Suppl2),90-93;Nakaoetal.2002.

Parasitology124,657-662;Itoetal.2002.inTaeniasollumCysticercosis,pp.

47・55)。 中 尾 は 「有 鉤 条 虫 は ユ ー ラ シ ア 大 陸 に 分 布 し、 ヒ トか ら ヒ トの 生 活 環

か ら ヒ トか ら ブ タ へ の 生 活 環 に 適 応 、 ヨー ロ ッ パ と 中 国 で 始 ま っ た ブ タ の 家 畜

化 に 伴 い 、 分 布 を 拡 大 させ た 。 現 在 、 見 つ か っ て い る ア ジ ア 型 と ア フ リカ ・ア

メ リカ 型 の うち 、 ア フ リカ ・ア メ リカ 型 は ヨ ー ロ ッパ 型 を 原 型 とす る。 ア ジ ア

型 と ヨー ロ ッパ 型 の 分 化 は お お よ そ100万 年 前 で 」、 約1万 年 前 に ブ タ 、 ウ シ
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の家 畜化 が 始 ま っ た 時 期 に 有 鉤 条 虫 、 無 鉤 条 虫 が 人 の寄 生 虫 と して進 化 した と

言 うこれ まで の定 説 で は説 明 で きず 、 「も と も と ヒ ト(Homoerectusorearly

Homosapiens)固 有 の 寄 生 虫 で あ っ た」 と推 測 した。 殆 ど同 じ時 期 に欧 米 の研

究 者 が有 鉤 条 虫 は 数 百 万年 前 に ヒ ト(Homoerectus)の 寄 生 虫 と して ア フ リカ

で 発 生 し、 そ の後 で ユ ー ラ シ ア に移 動 し、 ア フ リカ か ら消 滅 して しま っ た とす

る研 究報 告 を発 表 した 。 現 存 す る ア フ リカ 型 とア メ リカ型 の 遺 伝 子 多 型 の違 い

が ご くわず か で あ り、 ま た ア フ リカ ・サ ハ ラ砂 漠 以 南 の地 域 にお け るブ タの 分

布 、 メ キ シ コ以 南 の ア メ リカ 大 陸 にお け るブ タ の分 布 が 約500年 前 の植 民 地

時 代 に ヨー ロ ッパ 人 の移 動 に 付 随 して 拡 大 した と い う研 究 報 告 な ど を参 考 に
、

「ア フ リカ 、 ア メ リカ に お け る有 鉤 条 虫 の分 布 は ポ ル トガ ル 、 ス ペ イ ン か らの

ヒ トの移 動(約500年 前)に 付 随 した もの で あ る
。」 とい う仮 説 を提 出 した

(NakaoetaL2002.Parasitology124,657・662)。 現 在 、 ヨー ロ ッパ 起 源 の有 鉤

条 虫 の検 索 と、 な ぜ ア ジ ア に ヨー ロ ッパ か らの 有 鉤 条 虫 が 定 着 しな か っ た か等

の解 明 が待 たれ る(ItoetaL2003 .ActaTropica,inpress)。

2・ ミ トコ ン ドリアDNA解 析 産 物 と して 、他 の人 体 寄 生 テ ニ ア科 条 虫 との比 較

解 析 が な され 、 そ れ ぞ れ の種 に 特 徴 的 な 遺 伝 子 配 列 が 発 見 され 、 これ まで 形 態

学 的 に鑑 別 が 不 可 能 と され て きたTaeniasaginatoとTaeniaasiaticaの 鑑 別
、

有 鉤 条 虫 の ア ジ ア 型 と、ア フ リカ ・ア メ リカ型 の鑑 別 が 可 能 に な っ た(Yamasaki

etal.2002.JournalofClinicalMicrobiology40 ,3818-3820Yamasakietal.in

preparation)0

3.多 包 条 虫 の ミ トコ ン ドリアDNA解 析 か らは 北海 道 に 分 布 す る 多包 条 虫 の

多型 が殆 ど確 認 で き なか っ た こ とか ら、中尾 はmicrosatelliteDNA解 析 を行 い
、

1個 体 ご との 細 か な 解 析 に 基 づ き 、 北 海 道 内 に 分 布 す る多 包 条 虫 に も多型 が あ

る こ と、 同 一 キ ツネ 個 体 内 に 寄 生 して い る多 包 条 虫 個 体 群 の 中 に 交 雑 個 体 が見
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つ か る こ とを発 見 した(Nakaoetal.submittedfbrpublication)。 この 発 見 は条

虫 の生 殖 戦 略 を遺 伝 子 レベ ル で 証 明 した 世 界 で最 初 の研 究成 績 で あ ろ う。

4.条 虫 寄 生 終 宿 主動 物 にお い て 血 清 中 の抗 体 応 答 を 証 明す る研 究 は 、198

5年 まで に伊 藤 がマ ウス に 寄 生 す るHymenolepisnana(小 形 条 虫)で 蛍 光 抗 体

法 、 イ ム ノ ブ ロ ッ ト法 で 証 明 して い た が(Ito,Smyth.1987.InImmune

ResponsesinParasiticlnfections,vol.2,pp.115-163,CRCPress,USA)、 中尾

を 中心 に理 論 的 解 析 を も とに 、 テ ニ ア科 条 虫感 染 終 宿 主(ヒ ト)に お い て も、

血 清 抗 体応 答 を証 明 で き る こ とを発 見 して お り、 有 鉤 嚢 虫症 と有 鉤 条 虫症 とを

同時 に検 査 で き る シス テ ムが 開 発 され つ つ あ る。

以上、人畜共通 寄生 虫病 と して 、地球規模 で環境 汚染 、流 行拡 大が年 々深刻

化 して きてい るエ キ ノ コックス症 、有鉤 嚢 虫症 に関す る血清 診断 法 を確 立 し、

国際 共 同 研 究 を通 して 、 国 際 評 価 が 得 られ て き て い る。Evidencebased

Medicineと して、よ り多 くの直接的証 明法(古 典的形態学 的確認 、遺伝子確認)、

その他ス ク リー ニ ングに役 立っ間接 的証 明法 を総 合的 に駆使 して、 よ り正確 な

診断 、感 染者把握 に努 めてい くのが21世 紀 におけ る寄 生 虫病研 究 の基本 路線

であると考 えてい る。

今後の研 究 と しては、① 血清診断法 では遺伝子組 み換 えEm18を 用い る住民

検診、患者確 定術 前検査 、また、 これ まで北海道 で要観 察者 と判 定 され て きて

いる地域住民 の再 検査 に応 用 され るべ きで あろ う。 少 な く とも20%の 住 民は

誤診の も とに不必 要 な精神 的、経済 的負 担 を強 い られて い る と推 測 してい る。

②迅速診 断法 の開発 、③合成 ペプ チ ドを用い る診 断法の確 立、④ 早期診 断用の

新 たな分子検索 、⑤ 新 たな治療薬 の検 索が検討 され な けれ ば な らな い。遺伝 子

解析 に関 しては⑥ さ らに感度 と信頼性 を高 め、⑦簡便 化 と⑧ 他 のサ ンプル か ら
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の コンタ ミネー シ ョンをほぼ完壁 に避 け られ る検査 法の確 立が課題 で あろ う。

これ までの研究方針 、あ くまで もEBMに 基づ き、更な る研 究 を展開 させ たい と

考 えてい る。
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OralPresentationsatInternationalCongresses(20002002)

5訪lnternationalCongressofTropical」Pathologya刀d血ternstiona〃oint

Meetingof73ropicalMedicine2002

(Nov.2022,2002,Bangkok,Thailand)
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4.Margono,S.S.,Suroso,T.,エ 並L△.Cysticercosisandtaeniasisinvillages,

Jayawijayadistrict,Papua,Indonesia.
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,・,ノ 缶ロnual/Meetingo1the/4mericanSocietyof●Tropical/lledlcineand

Hygiene
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24.Margono,S.S.,エto _△.,Suroso,T.Theproblemoftaeniasisand

cysticercosisinIrianJaya(Papua),Indonesia.

NATOAdvancedResearchWorkshoponCestodeZoonoses=Echinococcosis
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25.Ito,A.,Sako,Y.,Nakao,M.,Nakaya,K.NeurocysticercosisinAsia

serology/seroepidemiologyinhumansandpigs.
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1.エ 虹 △.(2003)ChapterIII.Session6.Immunologyincestodeinfections(2)
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soliumCysticercosis(edsGSinghandS.Prabhakar),pp.47-55,CABIPress,
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Problem.Craig,PSandPawlowskiZS(eds),pp.147-155,IOSPress,

Amsterdam.

5.Ito,A.,Sako,Y.,Nakao,M.,Nakaya,K.(2002)Neurocysticercosisin
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Amsterdam.
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[研究発表リスト】

Articlesgatheredinthisreport

本 研 究 グル ー プ に よるエ キ ノコックス 症 、嚢 虫 症 に 直 接 関 係 す る欧 文 著 書 、総 説 、論

文 、和 文 報 告 書 の 順 に 掲 載 す る。Inpressで 校 正 刷 りが 届 い て い な い 論 文 な らび に

校 正 刷 りが 届 い て い る原 稿 につ い ても訂 正 が 多 いもの に 関 して は 収 録 して い な い 。
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