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研究成果の概要（和文）：アニサキス症には、腹部症状を有する劇症型と、無症状で偶然発見される無症候型が
ある。劇症化の原因を解明するため、まず感染したアニサキス虫体の種を調べたが、虫体の種類と腹部症状に関
連はなかった。次に問診により、劇症型患者の１／３にアニサキス罹患歴があるが、無症候型患者には罹患歴が
ないことが明らかになった。さらにアニサキスをマウスに感染させ、血中IgEを測定したところ、単回感染では
IgEは上昇しないが複数回感染で総IgE、アニサキス特異的IgEが徐々に上昇した。以上より、アニサキス症の劇
症化はアニサキス種によるものよりも、複数回感染による宿主の感受性の増加によるアレルギー反応であること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：> It is know that there are two types of anisakidosis, namely symptomatic 
and asymptomatic anisakidosis. To understand how these distinct disease symptoms are caused, we 
investigated the species of Anisakis from patients with anisakidosis, however there was no 
correlation between the species and abdominal symptoms. We found that one third of symptomatic 
patients had past medical history of anisakidosis but asymptomatic patients had no previous history.
 When we infected mice with anisakis and measured blood IgE levels, total IgE and anisakis 
antigen-specific IgE levels were gradually elevated by multiple infections but not by single 
infection. These results suggest that symptomtatic aniskidosis is caused by allergic inflammation 
directed against the larval antigen.
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１．研究開始当初の背景 
海棲ほ乳類を終宿主とするアニサキスは、

幼虫期にサバやイカなどの多数の魚介類の
体内に寄生する。ヒトがこれらを生食した場
合、その幼虫が胃壁に穿入し激しい腹痛を引
き起こすのが、アニサキス症である。魚を生
食する習慣のある我が国では、アニサキス症
は 年間 2,000 例発症する最も重要な寄生虫
性疾患のひとつである。 
激しい腹痛を伴うものを劇症型アニサキ

ス症というが、一方で上部消化管内視鏡検査
の普及に伴い、腹部症状のない、検査で偶発
的に発見される、無症候型アニサキス症が増
加している。無症候型も虫体は胃に穿入して
いるが、どうして腹痛の有無が生じるのであ
ろうか。 
近年の分子生物学的手法の発展によりア

ニサキス属線虫は9種に分類することができ
るようになった。その種類により生息域に特
徴があり、太平洋系群のサバには、Anisakis 
simplex sensu stricto (A. simplex s.s)が、
日本海系群のサバには Anisakis pegreffii 
(A. pegreffii)が優先的に生息していること
が明らかになっている（図 1, 文献①より）。 

 

 
ある報告では、腹痛を発症した劇症型アニ

サキス症において、内視鏡的に摘出された虫
体は、99%が太平洋側のサバから検出される
A. simplex s.sであった（②）ということで、
アニサキス症の劇症化には、虫体の種類が関
与しているという指摘がある。しかしながら、
サバに生息するアニサキスの大部分が A. 
pegreffii である九州北部出身である申請者
の近隣でも、アニサキス症はよく経験され、
長崎県の病院でもアニサキス症の受診があ
るとの情報を入手したため、これらの仮説を
検証する余地があると考えた。 
 

２．研究の目的 
日常診療で遭遇したアニサキス症症例を、

前向きに蓄積していき、劇症型アニサキス症
の病態形成機構を解明し、病因や原因分子を
同定することで、劇症化のリスク管理を行え
る新たなシステムを構築することを目的と
した。 

 

３．研究の方法 
（１）劇症型アニサキス患者と無症候型アニ
サキス症感染者から得られたアニサキス虫
体のサンプリングを行った。サバに寄生する
アニサキスの種が異なる 2 地域、すなわち
A.simplex s.s が多い太平洋側に位置する大
分県 6 施設、A. pegreffii が多く生息する
日本海側に位置する長崎県 4 施設に協力を
仰ぎ、劇症型、無症候型問わず、内視鏡的に
摘出されたアニサキス虫体を回収し、エタノ
ール固定で保存した。併せて、宿主側の因子
として患者背景を把握するため、以下の情報
を入手した。 
①患者情報 
年齢, 性別, 病歴, 既往歴, 薬歴, アニサ
キス歴, アレルギー歴 
②現病歴聴取 
腹部症状の有無, 摂取した魚種, 入手経路, 
調理名, 摂取時間, 発症時間, 症状詳細, 
随伴症状, 症状推移 
③内視鏡所見 
虫体の数, 刺入部位, その他特記すべき内
視鏡所見 
 
（２）（１）で得られたアニサキス虫体の種
類の解析を行った。アニサキス幼線虫から
DNA を抽出し、リボソーム DNA の ITS1, 5.8S 
rRNA および ITS2 (ITS1-5.8S-ITS2)領域（約
900bp）を標的とした PCR を行い、PCR 増幅産
物のシークエンス解析や制限酵素（HinfI お
よび HhaI）による PCR-restriction fragment 
length polymorphism (PCR-RFLP)パターンに
よりアニサキスの種を決定した。 
 
（３）BALB/c マウスにアニサキスを単回投与
する群、2 週間ごとに複数回投与する群、無
感染群（コントロール群）に分け、サバから
摘出した生きたアニサキスを 3匹ずつ 2週間
ごとに投与した。2週間ごとに血清を回収し、
総 IgE 値、アニサキス特異的 IgE 抗体価を
ELISA 法により測定した（図 2）。 

 
４．研究成果 
（１）アニサキス症患者から摘出されたアニ
サキス種を表 1を示す。全 53隻中 40隻（75%）
で A. simplex s.s、11 隻（21％）で A. 
pegreffiiが、2隻（4％）で A. typicaが認



められた（ヒトの胃に感染した A. typicaの
日本での検出例は、世界初であった）。既報
の通り、A. simplex s.sが高い寄生率を示す
ものの、他の種類でも腹痛を呈することが示
唆された。逆に無症候型でも A. simplex s.s
の寄生率が高かったことから、アニサキス症
の症状を規定する因子は、虫体の種類よりも
他にあることが示唆された（表１）。 
 

表１．地域別の劇症型アニサキス症及び 

無症候型アニサキス症患者から 

   摘出されたアニサキス虫体の種類 

大分 

劇症 無症候 

A. 
sim

plex 
ss 

A. pegreffii 

A. typica 

A. sim
plex ss 

A. pegreffii 

A. typica 

74 9 1 16 1 1 

長崎 

劇症 無症候 

A. sim
plex ss 

A. pegreffii 

A. typica 

A. sim
plex ss 

A. pegreffii 

A. typica 

12 6 0 0 1 0 

 
（２）また、表２に宿主側であるアニサキス
症に罹患した患者背景を、腹部症状別（劇症
型/無症候型）に示す。性別、年齢、胃の穿
入部位に明らかな差は認められなかった。ア
ニサキス罹患歴について、劇症型を来たした
患者の 31％が、過去にアニサキス症既往を有
している一方で、無症候型では過去にアニサ
キス症の経験がないことから、劇症化の機序
は、繰り返し感染することによる、アニサキ
スに対するアレルギー応答ではないかと考
えられた。 

 
（３）マウスを用いたアニサキス経口感染に
よる免疫実験の結果を図 3, 4 に示す。アニ
サキスを単回経口感染させたマウスでは，総
IgE 値の上昇は認めなかったが、複数回感染
させることで、徐々に総 IgE 値は上昇した。 
アニサキス特異的IgE抗体価でも同様の結果
が得られた。以上より、アニサキスに繰り返
し感染することでIgEレベルが徐々に上昇し、
アニサキスに対して宿主は感受性を増すこ
とが予想された。アニサキス症の劇症化には、
アニサキス抗原に対するアレルギー応答が
関与することが示唆された。 
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