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研究成果の概要（和文）：世界に分布するウシバベシアのワクチン候補抗原の遺伝子多型を整理するとともに、
それぞれのワクチン候補抗原の牛における免疫原性を確認した。また、ウシバベシアの試験管内の赤血球侵入評
価系を確立し、新たなワクチン候補抗原を同定した。一方で、新たな病原性ウシバベシア種を発見し、その世界
分布と感染宿主を解明した。さらに、ウシバベシアのマダニ感染系並びに遺伝子組換えウシバベシア原虫の作出
系の確立にも成功した。

研究成果の概要（英文）：The gene polymorphisms of the vaccine candidate antigens of bovine Babesia 
distributed throughout the world were clarified, and the immunogenicity of each vaccine candidate 
antigen was confirmed in the infected cattle. In addition, we established an in vitro erythrocyte 
invasion evaluation system for bovine Babesia, and identified new vaccine candidate antigens. 
Meanwhile, we discovered a new pathogenic bovine Babesia species and elucidated its global 
distribution and infected hosts. Furthermore, we succeeded in establishing a tick infection system 
for bovine Babesia and a production system for transgenic bovine Babesia.

研究分野：獣医原虫病

キーワード： ウシバベシア　牛バベシア病　ワクチン　赤血球　多型　マダニ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
世界に広く分布するウシバベシアは致死率の高い牛バベシア病の病因となり、その経済的被害の大きさから本原
虫病は我が国の家畜法定伝染病に指定されている。しかしながら、いまだ有効なワクチンが開発されていない。
本基盤研究による結果はサブユニットカクテルワクチンの開発に向けて極めて有効な基盤成果となった。今後、
汚染国に適したオーダーメイド型の牛バベシア病ワクチンの開発プロトコールの完成が望まれる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

ウシバベシア原虫は宿主赤血球内に寄生し、増殖〜破壊〜再侵入を繰り返すことで、赤血球
を次々と溶血させ、感染牛に深刻な発熱、貧血、血色素尿、黄疸などの病害を引き起こす。世
界に広く分布するウシバベシアは致死率の高い牛バベシア病の病因となり、その経済的被害の
大きさから本原虫病は我が国の家畜法定伝染病に指定されている。しかしながら、いまだ有効
なワクチンが開発されていない。 
牛バベシア病の免疫排除エフェクターは Th２（液性）免疫応答である。Th１（細胞性）免
疫応答は炎症反応を誘起し致死的な脳炎（脳バベシア症）の原因となるので不向きである。す
なわち、有効な抗原虫特異抗体を誘導しバベシアの爆発的な赤内型増殖サイクルを制御するこ
とがワクチン戦略上重要となる。そこで、赤血球から放出されたバベシアが再び別の赤血球へ
と侵入するまでの“原虫が赤血球外に登場するわずかなステージ”こそが、液性抗体が介入で
きる限られたチャンスとなる。 
バベシア原虫は標的赤血球を原虫外膜抗原で認識した後、体勢を整えて原虫内小器官から蛋
白質群を分泌しながら垂直に赤血球内へと侵入していく。赤血球膜上の受容体として接着時に
はヘパラン硫酸様糖鎖が、また侵入時にはシアル酸分子がそれぞれ機能している。一方で、原
虫外膜には MSA-1、MSA-2b、MSA-2c と呼ばれる GPI アンカー膜蛋白質群（MSAs 群）が配置し、
また原虫内小器官からは RAP-1、AMA-1、TRAP が分泌され、受容体分子と相互作用しながら赤血
球侵入を果たす。いずれの分子も赤血球への吸着活性を持ち、それぞれの特異抗体を加えると
原虫の赤血球侵入が抑えられる。すなわち、液性抗体で原虫の侵入を中和できるチャンスはそ
の接着期と侵入期の２回ある。また、RAP-1、AMA-1、TRAP の塩基配列は世界の流行株で良く保
存されているが、抗体による赤血球侵入阻害効果は低く、一方の MSAs 群は高度な遺伝子多型を
示すものの、同一株に対しては抗体が極めて高い阻害効果を示す。 
申請者はこれまでに、赤血球侵入に関わるワクチン候補原虫分子群のいくつかを同定してき
た一方で、アジアの分子疫学調査から、それぞれの侵入分子群の遺伝子多型のパターンを明ら
かにしてきた。さらに、同一規格で正確にバベシアによる赤血球侵入能（あるいは侵入阻害効
果）を評価できる新たな試験管内実験系の確立に成功している。本研究課題ではこれらの研究
シーズをさらに融合・発展させて、バベシアによる赤血球侵入を２段階で阻止できるサブユニ
ットカクテルワクチンの開発を目指す。 
 
２．研究の目的 
 

ウシバベシア原虫は牛の赤血球内に寄生し、増殖〜破壊〜再侵入を繰り返しながら、宿主に
深刻な発熱、貧血、血色素尿、黄疸などの病害を引き起こす。しかし、いまだ有効なワクチン
が開発されていない。本研究課題ではバベシアによる赤血球侵入を２段階で阻止できるサブユ
ニットカクテルワクチンの開発を目指す。特に、野外で蔓延するバベシアの様々な遺伝子型を
簡便に検出できるタイピング PCR 法も完成させて、汚染国に適したオーダーメイド型の牛バベ
シア病ワクチンの開発プロトコールを確立し、そのワクチン戦略を世界に提示する。 
 
３．研究の方法 
 
初年度では、バベシアの赤血球侵入に関連するワクチン候補原虫分子群に対するそれぞれの
ウサギ特異抗体を作製し、その力価や反応特性を決定する。平成 29年度では、バベシアによる
赤血球侵入評価系を用いて、それぞれの特異抗体による原虫の赤血球侵入阻止効果を評価する。
また、バベシアによる赤血球侵入を２段階で阻止できる組換え抗原の選定とその組み合わせを
確定し、そのサブユニットカクテルワクチンを試作する。さらに、牛への接種試験からワクチ
ンの免疫誘導能を評価し、牛バベシア病に対するプロトタイプワクチンを完成する。最終年度
では、野外で蔓延するバベシアの遺伝子型を簡便に検出できるタイピング PCR 法を完成すると
ともに、汚染国に適したオーダーメイド型の牛バベシア病ワクチンの開発プロトコールを確立
する。 
 
４．研究成果 
 
平成 28年度では、ウシバベシアの起原や疫学的分布について、総論としてとりまとめた。一方
で、スリランカ、タイ、ベトナムに分布するウシバベシアのワクチン候補抗原（MSA）の遺伝子
多型を明らかにした。さらに、ウシバベシアの試験管内の赤血球侵入評価系を確立し、さらに
牛バベシア病に対する新たなワクチン候補抗原（Profilin 抗原、Methionine、aminopeptidase
抗原）を同定した。 
 
平成 29 年度では、ウシバベシアの BOV57 について解析を行った。まず組換え BOV57（rBOV57）
を作製し、マウス及びウサギにおいて rBOV57 に対するポリクローナル抗体を作製した。マウス
抗 rBOV57 抗体を用いた間接蛍光抗体法では、BOV57 が血液寄生期メロゾイトの先端付近の原虫
膜に局在していることが観察された。さらに、試験管内原虫侵入阻害試験において、ウサギ抗



rBOV57 抗体は、B. bovis メロゾイトの赤血球侵入を有意に阻害することが分かった。本 BOV57
遺伝子の多型性をスリランカ、モンゴル、及びベトナムの分離株間で比較した結果、よく保存
されていることが判明した。これらの知見は、ウシバベシアの BOV57 がメロゾイトの赤血球侵
入に重要な役割を果たし、牛バベシア病に対する新たなサブユニットワクチンの候補抗原とし
て活用できる可能性が示唆された。 
 
最終年度では、世界に分布するウシバベシアのワクチン候補抗原の遺伝子多型を整理するとと
もに、ウシバベシアのそれぞれのワクチン候補抗原の牛における免疫原性を確認した。一方で、
新たな病原性ウシバベシア種が発見され、その世界分布と感染宿主を解明した。さらに、ウシ
バベシアのマダニ感染系並びに遺伝子組換えウシバベシア原虫の作出系の確立にも成功した。 
 
これら一連の研究結果はサブユニットカクテルワクチンの開発に向けて極めて有効な基盤
成果となった。しかしながら、汚染国に適したオーダーメイド型の牛バベシア病ワクチンの開
発プロトコールを完成するまでは至らなかった。 
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