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研究成果の概要（和文）：中国青海省におけるエキノコックス症の対策に資するため、チベット遊牧民居住地周
辺での疫学調査と飼育犬への駆虫試験を行った。多包条虫の終宿主となるキツネ類の糞はテントから離れた場所
に多く、キツネからの直接的な感染リスクは低いと推測された。飼育犬の感染状況を調査し、教育による駆虫効
果の検証を試みたが、最終年度に中国政府主導の駆虫プログラムが調査地で実施され、教育効果の検証には繋が
らなかった。また、多包条虫のミトコンドリア呼吸鎖を薬剤ターゲットとして、人の治療薬開発を試みた結果、
多包条虫のシスト形成を低下させ、その効果に再現性のある有効な新規化合物を見出した

研究成果の概要（英文）：In order to contribute to the echinococcosis control in Qinghai province, 
China, an epidemiological survey and a deworming trial were conducted. Since the feces of foxes, one
 of the most important definitive hosts of Echinococcus multilocularis, were deposited away from the
 residence area of nomad people, the risk of E. multilocularis transmission from foxes to humans was
 assumed to be low. Although a deworming trial was conducted to evaluate the effect of education on 
deworiming conductivity, a national deworming trial of dogs was started in the last year at our 
study site, thus, the effect of education could not be elucidated. In parallel to this, a new 
chemotherapeutic drug for echinococcosis was developed against mitochondrial respiratory chain of 
the parasite and an effective compound that reduced the cyst development of E. multilocularis was 
discovered.

研究分野：獣医寄生虫学
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１．研究開始当初の背景 
 人獣共通寄生虫・エキノコックスは、終宿
主（犬、キツネ）の糞便中に排泄された虫卵
を摂取することで人が感染し、肝臓や肺など
に幼虫が寄生して機能不全を招く病気で、放
置すると死に至る。多包条虫と単包条虫が特
に重要で、前者は北方圏においてキツネや犬
と野ネズミで、後者は全世界の畜産圏におい
て犬と家畜で生活環が回っており、世界的規
模で人の健康問題となっている。これまで人
や動物の診断法開発、疫学解析、感染源対策
や教育活動を行って対策を講じてきた 1-4）が、
ほとんどの地域で完全な制御には至ってい
ない。さらに、人の有効な治療薬は未だ開発
されておらず、完治には外科的治療に頼らざ
るを得ない。 
 チベット高原に位置する中国・青海省は世
界でも有数のエキノコックス流行地であり、
その流行は高地適応したヤクやヒツジの遊
牧と密接に絡む 5)。遊牧民の感染率は10-20％
に達し、ヤク・ヒツジ、牧畜犬の感染率も 50％
を超える地域がある 5)。しかしながら、抜本
的な対策は取られてこなかった。この地域に
は，エキノコックスが3種分布する 1,5)（図1）。
単包条虫および多包条虫はともに犬が終宿
主となり人への感染源となる虫卵を排出す
る。Echinococcus shiquicus はチベットギツ
ネとナキウサギで生活環が維持されるが、人
への感染性は不明である。 

 
 我々は、2009 年〜2012 年度に科学技術振
興機構（JST、戦略的国際科学技術協力推進
事業）の支援を受け、青海大学と共同で、宿
主動物の疫学調査と犬への駆虫薬投与によ
る感染源対策を実施し、遊牧下での伝搬疫学
の特殊性と感染源対策における教育活動の
重要性を認識した。これを継続する形で、本
研究では、動物から人への伝播要因（リスク）
に対するさらなる解析と対策法実施時の教
育プログラムの有効性を検討した。 
 一方、我々は、人に対する有効な駆虫薬開
発にも着目し、寄生虫が、宿主と極めて異な
ったミトコンドリア・エネルギー代謝系を作
動させて宿主内環境に適応している事を明
らかにし、これをターゲットとした寄生虫症
の治療薬開発を検討してきた 6,7)。エキノコッ
クスの幼虫は内臓に寄生するため、低酸素の

環境下で嫌気的呼吸を行い、嫌気的呼吸鎖で
ある NADH-フマル酸還元酵素系（フマル酸呼
吸）が機能し、原頭節の培養系を用いた阻害
剤の効果から幼虫の生存にフマル酸呼吸が
必須である事がわかった 8)。したがってこの
フマル酸呼吸系を構成する複合体 I（NADH-
キノン還元酵素）および複合体 II（キノール
-フマル酸還元酵素）に対する特異的阻害剤
を見出だす事により、エキノコックスのミト
コンドリア呼吸鎖をターゲットとした治療
薬開発を実現する事が可能と考えられた（図
2）。本研究では、寄生虫のミトコンドリア・
エネルギー代謝系を標的とした薬剤開発を
進め、エキノコックス症の治療に有効なリー
ド化合物を見出だすための一連の検証実験
を行った。 

 
２．研究の目的 
 本研究は、2009 年〜2012 年度に JST の支
援を受けて青海省で実施した日中研究交流
事業（エキノコックス症対策）を発展させた
もので、青海省における犬から人への伝播リ
スクと対策実施における教育プログラムの
効果を評価する疫学解析、ならびに人および
家畜の治療薬開発を行い、青海省における有
効な防除法の確立とその成果を国内外のエ
キノコックス症対策へフィードバックする
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 青海省での調査研究と国内での連携研究
による技術開発を実施した。 
(1)遊牧民居住地周辺の動物疫学調査 
 2014 年〜2016 年の夏季に青海省の夏季放
牧地において、イヌおよびキツネの糞の分布
ならびにエキノコックスの中間宿主となる
ナキウサギの密度分布を調査した。遊牧民の
各居住テントから 500ｍ以内、1000ｍ、2000
ｍの位置に 100ｍ☓2ｍのライントランセク
トを１〜4 本放射状に設定し、ライントラン
セクト上のイヌおよびキツネの糞を回収す
ると同時にナキウサギの活動中の巣穴数な
らびにライントランセクト上の草高を集計
した。同時に、これら調査を各テントにつき
3 反復実施した。採集したキツネの糞の分布
に及ぼす要因を解析するため、糞便内 DNA の
D-loop 領域の遺伝子配列から排泄種を同定



し、2 種のキツネ（チベットギツネ・アカギ
ツネ）の糞をそれぞれ応答変数、ナキウサギ
の巣穴数、テントからの距離、標高、草高を
固定効果の説明変数、遊牧民の各テントと年
次を変量効果とする一般化線形混合モデル
（GLMM）により解析した。ただし、2014 年に
はキツネの糞があまり拾えなかったため、解
析は 2015 年および 2016 年に採集した糞便デ
ータのみを使用した。解析には統計ソフト R
の lme4 パッケージの glmer 変数を使用した。
さらに、排泄種が同定できた 2種のキツネの
糞の未消化内容物を分析し、ポイントフレー
ム法により食性タイプ毎に割合を算出し、2
種のキツネ間で食性を比較した。 
 
(2)教育プログラムとその効果の検証 
 2009 年〜2012 年度に我々が行った JST
戦略的国際科学技術協力推進事業において、
エキノコックス症のコントロールを有効に
行うためには、エキノコックスの生活環、
人の感染経路やその対策法に対する遊牧民
への教育が不可欠であることが示された。
これを受け、青海省・興海県の遊牧民に対
する教育プログラムとその効果の検証を試
みた。すなわち、遊牧地域が異なり直接の
相互連絡のない集落を選定し、教育駆虫群、
駆虫群、無処置群の 3群に分け、その効果
を比較検討した。初年度に、エキノコック
ス症の理解度（病気、伝播経路など）およ
び犬の飼育方法（犬の感染のリスク調査）
や犬と人との接触度合い（人の感染のリス
ク調査）に対するアンケート調査を全群に
おいて実施した。調査 2年度に、教育駆虫
群に対してのみ、エキノコックス症とその
対策法について個別に説明し、個人で行え
る対策の実施を促した。また、調査 2年度
には、教育駆虫群および駆虫群に対して、
集落担当獣医師に、農家への 1ヵ月に一度
の定期的駆虫薬配布を依頼し、駆虫を行っ
た。初年度、調査 2年度、最終年度に各群
の農家を回り、飼育犬の糞便を採取して、
糞便内虫卵検査およびテニア科条虫卵の
cox1 遺伝子検査を実施した。また、最終年
度に再度、アンケート調査を実施して、教
育の効果を確かめた。 
 
(3)動物診断法の検討 
①家畜診断法 
 生体家畜の感染状況を調査するため、およ
び治療薬の効果を検証する感染家畜を検出
するために、家畜の血清診断法と超音波診断
法の組み合わせによる感染家畜検出方法を
検討した。単包条虫の包液から作成した粗抗
原を用いた Dot-ELISA 、中国 Combined 
Biotech 社製抗体検出キットおよび人の診断
用抗原として用いられている Antigen B のリ
コンビナント抗原を用いた ELISA について、
と畜場より得た羊血清（感染群 11 頭、非感
染群 29 頭）を用いて信頼性を評価した。そ
の後、市販検出キットおよびAntigen B-ELISA

を用いて羊の生体35頭を検査し､抗体検査陽
性個体について、肝臓の超音波検査により包
虫の有無を確かめた。 
②終宿主診断法 
 青海省に分布するテニア科条虫種 7種（エ
キノコックス属 3種およびテニア属 4種）の
種別感染状況を把握するため、高価な器機を
必要としない迅速診断法である LAMP 法の開
発に取り組んだ。さらに、実験感染したイヌ
の糞便および多包条虫の虫卵と原頭節を用
いて糞便内 DNA の検出方法を検討した。 
 
(4) 人の治療薬開発 
 薬剤効果に関する実験的研究は、北海道立
衛生研究所に設置された特殊感染実験施設、
および同施設から供給された材料を用いて
行った。同施設では、マウスとビーグル犬を
用いてエキノコックス（Nemuro 株）の生活環
を実験的に再現して維持しており、実験に用
いた原頭節はエキノコックスの虫卵を感染
させたマウスまたはコットンラットより、薬
剤効果試験に用いた虫卵は原頭節を感染さ
せたビーグル犬の糞便中に排泄されたもの
を用いた。治療薬候補として検討した化合物
は東京大学医学系研究科生物医化学教室（現
在は長崎大学熱帯医学・グローバルヘルス研
究科）のキノン結合部位阻害剤ライブラリー
に保管されている 200 種類以上を使用した。 
 
４．研究成果 
(1)遊牧民居住地周辺の動物疫学調査 
①のべ 27 箇所の放牧民の居住テントを調査
し、合計 236 個の糞を採集した。この内、糞
便内 DNA の抽出により 53 個で排泄種が特定
できた（アカギツネ 24 個、チベットギツネ
25 個、イヌ 2個、オオカミ 2個）。 
②GLMM による解析の結果、両種のキツネとも
テントからの距離のみが有意な負の効果を
示した（アカギツネ : χ2=4.48, df=1, 
P<0.05; チベットギツネ: χ2=4.24, df=1, 
P<0.05）。ナキウサギの巣穴数は草高と負の
相関関係を示し（図 3）、草高はテントから離
れるほど低くなった。 

図 3 草高とナキウサギ巣穴数との関係 
 
③糞中未消化物の解析により、チベットギツ
ネは小型哺乳類（特にナキウサギ）の採食割



合が高く、前者が 78.7％（ナキウサギを含む）、
ナキウサギのみで 17.6％を占め、小型哺乳類
のスペシャリスト的食性傾向を示した。一方、
アカギツネの食性はより雑食的で、小型哺乳
類の割合は 51.8％に留まり、甲虫類の割合が
17.6％（チベットギツネでは 3.0%）、バッタ
類の割合が 2.2％（チベットギツネでは 0%）
を占めた（表 1）。 

 
④エキノコックスの終宿主となるキツネ類
の主食となる小型哺乳類（とりわけナキウサ
ギ）はテントから離れた場所に多く、さらに
テントから離れた場所にキツネ類の糞が多
かったことから、これら 2種のキツネによる
直接的なチベット遊牧民への多包条虫感染
リスクはイヌとの濃厚接触と比べると相対
的に低いと推測された。 
 
(2)教育プログラムとその効果の検証 
 教育駆虫群の教育前と教育後のアンケー
ト調査を比較すると、複雑な生活環を営むエ
キノコックスの伝播経路についての知識に
改善は見られなかった。しかしながら、単包
条虫の犬への主要な感染経路と考えられる
「犬への家畜の内臓の給餌」については、教
育前に 38 頭中 36 頭に給餌していたものが、
教育後 34 頭中 15 頭に減少していた。無処置
群では大きな減少は見られなかった（32頭中
30 頭が 31 頭中 25 頭に推移）ことから、教育
駆虫群では教育の効果があったものと考え
られる。ただし、教育を行わなかった駆虫群
でも 54 頭中 51 頭が 35 頭中 4 頭へ減少して
いた。この理由については定かではない。 
 各群の飼育犬における研究期間中のテニ
ア科条虫の感染率の推移を表 2に示した。教
育や駆虫処置を行わなかった初年度と2年度
の各群のテニア科条虫の感染率に大きな差

は認められなかったが、教育や駆虫処置後の
変化が期待された最終年度の感染率は、どの
群においても大きく減少した。この現象を説
明する理由について関係者から情報を入手
した結果、中国政府が本年度から試験地を含
む興海県全域を対象として犬の駆虫プログ
ラムを実施したことがわかった。つまり、無
処置群でも駆虫が行われ、すべての集落にお
いて犬のテニア科条虫陽性率が一様に減少
したと推察される。誠に残念ではあるが、こ
のような想定外の事態が起こってしまい、本
計画については、当初の目的を果たすことが
できない状況となった。 
 
(3)動物診断法の検討 
①家畜診断法 
 と畜場より得られた材料による信頼性評
価では、Dot-ELISA は偽陽性反応が多く、検
査に適さないことがわかった。市販検査キッ
トおよび Antigen B-ELISA では偽陽性反応は
認められなかったが、検出感度は低く、どち
らも感染羊の血清 11 検体中 3 検体のみを検
出した。今回の目的の一つは、包虫が寄生し
治療薬の試験に供すことができる羊の検出
にあることから、感度が低くとも感染羊の検
出は可能であると考え、市販検査キットおよ
び Antigen B-ELISA を用いて羊の生体 35 頭
の検査を実施した。その結果、検査キットで
は陽性個体は検出されなかったが、Antigen 
B-ELISA では 8 頭が陽性となった。この 8 頭
に対して肝臓の超音波検査を実施したが、包
虫を検出するには至らなかった。羊に対する
血清診断について検討した研究は少なく、羊
における感染後の抗体価の推移、他の寄生虫
との交差反応性、包虫の発育との関係など、
家畜診断法の開発には様々な基礎情報の集
積が必要と考えられた。 
②終宿主診断法 
 青海省に分布するテニア科条虫種7種をタ
ーゲットとし、各条虫種の遺伝子情報から
LAMP プライマーを設計して、多包条虫、
Echinococcus shiquicus、胞状条虫、多頭条
虫、豆状条虫、肥頭条虫に特異的に反応する
LAMP 法を開発した。これに既報の単包条虫に
対する特異的 LAMP 法を加え、青海省におけ
るテニア科条虫種同定システムを構築した。
各 LAMP 法は 1〜10ng の DNA を検出でき、検
体に 3 個以上の虫卵が含まれているものを
100%検出できることがわかった。このシステ
ムを青海省の野外サンプル（犬およびキツネ
の糞便 31 検体から分離した虫卵 3 個以上／
検体）を用いて検証した結果、すべての検体
で感染条虫種を特定できたが、2 種の混合感
染検体においては一方の条虫種のみの検出
に留まるものも見られた。一方、終宿主動物
の診断法としての糞便内DNA検査（Copro-DNA 
test）の検討をおこなった結果、糞便からの
エキノコックスDNA抽出には改アルカリ-SDS
抽出法（modified alkaline-SDS method）が
有効であることを明らかにした。さらに、駆



虫薬投与直後の糞便検査が、糞便内 DNA を検
出するのに有効であることを示した。 
 
(4) 人の治療薬開発 
 これまでにエキノコックスの複合体 II 
(SQR)を抗トリパノソーマ薬として開発中の
アスコフラノンが阻害する事を見出してい
たが、さらにアスコフラノン誘導体 A は IC50 
37 nM で選択性 738 倍、Bは IC50 309 nM で選
択性 530 倍、C は IC50 135 nM で選択性 2200
倍と複数の有望な化合物を見出す事ができ
た。また、全く別の構造を持つ化合物 Xは IC50 
690 nM で阻害し選択性は 145倍以上であった。 
 次に複合体IIIのNADH-シトクロム c 還元
酵素に対する IC50 を測定し、阻害活性が高い
複数の化合物を見出した。アスコフラノン誘
導体 B は IC50が 8.2 nM、化合物 D は 16 nM、
化合物Xは IC50 0.15 nMと低濃度で阻害した。
次に見出した化合物について好気条件の培
養系で原頭節の殺滅効果を確認した。その結
果、アスコフラノン誘導体 Bが 3日目、化合
物 Eや化合物 Fが 4日目、化合物 Dは 5日目
に原頭節を殺滅した。また、化合物 Xも 7日
目で原頭節を殺滅した。好気条件下で７日以
内に殺滅できなかった化合物は複合体IIIに
対する IC50は高い傾向が認められた。アスコ
フラノンと化合物 X が複合体 II を阻害する
ことは新しい知見であり、複合体 II、もしく
は IIIは複合体 Iと同様に薬剤標的となるこ
とが初めて明らかになった。 
 上記の結果を踏まえ、複合体 III を最も低
濃度で阻害した化合物 Xを利用し、BALB/c マ
ウスで治療実験を行った。虫卵 200 個を経口
投与し4週間後に肝臓のシスト定着を確認し
た後に各薬剤を経口で 12 週間投与した。そ
の結果、化合物 X (200 mg/kg/day)単剤、化
合物 X (200 mg/kg/day)とプラジカンテル
(100 mg/kg/day)併用、化合物 X とアスコフ
ラノン（700 mg/kg/day）併用群がコントロ
ール(無投薬)群に対して有意なシスト形成
の阻害を示した。治療薬候補として化合物 X
の有効性が示され、かつ in vivo 実験でもエ
キノコックスの複合体 II と III が薬剤標的
となることが示された。 
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