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研究成果の概要（和文）：本研究ではエキノコックス（多包条虫）のミトコンドリア呼吸鎖を標的とした新しい
薬剤候補の探索と終宿主用経口ワクチンの可能性を含め、イヌをモデル動物とした終宿主の寄生虫排除について
検討した。これまで見出されてきた多数の薬剤候補を試験した結果、抗マラリア薬の既存薬であるアトバコン
に、培養した原頭節を殺滅しかつ、マウス病巣治療試験において病巣の発達を抑制する効果があることを明らか
にした。また、イヌへの多包条虫成虫由来抗原の長期経口投与（2～8ヶ月間）によって、試験したイヌの約半数
に高い虫体排除が認められた。このことから経口免疫法による虫体排除誘導法開発の足掛かりとして、重要な知
見が得られた。

研究成果の概要（英文）：In this research, we showed that atovaquone (ATV), a commercially available 
drug, inhibited mitochondrial complex III activities of E. multilocurlaris. The culture experiments 
revealed the ability of ATV to kill protoscoleces. Additionally, we demonstrated that oral 
administration of ATV significantly reduced primary hydatid cyst development in the mouse liver, 
indicating that complex III is one of a promising target for development of anti-echinococal drug. 
To understand mechanisms of adult worm exclusion in dogs infected with E. multilocularis, we tried 
to induce host protective immune responses against adult worm by long-term oral administration of 
adult worm antigens. As a result, around half of dogs examined in this study showed adult worm 
exclusion largely, however the other half of dogs did not showed significant adult worm exclusion. 
To reinforce this exclusion, it was considered to be a strong immunization technique was needed for 
induction of host protection immunity in dogs.

研究分野：分子生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
エキノコックス症は未だ治療薬の開発されていない難治性寄生虫疾患である。この疾患を制御するには、まずは
特効薬の開発、そして媒介動物の制御が必要となる。本研究では、市販の抗マラリア薬であるアトバコンのエキ
ノコックス（多包条虫）に対する治療効果を感染マウスへの経口投薬により明らかにした。また、イヌを終宿主
モデルとして、寄生虫から分泌される成分など（抗原成分）を長期に経口投与することで、本寄生虫の感染を予
防できる個体（イヌ）があることを明らかにした。本研究によって得られたこれら薬剤開発と媒介動物制御の知
見は、今後、世界的に広がるエキノコックス症の制御に貢献する知見であると考えられる。

※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 
本邦のエキノコックス症は多包条虫の幼虫によって引き起こされる難治性の寄生虫疾患であ
り毎年 10～30 名の新規患者が発生している。本症の世界の新規患者数は 18,000 名を超え 1)、
単包虫症を含めると、年間 14万人の新規患者が発生し、1,200名が死に至るとされている。世
界保健機構（WHO）は、包虫症を制御・撲滅すべきNeglected Tropical disease (NTD: 顧みら
れない熱帯病)とし、2020年までのロードマップを定めたことから、新しい疾病制御対策が求め
られている。 
ヒトのエキノコックス症を制御する上での最大の難題は、本症を根治させる治療薬が未だ開
発されていないことにある。現在本症の治療に使用されているメベンダゾールおよびアルベン
ダゾールは病巣（幼虫シスト）の発育を抑制させる効果はあるが本虫を死に至らせることはでき
ない。よって、エキノコックス症を根治させる手段は外科的な病巣の切除以外に方法が無く、こ
れらの薬剤が副作用を示す場合も多いことから、新しいヒトの抗エキノコックス薬の開発が求
められている。 
一方、北海道では本症の媒介動物であるキツネの多包条虫感染率を 1960年代から継続的に調
査している。80年代には感染キツネの分布は道東地域が中心であったが、90年代には全道一円
に拡散し、現在もその感染率は 30～40％を維持している。平成 26 年には愛知県の一部地域に
おいて、エキノコックスに感染したイヌが確認されしかも人の感染源となる虫卵を排出してい
たことから、本州への汚染地域の拡大が危惧されている。 
北海道の一部市町村において、キツネに対する駆虫薬入り餌（ベイト）散布が行われている。
この方法は、キツネの感染率を大幅に下げることで人の感染リスクを低減させる効果がある。し
なかしながら、この方法によるエキノコックスの撲滅は困難であることや、毎月一度の定期的な
継続散布が必要で、経済的・社会的負担の低減が求められている。 
 
２．研究の目的 
（１）中間ならびに終宿主に対する感染圧の抑制法の検討を本研究の目的とした。多包条虫の中
間宿主は、主に野ネズミであり、ヒトやブタも同様である。従って、マウスを用いた候補薬剤の
探求・病巣治療実験は、野ネズミの感染圧抑制法の開発と共にヒトのエキノコックス症に対する
新しい治療薬の開発を同時に進めることが可能となる。 
本研究では、これまでの研究により見出した、多包条虫のミトコンドリア呼吸鎖をつかさどる
酵素群、複合体 I～IIIを標的とした薬剤候補を用いて、候補薬剤の探索を実施し、実際にマウス
病巣モデルを用いた治療試験を行い効果を証明することを目的とした。 
（２）終宿主に対する感染圧の抑制法の検討は、これまで研究代表者が実施してきた研究によっ
て得られた知見を基に、前述した駆虫薬ベイトに多包条虫由来抗原を添加したワクチン強化ベ
イトの開発を目的とした。今回、多包条虫由来の抗原の大量調製、イヌをモデルとした終宿主へ
の抗原の経口投与および実験感染を行い、コントロール群との寄生感染虫体数の比較を行い、評
価を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）培養多包条虫原頭節に対する薬剤候補の効果：実験的に多包条虫に感染させたコトンラッ
トから病巣を摘出し、ハサミで細断した。その病巣を PBS で洗いながら、金属メッシュを通し、
デカンテーションにより原頭節を精製した。Matsumoto ら 2)の方法により原頭節を 24well プレ
ートを用いて培養し、これまでの研究により見出した多包条虫のミトコンドリア複合体 II を阻
害する薬剤の内、特に有力な 6 種の薬剤候補（Siccanin、 Ferulenol、 Ascofranone（AF）、 
atpenin A5、 atvaquone;ATV、Pyrvinium pamoate） を最終濃度 50μMになるようにそれぞれ添
加した。培養は 7 日間継続し、毎日各 well から 170 以上の原頭節を別の 24well プレートに移
し、トリパンブルー染色により生死を判定した。 
（２）薬剤治療試験①：BALB/c マウスに虫卵 200 個を経口投与し 5週間感染を持続させた。3匹
のマウスを無作為に選び、肝臓に直径約 1㎜の病巣が発達していることを確認した。その後、薬
剤候補（ATV）を 200mg/kg/Day になるように混餌投与し（n=6）、8週間継続させた。深麻酔によ
るマウスの安楽死後、肝臓を摘出し、未治療群（n=6）および ABZ 群（n=6）と病巣の発達を比較
することで、ATV の効果を判定した。病巣の発達は ImageJ ソフトウェアを用いて解析し数値化
した。 
   薬剤治療試験②：原頭節の培養実験において効果が確認された ATV の感染初期病巣に対
する効果（A群）および感染予防効果（B群）を調べるため下記の実験を行った。 BALB/c マウ
スを未治療群（n=20）、ATV 投与群（n=22）、ABZ 投与群（n=16）に分け、さらにそれぞれの群の
マウスを半数に分け、A 群および B 群とした。薬剤の投与は、A 群は感染 96 時間前から感染後
28 日目まで、B群は、感染 96 時間前から、感染時までとした。薬剤は 200mg/Kg/Day になるよう
に ATV あるいは ABZ をそれぞれ混餌投与した。チャレンジ感染は虫卵 300 個を経口投与するこ
とで行い、その後 28 日間通常飼育した。感染から 28 日後、それぞれのマウスから肝臓を摘出
し、一晩－18℃で冷凍した後、メスを用いて肝臓を約 1㎜おきに薄切しながら、ヘッドルーペを
用いて病巣数を計数した。 
 
（３）イヌ(ビーグル犬)を終宿主モデル動物として、ワクチン強化ベイトに配合するべき抗原を



見出すため、多包条虫原頭節の凍結乾燥物（①群、 n=2）、成虫培養上清および凍結殺滅させた
虫卵（②群、 n=2)、活性を示す虫卵（③群、 n=2）を 8週間週に 5回、連続的に継続経口投与
した。④群は、②群と同様の抗原を７か月間、週に 5回、長期連続的投与を継続した（n=4）。そ
の後、50 万原頭節を免疫イヌおよび未感作のイヌ（コントロール）に経口投与し、35 日目の感
染虫体数を計数した。 
 
４．研究成果 
（１）培養原頭節に対する薬剤の殺滅効果を図１に示した。Rotenone は複合体 I を強力に阻害
する化合物であり、ポシティブコントロールとして添加された。コントロール群は 7 日目まで
95%以上の生存率であったのに対し、ATV は添加後 5日目に、Pryvinuium pamoate は、6日目に、 
AF は 7 日目にそれぞれすべての原頭節が死滅した。Siccanin、Ferulenol および ABZ を添加し
た群は、7日目でも、半数以上の原頭節の生存が認められた。この様に、ATV、Pryvinium pamoate
および AF に特に効果的な原頭節殺滅効果を認めたため、これらをマウス病巣治療試験に用いる
ことを決定した。 

 
図１薬剤候補の培養原頭節に対する殺滅効果：左のパネルはアトバコン、アルベンダゾール、パ
ネルピリビニウムの殺滅効果を示している。DMSO は薬剤を添加せず、Rotenone はポジティブコ
ントロールとして添加されている。右のパネルはシッカニン、フェルレノール、アスコフラノン
の殺滅効果を示している。 
 
（２）マウス病巣治療試験①（図 2）において、ATV を 8 週間継続混餌投与した群は、コントロ
ール群に比べて有意に病巣の発育が抑制された。ポジティブコントロールとして ABZ（エキノコ
ックス症に対する既存薬）を混餌投与した群には病巣の発達がほとんど認められず、本実験にお
いて用いられた、混餌薬剤投与が正確に行われていることを示すとともに、効果的な薬剤である
ことが確認された。 

 
図 2 実験的にエキノコックスに感染さ
せたマウスの治療試験：マウスの感染は、
実験感染させたイヌの糞便から精製し
た虫卵200個を経口投与することで成立
させた。Control は、未治療群、ATV は
アトバコン群、ABZ はアルベンダゾール
群を示す。 ATV お よ び ABZ は 、
200mg/kg/day となるように 8 週間混餌
投与された。それぞれのマウスは安楽死
後、肝臓を摘出し、組織全面における病
巣の占める面積を imageJ ソフトウェア
で画像解析し、数値（%）で表した。ATV
群は、未治療群に比べ、有意な病巣の発
育の低下を認めた。 
 
 
 

 
マウス治療試験②において、感染初期から ATV および ABZ を投与開始し、28 日目まで継続さ
せた。それぞれの群の肝臓に生じた病巣数を計数した（図 3A）。その結果、コントロールに比べ、
ATV 群の病巣数は有意に少なく、その効果は ABZ 群に匹敵した。一方、薬剤投与を虫卵感染時で
止めた群（図 3B）では、ATV を投与した群および AVZ を投与した群において、コントロールとの
有意な差は認められなかった。この結果は、ATV には感染を予防できる効果は期待できないが、
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感染初期から投薬をはじめれば、ABZ と同等の治療効果が得られることを示唆した。 
 
図3エキノコックス初
期病巣に対するATVの
病巣発育抑制効果：（A）
contorol は未治療群、
ATV および ABZ は感染
4 日前から剖検時まで
混餌薬剤投与を行っ
た 群 を 示 す 。
(B)contorol は未治療
群、ATV および ABZ は
感染4日前から感染当
日まで薬剤を混餌投
与した群を示す。それ
ぞれの群のマウスに
は300虫卵を経口投与
し感染を成立させた。 

 
虫卵感染を行ったマウスにおいて発達した病巣に対して ABZ 以外に効果的な薬剤を見出した
のは、我々の知る限り初めての知見である。AF および Pryvinium pamoate には、有意な効果は
認められなかったが（図省略）、今後、ATV の改良に加え、これら全二者の薬剤の誘導体等の開
発が進めば、ATV との組み合わせによる相乗効果も期待できる。いずれにしても、既存薬である
ATV は安全性も認知されていることから、副作用の報告がある ABZ に別の選択肢が加わることを
意味する。本研究において、エキノコックス症の疾病制御を進める上で、ひとつの有力な研究結
果が得られた。 
（３）イヌを終宿主モデルとした感染実験において、未感作群(コントロール、n=6)に感染した
虫体数は、216,150 匹、40,690 匹、316,200 匹、 183,710、167,650 匹、および 142,045 匹で平
均数は 177,741 匹であった。①群の虫体数は、230,013 匹および 290,788 匹、②群は 46,000 匹
および 201,108 匹、③群は 179,375 匹および 36,400 匹であった。②および③群は感染期間中、
予想通り未感作群には通常観察されない、激しい粘血便や下痢を呈したが、著しい虫体排除には
至らなかった。④群は、69,620 匹、223,010 匹、72,325 匹および 6,050 匹であった。成虫培養
上清および凍結殺滅させた虫卵を長期投与した群（②および④群）の平均値は 102,981 であり、
コントロール群のそれに比べ 42.1%減少した。しかしながら得られた結果では個体差によると思
われるバラつきが生じ、統計的な有意差は認められなかった。 

 
 
表：成虫由来抗原を長期的
に経口投与したイヌの多包
条虫成虫の排除：Control
（C1～C6）は未感作群を示
す。PSC１および 2は原頭節
の凍結乾燥物を 2 ヶ月間、
Egg(+)１および２は活性の
ある多包条虫卵約 30000 個
を 2 ヶ月間、E/S+Egg(-)は
成虫分泌/排出抗原および
凍結により失活させた虫卵
約 10000 個を 2 ヶ月間
（E/S+Egg（-）-１および-
２）、あるいは 7 月間
（E/S+Egg(-)-3～6）経口投
与した群を示している。実
験感染は、原頭節 50万個を
経口投与することにより成
立させ、35～39 日目の感染
成虫数を計数した。 
 
 
 
 

経口的に抗原を投与することにより終宿主の感防御を誘導するメカニズムは通常考えにくい
が、研究代表者は、未感染のイヌと感染イヌとを 8ヶ月間同居飼育させた際に、前者の虫体数が
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Dog groups Period of 
immunization 
(week)

Worm 
numbers

Age of dogs
(at final 
infection)

Period of 
infection
(day)

Control
C1 216,150 6 38
C2 40,690 6 39
C3 316,200 6 35
C4 183,710 6 39
C5 167,650 6 35
C6 142,045 6 35
Average 177,741

Oral administration 
of each antigen
PSC-1 8 230,013 8 35
PSC-2 8 290,788 8 35
Average 260,401

Egg(+)-1 8 179,375 8 35
Egg(+)-2 8 36,400 8 35
Average 107,888

E/S+Egg(-)-1 8 46,000 8 38
E/S+Egg(-)-2 8 201,180 8 35
E/S+Egg(-)-3 28 69,320 12 35
E/S+Egg(-)-4 28 223,010 12 35
E/S+Egg(-)-5 28 72,325 13 35
E/S+Egg(-)-6 28 6,050 13 35
Average 102,981



著しく減少するという観察をした。本実験において、この観察を基に、未感染のイヌが、微量な
成虫由来抗原や、虫卵、原頭節由来抗原などを長期的に摂取した場合、何らかの虫体排除を誘導
するきっかけが生まれると仮定した。実際、②、③および④群のイヌのうち 5頭は、コントロー
ル群の虫体数平均値よりも 50%に満たない寄生虫体数であった。本研究期間内にこの結果を引き
起こすメカニズムは明らかにできなかったが、抗原の長期的な感作（特に経口的摂取）により、
虫体排除が生じる個体もあることが示された。この現象が起きるメカニズムを明らかにするこ
とが、将来的にワクチン強化ベイトを開発する鍵であると考えられた。 
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