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研究成果の概要（和文）：有効な感染症対策を行うためには、病原体を維持している動物内での感染動態を明確
にし、弱点を見つけ出し、そこに対策を適用しなければならない。エキノコックスの中間宿主動物における感染
動態については不明な点が多く、特に宿主の感受性の量的な評価はほとんどされていない。本研究では、特殊感
染実験施設内で近交系マウスを用い、虫卵感染後の寄生虫の発育動態を最新の分子学的技術により明らかにし
た。このことは、ワクチン等の開発に宿主の感受性の違いを考慮に入れなければならないことを示している。ま
た野外での調査地域を設定し、そこでの感染動態について検討を行い、これまでの方策の有効性と限界について
明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：In order to take effective measures against infectious diseases, it is 
necessary to clarify the infection dynamics in animals that maintain pathogens, find weak points, 
and apply measures there. There are many unclear points about the infection kinetics of echinococcus
 in intermediate host animals, and there are few quantitative evaluations of the susceptibility of 
the host. In this study, we clarified the growth dynamics of parasites after egg infection using 
inbred mice in a special infection laboratory using the latest molecular techniques. This indicates 
that the development of vaccines and the like must take into account differences in host 
susceptibility. In addition, we set up a field survey area, examined the infection dynamics there, 
and clarified the effectiveness and limitations of the measures so far.

研究分野：寄生虫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
エキノコックス症は高い確率で死亡する難治性の人獣共通寄生虫疾患である。北海道には国外から人為的に移入
されたものであり、現在も年間20名以上の新規患者が報告されている。野生動物が主体の寄生虫であり、ヒトへ
の感染を防ぐためには、正確な寄生虫の性質と実態を明らかにする必要がある。日本では本症の先進的な研究が
行われ、高い評価を受けている。これは北海道で多くの住民を死に追いやったこの寄生虫に対し、行政と大学等
の研究機関が共同で対策と研究を行ったことによる。本研究は北海道立衛生研究所の世界唯一のエキノコックス
感染実験施設を用いて行われた。その結果、中間宿主動物の寄生虫感染動態の解明に光を当てる事ができた。

※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 
エキノコックス症(多包虫症)は、本邦に常在する難治性寄生虫疾患であり、1900年代前半に人
為的なキツネの移動により持ち込まれたものと推定されている。本症に感染した場合、適切な診
断と治療を受けない場合致死的な経過を取ることから、本寄生虫症の流行は地域の住民とって
健康上の大きな脅威となっている。 
これまで、本虫のコントロール対策として、感染源となる終宿主動物であるイヌ及びキツネに
対する対策が検討され、実際に終宿主動物に対する駆虫薬を用いた対策などが検討され実行さ
れてきた。しかしながら未だ毎年 20名以上の新規患者の発生が報告され、その流行地域も拡大
しつつある。 この状況を打開するために、終宿主動物だけではなく、中間宿主動物に対する対
策の可能性について検討する必要があった。 
中間宿主に対する効果的な対策を講じるためには、本虫の中間宿主体内でおける感染動態や、
現在遂行されている動物対策の問題点、そして寄生虫そのものの遺伝的な背景など未解明な基
礎的情報が多数存在していた。それらを明らかにする事を中心にして研究は遂行された 
 
２．研究の目的 
(1)中間宿主動物での感染動態を明らかにするためには、中間宿主動物の感染実験による解析が
必要であった。今回のプロジェクトにおいては、特にワクチンの効果の鍵となることが推定され
る感染初期の動態について明らかにすることを目的とした。 
 
(2)有効な対策方法である駆虫薬入りの餌（ベイト）の環境中への散布の有効性と、その問題点
について検討を行った。フィールドを設定し、そこで得られた材料を解析することにより、終宿
主動物対策の有効性を検証する。 
 
(3)中間宿主への感染性については、近縁の単包条虫では遺伝子型により宿主への感染性が異な
ることが報告されている。北海道への多包条虫の移入は人為的にアラスカを経由して移入され
ていると考えられているが、科学的な検証は十分になされていない。宿主への感染性に影響のあ
る多包条虫の遺伝的多様性の基礎的情報を明らかにする事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)北海道立衛生研究所には世界に類のないエキノコックスの虫卵を用いた特殊感染実験施設を
有している。この施設においては 1983 年に根室で捕獲したエゾヤチネズミの肝臓に寄生してい
た多包条虫の実験室内継代に成功し、ビーグル犬とコトンラットを用いて虫卵を介した継代を
行っている（根室株多包条虫）。我々は寄生虫の感染動態を補足するための quantetative PCR(定
量 PCR)を確立し、継代している多包条虫を用いて、多包条虫に高感受性である近交系マウスの
DBA/2 マウスと低感受性である C57BL/6 マウスに実験感染を行い、虫卵感染の初期の感染動態に
ついて、量的な評価を試みた。 
 
(2)多包条虫の流行地域にある北海道大学の構内(1.8km2) では、キツネの生息が確認されていた。
これまで採取されて保存されていたキツネ糞便および定期的に捕獲された野ネズミの検査材料
を利用し、この領域における感染状況と、駆虫薬入り餌（ベイト）の散布の有効性とその問題点
を検討した。 
 
(3)北海道内各地で捕獲し解剖検査で得られたキツネの腸管から採取された多包条虫成虫及び、
各地で捕獲された野ネズミに寄生していた虫体から DNAを抽出し、次世代シークエンサーを用
いてミトコンドリアゲノムの遺伝的特徴を明らかにした。 
 
４．研究成果 
(1)中間宿主への感染実験で得られた結果の一部を fig.1 に示す (さまざまなマウス組織におけ
る多包条虫の DNA の量の感染後の経時的変化)。経時的に検出される寄生虫 DNA はマウスの小
腸中央で高い値を示し、その部位が、虫卵から孵化したオンコスフェアが侵入する部位であるこ
とを示した。また 2 時間後にはオンコスフェアの一部が肝臓に到達し、腸管での侵入過程は 24
時間後には終了していることが明らかになった。低感受性のマウスである C57BL/6 では、肝臓に
到達している虫体の数が少ないことが推測され、宿主の感受性を調節する因子が腸管への侵入
段階に存在する可能性が示唆された。このことは多包条虫感染における予防と制御についての
戦略を構築する上で重要な知見であった。このような実験感染による研究は感染を安全に遂行
できる特殊な実験施設でのみ可能であり、広く共有される情報として重要なものである。 
 
 
 



 
Fig.1. Amount of Echinococcus multilocularis parasite DNA in different mouse tissues. The quantity of parasite DNA detected in five small 
intestinal segments (1–5), caecum (Cc), two colonic segments, and the left (L) and right (R) lobes of the liver of DBA/2 (black squares/dots) 
and C57BL/6 (white squares/dots) mice at 2, 4, and 24 h p.i. are shown. Each dot represents the data from one mouse. The copy number of the 
parasite DNA is indicated. The horizontal lines indicate the median values  
 
(2)キツネに対する駆虫薬入り餌の散布の有効性を検討した地域を Fig.2 に示す。散布前に 60%
近くの糞便が、エキノコックス陽性であったのに対し、駆虫薬入り餌（ベイト）散布後はエキノ
コックス陽性糞便が激減した。しかしながら中間宿主動物での感染例はわずかに継続し、ベイト
散布の頻度を増やしても陽性糞の検出は散発的に確認された（Fig.3）。これらの結果は、狭い地
域でのベイト散布は、そこに居住する住民への感染源になる虫卵の絶対数を抑制することには
有効である事を示す一方、キツネの移動時期に周辺地域からの感染個体の移入が推定されるこ
と、また中間宿主への感染と中間宿主の生存期間がコントロール対策を困難にすることが推測
された。すなわち、地域からの流行の高度な排除のためには、中間宿主に対する対策を検討する
必要があるものと考えられた。 

 
 
Figure 2. Study area for anthelmintic baiting experiment to control Echinococcus multilocularis tapeworms in Sapporo, Japan. A) Land use 
map around the study area, the Hokkaido University campus. The bold blue line shows the border of the urban area of Sapporo. B) Baiting 
sites and locations of buildings, farm areas, and wooded areas on the Hokkaido University campus.  
in each trapping period. In the lifespan of infected voles section, dark gray bars show the life span of 7 infected M. rufocanus voles, estimated 
from the age on the day of trapping (+ SD of the z score). +, positive; –, negative. 
 
 
 
 



 
Figure 3. Echinococcus multilocularis tapeworm prevalence in foxes and voles at Hokkaido University campus, Sapporo, Japan, June 2014–
October 2018. In the fox feces section, circles in each month show the fecal samples collected at the beginning, middle, and end of the month 
(88 fecal samples were collected in the middle of July 2018). Black circles indicate fecal samples that were E. multilocularis egg–positive. 
White circles indicate fecal samples that were E. multilocularis egg–negative. Circled red dots show fecal samples that were egg-negative and 
positive for E. multilocularis–specific copro-DNA. Fractions indicate the egg-positive rate of fecal samples collected during each period 
enclosed by a dashed line. Light gray shaded areas indicate the baiting periods. In the vole trapping period section, gray strips show the vole 
trapping periods. Fractions indicate the infection rate of E. multilocularis in Myodes rufocanus voles in each trapping period. In the lifespan of 
infected voles section, dark gray bars show the life span of 7 infected M. rufocanus voles, estimated from the age on the day of trapping (+ SD 
of the z score). +, positive; –, negative. 

 
(3)北海道内で採取されたミトコンドリアの多型解析により、北海道の多包条虫は少なくとも２
つのハプログループに分かれることが明らかになった。このことは人為的な移入が複数回あっ
た可能性を示している。人為的な動物の移動による感染の拡大リスクついては、改めて正しい情
報を元に注意を換気する必要があるとともに、寄生虫の遺伝的な差異による中間宿主への感染
性の差異の有無についても実験的な検討が必要であることが明らかになった。 
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