
帯広畜産大学・原虫病研究センター・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０５

基盤研究(A)（海外学術調査）

2017～2014

スリランカにおける牛ピロプラズマ症の制圧に向けた実践研究

Practical study for control of bovine piroplasmosis in Sri Lanka

８０３０１８０２研究者番号：

横山　直明（Yokoyama, Naoaki）

研究期間：

２６２５７４１７

年 月 日現在  元   ６ １９

円    33,000,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、まず１）スリランカ国の原虫病診断に活用できる遺伝子診断法（PCR
法）や血清診断法（ELISA）を確立した。次に、それらの技術を用いて、２）スリランカ国の牛ピロプラズマ病
（バベシア病やタイレリア病）や牛トリパノソーマ病に関する疫学情報を収集した。特にスリランカ国で牛に高
い病原性を示す新しいバベシア種を発見した。さらに、３）予防ワクチンや治療薬の開発に繋がる新たな原虫抗
原（BOV57、Profilinなど）や候補薬剤（Clofazimine、Dipyridamoleなど）を同定した。最後に、４）バベシア
やタイレリアの疫学分布や遺伝学的特徴に関する総説をまとめた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we first established 1) genetic diagnostic methods (PCR 
assays) and sero-diagnostic methods (ELISA) that can be used to detect protozoal infections in Sri 
Lankan cattle and buffalo. Using these techniques, we were able to generate 2) epidemiological data 
on bovine piroplasmosis (babesiosis and theileriosis) and bovine trypanosomiasis in Sri Lanka. In 
particular, a highly virulent new Babesia species has been discovered in cattle from Sri Lanka. 
Furthermore, 3) new protozoan antigens (BOV 57, Profilin etc.) and drug candidates (Clofazimine, 
Dipyridamole etc.) were identified for the development of subunit vaccines and therapeutic methods, 
respectively, for the control and prevention of bovine babesiosis. Finally, 4) two review articles 
were prepared summarizing the epidemiology and genetic diversity of bovine Babesia and Theileria and
 published in international scientific journals.

研究分野：獣医原虫病学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果により、スリランカで発生している牛ピロプラズマ症の被害を軽減するための有用な知見と手法を
確立できた。今後、スリランカ国で実装可能な牛ピロプラズマ症の制圧法を現地連携研究者と共同で確立してい
くとともに、スリランカ国内の牛ピロプラズマ症の制圧に貢献する。また、そのスリランカモデルを世界に提唱
していく。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
ピロプラズマ原虫と呼ばれるバベシア及びタイレリアはマダニの吸血によって媒介され、感
染した動物の赤血球に寄生し、動物に難治性の発熱、貧血、神経症状などを引き起こす。特に
病原性の強い牛バベシア（Babesia bovis, B. bigemina）や牛タイレリア（Theileria annulata）
は、その清浄化が極めて難しいことから我が国では家畜法定伝染病に指定され、国内への侵入
を厳しく監視している。申請者はこれまでに、ピロプラズマ症に対する数々の遺伝子診断法（PCR
法及び LAMP 法）及び血清診断法（ELISA、ICT 法）を開発してきた。2011 年及び 2013 年にはス
リランカに渡航し、牛（316 検体）と水牛（320 検体）の血液を採材し、上記診断法を活用して
牛ピロプラズマ症の疫学調査を実施している。その結果、スリランカの牛及び水牛の約４割は
牛バベシア（B. bovis, B. bigemina）に、また約６割が牛タイレリア（T. annulata, T. 
orientalis）に感染している深刻な実態が明らかとなった。現在 122 万頭及び 32万頭の牛と水
牛がスリランカで飼育されているが、そのうちの約８割が何らかのピロプラズマに感染してい
ることになる。スリランカは特殊な島地形から周辺域の乾燥地帯と中心部の山岳降雨地帯に分
けられる。乾燥地帯では気候上頑丈なインド系の在来牛種（Bos indicus）と水牛（Bubalus arnee）
が大規模農家で飼育され、一方の降雨地帯では乳量の豊富なヨーロッパ系の外来牛種（Bos 
taurus）が小規模農家で飼育されている。在来牛や水牛はピロプラズマ感染の発症に対して耐
性を示し、一方の外来牛は感受性が高く致死的である。すなわち、在来牛や水牛がピロプラズ
マのキャリアー（保有動物）となり、マダニの吸血を介して感受性の外来牛にピロプラズマが
感染した場合に大きな被害をもたらしていることも分かってきた。 
 
２．研究の目的 
 
スリランカで発生している牛ピロプラズマ症の被害を軽減するために、まず、１）スリラン
カに適した簡易診断法を確立する。次に、２）スリランカで牛ピロプラズマを媒介しているマ
ダニを同定し、かつその季節活性を調べることで、スリランカに適した媒介マダニ駆除プログ
ラムを確立する。さらに、３）我々が開発してきた予防ワクチン及び治療薬の効果をスリラン
カで実証する。本研究では、スリランカで実装可能な牛ピロプラズマ症の制圧法を現地連携研
究者とともに確立し、スリランカ国内の牛ピロプラズマ症の制圧に貢献するとともに、そのス
リランカモデルを世界に提唱していく。 
 
３．研究の方法 
 
スリランカの主要酪農５地域を拠点とし、スリランカの現地連携研究者の協力のもと、牛及
び水牛の牛ピロプラズマ症並びにその媒介マダニに関する調査研究及び制圧に向けた実践研究
を実施する。特に、１）簡易診断法（遺伝子診断法／血清診断法）、２）媒介マダニの吸血活性
に適したマダニ駆除プログラムの策定法、３）予防ワクチン（オーダーメイド型サブユニット
ワクチンなど）、４）新規治療薬（紅茶エキスなど）を探索し、スリランカ国に適した牛ピロプ
ラズマ症の制圧法を確立していく。 
 
４．研究成果 
 
A）疫学や診断法確立に関する成果［雑誌論文番号］。 
 
１） バベシア様臨床症状（血色素尿など）を呈する牛（n=13）を抽出し、それらの牛に感染し
ている牛バベシアの遺伝学的解析を行った。その結果、２種の既知の高病原性牛バベシア
（Babesia bovis と Babesia bigemina）が検出された一方で、さらに遺伝学的に大きく異
なる新たな牛バベシア種も発見された。かつてバングラディシュで登録された遺伝子断片
と相同性が高い塩基配列を一部共有していたことから、本新バベシアを暫定的に“Babesia 
sp. Mymensingh”と名付けた。本研究では、新バベシアに特異的な遺伝子診断法を開発し
ている。新バベシアが単独感染していた牛では、高度な発熱、貧血、黄疸、血色素尿を呈
していたことから、「新バベシアは牛に臨床症状を誘起する新たな高病原性バベシアであ
る。」と結論づけた［1］。 

２） トリパノソーマ（Trypanosoma theileri）は、様々な反芻動物に感染する血液内寄生性原
虫である。本年度は、原虫の CATL 遺伝子を標的とした診断 PCR 法を活用して、スリラン
カで飼育されていた牛および水牛の集団におけるこのトリパノソーマの分布調査を行っ
た。その結果、すべての採取地域で本原虫が検出され、全体の陽性率は、牛（7.6％）よ
りも水牛（15.9％）の方が高かった。続いて、PCR 増幅断片の塩基配列を決定し系統樹解
析を実施した。その結果、スリランカの CATL 遺伝子配列は 2つの主要な群（TthI と TthII）
に分けられ、その両方に他国の CATL 配列も多く含まれていた。スリランカの牛と水牛の
CATL 配列の大部分は独立して集団化していたが、2つの水牛由来の配列はスリランカ牛の
ものとほぼ同一であることが判明した。さらに、スリランカ水牛由来の塩基配列は、ブラ
ジルの水牛およびタイの牛の CATL 遺伝子配列と同じクラスターに属していた。本研究で



は、スリランカの牛と水牛に対する最初の PCR 調査となった。さらに、水牛由来の CATL
遺伝子断片のいくつかは同国の牛から決定されたものと類似していることが判明した
［15］。 

３） スリランカの水牛におけるピロプラズマ（バベシア、タイレリア）の感染状況を調査し、
その実態を解明した［23］。また、その牛ピロプラズマ病（Babesia 及び Theileria）発生
の季節変動について明らかにした［13］。 

４） スリランカ、タイ、ベトナムに分布する牛バベシア（Babesia bovis）の遺伝子多型の特
徴を明らかにした［4,7,12］。 

５） 日本、フィリピン、及びベトナムのピロプラズマ病に関する疫学調査を実施し、疫学調査
に必要な遺伝子診断法及び血清診断法の有用性を評価し、また新たな遺伝子多型解析法を
確立した［16,17,22,25］。 

 
B）治療薬探索に関する成果 
 
６） ピロプラズマ原虫に対する試験管内の薬剤スクリーニング系を確立し、ピロプラズマ病に
対する治療薬候補（Clofazimine、Dipyridamole など）あるいは薬剤表的分子（Methionine 
aminopeptidase）を同定した［5,8,11,14,20,21,24］。 

７） タイレリア感染に必要な宿主赤血球の感染受容体を同定した［19,26］。 
 
C）ワクチン開発に関する成果 
 
８） 牛バベシア（Babesia bovis） の BOV57 は、牛タイレリア（Theileria parva）のワクチ
ン候補抗原として知られている P67 のホモログで、バベシア寄生サイクルのマダニ期及び
牛血液期の両方で発現する原虫抗原である。しかし、BOV57 抗原のワクチンとしての潜在
能力はこれまで調べられてこなかった。そこで本研究では、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、B. bovis 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［2］。 

９） 牛バベシア（Babesia bovis）の試験管内の赤血球侵入評価系を確立し［10］、さらに牛バ
ベシア病に対するワクチン候補抗原（Profilin 抗原、Methionine aminopeptidase 抗原）
を同定した［6,9］。 

 
D）ピロプラズマ病に関する総説 
 
１０） 牛バベシア（Babesia ovata）の起原や疫学的分布について、総論としてとりまとめ
た［3］。 

１１） スリランカを含めた、世界に分布するタイレリア原虫の系統進化の推測と遺伝子多型
の事態を取りまとめ、総説論文として学術発信した［18］。 
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