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研究成果の概要（和文）：日本住血吸虫の中間宿主貝、Oncomelania属貝のゲノム解析を通じた系統解析をおこなった
。ゲノム増幅技術を用いて少数個体からのゲノム解析が可能となり、ゲノムサイズが1.47ギガベースであることが確認
できた。さらに地理的分布が異なるOncomelania属亜種について全ミトコンドリアゲノムをシーケンスして系統解析を
おこなった。その結果、Oncomelania属貝は中国西部地域に分布するものを起源として、揚子江沿いに東進して日本に
至ったものとフィリピンに移動したものに分かれたと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Genetic studies on the intermediate host snails, Oncomelania spp, was performed. 
By the use of genome-amplification method, whole genome analysis was possible from the limited number of 
snails, and the genome size was 1.47g base, which was much more bigger than Biomphalaria snails. Whole 
mitochondrial DNA was sequenced and phylogenetic analysis was done about five sub-species of Oncomelania 
hupensis. Results indicated that the origin of this snail species seemed to be O. h. robertsoni, 
distributed in the west part of China, and mover to the east to form O. h. hupensis and finally to O. h. 
nosophora distributed in Japan. The Filipino snails, O. h. quadrasi seemed have separated from O. h. 
robertosoni. Considering research on Schistosoma japonicum, evolutional profiles were different from 
their intermediate host snails.

研究分野： 寄生虫学、熱帯医学、感染症学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 日本住血吸虫は東アジア地域に生息域が
存在する。Oncomelania 属貝が中間宿主であ
り、寄生虫と中間宿主貝は共進化を遂げたと
示唆されるように、同種／属の寄生虫と貝で
あるにもかかわらず両者の感受性が地理分
布ごとに厳密である。その生物学的解析のた
めに地理分布が異なる Oncomelania 属貝の
ゲノム情報を解明することが望まれてきた
が、Oncomelania 属貝は実験室内で維持する
ことが出来ず、ゲノム解析のための純系試料
が得られないことが大きなネックであった。
しかし、最近ではゲノム増幅技術が発達し、
少数個体を用いたゲノム解析も可能になっ
てきている。 
 
(2) 日本住血吸虫症は日本国内では流行が終
息したが、山梨県内には Oncomelania 属貝
の繁殖フォーカスが残っている。しかし、最
近では生息域が減少しており、また国内では
最近まで貝の繁殖が確認されていた木更津
市内では、この数年貝の存在が確認できなく
なった。中間宿主貝のゲノム解析は住血吸虫
の寄生生物学を研究する上で重要な情報で
あるが、日本産の Oncomelania 属貝の研究
試料が近い将来、日本国内では得られなくな
る可能性が高い状況になっている。 
 
２．研究の目的 
 従来、研究が遅れていた日本住血吸虫の中
間宿主である Oncomelania 属貝のゲノムに
ついて解析を進めることが本研究の目的で
ある。ヒトに感染する日本住血吸虫の中間宿
主になるのは Oncomelania hupensis である
が、その棲息分布によって少なくとも 4 つの
亜種があり、それぞれがその地域の日本住血
吸虫の中間宿主として機能している。これら
の Oncomelania 属貝の亜種間の遺伝学的差
異を比較検討することを通じて、その進化的
な背景まで検討を進めることにした。 
 
３．研究の方法 
(1) 地 理 分 布 ご と の 日 本 住 血 吸 虫 と
Oncomelania属貝の感染感受性の比較 
ヒトに感染する日本住血吸虫の中間宿主と
なる５つの亜種 (Oncomelania hupensis 
hupensis: 中国、 O.h.robertsoni: 中国、
O.h.nosophora: 日本、O.h.quadrasi: フィ
リピン)の実験室内維持を確立し、それらの
サンプルを用いて、日本産または中国産の日
本住血吸虫の感染感受性を比較した。観察は
ミラシジウムを貝に暴露した後、24時間〜16
週にわたって貝体内の日本住血吸虫の存在
を PCR で追跡し、最終的なセルカリアの游出
まで観察した。 
 
(2) Oncomelania 属貝の少数個体からのゲノ
ム情報解析 
実験室内飼育の Oncomelania貝は野外採集貝
であるため、細菌や真菌類のコンタミが避け

られない。そのために貝はゲンタマイシンと
アンフォテリシン Bで 1週間処理し、その後
貝１個体からキアゲン社の genome-tip を用
いて DNA を抽出して解析を開始した。貝１個
体から得た DNA 試料の純度を確認して、イル
ミナシーケンス用ライブラリーを TrueSeq 
Sample Prep を用いて作製してゲノムサイ
ズの決定を試みた。 
 
(3) Oncomelaniaのミトコンドリアゲノム解
析と系統解析 
Oncomelania 属貝の 4 つの亜種について、ミ
トコンドリアの全塩基配列を次世代シーケ
ンサによって解析した。その一塩基多型
(SNP)情報を基にして、4種の亜種間の系統解
析をおこなった。 
 
４．研究成果 
(1) 地 理 分 布 ご と の 日 本 住 血 吸 虫 と
Oncomelania属貝の感染感受性の比較 
日本産日本住血吸虫を Oncomelania の 4 亜
種それぞれにミラシジウムをチャレンジし
て、貝体内での発育を PCR 法によってモニ
ターした。チャレンジ早期とその後の長期間
とで感受性のパターンを整理することが出
来た。すなわち、日本産の住血吸虫は中国の
O.h. hupensis に暴露すると 24 時間以内に
PCRでも住血吸虫DNAが検出できなくなり、
貝体内への侵入段階で強い阻害がかかって
いることがわかった。同じミラシジウムは山
梨の O.h. nosophora にはセルカリア游出ま
での全期間に亘って PCR が陽性であり、ミ
ラシジウムは中間宿主貝に侵入して発育す
るプロセスを追跡することが出来た。中国西
部の O.h. robertsoni に対しては、日本産住血
吸虫は高い侵入効率が観察されたものの、比
較的早い段階で PCR 陰性となり、発育の阻
害が起こることが考えられた。フィリピンの
O.h. quadrasi に対しては、中程度の侵入効
率があるものの、やはり早い段階で PCR 陰
性となった（表１）。宿主寄生体関係からす
れば、日本産の O.h. nosophora は O.h. 
robertsoni に似ていたが、発育効率の点では
大きく異なっていた。 

表１ 日本産日本住血吸虫の Oncomelania
亜種に対する感受性試験結果 
 
(2) Oncomelania 属貝の少数個体からのゲノ
ム情報解析 
貝１個体の殻と腹足を除いた部分からDNAを
抽出してその純度を検討した結果、遺伝子解



析に十分に使用できる純度であることを確
認した (Mean Quality Score = 36-37)（表 2）。 
 
 
Sample 

 
Yield 
(Mb) 

 
# Reads 

% of 
>Q30 
base 

Mean 
Quality 
Score 

O.h.nos 
1 

22546 223231532 93.97 36.8 

O.h.nos 
2 

12232 121104832 93.33 36.64 

O.h.nos 
3 

11594 114772270 94.46 36.93 

表 2 抽出 DNA の純度検定 
 
これをもとに、de Bruijin graph による de 
novo アッセンブリーをおこなって、
Oncomelania属貝のゲノムサイズを1.471メ
ガベースと推定した。マンソン住血吸虫の中
間宿主貝であるヒラマキガイのゲノムサイ
ズ は すでに 明 らかに な ってい る が 、
Oncomelania はそれに比べてかなり巨大な

ゲノムサイズであることがわかった（図−1）。 
 図−1 Oncomelania (my_)のゲノムサイズ 
 
しかし、予測したゲノムサイズよりも実際の
ものがかなり大きかったため、ショートリー
ド長解析においてN50値が500以下であった
ので、リード数をさらに増やす必要があった。 
 
(3) Oncomelaniaのミトコンドリアゲノム解
析と系統解析 
Oncomelania の亜種 4種を用いて、ミトコン
ドリアの全長の塩基配列決定をおこない、系
統解析に供した。これまでに N100 値が
16,000 以上でカバーできる解析を進めるこ
とが出来て、4 つの亜種について解析が終了
した。全領域に亘って 100X の深度で解析が
出来て、ほぼ正確なミトコンドリアゲノム解
析が進んだ。 
 解析の結果、Oncomelania 属貝のミトコン
ドリアは 13 の呼吸鎖タンパク質遺伝子、22
の tRNA、２つの rRNA 遺伝子からなる一般
的なミトコンドリア構成であることがわか
った（図−2）。100 塩基あたりの多様性を示す

Theta 指標からは多様性が遺伝子ごとに異な
り、最も高い多様性は nad2 遺伝子に認めら
れた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
図−2 Oncomelania のミトコンドリア遺伝
子 
 
 全塩基配列決定の結果から4つの亜種間の
系統解析をおこなった。その結果、中国西部
に分布するO.h. robertsoniが他の3亜種とは
違うクレードに属し、次いでフィリピンの
O.h.quadrasi が系統として分けられ、日本の
O.h.nosophora と中国揚子江地域の O.h. 
hupensis がごく近縁関係にあることがわか
った（図3）。O.h.nosophoraとO.h.robertsoni
とでは全ミトコンドリアゲノムの約 10％に
違いが認められている。 

 
図−3 Oncomelania 4 亜種の系統解析 
 
これから推定されることは、日本住血吸虫の
中間宿主である Oncomelania 属貝は中国西
部地域がオリジンであり、そこからフィリピ
ンと揚子江流域に広がり、最終的に中国揚子
江沿いの貝が日本に至ったことが推定され
た。ただし、この関係は日本住血吸虫の側か
ら推定される生息域の拡大、すなわち中国東
部に起源を持つという説とは一致しておら
ず、軟体動物宿主がまず存在して、そこに扁
形動物である日本住血吸虫が寄生できるよ
うになったことを示していると考えられた。 
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