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研究成果の概要（和文）：肝蛭症は世界各地で広く発生する人獣共通感染性の吸虫症で、畜産業に与える経済被
害は吸虫類の中で最大である。本研究では、宿主体内への寄生による酸素濃度の劇的な変化に応じて、肝蛭のミ
トコンドリア呼吸鎖の生化学的特性がどのように変動するかを解析した。肝蛭の成虫では、低酸素環境に適応し
たフマル酸呼吸が作動していることが明らかになった。一方、幼虫では生息環境の酸素濃度に応じて酸素呼吸と
フマル酸呼吸を切り替えることが判明し、低酸素環境の宿主体内では、薬剤標的としてフマル酸呼吸が極めて有
望であることが示された。

研究成果の概要（英文）：Fasciolosis is a zoonotic parasitic disease distributed around the world. 
Its economic damage to the livestock industry is the largest among trematode infections. In this 
study, we analyzed changes in biochemical properties of the mitochondrial respiratory system of 
Fasciola flukes in response to dramatic changes of oxygen concentration inside host. In adults, it 
was revealed that fumaric acid respiration adapted to the hypoxic environment was activated. On the 
other hand, it was found that larvae switch between oxygen respiration and fumaric acid respiration 
according to the oxygen concentration in the habitat, and it was shown that fumaric acid respiration
 is extremely promising as a drug target in the host body in a hypoxic environment.

研究分野： 獣医寄生虫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、薬剤耐性肝蛭の出現が問題となっているため、新規薬剤の開発が求められている。宿主と異なる寄生虫独
自の代謝系は格好の薬剤標的となるため、本研究成果は新規候補化合物の探索につながる重要な基盤情報にな
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 
 

肝蛭（図 1）は牛などの反芻家畜の肝臓に寄生する吸虫で、肝障害の原因となる。肝

蛭は世界中に分布するため、畜産業に対する経済被害額は吸虫類で最も大きく、年間 32

億ドルにも及ぶ。また、人獣共通感染性の寄生虫でもあり、人の肝蛭症は「顧みられな

い熱帯病」に分類される。WHO によれば、世界中で 240 万人が肝蛭に感染し、1 億 8000

万人に感染のリスクがあり、70 ヵ国以上で人体症例の報告がある。 

近年、WHO が推奨する唯一の治療薬に対する薬剤耐性の出現が世界的な問題になっ

ており、新規薬剤の開発が求められている。そこで本研究では、薬剤標的として肝蛭の

エネルギー代謝経路に着目した。 

牧草などに付着した肝蛭の幼虫は、哺乳類宿主に経口的に摂取された後に小腸で殻を

脱ぎ、腹腔を経由して肝臓に到達し、最終的には肝臓深部の胆管内に侵入して成虫にな

る（図 2）。この体内移行の過程で、肝蛭は酸

素が豊富な外界から哺乳類体内の低酸素環

境への劇的な変化に適応する。また、感染初

期には 100µm 程度だった幼虫が 5 ㎝を超え

る大きさの成虫（図 1）にまで著しく成長す

る。したがって、肝蛭は宿主の体内環境に適

応したエネルギー代謝経路をもつと考えら

れる。実際に、申請者らの最新の研究成果に

より、胆管に寄生する成虫では低酸素環境に

適応したフマル酸呼吸が作動し、エネルギー

産生を担っていることが明らかになった

（2018 年日本生化学会シンポジウム講演、International Congress of Parasitolgy 2018）。 

フマル酸呼吸は哺乳類には存在しないので、有望な薬剤標的になる。一方、酸素が豊

富な外界に存在する幼虫では、宿主と同じ酸素呼吸が働くと推測される（図 3）。酸素呼

吸とフマル酸呼吸の転換は感染初期の幼虫で起こると推測されるが、詳細は解明されて

いない。そこで本研究では、「酸素濃度の劇的な変化に応じて、肝蛭のミトコンドリア

呼吸鎖の生化学的特性がどのように変動するか」という学術的な問いについて明らかに

する。 
 
２．研究の目的 
 

本研究の目的は、肝蛭のミトコンドリア呼吸鎖の生化学的特性を明らかにすることに

より、薬剤標的としての有用性を検討し、喫緊の課題である新規薬剤候補化合物の開発

につながる基盤情報を得ることである。 

WHO が推奨する唯一の治療薬であるトリクラベンダゾールが人と家畜双方の臨床現

場で用いられてきた。トリクラベンダゾールは幼虫から成虫に至る哺乳類体内における

全発育ステージに有効な唯一の薬剤である。すなわち、感染初期の幼虫を排除する感染

予防効果が期待できる。肝蛭症に対するワクチンは存在しないため、トリクラベンダゾ

ール耐性肝蛭に対しては、予防的に適用できる薬剤が存在しないことが臨床上の問題点

図 2．肝蛭の体内移行 



となっている。 

そこで本研究では、幼虫から成虫に成長する過程におけるミトコンドリア呼吸鎖の生

化学的特性の変動について解析する（図 3）。これにより、幼虫と成虫の双方に有効な薬

剤標的を探索するための基盤情報が得られる。 
 
３．研究の方法 
 

(1) 好気および嫌気条件下での酸素濃度依存的な幼虫のミトコンドリア呼吸鎖の機能

の変動 

好気＊1 および嫌気＊2培養条件下で感染初期の

幼虫が経験する感染前後の酸素濃度の変化を再

現し、酸素濃度依存的な呼吸鎖の変動を解析す

る。ここでは、in vitro 培養系で肝蛭の複合体 I、

II、III の特異的阻害剤を用いて、幼虫の生存試

験を実施する（図 5）。好気条件下で幼虫が酸素

呼吸に依存する場合は、複合体 III の阻害が致

死的になると予想される（図 4 左）。一方、嫌気

条件下で幼虫がフマル酸呼吸に依存する場合に

は、複合体 III の阻害による影響は少なく、複合

体 I と II の阻害が致死的になると予想される（図 4 右）。この実験により、幼虫にお

ける酸素濃度依存的な呼吸鎖の機能の転換と、薬剤標的として有望なフマル酸呼吸の

存在の有無を明らかにできる。*1：5％CO2, 20%O2 *2：アネロパックケンキ®：>16%CO2, <0.1%O2 

(2) 幼虫のミトコンドリア呼吸鎖における電子受容体の種類と比率 

酸素濃度が高い外界に生息する生物では、電子受容体としてユビキノン（UQ）を

介した呼吸鎖複合体 I-III-IV または複合体 II-III-IV の電子伝達による酸素呼吸が行

われる（図 4 左）。一方、肝蛭の成虫のように低酸素環境に生息する生物では低電位

キノンであるロドキノン（RQ）を介

した複合体 II-I の電子伝達による

フマル酸呼吸が作動する（図 4 右）。

したがって、酸素濃度が劇的に変化

する感染初期の幼虫では、酸素呼吸

への依存度が高いほど、UQ の比率

が高くなり、フマル酸呼吸の依存度

が高ければ RQ が優勢になると予想される。感染初期の幼虫について、HPLC 解析に

より UQ と RQ の同定を行い、その存在比率を解析する。幼虫でも RQ が存在するこ

とが判明すれば、フマル酸呼吸が作動していることが示唆される。 
 
４．研究成果 
 

(1) 好気および嫌気条件下での酸素濃度依存的な幼虫のミトコンドリア呼吸鎖の機能

の変動 

肝蛭実験室株の成虫からミトコンドリア分画を単離し、呼吸鎖を構成するComplex 

I と II に対する典型的な阻害剤である Rotenone と Atpenin A5 について成虫の呼吸

鎖酵素に対する阻害率を算出した。さらに、In vitro 培養系で各阻害剤の NEJ に対

 
図 4．ユビキノン（UQ）とロドキノン（RQ） 

図 5．幼虫の in vitro 生存試験の例 

 



する殺滅効果を評価し、NEJ のミトコンドリア呼吸鎖の特性を解析した。 

Rotenone と Atpenin A5 は、成虫の Complex I と II の活性を特異的に阻害した。

好気培養条件下において Complex I の阻害剤は NEJ を殺滅したが、Complex II の

阻害剤は効果が無かった。したがって、酸素が豊富な環境では、Complex II に依存

しない酸素呼吸が NEJ で作動していることが判明した。一方、嫌気培養条件下では 

Complex I と Complex II の阻害剤がともに NEJ を殺滅した。したがって、NEJ

は低酸素環境では Complex II により作動するフマル酸呼吸に強く依存することが判

明した。肝蛭の NEJ は生息環境の酸素濃度に応じて酸素呼吸とフマル酸呼吸を切り

替えることが判明し、低酸素環境の宿主体内では、薬剤標的としてフマル酸呼吸が極

めて有望であることが示された。 

 

(2) 幼虫のミトコンドリア呼吸鎖における電子受容体の種類と比率 

成虫ではフマル酸呼吸で電子受容体として働くロドキノン（RQ10）が圧倒的に優

勢であったのに対し（RQ10/UQ10：36.67）、幼虫では酸素呼吸で働くユビキノン

（UQ10）とフマル酸呼吸で働くロドキノン（RQ10）がほぼ等量であった

（RQ10/UQ10：1.07)。このことからも、肝蛭の幼虫は酸素呼吸とフマル酸呼吸を酸

素濃度に応じて切り替えることが示された。 
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