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研究成果の概要（和文）： 本研究では、エキノコックスの発育増殖に関わる虫体および宿主双

方の分子機構の解明を目的とした。虫体から全長 cDNA のライブラリーを構築し、その構成遺伝

子群を解析した。得られた情報から、虫体の発育増殖に関わる遺伝子群の発現解析を進めてい

る。一方、各種近交系マウスへの感染実験で、宿主体内での虫体発育が顕著に異なる２系統を

明らかにした。これをもとに、虫体の発育増殖に関わる宿主側の責任遺伝子の同定につなげた

い。 
 
研究成果の概要（英文）： This study aims to elucidate molecular factors responsible 
for the active growth of Echinococcus multilocularis metacestodes. We established 
a full-length cDNA library of the parasite by V-capping method. In silico analyses 
of this cDNA library containing over 20,000 clones revealed expression profile in 
the larval parasite. We are presently developing a E. multilocularis DNA microarray, 
which is expected to facilitate comprehensive expression analyses of the parasite. 
Experimental infections of larval E. multilocularis to 4 inbred mouse strains 
identified DBA/2 and C57BL/10 strains as highly susceptible and resistant strains, 
respectively. Based on these findings in this study, we are performing further genetic 
experiments using backcrossing mice with various genetic backgrounds originated from 
the resistant and susceptible mouse strains. 
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１．研究開始当初の背景 

 

 エキノコックス症は、世界的規模で深刻な

被害をもたらしている人獣共通寄生虫症で、

わが国でも北海道全域に高度な流行が見ら

れる。本症は、致死的な疾病であるにも関わ

らず、これを根治できる治療薬は未開発であ

る。病原寄生虫は、エキノコックスと呼ばれ

るサナダムシの１種である。成虫期のエキノ

コックスは、終宿主であるイヌ科動物の腸管

内に寄生して虫卵を産出する。この虫卵を、

自然界の中間宿主であるげっ歯類が摂取す

ることにより、幼虫期のエキノコックスに感

染する。この感染中間宿主を終宿主が捕食す

ることにより成虫期エキノコックスに感染

し、エキノコックスの生活環が完結する。 

 幼虫期エキノコックスは、人体内で主に肝

臓に寄生するが、その増殖の様子は悪性腫瘍

と似ている。すなわち、虫体を構成する未分

化の胚芽細胞は、宿主体内で無性的に増殖し、

嚢胞を形成しながら肝臓組織内に浸潤する。

他臓器への転移も頻発し、最終的には寄生臓

器の機能不全により患者を死に至らしめる。

従って、エキノコックスの増殖機構はエキノ

コックス症の病態形成と密接な関わりがあ

り、その急所を明らかにすることが、有効な

治療薬開発にとって不可欠である。 

 近年、エキノコックスの増殖関連因子につ

いての実験的解析手法が急速に改良され、そ

の成果も着実に蓄積されている（Brehm, 

2010）。しかしながら、エキノコックスの増

殖特性について分子レベルに踏み込んだ解

析は近年始まったばかりであり、これまでに

得られた知見は限られている。従って、エキ

ノコックス増殖の急所を浮き彫りにするた

めには、関連因子群の全体像およびそれら因

子の相互作用をさらに明らかにする必要が

ある。 

 一方、エキノコックスの発現遺伝子に関す

る情報も、着実に蓄積されている。特に、エ

キノコックスの全長 cDNA ライブラリーを基

盤とする発現遺伝子群のデータベースが近

年公開されたことにより、虫体の遺伝子発現

プロファイルに関する情報が大幅に増大し

た。また、欧州の研究者が中心となってエキ

ノコックスのゲノムプロジェクトが進展し

ており、入手可能な情報は急増すると考えら

れる。 

 宿主側の要因もエキノコックスの増殖活

性に影響することが知られている。ヒトは、

幼虫期エキノコックスにとって好適な宿主

ではないが、感受性の高い遺伝的背景をもつ

患者体内で虫体が活発に増殖してエキノコ

ックス症の発症に至ると推測されている。こ

のように、幼虫期エキノコックスの発育には

宿主の遺伝的背景が関与することを示唆す

る知見が得られているものの、重要な役割を

担う具体的な因子については明らかにされ

ておらず、解明すべき課題が多く残されてい

る。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的の１つは、エキノコックス症
の病原因子としての虫体発育および増殖に
関わる虫体由来因子を明らかにすることで
ある。宿主であるヒトや動物には存在しない、
エキノコックス特有の増殖機構を分子レベ
ルで明らかにすることにより、有効かつ副作
用のない安全なエキノコックス症治療薬の
創薬のための標的分子候補を選出する。 
 本研究のもう１つの目的は、宿主体内にお
けるエキノコックスの定着、増殖および発育
に関わる宿主側の因子を遺伝学的手法によ
り明らかにすることである。この結果に基づ
き、エキノコックス感染に対して高い感受性
を示す遺伝的ハイリスクグループの特定法
の確立につなげ、効果的なエキノコックス症
コントロール対策の実施に寄与することを
目指す。 
 
３．研究の方法 
 
(1) エキノコックスの発現遺伝子群の解析
と DNA マイクロアレイ作製 
 
 幼虫期および成虫期のエキノコックス虫
体が発現する遺伝子群の塩基配列を決定す
るために、それぞれの虫体由来の遺伝子全長
をコードするcDNA ライブラリーを作製した。
幼虫期虫体は、虫卵の経口投与により人工感
染させたコットンラットから採取した原頭
節を含む成熟虫体を使用した。一方、成虫期
虫体は、原頭節の経口投与により人工感染さ
せた犬から採取した虫体を使用した。それぞ
れの虫体から mRNA を回収し、これをもとに
V-capping 法により全長 cDNA ライブライリ
ーを構築し、発現遺伝子の解析に供した。 
 
(2) 種々の近交系マウス体内における虫体
増殖活性の比較解析 
 
４種類の近交系マウス（DBA/2、AKR/N、
C57BL/6、C57BL/10）に対して、エキノコッ
クス虫卵200 個を経口投与することにより人
工感染させ、宿主体内における虫体の定着と
増殖を比較解析した。具体的には、虫体定着
の評価として、虫卵投与後４週目にマウスを
剖検し、エキノコックスの寄生部位である肝
臓に形成された虫体病変の総数をカウント



し、投与虫卵数に対する虫体定着率を算出し
た。続いて、虫卵投与後９週目および１６週
目にマウス肝臓に寄生する虫体を採取し、虫
体増殖の指標として虫体総重量を計測する
とともに、採取した虫体の一部を組織学的に
観察して、原頭節の形成などの発育状態を確
認した。 
 一方、宿主である感染マウス側のエキノコ
ックス感染に対する応答の指標として、虫体
由来可溶性粗抗原および種々の組み換え抗
原に対する抗体応答の推移を観察した。使用
した粗抗原は、幼虫期エキノコックス虫体の
可溶性画分とした。一方、組み換え抗原は、
エキノコックスが発現する主要な分子５種
で、EM95、EMY162、II/3、14-3-3 および AgB 
とした。 
 
４．研究成果 
 
(1) エキノコックスの発現遺伝子群の解析
と DNA マイクロアレイ作製 
 
 エキノコックス全長 cDNA ライブラリーに
含まれる遺伝子の塩基配列を決定し、得られ
た塩基配列情報のコドン読み枠の確認、相同
配列のクラスタリング、既存の遺伝子データ
ベースとの相同性の確認、宿主由来遺伝子の
除去を中心とする情報整理を実施した。最終
的に、幼虫期および成虫期のエキノコックス
から作製した cDNA ライブラリーが含むクロ
ーン総数は約 20,000 となったが、同一の遺
伝子が重複しているものもあった。得られた
遺伝子塩基配列情報をもとに、発現解析に供
するためのDNAマイクロアレイの作製を現在
進行中である。 
 一方、宿主体内における虫体の定着と発育
に関わる具体的な因子として、テトラスパニ
ンに着目して解析した。テトラスパニンは、
多細胞生物に広く保存されており、細胞接着
や発生、形態形成に関与する分子として注目
されている。エキノコックス cDNA ライブラ
リーから選出したテトラスパニン７種の組
換えタンパクを作製し、そのワクチン効果を
評価した。その結果、一部のテトラスパニン
は、虫体の定着率を非免疫群の 15％以下に抑
える高い感染防御効果を示した。この結果か
ら、一部のテトラスパニン分子種が、宿主体
内におけるエキノコックスの定着と増殖に
おいて重要な機能を担っていることが示唆
された。 
 
(2) 種々の近交系マウス体内における虫体
増殖活性の比較解析 
 
 感染実験の結果、４種の近交系マウス体内
における幼虫期エキノコックスの定着およ
び発育態度は著しく異なることが明らかと

なった。虫卵投与後４週目の評価では、DBA/2
マウス体内では200 個投与した虫卵のうち平
均 142.0（定着率 71.0％）が宿主肝臓に定着
したのに対して、AKR/N マウス、C57BL/6 マ
ウスおよび C57BL/10 マウス体内における平
均定着虫体数は、それぞれ90.2（同 45.7％）、
39.3（同 19.7％）、63.2（同 61.6％）となっ
た。 
 宿主体内における虫体増殖の指標として、
寄生臓器である肝臓を含む虫体総重量の経
時変化を観察した結果、いずれのマウス体内
においても虫体重量は虫卵投与後１６週目
まで増加し続け、４系統のマウスの間で有意
な差は認められなかった。しかしながら、虫
体の発育状況を組織学的に観察した結果、明
らかな違いが観察された。DBA/2 マウス体内
では虫体の発育が最もはやく、虫卵投与後１
６週目の観察では虫体内に多数の原頭節形
成が認められた。この所見は、宿主体内にお
ける虫体発育が完了したことを意味してい
る（図１A）。一方、AKR/N マウス体内では、 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図１. 虫卵投与後１６週目の DBA/2 
 マウス（A）および C57BL/10 マウス（B） 
 肝臓に寄生した幼虫期エキノコックス 
 
原頭節の形成が認められたものの、いずれも
未熟な状態であった。また、C57BL/6 マウス
および C57BL/10 マウス体内においては、虫
体内には原頭節形成がまったく認められな
かった（図１B）。 
 エキノコックス感染に対する宿主応答の
指標として、虫体由来可溶性粗抗原および
種々の組み換え抗原に対する抗体価の推移



を観察した。その結果、虫体由来可溶性粗抗
原に対する抗体価の推移には、４つの近交系
マウス間に顕著な差は認められず、いずれも
虫卵投与後９週目から明らかな抗体価の上
昇が観察された。一方、組み換え抗原 EM95、
EMY162、II/3、14-3-3 および AgB に対する
抗体応答には、系統間で明らかな違いが見ら
れた。特に、エキノコックス感染に対して高
感受性を示すDBA/2 マウスは、EM95、EMY162、
II/3 および AgB に対して顕著な IgG 産生と、
同分子に対する IgM 低応答を示した。マウス
系統間で観察された抗体応答の差異と、宿主
体内における虫体発育との関連は不明であ
るが、エキノコックス症における分子レベル
での宿主-寄生体相互作用の一端を示す所見
として興味深い。 
 以上のように、虫卵投与により人工感染さ
せた４種の近交系マウス体内におけるエキ
ノコックスの定着および発育は明らかに異
なっていた。この結果から、宿主側の何らか
の因子がエキノコックスの定着と発育に関
与していることが示された。その宿主側因子 
の同定に向けて、現在 DBA/2 マウスおよび
C57BL/10 マウスの交配により作製したF１と、
この F１と DBA/2 の戻し交配により作製した
バッククロスマウスに対して感染実験を実
施し、宿主体内における虫体の定着・増殖を
指標とする QTL 解析により、虫体の定着と発
育に関わる責任遺伝子群の同定を進めてい
る。ヒトの場合も、エキノコックス感染に対
する抵抗性と感受性は遺伝的背景により大
きく異なっていることが知られているが、抵
抗性と感受性を左右する具体的な要因につ
いては未同定である。マウスモデルを使った
遺伝学的解析を進めることにより、エキノコ
ックス感染に対して高感受性を示すハイリ
スクグループの特定法の開発や、これに基づ
く効果的な疾病予防法の確立につなげたい。 
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