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研究成果の概要（和文）：世界各地で養鶏業に大きな被害をもたらす鶏の外部寄生虫であるワクモ
（Dermanyssus gallinae）の新規防除法として抗ワクモワクチンを開発するために、世界各地でワクモ材料を採
取し、ワクチン候補分子として同定したワクモ遺伝子群について多型解析を実施した。そして、同定した分子群
について、ワクモのin vitro吸血システムや吸血攻撃試験でその有効性を検証した結果、同定した分子群を用い
た抗ワクモワクチンはワクモに対する防御効果を示した。

研究成果の概要（英文）：Poultry red mites (PRMs), Dermanyssus gallinae, are blood-sucking 
ectoparasites of chickens, which cause huge economic losses in the poultry industries worldwide. To 
establish a new effective control method for PRMs, we have searched for and identified candidate 
antigens which are not polymorphic among PRMs from different areas in the world to develop anti-PRM 
vaccines. Several antigens identified in this study showed anti-PRM effects determined by in vitro 
feeding assay using sera from immunized chickens.

研究分野：獣医学

キーワード： ワクモ

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ワクモは、世界各地の養鶏場で大きな被害をもたらしているが、その対策は、主に駆虫剤による防除に依存して
いる。しかし薬剤耐性ワクモの出現が数多く報告され、駆虫剤の効果減少や駆虫剤残存による動物衛生環境の悪
化などが問題となっており、駆虫剤以外の新規防除法の開発が急務となっている。本研究は、新規防除法として
ワクモ分子を標的とした抗ワクモワクチンの可能性を提示したものであり、本研究の成果は、鶏の感染症制御に
大きく貢献できると思われる。さらに本研究の手法は、他の外部寄生虫研究分野へも広く応用可能で汎用性が高
く、制御困難な種々の外部寄生虫に対する防除法の開発にも大きく貢献できると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ワクモ（Dermanyssus gallinae）は、鶏など鳥類に寄生する体長 1mm の外部寄生虫で全世界の
温帯から寒帯にかけて分布しており、近年、世界各地の近代鶏舎において通年の大量発生により、
吸血による養鶏の貧血（重度寄生で死亡）や削痩・産卵率低下や汚卵の発生など大きな被害を出
している。さらにワクモの寄生は、種々のワクチンの効果低減や、鶏痘ウイルスなどの病原体の
媒介にも関与していることや、ヒトでも、皮膚炎やアレルギーを引き起こすことが報告されてい
る。このようにワクモは、養鶏場における衛生管理では、最も重要な防除対象となっており、ワ
クモ防除対策は産業動物生産のみならず公衆衛生領域においても重要な問題となっている。 
ワクモ（成ダニや若ダニ）は、一般に夜間に鶏体上を移動して吸血するが、吸血は短時間であ
り（約 1時間以内）、鶏舎内の棲み家では吸血しなくても、（産卵はできないが）長期間生存でき
ることが報告されており、鶏舎からの防除は困難を極める。現在、鶏舎におけるワクモの防除に
は、市販の駆虫剤が使用され有効であると考えられてきたが、薬剤耐性ワクモの出現が世界各地
で数多く報告され、駆虫剤の効果減少や駆虫剤残存による動物衛生環境の悪化などが問題となっ
ており、駆虫剤以外の新規防除法の開発が急務となっている。 
ワクモ防除のひとつの方法として抗ワクモワクチンにより、ワクモの吸血を阻害する方法があ
るが、前述のとおり、ワクモの吸血時間は非常に短く、吸血時間が比較的長い hard tick の場合
に観察される効果は期待できない可能性がある。しかし、ワクモなどダニには吸血時に宿主に放
出される暴露型抗原と中腸などダニ体内に存在して暴露されない非暴露型抗原があり、後者の非
暴露型抗原の場合、即効性はないが、ワクモの吸血後の生存阻害やワクモの産卵阻害など吸血時
間が短いワクモに対しても持続的な防除効果が期待できる。なおこのような効果は既に他の
hard tick に対するワクチンでも報告されている。しかし、抗ワクモワクチン候補抗原などワク
モ由来分子に関する情報は、申請者らが実施している EST 解析による発現分子の同定など、ごく
少数であり、あまり研究が進展していない。また世界各地に分布するワクモ間で種々の遺伝子に
多型が存在するかどうかも判明しておらず、抗ワクモワクチンに使用可能な抗原の選抜が困難と
なっている。以上より、抗ワクモワクチン候補分子や薬剤耐性に関わる分子群を探索・同定して
その性状を解析して、さらにそれら因子の遺伝子多型の有無等を確認することは、世界各国など、
より広い地域で効果的な新規ワクモ防除法を開発するための研究基盤を確立する上で重要であ
ると考えられる。 
 
２．研究の目的 
ワクモの新規防除法の樹立を目指して、抗ワクモワクチンを開発するために、世界各地でワク
モ材料を採取して、申請者らの発現遺伝子 (expressed sequence tags, EST)解析の成果をもと
に選抜したワクモ遺伝子群（フェリチン 2(FER2)など）について、その遺伝子の多型解析を実施
して、世界各地で存在するワクモ間で保存性が高い抗ワクモワクチン候補分子の探索・同定を行
う。そして、同定したワクモ分子群について、組換え抗原を調製して抗ワクモワクチンを試作し
て、その有効性（ワクモに対する致死効果などの防御能）を in vitro 吸血システムを用いて検
証する。またワクモに対する直接的な致死効果がより期待できるワクモ中腸細胞膜上に発現する
新規抗原などを探索して、多型解析や防御効果等を解析する。 
 
３．研究の方法 
これまで当研究室で実施したワクモ遺伝子の EST 解析により、既に種々の抗ワクモワクチンの
候補抗原やワクモの薬剤耐性に関わる因子の遺伝子が同定されている。またこれらのいくつかは、
既にワクモ吸血鶏由来の血清と反応することやワクモ中腸などで発現していることが示されて
いる。そこで本研究では、ワクチン抗原候補因子として、多くのダニ種で保存性が高い分子であ
る鉄輸送タンパク質フェリチン 2（FER2）に注目して検討を行った。ワクモ cDNA 試料からマダ
ニのフェリチン 2遺伝子の配列を参考に RACE 法により DgFER2 遺伝子の同定を行った。そしてブ
レビバチルス発現系を用いて組換え DgFER2 を作成して鶏に免疫して抗血清を得た。その血漿を
含む血液を in vitro 吸血システムによりワクモ群に吸血させ、2週間生死判定を行い、ワクチ
ンとしての抗ワクモ効果の検討を行った。なお、既に我々が同定したワクチン候補抗原であるカ
テプシン L2（DgCatL2）との併用効果についても、鶏に対するワクモの攻撃実験系を用いて抗ワ
クモ効果を検討した（ワクチノーバ株式会社種子野博士の協力のもと）。さらに新規抗ワクモワ
クチン候補分子の探索を実施し、ワクモの中腸に発現する分子（非暴露型抗原）を同定した。同
定した分子を組換え体として調製し、鶏に免疫することで抗血清を作成した。そしてこの抗血清
のワクモに対する防除効果を in vitro 吸血システムで解析した。 
次に今回同定したワクチン候補分子の遺伝子多型の有無を検討するため、国内及びアジア（ミ
ャンマー）や欧州（ドイツなど）において分布するワクモの材料を採取して、その性状解析を
行った。各地の養鶏場で外部寄生虫を採取し、その形態や actin 遺伝子等の系統樹解析により
ワクモを同定した。そして採取したワクモ材料よりゲノム試料を調製して、同定したワクチン



抗原候補因子における遺伝子多型解析を行った。なお、ミャンマーでは、ミャンマー国内にお
ける病原体の分布状況に不明な点が多いため、各地の養鶏場における鶏の代表的な病原体の疫
学調査も併せて実施した。 
 
４．研究成果 
（１）同定したワクモ因子の抗ワクモ効果の検討 
本試験では、ワクモの新規防除法の樹立のために、抗ワクモワクチンの開発を目指してワクモ
由来ワクチン候補抗原の探索を行った。これまでにも、ワクチンの候補抗原としていくつかのワ
クモ由来を同定してきたが、今回は、ワクチン抗原候補因子として、マダニ等の多くのダニ種で
保存性が高い分子である鉄輸送タンパク質フェリチン 2(FER2)に注目し検討を行った。ワクモ
cDNAからマダニのフェリチン2遺伝子の配列を参考に5’-及び3’-RACE法によりワクモフェリ
チン 2（DgFER2）遺伝子を同定した。DgFER2 遺伝子の RT-PCR 法にて、ワクモ器官別、発育ステ
ージ別及び吸血状態別の発現解析を行ったところ、吸血を行う各発育ステージにおいて DgFER2
遺伝子の発現が確認され、各器官別の解析では中腸においてその発現が確認された。次に、同定
した遺伝子配列を基に組換え DgFER2 タンパク質を調製して、フェリチンとしての機能解析を行
った結果、組換え DgFER2 は、鉄イオンとの結合能を有することが確認された。次に DgFER2 の抗
ワクモワクチンへの応用を検討するために、調製した組換え DgFER2 を鶏に免疫して抗 DgFER2
抗体を含む免疫血漿を作成した。そしてこの免疫血漿を含む血液を in vitro 吸血システムによ
りワクモに吸血させて、2週間、経時的に吸血したワクモの生死判定を行いワクチン効果の検討
を行った。その結果、対照群に比べて、免疫血漿を吸血させたワクモ群において死亡率の上昇傾
向が観察された。以上の結果より、今回同定した DgFER2 は抗ワクモワクチンに応用可能な有用
な候補抗原となることが示唆された。 
さらに、これまでに我々がワクチン候補抗原として同定したワクモ由来因子であるカテプシン
L2(DgCatL2) との併用（カクテルワクチンへの応用を目指して）による抗ワクモ効果を in vitro
吸血システム及び鶏に対するワクモ実験攻撃系を用いて検討した。その結果、併用群
(DgFER2+DgCatL2)では、単独投与群や対照群に比べて、より顕著な吸血阻止効果が観察され、生
存するワクモ個体数の減少や産卵率の低下も観察された。以上の結果より、これらの分子がワク
モの防除において、抗ワクモワクチンの有用な候補抗原となることが示唆された。これらの因子
が汎用性のあるワクチン候補抗原となりうるかについて、世界各地に生存するワクモ材料を用い
て検討する必要があると思われる。 
 
（２）海外におけるワクモ材料の採取・多型解析および吸血性外部寄生虫の疫学調査 
今回同定したワクチン候補分子の遺伝子多型の有無を検討するため、アジアにおけるワクモの
材料採取および性状解析を行った。ミャンマー国内の主要 4都市計 29ヶ所の養鶏場で外部寄生
虫を採取し、 その形態や actin 遺伝子等の系統樹解析によりワクモの同定を試みた。その結果、
何カ所かの養鶏場にて外部寄生虫を採取した。そして形態学的検索や actin 遺伝子や COI
（Cytochrome c oxidase I）遺伝子を用いた系統樹解析より、採取した外部寄生虫は、ワクモや
トリサシダニ（Ornithonyssus sylviarum）とは異なることが判明した。さらに詳細な解析の結
果、今回採取した外部寄生虫は、ミナミトリサシダニ(Ornithonyssus bursa)、あるいはその近
縁種であることが示され、ミャンマー国ではこの種が優位に分布していることが示唆された。 
そこで次に日本国内およびヨーロッパに分布するワクモによる検討を実施するためにドイツの
養鶏場においてワクモを採取し、これまでの試験でワクチンとしての有効性が示されたフェリチ
ン 2（DgFER2）及びカテプシン L2（DgCatL2）について多型解析を実施した。その結果、いずれ
の分子にも大きな遺伝子多型は認められなかったので、同定したこれらの分子はワクチン抗原候
補因子として有用であることが示唆された。 
また、ミャンマー国では、各養鶏場において、総排泄腔スワブや血液等の生体試料を採取して、
鶏の主要病原体の疫学調査も実施した。その結果、呼吸器病を引き起こすウイルス群、サルモネ
ラ菌やマイコプラズマ菌等が検出された（Fijisawa et al., 論文投稿中）。今後より詳細な解
析が必要であると思われる。 
 
（３）抗ワクモワクチンの開発に向けた新規分子の探索 
本研究では、フェリチン 2（DgFER2）やカテプシン L2（DgCatL2）が抗ワクモワクチンの候補分
子として有効であることが示された。しかし、より防御効果を期待できるワクチン候補分子を探
索することも重要であり、非暴露型抗原として効果が期待できるワクモ中腸（吸血した血液の消
化に関与する）細胞膜上に発現する分子の探索・同定を行った。その結果、ワクモの中腸細胞膜
上に発現が予想される分子として、Adipocyte plasma membrane-associated protein（APMAP）
を同定した。次に APMAP 遺伝子の発現をワクモの器官別、吸血を行う発育ステージ別及び吸血状
態別（吸血前後）に解析した結果、APMAP 遺伝子は中腸で発現すること、吸血を行う全発育ステ



ージで、吸血の有無に関係なく恒常的に発現していることが示され、抗ワクモワクチンの候補分
子として有用であることが示唆された。そこで、この分子を組換え体として調製し、鶏に免疫す
ることで抗血清（血漿）を作成した。得られた免疫血漿を含む鶏血液を再構築して in vitro 吸
血システムを用いてワクモに吸血させて、その傷害効果を検討した。その結果、免疫血漿を吸血
させたワクモにおいて、生存率の有意な低下が観察され、APMAP が抗ワクモワクチン候補分子と
なる可能性が示された。今後、本研究で採取した国内及び国外試料を用いて、遺伝子多型などを
詳細に解析する予定である。 
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