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研究成果の概要（和文）：アニサキス症は、生魚を食べた時、アニサキス幼虫が胃腸粘膜に穿入して激しい腹痛
を起こす寄生虫症だが、無症状の症例もある。我々は劇症化の原因が、繰り返し感染することで引き起こされる
アレルギー反応によるものだと考えた。しかし、すり潰したアニサキス幼虫をマウスに経口投与してもアレルギ
ーは起こらなかったが、生きたアニサキス幼虫を繰り返し経口感染させるとIgEや好酸球の増加が認められたの
で、幼虫が繰り返し粘膜に穿入することが必須であると考えられた。アニサキス幼虫の反復感染により炎症やア
レルギーに関係する自然免疫細胞（ILC2など）やサイトカイン（IL-4やIL-5）が増加することが明らかになっ
た。

研究成果の概要（英文）：Anisakiasis is a fish-borne parasitic disease caused by the accidental 
ingestion of Anisakis larvae. The larvae penetrate the gastric mucosa resulting in acute 
epigastralgia, while some cases of asymptomatic anisakiasis have been reported. We assumed that the 
fulminant form of anisakiasis is caused by acute allergic reactions to Anisakis larvae due to 
repeated infections of the larvae. Although mice orally and repeatedly administrated with larval 
homogenate showed no allergic reactions, mice orally and repeatedly infected with Anisakis larvae 
exhibited increased levels of IgE in the serum as well as an increase in number of eosinophils in 
the gastric mucosa, suggesting that repeated penetrations of the larvae in the gastric mucosa are 
required to induce the reactions. In addition, repeated infection with Anisakis larvae increased the
 number of innate immune cells associated with allergy such as ILC2 in the gastric mucosa 
accompanied by the elevation of cytokines such as IL-4 and IL-5. 

研究分野：消化器内科

キーワード： アニサキス症　アナフィラキシー　無症候型アニサキス症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アニサキス症は、魚を生でたべる日本人特有の寄生虫症で、年間約7000例も発症するとされている。本研究によ
り、アニサキス症の劇症化は知らない間に何度かアニサキス幼虫に噛みつかれて、ある時を契機にアレルギーが
起こり激しい腹痛になるという可能性が示された。また、それには生きたアニサキスの感染が重要で、加熱処理
や冷凍処理によって死滅したアニサキス幼虫ではアレルギー反応は起きないことが予想されたことは安心材料と
なる。今回、アニサキス感染により胃の組織内にアレルギーに関連する免疫細胞やサイトカインが誘導されてい
ることが初めて示されたのは、今後のアニサキス症の劇症化を解明する上で重要な知見となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

アニサキス症は、推計では年間約 7000例も発症するとされる重要な消化器寄生虫性

疾患である。アニサキス第 3期幼線虫が寄生した魚介類をヒトが生食することで、幼

線虫が胃や腸に穿入し激しい腹痛を引き起こす (図 1)。一方、近年の健康管理ブーム

により、検診目的に上部消化管内視鏡検査を受ける国民が増加しているが、それに伴

い無症状で偶発的に発見される症例 

(無症候型アニサキス感染)が増加して

いる。しかし、アニサキス症の劇症

化の機序については、ほとんど研究

されていないのが現状である (図 1)。 

申請者は、アニサキス症劇症化の原

因を明らかにするために、以下の 3

点について解析を行なってきた。 

 

⚫ アニサキスが多く寄生している日本近海のサバには、主に 2種類のアニサキスが

寄生している。そのうち Anisakis simplex sensu strictoが劇症化した患者からよく摘

出されることから、アニサキス症の劇症化はアニサキスの種に依存することを明

らかにした (表 1)。 

 

⚫ アニサキス症患者のうち、劇症化した患者の 1/3は罹患歴があるが、無症候の患

者にはないことから、アニサキスに反復感染することで劇症化する可能性が示唆

された(表 1)。 

 

 

 

 

 

 

 

⚫ 生きたアニサキスを単回あるいは反復して

マウスに経口感染したところ、反復感染さ

せた場合に血中のアニサキス特異的 IgE抗

体価が上昇した (図 2)。 

以上の結果から、アニサキスが繰り返し胃に穿

入することが、アニサキス症劇症化の一因とな

るのではないかと考えた。 

 

 

 



２．研究の目的 

我々は先行研究で、アニサキス症の症状を規定する、つまり劇症型と無症候型を規

定する因子はアニサキスの種類ではなく、宿主側(患者側)の感受性の問題である可能

性を示してきた。 

そこで、本研究では、アニサキス症の劇症化を誘導する因子の同定やそのメカニズム

を明らかにするために、以下の疑問点について解析を行なった。 

（１） アニサキスの感作経路およびアニサキス種の違いによってアレルギー誘導能が異

なるのか？ 

（２） アニサキスの反復感染により上昇したアニサキス特異的 IgE抗体がアナフィラキ

シー反応を誘導するのか？ 

（３） 胃のアニサキスの穿入部位にどのような細胞が浸潤しているのか？ 

 

３．研究の方法 

サバに寄生しているアニサキスを摘出し、ゾンデを用いて生きた状態のアニサキス

を BALB/cマウスへ毎週 2隻、計 7回経口感染させた(図 3)。また、摘出したアニサキ

スをホモジナイズしたものをアニサキスホモジネートとして、ゾンデを用いて経口投

与した (図 3)。 

 

能動型皮膚アナフィラキシー(ACA)の誘導実験では、アニサキスあるいはアニサキスホ

モジネートを反復感染後 13 週目に、マウスの耳介にアニサキスホモジネートを投与し

た。その後、エバンズブルーを静脈注射し耳介に漏出したエバンズブルー量を測定した。 

胃のアニサキスの穿入部位にどのような細胞が浸潤しているのか明らかにするため、

アニサキス感染マウスから胃を摘出し粘膜固有層から細胞を単離して、胃に浸潤した

2型自然リンパ球(ILC2)や好酸球、好中球、T細胞、B細胞などの割合や細胞数を、フ

ローサイトメトリー法を用いて解析した。 

 

４．研究成果 



（１） アニサキス特異的 IgE抗体の誘導

にはアニサキスの胃への穿入が不可欠

なのか、それともアニサキス抗原が消

化管を通過するだけで十分なのか明ら

かにすることとした。BALB/cマウス

に、生きたアニサキスの経口感染とア

ニサキスホモジネートの経口投与と

で、産生される IgE抗体価を比較し

た。その結果、アニサキス特異的 IgE

抗体価は、ホモジネートの経口投与で

は上昇せず、生きたアニサキス幼虫の

反復経口感染で上昇した (図 4)。 

 

以上より、アニサキス幼虫が繰り返し

胃壁に穿入することで IgEが上昇しア

レルギーが惹起され劇症化する可能性

が示唆された。次に、生きたアニサキ

スの経口感染を A. simplex ssあるいは

A.pegreffiiに分けてそれぞれ経口感染を

行い、アニサキス種の違いによってア

ニサキス特異的 IgE抗体価に違いが出

るのかどうか解析したところ、どちら

のアニサキス種の経口感染でもアニサ

キス特異的 IgE抗体価の上昇が認めら

れ、その産生量に顕著な差は認められなかった(図 5)。 

 

（２） アニサキスの反復感染により上昇したアニサキス特異的 IgE抗体がアナフィ

ラキシー反応を誘導するのか検討した。 BALB/cマウスにアニサキスを経口感染

させ、13週間後にアニサキスホモジネートを耳介に曝露したところ、反復感染を

行なったマウスで能動的アナフィラキシー反応が誘導され、未感染やホモジネー

ト投与マウスに比べて有意

にエバンズブルーの漏出量

が増加し血管透過性が亢進

することが観察された。以

上より、アニサキス幼虫が

繰り返し胃壁に穿入するこ

とで IgEが上昇しアナフィ

ラキシー反応が惹起され劇

症化する可能性が示唆され

た(図 6)。 



（３） アニサキスを反復感染させたマウスの胃の粘膜固有層に浸潤した総細胞数や

CD45+の白血球数を測定したところ反復感染させたマウスでは有意に増加してい

た。そのうち、アレルギーの発症や病態形成に重要な 2型自然リンパ球（innate 

lymphoid cells 2: ILC2）の細胞数が反復感染させたマウスで増加し、ILC2が産生す

る IL-5により活性化する好酸球も増加していた (図 7)。 

さらに、T細胞数や B細胞数の増加も認められ、Th2型反応を誘導する CD4+IL-4+ 

T細胞数も増加していた(図 8)。 

このアニサキスの反復感染で認められた免疫細胞の胃への浸潤が、単回感染させ

たマウスやアニサキスのホモジネートを反復投与したマウスで認められるのかど

うか解析を行った。その結果、これらマウスの胃の細胞数は、未感染のマウスと

同様に反復感染マウスの胃の様な免疫細胞の浸潤が認めらなかった。 

以上の結果から、アニサキスの反復感染により ILC2による 2型サイトカイン産

生の亢進とともに Th2型の免疫応答が誘導され、胃に好酸球や T細胞などの免疫

細胞が浸潤することが、アニサキス症劇症化の一因になるのではないかと示唆さ

れた。 
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