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研究成果の概要（和文）：トキソプラズマは、ヒトでは免疫不全者で脳症や肺炎などを主症状とする致死的な後
天性トキソプラズマ症を引き起こす寄生虫である。さらに妊婦が初感染すると胎児がトキソプラズマに感染し流
産あるいは感染したまま産まれ、先天性トキソプラズマ症も引き起こしす。この病原体は、ヒトにおいては世界
人口の約3分の1が感染しているといわれ、我が国でも感染している人は少なくない。アジアにおけるトキソプラ
ズマは、研究が進んでいる欧米各国のトキソプラズマに比べてよく分かっていない。本研究ではアジアの中で比
較的トキソプラズマのフィールド研究が進んでいる中国の研究者とともに、中国株の病原性及びゲノム情報を明
らかにした。

研究成果の概要（英文）：Toxoplasma gondii is an pathogen causing lethal toxoplasmosis in 
immunocompromised individuals those suffering from AIDS and being treated by chemotherapy. In 
addition, this pathogen causes congentical diseases when pregnant women are firstly infected. It is 
postulated that nearly one-third of world populatin are oppupotunistically infected with T. gondii. 
Therefore, number of T. gondii-infected Japanese people might  be also high. However, how Asian T. 
gondii including Japanese ones acts remains unclear. Therefore, we have analyzed virulence and whole
 genome information about Chinese T. gondii in collaboration with Chinese parasitologists. 

研究分野： 寄生虫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
トキソプラズマは免疫不全のヒトで致死的な病気を引き起こす病原体である。世界人口の３分の１が感染してい
ると言われているが、アジアにおける実態はよくわかっていない。そこで中国の寄生虫学者とともに、中国にお
いてトキソプラズマを分離し、その病原性や病原性因子群の遺伝子多型について検討を行った。その結果、複数
の中国分離株が得られ、系統によって病原性が異なることが分かり、さらに病原性が強い方では原虫の増殖やマ
ウス個体レベルでのサイトカインストームが起きることが分かった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
病原性原虫「トキソプラズマ」は、特に我々ヒトでは AIDS 患者や化学療法下にある癌患者な

どの免疫不全者で脳症や肺炎などを主症状とする致死的な後天性トキソプラズマ症を引き起こ
す寄生虫である。さらに妊婦が初感染すると胎児がトキソプラズマに感染し流産あるいは感染
したまま産まれ、新生児で脳の石灰化や網膜の炎症などになる先天性トキソプラズマ症も引き
起こし、マスコミ等で取上げられ注目され、その存在が日本社会においても暗い影を落とし始
めた。この病原体は、ヒトにおいては世界人口の約 3分の 1が感染しているといわれる。我が
国でのトキソプラズマ感染率は 20 代で 10％、30 代で 20％、50 代では 40％と、年齢に応じて
増加している。トキソプラズマはネコが終宿主であるが、その他の恒温動物が中間宿主となり、
従って、家畜であるウシ・ブタ・トリ・ヒツジなどにも感染しており、トキソプラズマが感染
した汚染肉を過熱不十分で食することにより、ヒトに経口感染することが主な感染ルートであ
ると考えられる。また、感染性の非常に強いトキソプラズマが終宿主のネコの腸から糞便など
と一緒に環境中に放出され、それに汚染した水や野菜を食べることによって、集団感染する例
も海外では報告されている。90年代にトキソプラズマの分子生物学的な手法が米国グループで
編み出されて以来、ヒトや家畜などの中に単一集団もしくは複数の集団で存在しているのかに
ついての研究がなされてきた。特に北米や欧州で分離されるトキソプラズマは遺伝子配列から
3つの遺伝子型（I型、II型、III 型）からなることが米国グループから報告され、その後長く
トキソプラズマは I/II/III 型のいずれかに大別されると考えられてきた。しかし 2000 年代に
入り、南米でトキソプラズマ症患者あるいは家畜肉などから分離されたトキソプラズマが I、
II、III 型のどれに当てはまるのかということが調べられ、その結果、I,II,III 型分類は北米・
欧州分離株にはあてはまるものの、南米分離型株はそのいずれでもない非典型な（atypical）
遺伝子型であることが報告された。その後米国グループにより、北中南米やヨーロッパやアフ
リカなどの国々で分離され、複数の染色体にまたがる各塩基配列マーカーが大規模に調べられ、
「現在のトキソプラズマは６つのクレード（共通の祖先から派生した全ての子孫により構成さ
れる集団）に分けられる」という新たな説が提唱された。 
 

２．研究の目的 
一方、アジアにおけるトキソプラズマの性状は米国グループが行っているような世界標準レ

ベルでの解析はされておらず不明である。そこでトキソプラズマの採取が比較的容易な中国に
おいてトキソプラズマを採取し、系統解析及び病原性の解析を行い、アジアのトキソプラズマ
の性状を調べることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 寧波大学及び安徽医科大学において、中国全土から豚・牛・鳥の生肉を収集した。生肉片
を PBS でホモゲナイズ後、ペプシン処理によって消化して調整した懸濁液をマウスの腹腔
に投与し、マウスを経時的に観察する。2 週間後に血清を採取し、トキソプラズマの有無
について抗体価を測定する。また衰弱し始めたマウスの腹腔から腹腔滲出液を採取し、原
虫の虫体の存在は原虫特異的抗体を使用した免疫染色法にて確認した。原虫が分離された
場合には、マウスの個体を使った限界希釈を行い逐次株化した。ゲノム DNA を採取し、
次世代シークエンサーでゲノム配列を決定した。さらに株化したトキソプラズマ中国株の
病原性をマウスで検討した。 
 
４．研究成果 
 中国株 txCh3 及び txCh6 の分離に成功した。txCh3 と txCh6 の病原性について検討するため
に、中国株を 100～105 ずつ野生型の C57BL/6（B6）マウスの腹腔に感染させ生存率を検討
し、LD50 を求め病原性を評価した。対照群として、I 型（RH 株）、II 型（Pru 株）、III 型
（CTG 株）を別々に感染させる。LD50 が I 型原虫は 100 である（高病原性）のに対して、
II 型原虫は 103（中病原性）、III 型原虫は 105（低病原性）であることから、中国分離株の
病原性が I/II/III 型と比較してどの程度かを検討したところ、txCh3 株は RH 株と同様に感
染後１０日以内に野生型マウスが死亡した。一方、txCh6 株は Pru 株感染と同様に野生型
マウスは死亡せず、インターフェロンγ(IFNγ)受容体欠損マウスでのみ病原性が確認され
た。次にマウスを死亡させる能力のあった txCh3 株については、経時的に血清を採取し
TNF-α, IL-6, IL-12, IL-1β, IFNγ などの炎症性サイトカインの濃度を計測したところ、感染マ
ウスのではサイトカインの過剰産生が起こっていたことから、死亡マウスは免疫の働きす
ぎ・サイトカインストームによる死因であることが示唆された。また、感染後経時的に腹
腔、脾臓やリンパ節を採取して、原虫の存在はゲノム DNA を使用した定量的 PCR を行っ
た結果、txCh3 株原虫の顕著な増殖が認められたことから、サイトカインストームに加え
て、主要臓器における原虫数の増加も死亡原因の一つであることが考えられた。txCh3 株
の全ゲノム配列を決定し、ROP5, ROP16, ROP17, ROP18, GRA6 などの遺伝子多型を検討し
た。その結果、これらの遺伝子座に関して txCh3 株は RH 株と同じ遺伝子多型を有してい
ることが分かった。また他の多型遺伝子座については Pru 株や CTG 株と同じものや、その
どれにも当てはまらないものもあったことから、txCh3 株のユニークさも示唆された。今



後、txCh3 株のみならず txCh6 株の免疫学的特性や病原性あるいはゲノム配列を解読し、
txCh3 株や標準株との比較を行っていく予定である。 
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