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研究成果の概要（和文）：ミルクタンパク質(high-potential milk protein: HMP)がマダニ

の発育・増殖に及ぼす可能性があると考えるに至り、マダニ吸血後のマダニ体内に含まれ

る HMP のラクトフェリンの検出を行ったが、宿主血液由来のラクトフェリンの存在が確認

できなかった。そこで、ラクトフェリンと同じ性質を持つ宿主血液由来のトランスフェリ

ンの検出を試みたところ、トランスフェリンは中腸から卵巣に到達することが確認された。

これらの結果より、トランスフェリンは卵巣内の卵母細胞に鉄を供給する役割を果たして

いる可能性が示唆された。 

 
 
研究成果の概要（英文）：We hypothesized that high potential milk protein (HMP) might effect 
against the hatching and ovipositing of ticks. However, host blood-derived lactoferrin 
including in the HMP was not detected into tick after blood feeding. When we tried to 
detect host blood-derived transferrin which has the function as well as lactoferrin, 
transferrin showed its unique transfer in tick by passing through the midgut until it 
reached the ovary. This suggest that host-derived transferrin plays a role in transporting 
iron to the ovary for embrygenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
①［マダニはヒト・動物の健康と畜産業にと

って重要な害虫］ 
地球上に棲息する 15,000 種を越える吸血
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性節足動物の中で、マダニはわずか 17 属 900
種(6%)の弱小グループである。しかし、マダ
ニは魚類以外のすべての脊椎動物に寄生可
能な極めて広い宿主域と、長期・大量吸血が
可能な特有の吸血・消化機構を有し、原虫、
ウイルス、細菌などほぼ全種類の病原体の伝
播に関与しうることから、最も重要な疾病媒
介節足動物とみなされている(Barker et al. 
2004)。 
②［マダニとマダニ媒介疾病対策は世界的急
務］ 
したがって、マダニとマダニ媒介性疾病に

対する対策技術の開発は、ヒト・動物の衛生
向上と畜産振興を図る上で不可欠であり、近
年の地球温暖化、国際交易の増大によるマダ
ニ媒介性感染症の流行域の拡大、殺ダニ剤抵
抗性マダニの頻出問題と相まって、今や世界
的急務となっている。 
③［我々のマダニ研究］ 
現在、世界中の研究者がマダニとその媒介

疾病の防圧を目的として、有用なマダニ分子
探索のための研究を精力的に進めている。
我々も、血液消化プロテアーゼなど、20以上
の 新 規 の マ ダ ニ 生 物 活 性 物 質
(tick-bioactive molecule: TBM)を発見し、
マダニの TBM分子特性解明の分野で世界をリ
ードしている。しかし、これらの精力的な研
究をもってしても、実用的なマダニとマダニ
媒介疾病の防除技術の開発は、今なお困難な
状況にある。 
 
２．研究の目的 

このような研究を背景に我々は、HMP であ
るラクトフェリンやラクトペルオキシダー
ゼの有する鉄キレート作用やヘム結合能が
マダニの生存の基本であるヘムとヘムから
生じる鉄の代謝に、直接的に重大な影響を及
ぼすとともに、HMP がマダニの中腸で分解さ
れることにより、その産生物によって間接的
に、しかも大きな影響をマダニの発育・増殖
に及ぼす可能性があると考えるに至った。 
 
３．研究の方法 
①[マダニ体内における HMP および宿主血液

由来 HMP とトラスフェリンの検出] 

我々はアジア・オセアニア地域で最も重要

な疾病媒介であるフタトゲチマダニの臓器

別の EST データーベースの作成に着手し、こ

れまでに唾液腺、中腸、ヘモリンフ、脂肪体、

卵巣、発育胚について、合計 20,000 クラス

ターを超える完全長 cDNA ライブラリーから

なる世界最大・最高水準のマダニの遺伝子ラ

イブラリーの構築に成功した。これらの EST

データーベースを用いて、他の生物種の HMP

であるラクトフェリンとラクトペルオキシ

ダーゼと相同性の高い遺伝子配列の探索を

行ったが、HMP を見出すことが出来なかった。

次に、マダニが宿主血液由来の HMP を利用し

ている可能性を想定し、吸血後のマダニ体内

のラクトフェリンの検出を行ったが、ラクト

フェリンの存在は確認できなかった。そこで、

ラクトフェリンと同じ性質を持つ宿主血液

由来のトランスフェリンの検出を試みた。 

 

②[マダニの鉄結合性タンパク質の機能解
明] 
マダニは病原微生物を媒介する吸血性の

外部寄生虫であり、マダニ体内は吸血する際
に血液に含まれる大量の鉄分子に暴露され
ることが予想される。鉄分子はマダニの生命
恒常維持において不可欠であるが、時には鉄
分子の過剰摂取はマダニにとって有毒にな
ることも考えられる。しかし、マダニ体内に
おける鉄代謝のメカニズムについては完全
に明らかになっていない。そこで、我々は EST
データーベースを用いて、鉄代謝を制御する
ことが予想される分泌型フェリンチン 2を新
規に同定し、すでに同定されている細胞内型
フェリチン 1とそれらの特性について比較し、
フェリチンの鉄代謝における役割について
検討を行った。 
 
４．研究成果 
①[マダニ体内における宿主血液由来トラン
スフェリンの動態] 
 マダニ体内の宿主由来トランスフェリン
の動態を調べるために、ウサギに雌成ダニを
吸血させ、飽血後、ウエスタンブロット法に
よってマダニ体内のトランスフェリンの検
出を試みた。また、唾液腺、中腸、卵巣、脂
肪体、ヘモリンフ、卵および孵化した幼ダニ
についてもトランスフェリンの分布を調べ
た。さらに、中腸および卵巣については、間
接蛍光抗体法によってトランスフェリンの
検出を試みた。その結果、飽血したマダニ体
内では、１ヶ月近く完全な状態でトランスフ
ェリンが検出されたが、卵や幼ダニではトラ
ンスフェリンは検出されなかった。また、ヘ
モリンフ中にトランスフェリンが検出され、
臓器別では中腸、卵巣でトランスフェリンが
検出された(図 1)。これらの結果より、トラ
ンスフェリンは中腸バリアーを突破し、ヘモ
リンフに移動した後、卵巣に到達し、卵巣内
の卵母細胞に鉄を供給する役割を果たして
いる可能性が示唆された。 
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図 1 成ダニ飽血後 1 日目の中腸と卵巣にお
けるトランスフェリンの局在 
②［マダニの吸血および産卵におけるフェリ
チンの重要性］ 
RT-PCR とウエスタンブロット解析の結果

から、マダニの各臓器とステージ別において、
フェリチン遺伝子とフェリチンタンパク質
の発現レベルがそれぞれ異なっていた。興味
深いことに、フェリチン 2遺伝子の発現レベ
ルが微弱にもかかわらず、産卵中の卵巣や卵
にフェリチン 2タンパク質の存在がウエスタ
ンブロット法と間接蛍光抗体法で確認され
た。また、RNA 干渉法によってフェリチン遺
伝子をノックダウンしたマダニでは、吸血時
の体重や産卵数が顕著に低下し、ノックダウ
ンを行った群では飽血に至らず死亡した個
体も観察された(図 2)。さらに、フェリチン
遺伝子をノックダウンしたマダニの中腸を
組織レベルで観察したところ、中腸上皮細胞
の微絨毛や細胞内顆粒の異常が認められた。 
以上の結果から、マダニの吸血や産卵にお

いて、フェリチンは鉄分子の供給や鉄分子の
毒性に対して、重要な制御的役割を果たす必
須な分子であることが考えられた。 

図2 RNA干渉法によってフェリチン遺伝子
(Fer)をノックダウンして吸血させたフタト
ゲチマダニ 
(コントロールLuciferase群に比べて吸血や
産卵に阻害が認められた) 
 
③[得られた成果の国内外における位置づけ
とインパクト、今後の展望] 
宿主血液由来トランスフェリンとマダニ

フェリチンの特性を解析することにより、マ
ダニの生存と生物学における鉄代謝の機構
を解明した。すなわち、マダニ体内の鉄代謝
機構を明らかにすることによって、マダニ制
圧に有効な治療薬やワクチン開発の基盤情
報を得る可能性が高く、研究成果の学術的意
義は大きい。 

吸血によって積極的に異物(宿主血液、病
原体)を取り込み、また長命であるため病原
体侵入を受ける機会が多いマダニでは、他の
節足動物と異なる独自に進化した自然免疫

系が存在している。このため、宿主血液由来
トランスフェリンとフェリチンもマダニ体
内の鉄の代謝機構を調節するのみならず、バ
ベシア原虫などの病原体侵入に対する感染
防御機構の一端を担う可能性も考えられる。 
このように、トランスフェリンとフェリチ

ンの自然免疫に関わる新たな生物活性を将
来的に明らかにすることが出来れば、生物の
自然免疫に新たな分子論的展開が開拓され
ることが期待できる。 
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