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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 る嚢 虫症 が あ る。無鉤 条 虫(Taeniasaginata)、 有 鉤 条虫(T.

soliu〃1)、それ に東南 アジ アを中心 に問題 にな って いるAsianTaenia(T.asiatica)

を含め、一応3種 類(T.saginata,T.asiatica,T.soliu〃z)が ヒ トを終宿主 とす るテニ

ア科条 虫 と して知 られて い る。 これ ら3種 類 の条虫 につ いて分 類 学的検 討 を含

め、免疫学 的、分子 生物学 的検 討が望 まれ る時 代で ある(Ito1992.Parasitology

Today8,182-183;Simanjuntaketal.1997.ParasitologyToday13,321-323)。 これ ら

の人体寄 生テニ ア科 条虫 について の研 究遂行 上 の問題 は 「これ らの条虫が 中間

宿主 と して ウシ、ブタな どの大型家畜動物 あ るいは ヒ トを必要 とす る ことか ら、

実験解析 が非常 に困難 で ある」 点な らび に 「終 宿主 が ヒ トで あ るため、患者 か

ら虫卵 を入手 しな けれ ばな らない」点 であ る。 この問題 を解 決す るため、 ウシ、

ブタといった大型家畜 動物 の替 わ りに実 験動物 を用 いた実験感 染 の試 み が世 界

各国でな されて きたが、 いずれ も失敗 に終わ って いる。 申請者 はTaeniaasiatica、

T.soliumの 虫卵 を用 いる機会 を得 て、免疫応答性 を大 き く異 にす るSCID,nude,

nomalマ ウス を用 いる実験感 染 を本研究 の予備研究 として試みた 。そ の結果 、

虫卵 をそ の まま感 染 に用 いる場 合 には実験 動物 へ の感 染 は不可 能で あ るが、in

vitroで 艀化 させ た六鉤 幼虫 を皮下 な らび に腹腔 内に注入 す る ことによって 、少

な くともSCIDマ ウスでは終宿主へ の感染性 を有 して いる嚢 虫ス テー ジまで の

発育が可能 であ ることを観察 して いる(ltoetal,1997.Parasitology114,85-88;Ito

etal.1997.InternationalJournalforParasitology27,631-633)0

本研究 では これ まで判 明 して いるSCID,nudeマ ウス のみな らず 、 トラ ンス

ジェニ ックマ ウス にお ける嚢虫 の発育機構 につ いて の免疫 学的解析 、す なわ ち

人体寄 生テニ ア科 条虫 の虫卵 に対す るマ ウスの感受 性 につ いて 、免疫 ・遺 伝学

的解析 を行 い、免疫 応答性 が正常 なマ ウスにお ける嚢 虫へ の発育 誘導 を試 み 、

実験動物疾患 モデル を作製す る ことを主 な 目的 と した。

研究成果 につ いて は 「研究成果 の概要」 を参 照 して いただ く こととす るが 、

研 究が 「ひ とえ に人体寄 生テニ ア科 条虫感染 者か ら得 られ る新 鮮 な虫卵入 手」

とい う不 確定要 因 に依存せ ざるを得 な い条件 か ら、テニ ア科 条虫 虫卵 を提 供 し

て くだ さる研 究 グルー プ との接 点 を模 索 し、協 力を要 請す る こ とにか な りの労

一1一



力 を要 した 。 トラ ンス ジ ェニ ッ ク マ ウス を用 い た成 績 につ い て も 、 追 試 に必 要

十 分 な 虫卵 が 容 易 に集 ま らな か っ た こ とか ら、 ま だ 結 論 的 な考 察 が 不 可 能 で あ

り依 頼 原 稿(総 説)の な かで 簡 単 に報 告 した(Ito&Ito1999.ParasitologyToday15,

64・67)。 そ の後 ヨー ロ ッパ 、 中 国 か ら入 手 したT.saginataの 虫 卵 を用 い 、 嚢 虫

の発 育 度 がCB17-SCIDマ ウ ス とNOD-SCIDマ ウ ス とで 著 し く異 な る こ と を発

見 し(ltoetal.unpublished)、 この2種 のSCIDマ ウ ス 間 で の感 受 性 の違 い につ い

て 免 疫 学 的解 析 を加 え て か ら論 文 を作 成 し よ う と準 備 して きた が 、 そ の後 虫 卵

が 入 手 で きず2年 目が過 ぎ去 り、 この報 告 書 を準 備 す る段 階 に な って 比較 的 安

定 的 な 研 究 材 料 入 手 が 可 能 に な って き た と い うの が 実 状 で あ る 。 最 近 エ ク ア ド

ル 、 メ キ シ コ 、 ヨー ロ ッパ 、台 湾 か ら入 手 で き た テ ニ ア科 条 虫3種 虫 卵 を用 い

て 現 在 、 感 染 実 験 を進 め て い る と ころ で あ る 。 これ ま で の 成 績 で は 人 体 寄 生 テ

ニ ア科 条 虫 の 中 間宿 主 実 験 動 物 モ デ ル と して はNOD・SCIDマ ウ ス が 格 段 に感 受

性 が 高 い とい う成 績 で あ る 。 この 事 実 だ けで も早 く発 表 す べ き で あ る とい う外

国 人研 究 者 達 か らの助 言 も受 け て い る が 、0味 工 夫 した い と考 え 、 ま だ 論 文 と

して は発 表 して いな い 。

テ ニ ア科 条 虫 幼 虫感 染 で あ り、治 療 が 最 も困難 な エ キ ノ コ ック ス症 につ いて

の病 態 動 物 モ デ ル 、 治 療 薬 検 定 動 物 モ デ ル の 作 製 も試 み て き て い る。 病 態 動 物

モ デ ル 作 製 で は マ ウ ス を 用 い 、 肝 、 脳 に 病 巣 を(SatoctaL1998.Joumalof

Helminthology72,59-64)、 ま た ラ ッ トを用 い 、 肝 、肺 、 脳 に病 巣 を実 験 的 に作

出す る 方 法 を 北 海 道 大 学 獣 医 学 部 臨床 分 子 生 物 学 講 座 との 共 同研 究 と して 推 進

し、既 にそ の 方 法 を確 立 して い る(Itoetal.inpreparation)。 治 療 薬検 定 動 物 モ デ

ル 作 製 で は マ ウ ス 系 統 間 で の感 受 性 の 差 に注 目 し、 ア ル ベ ン ダ ゾー ル 、 メベ ン

ダ ゾー ル に加 え(NakayaetaL1998.JournalofHelminthology72,349-354,Nakayact

al.1997.JoumalofHclminthology71,53-56)、 オ クス フ ェ ンダ ゾ ー ル の治 療 薬 と

して の効 果 に注 目 した0連 の研 究 を推 進 して き て い る(Nakayaetal.unpublished)。

この 虫卵 入 手 問題 を乗 り越 え る次 善 の策 と して 、 マ ウス 以 外 の 実験 動 物 を 中

間宿 主 あ る い は 終 宿 主 とす る条 虫 感 染 系 を用 い 、 非 固有 宿 主 で あ るマ ウ ス へ の

実 験 感 染 を試 み て い る 一(ltoetal.1997.InternationalJournalforParasitology27,903-

905)。 昆 虫 を 中 間宿 主 とす るHymenolepis〃zicrosotmaの 虫 卵 をNMRI-nudeマ ウ

ス な らび にNOD-SCIDマ ウ ス に経 口投 与 す る こ と に よ り、H.nana以 外 で は知

られ て い な か った 直接 生 活 環(Directlifecycle)がH.microsto〃1Qで も起 こ り得 る

こ と、 マ ウス 小 腸 組 織 内で 発 育 す る幼 虫(擬 嚢 尾 虫cysticcrcoid)の 形 態 は昆 虫

一2一



体 内 で 発 育 す る 、 い わ ゆ る 昆 虫 型(有 尾 幼 虫tailedcysticercoidorbeetle-derived

cysticercoid)で あ り 、 マ ウ ス 体 内 で のH.nanaの 発 育 型(無 尾 幼 虫tailless

cysticercoidormouse-derivedcysticercoid)で は な い こ と等 々 、 条 虫 の 発 育 に つ い

て 非 常 に 興 味 深 い 基 本 的 な 現 象 が 観 察 さ れ て い る(Andrcassen,Ito&Ito,

submittedforpublication)o

上記のごとく、 この2年 間は人体寄生テニア科条虫の虫卵 をいかにして入手

するかの方法論の模索に大 きく労力が割かれた。幸いにして、遅ればせなが ら

この問題 を解決できる外国の研究者達との協力体制が構築でき、これか ら宿主

特異性の問題を実験動物マウス(特 にNOD-SCIDマ ウス他)を 用いて切 り込め

る段階に達 したと総括 したい。引き続き研究助成 をお願いする次第である。
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【研究成果の概要】

免疫不全マウスを用いた人体寄生テニア科条虫感染病態

(有鉤嚢虫症)モ デルの開発

本研究の成果は下記の1～6を 再確認 あるいは新 しい知見として観察、確立し、

新 しい研究展開が期待できる嚢虫症実験動物モデル、エキノコックス症疾患実

験動物モデル、治療薬検定実験動物モデルを確立できた点である。

1:人 体 寄 生 テ ニ ア 科 条 虫 の 実 験 的 中 間 宿 主 と し て トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス

を含 む 免 疫 不 全 マ ウ ス を 用 い 、 ① 終 宿 主 、 ヒ トへ の 感 染 性 を 有 す る 嚢 虫 の 発 育

を 実 験 的 に 再 現 で き る こ と 確 認 し 、 ② 基 本 的 に は 雌 個 体 が 高 い 感 受 性 を 示 す こ

と(ltoctal.1997.Parasitology114,85-88;Itoetal.1997.IntemationalJoumalfor

Parasitology27,631-633;Itoetal.1997.InternationalJournalforParasitology27,903-

905;Ito&Ito1999.ParasitologyToday15,64-67)0

2:① 免 疫 不 全SCIDマ ウ ス の な か で も 系 統 差 が あ る こ と(Itoctal.1997.

IntemationalJoumalforParasitology27,631-633)、 ② これ まで 用 い て き たCB17-

SCID,BALB/c-SCID,C57Bl6J-SCIDマ ウ ス で は 雌 の感 受 性 が 高 く、雄 は 抵 抗 性

で あ った の に対 し(Itoetal.1997.InternationalJournalforParasitology27,631.633)、

今 回新 た に追 加 で きたNOD-SCIDマ ウ ス で は雄 個 体 の み の 使 用 で あ った が 、 ヨ

ー ロ ッパ か ら入 手 したT .saginata虫 卵 を用 いた15匹 全 個 体 で 多 数 の 嚢 虫 発 育

が確 認 で き た こ とか ら、 これ まで に用 い て きた 他 の3系 統SCIDマ ウ ス と は感

受 性 の 性 質 が 著 し く異 な る こ と が 示 唆 さ れ て い る こ と(Itoetal.unpublished

data)、 ③NOD-SCIDマ ウ ス皮 下 で発 育 した4ヶ 月令 嚢 虫 は 十 分 に発 育 して お り、

④ 終 宿 主 、 ヒ トへ の感 染 性 を有 して い る こ と も ボ ラ ンテ ィ ア に よ る感 染 実 験 か

ら判 明 して い る こと(Itoctal.unpublisheddata)。

以 上 の成 果 に基 づ き、 現 在 、⑤CB17-SCIDマ ウ ス とNOD-SCIDマ ウス とに

お け る感 受性 の 著 しい相 違 につ い て マ ク ロ フ ァー ジ活 性 、 あ る い はNK細 胞 活

性 が 人 体 寄 生 テ ニ ア科 条 虫 感 染 に お け る 中間 宿 主 動 物 の感 受 性 の 決 定 要 因で あ

る可能 性 が 高 い と い う作 業 仮 説 を た て 実験 解 析 を試 み る こ と を計 画 して い る。
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3:昆 虫 を 中 間 宿 主 とす るHy〃Tenolepis〃zicrosto〃ZQ条 虫 の擬 嚢 尾 虫 を経 口投 与

され たNMRI-nudcマ ウス の小 腸 内 で① 自家 感 染 に よ る成 虫 数 の 増 加 、② 小腸 組

織 内で の 擬 嚢 尾 虫(cysticercoid)発 育 が 可 能 な こ と 、③ こ の幼 虫 は マ ウ ス 小 腸 内

で 擬嚢 尾 虫 が 発 育 可 能 な 唯 一 の条 虫H.nanaが 示 す マ ウ ス体 内 型 擬 嚢 尾 虫(無

尾 擬嚢 尾 虫 、taillesscysticercoidormouse-derivedcysticercoid)で は な く、 昆 虫体

内 型 擬 嚢 尾 虫(有 尾 擬 嚢 尾 虫 、tailedcysticercoidorbeetle-derivcdcysticcrcoid)で

あ る こと、rH襯 πα以 外 に直 接 生 活 環(directlifecycle)を 有 す 条 虫 は存 在 しな い]

と い う定 説 を覆 す 発 見 は④NMRI-nudeマ ウス 以 外 で はNOD-SCIDマ ウス で も観

察 で き る こ と、⑤H.nanaの マ ウ ス体 内型 擬 嚢 尾 虫発 育 は4日(96時 間)で あ る の

に対 し、H.microstomaは11日 を要 す る こ とが 判 明 して い る こと(Andrcassen,Ito

&Ito,submittedforpublication)a

以 上 の 基 礎 的 観 察 成 果 か らrHymenolepis属 条 虫 感 染 にお いて は 昆 虫体 内で

擬 嚢 尾 虫 に発 育 す る の が 基 本(prototype)で あ り、 何 らか の 未 解 明 の要 因 に よ り

マ ウ ス 小腸 組 織 内で 擬 嚢 尾 虫 に発 育 可 能 に な り、H.nanaで は マ ウス 体 内で の幼

虫 の形 態 に も新 しい 形 態 的 変 化(小 腸 絨 毛組 織 内 に楽 に収 ま る 形 の無 尾 擬嚢 尾

虫)へ の 新 しい適 応 進 化 が 生 じた 」 こ とが強 く示 唆 され る 。

4:人 体 寄 生 テ ニ ア 科 条 虫 の分 類 学 的 考 察(形 態 的 分 類 、 分 子 分 類)、 マ ウ ス

体 内で 発 育 した 各種 嚢 虫 の 抗 原 性 の 比 較 、嚢 虫 症 血 清 診 断 の種 特 異成 分 解 析 に

利 用 可 能 で あ る(伊 藤 他 、1999年 北 日本 支 部 大 会 報 告)。3種 の 人 体 寄 生

テ ニ ア科 条 虫 を 中心 にそ の他 の エ キ ノ コ ッ ク ス 条 虫 を含 む テ ニ ア科 条 虫 ミ トコ

ン ドリアDNAの 全 塩 基 配 列 の解 読 が 世 界 に先 駆 けて 完 了 して お り(Nakaoetal.

1999.19thInternationalCongressofHydatidology,SanCarlosdeBariloche,Argentina),

条 虫 の 進 化 の 問題 につ い て 遺 伝 子 レベ ル で 解 析 が 進 展 して い る(Nakaoetal.in

preparations)o

5:テ ニ ア科条 虫 、 エキ ノコ ックス属条 虫 の実験 的 終宿 主 と してNOD-SCID

マウスが利用で きないか?

免疫抑制剤 投与 ハム スターな どを用 いた他 の研究 グルー プの研究 成果 は、そ

れな りに評価 で き るが 、再現性 が高 く、安 定的 に効 率 よ く成 虫発育 が可能 であ

るとい う感触 は得 られ て いな い。特 に小型 のエ キ ノコ ックス属条 虫の成 虫発 育

にはNOD-SCIDマ ウスが役立 つのではな いか とい う作 業仮説 をたて予備 実験 を
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始 めた段階で ある。

6:エ キ ノ コ ック ス症 病 態 動 物 モ デル 、 治 療 薬 検 定 動 物 モ デ ル 作 製

エ キ ノコ ッ ク ス症 病 態 動 物 モ デ ル と して マ ウス を用 い 、 これ ま で 確 立 して い た

肝 病 巣 以 外 に 脳 に も病 巣 を作 る こ と に 成 功 し た(Satoetal.1998.Joumalof

Helminthology72,59-64)。 さ らに ラ ッ トを用 い肝 、 肺 、 脳 に 実 験 的 病 巣 を作 出

し、臓 器 に よ っ て 原 頭 節 の 発 育 な らび に抗 体 応 答 に に著 し い相 違 が あ る こ とを

見 い だ して い る(Itoetal.inpreparation)。

治 療 薬 検 定 動 物 モ デ ル 作 製 で は 、 原 頭 節 形 成 能 に つ い て の著 し い相 違 を 示 す

幾 つか のマ ウ ス 系統 を用 い(Nakayaetal.1997.JoumalofHelminthology71,53-56)、

ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル 、 メベ ンダ ゾ ー ル の効 果 を比 較 解 析 した(Nakayaetal.1998.

JoumalofHelminthology72,349・354)。 これ らの成 果 に基 づ き、 殺 原 頭 節効 果 が

期 待 さ れ るオ ク ス フ ェ ン ダ ゾー ル の効 果 に つ いて の 実 験 を 開始 して い る 段 階 で

あ る(Nakayaetal.unpublished)。

7:今 後の展望

NOD-SCIDマ ウスを用いて人体寄生テニア科各種条虫の虫卵か ら嚢虫までを容

易に発育 させることができることから、①各種条虫幼虫の発育経過、形態的変

化について経時的観察が可能 になった。 このよ うな条虫の発育 と分化 に興味が

ある研究者 にとっては大変な朗報であると期待する。②各種幼虫の抗原性 の比

較が可能である。これは血清診断法の研究、特に種特異抗原の証明研究にとっ

て非常に有用な手段 となると期待できる。③人体か ら得 られた受胎片節あるい

は種の同定が不可能な虫卵を用 いて、NOD-SCIDマ ウス体内で嚢 虫まで発育さ

せることによって、新 しい種の鑑別手段が確立できること、③で得 られ る嚢虫

の形態的な観察成績 を基に、④世界各地で得 られる人体寄生テニア科条虫の遺

伝子 レベルの解析材料として用いることができること、人体か ら得 られた受胎

片節な り虫卵な りを用い、嚢虫を発育 させた上で、遺伝子診断、遺伝子分類に

利用できること、⑤ これは地球規模での疫学調査、種の拡散研究に役立つ こと、

⑥新 しい治療薬 の開発研 究 に役立つ動物モデル として利用 で きる こと、⑦

NOD-SCIDとCB17-SCIDマ ウスとの間での著 しい感受性の相違 を実験的に解

析することによって、感受性の本質に迫る研究が可能であることな どが期待で

きる。
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一方 、Hy〃zenolepismicrosto〃1Rの 自家感 染が可能で あるNMRI-nudeマ ウス と

NOD-SCIDマ ウス とを用 い、条 虫の直接生活環(directlifccycle)の 起源 につい

て 、特 にHymenolepis属 条虫種 間での進化 についての新たな研究 展 開が期待 で

きる。

また、エ キ ノコ ックス症病態 動物 モデル 、治療薬検定 動物 モデル作 製か ら人

体 エキ ノコ ックス症 のモ デル動物 、特 に臓器 別 の病態解 析 、転 移 の問題 な どに

ついて の新 たな研究 の切 り口が可能 にな って きてお り、今後 の研 究展 開が期待

できる。

以上、 これ まで の研 究成果 は非 常 に基礎 的な寄 生現象 の発見 と再確 認 、言 い

換 えれ ば、人体寄 生テニ ア科条 虫 を研 究材 料 として多 くの重要 な寄 生現象 につ

いて の新 しい研究展 開が 期待で き る実験 動物モ デル、嚢 虫症疾患 モデル を確 立

で きた点で ある と要 約で きる。
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