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研究成果の概要（和文）：マダニ媒介感染症（TBD）対策には、従来の殺ダニ剤では限界があり、新たな対策が
必要である。本研究は、マダニ唾液に含まれる病原体伝播促進物質を標的とした「抗唾液ワクチン」の開発を目
指す。唾液腺トランスクリプトームやRNAi解析の結果、吸血期特異的に発現する新規遺伝子HLCBP1とHLHBP1を同
定した。両遺伝子はマダニの吸血効率に多大な影響を及ぼし、宿主免疫応答や血管新生を制御していた。以上の
成果は、マダニ唾液分子を標的とした革新的なマダニワクチンの開発に資する知見である。開発されたワクチン
は、従来の殺虫剤とは異なり、持続可能な技術としてTBD対策に大きな進展をもたらすことが期待される。

研究成果の概要（英文）：Current tick control methods have limitations in preventing tick-borne 
diseases (TBDs). This research explores a novel approach: an "anti-salivary vaccine." This vaccine 
targets specific molecules in tick saliva that aid pathogen transmission. By analyzing the genes 
expressed in tick salivary glands during feeding, we identified two new genes, HLCBP1 and HLHBP1. 
These genes are only active when the tick is feeding and play a crucial role in its blood-sucking 
efficiency, as well as manipulating the host's immune response and blood vessel growth. These 
findings pave the way for the development of innovative tick vaccines that target these salivary 
molecules. Unlike traditional insecticides, this sustainable technology has the potential to 
significantly advance the fight against TBDs.

研究分野： 分子寄生虫学

キーワード： フタトゲチマダニ　マダニ媒介感染症　SAT　ワクチン　唾液腺　RNAi　免疫抑制　血管新生

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
地球温暖化を背景としたマダニの棲息域の拡大は、マダニ媒介感染症の拡大にも寄与することから、これらの防
除は地球規模での解決を求められている。本研究により世界に先駆けて見出すことに成功したフタトゲチマダニ
唾液遺伝子HLCBP1とHLHBP1は、マダニの吸血にとって必須の分子である。このような分子を標的としたワクチン
の開発は、マダニのみならずマダニ媒介感染症の効果的な制御に資するものであり、化学的防除法に頼らない新
たな施策は持続可能な社会の形成にも貢献する技術となる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ベクター媒介感染症（VBD）は、蚊、マダニ、ハエなどによって媒介される感染症であり、全

世界で年間 70 万人以上が死亡している。 特にデング熱は、128 カ国で 39 億人以上が感染リス
クに晒されており、深刻な脅威となっている。従来の VBD 対策は、殺虫剤によるベクター駆除
が中心であった。しかし、薬剤抵抗性ベクターの出現や環境汚染への懸念から、新たな対策が必
要とされている。近年注目されているのが、抗唾液ワクチンである。 これは、ベクターの唾液
中に含まれる病原体伝播促進物質を標的とするワクチンで、従来の殺虫剤とは異なり、ベクター
の個体数を減らすことなく病原体伝播を抑制する効果が期待できる。マダニ媒介感染症（TBD）
対策も、従来は殺ダニ剤に依存してきた。しかし、薬剤抵抗性や環境問題に加え、マダニワクチ
ンの有効性が示唆されていることから、マダニワクチン開発が注目されている。過去 10 年間で
多くの候補ワクチン抗原が研究開発されているが、上市されているマダニワクチンは 2 種類の
みである。マダニワクチン開発研究においては、抗唾液ワクチンという新しいコンセプトが注目
されているにもかかわらず、従来の個体数減少型ワクチン開発に注力する傾向がある。これは、
かつて上市されたマダニワクチンの成功例が、個体数減少型ワクチン開発に偏重させる要因と
なっていると考えられる。本研究課題の核心は、マダニの吸血現象や病原体媒介における生理学
的役割を解明し、抗唾液ワクチン開発に役立てることである。具体的には、マダニの唾液中に含
まれる病原体伝播促進物質の同定、これらの物質が病原体伝播にどのように関与するのかの解
明、これらの物質を標的とした抗唾液ワクチンの開発が課題である。これらの課題を克服するこ
とで、VBD 対策に大きな進展が期待できる。本研究は、マダニ唾液分子の病原体伝播メカニズ
ムを解明することで、VBD 対策に大きな進展をもたらすことが期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、マダニの唾液分子が病原体を拡散する仕組み、すなわちマダニにおける SAT

（唾液アシストトランスミッション）理論の構築を最終目標とし、これを基に革新的なマダニワ
クチンの開発に資することである。 
マダニは、ライム病や重症熱性血小板減少症候群（SFTS）などの深刻な感染症を媒介するこ

とで知られている。近年、これらの感染症の患者数が増加しており、新たな予防手段の開発が急
務となっている。しかし、従来の研究では、マダニ唾液が病原体の拡散をどのように促進するか
は十分に解明されていなかった。 
本研究の中課題は、マダニ唾液分子の 3 つの主要な機能に焦点を当て、細胞生物学的および

逆遺伝学的手法を用いて詳細な解析を行うことである。 
◆免疫細胞制御効果: マダニ唾液分子が宿主の免疫細胞の活動を抑制し、病原体の侵入を容易に
することが示唆されている。具体的には、マクロファージや樹状細胞の活性化を抑制し、サイト
カインやケモカインの産生を減少させる可能性がある。 
◆宿主皮膚での抗炎症効果: マダニ唾液分子には、宿主の皮膚における炎症反応を抑制する効果
がある。この効果により、吸血部位の痛みや腫れが軽減され、宿主が吸血に気付きにくくなるた
め、病原体の侵入が促進されると考えられている。 
◆病原体伝播促進効果: マダニ唾液分子が病原体の増殖や宿主への侵入を促進することが示唆
されている。具体的には、病原体の膜融合やエンドサイトーシスを促進し、病原体の逃避機構を
活性化する可能性がある。 
 
３．研究の方法 
1) 研究項目 1「唾液腺トランスクリプトーム解析」：フタトゲチマダニ唾液分子の遺伝子情報

を網羅的に取得するため、マダニの各吸血期（未吸血、吸血初期、後期）の唾液腺 RNAseq
を行い、遺伝子情報のカタログを得た。発現量比較解析により、特に吸血後期で発現量が上
昇する複数個の遺伝子について 5’EST 配列を取得し、予測アミノ酸配列の N末端をクエリ
としてシグナルペプチド解析を行った。保存ドメイン探索の結果、新規性の高い遺伝子候補
については、高次構造モデル予測を基盤とした類似遺伝子検索により機能予測を行った。 

2) 研究項目 2「Normal RNAi 解析」：研究項目 1で予測された唾液分子候補について cDNA 全長
を取得し、配列特異的な二本鎖 RNA(dsRNA)を合成した。dsRNA をマダニ血体腔へ顕微注入
し、24 時間後マウス背部やウサギ耳に接着した逃走防止具内へと放虫した。吸血途中に皮
下刺咬部において炎症が惹起されると、マダニは不完全飽血に至り、飽血時体重が有意に減
少するため、このような表現型を指標に、さらに解析対象遺伝子を選抜した。 

3) 研究項目 3「皮膚病理学的解析」：上記選抜遺伝子の RNAi におけるマダニ吸血マウスについ
て、背部皮膚の病理学的解析を行った。マダニ刺咬部を中心として、どのような炎症細胞が
浸潤・集簇しているか、どのような病態を呈しているか、細胞表面マーカー特異的モノクロ
ーナル抗体を用いて、免疫組織学的に検証した。 

4) 研究項目４「病原体感染マダニ作出」：SAT 解明において、病原体感染マダニの作出は避け
られない。本実験では、野兎病菌 LVS 株を利用し、マダニへと感染させることによりどのよ
うな体内移行動態を挙動としてしますかを解析することとした。 

 



４．研究成果 
（2020 年度） 
フタトゲチマダニ唾液腺トランスクリプトームデータの解析結果（図 1）から、マダニの各吸血
期（吸血初期、中期、後期）において特徴的に発現が昂進する遺伝子をそれぞれ 2,1,および 3種
類見出した。各時期においては宿主由来の免疫反応に抵抗する唾液物質が注入されているもの
と期待される。実際、吸血部位の病理組織学的解析を行ったところ、マウス皮膚のマダニ吸血部
位には大量の白血球の集簇が確認できたものの T 細胞を見出すことはできなかった。これらの
結果はマダニ唾液における宿主免疫を抑制しうる重要な機能を有している物質が存在している
ものと期待される。 
 
（2021 年度） 
吸血時間軸に沿った宿主皮下微小環境の病理組織解析と唾液腺トランスクリプトーム解析を並
行し、マダニが宿主皮膚に形成する Blood Pool（BP）や病原体伝播に関与する唾液分子の機能
解明に着手した。病理組織解析の結果、BP では、吸血開始後有核細胞の集積を経て赤血球が真
皮内に浸潤し始め、飽血間際には皮下結合組織にも赤血球浸潤領域が拡大している様子を観察
したが、血腫様構造が認められなかった。さらに解析を進めたところ BP 形成のトリガーである
皮下微小血管の破綻が、トランスクリプトーム解析によって見出した唾液分子 HlSG-g22 様遺伝
子により惹起されていると考えられる知見を得た。HlSG-g22 様遺伝子の分子構造モデルが、血
管内皮細胞接着分子 VE-Cadherin の発現を促進するケモカイン CXCL1 の阻害分子 evasin-3 であ
ったことから、マダニにとって効率よく吸血するためには、炎症細胞が分泌する CXCL1 を強固に
抑制する必要があるのかもしれない。 
 
（2022 年度） 
①bite site インタラクトーム解析：マダニの吸血に必須の Blood pool（BP）形成時点での皮
膚病理組織解析を行った。昨年度実施した解析では、刺咬部位には顆粒球やマクロファージ系の
細胞が集積しており、融解・脱顆粒が生じている可能性が示された。そこで TUNEL 染色にて評価
したところ、集簇した免疫細胞に陽性細胞は観察されなかったため、アポトーシスではなくネク
ローシスによる融解である可能性が示唆された。さらに、抗エラスターゼ抗体を用いて好中球エ
ラスターゼの局在を評価したところ、細胞外に顆粒様の染色を検出した。すなわち好中球エラス
ターゼが BP の形成に関与している可能性が示唆される。 
②病原体感染マダニ作出：野兎病菌 LVS 株（Ft-LVS）を 10^7 菌体あるいは 10^3 菌体顕微注入法
により飽血マダニへと接種した。その後経卵巣伝播に着目して定量 PCR 法または菌分離法によ
り解析した。卵および孵化幼ダニは、ペニシリン含 PBS で洗浄後、乳剤を作製し DNA 抽出と培養
を行った。この結果、どちらの投与群においても卵と幼ダニにおいて Ft-LVS が検出され、比較
的 10^3 群で高い陽性率が示された。高濃度群では、却ってマダニの免疫を刺激し排除されてい
る可能性が示唆される。 
 
（2023 年度・最終年度） 
①Bite site インタラクトーム解析：これまでに実施した解析の結果から、マダニの吸血に必須
の Blood pool（BP）形成が、マダニ側唾液分子とこれに対する反応としての宿主側要因の両面
で構築される現象との考察を、宿主皮膚病理組織学的解析結果より得ることができた。例えば、
マダニの吸血に対する宿主皮膚の好中球を主体とする防御応答の後、皮下毛細血管は積極的な
血管新生像を呈することが見いだされた。新生血管は脆弱であり、マダニの唾液分子による継続
的な刺激は、宿主免疫細胞に継続的な防御応答を負荷するため、新生血管を容易に破綻せしめる
ものと示唆される。 
②新規分子ヒスタミン結合タンパク質 HLHBP1 の機能解析：HLCBP1 の配列類似性検索から、新た
にヒスタミン結合ドメインを有する HLHBP1 を見出した。本遺伝子のノックダウンマダニは、緩
慢吸血期における体格増大が緩やかであったにもかかわらず、迅速吸血期には対照区を超える
増大と飽血体重を呈した。興味深いことに産卵数など繁殖効率に変化を認めなかったことから、
宿主炎症性サイトカインであるヒスタミンの存否が吸血成分の変化に寄与したことが示唆され
た。 
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