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は しが き

ライム病 はス ピロヘ ーター の1種 のボ レ リアが起 因菌 で 、 これ が

媒介者 のマダニ に よ り伝播 され て発 病 す る感染 症 で あ る。本病 原 体

は1982年 米 国で媒介者 と推 定 され たマダニ(Ixodesscapularis=

1.dammini)か ら発見 され、1984年 に新 種 の病 原体Borrelia

burgdoreriと 命名 され た。本病 は山野 で有毒 マ ダニ の寄生 を受 け る

と病原体 が伝 播 されて皮膚症状 、神 経症 状 、循 環 器 障害 な どの多 彩

な病態 を示 す。 マダニの有毒化機 構 は 自然界 で病原 体 保有 動物 で あ

る野 ネズ ミ類(エ ゾアカネズ ミ、エ ゾヤチ ネズ ミな ど)や 鳥類(ア

カハ ラ、 アオ ジな ど)ヘ マダニの幼虫 または若 虫 が寄 生 ・吸血 時 に

ボ レ リアを授与 され有毒個体 となる事 が著者 らに よ り明 らか にされ

た。その後病原 体 は経期感染{Transstadialtransmission)に よ り

若虫や成虫へ移行 ・維持 され る人畜共通 感染 症 で あ る。

本疾患 は北半球 の各地 、特 に欧米 で患者 が多 発 して 大 きな社会 問題

とな っている。

米国で は届 け出の感染症 に指 定 され、1989年 以 降 は全米 各地 で年

間約10、000人 の患者 が報告 され る。本病 に特 異 的所 見 と して現 れ る

慢性遊走性 紅斑(Erythemachronicummigrans=ECM)は1921年 ス ウ ェ
ーデンのAfzelius医 師 に よ りマ ダニ(lxodesricinus)の 刺 咬 後 に 出

現 する皮膚 症状 として既 に報告 され 、本 疾患 が古 くか ら ヨーロ ッパ

に存在 していた事 が推測 され て い る。

日本 では1987年 長 野県 で患 者が初 めて発見 され注 目を引 い た。 そ

の後関東以北 の各地 、特 に北 海道 で患 者 が多 く確 認 され て いお り我

々は これ まで多 くのマ ダニ寄 生者 の皮 膚組織 か ら病 原体 を検 出す る

事 に成功 し、 また 日本 では シ ュルツ ェマダニ が主要 な病 原体 の媒 介

者 である事 を確 認 した。

現在世界 に病 原体 はBorreliaburdorferisensustricto,B.

arinii,B.afzeliiの3種 が分布 してい る。 この病原 体 の種 の構

成 はアメ リカ、 ヨーロ ッパお よび 日本 で異 な るが 、遊走 性紅 斑 は各

国の患者 に高頻 度 に認 め られ る症状 で あ る。 この紅 斑 の 出現 に は旭

川医大 の症例 か ら寄生 したマ ダニ除去後役7日 間 を必要 す る もの と

推測 された。 しか しダニ除去 後2～3日 で紅 斑 を認 めた との報告 も

ある。北海道 で我 々の経験 した多 くの症例 は寄 生 マ ダニ を 自分 で除

去 した後 、その部位 に紅 斑の 出現 や ダニ の残留 口器 の除去 の ため受
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診 している。今回 この特異的な遊走性紅斑を実験動物で再現の試み

や、その発生 の機構 と病原体のダニ腸管内か ら手指圧力のため逆流

に より移行する説 を確認する目的で計画 した。

研究組織

研究代表者:宮 本健司(旭 川医科大学医学部助教授)

研究分担者:橋 本喜夫(旭 川医科大学医学部助教授)

研究分担者:佐 藤雪太(旭 川医科大学医学部助手)

研究経費

平成8年 度

平成9年 度

800千 円

400千 円

計 1200千 円

2



 3* 

(1) ** 
1. Hashimoto, Y. , H. Takahashi, S.Matsuo, K. Hirai, N. 

   Takemori, M. Nakao, K. Miyamoto, and H. Iizuka(1996): 

Iizuka(1996): Polymerase chain reaction of Borrelia 

   burgdorferi flagellin gene in Shulman syndrome. 

  Dermatology. 192(2): 136-139. 

2.Fukunaga, M., A.Hamase, K.Okada, H. Inoue, Y.Tsuruta, 

K. Miyamoto, and M. Nakao (1996) : Characterization of 

   spirochetes isolated from ticks(Ixodes tanuki, Ixodes 

   turdus, and Ixodes columnae) and comparison of the 

   sequences with those of Borrelia burgdorferi sensu 

   lato strains. Applied and enviornmental microbiology. 

62(7):2338-2344. 

3. Sato, Y. , K. Miyamoto, A. Iwaki, T. Masuzawa, Y. Yanagihara, 

EI. Korenberg, BN. Gorelova, IV. Volkov, IL.Ivanov, 

   and RI. Liberova (1996) : Prevalence of Lyme disease 

   spirochetes in Ixodes persulcatus and wild rodents in 

   Far Eastern Russia. Applied and enviornmental micro-

  biology. 62(10):3887-3889. 

4. Miyamoto, K. , Hashimoto, Y. Hirokawa, M. (1997) : A case 

   of infestation with a nymphal tick, Ixodes persulcatus 

   in Hokkaido, Japan. Med. Entomol. Zool. 48(3):261-263. 

5.7(C J• * r= ad •(1997) : 

0 1 Wr 2 If bi.  tz Y -- 1 3 0#1I 0) 

L83.  kf=(0)c. 39(4):581- 585. 

6. Miyamoto, K., Y. Sato, K.Okada, M.Fukunaga, and F. Sato 

(1997) : Competence of a migratory bird, red-bellied 
   thrush(Turdus chrysolaus), as an avian reservoir for 

   Lyme disease spirochetes in Japan. 

   Acta Tropica 65(1):43-51. 

7.Masuzawa, T. , Iwaki, A. Sato, Y. Miyamoto, K. Korenberg, EI . 

   and Y. Yanagihara (1997) : Genetic diversity of Brrelia 

   burgdorferi sensu lato isolated in Far Eastern Russia. 

   Microbiology and Immunology. 41(8) :595-600.

3



8.橋 本 喜 雄 ・木 ノ 内 基 史 ・高 橋 英 俊 ・川 岸 尚 子 ・岸 山 和 敬 ・

中 尾 稔 ・宮 本 健 司 ・飯 塚 一(1997》:日 本 の ラ イ ム 病 、 自 験

40例 の 検 討.臨 床 皮 膚 科.51(13):1081-1086.

9.宮 本 健 司 ・橋 本 喜 夫(1998):ラ イ ム 病 感 染 の 予 防 に つ い て.

感 染 症 学 雑 誌.72(5):512-516.

10.Kawagishi,N.,Takahashi,H.Hashimoto,Y.Niyamoto,K.and

Iizuka,--.(1998):AcaseofLymediseasewithparo七i七is.

Dermato1.197(4):38fi-387.

(2)口 頭 発 表.

1.宮 本 健 司 ・佐 藤 雪 太 ・佐 藤 文 男.ラ イ ム 病 の 病 原 体 保 有 動 物 と

し て の 渡 り 鳥 の 役 割.第48回 日 本 衛 生 動 物 学 会 大 会(福 岡)

3.28-29.1996.

2.Sato,Y.,Niyamoto,K.Yanagihara,Y.Korenberg,IE.Volkov,

IV.andIvanov,IL.AnalysisoftheLymedisease

spirochetesisolatedinthefareastofRussia.VII

InternationalCongressonLymeborreliosis{California,

USA).June,16-21.1996.

3.Hiyamoto,K.,Y.Sato,andF.Sato.IsolationofBorrelia

burgdorferisensulatofrommigratorybirds,Turdus

chrysolaus,atNemuro,Hokkaido.VIIInternational

CongressonLymeborreliosisCalifornia,USA).June,

16-21.1996.

4.Niyamoto,K.(1996):LymeborreliosisinJapan.XX

InternationalCongressofEntomology(Firenze,Italy).

August,25-31.1996.

5.宮 本 健 司 ・橋 本 喜 夫.ラ イ ム 病 病 原 体 の 伝 播 機 構 に つ い て.

第43回 日 本 衛 生 動 物 学 会 北 日 本 支 部 大 会(青 森 ・ 十 和 田 》

9,6.1996.

6.橋 本 喜 夫 ・木 ノ 内 基 史 ・飯 塚 一 ・宮 本 健 司 ・中 尾 稔.

北 海 道 の ラ イ ム 病.第5回 寒 圏 医 学 研 究 会(旭 川)8,14.1996.

7.宮 本 健 司 ・橋 本 喜 夫 ・広 川 政 己.函 館 の 幼 児 に 寄 生 し た マ ダ ニ

若 虫 に っ い て.49回 日 本 衛 生 動 物 学 会 大 会(千 葉 ・ 幕 張)

4,2-4.1997.

8.橋 本 喜 夫 ・木 ノ 内 基 史 ・川 岸 尚 子 ・飯 塚 一 ・宮 本 健 司 ・

4



中尾 稔.日 本 の ライ ム病.第96回 日本 皮 膚 科 学 会 総 会

(岡 山)4.12,1997.

9.宮 本 健 司.ラ イ ム病 の 感 染 機 構 に つ い て.第5回 ダ ニ と疾 患 の

イ ン タ0フ ェ ース に 関 す る セ ミナ0・ 北 海 道 大 会(北 広 島).

6,26-28,1997.

10.宮 本 健 司.寄 生 マ ダニ の 防 除方 の 考 案.第6回 日本 ダ ニ 学 会 大

会(つ くば).10,4-5.1997.

11.宮 本 健 司.ラ イ ム病 の 流 行 地 拡 大 に 関 す る渡 り鳥 の役 割 につ い

て.第50回 日本 衛 生 動 物 学 会 大 会(高 知)4,23-25.1998.

12.宮 本 健 司.日 本 の ライ ム病.第126回 日本 獣 医 学 会 総 会

(江 別).8,21-23.1998.

(3)総 説 な ど

1.橋 本 喜 夫 ・宮 本 健 司(1996):ラ イ ム 病.歯 界 展 望.88(3):

730-737.

2.宮 本 健 司 ・橋 本 喜 夫(1996):ラ イ ム 病.感 染 症.150(4):

138-144.

3.橋 本 喜 夫 ・宮 本 健 司(1997):北 海 道 の ラ イ ム 病 の 実 情.

病 原 微 生 物 検 出 情 報.205:56.

4.宮 本 健 司(1997):ダ ニ 媒 介 性 疾 病 ・世 界 と 日 本 の 現 状,ツ ツ ガ

ム シ 病,ラ イ ム 病,紅 斑 熱.生 活 と 環 境.42(6):28-33.

5.宮 本 健 司 ・橋 本 喜 夫(1997):ラ イ ム 病.小 児 科 診 療.60(8):

1279-1285.

6.板 垣 博 監 修(1997):臨 床 寄 生 虫 病.III-1.人 畜 共 通 寄 生 虫

病.III-2.外 部 寄 生 虫 に よ っ て 媒 介 さ れ る 病 原 体.p289-300.

学 窓 社(東 京).

5



研 究成 果

(1)家 兎(日 本 白色 品種)に お け る感染 実験 。

兎15羽 ヘ シ ュル ツ ェマ ダニ の暴 露 、2羽 ヘ ヤ マ トマ ダニ の

暴露 、3羽 へ注射器 に よ る培養 病原体 の皮 下 へ の接種(B.

garinii=105/m1)を それ ぞれ に行 った。

しか し、20羽 すべ て の個体 に紅斑 の 出現 は見 られ なか った。

有毒個体の シュルツェマダニが寄生 した兎皮の膚組織 よ り病

原体 の再分離 はできなか った。病原体の再分離に成功 したの

は注射器接種群で認 め られた。

マダニ吸着 と病原体皮下接種の兎の皮膚組織 は真皮腎内に リ

ンパ球や好酸球を主体 とする細胞が浸潤 して、非特異的な炎

症反応 が見 られ た。

兎 にシュルツェマダニやヤマ トマダニを吸着させ手指で胴

体部 を摘み除去すると顎体部や口下片の欠損す る個体 が多 く

認め られる。一方 ピンセ ッ トや毛抜 きで顎体部を摘み除去す

ると完全個体か口下片欠損個体が回収 され る。

(2)豚 での感 染 実験(大 ヨ ーク系 品種)

前種 動 物 で の実験 は不 成功 に終わ ったの で人体皮膚 と組 織

学 的構築 が類似 し皮 膚科領 域 で良 く使 用 され る豚 で 同様 な感

染 実 験 を試 み た。使 用 した個体 は生後20日 目(体 重 ・6.OKg,

雄)の2頭 で、ネ ンブ タ ール麻 酔下 で両腹側 部 を勢毛 し1側

に人 体 分離 株(J-38=B.躍 塾 亘}を106/m1を,他 側 は対照 と

してBSK培 地1m1を そ れ ぞれ皮下 に接種 した 。豚 は感染後18

日目 まで観 察 してか ら深 麻酔 下 の基 に剖 検 した。

本 実 験 に お いて もA,B両 豚共 に紅 斑の 出現 は見 られず、 ま

た病 原 体接 種部 皮膚 組織 を6mmパ ンチで採取 してBSK培 地へ

移植 して型 の如 く培 養 した がボ レ リアの再 分離 を試 み たが菌

体 は検 出 され なか った。

この事 を更 に確認 す るた めに豚血清 を新 鮮群 と非動化 群

56℃,30分)に 分 けBSK培 地 へ1.Om1と0.5m1を それ ぞれ加

え ボ レ リアの増殖 に対 す る影響 を検討 した。

その結 果培 養 開始後14日 目の観 察 で新鮮群 と非動化 群 の血清

を加 え た培地 は正常 の培地(対 照)に 比 べ そ の菌数 の増殖 を

著 しえ抑 制 した(表 一1)。
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表 一1.血 が ボ レ リア の に ぼ す 多一)
BSK培 地(対 照)

BSK培 地+新 鮮 血 清1.Om1.

BSK培 地+非 動 化 血 清1.Oml

BSK培 地+新 鮮 血 清0.5ml

BSK培 地+0.5m1

995

23

5

18

15

*各 培地4本 の平均数

感染部皮膚の病理組織学的所見は真皮上層か ら中層の小血

管、毛細血管周囲に リンパ球細胞浸潤 は対照 に比べ明 らかに

強 く、また、毛細血管の拡張 と一部 に赤血球の漏 出も認め ら

れる。以上の事 から豚個体は殺 ボレ リア物質 を保持 してい る

事が強 く示唆された。

考 察

今 回の動 物感染実 験 で家 兎 は 日本 産病 原株 に対 し感 受性 を

示 したが、豚 は強 い抵抗性 を持つ個 体 で あ る こ とが初 めて確

認 され た。 これ まで動物血 清中 の殺 ボ レ リア物質 に関 しての

研 究 は エ ゾ シ カ の補 体 に誘 導 さ れ る殺 菌 活 性(Isogai,E.

eta1.,1994)や 米 国西海 岸産 カキネハ リ トカ ゲ(Sceloporus

occidentalis}血 液 中の熱 に不安 定 な蛋 白質 がそ の性質 を備

えて いる(LaneandQuistad,1998)の 報 告 が見 られ るのみ で

自然抵 抗性 に関す る研 究 は少 な い。

家兎 へ吸着 したダニ の胴部 を手 指 で除 去 す る と顎体 部 や 口下

片は皮 膚 内に残 存 す る例 が多 く、 ピンセ ッ トにて 除去 す る と

完全個 体 の回収 例 が多 く我 々の考 えは最善 な手 段 で あ る こ と

が確認 され た。 また有 毒 マダニ寄生 の場合 に手 指 で除 去 す る

とその指圧 で消化管 内の病原体 が逆流 し口下 片 を介 して短 時

間で感染 が成立 す るこ とが推測 され る。

米 国で家 兎の感染実 験 では遊 走性紅 斑 の 出現 を認 め てい る

が 、今 回の我 々の実験 では確 認 で きなか った 。 これ は使 用 し

た兎の 品種 とボ レ リアの種 との組 み合 わせ の が異 な った ため

か、 また 日本産病原 体 に よる紅斑 の出現 は"慈 虫病 の発 疹"

の様 に人体 特有 の症 状 なのか今後検 討斑 なけれ ば な らな い。
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