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研究成果の概要（和文）：ピロプラズマ病は、世界的規模で畜産業に大きな被害を与えている難治性の赤血球内
寄生原虫病である。現在使用されている本病に対する薬剤は副作用が強く、治療後も再発することが重大な問題
となっている。本研究は、治療効果の高い薬剤の 併用により、効果と安全性が高いコンビネーション治療法の
開発を目途とした。最初に培養原虫を用い、殺滅効果が高い数種類の薬剤の組み合わせを発見した。次にマウス
を用いた実験モデルで、コンビネーション治療法が高い治療効果を示すことが認められた。さらに、牛赤血球置
換マウスや犬の感染治療実験により、ピロプラズマ病に対する新規コンビネーション治療法の実用化のためのシ
ーズが提供された。

研究成果の概要（英文）：Piroplasmosis is an intra-erythrocytic protozoan disease that causes 
enormous economic loss to animal industry globally. Current drugs have strong side effect and high 
relapse possibility. In the current study, drug combination effect was evaluated to develop a new 
chemotherapy with high efficacy and less low side effect. 
New several drug combinations were found  to kill parasites by in vitro culture system. These 
combination drugs showed high chemotherapeutic effect in mouse experimental model. Similar 
chemotherapeutic effects were observed in dog piroplasmosis and Scid mice that were substituted 
bovine erythrocytes. There results suggest  a high possibility for the combination drug therapy for 
piroplasmosis.

研究分野： 原虫病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ピロプラズマ病は世界的に甚大な被害を与えており、安全性と治療効果が高い新規の治療法の開発が喫緊の課題
となっている。本研究では、原虫殺滅効果が高い数種類の薬剤が発見され、これらのの組み合わせにより、従来
の治療薬より効果が高く、副作用の少ない安全な治療の開発が可能となる結果が示唆された。現在世界的人口増
加に伴う動物性タンパク質の需要の拡大に対して、これらの安定供給が危惧されている現在、本研究の成果は、
将来地球規模の食肉、乳製品の生産増加に貢献することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ピロプラズマ病は、バベシアとタイレリア原虫がダニによって媒介され、動物（犬、牛、馬など）

の赤血球に寄生し、発熱、貧血、血色素尿症を引き起こす難治性の原虫病である。ピロプラズマ

病は世界的に分布し、その経済的被害は毎年約数千億円に上り、獣医学領域で最も重要な感染症

のひとつである。しかし、現在使用されている抗ピロプラズマ薬は副作用が強く安全性に大きな

課題を抱えている。また、治療を受けた動物でも再発することが多い。更に、近年薬剤に抵抗性

を示す薬剤耐性の原虫の出現も報告されている。しかしながら、ピロプラズマ病に対する新規薬

剤の開発は世界的にほとんど試みられていないのが現状である。そのため、原虫を殺滅する効果

と安全性が高い薬剤の開発が喫緊の課題となっている。 
 
 
２．研究の目的 
原虫は、動物細胞と構造や機能が類似しているため、殺虫効果が高く安全性に優れた薬剤に開発

が困難である。現在使用されている抗ピロプラズマ原虫薬の多くは副作用、再発、安全性に大き

な課題を抱えている。従って、原虫を完全に殺滅する効果の高い新規の薬剤の開発が喫緊の課題

となっている。そこで、研究代表者は、長年新規薬剤の探索を進めて、多数のピロプラズマ治療

薬の有力な候補を発見してきた。更に、治療効果と安全性を高めるため、複数の薬剤を用いる新

規コンビネーション療法の開発もマウス実験モデルを用いて進めてきた。そこで、本研究では新

規コンビネーション療法の家畜への応用を目指して、牛赤血球置換 SCID マウスおよび犬、更に

モンゴルにおいて牛と馬を用いて新規コンビネーション治療効果の評価を行い、ピロプラズマ

病に対する新規治療法の実用化のためのシーズを提供することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
１）培養原虫を用いた新規薬剤候補の原虫殺滅の検討  
日本で初めて確立した牛と馬のピロプラズマ原虫(Babesia bovis, B. bigemina, B. caballi, 

Theileria equi)の試験管内培養系を用いて, 殺滅効果が高い数種類の薬剤の探索した。また、現
在バベシア病の治療に用いられているジミナゼン・アセチュレート(DMA)との組合わせによる
増殖抑制効果についても検討する。 

２）マウスと B. microti の感染系を用いた薬剤コンビネーションによる治療効果の評価 

B. microti は齧歯類に感染するバベシアであり、人にも感染し人獣共通感染症として重要であ
る。B. microti をマウスに実験に感染させ、薬剤の治療効果と副作用について検討する。 
３）犬を用いた複数のコンビネーション療法による治療効果の評価 
 ビーグル犬に B. gibsoni を感染させ、２〜３組のコンビネーション療法を行い、治療効果を
検証する。また、再発のおこる可能性について、生残している原虫の有無について P C R によ
り検討する。 
４）モンゴルの家畜を用いた併用予防効果の検証  
モンゴルの共同研究者の所属機関であるモンゴル獣医学研究所の協力により、マウスおよび犬
で得られたコンビネーション治療の結果を家畜への応用の可能性について検証する。B.bovis お
よび B. bigemina を牛に実験的に感染させ、B. caballi および T. equi を馬に感染させ、治療開
始後、赤血球寄生率の算出、PCR により殺虫並びに治療効果を検討する。 
 
４．研究成果 

１）培養原虫を用いた新規薬剤候補の原虫殺滅の検討  

nitidine 塩化物(NC)とおよびカンプトテシン(Cpt)のバベシアとタイレリアに対する増殖抑制



効果を検討した結果、NC と Cpt の B. bovis, B. bigemina, B. divergens, B. caballi,  T. equi 

に対するして優れた増殖抑制効果が認められた。また、エノキサシンあるいはトロバフロキサシ

ンと現在バベシア病の治 療に用いられているジミナゼン・アセチュレート(DMA)との組合わせ

により増殖抑制効果が増大した。さらに、チモキノン(TQ)は B. bovis, B. bigemina, B. divergens 

および T. equi, B. caballi に対して優れた増殖抑制効果を示した。また、TQ と DMA との組合

わせにより増殖抑制効果が増大した。更に DMA 、 クロファジミン(CFZ)、 Pyronaridine 

tetraphosphate (PYR) を用いて、培養 B. bovis に対する増殖抑制効果を検討した結果、DMA 

と CFZ を 1:2 の割合での組み合わせが最も高い抑制効果を示した。  

 

２）マウスと B. microti の感染系を用いた薬剤コンビネーションによる治療効果の評価 
B. microti 感染マウスに NC を投与すると、 DMA と同様の治療効果が認めら、明らかな副
作用も認められなかったた。また、B. microti を感染したマウスにおいて、エノキサシンと
DMA の組み合わせにより、その療法 効果が増強することが認められた。更に、B. microti 感
染マウスに、70mg/kg の経口投与および 50mg/kg の腹腔内投与によって、顕著な治療効果が
認められ、ピロプラズマ病の治療薬の 一つとして期待される。 人バベシア病は免疫系が弱っ
ている高齢者やがん患者に多く認められている。そこで、免疫不全マウスである SCID マウス
を用いた治療効果の検討も行った。SCID マウスに B. microti を感染させると、SCID マウス
は死亡する。現在、人バベシア病の治療に用いられているアドバコーン、アジスロマイシンお
よびこれら 2 種類の併用でも SCID マウス感染マウスは完全に治癒できなかった。しかし、
我々が B. microti に対する治療効果の高いことを発見したクロファジミンとアドバコーンを併
用投与すると、非常に治療効果が高く、完全治癒することが明らになった。  

 

3)犬を用いた新規治療法の検討 

B. gibsoni は犬に感染し、貧血、血色素尿、重篤な症状を示し、完全治癒は困難である。脾臓
を摘出したビーグル犬に B. gibsoni を感染させ、赤血球寄 生率が 1%に達した時点で、
MMV396693 と Pyronaridine tetraphosphate を、翌日に Imidocarb dipropionate を投与し
た。その結果、非治療群に比較して 80%の高い治療 効果が 得られた。また、最近抗マラリア
薬として米国て承認されたタフェノキン(TAF)の B. gibsoni をに対する治療効果を検討した。
脾 臓を摘出したビーグル犬に B. gibsoni を感染させ、赤血球感染率が 14.8%に達した時に 
TAF を投与した結果、3 日後に原虫は完全に認められなくなった。しかし、3 頭のうち 1 頭か
ら原虫がみとめられ、2 回目、3 回目の投与が必要であった。今後他の薬剤との併用も検討す
る必 要があることが示唆された。  
 

４）モンゴルの家畜を用いた併用予防効果の検証                    
4 種類のピロプラズマ病は家畜法定伝染病にされているため、日本での家畜の感染実験は不可 
能である。モンゴルでは、ピロプラズマ病による経済的被害が大きく、家畜の新たな治療予防
法の開発が切望されている。そこで、家畜と原虫の入手が可能なモンゴルにおいて、治療実験
を計画した。しかしながら、新型コロナ感染症により、海外渡航、現地での行動制限により研
究計画の延期を余儀なくされた。さらに、新型コロナ感染症に対策が緩和された後、マウスの



実験結果に基づいて、モンゴルにおける家畜を用いた治療実験計画の再検討を行った。家畜の
種類、頭数、年齢、感染に用いる家畜の輸送や管理、用いる薬剤の選定、価格の調査、入手
法、モンごルへの輸送、通関手続き、家畜への投与量、投与方法、さらに観戦実験に用いる原
虫の準備、感染実験に用いる原虫の準備、接種方法、評価項目、検査方法、サンプル採取のス
ケジュール作成、実験に協力者への謝礼などについて打ち合わせを行った。その 結果、新型コ
ロナ感染症の影響により、用いる薬剤の十分な在庫不足、治療に用いる薬剤の 価格の高騰、必
要量が当初予想量よりもはるかに高く、治療実験の実施が困難であることが判明した。そこで
代替策として、 牛赤血球に置換した SCID マウスを用いてウシバベシア原虫 B. bovis, B. 
bigemina にセミ in vivo の薬剤評価系を用い、牛を用いる事なく治療効果を検討した。９７％
以上の牛赤血球に置換された SCID-Bo マウスに、B. bovis を腹腔内接種し、赤血球寄生率が
1% に達した時点で、DMA、CFZ、PYR および DMA と CFZ のコンビネーションで 1 回投
与し、その後の赤血球寄生率を検討した。その結果、DMA と CFZ のコンビネーション治療 
群で感染後 7 日で原虫が認められなくなり非治療群に比較して高い治療効果を示した。ま
た、 コンビネーション治療群で体重の減少も軽減されていた。新型コロナ感染症により研究遂
行が制限され、対策緩和後も当初計画した家畜を用いた治療実験は実施できない結果になっ
た。しかし原虫培養系、マウスおよび犬実験感染系、牛赤血球に置換した SCID マウスを用い
て得られた知見は、ピロプラズマ病に対する新規治療法開発の シーズとなり、更なる研究の進
展により実用化されることが期待される。  
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