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研究成果の概要（和文）：ベクター中腸は哺乳動物の腸管に相当する器官であり、その内部に存在する腸内細菌叢とベ
クターの間には何らかの生物学的関係があるとの仮説を立て研究を行った。その結果、マラリアベクターであるハマダ
ラカから分離した腸内細菌のセラチアが抗原虫作用を持つことが明らかとなった。この抗原虫メカニズムの解析の結果
、ハマダラカ免疫系を介在した間接的作用によるものではなく、セラチア表現型に起因する直接的作用によることが明
らかとなった。以上のことから、腸内細菌の操作により、ベクターによる病原体媒介を制御可能であることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）： To investigate the response mechanisms within the midgut environment, including t
hose influenced by resident microbiota against malaria parasite, we focus on a midgut bacteria species int
ra-specific variation that confers diversity to the mosquito`s competency for malaria parasite transmissio
n. Serratia marcescens isolated from laboratory-reared mosquitoes shows great phenotypic variation in its 
cellular and structural features. This variation is directly correlated with its ability to inhibit Plasmo
dium parasite development within the mosquito midgut. These findings indicated that strategies for control
ling malaria through genetic manipulation of midgut bacteria within the mosquito.
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１．研究開始当初の背景 

 共生は生物界の普遍現象であり、生態系

を構築する上での基本種間関係の一つであ

ると考えられる。感染症を理解するうえで、

病原体媒介者としての機能を担うベクター

昆虫体内にも、消化管内細菌叢など様々な共

生微生物が存在する。蚊やダニなどのベクタ

ーによって伝播される病原体として、日本脳

炎ウイルス・バベシア・イヌフィラリアなど

があり、これらの病原体は哺乳動物宿主の血

液から吸血によりベクターに取り込まれ、中

腸において初期的な分化・増殖を行い、継続

的なライフサイクルを経て、次世代の感染へ

と導かれる。このように、ベクターの中腸は

病原体の種に関わらず最初の侵入・分化・増

殖の場として重要な役割を担い、この環境は

病原体に対し様々な影響を与えると考えら

れる。ベクター中腸は哺乳動物の腸管に相当

する器官であり、その生物学的内部環境の構

成因子として腸内細菌叢が知られている。申

請者らは、病原体と腸内細菌叢の間には何ら

かの生物学的関係があり、ベクター・腸内細

菌叢・病原体の三者の間には複雑な相互作用

が存在するとの仮説を立てた。しかしながら、

ベクター中腸には極めて複雑な腸内細菌叢

が存在しているため、その解析は困難を極め、

この三者における相互作用の解明には未だ

至っていない。 

 ベクター・腸内細菌叢・病原体の複雑なイ

ンターフェースの解明にあたり、上述のよう

に腸内細菌叢は極めて複雑なこと、またベク

ターの個体や生息地域によって構成細菌が

異なること、さらにはベクターステージ病原

体感染実験系が煩雑であること、などがその

解析を妨げている。そこで申請者らは、比較

的ベクターステージの解析が簡便であり、病

原体・ベクター双方ともに逆遺伝学的手法が

確立されていることから、マウスマラリア原

虫-ハマダラカ媒介系を実験モデルとして選

定した。複雑な蚊の中腸内環境を理解するた

め、申請者の研究室にて継代・維持されてい

るハマダラカから好気・嫌気培養により、中

腸内細菌の分離と同定を試みた。その結果、

5 種類の好気性細菌を分離することに成功し、

この中で細菌叢の 95 パーセントを占めてい

た種を同定したところ、常在菌の一種として

知られるグラム陰性細菌のセラチア

(Serratia marcescens)であることが明らか

になった。次に、中腸内細菌叢がマニピュレ

ートされた蚊、すなわち特定の細菌のみが存

在する環境を作り出し、病原体との相互作用

を解析した。抗生物質投与により中腸内を無

菌化した後に、抗生物質耐性遺伝子と GFP レ

ポーターを発現するセラチア株（HB3 株）を

中腸に導入することにより、セラチアのみが

ハマダラカ中腸内に存在する実験系を構築

した。その後、マラリア原虫に対する感染表

現型を非侵襲的に解析した。その結果、セラ

チア投与によりマラリア原虫数（オーシス

ト）が対照群の約 20%にまで減少することが

明らかとなった。また、HB3 株の性状解析を

行ったところ、ハマダラカ中腸内での生着期

間が3日程度と予想外に短期間であることが

明らかになった。そこで、より長期間生着可

能な菌株を得るため、HB3 株をハマダラカ体

内で連続継代し、長期生着型の HB18 株を分

離することに成功した。この HB18 株を同様

にハマダラカに投与しマラリア原虫の感染

表現型を解析したところ、全く原虫数を抑制

しないことが明らかとなった。以上の結果よ

り、ハマダラカ中腸内細菌とマラリア原虫の

間には、菌株の増殖による副次的な環境変化

とは無関係な、相互作用が存在することが明

らかとなり、ベクター・病原体・腸内細菌の

相関関係メカニズムを解析することは、感染

現象を理解するうえで極めて重要であると

の知見を得ることに成功した。 
 
２．研究の目的 

 感染症は、宿主と病原体のバランスの上に

成立するが、媒介ベクターの中腸内では第三

の因子として腸内細菌が存在するため、この

二者関係のみの解析では感染現象の全体像

を理解することは困難である。申請者らはベ

クター病原体媒介モデルとして、マウスマラ

リア原虫とハマダラカ感染系に着目し、中腸

内細菌環境を人為的にコントロール可能な

実験系を用いることにより、病原体伝播成立

におけるベクターの腸内細菌の意義を明ら

かにすることを目標とする。 
 
３．研究の方法 

これまでの研究から、セラチア HB3 株によっ

てハマダラカ中腸の自然免疫経路が活性化

され、マラリア原虫の分化・増殖の抑制が起

きていることが推測され、感染の成立に対す

る腸内細菌の関与が示唆された。この仮説の



検証を中心とした以下の項目による研究に

より、各種節足動物媒介感染症の、病原体伝

播におけるベクター腸内細菌の意義を明ら

かにした。 

 セラチア誘導性マラリア原虫排除の時空

間ポイント、セラチア誘導性ハマダラカ抗マ

ラリア原虫応答システム、ベクター・腸内細

菌・病原体のリアルタイム比較動態解析、新

規セラチア株の遺伝学的スクリーニングと

マラリア原虫抑制効果、セラチア由来のハマ

ダラカ抗マラリア原虫応答誘導ファクター

の同定と機能、マラリア汚染地域におけるハ

マダラカ腸内細菌と原虫保有率 
 
４．研究成果 

 HB3 株セラチアによるマラリア分化抑制に

ついてハマダラカ感染ステージにおける時

空間解析を行った。マラリア原虫オーカイネ

ートのハマダラカ中腸壁侵入プロセスがセ

ラチアにより阻害されていることが明らか

となった。セラチアによる抗マラリア応答の

機構の解析をおこなった。その結果、当初は

ハマダラカ自然免疫システム（IMD 経路）の

関与による原虫排除機構の存在が示唆され

たが、より詳細な解析の結果、自然免疫経路

はマラリアの排除に関与していないことが

明らかとなった。セラチアによる抗マラリア

応答はセラチア自体の表現型多様性と相関

していることが明らかとなった。セラチア表

現型多様性を誘導する因子の検索を行った

結果、 flhDC が関与することが示唆された。

セラチアによる抗マラリア応答がflhDCの関

与によることを明らかにするため、flhDC 変

異体セラチアを用いた解析をおこなった。そ

の結果、flhDC がセラチアによる抗マラリア

応答のレギュレーターであることが明らか

となった。以上の結果から、ベクター腸内細

菌の操作により病原体の媒介を制御するこ

とが可能であることが示唆された。 
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