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研究成果の概要（和文）：マダニは唯一の栄養源であるヘモグロビンを吸血によって取り入れる。本研究ではマダニ中
腸における加水分解酵素とその阻害剤で構成されヘモグロビン分解経路の存在を明らかにした。特に、吸血に伴って発
現が増大するシステインプロテアーゼのマダニカテプシンL-A（HlCPL-A）は、ヘム浄化の上方・下方発現等とも密接に
関連することが判明した。マダニ特有のヘモグロビン・ヘム代謝機構構成分子は殺ダニ剤の格好の標的分子であること
が強く示唆された。

研究成果の概要（英文）：Ticks employ a battery of proteases to digest the contents of host blood meals. Ho
st hemoglobin degradation is facilitated by proteolytic networks in the midgut, the first major region of 
the body where ingested blood comes in to contact with the tick's internal tissues. The present study reve
aled existence of hemoglobin degradation pathway which consists of proteolytic enzymes and their inhibitor
s within the midgut epithelium. In particular, expression of a cathepsin L-like cysteine protease, isolate
d from the ixodid tick Haemaphysalis longicornis (HlCPL-A) is correlated with Hb digestion. Up and down-re
gulation of heme-sewage metabolism is essential for the survival of ticks, since blood meals from hosts ar
e the only source of energy, suggesting that this pathway may be suitable drug targets for better control 
of ticks and tick-borne diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

（1）急務となっている現行殺ダニ剤に代わ

る新たなマダニ制圧技術の開発 

吸血と疾病媒介による被害が国内外におい

て甚大なマダニの防除対策は、健全な家畜生

産と畜産物の生産性向上に直結するだけで

なく、伴侶動物の健康保持増進にも不可欠で

ある。しかし、現状で唯一の防除手段である

いわゆる”殺ダニ剤”による対策は、薬剤抵

抗性マダニの出現や、残留薬剤による環境・

食物連鎖の汚染などの深刻な問題点を指摘

されている。現行の化学的薬剤に代わる、清

浄化を永続的に維持できる効果的なマダニ

防除技術の開発が急がれている。 

（2）殺ダニ剤開発の問題 

殺ダニ剤のほぼ全ては農薬の転用・流用にす

ぎない実態が、世界的に半世紀以上も継続し

ていることが現在抱えている薬剤耐性マダ

ニ、残留問題などの弊害を招いている。本来、

抗マダニ薬開発は対象であるマダニに特有

の生理や分化・繁殖の特性に立脚することを

基盤とすべきで、この原則から大きく逸脱し

た開発状況を早急に転換する必要がある。 

（3）抗マダニ薬開発のための新たな研究プ

ラットフォームの構築 

マダニなどの寄生体は、宿主が保有しない代

謝系を進化的に発達させ、自己の生活環を維

持してきている。近年、こうした特異性だけ

を狙って作用する分子標的薬の考えが導入

され、立体構造情報に基づいた化合物が次世

代の抗寄生虫薬として期待されている。我々

は、マダニ吸血行動の分子基盤を解明する中

で、血液消化を担当する中腸には宿主血液の

主要構成成分であるＨｂのグロビン断片を

アミノ酸へと段階的に分解する精妙な経路

（Ｈｂ分解経路）が存在することを明らかに

し、この経路への参画分子が抗マダニ薬の標

的になり得ることを見出した。しかし、成ダ

ニでこれら参画分子をノックダウンしても

吸血は完全に阻止されず、ほぼ半数の個体で

飽血と産卵は正常であったことから、より遮

断効果の優れた代謝経路の選抜が必要とな

っている。 
 

２．研究の目的 

（1） マダニ中腸に構築されているヘモグロビン

分解経路の論理的解明：好気的な生命活動を

維持する上で必須なヘムは、多くの生物が自ら

作りだしているが、ヘム合成経路を保有しないマ

ダニは、吸血で摂取した宿主ヘモグロビンの分

解産物である遊離ヘムに依存している。本研究

は、殺ダニ剤に代わる新たな抗マダニ薬の標的

分子を発掘するために、有毒な遊離ヘムを無毒

化する中腸に構築されたマダニ特有のヘム浄化

の応答機構を明らかにする。得られた知見は、

薬剤標的経路としてすでに解明が進んでいる

Hbのグロビン断片分解経路（Hb分解経路）との

融合によって、マダニ生活環を完全に遮断する

抗マダニ薬の開発を可能にする。 
（2） ヘム浄化機構を支える分子群を標的と
して抗マダニ薬の開発：マダニ中腸上皮細胞
におけるヘム浄化に参画する分子の応答機
構の解明し、ヘム浄化ネットワークを論理的
に記述すること。 
 

３．研究の方法 

（1） システインプロテアーゼのカテプシン

L-A（HlCPL-A）ノックダウンマダニの作出：

HlCPL-AをコードするdsRNA血体腔に注入し、

日本白色種ウサギ-フタトゲチマダニの感染

系に耳袋法を用いて、吸血から飽血に至るマ

ダニ個体の表現型を観察し、産下卵を回収し

た（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

（2） 定量PCRを用いてグロビン断片分解経路

参画分子の発現動態を調べた。 

（3） グロビン断片分解経路参画分子の特異

抗体と免疫蛍光抗体法をもちいて、マダニ中

腸上皮細胞における内在性グロビン断片分

解経路参画分子の局在を調べた。 
 
４．研究成果 

（1） HlCPL-A 発現抑制によって惹起された吸

血不全：HlCPL-A ノックダウンマダニの飽血

率は 50％で対照群と比較して有意に減少し、

飽血体重も約 30％減少した。 

（2） 中腸上皮細胞及び内腔の変化：HlCPL-A

ノックダウンマダニの上皮細胞は対照群と

比較して顕著な変化は確認されなかったが、

内腔にはエオジン好性の顆粒が認められた。

一方、HlCPL-Aノックダウンマダニでは dsRNA

によって HlCPL-A遺伝子の発現抑制が確認さ

れ、内在性の蛋白発現も顕著に減少している

ことが分かった（図 2,3,4）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1.本研究で用い

た日本最優占マダ

ニのフタトゲチマ

ダニ．吸血開始後 3

日目の雌成ダニ. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（3） HlCPL-A ノックダウンマダニにおけるグ

ロビン断片分解経路参画分子の発現は、遺伝

子発現及び内在性発現レベルにおいて、加水

分解酵素やそのインヒビターで不規則な発

現の変化が認められ、対照群とは全く異なっ

た発現動態を示し、グロビン断片分解経路に

破綻が生じていることが示された（図 5）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（4） システインプロテアーゼなどの各種加

水分解酵素とセリンプロテアーゼインヒビ

ターなどの各種インヒビターからなるヘモ

グロビンの段階的分解経路を明らかにした

（図 6）。 
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図 2．無処置マダニの小腸内腔（H＆E

染色）と中腸上皮細胞における HlCPL-A

とそのインヒビターHlcyst-2 の供局在． 

 

図 4．吸血経過における HlCPL-A 遺伝子

発現変動． 

吸血によって HlCPL-A の発現は増加する

が、HlCPL-A ノックダウンマダニでは発

現が抑制された。 

 

図 5．吸血経過における内在成 HlCPL-A

の変動． 

緑色蛍光：内在性 HlCPL-A, 青：核, malE: 対照, 

bm: basal membrane, lu: midgut lumen.  

白線：25 µm. 

 

図 3. HlCPL-A ノックダウンマダニで観察さ

れた中腸内腔のエオジン好性の硝子滴． 

黒線：100 µm. 

図 6．加水分解酵素とそれら阻害剤の連動で

制御されているマダニ吸血． 
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