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研究成果の概要（和文）：マウスあるいはミニブタ住血吸虫感染動物モデルを用いて、シグナル配列トラップ法により
クローン化した約7種類の組み換え分泌虫卵抗原の機能について解析した。この結果、日本住血吸虫特有の蛋白が同定
され、セルカリア、ソミュラ、成虫、虫卵に発現し、レトロトランスポゾン領域を含み遺伝子重複によって、タンパク
質として発現したものであることがわかった。この新規遺伝子ファミリーは、糖蛋白と結合するSEA (sea-urchin sper
m protein, enterokinase and agrin) ドメインを含む蛋白で、ヘムとの結合能が確認された。ヘムを解毒する為の住
血吸虫にとって必須の蛋白と考えられる。

研究成果の概要（英文）：While isolating membrane-bound and secreted proteins as targets for Schistosoma ja
ponicum vaccine, we identified a novel potentially functional gene family which had originated by a gene d
uplication mechanism. Here, we integrated structural homology modeling and biochemical methods to show tha
t this gene family encodes proteins with sea-urchin sperm protein, enterokinase and agrin (SEA)domain, wit
h heme-binding properties. Typical of SEA-structural domains, the characterized proteins specifically inte
racted with glycosaminoglycans, with implication in ligand gathering and immune-evasion. Consistent with m
odeled heme-binding pocket, we observed high affinity heme-binding and spectroscopic attributes of hexa-co
ordinated heme iron. Localization of the native gene-products on adult worm tegument andgastrodermis, host
 interfaces for heme-sequestration and acquisition, suggests potential roles for this gene family in heme-
detoxification and heme-iron uptake.
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1. 研究開始当初の背景 
 住血吸虫症では感染後、虫卵抗原により強
力に Th2 タイプの免疫応答性に誘導されるこ
とが知られている。最近、この Th2 タイプ応
答への誘導能はマンソン住血吸虫の主要虫卵
抗原でもある、糖蛋白の 1 種 T2 ribo-nuclease 
OMEGA-１ の機能によって誘導されること
が報告された（S. Steinfelder, 2009., B. Everts, 
2009.）。 
日本住血吸虫では、同様の報告はないが、同
様の機能をもつ虫卵抗原が存在するものと考
えられる。肝線維化症は、T 細胞応答性に依
存しTh2 タイプのサイトカイン（IL-4, IL-13）
産生により線維化が誘導される。虫卵周囲に
形成される結節は肝細胞の壊死を防ぐための
生体防御反応であり、これを完全に抑制する
ことは逆に重症化を招くことになりかねない。
この他にも、虫卵分泌抗原には免疫応答を抑
制する機能をもつ蛋白の存在も示唆されてい
るが、分子としての本態は明らかになってい
ない。虫卵由来の抗原に関する分子レベルで
の解析は未だ不十分である。これまでの住血
吸虫症研究はマンソン住血吸虫症が主流とな
っており、この２種は近縁ではあるが、染色
体解析の結果によれば 80％ 程度の相同性と
低い値を示す。マンソン住血吸虫で報告され
ていることが、必ずしも日本住血吸虫にあて
はまるとは言えない。代表者らは、肝線維化
症に関わると考えられる日本住血吸虫虫卵由
来の分泌蛋白をシグナル配列トラップ法とい
う方法を用いてクローニングした (Yu C. et 
al., Acta parasitologica, 2008)。これらの分泌蛋
白には、特徴的な共通するシグナル配列が存
在するが、このようなシグナル配列はマンソ
ン住血吸虫には存在しなかった。また、他の
部分の塩基配列でも相同と思われる分子は存
在しなかった。マンソン住血吸虫に比較して、
日本住血吸虫感染のほうが、より重症の肝線
維化症になることはよく知られた事実である
が、その原因は 1ペアあたりの産卵数の違い
や、組織への粘着性の違いなどが指摘されて
いるが明らかではない。虫卵分泌蛋白そのも
のの病害性が異なる可能性は高いと考えられ
る。虫卵抗原の機能解析は、肝線維化症の病
態形成を理解する上において重要なポイント
である。 

２．研究の目的 
 日本住血吸虫感染後、数年を経て発症する
日本住血吸虫性肝線維症に対する有効な治療
法、治療薬はない。しかしながら、フィリピ
ンの浸淫地においては、未だ多数の患者が存
在する。本研究においては、感染動物モデル
を用いて肝線維化症の原因となる住血吸虫虫
卵由来の抗原の機能を解析することにより重
症化阻止ワクチン、あるいは有効な治療法の
開発を目指して研究を推進する。 
 
３．研究の方法 
 シグナル配列トラップ法によりクローン化
した約10種類の分泌虫卵抗原のコーディング
領域遺伝子の in silico解析での機能解析を行
う。また、発現ステージ、発現局在を特定す
る為に、大腸菌発現系を用いて組み替え蛋白
を作成する。同時に、日本住血吸虫感染実験
モデルとして、ミニブタと、マウスを用いて
感染実験を行う。ミニブタは感染実験を数度
繰り返し行い、肝線維化症を発症する経過を
腹部超音波診断装置を用いて観察を行い、定
期的に抹消血リンパ球を採取し各種抗原に対
する免疫応答性についてモニタリングし、肝
臓の組織学的検査を行う。マウスは同様に日
本住血吸虫を感染させ各種組み換え抗原に対
する免疫応答性ついて検討する。これらの結
果を基に、分泌虫卵抗原が肝線維化症に寄与
する機能について検討する。 
 
４．研究成果 
 マウスあるいはミニブタ住血吸虫感染動物
モデルを用いて、シグナル配列トラップ法に
よりクローン化した約 7 種類の組み換え分泌
虫卵抗原の機能について解析した。 
（１）20のクローニングされた遺伝子には共
通のシグナル配列モチーフが存在した。この
シグナル配列はS.japonicumのゲノム中にさら
に、27の個別の mRNA配列が存在することが
わかった。これらの特徴的な遺伝子は、他の
生物種のゲノムには認められず、日本住血吸
虫特有な遺伝子であった。ゲノム上で散布的
な複製に結びつく DNA レベル組換えに関わ
るレトロトランスポゾンについて解析を行っ
た結果、レトロトランスポゾン領域がシグナ
ル配列の近隣に存在し、これによって、遺伝
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