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【要　　　旨】

＊旭川医科大学　寄生虫学講座

　多包条虫 Echinococcus multilocularis の幼虫感染に起因するエキノコックス症（多包虫症）は、北半球に広く分
布している人獣共通寄生虫症であり、日本では北海道で流行している。エキノコックス幼虫は、ヒト体内で数十
年にわたり寄生することが出来るが、その生存メカニズムは殆ど不明である。原虫、吸虫、線虫の研究により、
寄生虫のペプチダーゼ、特にシステインペプチダーゼは、寄生虫の生存戦略に関与し、その病原性の発現に深く
関与していることが明らかとなっている。しかしながら、エキノコックスが属する条虫に関しては、その知見が
殆どなく、まさに無視された研究領域であった。本稿では、著者らが明らかにしたエキノコックス幼虫カテプチ
ン L 様ならびにカテプシン B 様システインペプチダーゼの酵素学的な特徴について紹介したい。

エキノコックス幼虫、カテプシン L 様、カテプシン B 様、組換え酵素、酵素性状

１．はじめに

　四類感染症の一つであるエキノコックス症は、条虫
類である多包条虫 Echinococcus multilocularis の幼虫ス
テージである包虫の寄生に起因する疾患であり、新興・
再興感染症として重要である。現在日本では、その分
布は北海道にほぼ限局されているが、本州への拡大が
懸念されている。また、世界的にも多包条虫の拡大傾
向が報告されている１）。好発部位は肝臓が最も多く、
ほかに肺、脳、骨髄などにも寄生する。ヒトへの感染
は、多包条虫の虫卵（六鉤幼虫）を偶発的に経口摂取
することにより成立する。六鉤幼虫は門脈を経由し各
組織に生着した後、無性生殖的に小嚢胞を形成しなが
ら増殖（腫瘍様病変）し、各器官の機能障害を引き起
こす２）。
　臨床症状は通常感染後約 10 年経過しないと、ほと
んど出現しない。早期、特に無症状期、の確定診断や
治療は、予後の観点から見た場合とても重要である。
患者の約 1/3 は胆汁うっ滞性黄疸を発症し、約 1/3 は
心窩部痛を訴える。残りの患者は、疲労、体重減少、

肝肥大などの症状の診察の際に見つかる３）。
　本症の根治的な治療法は外科的処置により病巣を完
全に摘出すること以外無い。完全に摘出が出来なかっ
た場合、包虫組織は増殖を継続し再発する。術後や手
術が不可能な場合は、寄生虫細胞の微小管形成阻害剤
であり、エキノコックス幼虫の増殖抑制作用があるベ
ンジミダゾール系製剤（アルベンダゾール、メベンダ
ゾール）を用いた化学療法が適用される。しかしなが
ら、化学療法剤の効果は一定ではなく、かつ寄生虫の
殺滅作用も観察されないため、根治治療剤としては期
待できず、新たな化学療法剤の開発が急務となってい
る３）。
　ペプチダーゼ（タンパク質分解酵素、ペプチド結合
加水分解酵素）は、寄生虫の、病原性、宿主免疫応答
からの回避、必須栄養の取り込み、宿主組織への侵入、
などに関与する極めて重要な分子である 4）。ペプチダ
ーゼは、触媒機構の違いにより、システインペプチダ
ーゼ、セリンペプチダーゼ、アスパラギン酸ペプチダ
ーゼ、金属ペプチダーゼ、スレオニンペプチダーゼ、
グルタミン酸ペプチダーゼに分類される。その内、蠕
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図 1　酵素のＳ 2 ポケットが基質特異性に関与する

虫では、システインペプチダーゼが特に重要であると
考えられている４－６）。
　蠕虫では、吸虫である肝蛭 Fasciola hepatica、ウェ
ステルマン肺吸虫 Paragonimus westermani、マンソン
住血吸虫 Schistosoma mansoni、線虫である胃捻転虫 

Haemonchus contortus、で盛んに解析が行われている。
肝蛭システインペプチダーゼは、コラーゲン７）、イ
ムノグロブリン８）、キニノーゲン９）を分解すること、
また、ヒトやヒツジ T 細胞上の CD4 分子を分解し T

細胞としての機能を消失させること 10）が報告されて
いる。ウェステルマン肺吸虫のシステインペプチダ
ーゼは、イムノグロブリンを分解すること 11）、また、
好酸球に作用し脱顆粒反応を促進することにより、好
酸球の機能を破壊し、炎症反応を低下させているこ
と 12）が報告されている。マンソン住血吸虫や胃捻転
虫では、その栄養源である赤血球ヘモグロビンのシス
テインペプチダーゼによる分解が報告されている 13 －

15）。この様にシステインペプチダーゼは寄生虫が生存
するために極めて重要な役割を担っていることから、
化学療法剤の標的分子やワクチン候補抗原と考えられ
ている 16 － 19）。
　エキノコックス幼虫はヒト体内で数十年以上も生存
している。したがって、エキノコックス幼虫のペプチ
ダーゼも、宿主免疫回避や栄養取込みの観点より、重
要であると推察される。しかしながら、エキノコック
ス幼虫の詳細なペプチダーゼの解析が行われていなか
った。なぜなら、宿主組織内で胚層細胞の外生出芽に
より浸潤しながら発育、増殖するため 20）、実験動物
より摘出した寄生虫組織内には多数の宿主細胞が混在
しており、高品質な寄生虫材料を調整が困難であった
ためである。そこで、著者は、エキノコックス幼虫シ
ステインペプチダーゼの遺伝子をクローニングした
後、組換え酵素を発現させ、その酵素学的な性状の解
析を行った 21，22）。本稿では、その特徴について紹介
したい。　

２．エキノコックス幼虫カテプシン L 様システイン

ペプチダーゼ：EmCLP1 および EmCLP2

１）EmCLP1,EmCLP2 遺伝子のクローニング及び一

次構造

　真核生物ペプチダーゼの活性中心の構造は高度に保
存されているため、そのアミノ酸配列を基にした縮

合プライマーを用いた PCR 法により、その遺伝子を
クローニングできる 23）。システインペプチダーゼに
は、QGQCGSCW ならびに YWIVKNSW のアミノ酸
配列が保存されている。そこで、その配列より設計し
たプライマーを用い、エキノコックス幼虫 cDNA よ
り、システインペプチダーゼの一部分をクローニン
グした。その後、それをプローブとして cDNA ライ
ブラリーをスクリーニングすることにより、最終的
に 2 種類のシステインペプチダーゼのクローニングに
成功した。塩基配列解析の結果、両システインペプチ
ダーゼはリソソームカテプシンペプチダーゼであるカ
テプシン L の相同分子である事が判明し、それらを
EmCLP1 ならびに EmCLP2 と名付けた 21）。
　それらの一次構造より予測される基質結合部位、特
に基質特異性を決定する S2 ポケット（図１）、を構
成するアミノ酸残基は興味深いものであった。シス
テインペプチダーゼの S2 ポケットの形成には、結晶
構造解析より、67、68、133、157、160 および 205 番
目（プロセッシング後の成熟パパインのアミノ酸番号
に対応）のアミノ酸残基が関与していることが明らか
となっている 24，25）。カテプシン L では、67 番目のア
ミノ酸残基（S3 ポケットに近接）は、通常ロイシン
のような疎水性アミノ酸が存在する。しかしながら、
EmCLP1 では、その位置に親水性かつ負荷電を持つア
スパラギン酸が存在していた（表１）。この様な荷電
したアミノ酸が基質結合部に存在しているシステイン
ペプチダーゼとして、イヌ回虫カテプシン L 様ペプ
チダーゼ 26）、マウスおよびラットのカテプシン R27，

28）のみが知られており、ヒトでは知られていない。
S2 ポケットに於けるアスパラギン酸の役割につては、
未だ不明である。しかし、カテプシン R の立体構造
予測より、S3 ポケットに近接するアスパラギン酸が
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タンパク質の N 末端のアミノ基の認識を可能にし、
dipeptidyl aminopeptidase（タンパク質の N 末端より 2
アミノ酸残基ずつ切断する活性を持つ）としての活
性を持つ可能性が示唆されている 27）。一方、EmCLP2
では、S2 ポケットを構成するアミノ酸残基は、カテ
プシン L のそれらよりは、カテプシン K のそれらに
類似していた。これらの差異より、EmCLP1 および
EmCLP2 に寄生虫特有の酵素活性が存在する可能性が
示唆された。
２）EmCLP1,EmCLP2 の発現と局在

　EmCLP1 および EmCLP2 に対するモノクローナル
抗体を用いて、エキノコックス幼虫抽出抗原および分
泌 ･ 排泄液に対してイムノブロット解析を行った。そ
の結果、両酵素が蛋白質レベルで発現していること、
また、一部が分泌されていることが明らかとなった。
興味深いことに、TritonX-114 相分離法により膜蛋白
質画分を調製しイムノブロット解析をしたところ、
EmCLP2 が検出され、その一部が寄生虫細胞膜に結合
している可能性が示唆された。
　エキノコックス幼虫での局在を解析するために、免
疫組織染色を行った。その結果、両酵素とも胚層、繁
殖胞および原頭節で発現していることが確認できた。
EmCLP1 に関しては、原頭節での発現は確認できたが、

その染色性は他の部位に比してかなり弱いものであっ
た。
３）EmCLP1,EmCLP2 の酵素学的性状

　EmCLP1 ならびに EmCLP2 の酵素学的性状を解
析するためには、ジスルフィド結合を介した正常な
立体構造の構築が必要なため、酵母 Saccharomyces 

cerevisiae 株を用いた発現系で組換え酵素を調製し
た。組換え酵素を精製した後、まずは、弱酸性下（pH 

5.0）で複数の合成ペプチド基質 Z-P3-P2-P1-MCA（P1
～ P3 は任意のアミノ酸、P3 を欠く基質もある） を
用いて基質特異性につていて解析した（図３）。前述
したように、システインペプチダーゼの基質特異性
は、その S2 ポケットに結合するアミノ酸により規定
される。つまり、それに結合する基質部である P2 部
に異なるアミノ酸残基を持つ基質を用いることで、基
質特異性を解析することが出来る。その結果、両酵
素とも Z-Leu-Arg-MCA（カテプシン K/S/V の基質）
および Z-Phe-Arg-MCA（カテプシン B/L の基質）に
対して分解活性を示した。また、EmCLP1 は Z-Val-

Val-Arg-MCA（カテプシン S/L の基質）や Z-Arg-Arg-

MCA（カテプシン B の基質）に対しても弱い水解

表 1　Ｓ 2 ポケットを構成するアミノ酸残基

図 2　EmCLP1 および EmCLP2 の局在
A, 陰性コントロール ; B, EmCLP1 ; C, EmCLP2

PS, 原頭節；GL, 胚層；BC, 繁殖胞；LL, 角皮層；HT, 宿主組織
Scale bar=100µm

図 3　EmCLP1 および EmCLP2 の基質特異性
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活性を持っていた。哺乳類カテプシン L は、Z-Phe-

Arg-MCA に対する水解活性を最も強く示し、次に
Z-Leu-Arg-MCA に対して水解活性を示す。しかしな
がら、EmCLP1 および EmCLP2 は Z-Leu-Arg-MCA に
対してより強い水解活性を示した。以上のことより、
EmCLP1 および EmCLP2 は、一次構造上はカテプシ
ン L に類似しているが、基質特異性に関しては、カ
テプシン S/K に類似している事が示唆された。
　EmCLP1 および EmCLP2 の Z-Phe-Arg-MCA に対す
る至適 pH の解析を擬一時反応条件下（反応中の基質
濃度が、酵素のその基質 Km 値よりも十分低い）で行
ったところ、それぞれの至適 pH は 5.0 および 6.0 で
あった。しかしながら、中性領域を含む広範な pH で
水解活性を示していた。EmCLP1 および EmCLP2 は、
イムノブロット解析より、エキノコックス幼虫内とと
もに、幼虫外に分泌されていることが明らかとなって
いることや、中性領域でも酵素活性を有していること
より、ライソゾーム酵素としてだけではなく、細胞外
酵素としての機能も持っていることが示唆された。た
だし、中性領域での安定性に関する解析によるさらな
る裏付けが必要である。
４）EmCLP1，EmCLP2 によるタンパク質分解活性

　EmCLP1 ならびに EmCLP2 のタンパク質分解活性
に関して、液性分子基質としてヒトイムノグロブリ
ン G およびウシ血清アルブミン、また、細胞外マト
リックス分子基質として I 型および IV 型コラーゲン、
フィブロネクチンを用いて解析を行った。その結果、
EmCLP1 および EmCLP2 は全ての基質を分化する活

性を有していること、その分解活性は、弱酸性下の方
が高い傾向にあることが明らかとなった。
　哺乳類のカテプシン L は I 型コラーゲンの非螺旋性
であるトリペプチド部のみを切断でき、3 重螺旋領域
を切断できない 29）。つまり、I 型コラーゲンを細かく
切断するとこはできない。それに対し、EmCLP1 なら
びに EmCLP2 は I 型コラーゲンの 3 重螺旋構造領域を
細断していた。この様な、分解活性を示す哺乳類カテ
プシンとして、破骨細胞で産生され分泌されているカ
テプシン K が知られている。I 型コラーゲンはプロリ
ンの割合が高く、カテプシン K はそのプロリンを S2
ポケットで認識し、切断していると示唆されている
29）。EmCLP1 ならびに EmCLP2 は、プロリンを P2 部
に持つ基質を切断することが出来なかったことより、
カテプシン K とは異なる部位で、I 型コラーゲンを切
断していると推察された。

３．エキノコックス幼虫カテプシン B 様システイン

ペプチダーゼ：EmCBP1 および EmCBP2

１）EmCBP1,EmCBP2 遺伝子のクローニング及び一

次構造

　エキノコックス幼虫のシステインペプチダーゼに関
する知見を増やすために、新規システインペプチダ
ーゼのクローニングを試みた。方法は、エキノコッ
クス幼虫カテプシン L 様ペプチダーゼと同様である
が、今回は、EmCLP1 および EmCLP2 の塩基配列情
報を基に、活性中心の保存アミノ酸配列部の縮合プラ
イマーを設計し、PCR に供した。予測されるサイズ
の PCR 産物をクローニングした後、48 クローンにつ
いて塩基配列を決定した。その結果、4 種類のシステ
インペプチダーゼをコードする遺伝子がクローニン
グされた。データーベースを検索した結果、2 種類は
EmCLP1 および EmCLP2 と同一で有り、他の 2 種類
は新規の遺伝子であることが明らかとなった。全長を
rapid amplification of cDNA ends （RACE）方によりクロ

図４　EmCLP1 および EmCLP2 の pH プロファイル

表２　Ｓ 2 ポケットを構成するアミノ酸残基



― 6 ―

旭川医科大学研究フォーラム 14　：２～ 12，2013

ーニングし、それらの塩基配列を解析したところ、両
システインペプチダーゼはリソソームカテプシンペプ
チダーゼであるカテプシン B の相同分子である事が
判明し、それらを EmCBP1 ならびに EmCBP2 と名付
けた 22）。
　EmCBP1 および EmCBP2 には、活性中心のアミ
ノ酸と共に、カテプシン B の特徴的構造であり、
dipeptidyl carboxypeptidase 活性（タンパク質の C 末端
より 2 アミノ酸残基ずつ切断する活性）を与えるオク
ルーディングループ 30）も保存されていた。また、カ
テプシン B の S2 ポケットの形成には、結晶構造解析
より、76、173、198、200 および 245 番目（プロセッ
シング後のヒトカテプシン B のアミノ酸番号に対応）
のアミノ酸残基が関与していることが明らかとなって
おり 24）、それらのアミノ酸残基は比較的種間で保存
されている。EmCBP1 および EmCBP2 に特徴的な点
として、ヒトやマウスなどのカテプシン B では、173
番目のアミノ酸残基は非極性のアラニンであるのに対
し、EmCBP1 および EmCBP2 では親水性かつ負荷電
を持つアスパラギン酸が存在している事が見出された
が、その基質特異性に関する役割については不明であ
る。
２）EmCBP1,EmCBP2 の発現と局在

　EmCBP1 および EmCBP2 に対するモノクローナル
抗体を用いて、エキノコックス幼虫抽出抗原および分
泌 ･ 排泄液に対してイムノブロット解析を行った。そ
の結果、エキノコックス幼虫カテプシン L 様システ
インペプチダーゼ同様に、両酵素が蛋白質レベルで発
現していること、また、一部が分泌されていることが
明らかとなった。

　エキノコックス幼虫での局在を解析するために、免
疫組織染色を行った。その結果、両酵素とも胚層、繁
殖胞および原頭節で発現していることが確認できた。
これも、エキノコックス幼虫カテプシン L 様システ
インペプチダーゼと同様であった。
３）EmCBP1,EmCBP2 の酵素学的性状

　酵母 Pichia pastoris を用いた発現系で発現させた
組換え EmCBP1 ならびに組換え EmCBP2 の酵素学的
性状の解析を行った。EmCBP1 は、Z-Phe-Arg-MCA 

> Z-Val-Val-Arg-MCA > Z-Leu-Arg-MCA の 順 で 高 分
解活性を示した。また、Z-Gly-Pro-Arg-MCA（カテ
プシン K の基質）や Z-Arg-Arg-MCA（カテプシン B

の基質）に対しても弱いながらも、分解活性を示し
た。同様な基質特異性を EmCBP2 も有していた（図
６）。EmCBP1 と EmCBP2 の基質特異性に関して特
徴的な点として、カテプシン B 特異的基質である
Z-Arg-Arg-MCA に対する水解活性の低さが挙げられ
る。Z-Phe-Arg-MCA と Z-Arg-Arg-MCA に 対 す る 酵
素反応の速度定数（kcat/Km）、すなわち分解しやすさ、
を比較してみると、EmCBP1 では Z-Phe-Arg-MCA の
速度定数が Z-Arg-Arg-MCA の速度定数の 93 倍であ
り、EmCBP2 では 137 倍であった。哺乳類カテプシン
B では、速度定数比は 10 以下で有り、両基質に対し
てほぼ同程度の分解活性を示す事が知られている 31）。
EmCBP1 および EmCBP2 の一次構造で特徴的な点と
しては、S2 ポケットを構成する 173 番目のアミノ酸
が、中性のアミノ酸残基ではなく親水性かつ負荷電性
のアスパラギン酸である事が挙げられる。同様なアミ
ノ酸残基を持つカテプシン B（SmCB2）がマンソン
住血吸虫Schistosoma mansoniで報告されている。また、

図５　EmCBP1 および EmCBP2 の局在
PS, 原頭節；GL, 胚層；BC, 繁殖胞；LL, 角皮層；HT, 宿主組織

Scale bar=100µm
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S. mansoni では別のアイソフォーム（SmB1）も報告
されているが、それの 173 番目のアミノ酸は中性のセ
リンである。SmB1 と SmB2 の速度定数を解析すると、
SmB1 の速度定数比は 12 であり、SmB2 の速度定数比
は 80 である 32）。つまり、これらの結果より、173 番
目のアミノ酸残基が基質特異性に関与している可能性
が示唆される。
　EmCBP1 および EmCBP2 の至適 pH の解析を擬一
時反応条件下で行ったところ、共に至適 pH は 5.5 で
あった。また、EmCLP1 および EmCLP2 と同様に、
中性領域を含む広範な pH で水解活性を示していた。
EmCBP1 および EmCBP2 は、エキノコックス幼虫外
に分泌されていることより、ライソゾーム酵素として
だけではなく、細胞外酵素としての機能も持ってい
ることが示唆された。しかしながら、EmCBP2 の分
解活性が、生理的 pH に近似する pH 7.5 条件下で急激
に低下する現象が観察された。そこで、EmCBP1 お
よび EmCBP2 の中性 pH 領域（pH 6.5, 7.0, 7.5）にお
ける酵素活性の安定性について解析した。その結果、
EmCBP1 は pH 7.5 で酵素活性の不活化が観察され、
その半減期は約 5 分であった。EmCBP2 は、調べた
全ての pH で不活化が観察され、pH 6.5 での半減期は
30 分、pH 7.0 での半減期は 2 分、pH 7.5 での半減期

は 10 秒であった。この結果より、中性 pH に感受性
を示す EmCBP1 および EmCBP2 が細胞外酵素として
活性を有していない可能性が示唆された。エキノコッ
クス寄生部位は常に炎症反応が生じているが、炎症反
応は組織の酸性化を促すことが知られている 33）。ま
た、ある種のがん細胞から分泌されカテプシン B は、
細胞外のヘパリンと相互作用することにより、弱アル
カリ条件下で酵素活性が安定化することが知られてい
る 34，35）。したがって、EmCBP1 および EmCBP2 は、
試験管内の実験では中性 pH での酵素失活が観察され
たが、in vivo では細胞外酵素としての役割を果たして
いるかもしれない。
４）EmCBP1,EmCBP2 によるタンパク質分解活性

　EmCBP1 ならびに EmCBP2 のタンパク質分解活性
に関して、液性分子基質としてヒト免疫グロブリン G

およびヒト血清アルブミン、また、細胞外マトリック
ス分子基質として I 型および IV 型コラーゲン、フィ
ブロネクチンを用いて解析を行った。その結果、両酵
素共に全ての基質を分解する活性を有していることが
明らかとなった。
　哺乳類カテプシン B もカテプシン L と同様に、I 型
コラーゲンの非螺旋性であるトリペプチド部のみを切
断できる 29）。これに対し、EmCBP1 および EmCBP2
は I 型コラーゲンの 3 重螺旋領域を細断でき、この活
性は EmCLP1 および EmCLP2 と同様であった。

４．エキノコックス幼虫における役割

　EmCLP1、EmCLP2、EmCBP1、EmCBP2 は、 至 適
pH が酸性であり、イムノグロブリン、アルブミン、
コラーゲン、フィブロネクチンなどを含むタンパク質
に対する広範な分解活性があることより、リソソーム
内酵素としての機能を有しており、エキノコックス幼
虫の栄養摂取のためのタンパク質代謝に関与している
ことが考えられる。
　また、寄生虫細胞外へ積極的に分泌されていること
より、細胞外酵素としての役割も持ち、以下の現象に
関与している可能性が示唆される。
①栄養取り込み促進

　エキノコックスが属する条虫は消化管が退化してい
るために無く、栄養をその体表面から吸収する必要が
ある。したがって、分泌された酵素が宿主タンパク質
を分解し低分子化することにより、体表からの栄養吸

図６　EmCBP1 および EmCBP2 の基質特異性と pH プ
ロファイル
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収を促進している可能性が示唆される。
②宿主組織浸潤

　線虫や吸虫のいくつかの種では、宿主組織内にシス
テインペプチダーゼを分泌し、それらがコラーゲンや
フィブロネクチンなどの細胞外マトリックスを分解す
ることにより、寄生虫の宿主組織内の移動に関与する
ことが報告されている７，36，37）。エキノコックス幼虫
は、その胚層細胞が外生出芽様式で宿主組織内に浸潤
することにより包虫の発育や増殖が促される 20）。エ
キノコック幼虫カテプシン L 様ならびにカテプシン B

様システインペプチダーゼが、細胞外マトリックス分
子の分解活性を有していることより、それらが宿主組
織の結合織や基底膜を脆弱化し、エキノコックス幼虫
胚層細胞の組織浸潤を促進する可能性が示唆される。
③免疫回避

　エキノコックス幼虫は、宿主のイムノグロブリンを
寄生虫 Fc レセプターを介して非特異的に寄生虫の小
胞嚢表面に結合することが出来る 38 － 40）。つまり、イ
ムノグロブリンで寄生虫体をマスクすることにより、
また、イムノグロブリン Fc 領域を介したエフェクタ
ー機能を減弱化することにより、宿主免疫から介して
いると考えられている。このイムノグロブリン結合活
性とカテプシン L 様ならびにカテプシン B 様システ
インペプチダーゼのイムノグロブリン分解活性によ
り、宿主による免疫攻撃を逃れている可能性が示唆さ

れる。

５．テニア科条虫のペプチダーゼ

　テニア科条虫は、①発育に長時間要する、②宿主特
異性が強く、代替宿主の導入が困難である、③試験管
培養法が確立されていないなどの理由により、生物学
的特性の研究は殆ど行われていない。したがって、ペ
プチダーゼに関する知見は限られている。
　Echinococcus multilocularis では、筆者が報告した
ペプチダーゼ以外に、炎症誘発性のケモカインであ
るエオタキシンを分解し、カルシウムを補因子と
するシステインペプチダーゼが報告されている 41）。
Echinococcus granulosus では、酵素活性に関する詳細
な解析はなされていないが、アミノペプチダーゼ 42）

およびメタロペプチダーゼ 43）の存在が報告されてい
る。また、Taenia solium では、幼虫より分泌されたシ
ステインペプチダーゼが、試験管内でヒトリンパ球集
団の中から CD4 陽性細胞を枯渇させる活性を持つこ
と 44）、また、ヒト CD4 陽性細胞のアポトーシスを誘
導する活性を持つこと 45）が報告されている。さらに、
カテプシン L 様ペプチダーゼの遺伝子クローニング
と酵素性状に関する報告がなされ、イムノグロブリン
やウシ血清アルブミンを分解できるが、コラーゲンを
分解できないこと 46）が明らかとなっている。Taenia 

crassiceps では、イムノグロブリンを分解するシステ

表 3　エキノコックス幼虫カテプシン様ペプチダーぜの性状
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インペプチダーゼが見出されている 47）。
　以上のように、テニア科条虫より分泌されるペプチ
ダーゼは、宿主免疫応答を撹乱する活性を持っており、
それが十年以上に渡るヒトへの寄生を可能にしている
要因の一つかもしれない。

６．おわりに

　エキノコック幼虫カテプシン L 様ならびにカテプ
シン B 様システインペプチダーゼの酵素活性性状は
全て試験管内の実験で得られたものであり、宿主内で
実際どの様な機能を有しているのか全くの不明であ
る。したがって、宿主内での機能を明らかにするため
に、寄生虫酵素特異的な阻害剤の開発や遺伝子ノック
アウトシステムの確立が必要である。また、他のペプ
チダーゼに関しても解析する必要がある。
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Cathepsin-like cysteine peptidases of Echinococcus multilocularis
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Key words

Summary

    Alveolar echinococcosis, caused by the larval stage of Echinococcus multilocularis, is a serious parasitic disease of 

humans in Northern hemisphere countries in the higher latitudes. E. multilocularis metacestodes survive for many years in 

human host, however the survival mechanism is under unclear. Biochemical studies of protozoan, nematode and trematode 

parasites have revealed that peptidases, especially cysteine peptidases, are key molecules of pathogenicity of parasites and 

facilitate evasion from host immune responses, essential nutrient uptake, and tissue penetration. In contrast, a few studies of 

peptidase of cestode parasite E. multilocularis have been performed. Here, I introduce the characteristics of cathepsin L- and 

cathepsin B-like cysteine peptidases of E. multilocularis. 
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