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研究成果の概要（和文）：❶マダニによって人獣に媒介される Babesia 原虫のマダニ体内におけ
る生殖期・スポロゴニー期の虫体(ガメートからスポロゾイトに至る発育期の虫体)と顕著に反
応・結合するマダニ生物活性物質(TBM)として、マダニの卵黄蛋白前駆体(Vg)とその受容体の
VgR、ならびに血液消化酵素(システインプロテアーゼ)の longipain を発見した。❷Vg と VgR
は、RNA 干渉法(RNAi)によって原虫媒介を完全に阻止し、抗体のワクチン効果も多大であった
ことから、現在、これらと結合する原虫分子の同定などの、Babesia 媒介阻止ワクチンとして
の応用に必要な研究を鋭意実施中である。❸しかし、longipain は、RNAi による遺伝子ノック
ダウンによって、B. gibsoni 原虫の増殖を約 3 倍程度に増大させるものであり、遺伝子の
over-expression(過剰発現)系が未開発の現状では、媒介阻止ワクチンして応用することは難し
い現状にある。❹一方、Babesia に対する顕著な発育・増殖の阻止効果を有する TBM の探索を
行う中で、細胞内寄生性の Babesia の必須栄養源であるマダニ細胞内のバイオマスの動態に関
わる TBM に興味を持ち、❺マダニの細胞内蛋白の転写、翻訳開始、翻訳後修飾、小胞体・ゴル
ジ間輸送に関与する一連の TBM に加えて、細胞内蛋白質のバルク分解機構であるオートファジ
ー(AT)に関連する TBM 多数を同定・特性解明して、いずれも世界に先駆けて報告した。❻これ
らの研究を通じて、アミノ酸シグナルによって細胞内タンパク質の動態を中枢的に制御してい
る TOR カスケード(TORp)が、マダニの生存とマダニ細胞内の寄生原虫の増殖に果たす重要性の
大きさが明らかになり、❼TORp 構成分子を媒介阻止ワクチンの候補分子として活用しうる可能
性が示されてきた。 
 
 
研究成果の概要（英文）：❶We could identify for the first time vitellogenins (Vg), 
vitellogeni-receptor (VgR), and longipain as tick-bioactive molecules (TBM) specifically 
reacted with sexual and sporogonic stages (S-S satages) of Babesia parasites developing 
in the vector ticks.  ❷ Since Vg and VgR could inhibit completely the Babesia 
transmission in ticks treated with their dsRNA and could suppress effectively the Babesia 
transmission in animals vaccinated with them, the identification of Babesia molecules 
reacted with them is now concentrated.  ❸ However, longipain could promote Babesia 
development in vector ticks after RNAi, it is considered that its application as candidate 
molecule for the transmission-blocking vaccine may be difficult under the current 
research situation lacking of the TBM over0expression systems. ❹ During the period of 
this research, we started to focus on TBMs involved in cellular biomass (CB)control in 
host cells for Babesia parasites because it was noticed that the development of 
intra-cellular parasites is fundamentally influenced by the essential nutrients supply 
under the control of CB. ❺ Therefore, the molecular identification and characterization 
of a series of TBMs involving in transcription, translation, post translational 
modification, and vesicular transport, autophagy (AT) of intra-cellular proteins are 
concentrated for the first time. ❻ These studies are elucidating the significance of 
TOR pathways (TORs) as candidate molecules for the transmission-blocking vaccine.  
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１．研究開始当初の背景 
バベシア症などに代表されるマダニ媒介性原

虫疾患は、その多くが人獣共通感染症として重
要視されるものである。これらの疾患は致死的
であることに加えて、回復しても病原虫が慢性
的に感染宿主体内に潜伏し、媒介マダニはこれ
を容易に摂取・増幅し非感染動物に伝播できる
ことから、その根絶は極めて困難となる。この
ため、マダニ媒介性原虫疾患がヒト・動物の健
康と畜産業に与えている被害には、極めて甚大
なものがある。 

さらに、いずれのマダニ媒介性原虫病に対
しても、有効なワクチン予防が未確立である
ことに加えて、マダニ媒介性の新興・再興感
染症によって人獣がこうむる脅威は、急増・
急迫の一途にある。 

したがって、難治性原虫病を中心とするマ
ダニ媒介性疾病の予防と、清浄化を永続的に
維持できる効果的な実用的ワクチンの開発は、
今や世界的な急務となっている。 

(1)原虫ワクチンの開発状況と問題点 
①これまでヒトや家畜などの宿主体内に

おける病原虫の増殖を不活化できる中和抗
体(Th2免疫)誘導型ワクチンの開発が試みら
れてきたが、原虫がもつ抗原変異機構や細胞
内寄生などのTh2免疫からの免疫回避機構に
阻まれて、その実現には至っていない。 

②このため近年は、CTL、NK細胞、マクロ
ファージによって、原虫とその寄生細胞を死
滅させるTh1免疫誘導型ワクチンが注目され
ている。 

③しかし、一般にTh1免疫には、誘導に用
いられるアジュバントには副作用、DNAワク
チンには十分なTh1免疫誘導の困難性、ウイ
ルスベクター使用には、ベクター自身の強い
抗原性から頻回投与ができないなどの様々
な問題が、未解決のまま残されている。 

(2)疾病媒介阻止ワクチン(TBV)と国内外
の研究状況 

①節足動物媒介性原虫の生活史において、
ほ乳類動物体内の発育期は、いずれも数秒～

数分しか細胞外に出現せず、ほぼ常に細胞内
に寄生しているため、Th2免疫は一般に無効
であり、防御のためには、誘導困難なTh1免
疫の惹起が必要とされる。これに対し、媒介
節足動物体内の生殖期とスポロゴニー期の
虫体(sexual and sporogonic stages: SS期
虫体)は、少なくとも数時間の単位で細胞外
環境に滞在することから、誘導が容易で手法
が確立されているTh2免疫のエフェクターに
対しても極めて脆弱であるといえる。 
②疾病媒介阻止ワクチンtransmission- 

blocking vaccine(TBV)とは、この媒介節足
動物の中腸や唾液腺に局在し、Th2免疫のエ
フェクターに対して高い感受性を有するSS
期虫体を、もっぱら防除対象とするワクチン
のことである。しかし、マダニ媒介性原虫病
においては、これまで抗マダニワクチン開発
に関心が寄せられており、TBVに関する研究
は皆無に近い。 
③一方、すでに市販されているTickGARDな

どの多くの抗マダニワクチンの開発研究で
明らかにされているように、マダニの体構成
分子の組換え体のワクチネーションでは、ほ
乳類動物に産生された血清中IgGの大半は、
これを吸血・摂取したマダニの腸壁を抗体活
性を保ったまま通過可能であり、体内標的組
織に到達後も、長期(最大3週間)にわたって
当該分子の機能を阻害しうる。 
④したがって、Babesiaなどのマダニ媒介

性原虫に対する中和抗体のマダニ体内にお
ける消長についても、これが抗体活性を有し
た状態で体内移行し、マラリア媒介蚊におけ
るTBVとは比較にならないほど長期間にわた
って各種臓器内で存続し、局在するSS期虫体
に対して高い防除効果を発揮する可能性が
極めて高いと考えられる。 
⑤加えて、マラリアなどの多くの節足動物

媒介性病原体は、吸血能を有する唯一の発育
期である(雌)成虫によって摂取と伝播が行
われることから、TBVももっぱらこの成虫体
内の病原体を標的として研究されてきた。し



かし、マダニは幼・若・成ダニの全発育期が
吸血能を有し、病原体媒介も、これらの全発
育期が関わる経発育期伝播(trans-stadial 
transmission)と成ダニと卵が関わる介卵伝
播(trans-ovarial transmission)という、他
にない特徴を有する。したがって、マダニ媒
介性原虫疾病に対するTBVにおいては、過去
のTBV研究では前例のない、変態期や卵巣・
発育胚で発育・増殖中の虫体も標的とする必
要がある。 

⑥すなわち、マダニ媒介性原虫病に対する
TBV開発は、TBVの概念を一新するとともに、
その応用・有用性に新領域をもたらすもので
ある。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、研究代表者らが分離・特
性解明に成功している各種TBMに関する最新
知見を活用し、またB.gibsoniのESTデータベ
ースも利用することによって、ガメートから
スポロゾイトに至るマダニ体内の全SS期虫
体について、各種TBMと反応・結合する原虫
分子の探索・同定、特性解明を展開し、最終
的にこれらの組換え体複数を用いて、マダニ
媒介性原虫病に特有の経発育期・介卵伝播を
多段的・多重的に阻止しうる、世界初の多価
疾病媒介阻止ワクチン(multi-component  
transmission-blocking vaccine)の実現を図
ることである。 
 
３．研究の方法 

本研究は、フタトゲチマダニとB. gibsoni
を主要な実験材料として、4カ年にわたり以
下の手順で実施される。 
①マダニ中腸内腔に発現する抗菌ペプチド、
プロテアーゼなどの TBMと反応する原虫抗原
分子の分離、特性解明、組換え体の作製、②
マダニ中腸細胞表面と細胞内オルガネラに
発現するガレクチン、ヘモグロビンレセプタ
ーなどの TBM と反応する原虫分子の分離、特
性解明、組換え体の作製、③ヘモリンフ・ヘ
モサイトに発現する運搬・貪食に関わる TBM
と反応する原虫分子の分離、特性解明、組換
え体の作製、④卵巣と発育胚に発現する Vg
や VgR などの各種 TBM と反応する原虫蛋白の
分離、特性解明、組換え体の作製、⑤これら
の組換え体に対する抗体が in vitro 培養
Babesia 原虫の発育・増殖に及ぼす影響の解
析、⑥組換え体で免疫した Babesia 原虫感染
犬を吸血したマダニにおける原虫の発育・増
殖など媒介阻害効果の解析、⑦異なる SS 期
虫体に由来する原虫抗原分子の適正な組合
せによる多価混合 TBVの作製とワクチン効果
の検証、⑧各種マダニ媒介原虫病に対するワ
クチン効果の検証。 
 
４．研究成果 

(1) RNA 干渉法によって、ビテロジェニン
(Vg-2)あるいはその受容体(VgR)の発現をノ
ックダウンしたマダニでは、Babesia 原虫が
次世代に伝播されないことを発見し、これら
２種類の TBM が TBVs 開発のための有力な候
補分子となりうることを明らかにした。 
(2) マダニ体内における Babesia原虫の発

育・増殖は、原虫が寄生する宿主細胞の栄養
代謝とバイオマスの多寡に依存性であると
の作業仮説に立ち、マダニの細胞内栄養代謝
の分子基盤である TORアミノ酸シグナル伝達
経路に関わる分子群を明らかにし、これを応
用した TBVs 開発の可能性を探究している。 
(3) これまでに、TOR アミノ酸シグナル伝

達経路に関わる IRS、Akt、TOR、S6K、4E-BP
などの分子群の探索と特性解明に成功した。 

(4)また TOR 経路の支配下にあるオートフ
ァジーについても、マダニで初めて Atg8 結
合反応系と Atg12結合反応系の全容を明らか
にし、現在、原虫感染との関わりを探求中で
ある。 
(5) 現在までの達成度は、おおむね順調に

進展していると評価できる。すなわち、 
①２種類の TBVs 候補分子の発見に成功した
こと。 
②世界で初めて原虫感染と宿主細胞の栄養
バイオマス代謝の関係を解析するための分
子基盤を明らかにしたこと。 
③ ①②の研究成果に立脚した TBVs 開発は、
実用性とともに科学的にも、先駆性と新規性
に富むものであること、などがその理由であ
る。 
(6) 今後の研究の推進方策として残され

ている課題は、 
①Vg-2、VgR と Babesia 原虫の分子間クロス
トークを、様々な原虫発育期を用いてさらに
詳細に明らかにすること。 
②マダニの TOR経路ならびにオートファジー
参画分子の動態と Babesia原虫感染との関わ
りを、マダニ個体レベルで明らかにし、新た
なパラダイムによる TBVs 開発の可能性を探
究するとともに、参画分子の阻害薬を用いた
原虫媒介阻止の可能性についても検討を図
ること。 
③Babesia 原虫自身のオートファジーについ
て、遺伝子と分子レベルで解析を進め、原虫
発育期進行に果たす Atg分子の役割を明らか
にすることによって、原虫感染と媒介の阻止
につながる展望を得ること、などである。 
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