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研究成果の概要（和文）：フィリピン・ソルソゴン州 において、35才以下で発症する若年性肝線維化症発症機序の解
明のために、ハイリスク集団約200人を対象に感染状況観察と肝線維化症感受性をコントロールする免疫応答性を明ら
かにすることを目的とした。若年性住血吸虫性肝線維化症を発症した対象群で、遺伝解析及び免疫応答についての解析
を行ったところ、HLA-DRB1*1501遺伝子、 IL-13 Promoter領域、IL12B遺伝子の変異が相関することが明らかとなった
。また、mRNAの網羅的発現解析の結果から、HLA-DRB1*1501に拘束される免疫応答は、HLA分子の発現量に依存すること
などの新知見を得た。

研究成果の概要（英文）：Post-schistosomal hepatic fibrosis and cirrhosis are the major sequelae resulting 
from excessive immune response to deposited eggs in the portal area. In humans little is known about immun
oregulatory mechanisms controlling the development of hepatosplenic disease. The objective of the study is
 to determine the prevalence of the early onset schistosomal fibrosis and the different host genetic facto
rs and mechanism behind the immune responses in patients with early onset schistosomal liver fibrosis in t
he Sorsogon Province, Philippines. The subjects were subjected to Kato-katz stool examination, ultrasonogr
aphic examination, and detection of anti-SEA antibody, located in the schistosomiasis endemic barangays of
 the municipality of Irosin, in the province of Sorsogon. Results of imuunogenetical analysis showed measu
re immune-responses in early onset post schistosomal fibrosis was restricted HLA-DRB1*15:01 and progressio
n was related on expression level of HLA-DRB1 gene.
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1. 研究開始当初の背景 
 フィリピンにおける日本住血吸虫症は全国土
の 10％で流行しており浸淫地では死亡原因の
第９位にランクされている。フィリピン国ルソ
ン島南端ソルソゴン州は高度浸淫地で、連携研
究者である千種、海外共同研究者の Leonardo
らが2005～6年に行った延べ1500名に及ぶ疫学
調査の結果では、虫卵陽性率（Kato-Katz）は
6.3％、虫卵に対する抗体陽性率は 61.4％を示
す。また、同時に行った超音波検査 10 歳代にお
いてネットワークパターンを示す肝線維化症患
者が 12.3％、20 歳以上では 55.3％が存在する
浸淫地であることが報告されている。これまで
に研究代表者らは、中国の日本住血吸虫浸淫地
において、HLA クラス IIの特定のアレルが肝線
維化症抵抗性あるいは感受性に相関することを
報告している（Hirayama et al.1999）が、地域
も民族も異なる浸淫地で独立に行われた研究で、
肝線維化症に相関していた HLA アレルは、驚い
たことに中国とフィリピンで感受性アレルが同
じであった。住血吸虫性肝線維化症は感染を繰
り返した結果、肝臓に蓄積された虫卵周囲に形
成された結節の線維化が進行することによって
発症し、この免疫応答は T 細胞に制御されてい
ることが報告されている。従って、DRB1*1501
により、提示された虫卵由来の抗原に刺激され
た T 細胞の免疫応答が肝線維化症の重症化を促
進させたものと考えられた。活性化 T 細胞がい
かなる機序を持って肝線維化症に関わるのかに
ついては、IL-13 による虫卵結節周囲の線維化
誘導などが報告されているが、ヒト集団におけ
る報告は限られている。 
 
２．研究の目的 
 日本住血吸虫症浸淫地においては、職業上の
理由から感染型セルカリアに汚染された水に接
触する機会の多いハイリスク集団が存在する。
この集団中には同様に暴露されながらほとんど
感染しない感染抵抗性の者から頻回に感染を繰
り返し、重症の肝線維化症を発症する感受性の
者までが集団中には存在すると考えられている。
発症には、免疫応答が最も強く関与していると
考えられることから、この集団中の感受性の個
体が示す何らかの特異な免疫応答性を解明する
ことは、有効な治療法の開発へと繋がる。フィ
リピン・ソルソゴン州及びカガヤン州において、

特に 35 才以下に多くの肝線維化症患者が存在
することから、この若年性肝線維化症発症機序
の解明のために、各地域でそれぞれハイリスク
集団約200―500人を対象にコホートを設定し2
年間の感染状況観察とその際の免疫応答性のモ
ニタリングを行うことにより、ヒト集団の住血
吸虫感染の際の免疫応答性の多様性と肝線維化
症感受性 あるいは、感染抵抗性の関連につい
て解析する。肝線維化症感受性をコントロール
する免疫応答性を明らかにすることを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 

長崎大学（研究代表者）とフィリピン大学・
寄生虫学（レオナルド教授）との共同研究とし
て行われ、フィリピン・ソルソゴン地区保健セ
ンター、カガヤン地区保健センターの協力のも
とに、日本:住血吸虫浸淫地に居住するハイリス
ク集団を対象とした、２年間の前向きコホート
研究を行う。住民のうち感染率の特に高く、肝
線維化症発症リスクも高い 35 才以下候補者の
集団からランダムに 500～1000 人を選別し、イ
ンフォームドコンセントを取得したのち、調査
を開始する。対象者に対し、虫卵検査、超音波
検査、採血を実施する。全血のＲＮＡ抽出、血
清の抗体測定や循環抗原の測定を行い、検便や
血液検査により感染が判明すればプラジカンテ
ルによる治療を行う。２年間の結果を解析した
のち、特に特徴的な個体について、さらに詳細
な免疫応答性の解析を行う。 
 
４．研究成果 
（１）フィリピンにおける若年性での住血吸虫
性肝線維化症の実態調査(科研基盤 B 海外学術;
平成 22~24 年)のため、高度浸淫地であるフィ
リピン国ルソン島南端ソルソゴン州の浸淫地に
点在する 16 小学校の小学 5、6 年生 1200 名を対
象として、血中抗体価検査、糞便虫卵検査、腹
部超音波検査を施行した結果では、血中抗体価
陽性率が学童の 20%以上を示す小学校が 7 校、
10%以上が 5 校 存在していた。特に Tulay 小学
校は 90%の抗体価陽性率を示した。これは、校
庭裏に感染貝の生息地があった事が原因であっ
た。また、4 校で各 1 例、計 4 例の肝線維化症
が確認された。Tulay 地域 の住民を対象に調査
を行い年齢群別に解析したところ、10~30 歳で
の肝線維化症発症率は 8.4%、50 歳以上になる
と 60%以上が肝線維化症を発症していた。ソル
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それぞれ、線維化症群と正常群で比較したとこ
ろ、感受性アレルを持つ場合に有意差が認めら
れたことから、感受性アレルの存在が肝線維化
症に対して優性に働いた事が示唆された。有意
差が検出されたマイクロサテライトマーカーの
うち、IL12 は
NK 細胞の細胞傷害活性を亢進させる活性を示
し、いわゆる Th1/Th2
イトカインである。
多型が IL12 発現量に関連するとすれば、このこ
とが、直接的に線維化症発症に影響するかもし
れない。相関を示すようなマーカーの多くはサ
イトカインやＴ細胞応答に関わる遺伝子であっ
た。 

3）DRB1*1501
維化が見られる患者
陰性、35 歳以上で肝線維化が見られなかった患
者 2 名（B 群）、

C 群）とし群間での発現量の増減の比較を行
った。C 群と A, B
で 423 遺伝子の高発現を認め、
の比較では、A 群で
れた（表 1, 2）。また
の低下が認められた。
量に殆ど差がなかったものが
吸虫感染者で高発現のものは
った。 

表 1. 住血吸虫症患者で高発現が認められた
遺伝子 （

8155849 annexin A1
7983360 beta-2-
8006602 chemokine (C
8055465 chemokine (C
8099471 fibroblast growth factor binding protein 2
7936734 fibroblast growth factor receptor 2
8105340 granzyme A (granzyme 1, cytotoxic 

T-lymphocyte
7978366 granzyme B (granzyme 2, cytotoxic 

T-lymphocyte
7976443 interferon, alpha
8044021 interleukin 1 receptor
8026292 interleukin 27 receptor, alpha
8095680 interleukin 8

それぞれ、線維化症群と正常群で比較したとこ
ろ、感受性アレルを持つ場合に有意差が認めら
れたことから、感受性アレルの存在が肝線維化
症に対して優性に働いた事が示唆された。有意
差が検出されたマイクロサテライトマーカーの

は IFN-γ 産生を誘導するとともに、
細胞の細胞傷害活性を亢進させる活性を示

Th1/Th2 バランス
イトカインである。IL12B-MS*241

発現量に関連するとすれば、このこ
とが、直接的に線維化症発症に影響するかもし
れない。相関を示すようなマーカーの多くはサ
イトカインやＴ細胞応答に関わる遺伝子であっ

DRB1*1501 陽性、30
維化が見られる患者 2 名（A

歳以上で肝線維化が見られなかった患
群）、DRB1*1501

群）とし群間での発現量の増減の比較を行
A, B 群で比較

遺伝子の高発現を認め、
群で 16 遺伝子の高発現が認めら

）。また A 群で
の低下が認められた。５サンプルの遺伝子発現
量に殆ど差がなかったものが

感染者で高発現のものは

住血吸虫症患者で高発現が認められた
（423 遺伝子）抜粋
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fibroblast growth factor binding protein 2
fibroblast growth factor receptor 2
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lymphocyte-associated serine esterase 
granzyme B (granzyme 2, cytotoxic 

lymphocyte-associated serine esterase 
interferon, alpha-inducible protein 27
interleukin 1 receptor
interleukin 27 receptor, alpha
interleukin 8 

それぞれ、線維化症群と正常群で比較したとこ
ろ、感受性アレルを持つ場合に有意差が認めら
れたことから、感受性アレルの存在が肝線維化
症に対して優性に働いた事が示唆された。有意
差が検出されたマイクロサテライトマーカーの

産生を誘導するとともに、
細胞の細胞傷害活性を亢進させる活性を示

バランスの上で重要なサ
MS*241 の連鎖する

発現量に関連するとすれば、このこ
とが、直接的に線維化症発症に影響するかもし
れない。相関を示すようなマーカーの多くはサ
イトカインやＴ細胞応答に関わる遺伝子であっ

30 才以下の若年で肝線
A 群）、DRB1*1501

歳以上で肝線維化が見られなかった患
DRB1*1501 陽性、健常人

群）とし群間での発現量の増減の比較を行
群で比較した結果、A

遺伝子の高発現を認め、A 群と B
遺伝子の高発現が認めら
群で 9 遺伝子の発現量

５サンプルの遺伝子発現
量に殆ど差がなかったものが 3426 遺伝子、住血

感染者で高発現のものは 1124 遺伝子であ

住血吸虫症患者で高発現が認められた
遺伝子）抜粋 
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fibroblast growth factor receptor 2
granzyme A (granzyme 1, cytotoxic 
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associated serine esterase 
inducible protein 27

interleukin 1 receptor-like 1 
interleukin 27 receptor, alpha 

それぞれ、線維化症群と正常群で比較したとこ
ろ、感受性アレルを持つ場合に有意差が認めら
れたことから、感受性アレルの存在が肝線維化
症に対して優性に働いた事が示唆された。有意
差が検出されたマイクロサテライトマーカーの

産生を誘導するとともに、
細胞の細胞傷害活性を亢進させる活性を示

の上で重要なサ
の連鎖する

発現量に関連するとすれば、このこ
とが、直接的に線維化症発症に影響するかもし
れない。相関を示すようなマーカーの多くはサ
イトカインやＴ細胞応答に関わる遺伝子であっ

才以下の若年で肝線
DRB1*1501

歳以上で肝線維化が見られなかった患
陽性、健常人 1 名

群）とし群間での発現量の増減の比較を行
A、B 群
B、C 群

遺伝子の高発現が認めら
遺伝子の発現量

５サンプルの遺伝子発現
遺伝子、住血
遺伝子であ

住血吸虫症患者で高発現が認められた 
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fibroblast growth factor binding protein 2 
fibroblast growth factor receptor 2 
granzyme A (granzyme 1, cytotoxic 

associated serine esterase  
granzyme B (granzyme 2, cytotoxic 
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8031328

7961187

8038809
 
住血吸虫症患者群では炎症に関わる遺伝子群の
高発現が認められた。
CXCL1, IL
好中球を動員させるサイトカイン遺伝子の発現
量上昇が認められた。
 
表 2. 

8071642
8071658
8044049
8125436

7958860
8043431

8043476

8043433

8043474

7961295
 
MHC class II, IL
どの発現が高かった。
－γの誘導、
細胞への分化誘導の補助などに関わる重要なサ
イトカインである。このサイトカインに対する
レセプターの発現上昇が認められたということ
は、肝線維化症発症に関して、
存性の
唆していると考えられた。
住血吸虫症患者群で、ケモカイン、サイトカ

イン、
答細胞関連遺伝子の発現量の上昇が認められた。
住血吸虫感染後に発症する肝線維化が
存性の免疫応答により形成されることが確認さ
れた結果であるととも

8031328 killer cell 
three domains, long cytoplasmic tail, 2

7961187 killer cell lectin
member 1 

8038809 natural killer cell group 7 sequence

住血吸虫症患者群では炎症に関わる遺伝子群の
高発現が認められた。
CXCL1, IL-8 など、
好中球を動員させるサイトカイン遺伝子の発現
量上昇が認められた。

2. 若年性肝線維症患者で高発現を認めた
遺伝子（16 遺伝子）

8071642 immunoglobulin lambda variable 6
8071658 immunoglobulin lambda variable 7
8044049 interleukin 18 receptor accessory protein
8125436 major histocompatibility complex, class 

II, DR beta 5
7958860 rabphilin 3A homolog (mouse)
8043431 similar to Ig kappa chain V

HK102 precursor
8043476 similar to Ig kappa chain V

HK102 precursor
8043433 similar to Ig kappa chain V

RPMI 6410 precursor
8043474 similar to hCG26659 | similar to Ig kappa 

chain V-I re
7961295 taste receptor, type 2, member 43

MHC class II, IL-18 receptor accessory protein
どの発現が高かった。

の誘導、NKT 細胞の害活性化や、および
細胞への分化誘導の補助などに関わる重要なサ
イトカインである。このサイトカインに対する
レセプターの発現上昇が認められたということ
は、肝線維化症発症に関して、
存性の T 細胞応答が関わっていることが強く示
唆していると考えられた。

住血吸虫症患者群で、ケモカイン、サイトカ
イン、NKT 細胞などの特に炎症に関わる免疫応
答細胞関連遺伝子の発現量の上昇が認められた。
住血吸虫感染後に発症する肝線維化が
存性の免疫応答により形成されることが確認さ
れた結果であるととも

killer cell immunoglobulin
three domains, long cytoplasmic tail, 2
killer cell lectin-like receptor subfamily C, 

 
natural killer cell group 7 sequence

住血吸虫症患者群では炎症に関わる遺伝子群の
高発現が認められた。Granzayme A, B, 

など、T 細胞、DC
好中球を動員させるサイトカイン遺伝子の発現
量上昇が認められた。 

若年性肝線維症患者で高発現を認めた
遺伝子） 

immunoglobulin lambda variable 6
immunoglobulin lambda variable 7
interleukin 18 receptor accessory protein
major histocompatibility complex, class 
II, DR beta 5 
rabphilin 3A homolog (mouse)
similar to Ig kappa chain V
HK102 precursor 
similar to Ig kappa chain V
HK102 precursor 
similar to Ig kappa chain V
RPMI 6410 precursor 
similar to hCG26659 | similar to Ig kappa 

I region HK102 precursor
taste receptor, type 2, member 43

18 receptor accessory protein
どの発現が高かった。IL-18 はＴ細胞による

細胞の害活性化や、および
細胞への分化誘導の補助などに関わる重要なサ
イトカインである。このサイトカインに対する
レセプターの発現上昇が認められたということ
は、肝線維化症発症に関して、

細胞応答が関わっていることが強く示
唆していると考えられた。 

住血吸虫症患者群で、ケモカイン、サイトカ
細胞などの特に炎症に関わる免疫応

答細胞関連遺伝子の発現量の上昇が認められた。
住血吸虫感染後に発症する肝線維化が
存性の免疫応答により形成されることが確認さ
れた結果であるとともに、さらに

immunoglobulin-like receptor, 
three domains, long cytoplasmic tail, 2

like receptor subfamily C, 

natural killer cell group 7 sequence 

住血吸虫症患者群では炎症に関わる遺伝子群の
Granzayme A, B, 

DC、Mφ、NK 細胞、
好中球を動員させるサイトカイン遺伝子の発現

若年性肝線維症患者で高発現を認めた

immunoglobulin lambda variable 6-57
immunoglobulin lambda variable 7-46
interleukin 18 receptor accessory protein
major histocompatibility complex, class 

rabphilin 3A homolog (mouse) 
similar to Ig kappa chain V-I region 

similar to Ig kappa chain V-I region 

similar to Ig kappa chain V-II region 
 

similar to hCG26659 | similar to Ig kappa 
gion HK102 precursor 

taste receptor, type 2, member 43 

18 receptor accessory protein
はＴ細胞による

細胞の害活性化や、および
細胞への分化誘導の補助などに関わる重要なサ
イトカインである。このサイトカインに対する
レセプターの発現上昇が認められたということ
は、肝線維化症発症に関して、MHC class II

細胞応答が関わっていることが強く示

住血吸虫症患者群で、ケモカイン、サイトカ
細胞などの特に炎症に関わる免疫応

答細胞関連遺伝子の発現量の上昇が認められた。
住血吸虫感染後に発症する肝線維化が T 細胞依
存性の免疫応答により形成されることが確認さ

に、さらに DRB1*1501

like receptor, 
three domains, long cytoplasmic tail, 2 

like receptor subfamily C, 

住血吸虫症患者群では炎症に関わる遺伝子群の
Granzayme A, B, CCL, 

細胞、
好中球を動員させるサイトカイン遺伝子の発現

若年性肝線維症患者で高発現を認めた 

57 
46 

interleukin 18 receptor accessory protein 
major histocompatibility complex, class 

I region 

I region 

II region 

similar to hCG26659 | similar to Ig kappa 
 

18 receptor accessory protein な
はＴ細胞による IFN

細胞の害活性化や、および Th1
細胞への分化誘導の補助などに関わる重要なサ
イトカインである。このサイトカインに対する
レセプターの発現上昇が認められたということ

MHC class II 依
細胞応答が関わっていることが強く示

住血吸虫症患者群で、ケモカイン、サイトカ
細胞などの特に炎症に関わる免疫応

答細胞関連遺伝子の発現量の上昇が認められた。
細胞依

存性の免疫応答により形成されることが確認さ
DRB1*1501

陽性住血吸虫性肝線維化症患者で、
遺伝子の発現量の上昇が認められたことから、
DRB1*1501
接的に免疫応答が増進している可能性が考えら
れた。
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