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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、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ならびに家畜動物 に寄生するこ

とによって惹起される包虫症(単 包虫症、多包虫症)と 嚢虫症(有 鉤嚢虫症〉

とがある。いずれ も難治性寄生虫疾患で、死の転帰を取ることが非常に多 く、

早期鑑別診断法の確立は緊急を要する研究課題である。申請者 らは これ らの鑑

別を要す る寄生虫病について血清学的鑑別診断法の確立を目的 とする国際共同

研究を推進 してきて、基本的には これまでで最 も信頼性が高いと評価されてい

る多包虫症、単包虫症、有鉤嚢虫症それぞれについて血清学的鑑別診断が可能

であることを見 いだ している。本研究では ①多包虫症、単包虫症、有鉤嚢虫

症それぞれの鑑別診断法を抗原精製法の検討、遺伝子組換 え抗原作製を試み、

これまで以上に信頼性が高い血清診断法を確立 し、②流行地域での疫学調査研

究に供す ることを第一の目的とした。 さらに ③病巣か ら摘 出されるエキノコ

ックス標本あるいは嚢虫標本、さらには人体か ら排出されるテニア科条虫受胎

片節、虫卵な どを用いた遺伝子鑑別診断法の確立、④遺伝子解析 に基づ く分子

疫学研究への展開を第二の目的とした。

本研究 は、1994年 に国際学術(共 同研究)「 エキノコックス症、有鉤嚢

虫症に関する血清学的鑑別診断法」の研究に対 して助成 を受けてか ら一貫 して

推進 してきている鑑別血清診断法の確立、遺伝子診断法の確立、疫学研究への

応用への展開研究と位置付けられる。

補助金を受けた2年 間の主な研究活動な らびに話題 を以下に簡単 に紹介 した

い。本研究で得 られた旭川 医大 方式 の多包 虫症、単包 虫症 、有 鉤嚢 虫症血

渣 診;'1r_が 鑑 別 を要 す る これ らの難 治 性 寄 生 虫 疾 患 に つ いて の血 清 学 的 鑑 別 診

断 法 と して 現 在 世 界 で最 も信 頼 性 が 高 い と い う評価 を得 て い る 。1999年8

月 に タイ 国 マ ヒ ドン大 学 で 開催 され た 国 際 熱 帯 医学 会 議 で 「エ キ ノ コ ック ス症 、

嚢 虫症 に 関 す る 血 清 診 断 法 とア ジ ア に お け る協 力 」 に つ い て 講 演 し、1999

年9月 に アル ゼ ンチ ン で 開 催 さ れ た 第19回 国 際 エ キ ノコ ッ ク ス 症 会 議 で 「多

包 虫 症 に つ い て の血 清 診 断 法 」 と題 す る 招'L演 を 要 請 され 、 「幼 条 虫 症(多

包 虫 症 、 単 包 虫 症 、有 鉤 嚢 虫 症)の 鑑 別 血 清 診 断法 」(ltoA(1999)Differential

serodiagnosisforlarvalcestodeinfections:cysticechinococcosis,alveolar

echlnococcosisandneurocystlcercosis)と 題 す る講 演 を行 い 、 この 発 表 論 文 が 会 議
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にお ける最優秀 論文 賞 に選 ばれて い る。 なお、 この会 議で は共 同研 究者 、中尾

稔が 「エキ ノコ ックス(多 包条虫)ミ トコ ン ドリア」 につ いて特 別講演 をす る

機 会が 与 え られ、世 界 に先駆 けて最 新 の成績 を発表す るこ とがで きた ことも特

筆 に値 しよ う。2000年7月 には 中国 、四川省 で 「中国西部地 域 にお け るエ

キ ノコ ックス症 、有鉤 嚢 虫症対 策 のため の国際共 同研 究、協 力に向 けて 」 とい

う国 際 会pを 伊 藤 亮 が 主 催 し、Urbani(WHO),Vuitton(France),Craig(UK),

Schantz(USA),Heath(NZ),Willingam(Denmark),Ito(Japan)が 参加 した。 中国政

府 が 「中国 内陸地域 の経済 発展10力 年 計画 」 を世 界 に向 けて発表 した時期 に

呼応す る非常 に タイ ム リーな会議 にな り、 中国 中央 政府、省政 府 、大学 、各地

の寄 生虫病研究 所か ら参加 者が あ り、計35名 の会 議 にな った。 中国での国 際

会議で は しば しば中国人研 究者 は外 国人研究 者 とは別 のホ テル に滞在す る こと

が多 いが、 この弊害 をな くすべ く、全員 が同 じホテル の同 じ階 に部屋 を確保 し

て 、3日 間参 加者全 員が朝 か ら夜 まで意 見交換 をす る ことがで き、非 常 に充実

した会議 であ った と総括 された。2000年9月 にはNATOAdvancedResearch

WorkshoponCestodeZoonoses:anEmergentandGlobalProblem(主 催者 、Cralg教

授)と 題 す る ク ロー ズ ド会 議 に 日本 か ら唯1人 招聰 され 、 「ア ジア にお け る有

鉤嚢虫症 につ いて」、 「日本 、中国 にお けるEm18を 用 いる多包 虫症鑑別血清診

断法 について」 の要請演 題2題 の発表 を行 った。2000年12月 にはタイ国、

マ ヒ ドン大 学が 主催 した 「第3回 人畜共 通食 品媒介 寄 生虫病 セ ミナー」 にお い

て 、嚢 虫症 シ ンポ ジウム をお世話 す る ことにな り、非常 に長 時間 の シンポ ジウ

ム(3時 間30分)に な った が、Urbani博 士(WHO)の 講 演 もあ り、かな り内

容 が充 実 した シ ンポ ジ ウム にな った と判 断 して い る。 この会 議 に 引き続 き、

Urbani博 士 とベ トナ ム、ハ ノイに向か い、ベ トナム にお ける有鉤 嚢i虫症 、単包

虫症対 策 につ いての意見 交換 を し、協 力要請 を受 諾 した。有 鉤嚢 虫症 対策 には

ベ トナム国マ ラ リア、寄 生虫、昆 虫研 究所(NIMPE)、 ベル ギー王立熱帯 医学研

究所 、旭川 医科大 学寄 生虫学講 座 、それ にWHO(ハ ノイ)が 参加す るこ とにな

った。2001年1月 にイ ン ドネ シア、イ リア ンジ ャヤ に嚢虫症調査 に出かけ、

貴重 な成果 が得 られ た こと、今後 の研究 の方 向性 が見 えて きた ことも特 筆 に値

す ると考 えてい る。

本 研 究 成 果 を 「遺 伝 子 解 析 を含 む 基 礎 研 究 成 果 の 一 端 を流 行 の 現 場 で

の 疫 学 調 査 に 展 開 で き る段 階 に た ど り着 き つ つ あ る」 と総 括 で き る と判

断 して い る。
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【研究成果 の概要】

アジアにおける難治性寄生虫病(エ キ ノコックス症等)

に関する免疫 ・分子疫学研究

本研究 の成 果 を下記 の1～6と してそ の概要 を簡 潔に まとめてみ る。

1.多 包 虫症 、単 包 虫症 、有 鉤嚢 虫症 につ いて の血清 学 的 鑑別

診断法

1)多 包 虫 症AlveolarEchinococcosis

△1爵 雨 一'"に よ るEm18 、:多 包 虫 症 の 血 清 学 的 鑑 別 診

断 法 と し てEml8一 イ ム ノ ブ ロ ッ トが 多 包 虫 症 と 確 定 診 断 が 付 け ら れ た 症 例 の 内

97%を 確 実 に 検 出 で き る こ と を 報 告 し た(Itoetal.1999.AmericanJoumalof

TropicalMedicineandHygiene60,188-192)、 多 包 虫 症 、 単 包 虫 症 両 症 が 同 一 地 域

で 流 行 して い る 中 国 に お け る 血 清 疫 学 研 究(新 彊 ウ イ グ ル 自 治 区 、 四 川 省 、 青

海 省)か ら も 多 包 虫 症 と 単 包 虫 症 と の 鑑 別 に 最 も 有 用 で あ る と す る 報 告 が 出 さ

れ て い る(JianLietal.TransRoySocTropMedHyginpress;QiuJetal.2000

ChineseJournalofZoonoses16,77-80;WangHetal.2000ChineseJournalofParasitic

DiseaseControl13,37-41;WangHetal.2000ChineseJournalofParasiticDisease

Control13,120-123)。 多 包 虫 症 だ け が 流 行 し て い る 甘 粛 省 に お け る イ ギ リス 、

フ ラ ン ス 、 中 国 と の 共 同 研 究 か ら も多 包 虫 症 の90%を 確 実 に 検 出 で き る 成 績

が 得 られ て い る(Craigetal.2000.ActaTropica77,167-177)。 精 製 度 が これ ま で

以 上 に 高 く 、 イ ム ノ ブ ロ ッ ト法 でEml8シ ン グ ル バ ン ドの 形 成 し か 認 め られ な

い 画 分 を 採 取 す る こ と が 可 能 に な っ た 。こ の 画 分 を 用 いELISAへ の 利 用 を 試 み 、

ELISAに 利 用 可 能 で あ る こ と(Em18-ELISA)、 予 後 判 定 に 役 立 つ こ と が 判 明 し て

い る(未 発 表)。

Eml8の 精 製 の た め の 原 材 料 と し て はprotoscolexが 一 番 よ く 、microvesicle

の 混 入 が あ る とEm18近 傍 にmicrovesicle特 有 の 抗 原 群 が 出 現 し、Em18の 同 定

が 困 難 に な る こ と が 判 明 し て い る(Itoetal.2001.JoumalofHelminthologyin

press)o
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、 を い るア フ ニ'、 を いる ム ノブ ロ ・ ト法、ELISA

迭:特 異抗体 を用 い、Eml8を アフィニ テ ィ精製 した結果、2本 のバ ン ドを示

す抗原 と して採取す る ことがで きた。 この抗 原 を用 い、 これ まで検 出で きなか

った多包 虫症 症例 にお いて も、確 実 に抗体検 出が可能 であ る ことが判 明 してい

る。 このア フィニテ ィ精製Em18抗 原 を用 いるイム ノブロ ッ ト法 が これ までの

検査 法 よ りも格 段 に感度 が高 い ことが判 明 して いる(未 発 表)。 この抗原 を用

いたELISA法 の検 討が今後 の課題で ある。

組 えEm18。 、を い る ム ノ ブ ロ ・ ト法 、ELISA法:Eml8の 遺

伝 子 組 換 え抗 原prototype(rEMAG5)が 作 製 され て い る 。rEMAG5一 イ ム ノブ ロ ッ

ト、rEMAG5-ELISAの 感 度 、 特 異 性 に つ いて 現 在 、 解 析 中で あ る。 基 本 的 に は

予 後 判 定 に役 立 つELISA法 と して利 用 で き る と判 断 して い る(未 発 表)。

アフィニテ ィ精製Eml8抗 原 を用 いるイム ノブ ロッ ト、ELISA法 が コス トの

問題 、特異性 の 問題 、感度 の問題 か ら実用化 に最 も近 いと判 断 して いる。 これ

まで 、行政検 査研究機 関 によって 、多包 虫症ELISA陰 性 の判定 の下、実際 には

多包 虫症 であ った症 例 も経験 してお り、 この症例 で もEml8に 対す る抗体 を確

認 して い る(2000年 、未 発表)。 一方 、行政検 査研究 機 関 によって多 包虫

症 イム ノブ ロ ッ ト疑 陽性 の判定 の下 、外 科的治 療が試み られ 、肝蛭症 、単包 虫

症 と術後 確 定診 断 され た症例 が秋 田(1999年)、 福 島(2000年)か ら

報 告 され てお り、術 前確 定診 断がで きな い現行 の検 査 は1999年4月 か ら新

しい感染症予 防法が施行 され てい る現状 にはそ ぐわない と判断せ ざるを得な い。

2)単 包 虫 症CysticEchinococcosis

多 包 虫 症 と 単 包 虫 症 と の 鑑 別 血 清 診 断 法 に つ い て の論 文 はItoetal.1999.

AmericanJournalofTropicalMedicineandHygiene60,188-192に 発 表 した 。Eml8

に対 す る抗 体 応 答 の欠 落 とエ キ ノ コ ック ス 属 共 通 抗 原 で あ るAntigenB(8kDa)

に対 す る抗 体 確 認 に よ っ て 単 包 虫症 と確 定す る の が現 在 最 も信 頼 性 の 高 い鑑 別

基 準 で あ る と判 断 して い る 。 上 記 の 福 島 の 単 包 虫 症 症 例 を始 め と し、 愛 知 県 で

のネ パ ー ル 人(Itoetal.1998AmericanJoumalofTropicalMedicineandHygiene58,

790-792)、 東 京 で の ヨル ダ ン人(Kimuraetal.1999JoumalofTravelMedicine6,

249-253)、 大 阪 で の 中 国 人 、 単 包 虫 症4症 例 を経 験 して い る 。 全 例 で 上 記 の 血
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清診 断基 準 に基 づ き、容 易 に単包 虫症 と確 定で きた。そ の後 、画像 成績 を検 討

させて いた だき、画像診 断か らも単包 虫症 と確認 され ている。

現在 、 中国 、新彊 ウイ グル 自治 区 か らの国 費留 学生(Dr.WulamuMamuti)に

AntigenBの 精製 、モ ノク ロナル抗体作製 等 の研 究課題 を与えて いる ところで あ

る。

3)嚢 虫 症Cysticercosis(Neurocysticercosis)

嚢 虫 症 に つ い て の 血 清 診 断 法 と し て 分 離 用 等 電 点 電 気 泳 動 装 置 を 用 い た 簡 単

な 方 法 が こ れ ま で ア メ リ カ 国 立 疾 病 対 策 セ ン タ ー(CentersforDiseaseControland

Prevention,Atlanta)のTsang博 士 が 開 発 し た レ ク チ ン を 用 い る 特 異 抗 原 成 分 精

製 法 よ り も 格 段 に 簡 単 か つ 容 易 で あ る と す る 成 績 をItoetal.1998.American

JournalofTropicalMedicineandHygiene59,59,291-294,Itoetal.1999.Journalof

Helminthology73,363-365に 発 表 した 。 これ ら の 検 査 法 を 用 い た 有 鉤 嚢 虫 症 日本

人 症 例 報 告 をOhsakietal.1999.IntemalMedicine38,67-70;Itoetal.1999.

ParasitologyInternational48,95-99に 発 表 し た 。 治 療 後 の 経 過 観 察 中 の 国 内 症 例

も幾 つ か あ り 、 適 当 な 時 期 に ま と め た い と 考 え て い る 。 こ れ ら の 方 法 を 用 い た

流 行 地 域 で の 疫 学 調 査 依 頼 が 世 界 各 国 か ら寄 せ ら れ て き て い る 。 イ ン ドネ シ ア

に お け る 血 清 疫 学 研 究 成 果 と し てWandraetal.2000.TransactionsoftheRoyal

SocietyofTropicalMedicineandHygiene94,46-50;Subaharetal.2001.Transactions

oftheRoyalSocietyofTropicalMedicineandHygiene95,inpress;Wandraetal.2001 .

ActaTropica78,inpress)が あ る 。

2.旭 川 医大方 式 の血清 診断法 を用 いた疫学調 査へ の協 力

1)中 国 に お け る 多包 虫 症 、 単 包 虫症 の 鑑 別 調 査 研 究 と して ① イ ギ リス 、 フ

ラ ンス 、 中 国、旭 川 医 大 と の協 力(Craigetal.2000.ActaTropica77,167-177)、

② ア メ リカ 、 中 国 、 旭 川 医 大 と の 協 力(Qiuetal.2000.schantzetal.in

preparation)が あ る 。 な お 平 成12年 度 か らニ ュー ジ ー ラ ン ド政 府 に よ る 中

国 にお け る エ キ ノコ ッ ク ス症 対 策 協 力 事 業 が 始 ま り、地 域 住 民 の血 清 学 的

鑑 別 診 断 法 と してEm18一 イ ム ノ ブ ロ ッ ト法 を使 う こ と にな って い る(ニ ュ

0ジ ー ラ ン ドー 中国 覚 え書 き)。 この2国 間 協 定 にItoが 血 清 診 断 につ いて 、
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Craig教 授 がCopro-antigenDetectionに ついて、Schantz博 士 は疫 学調査 の

技術顧 問 と してそれぞれ協 力を要請 されて いる。

2)旧 ソ ビエ ト連 邦 にお け る軍 需 産 業 か らの平 和 産 業 へ の技 術移 転 計画

(INTAS)(ヨ ー ロ ッパ連合 、 アメ リカ、 日本 政府 によ る援 助)が あ り、現

在 カザ フスタ ン、キルギス タ ンにお ける多包 虫症 、単包虫症対策 にアイル

ラン ドの研 究者 が代表 とな り取 り組 んで きて お り、イギ リス(Craig)、 ア メ

リカ(Schantz)、 日本(旭 川医大)も 参加 を要請 されて いる。旭川 の協力は

血 清診断疫学 、 ミ トコ ン ドリアDNA解 析 である。

3)有 鉤 嚢 虫 症 に つ い て の 協 力 と し て 、 ① イ ン ドネ シ ア 、 パ プ ア ニ ュ ー ギ ニ

ア に お け る 有 鉤 嚢 虫 症 調 査(Wandraetal.2000.TransRoySocTropMedHyg

94,46-50;Subaharetal.TransRoySocTropMedHyg94,inpress;Wandraetal.

ActaTropica2001,78inpress)、 ② 中国 にお け る嚢 虫 症 疫 学 調 査(Piaoetal.

unpublished)、 ③ タ イ に お け る 血 清 診 断 法 の 改 良(Dekmyoyet副.in

preparation)、 ④ エ ク ア ドル 、メ キ シ コ にお け る嚢 虫症 疫 学 研 究(Benitez-Ortiz

etal.inpreparation)、 ⑤ 南 ア フ リカ にお け る嚢 虫症 と結 核 との鑑 別研 究(Ito

etal.unpublished)、 ⑥ タ ンザ ニ ア 、 モ ザ ン ビー ク獣 医 学 の研 究 者 と の ブ タ

に お け る 嚢 虫 症 検 査 法 に つ い て の 共 同 研 究 が あ る(Kassukuetal.in

preparation)。2001年 か らベ トナ ム 、 イ ン ド、 ネ パ0ル に お け る嚢 虫 症

対 策 へ の 協 力 も求 め られ て い る。 ベ トナ ム にお け る嚢 虫症 対 策 につ い て は

WHOが 積 極 的 に取 り組 み始 め て お り、協 力 を受 諾 して い る。

3.血 清 診 断法 の抗原 精製

多包 虫特 異 診 断抗 原(Em18)、 エ キ ノコ ックス 属共 通診 断抗 原(AntigenB

subunit8kDa)、 有 鉤嚢虫症診 断抗原(Glycoproteins)そ れぞれ の抗原 精製 につ

いて も大 きな進展 が あ り、 モ ノク ロナ ル抗体 によ るアフィニテ ィ精製抗 原、遺

伝子組換 え抗原作製 も中尾稔 、迫康仁が 中心 にな って順調 に進展 して きて いる。

a)Em18に つ い て:イ ギ リス、中国の グルー プが①10%以 上の単包 虫症 が

Em18と 交差応 答 を示 す こと、② そ れで もなおか つ現在世界 で最 も特 異性が 高
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い多包 虫症診 断抗原 で ある ことを報告 して きて いるが 、③ この交 差反応 性 は抗

原作 製 上の 問題 で あ り、④精 製Em18抗 原 を用 いたEm18一 イ ム ノブ ロ ッ ト、

Eml8-ELISAで は5ウ ル グ ア 、 リ ビア 、 ヨル ダ ン で∠日られ た"
'と は 一

1も 六 し な い こ とItoetal.unublished、6
'と'V'と が 百 一 地

一

で'1桁 して い る か ら狙 られ た"
・ の な か の ご く一 の血'が 六 を示

こ と 、7)L:上 か ら に お し る 六Lr1を 示"
'Lは

に も さ

れている 重 感 か 、
'を" 'と 誤診 した結 で あ る と え

られ め て い る(ltoetal.1999.AmericanJournalofTropicalMedicineandHygiene

60,188-192)。 な お 、 多 包 虫 症 と確 定 診 断 が 付 け られ た 血 清 そ の 他 を 用 い た .ブ

ラ ン ド ー ス トか らEml8一 ム ノ ブ ロ ・ ト に よ る 慌1診 は90%L上 の

症例 を確実 に検 出 して いる こと、偽 陽性 は一例 も無 い ことが、共 同研 究者 の1

人 イ ギ リス のCraig教 授 か ら報 告 され て い る(Craigetal.2000.ActaTropica77,

167-177)o

外 国 の研 究 グル ー プ か ら、 多 包 虫症 鑑 別 に 非 常 に有 用 と い う高 い評 価 を得 て

きて い る が 、Eml8が 多 包 虫 に特 異 的 に存 在 す る抗 原 で あ るか 否 か に つ い て の

解析 には遺伝 子 レベル の研 究が必 要で ある と考 えて いる。旭川 医大 グルー プ と

して は 'と" 'と の'態 の 違 に 基 づ く '・匁 性 の 違 い を も可 旨

性 として考 えて い る。 いず れ にせ よ、多包 虫症 を容 易 に検 出で き、極 一部 の単

'と の 六 ・生が 什 ・日 に な る血'当 査 法 で あ る と結 塾 され る 。

迫助手が 中心 にな り、遺伝子組換 えEm18抗 原作製 が進展 して いる。すで に

Prototype(rEMAG5)が 完成 してお り、予後判定 に役立 つ と期待 され る(未 発表)。

b)AntigenBサ ブ ユ ニ ッ ト(8kDa)に つ い て:単 包 虫 診 断 に有 用 な

AntigenBサ ブユ ニ ッ ト(8kDa)を 精 製 し、日常 の検 査 診 断 に利 用 して い る(Kimura

etal.1999.JournalofTravelMedicine6,249-253;Itoetal.1998.AmericanJournalof

TropicalMedicineandHygiene58,790-792)。 現 在 、輸 入 症 例(中 国 人)な らび に

福 島 県 の ア ル ゼ ン チ ン 生 まれ の 日本 人 症 例(上 記 の 多 包 虫 症 と報 道 さ れ た 症

例)に つ いて 経 過 観 察 中で あ る 。外 国 グル ー プ がAntigenBに 対 す る モ ノ ク ロ

ナル 抗 体 を作 出 し、 遺 伝 子 組 換 え 抗 原 を作 出 して い る ので 、 これ らの 後 追 い を

す る研 究 には 関心 が な い が 、 輸 入 症例 が 増 え る と予 測 され る こ と か ら 日常 的検

査 に必 要 な 精 製 抗 原 を常 備 して お きた い とは考 え て い る。
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c)嚢 虫 症 に つ い て:迫 康仁 が 中心 にな り既 に遺 伝子 組み換 え抗原 として特

異性が 高 い抗原 を作 製 して い る。糖鎖 の修飾 がな い蛋 白質抗原で あ るた め、感

度 は これ まで の アフ ィニテ ィー精製抗原 あるいは等電点分 画精 製抗原 と比べ若

干低 くな り、約90%で ある(Sakoetal.2000)。

4.遺 伝子 診 断法 の研 究

遺伝子診 断法 の研 究 の基礎 と して 、中尾 稔が 中心 にな って タホ ウジ ョウチ ュ

ウ(Echinococcusmultilocularis)、 ユ ウ コウジ ョウチ ュウ(Taeniasoliu〃1)そ れぞ

れ の ミ トコン ドリアDNA全 塩基 配列 を世界 に先駆 けて解読 し、分子 生物学的

基本命題 の一つで ある遺伝 子暗号 の読 み始 め(ATGとGTG)と 読 み終え(TAG

とTAA)に 利用 され るコ ドンにつ いて も条 虫で初 めて発見 され たユ ニー クな コ

ドン利用 が判 明 して いる(Nakaoetal.2000)。 これ らエ キ ノコ ックス症 、有 鉤嚢

虫症 を惹起 す る寄 生虫 の ミ トコ ン ドリアDNA全 塩 基配列 の解読 を世界で最初

に完成 させ た旭川 医大 グルー プ に対 し、世界各地 で採取 された多包 虫(ア ラス

カ、 日本(北 海道 各地)、 中国 、オ0ス トリア、 ドイ ツ、 フランス 、ベルギー 、

デ ンマー ク、 トル コ)、 有 鉤嚢 虫(エ ク ア ドル 、メキ シ コ、 ペルー一、 中国、イ

ン ドネ シア、 タイ 、イ ン ド、 タ ンザニ ア、モザ ンビー ク、 カメルー ン)が 遺伝

子研究 材料 と して送 付 され、 中尾 稔な らび に岡本宗裕 、迫康仁 が精 力的に幾つ

か の遺伝子 につ いて解 読 を進 め、 世界 にお ける これ らの条虫 の拡 散、進化 につ

いて遺伝子 レベルで初 めて論 ず る ことが 可能 にな りつつあ る。

5.遺 伝子 診 断法 の研 究

ミ トコ ン ドリアDNAに ついての基礎研究 を中心 と し、各種条 虫の地 理的変

異 を含 めた研究 がか な り進展 した(Nakaoetal.2000,2001)。 この課程で全塩

基配列解 読 に必 要 と して多 数の遺伝子 プ ライマー を作 成 して いる ので、 これ ら

の遺伝子 解析技 術 とプ ライ マー を人体 か ら排 出 され るテニ ア科条 虫片節 、虫卵

に対 して応 用す る ことは容 易で あ り、 この方 向 の仕事 への展開 を これか らの課

題 の一・つ と して い る。

6.今 後 の 展 開
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基本 的 には人畜共通 のテニ ア科 条虫幼虫寄 生 によ って惹起 され る難 治性 の疾

患 、エ キ ノコ ックス症(多 包 虫症 、単 包 虫症)、 有鉤 嚢 虫症そ れぞ れ につ いて

の血清学的鑑 別診 断法 を確 立で きた と判断 して いる。今後 はよ り簡便 な方法 で

特別な経験 が無 くて もど こで も誰 で もで きる方 向へ の検 査法 の改 良が求 め られ

ると考 えてい る。そ のた め にも精製抗 原 、モ ノク ロナル抗体 を用 いた アフ ィニ

テ ィー精製抗 原 、遺伝子組 換 え抗原 を検査 の現場 で利用 でき るよ うにす る努 力

が必要で ある。

遺伝子 診 断法 につ いて は[寄 生虫学 のプ ロな らテ ニ ア科条 虫 の片節 を観察 す

れ ば、 、 か無霊 かの礁1は 殉 につ く1と い う意見が あ り、そ の通

りで あ るが 、現 在 、 上 記 の2種 類 と して簡 単 に 片 づ け られ な いTaeniaasiatica

の 問題 も あ り、 遺 伝 子 診 断 法 の 開 発 も 無 意 味 で は な い と考 えて い る。 ま た エ キ

ノ コ ッ クス 症 につ い て も患 者 が ど の地 域 で 感 染 した か 、危 険 因子 はな ん で あ る

か と い った 疫 学研 究 に患 者 か ら摘 出 さ れ た 病 巣 を用 い た 遺 伝 子 解 析 が 役 立 つ と

期待 され る 。 多 包 虫症 、 単 包 虫 症 あ る い は そ の他 の非 常 にminorな エ キ ノコ ッ

クス条 虫2種(E.vogeli,E.oligarthrus)を も視 野 に入 れ た 世 界 レベ ル で の研 究 に

発 展 させ る べ き で あ る と考 え て い る 。 そ の意 味 か ら も タホ ウ ジ ョウ チ ュ ウ 、 ユ

ウ コ ウ ジ ョ ウ チ ュ ウ の ミ ト コ ン ド リ アDNA全 塩 基 配 列 の 解 読 に 成 功 し

(Nakaoetal.2000,2001)、 タ ホ ウ ジ ョウ チ ュ ウDNAに つ いて の解 読 へ の 協

力(NIHgrantonParasiticZoonosis(Echinococcosis)Transmissionin

China,Oct.2000-Sept.2004)を 要 請 され て い る こ とか ら、 研 究 と国 際 協 力

とが 大 き く発 展 す る も の と期 待 さ れ る 。

これ ま で の エ キ ノ コ ッ ク ス 症 、有 鉤 嚢 虫 症 に 関 す る研 究 は 共 同 研 究 プ ラス 技

術 指 導 、 技 術 移 転 で あ り、 これ ま で に ア ジ ア(韓 国 、 中 国 、 台 湾 、 フ ィ リ ピ

ン、 イ ン ド、 イ ン ドネ シ ア 、 ネ パ ー ル 、 タイ)、 ア フ リカ(モ ザ ン ビー ク 、 タ

ンザ ニ ア 、 セ ネ ガ ル)、 ア メ リカ(USA、 メ キ シ コ、 エ ク ア ドル)、 中 近 東(ヨ

ル ダ ン)、 ヨー ロ ッパ(イ ギ リス 、 デ ンマ ー ク)か ら研 究 者 を 受 け入 れ 、 共 同

研 究 な らび に技 術 移 転 を試 み て きて い る。 ま た 、 血 清 検 査 依 頼 は ポ ル トガ ル 、

オ ラ ン ダ 、 ベ ル ギ ー 、 フ ラ ンス 、 イ ギ リス 、 ス イ ス 、 ポ ー ラ ン ド、 トル コ、 ヨ

ル ダ ン、 イ ン ド、 ネ パ ー ル 、 タ イ 、イ ン ドネ シ ア、 中 国 、 韓 国 、 パ プ ア ニ ュー

ギ ニ ア 、 オー ス トラ リア、 ア メ リカ 、 メキ シ コ 、 エ ク ア ドル 、 ブ ラ ジ ル 、 南 ア

フ リカ 、 モ ザ ン ビー ク 、 タ ンザ ニ ア 、 カ メル ー ンか らき て い る 。2001年 に
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は フラ ンス、イ ギ リス、ポ ー ラン ド、ブ ラジル 、 トル コ、イ ン ドネシ ア、イ ン

ド、 タイ、ベ トナム 、 中国か ら研 究者 が来 日す る予定 であ る。 アジア にお ける

これ らの人畜 共通寄生 虫病(CestodeZoonoses)に 関す る血清診 断、遺伝子 診

断 レフ ァ レンスセ ンター として機能す べ く、 さ らな ら展開 に教室 員が 力 を合 わ

せて取 り組 みた い。

今後 は① 基礎 研 究(ミ トコン ドリア遺伝 子解析 な ど)、 ② 応用研 究(血 清診

断 、遺伝 子診 断 、特 異抗原 性分 の機 能解析 な ど)、 ③ 寄 生虫学 か ら現 代 生物学

へ の発信 を3つ の柱 とす るさ らなる研究 を展 開 して いきたい。

一12一



   HJF9—YA-Lk 

 (Q-1dt) (Peer Reviewed Internarional Journals)

1) Ito A, Qiu DC, Qiu JM, Urbani C, Craig PS, Vuitton DA, Feng Z, Heath DD, 

  Schantz PM (2001) 

   Echinococcosis and Cysticercosis control: which opportunities for developing 

regions? 

   Trends in Parasitology (submitted)

2) Hamid A, Subahar R, Margono SS, Purba W, Ito A (2001) 

   Secondary epilepsy caused by neurocysticercosis in Jayawijaya, West Papua (Irian 

   Jaya), Indonesia. 

   Lancet (submitted)

3) Ito A, Kanazawa T, Nakao M, Sako Y, Ishikawa Y, Nakaya K. (2001) 

  Comparison of antigenicity of protoscolex and micro vesicle of Echinococcus 

  multilocularis prepared from rats. 

  Journal of Helminthology (in press).

4) Wandra T, Subahar R, Maargono SS, Suroso T, Taufa T, Flew S, Sako Y, Nakao M, 

Ito A (2001) 

   Seroepidemiology of neurocysticercosis in Irian Jaya (West Papua), Indonesia in 

   1996-1997 and Papua New Guinea in 1997. 

   Acta Tropica (in press).

5) Subahar R, Hamid A, Purba W, Wandra T, Karma C, Sako Y, Margono SS, Craig 

  PS, Ito A (2001) 

  Taenia solium infection in Irian Jaya (West Papua), Indonesia: A pilot serological 

  survey of human and porcine cysticercosis in Jayawijaya District. 

  Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 95 (in press).

-13-



6) Nakao M, Yokoyama N, Sako Y, Fukunaga M, Ito A (2001) 

The complete nucleotide sequence of the cestode Echinococcus multilocularis 

mitochondrial genome. 

Genetics (in press).

7) Jiang L, Wen H,  Ito  A (2001) 

Immunodiagnostic differentiation for alveolar and cystic echinococcosis using 

ELISA test with 18 kDa antigen extracted from Echinococcus protoscoleces. 

Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 94 (in press)

8) Nakao M, Sako Y, Yokoyama N, Fukunaga M, Ito A (2000) 

Mitochondrial genetic code in cestodes. 

  Molecular and Biochemical Parasitology 111, 415-424.

9) Sako Y, Nakao M, Ikejima T, Piao XZ, Nakaya K, Ito A (2000) 

  Molecular characterization and diagnostic value of Taenia solium low-molecular-

  weight antigen genes. 

  Journal of Clinical Microbiology 38, 4439-4444.

10) Craig PS, Giraudoux P, Shi D, Bartholomot B, Barnish G, Delattre P, Quere JP, 

  Harrage S, Wang Y, Lu F, Ito A, Vuitton DA (2000) 

  An epidemiological and ecological study of human alveolar echinococcosis 

  transmission in south Gansu, China. 

  Acta Tropica 77, 167-177.

11) Wandra T, Subahar R, Simanjuntak GM, Margono SS, Suroso T, Okamoto M, 

  Nakao M, Sako Y, Nakaya K, Schantz PM, Ito A (2000) 

  Resurgence of cases of epileptic seizures and burns associated with cysticercosis in 

  Assologaima, Jayawijaya, Irian Jaya, Indonesia, 1991-95. 

  Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 94, 46-50.

12) Wang H, Ma SM, Cao DP, Zhao HL, Liu FJ, Schantz PM, Ito A, Deler C (2000) 

  An epidemiological survey on human hydatidosis in southern Qinghai platau.

-14-



Chinese Journal of Parasitic Disease Control  13,  37-41.

13) Wang H, Schantz PM, Liu FJ, Ito A, Chai JJ (2000) 

   Infections of larval and adult Echinococcus multilocularis in human and animals in 

   Qinghai province. 

   Chinese Journal of Parasitic Disease Control 13, 120-123.

14) Qiu JM, Liu FJ, Schantz PM, Ito A, Delker C (2000) 

  Epidemiological study on human hydatidosis in Tibetan region of western Sichuan. 

   Chinese Journal of Zoonoses 16, 77-80.

15) Subahar R, Hamid A, Putra IM, Purba W, Suroso T, Ito A, Margono SS (2000) 

   Cysticercosis seropositivity in pigs of Jayawijaya District, Irian Jaya, Indonesia. 

   Majalah Kesehatan Masyarakat Indonesia 38, 344-346.

16) Ito A, Plancarte A, Nakao M, Nakaya K, Ikejima T, Piao ZX, Kanazawa T, 

  Margono SS (1999) 

  ELISA and immunoblot using purified glycoproteins for serodiagnosis of 

  cysticercosis in pigs naturally infected with Taenia solium. 

  Journal of Helminthology 73, 363-365.

17) Qiu JM, Liu FJ, Wang H, Ito A, Schantz PM (1999) 

  A survey of hydatid disease (echinococcosis) in Tibetan populations in China: 

  Correlation of ultrasound and radiologic imaging and serologic results. 

  International Archives of Hydatidosis 33, 211-213.

18) Ito A (1999) 

  Differential serodiagnosis for larval cestode infections: cystic echinococcosis, 

  alveolar echinococcosis and neurocysticercosis. 

  International Archives of Hydatidosis 33, 166-170.

19) Kimura M, Nakamura T, Iwamoto A, Nishimura Y, Egawa T, Ito A (1999) 

  Cystic echinococcosis in a Jordanian patient: albendazole in a short-term immigrant.

-15-



Journal of Travel Medicine 6, 249-253.

20) Wang IC,  Ma  YX, Guo JX, Chung WC, Lu SC, Ito A, Fan PC (1999) 

  Oncospheres of Taenia solium and T. saginata asiatica develop into metacestodes in 

  normal and immunosuppressed mice. 

  Journal of Helminthology 73, 183-186.

21) Willingham III AL, Johansen MV, Bogh HO, Ito A, Andreassen J, Lindberg R, 

  Christensen NO, Nansen P (1999) 

  Congenital transmission of Schistosoma japonicum in pigs. 

  American Journal of Tropical Medicine and Hygiene 60, 311-312.

22) Ito A, Ito M (1999) 

  Human Taenia in Severe Combined Immunodeficiency (SCID) 

  Parasitology Today 15, 64-67.

mice.

23) Ohsaki Y, Matsumoto A, Miyamoto K, Kondoh N, Araki K, Ito A, Kikuchi K 

  (1999) 

  Neurocysticercosis without detectable specific antibody. 

  Internal Medicine 38, 67- 70.

24) Ito A, Nakao M, Ito Y, Yuzawa I, Morishima H, Kawano N, Fujii K (1999) 

  Neurocysticercosis case with a single cyst in the brain showing dramatic drop in 

  specific antibody titers within 1 year after curative surgical resection. 

  Parasitology International 48, 95-99.

25) Ito A, Ma L, Schantz PM, Gottstein B, Liu YH, Chai JJ, Abder-Hafez SK, Altintas 

  N, Joshi DD, Lightowlers MW, Pawlowski ZS (1999) 

  Differential serodiagnosis for cystic and alveolar echinococcosis using fractions of 

  Echinococcus granulosus cyst fluid (antigen B) and E. multilocularis protoscolex 

(Em 18). 

  American Journal of Tropical Medicine and Hygiene 60, 188-192.

-16-



 3<-1 (JJ'I1* EE 1 9 9 8'~F4~RIO

1) Ito A, Plancarte A, Ma L, Kong Y, Flisser A, Cho YS, Liu YH, Kamhawi S, 

  Lightowlers MW, Schantz PM (1998) 

  Novel antigens for neurocysticercosis: simple method for preparation and evaluation 

  for serodiagnosis. 

  American Journal of Tropical Medicine and Hygiene 59, 291-294 .

2) Niwa A, Asano K, Ito A (1998) 

  Eosinophil chemotactic factors from cysticercoids of Hymenolepis nana . 

  Journal of Helminthology 72, 273-275.

3) Yang HJ, Chung JY, Yun DH, Kong Y , Ito A, Ma L, Liu YH, Lee SC, Kang SY, 

Cho SY (1998) 

  Immunoblot analysis of a 10 kDa antigen in cyst fluid of Taenia solium 

   metacestodes. 

  Parasite Immunology 20, 483-488.

4) Kong Y, Ito A, Yang HJ, Chung YB , Kasuya S, Kobayashi M, Liu YH, Cho SY 

  (1998) 

  Immunoglobulin G (IgG) subclass and IgE responses in human paragonimiases 

  caused by three different species. 

  Clinical and Diagnostic Laboratory Immunology 5, 474-478 .

5) Ito A, Ma L, Paul M, Stefaniak J, Pawlowski ZS (1998) 

  Evaluatioan of Em 18-, Em 16-, Antigen B-Western blots , Em2P'`s-ELISA and four 

  other tests for differential serodiagnosis of alveolar and cystic echinococcosis 

  patients in Poland. 

  Parasitology International 47, 95-99.

6) Ito A, Okamoto M, Ishiguro T, Ma L, Suzuki H, Yasui A, Ahigeta H, Matsuura T,

-17-



 Hosokawa  T, Chai JJ (1998) 

An imported case of cystic echinococcosis in Japan diagnosed by imaging and 

serology with confirmation of Echinococcus granulosus-specific DNA sequences. 

American Journal of Tropical Medicine and Hygiene 58, 790-792.

7) Ito A, Sakakibara Y, Ma L, Asano K, Takiguchi M, Yasuda J, Hashimoto A 

  (1998) 

  Ultrasonographic and serologic studies of experimental cysticercosis in rats infected 

  with Taenia taeniaeformis. 

  Parasite Immunology 20, 105-110.

8) Nakaya K, Oomori Y, Kutsumi H, Nakao M (1998) 

Morphological changes of larval Echinococcus multilocularis in mice treated with 

albendazole or mebendazole. 

Journal of Helminthology 72, 349-354.

9) Sato Y, Nakao M, Nakaya K, Ito A (1998) 

Experimental infection of larval Echinococcus multilocularis in the rodent brain as a 

model for cerebral alveolar echinococcosis. 

Journal of Helminthology 72, 59-64.

-18-



     a 3Z-2 (T.-J v -1, *C1441.CII3Z)

1)  Ito  A (1997) 

Serodiagnosis of alveolar echinococcosis: Detection of antibody against Em18 in 

patients and rodents. In: Food-borne Parasitic Zoonoses: Current problems, 

epidemiology, food safety and control (edited by Waikagul J, Cross JH, Supavej 

S). Southeast Asian Journal of Tropical Medicine and Public Health 28, 117-124 

(Supplement)

2) Ito A (1997) 

Differential serodiagnosis of cysticercosis. In: Forum Cheju-3, pp 33-38.

3) Ito A (1997) 

   Serodiagnosis of 

   Cysticercosis, pp.

 cysticercosis in humans. In: International Workshop on 

100-102.

4) Okamoto M, Agatsuma T, Kurosawa T, Ito A (1997) 

   Phylogenetic relationships of three hymenolepidid species inferred from 

   ribosomal and mitochondrial DNA sequences. Parasitology 115, 661-666.

nuclear

5) Blair D, Agatsuma T, Watanobe T, Okamoto M, Ito A (1997) 

   Geographical genetic structure within the human lung fluke, Paragonimus 

   westermani, detected from DNA sequences. Parasitology 115, 411-417.

6) Ito A (1997) 

   Basic and applied immunology in cestode infections: from Hymenolepis to Taenia 

   and Echinococcus. International Journal for Parasitology 27, 1203-1211.

7) Ito A, Ma L, Sato Y (1997) 

   Cystic metacestodes of a rat-adapted 

   peritoneal cavity of scid and nude mice.

Taenia taeniaeformis established in the 

International Journal for Parasitology 27,

-19-



 903-905.

8) Ito A, Ito M, Eom KS, Chung WC, Chen CC, Ma L, Endo S, Fan PC (1997) 

   In vitro hatched oncospheres of Asian Taenia from Korea and Taiwan develop into 

   cysticerci in the peritoneal cavity of female scid (severe combined 

   immunodeficiency) mice. International Journal for Parasitology 27, 631-633. 

9) Simanjuntak GM, Margono SS, Okamoto M, Ito A (1997) 

   Taeniasis/cysticercosis in Indonesia as an emerging disease. Parasitology Today 13, 

321-323.

10) Ma L, Ito A, Liu YH, Wang XG, Yao YQ, Yu DG, Cheng YT (1997) 

   Alveolar echinococcosis: Em2PhisELISA and Em18-Western blots for follow-up 

   after treatment with albendazole. Transactions of the Royal Society of Tropical 

   Medicine and Hygiene 91, 476-478. 

11) Fan PC, Chung WC, Eom KS, Ito A (1997) 

   Vaccination trials against Taiwan Taenia eggs in pigs injected with frozen 

    oncospheres of Taiwan Taenia, Korea Taenia, T. saginata or T. solium. 

   Parasitology 114, 541-544. 

12) Nakaya K, Nakao M, Ito A (1997) 

   Echinococcus multilocularis: mouse strain difference in hydatid development. 

   Journal of Helminthology 71, 53-56. 

13) Ito A, Wen H, Craig PS, Ma L, Nakao M, Horii T, Pang XL, Okamoto M, Itoh M, 

   Osawa Y, Wang XG, Liu YH (1997) 

   Antibody responses against Em18 and Em16 serodiagnostic markers in alveolar 

   and cystic echinococcosis patients from northwest China. Japanese Journal of 

   Medical Science and Biology 50, 19-26. 

14) Ma L, Ito A, Liu YH, Wang XG, Yao YQ, Yu DG (1997) 

   Evaluation of the diagnostic value of Em18 and Em16 antigens in Echinococcus

- 20 -



   multilocularis by Western blotting. Chinese Journal of Parasitology and Parasitic 

    Diseases 15, 65-68. 

15) Ito A, Chung WC, Chen CC, Ito M, Endo S, Okamoto M, Fan PC (1997) 

   Human Taenia eggs develop into cysticerci in scid mice. Parasitology 114, 85-88. 

16) Ito A, Ma L, Itoh M, Cho SY, Kong Y, Kang SY, Horii T, Pang XL, Okamoto M, 

   Yamashit T, Lightowlers MW, Wang XG, Liu YH (1997) 

    Immunodiagnosis of alveolar echinococcosis by enzyme-linked immunosorbent 

   assay using a purified  Em  18/  16 enriched fraction. Clinical and Diagnostic 

    Laboratory Immunology 4, 57-59. 

17) Kong Y, Chung JY, Yun DH, Kim LS, Kang SY, Ito A, Ma L, Cho SY (1997) 

    Variatiaon of antigenic proteins of eggs and developmental stages of Paragonimus 

    westermani. Korean Journal of Parasitology 35, 197-202. 

18) Ito A, Okamoto M, Kariwa H, Ishiguro T, Hashimoto A, Nakao M (1996) 

    Antibody responses against Echinococcus multilocularis antigens in naturally 

    infected Rattus norvegicus. Journal of Helminthology 70, 355-357. 

19) Ito A, Yamada T, Ishiguro T (1996) 

  Vaccination of rats with frozen eggs, ethanol-fixed eggs and frozen oncospheres 

  with or without embryophoric blocks of Taenia taeniaeformis. Japanese Journal of 

  Parasitology 45, 330-332. 

20) Ghosh NK, Babu SPS, Sukul NC, Ito A (1996) 

  Cestocidal activity of Acacia auriculiformis. Journal of Helminthology 70, 171-172. 

21) Xu MQ, Ito A (1995) 

  Diagnosis and classification of hepatic echinococcosis by ultrasonography. 

  Southeast Asian Journal of Tropical Medicine and Public Health 26, 588-590.

-21-



22) Ito A, Osawa Y, Nakao M, Horii T, Okamoto M, Itoh M,  Yamashita  T (1995) 

Em 18 and Em 16, a new serologic marker epitopes for alveolar echinococcosis in 

  Western blot analysis, are the only two epitopes recognized by commercially 

  available weak positive (cut off) sera for Em2' -ELISA. Journal of Helminthology 

  69, 369-371.

23) Wen H, Craig PS, Ito A, Vuitton DA, Bresson-Hadni S, Allan JC, Rogan MT, 

  Paollilo E, Shanbesh M (1995) 

  Immunoblot evaluation of IgG and IgG-subclass antibody responses for 

  immunodiagnosis of human alveolar echinococcosis. Annals of Tropical Medicine 

  and Parasitology 89, 485-495. 

24) Okamoto M, Ito A, Kurosawa T, Oku Y, Kamiya M, Agatsuma T (1995) 

  Intraspecific variation of isoenzymes in Taenia taeniaeformis. International Journal 

  for Parasitology 25, 221-228.

25) Fan PC, Ito A (1995) 

  The minimum effective dose of praziquantel in treatment of Hymenolepis diminuta 

  in rats. Journal of Helminthology 69, 91-92. 

26) Takemoto Y, Negita T, Ohnishi K, Suzuki M, Ito A (1995) 

  A simple method for collecting eggs of taeniid cestodes from fresh, frozen or 

  ethanol-fixed segments. International Journal for Parasitology 25, 537-538. 

27) Ito A, Schantz PM, Wilson JF (1995) 

Em 18, a new serodiagnostic marker for differentiation of active and inactive cases 

  of alveolar hydatid disease. American Journal of Tropical Medicine and Hygiene 52, 

   41-44.

28) Ito A, Nakao M, Ito M, Matsuzaki T, Kamiya M, Kutsumi H (1994) 

  Antibody responses in the wild vole, Clethrionomys rufocanus bedfordiae, naturally 

  infected with Echinococcus multilocularis by Western blotting. Journal of 

  Helminthology 68, 267-269.

-22-



29) Negita T, Ito A (1994) 

  In vitro hatching of oncospheres of Taenia taeniaeformis using eggs isolated from 

  fresh, frozen, formalin-fixed and ethanol-fixed segments. Journal of Helminthology 

   68, 271-272. 

30) Ito A, Asano K, Okamoto K (1994) 

  Protective antibodies against Taenia taeniaeformis in rats infected with eggs or 

   injected with non-viable oncospheres or recombinant antigens of oncospheres. 

  Parastie Immunology  16,  463-468. 

31) Asano K, Ito A, Ikeda K, Okamoto K (1994) 

  Adoptive transfer of protection to Taenia taeniaeformis infection in rats with 

  immune spleen cells. International Journal for Parasitology 24, 413-415. 

32) Ito A, Fan PC, Chung WC, Suzuki M (1994) 

  Cross protection against Taenia taeniaeformis in rats vaccinated with non-viable 

  oncospeheres of Asian Taenia or T. saginata. Journal of Helminthology 68, 83-85. 

33) Ito A, Wang XG, Liu YH (1993) 

  Differential serodiagnosis of alveolar and cystic hydatid disease in the People's 

  Republic of China. American Journal of Tropical Medicine and Hygiene 49, 208-

  213. 

34) Ito A, Nakao M, Kutsumi H, Lightowlers MW, Itoh M, Sato S (1993) 

  Serodiagnosis of alveolar hydatid disease by western blotting. Transactions of the 

  Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 87, 170-172. 

35) Asano K, Ito A, Okamoto K (1993) 

  The role of OX22- helper T cells in protective immunity to reinfection with Taenia 

  taeniaeformis in rats. Parasite Immunology 15, 663-668. 

36) Ito A, Hashimoto A (1993)

- 23 -



Vaccination with hatched but non-activated, non-viable oncospheres of Taenia 

taeniaeformis in rats. Journal of Helminthology 67, 165-167.

37) Asano K, Muramatsu K, Ito A, Okamoto K (1992) 

  Macrophages in protective immunity to Hymenolepis 

  and Cell Biology  70,  417-420.

nana in mice. Immunology

38) Ito A (1992) 

  Cysticercosis in Asian-Pacific Regions. Parasitology Today 8, 182-183.

39) Ito A, Takami T, Itoh M (1991) 

  Vaccine effect of intact metacestodes of Taenia crassiceps against T. taeniaeformis 

  infection in rats. American Journal of Tropical Medicine and Hygiene 44, 696-701.

40) Ito A, Onitake K, Sasaki J, Takami T (1991) 

  Hymenolepis nana: Immunity against oncosphere challenge in mice previously 

   given viable or non-viable oncospheres of H. nana, H. diminuta, H. microstoma and 

  Taenai taeniaeformis. International Journal for Parasitology 21, 241-245.

41) Ito A, Bogh HB, Lightowlers MW, Mitchell GF, Takami T, Kamiya M, Onitake K, 

  Rickard MD (1991) 

  Vaccination against Taenia taeniaeformis infection in rats using a recombinant 

  protein and preliminary analysis of the induced antibody response. Molecular and 

  Biochemical Parasitology 44, 43-52.

- 24 -



v3Z

1)  Ito  A, Nakao M, Okamoto M, Sako Y (2001) 

   Mitochondrial DNA of Taenia solium: from basic to applied science. 

  In: Taenia solium Cysticercosis (edited by Prabhakar S, Singh G). CAB 

   International (UK) (in press).

2) Ito A, Sako Y, Ishikawa Y, Nakao M, Nakaya K (2001) 

   Differential serodiagnosis for alveolar echinococcosis by Em18-immunoblot and 

   Em18-ELISA in Japan and China. 

   In: Cestode Zoonoses: an Emergent and Global Problem (edited by Craig PS, 

  Pawlowski ZS). IOS Press (Netherlands) (in press).

3) Ito A, Sako Y, Nakao M, Nakaya K (2001) 

   Neurocysticercosis in Asia: serology/seroepidemiology in humans and pigs. 

   In: Cestode Zoonoses: an Emergent and Global Problem (edited by Craig PS, 

   Pawlowski ZS). IOS Press (Netherlands) (in press).

4) Ito A, Urbani C (2001) 

   Introduction to the Symposium on Cysticercosis. 

   Southeast Asian Journal of Tropical Medicine and Public Health (suppl). 

   press).

33 (in

5) Margono SS, Subahar R, Hamid A, Wandra T, Sudewi SSR, Sutisna P, Ito A (2001) 

   Cysticercosis in Indonesia: epidemiological aspects. 

   Southeast Asian Journal of Tropical Medicine and Public Health (suppl). 33 (in 

   press).

6) Ito A, Nakaya K, Sako Y, Nakao M, Ito M (2001) 

   NOD-scid mouse as an experimental animal model for cysticercosis. 

  Southeast Asian Journal of Tropical Medicine and Public Health (suppl). 

   press).

33 (in

- 25-



7) Okamoto M, Nakao M, Sako  Y, Ito A (2001) 

Molecular variation of Taenia solium in the world. 

Southeast Asian Journal of Tropical Medicine and Public Health (suppl). 33 (in 

press).

8) Sako Y, Ito A (2001) 

Recent advances in serodiagnosis for cysticercosis. 

Southeast Asian Journal of Tropical Medicine and Public Health (suppl). 33 (in 

press).

9) Ito A, Sako Y, Ishikawa Y, Nakao M, Nakaya K (2001) 

Differential serodiagnosis of cystic and alveolar echinococcosis using native and 

recombinant antigens in Japan. 

Southeast Asian Journal of Tropical Medicine and Public Health (suppl). 33 (in 

press).

10) Ito A, Nakao M, Sako Y, Nakaya K (2000) 

  Neurocysticercosis and echinococcosis in Asia: Recent advances in the 

  establishment of highly reliable differential serodiagnosis for international 

  collaboration. Southeast Asian Journal of Tropical Medicine and Public Health 

  (Supplement) 32 (in press).

11) Margono SS, Ito A, Suroso T (2000) 

   The problem of taeniasis and cysticercosis in Irian Jaya (Papua), Indonesia. 

   Proceedings of the 6th Asian-Pacific Congress for Parasitic Zoonoses. pp. 55-64.

- 26 -



和文報告書

1)伊 藤 亮(2001)

進 行 ・再 興 寄 生 虫病 と して のエ キ ノ コ ック ス 症 、 有 鉤 嚢 虫症.

岐 阜 県 医 師 会 医 学雑 誌(inpress).

2)伊 藤 亮(2001)

エ キ ノ コ ッ ク ス 症(多 包 虫 症)血 清 診 断 法 の 問 題 点.

InfectionControl(inpress).

3)伊 藤 亮(2001)

エ キ ノコ ック ス症 を取 り巻 く諸 問題.

旭 川 医 科 大 学 研 究 フ ォー ラム(inpress).

4)伊 藤 亮(2001)

エ キ ノコ ック ス 症 一 世 界 ・日本 で の現 状 、 診 断 ・治 療 ・予 防 一

北海 道 プ ライ マ リー ・ケ ア研 究 会 会 報19,29-39.

)5 伊藤 亮(2001)

旭川医科大学 にお けるエキ ノコ ックス症研 究 の現状 と日本 にお けるエ キ ノ

コックス症 の問題点.

北海道 医学雑誌76,3-8.

6)中 尾 稔 、 伊 藤 亮(2000)

人 と豚 、 そ して 寄 生 虫

旭 川 医科 大 学 機 器 セ ンター ニ ュ ー ス79,2-3.

7)伊 藤 亮(2000)

第9編 原 虫学.

シ ン プル 微 生物 学(改 訂 第3版)pp.353-364,南 江 堂

一27



8)伊 藤 亮(1999)

条 虫感 染 におけ る免疫(2)組 織寄 生(幼 条虫)

日本 にお ける寄 生虫学 の研究 第7巻6章.319-329.

9)辻 守康 、近藤 力王至、伊藤 亮(1999)

寄 生蠕虫症 の免 疫診断

日本 にお ける寄 生虫学 の研究第6巻5章.441-454.

10)伊 藤 亮 、中尾 稔(1999)

単包性 エキ ノコ ックス症 と多包 性エ キ ノコ ックス症 との鑑別 のための血清

診断

病原微生物検 出情報20,5.

一28一



I-I (4- zt)

1) Miyake M, Nakaya K, Hamabata T, Yamasaki  S, Ito A, Takeda Y, Noda M (2001) 

  Specific binding of Shiga toxin 1 from Escherichia coli to avian ovomucoid and 

  glycoproteins from Echinococcus multilocularis. 

  36th Joint Conference on Cholera and other Bacterial Enteric Infections Panel in 

  Osaka 

  (Osaka, 16-19 January 2001)

2) Ito A, Urbani C (2000) 

   Introduction to the Symposium on Cysticercosis. 

   3rd International Seminar on Food-borne Parasitic Zoonoses. 

   (Bangkok, 6-8 December 2000)

3) Margono SS, Subahar R, Hamid A, Wandra T, Sudewi SSR, Sutisna P, Ito A 

(2000) 

Cysticercosis in Indonesia: epidemiological aspects. 

3rd International Seminar on Food-borne Parasitic Zoonoses. 

(Bangkok, 6-8 December 2000)

4) Ito A, Nakaya K, Sako Y, Nakao M, Ito M (2000) 

   NOD-scid mouse as an experimental animal model for cysticercosis. 

   3rd International Seminar on Food-borne Parasitic Zoonoses. 

   (Bangkok, 6-8 December 2000)

5) Okamoto M, Nakao M, Sako Y, Ito A (2000) 

   Molecular variation of Taenia solium in the world. 

   3rd International Seminar on Food-borne Parasitic Zoonoses 

   (Bangkok, 6-8 December 2000)

6) Sako Y, Ito A (2000) 

   Recent advances in serodiagnosis for cysticercosis.

- 29 -



3rd International Seminar on Food-borne Parasitic Zoonoses, 

(Bangkok, 6-8 December 2000)

7) Ito A, Sako Y, Ishikawa Y, Nakao M, Nakaya K (2000) 

Differential serodiagnosis of cystic and alveolar echinococcosis using native and 

recombinant antigens in Japan. 

3rd International Seminar on Food-borne Parasitic Zoonoses. 

(Bangkok, 6-8 December 2000)

8) Schantz PM, Qiu JM, Wang H, Liu FJ, Ito A (2000) 

A survey of echinococcosis in Tibetan populations in China: correlation of 

ultrasound and radiologic imaging and serologic results. 

49th Annual Meeting of the American Society of Tropical Medicine and Hygiene 

(Houston, 29 October  —  2 November 2000)

9) Ito A, Sako Y, Ishikawa Y, Nakao M, Nakaya K (2000) 

Differential serodiagnosis for alveolar echinococcosis by Em18-immunoblot and 

Em18-ELISA in Japan and China. 

NATO Advanced Research Workshop on Cestode Zoonoses: an Emergent and 

Global Problem. 

(Poznan, 10-13 September 2000)

10) Ito A, Sako Y, Nakao M, Nakaya K (2000) 

  Neurocysticercosis in Asia: serology/seroepidemiology in humans and pigs. 

  NATO Advanced Research Workshop on Cestode Zoonoses: an Emergent and 

  Global Problem. 

  (Poznan, 10-13 September 2000)

11) Margono SS, Ito A, Suroso T (2000) 

  The problem of taeniasis and cysticercosis in Irian Jaya (Papua), 

  6th Asian-Pacific Congress for Parasitic Zoonoses. 

  (Taipei, 28-30 July 2000)

Indonesia.

-30-



12) Ito A (2000) 

  Evaluation of echinococcosis serology 

  International Workshop "Toward multilateral collaboration and cooperation for the 

  control of echinococcosis, cysticercosis and other parasitic zoonoses in China". 

  (Chengdu, 16-18 July 2000)

13)  Ito  A (2000) 

  Detection of cysticercosis in humans and pigs. 

  International Workshop "Toward multilateral collaboration and cooperation for the 

  control of echinococcosis, cysticercosis and other parasitic zoonoses in China". 

  (Chengdu, 16-18 July 2000)

14) Schantz PM, Liu FJ, Qiu JM, Wang H, Ito A (1999) 

  Echinococcosis in Tibetan populations in China: an urban focus of Echinococcus 

  multilocularis. 

  48th Annual Meeting of American Society of Tropical Medicine and Hygiene. 

  (Washington DC, 28 November-2 December)

15) Ito A. (1999) 

  Differential serodiagnosis for larval cestode 

  alveolar echinococcosis and neurocysticercosis. 

  19th International Congress of Hydatidology 

  (San Carlos de Bariloche, 20-24 September)

infections: cystic echinococcosis,

16) Qiu JM, Liu FJ, Wang H, Ito A, Schantz PM (1999) 

  A survey of hydatid disease (echinococcosis) in Tibetan populations in 

  correlation of ultrasound and radiologic imaging and serologic results. 

  19th International Congress of Hydatidology 

  (San Carlos de Bariloche, 20-24 September)

China:

17) Nakao M, Yokoyama N, Fukunaga T, Ito A (1999) 

  The complete mitochondrial DNA sequence of Echinococcus multilocularis and its 

  contribution to the phylogeny of platyhelminthes.

-31-



19th International Congress of Hydatidology 

(San Carlos de  Bariloche, 20-24 September)

18) Feng XH, Fu Y, Ito A, Craig PS, Wen H (1999) 

  Serolgoical study of human echinococcosis 

  Xinjiang, China. 

  19th International Congress of Hydatidology 

  (San Carlos de Bariloche, 20-24 September)

survey in Habahe Country, North

19) Hamid A, Subahar R, Nakaya K, Margono SS, Nakao M, Purba W, Ito A (1999) 

  Secondary epilepsy possibly caused by neurocysticercosis in Jayawijaya, Irian Jaya, 

  Indonesia (a preliminary report). 

   International Symposium on Epilepsy 

   (Prague, Czecho, 12-17 September)

20) Ito, Nakao, Nakaya, Subahar, Wandra, Hamid, Purba, Simanjuntak, Suroso, 

  Margono (1999) 

  Serodiagnosis of cysticercosis in humans and pigs in Irian Jaya, Indonesia. 

  17th World Association of the Advancement of Veterinary Parasitology 

  (Copenhagen, 15-19 August)

21) Ito A, Nakao M, Sako Y, Nakaya K (1999) 

  Neurocysticercosis and echinococcosis in Asia: Recent 

  establishment of highly reliable differential serodiagnosis 

  collaboration. 

  Joint International Tropical Medicine Meeting 1999 

  (Bangkok, 4-6 August)

advances in the 

for international

- 32-



【研 究 発 表 リ ス ト】
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1:条 虫 一般:3編

2:エ キ ノ コ ック ス症(人 体):15編

3:エ キ ノコ ッ クス症(動 物):5編

4:有 鉤 嚢 虫 症(人 体):10編

5:嚢 虫 症(動 物 モ デ ル):6編

6:総 説(和 文):4編


