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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。

2003年5月 のWorldHealthAssemblyで 嚢 虫症 対策 が は じめて論 じ られ 、撲 滅 可能 な

neglectedinfectiousdiseaseの ひ とつ として位 置づ け られ 、日本代表(Dr.Fukuda)が 積極 的な国

際支援 を検討す る旨の演説 を してい る(A561AISR!4)。 さらに2005年9月 にWHO本 部 で 「嚢 虫

症 とエ キノコ ックス症が他の感染症(狂 犬病 、炭疽 他)と ともにNeglectedInfectiousDiseases

の 中に正式 に取 り上げ られ た」(WHO/DFID-AHP,2005)。

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。術前診 断には画像診断法 な らび に血清診断法

が併用 され る必要 がある(ltoA,CraigPS2003;ItoAetal.2006d)。 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 断がっ く症例

は全体の10%前 後 と報告 され てい る(ItoAetal.2006a)。 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 らも世界 的に見 て 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 してい る(ItoAetal.2003f青 木 貴徳他2006)。

北海道 にお けるエ キ ノコ ックス症対策 と して早 期診断 に よる早期 治療 を 目標 とす る住 民検診

が推進 されて きているが、住民検診 を通 して発 見 され てい るエ キノコ ックス症 患者 は毎年報告 さ

れ る患者 の3割 程度 であ る。住民検診制度 自体 の再検討 が必要で あろ う。現行 の住 民検診 を継続

す るので あれ ば、少 な くとも2箇 所 の研 究機 関(北 海道 立衛生研 究所 と旭川 医科 大学)で 協力 し、

外部評価 を含 めた情報公 開を前提 とす る新 しいシステ ムの導 入が必要 であろ う。

北海道内 でのエキ ノコックス症の患者確 定 を含 め、非常 に曖昧 な制度 にな ってお り、経験豊か

な専門家 が病理組織 を確認 した うえで確 定 してい た時代 と比較 し、すべ ての記録 の信頼性 は低 く

なっている と言 わ ざるを得ない。①画像診断 、② 信頼性 の高い血清診 断、③ 専門家 による病理診

断 、さらに④病理組織 を用 い る遺伝子診断 をす べて正確 に記録す る総合 的な体制 を構築 し、信頼

性 の高 い記録 の集積 が望 まれ る。
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[研究成果の概要】

本科研 費 による 「アジアにお けるエ キノコ ックス症 、嚢 虫症流行 拡大 に関す る免 疫 ・分 子疫 学

調査 」研 究成 果 は平成18年3月 に発 行 され たParasitologyInternational55Supplement

(2006)に 詳 しくま とめ られ てい る。29力 国な らび にWHO,FAO専 門家 を含 め約80人 の外国人

参加 によ り 「テ ニア症、嚢 虫症、エ キノコ ックス症 に関す る」国際 シンポ ジウムを平成17年7

月 に旭川 で開催 した。この活動 は文科省 科学技術振興調整 費 「わが 国の国際 リー ダー シ ップ確保 」

プログラム、平成15年 度採 択3年 計画 「ア ジア にお ける難 治性 寄生 虫病流 行把握戦略」プ ロジ

ェク トに よって推進 され た ものであ る。テニア科条 虫の幼 虫(嚢 虫、エ キノコ ックス)寄 生に よ

る難治性 寄生 虫疾患(脳 嚢 虫症 、エ キノコ ックス症)を 基礎か ら臨床 、分子 か ら疫学 、医学 と獣

医 ・畜産学 との境界領域 の学 問(人 畜共通 寄生 虫病)、 科 学か ら政策ま でを網 羅 した形でWHO,FAO

の専門家 を含 む世界の専門家 をほ とん どすべ て招聰 した世界で初 めての国際会議 になった。この

報告 書に収録 された最新 の総説52編 の うち、11編 が旭川 医大研究 グル ープ な らびに国際共同研

究 グループ による報告 書であ る。

「アジアにおけ るエキ ノコ ックス症、嚢 虫症流行拡大 に関す る免疫 ・分子疫学調査」研 究の基

礎研 究 と していかに信 頼性 の高い検査法 を確 立 し、導入 す るかが重要 な研 究課題 で あった。ミ ト

コン ドリア遺伝 子な らびに核遺伝子で あるマイク ロサテ ライ ト遺伝子 を用い た種 の鑑別 、分子分

類 学、種 あるいは種 内変 異 と して知 られ る遺伝子型 の鑑 別に役 立つ遺伝子 プ ローブ作製 、ミ トコ

ン ドリア遺伝 子全塩 基配列の解読等 を通 し、新種 エキ ノコ ックス条 虫の発 見を含 め分子分類 、分

子進 化、分子疫学研究が大 き く進展 した。 同時 に、血清検査 、免疫(糞 便 内抗 原)検 査 、糞便 内

遺伝 子検査法がほぼ確立 され た。抗原 分子 の特定、分子特性解析 、遺伝子組み換 え抗原 の改 良、

外国諸機関(フ ラ ンス、 ドイ ツ、スイス)と のブ ライ ン ドテス トに よる遺伝 子組み換 えEm18

抗原(RecEm18・ELISA,RecEm18・IB)血 清検 査法の 客観評価 、エ キノ コックス条虫各種 な ら

び にテ ニア条虫各種 にお け る発育分化 に伴 うタ ンパ ク質合 成 の発 育ステー ジ特異的遺伝 子制御

機 序、画 像診 断等に関す る研 究が大 き く進展 した。これ らの基礎研 究成果 な らびに疫 学的研究成

果 と して76編 の原著論文 が国際 専門誌 に公 表 され 、国際 専門書8冊 に14章 として公 表 された。

さ らに19編 の原 著論文が和文誌 に、教科書 を含 む専門書4冊 に4章 と して公 表 され た。

エ キ ノコックス症 に関す る研 究 では、

① 中国チベ ッ ト高原 か らチベ ッ トギ ツネ とナ キ ウサ ギの 間で生活環 が完成 してい る新種 エ

キノ コックス条 虫(Echinococcusshiquicus)を 発 見、記載(XiaoNetal.2005)し た ことが

特筆 され よ う。これ に関 して遺伝子解析 に基づ き、中国チベ ッ ト高原 に分布 してい る野生 動

物 の中間宿 主 としての役割 について も言及 した(XiaoNetal.2003,2004;RaoulFetal.in

press)°

② 新種エ キノ コックス条 虫を既知の エキ ノコ ックスか ら遺伝 子 レベ ルで鑑別す るの に必要

な遺伝 子プ ロー ブが開発 された(XiaoNetal.inpress)。
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③ 北方四島のひ とつ 、国後島 の野ネ ズ ミか ら多包 虫病巣 が見つか り、北海道 に分布 している

多包条 虫 と ミ トコン ドリア遺伝 子(SatohMetal.2005)な らび に これ まで知 られ てい るマ

イ ク ロサテ ライ ト遺伝子(NakaoMetal.2003a;BartJMeta1.2006)が 完全に一致 した

(BartJM.etal.unpublished)。 今 後、北方 四島 と北海道 に分布 している多包 条虫のマイ ク

ロサテ ライ ト遺伝子解析(NakaoMetal.2003a)を 通 して、多包 条虫の北海道 内へ の侵入 、

道 内での拡散 の歴 史 を解 明で きる と予 測 され る。

④ 中国の流行 地(青 海 省)で サ ンプ リングされたイ ヌ、キ ツネ の糞便 を用い る多包条 虫、単

包 条 虫、新種 エ キノコ ックス条 虫の鑑別 な らびに同所的 に分布 す る単包条 虫の2遺 伝 子型 の

鑑別 に必 要な糞便 内遺伝 子検査法 がほ ぼ確 立 され た(NakaoMetal.unpublished)。

⑤ 多包 条 虫にお ける診断 抗原 のひ とつAntigenBに 関す る遺伝子解析 、遺伝子組 み換 え抗

原作製(MamutiW.etal.2004)に 引き続 き幼 虫ステー ジ と成 虫ステー ジでのAntigenB蛋

白質 の相違 と遺伝子 レベル での発 現制御 を世界で最初 に証 明 し(MamutiWetal.2006)、 成

虫 ス テ ー ジ に特 有 の 遺伝 子 が単 包 条 虫G1,G6成 虫で も発 現 して い る こ とを発 見 した

(MamutiWetal.inprep.)o

⑥ 全 世界 に分布 し、これまで知 られ てい るエ キノコ ックス条 虫全5種 な らびに単包条 虫か ら

報告 され てい る10種 の遺伝 子型 に関す る ミ トコン ドリア遺伝子全塩基配列 の解読が完成 し、

分子進化 学的考 察が試み られ た(NakaoMetal.inprep.)。

⑦ 多包条 虫が分布 している ことが知 られ ている世界のほぼ全 域か らのサンプル入 手に よ り、

多包条 虫 ミ トコ ン ドリア遺伝 子解析 に基づ く多包条 虫の起源 な らびに地理 的拡 散につい て

の研 究が大 き く進展 した(NakaoMetal.inprep.)。 また北海道 内で確保 された多包条 虫

サ ンプル を用 い、核(マ イ ク ロサテ ライ ト)遺 伝子の解析 か ら、多包 条虫の生殖戦略 と して

自家受 精だ けではな く他 家受 精 も起 こ りえ るこ とが分子 レベル で証明 され た(NakaoM.et

al.2003a)。 世界 に分布 してい る多包条 虫のマイ クロサテ ライ ト遺伝子解析 に基 づ く地理的

拡散 に関す る研 究 もフランスの研 究グル ー プ との共 同研究 として大 き く進展 した(BartJM

etal.unpublished)o

⑧ 中国新彊 ウイ グル 自治区のイヌか ら単包 条虫G1な らびにG6遺 伝 子型 に重複感 染 してい

る個 体 が発 見 され 、 同地域 の単包 虫症 患者 病巣 を用い る遺伝 子型 の確認 、G1の み な らず

G6感 染 人症 例が見つ かるこ と(BartJMeta1.submitted)、 イ ヌにお け る単包 条虫2遺 伝

子型 間の交雑 の可能性 につ いての研究 が展 開 して いる(BartJMetal.inprep .)。

⑨ エ キノ コックス症 に関す る血 清診 断法 は迅速診断 キ ッ トの開発 を含 め、大 きく発 展 した。

旭 川医大 で開発 した遺伝 子組み換 えEm18抗 原(RecEm18・ELISA,RecEm18・IB)を 用 いる

血 清検 査法 につ いては、フランス、 ドイ ツ、スイ スの研究 グル ープ とブ ライ ン ドテ ス トによ

る血 清検査法 の評価研 究を展 開 して きてい るが、RecEm18-ELISA ,RecEm18-IBが 現在世

界 で 最 も信 頼 性 が 高 い 検 査 法 で あ る と判 定 され て い る(FujimotoNetal.2005;

Bresson-HadniSetal.inprep.;KernPeta1.inprep.)。 迅速診断 キ ッ トは ヒ トのみな ら

ず感染サル の抗 体検査 も15分 で確 定で きている(SatoMOetal.unpublished)。 現在 フラ
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ンスで市販 され てい るイ ムノブ ロッ トキ ッ トは基本 的に は旭川 医大 の1993年 版 であ り、

RecEm18・IBが はるかに簡 単、正確 である こと、またELISA法 として もRecEm18-ELISA

がEm2Pl…ELISAよ りもは るかに感度 が高い こ とが判 明 している(BartJMetal.inprep.)。

繰 り返 しになるが、フランス、中国で市販 されてい るEm18を 検 出す るイ ムノブ ロ ッ トキ

ッ トは旭川 医大で13年 前 に発表 され た もの を基準 に してお り、RecEm18-IBよ りも数段

感度 、特 異性 が低 い ものであ る(SakoYetal.2002,2006;ItoAetal.2002c,2003e;XiaoN

etal.2003)。RecEm18を 用 いる迅 速診 断 キ ッ トが完成 してい るので、ヨー ロ ッパ におい て

更な る客観評価研究 を展 開す るた めにサ ンプル キ ッ トの供 与を始めてい る。

⑩Em18抗 原 の分子解析 、遺伝 子解析 が完 了 し、全 世界 に分布 してい る多包条 虫に完全 に保

存 され てい る遺伝 子で あ り、どこの地域で見つ かる多包 虫症患者の確認に も偏 りな く役 立つ

ことが判 明 してい る(SakoYetal.inprep)。 さらに、多包 虫の蛋 白質分解酵素 カテプ シ ン

の ク ロー ニ ン グ、 タ ンパ ク質発 現 、免 疫 学 的 機 能 解 析 が 大 き く進 展 し(SakoYetal.

submitted)、 今後新 しい治療薬 の開発 に役立つ と期待 され る。

テニ ア症 、嚢 虫症 に関す る研 究で は、

⑪ テニア症、嚢虫症に関す る疫学研究 も大 き く進展 した。世界規模で有鉤条 虫の遺伝子 多型

について ミ トコン ドリア遺伝 子解析 を大 き く展 開 させ、アジア とその他 の地域に大 き く分 か

れ る予備成績(OkamotoMetal.2002)、 更に ヒ トな らび に家畜動物 の進 化学的背景 、 ヨ

ー ロ ッパ人 によ る大航海 時代等 との関連 か ら、アジア、ヨー ロ ッパの2系 統 に分類で き、後

者 はおそ らく500年 前の コロンブ スの時代 にア フ リカ、アメ リカに移動 し、現在 のアメ リ

カ ・アフ リカ型 に分化 した とい う仮説 を発表 した(NakaoMetal.2002a;ItoAetal.2002f,

2003d)。 現在、ア ジア型 とアメ リカ ・ア フ リカ型 の間で抗原 性の表現型 が大 き く異 な るこ

と(ItoAetal.2002f)、 そ の分子 レベ ルでの解析 が大 きく進 展 して きてい る(SatoM.0.etal.

inprep)。2002-2003年 にお けるテニアカ条 虫各種 の ミ トコン ドリア遺伝 子 につ いての世

界に先駆けた解析成果 がその後 の活動 の原資 にな った。

⑫ 特 にイ ン ドネ シア各地 にお け る疫学調査 が大 き く展 開 している(WandraTetal.2003,

2006;ItoAetal.2002b,2003d,2004;SatoMOetal.2003;SurosoTetal.2006;Margono

SSetal.2003,2006)。 イ ン ドネ シア、イ リアンジャヤ州におけ るイヌの抗体検査 か ら嚢 虫

感 染イヌを血清検査に よって拾 い上げ ることがで き、中間宿 主 と してのイヌ の役割 に も言及

した(ItoAetal.2002b,2004;MargonoSSetaL2006)。

⑬ テニア条 虫3種 の遺伝子鑑別法 を確 立(YamasakiHetal.2002,2004)し 、フォルマ リ

ン固定パ ラフィン包埋病理標本 を用 いた遺伝子確認 が可能 になった(YamasakiHetal.in

press)o

本科研費は平成14年 度から17年 度までの4年 間の研究であったが、最終年度における継続

申請が認められ、平成17年 度を含めた平成20年 度まで4年 間の新たな研究 「アジアにおける
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エキノコックス、テニア条虫の種分化、病原性分化、分子進化調査研究」(17256002)

として継続展開す ることになった。平成17年 度後半か ら新たな急展開が始まってお り、3年 後

には研究成果を集大成 させたいと想い描いている。

最後になるが、平成18年3月24日 に博士号(医 学)を 旭川 医科大学か ら授 与 される

研究仲間WulamuMamuti(新 彊医科大学助教授)、NingXiao(四 川省寄生虫病研 究所副

所長)に よる貢献が大 きか ったこ とを記 し、労 をね ぎらいたい。
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[Abstract]

Atotalof52reviewarticlesontherecentadvancesinmolecularandimmunological

toolsandapproachesforcontroloftaeniasis/cysticercosisandechinococcosisfocused

onAsiaandthePacifichasjustbeenpublishedinParasitologyInternational55

SupplementinMarch2006.Amongthese52articles,11articlesare丘ommyresearch

teamatAsahikawaMedicalCollegeandinternational ,collaboratorsworldwide.This

supplementistheproceedingofAsahikawaSymposiumon"Taeniasis/Cysticercosisand

EchinococcosiswithfocusonAsiaandthePacific"sponsoredby"Aspecialfundfor

PromotionoftheAdvancedScienceandTechnology"fromtheMinistryofEducation,

Japan,whichdemonstratestheJapaneseleadershipinScienceandTechnologyinthe

world.TheprincipalinvestigatorisProf.A.Ito,theprincipalinvestigatorofthis

researchfundaswell.

Asbothneurocysticercosisandalveolarechinococcosisarethemostpotentiallylethal

parasiticinfectionsinthedevelopingcountriesintheworldandinnorthernhemisphere,

respectively,itisurgenttoestablishmorereliablediagnosticmethodsforidentification

andmonitoringofinfectedpersonsandanimalsfortheestablishmentofourbetter

QOL.

Bothechinococcosisandneurocysticercosishavebeenlistedupamongtheneglected

infectiousdiseasesbyWHO(200 .5).

Duringthepastfouryearsofthisprofect,atotalof109articles(76articlesincluding

bothoriginalandreviewonesinpeerreviewedinternationaljournals,10chaptersin8

booksofEnglisheditions,19articleswritteninJapaneseand4chaptersin4Japanese

editionbooks)hasbeenpublished.Amongthem,thefindingofanewspeciesof

EchinococcusshiquicusfromtheTibetanplateau,China(XiaoNetal.2005),molecular

evolutionofEchinococcusintheworld(NakaoMetal.inprep),developmentalstage

specificgeneexpressioninE.multilocularis(MamutiWetal.2006),molecular

evidenceontheoutcrossingofE.multilocularisadultworms(NakaoMetal.2003a),

productionofthehighlyspecificrecombinantantigenssuitablefordetectionof

echinococcosis,eitheralveolar(AE)orcystic(CE)(SakoYetal.2002,2006;ItoAetal.

2002c,2003f;XiaoNetal.2003;MamutiWetal.2004),andofneurocysticercosis

(SatoMOetal.2003),molecularpolymorphismofTaeniasoliumworldwide(Okamoto

Metal.2002;ltoAetal.2002d,2003e;NakaoMetal.2002b),molecular

differentiationofthreespeciesofhumanTaenia(YamasakiHetal,2002,2004,2006),

epidemiologicalstudiesofechinococcosisinChinabybothimagingandserology(LiT

etal.2005,2003),molecularepidemiologicalstudiesofechinococcosis(BartJMetal .

submitted)andoftaeniasis/cysticercosis(ltoAetal.2002;MargonoSSetal.,2003;
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Wandraetal.2003,2006),andchallengetoestablishlaboratoryanimalmodelsfor

cysticercosisandechinococcosis(NakayaKetal,2006;AsanumaTetal.2003,2006)

arehighlyinformative.ReviewarticlesbyItoA(2002),ItoAetal.(2002a,d-g;

2003a,c,e,f;2004)aswellasParasitologyInternationalSupplement(2006)arealso

highlyinformativeandup-dated.

Basedontheserecentadvancesinscienceandtechnology,Ihavetogiveaserious

cautionontheongoingepidemiologicalsurveysystemofAEinHokkaido,Japan,since

theongoingserologicalscreeningsystemshavetoomuchfalsepositiveaswellasfalse

negativemissdiagnoses.InordertoestablishabetterQOLinHokkaido,Japan,itis

crucialtoestablishahighlyreliablesystemfordetectionof100%confirmedAEcases.

Ithastobebasedonabdominalimaging,serology,pathologyandmolecular

confirmation.InFranceandChina,theserologyestablishedatAMC1993hasbeen

introducedforthescreeningandconfirmationofAEandCE.Arapidserodiagnostickit

isnowavailableatAMCanditisalreadyconfirmedtoshowthehighestsensitivityand

specificityfordetectionofAEnotonlyinhumansbutalsoinanimalsincludinganimals

inzoowithnofalsepositivecase(BartJMetal.inprep;SatoMOetal.inprep).
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【研 究 発 表 リストー1】 国際専門誌に発表した論文・総説76編

Publicationlistinpeerreviewedinternationaljournalsfrom2002

2006
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ExperimentalParasitologyinpress.
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echinococcosisinAsiaandthePacific.
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DepartmentofParasitology,FacultyofMedicineSirirajHospital,MahidolUniversity.
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13)WandraT.etal.TaeniasisandcysticercosisinBaliandNorthSumatra,Indonesia.

-14)SurosoT
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molecularandimmunologicalapproachestocontrol.
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Originalandreviewarticlesgatheredinthisreport

[収 録 論 文 ・総 説]

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 。発 表 原 著 論 文 が100を 超 え る こ とか ら

ParasitologyInternational55Supplement(2006)に 発 表 した11編 の 総 説 を含 め

たインパ クトが 高 い と期 待 され る総 説 論 文 を 中 心 に 、報 告 書 として500ペ ー ジ 以 内 に

収 め ることに す る。

1:Books:6Chapters(ListNos.85-90)

2:R,eviewsinpeerreviewedjournals20Articles

3:0riginalarticlesonEchinococcosisandTaeniasis/Cysticercosis:42Articles

4:ReviewsinJapanesejournalsgArticles
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