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研究成果の概要（和文）：人体寄生二生類吸虫幼虫が終宿主を効率的に認識する機構を解析した。

住血吸虫セルカリアはリノール酸に対する強い指向性を示し、それを感知する銀親和性センサ

ー分子が考えられ、その候補遺伝子も推定された。機能解析に必要な RNA 干渉による遺伝子発

現抑制実験系をスポロシスト期について確立したがセルカリア期については課題を残した。セ

ルカリアが毒性の強いリノール酸に対して遊走行動を示すことは、毒性リスクを超えて生存に

必須な作用をリノール酸が包含することが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：In the hope of uncovering sensor system of digenic platyhelminthes, 

we analyzed possible sensor organs of cercariae Schistosoma manosin.  Cercariae of S. 
manosini were strongly attracted by linoleic acid and the responsible sensor seemed to be 

detected on the surface of cercariae.  It was needed to test the direct effects of the probable 

sensors, and RNAi was applied for schistosoma cercariae.  There are still technical 

matters left for RNAi at the cercarial stage.  Results of the current study seem to lead 

development of reagents to avoid schistosomal infection targeting the skin penatration of 

cercariae. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 住血吸虫の感染幼虫であるセルカリアが
自然水の中で効率的に終宿主に侵入するた
めには、終宿主を能動的に感知して遊走行動
を取る必要がある。特に中間宿主貝の棲息範
囲が広大な水域に亘る場合は、寄生虫にとっ
てもヒト宿主の存在を能動的に求めること
が種の維持のために必要である。類縁の扁形
動物であるプラナリアでは嗅覚センサーを
用いた索餌行動が知られており、住血吸虫に
おいても同様のセンサー分子の存在を検討

することに疫学的意義があると考えた。 

 

(2) 住血吸虫症流行制圧の戦略として、セル
カリアの終宿主感知システムを阻害するこ
とが出来れば、流行現場への応用も期待でき
る。 

 

(3) 住血吸虫はヒト寄生蠕虫の中で、RNA 干
渉が比較的起こし易いといわれている。しか
し、これまでセルカリアでの RNA 干渉によ
る特定の遺伝子発現調節には成功していな
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かった。二生類吸虫を扱うという研究上のハ
ンディキャップを考えると、住血吸虫におけ
るすべての発育ステージで RNA 干渉の実験
系を確立することが求められるが、その解決
には至っていなかった。 

 

２．研究の目的 

(1) 住血吸虫のセルカリアステージをモデル
として、二生類吸虫の終宿主侵入のために必
要な誘引行動の発現機序を、環境中の誘引物
質とセルカリア側の感知装置の双方につい
ての機能的、分子的解明を通じて、“セルカ
リア忌避剤”の可能性を考慮した新しい住血
吸虫症対策ツールの開発を目指した。 

 

(2) 住血吸虫の各発育ステージにおける遺伝
子機能の解析には、遺伝子組み換え技術の応
用が困難である二生類吸虫の場合、RNA 干
渉による遺伝子発現の調節誘導は必須の研
究手法である。しかし、これまでセルカリア
での RNA 干渉に成功した報告はなく、ここ
での研究遂行のためにも中間宿主貝のステ
ージであるスポロシストやセルカリア期で
の RNA 干渉による遺伝子発現調節の実権系
を確立も試みることにした。 

 

３．研究の方法 

(1) マンソン住血吸虫セルカリアの遊走行
動の検討： 図１に示した T字チャンバーを
作製し、東京医科歯科大学で維持しているマ
ンソン住血吸虫（プエルトリコ系）セルカリ
アの一定の個体数をチェンバー中央円形部
(d)に添加して室温にて一定時間水平にて静
置した。チェンバーの T字部先端(a)、(b)に
各種誘引物質を置き、セルカリアに対する誘
引活性を、(a)又は(b)に到達したセルカリア
の個体数を計測して定量判定した。 
 
（図−１）セルカリアの誘引行動測定用 T字
チャンバー 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)誘引物質として、ほ乳類皮膚に含まれる
脂肪酸を想定し、各種脂肪酸を様々な濃度で
寒天に含ませ、上述の T字チャンバーの先端
部に置いた。 

 
(3) セルカリアの感覚センサー候補を、プラ
ナリアの検索結果などを参考にして in 
silico の解析を行った。 
 
(4) 扁形動物の体表神経器官が銀によって
染色できることから、セルカリアを硝酸銀に
て処理し、染色パターンを確認するとともに、
硝酸銀処理がセルカリアの誘引行動にどの
ような影響が見られるかを検討した。 
 
(5) 住血吸虫幼虫期、特にスポロシストから
セルカリアのステージにおけるRNA干渉の効
果を検討するために、幼虫が中間宿主貝に寄
生している状態でRNA干渉を行うことが出来
るかについて検討した。中間宿主貝をそのま
ま用いて、soaking 法と electropolation 法
とを比較検討した。遺伝子発現抑制は、標的
とした遺伝子の RT-PCR により、その遺伝子
発現調節の有無を観察した。 
 
４．研究成果 
(1) 住血吸虫セルカリアの行動誘引物質と
しての脂肪酸の検討： 
① T 字チャンバーの(b)に各種 C18 脂肪酸を
含む寒天を置き、(a)には PBS のみの寒天を
置いた時のセルカリアの遊走を検討すると、
寄生虫はリノール酸を特異的に認識して郵
送していることがわかった（図−2）。 
 
（図−2）T 字チャンバーを用いた住血吸虫セ
ルカリアの各種脂肪酸に対する誘引行動の
比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
このような誘引パターンは、T 字チャンバー
の(a)と(b)を入れ替えても全く同じ行動が
観察された（データ未提示）。 
 
②特異的な遊走行動がリノール酸の量に依
存的であるか否かを検討するため、寒天に含
ませるリノール酸を10mM〜1pMの範囲で変化
させた所、セルカリアは 10nM 以上を包含す
る寒天に対して有意な誘引行動を示した。 
 また T字チャンバーの(a)と(b)に同じリノ
ール酸包含寒天を置いた場合も、より濃度の
高い方に有意に強い遊走行動をセルカリア
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は示していたことから、dose-dependent な誘
引行動であることが確認できた。 
 
(2) 硝酸銀処理によるセルカリアの脂肪酸
への誘引行動阻害効果： セルカリアの外部
刺激の受容システムについては十分な情報
は蓄積していないが、感覚乳頭(Sensory 
papilla)が外部刺激の受容に関与している
ことが示唆されている。このような神経乳頭
系の組織は好銀染色性があることから、セル
カリアを硝酸銀処理して感覚乳頭からの刺
激を阻害する可能性について検討した。 
 硝酸銀自体のセルカリアに対する毒性を
チェックするために、添加する硝酸銀を 2nM
〜1M の間で濃度を変化させて、セルカリア
の生存に及ぼす影響を検討した。その結果、
硝酸銀濃度が100nM以下ではセルカリアの生
存率、運動性に影響しないことが確認され、
この濃度で以降の硝酸銀処理実験を行った。 
 硝酸銀処理を 5分〜60分間行い、その後に
セルカリアを洗浄してT字チャンバーでリノ
ール酸への誘引行動に見られる変化の有無
を検討した所、図−3に示すように、5分間の
処理のみでも、セルカリアはリノール酸を感
知することが出来なくなり、遊走行動を起こ
さなくなった。対照として処理した NaNO3 で
は全く影響はなかった。 
 
（図−3）セルカリアの硝酸銀処理によるリノ
ール酸誘引性の遊走行動の阻害 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 感覚センサーの分子的解析：リノール酸
を感知する感覚センサー分子を特定する目
的で、他属の扁形動物のゲノム情報に基づい
て、可能性のある分子についてデータベース
による解析を行った。プラナリアでは「嗅覚」
センサーが索餌行動の誘導に関わることが
明らかにされている。同様の機能を持つセン
サー関連遺伝子をマンソン住血吸虫ゲノム
情報から検索を行ったところ、 sensor 
histidine/response regulator が該当した。
この分子は細胞外から刺激受容に関わる分
子として、多くの生物種に保存されているも
ので、住血吸虫においても機能タンパク質と
して刺激受容に関係している可能性が高い。 
 

(4) 遺伝子機能の解析システムとしてのシ
ストソミューラ／セルカリア期でのRNA干渉
実験系の確立： 感覚センサー候補分子に関
して、その機能を直接的に解析するためには
遺伝子発現制御（強制発現またはノックアウ
ト）寄生虫の作出が求められるが、二生類の
動物ではその確立は困難であり、代替技術と
してRNA干渉による遺伝子発現調節を応用す
ることになる。しかし、特異的な RNA 試料を
添加しても、遺伝子発現レベルの変化として
確認できるためには約１週間培養を継続す
る必要があるが、一般にはセルカリアは最長
で１−2 日間しか in vitro で生存できない。
このことがセルカリア期での遺伝子発現調
節実験実施の大きな問題であった。 
 セルカリアと発育ステージ上、最も近縁の
幼虫としてスポロシスト期におけるRNA干渉
による遺伝子発現調節系の確立を目指した。
スポロシスト期のRNA干渉を導入するために
は中間宿主貝の中に寄生する状態で 2 本鎖
RNA (dsRNA)を添加する必要があるため、そ
の条件について検討した。簡便な soaking 法
と装置を必要とするが導入効率にすぐれた
electroporation 法とを比較検討した。 
 日本住血吸虫スポロシストの場合、
soaking 法による試みではほとんど RNA 干渉
がかからなかったが、electroporation 法の
場合は 100V の電圧条件下で、スポロシスト
を殺すことなくdsRNAの導入が一定レベルで
起こることが確認できた（図−4）。 
 
（図−４）中間宿主貝中のスポロシストへの
dsRNA 導入のための electroporation の条件
検討と dsRNA 導入所見 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 スポロシストのRNA干渉は住血吸虫種によ 
って導入効率が異なることが示唆されてい
るが、マンソン住血吸虫、日本住血吸虫とも
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にスポロシストレベルでのRNA干渉が可能で
あることを実験的に示すことが出来た。しか
しこの条件では未だ遺伝子発現抑制効果が
量的に不十分と考えられたので、今後も条件
検討の継続が必要である。その上で sensor 
histidine/response regulator分子の RNA干
渉実験を行うことがセルカリアのセンサー
分子同定のために必須であり、課題として残
った。 
 
(5) 住血吸虫幼虫ステージにおける脂肪酸
感知・取り込みの分子機構の検討： セルカ
リアがリノール酸を感知して誘引行動を取
る事実から、幼虫の脂肪酸レセプターも関与
している可能性をシストソミューラのステ
ージで検討した。住血吸虫の脂質取り込みに
関与する遺伝子として sid-1 があるので、そ
の発現を RNA 干渉にて抑制して、脂肪酸取り
込みに影響があるか否かを検討した。 
 Sid-1 を RNA 干渉によって発現抑制を行い、
各種脂肪酸を添加して、虫体経の取り込みを
検討したがsid-1の発現抑制の影響は全く観
察されず、リノール酸など脂肪酸取り込みに
関係する分子の同定には至らなかった。 
 しかし、リノール酸はオレイン酸やステア
リン酸など他のC18脂肪酸に比してスポロシ
ストに対する毒性が最も高いことも興味あ
る点であった（図−5）。 
 
（図−5）スポロシストに対するリノール酸の
強い障害活性 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 この事実は、スポロシストやセルカリアな
ど住血吸虫幼虫が、自身に対する毒性がより
強い脂肪酸に対してむしろ積極的に遊走行
動を取ると言う、一見矛盾した行動特性を示
すことを意味し、その生物学的意義について
は未だ未解明のことである。 
 
(6) 以上をまとめると、二生類吸虫である住
血吸虫のセルカリアは、不飽和脂肪酸である
リノール酸に対する強い指向性を示し、それ
を感知するセンサーの存在が考えられた。セ
ンサーの本態については未だ不明であるが、
幼虫の銀処理により、上記の誘引行動は有意
に抑制されることから、セルカリア体表上の
特異的なセンサーの存在が考えられた。セン
サー機能の本態は、類縁の扁形動物との比較
から、候補遺伝子が推定されるものの、その

機能解析に必要なRNA干渉による遺伝子発現
抑制効果の実験系について、十分に安定した
条件を確立するには至らなかった。生物学的
に興味深い点は、セルカリアが自身には毒性
が強いリノール酸に対して選択的に誘引行
動を示すことであり、危険回避行動を上回る
ような、生存に必要なリノール酸による効果
を住血吸虫セルカリアが持つことが予想さ
れた。 
 以上の研究結果は、セルカリアが水中で終
宿主と出会うことを、むしろ能動的に行うこ
とを示し、全くのバイチャンスによる感染成
立ではあり得ないことを示している。その分
子機序の解析は今後の課題として残ったが、
以下の２点で住血吸虫症の研究に新しい情
報を低キョプすることとなった。 
①感染の成立にはセルカリア自身の“意思”
が関わっているのであり、そのことは住血吸
虫症流行の数理モデル解析など、疫学研究に
考慮すべきファクターとして重要である。 
②セルカリアのヒトへの接近を防止する方
法が可能となるなら、新規の“予防”手段と
しての応用が期待される。安全なセルカリア
リペレントが実現するならば、実用的価値は
大きいことが期待される。 
 以上を含めて、本研究成果に立って、今後
の一層の検討を進めることが重要と考えら
れた。 
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