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研究成果の概要（和文）：遺伝的背景の異なる広東住血線虫(Ac)の病原性について検討した。①感染感受性の高いスナ
ネズミに10隻を経口感染させたところ、ハワイ株感染群では45日目までにすべての個体は死亡したが、小笠原株と千葉
株感染群では30％の個体は生存した。②感染後45日目のハワイ株と小笠原株感染スナネズミからはAc本来の寄生部位で
ある肺動脈と心臓から虫体が回収され、糞便内には第１期幼虫も検出された。しかし、千葉株では大部分の虫体は脳内
にとどまったままで、肺動脈と心臓に移行した虫体もすでに死亡しており、糞便中にも第１期幼虫は検出されなかった
。
以上より、異なるハプロタイプを持つAcは病原性にも違いがあることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the disease susceptibility of Mongolian gerbil for 
Angiostrongylus cantonensis (Ac) infection among the isolates exhibiting phylogenetic diversity. The 
results obtained as follows: 1) all the gerbils infected with 10 larvae of the Hawaiian strain of Ac were 
dying until 45 days after infection. On the other hand, prolongation of the provability of survivals in 
gerbils infected with the Ogasawara strain and the Chiba strain were observed. 2) On the 45th day of 
infection, adult parasites were recovered from pulmonary arteries and heart in the Hawaiian and the 
Ogasawara strains of Ac, and they showed actively motile. The 1st stage larvae were found in their 
stools. However, most of parasites found in gerbils infected with the Chiba strain were persisted in the 
brain and died there. These results indicated that different genetic diversity among Ac strains shows 
different pathogenesis in gerbils.

研究分野： 寄生虫学
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１．研究開始当初の背景 
 広東住血線虫は家住性ネズミを終宿主と
する住血性寄生線虫であり、ヒトを含め多く
の哺乳類ではクモ膜下腔に寄生して、好酸球
性髄膜脳炎を引き起こす人獣共通寄生虫症
である。感染ネズミや中間宿主である陸生貝
類や軟体動物の調査から、国内の多くの地域
に本寄生虫は生息していることが知られて
いたが、国内各地から採取した広東住血線虫
を用いて実施した遺伝子多型解析の結果、国
内に分布する広東住血線虫には 7つのハプロ
タイプが存在することをわれわれは明らか
にしてきた。一般に、遺伝子多型を示す寄生
虫の中には、トキソプラズマ原虫のように、
ヒトに対する病原性が異なっているものが
知られている。しかし、広東住血線虫におい
てはハプロタイプの相違と病原性との連関
は不明であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、国内に分布する主要な３
系統の Ac 株（Hawaii 株、小笠原株、千葉株）
間で感染感受性の高い中間宿主（スナネズ
ミ）あるいは非好適中間宿主（マウス）にお
いて病原性に相違があるか否かを検討する
ことにある。 
 
３．研究の方法 
 研究に用いた Ac は Hawaii 株、小笠原株、
千葉株で、われわれが行った遺伝子解析の結
果から、Hawaii 株と小笠原株は同じハプロタ
イプを持ち、千葉株は東京近郊に分布する Ac
と同じハプロタイプを持つことをわれわれ
は報告している１）。これら３株の Ac を
Bionphalaria glabrata を中間宿主に実験室
内でラットを終宿主として系統維持を行い
実験に使用した。 
 感染には BALB/c 雄マウス（７週齢）とス
ナネズミ Mongolian gerbil 雌雄（８週齢〜
１０週齢）を用い、マウスには Ac 感染幼虫 5
隻から 40 隻を、10 隻あるいは 40 隻を経口投
与し、生存率、大槽から直接採取した髄液中
の好酸球数、髄液中の炎症マーカー、Ac抗原
に対する抗体、脳内からの虫体回収とその寄
生部位、またスナネズミについては肺や心臓
内から回収される虫体長の測定、マウス脳内
で死滅・崩壊する虫体を経時的に観察した。 
 
４．研究成果 
(1) Ac感染マウスの重症度を反映する髄液中
の Brain Injury Biomarker の探索 
 ① BALB/c マウスに Ac Hawaii 株 40隻を感
染させ3週後に血液と大槽穿刺によって髄液
を採取した。そして、好酸球数と C反応性タ
ンパク、IL-6、IL-33 量を測定し、非感染マ
ウスと比較した。その結果、血清および髄液
中の IL-33 濃度は、非感染マウスに較べ有意
な上昇が見られた (p<0.001)（図 1）。しかし、
C反応性タンパクやIL-6の濃度には有意差は
見られなかった。 

図 1 Quantitative determination of IL-33 
in mice infected with Ac Hawaiian strain 
 
 ②大槽から直接採取した髄液中の好酸球
数は感染マウスで著明に上昇していた（図 2）。 

図 2 Blood and CSF eosinophils in mice 
infected with Ac Hawaiian strain 
 
(2) Ac 感染マウス髄液の炎症応答 
 ①大槽穿刺により直接採取した髄液中の
好酸球の変化を経時的に観察したところ、40
隻感染マウスでは感染 2 週目から急上昇し、
感染 4週目まで持続した（図 3）。 

図 3 Chronological changes of eosinophil 
count in mice infected with 40 larvae of 
Ac Hawaiian strain 
 
 ②しかし、髄液中の Ac に対する IgG 抗体
はほとんど上昇が見られなかった。血清中の
抗体は感染 2週目から上昇し 4週目まで非感
染群に較べて有意な上昇を持続した。 



 ③40 隻感染マウスの脳室拡張の程度を経
時的に画像解析したところ、側脳室と第 3脳
室の拡張が顕著であったが、第 4脳室の拡張
は見られなかった。 
 ④髄液中の好酸球数や抗体量と感染隻数
が相関するか否かを確認するために、感染数
を 2 隻から 40 隻まで変えて検討したが、感
染後2週目の時点での比較では感染隻数に依
存する好酸球数の増加は認められなかった。
しかし IgG抗体は 40隻感染マウスで 20隻以
下の感染マウス群よりも有意な上昇が見ら
れた。 
 ⑤脳室の拡張の程度と感染隻数との間に
も相関は見られず、2 隻感染マウスにおいて
も側脳室の有意な拡張が見られた。 
 
(3) Ac 千葉株は他の 2株よりも早期に感染マ
ウス脳内で虫体が崩壊し始める 
 ①３分離株感染幼虫5隻を経口投与し脳内
に移行した虫体の運動性、崩壊の程度を評価
したところ、ハワイ株（図 4a）と小笠原株（図
4b）は感染 18 日目まで虫体に変性は全く認
められず、活発に運動していたが、千葉株虫
体は感染 14 日目ですでに半数以上の虫体は
運動性が消失しており、25日目以降ではすべ
ての虫体は崩壊死滅していた（図 4c）。 

図 4a  

図 4b 

図 4c  
 
 ②崩壊過程にある虫体の腸管内には好酸
球を貪食している像が観察された。 
 ③死滅している虫体において、従来報告の
あった角皮の破断像は確認されず、むしろ腸
管の崩壊像が顕著であった。 
 
(4) Ac 感染スナネズミの感染感受性は 3株間
で異なっている 
 ①感染幼虫 10 隻をスナネズミに経口投与
すると Hawaii 株では感染 45日目までにすべ
ての個体は死亡した（生存率 0％）。しかし、
小笠原株、千葉株感染スナネズミでは 28.6%、
あるいは 37.5%の個体が生き延びた。 
 ②生存日数の中央値は30.5日（Hawaii株）、
34 日（小笠原株）、32 日（千葉株）であった。 
 ③Hawaii 株と小笠原株を感染させたスナ
ネズミでは、虫体は脳を脱出して Ac の本来
の寄生部位である肺動脈に到達していた（図
5）。 
 

図 5 Adult worm of Ac Hawaiian strain in 
pulmonary arteries at 34 days after 
infection. 
 
 ④千葉株では回収された 10 隻の虫体のう
ち 8隻は未だ脳内にとどまっており、肺動脈
あるいは心臓から回収されたものは2隻であ



った。 
 ⑤心臓や肺から回収された Hawaii 株と小
笠原株の虫体はすべて活発に運動しており、
また糞便内に第１期幼虫を搬出していたが、
千葉株では脳内の虫体だけでなく心臓と肺
動脈から回収された虫体も死別していた。 
 ⑥回収された虫体の計測でも、千葉株は
Hawaii 株に較べ発育が悪いことが確認され
た。 
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