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研究成果の概要（和文）：シゾント期の小型ピロプラズマを認識する抗体を作製しそのシゾント感染細胞の観察
を試みたが、検出されなかった。しかしながら、１）小型ピロプラズマ２株の全ゲノムの解読、２）SCIDマウス
を用いた小型ピロプラズマのマダニ実験感染系の確立とスポロゾイト期の遺伝子発現のプロファイルの解読、
３）ピロプラズマ期原虫の原虫膜蛋白質（p23とMPSP）の標的受容体の推定、４）牛小型ピロプラズマの国内外
の発生状況の解明など、牛小型ピロプラズマの増殖メカニズムの解明に向けて多くの有益な学術成果を得た。さ
らに、その小型ピロプラズマの生態、疫学、遺伝子多型、進化等について国際学術論文の総説としてとりまとめ
た。

研究成果の概要（英文）：We prepared an antibody that recognizes the schizont stage of small 
piroplasm to observe the schizont-infected cells, but such cells were not detected. However, we were
 able to 1) Sequence the whole genome of two genotypes small piroplasm, 2) Establish a “tick-SCID 
mouse” model for experimental infection and thereby analyze the gene expression profiles of 
sporozoite stage, 3) Identify the RBC receptors targeted by protozoan membrane proteins (p23 and 
MPSP), and 4) Investigate the epidemiology and genetic diversity of small piroplasm in Japan and 
several endemic countries. Resultantly, we have gained a more thorough understanding of the 
mechanisms involving the growth of bovine small piroplasm. Furthermore, we have comprehensively 
reviewed the ecology, epidemiology, genetic polymorphism, and evolution of the small piroplasm in an
 article that was published in an international scientific journal.
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１．研究開始当初の背景 
 
ウシの小型ピロプラズマ病は日本全国で広

く発生し、マダニによって媒介される小型ピ
ロプラズマ（タイレリア原虫：Theileria 
orientalis）によって引き起こされる。感染
したウシの赤血球内に小型の原虫が出現し、
感染動物に慢性経過の消耗性貧血を引き起
こす。この時、確実に肥育効率を低下させる
ことから、大きな経済的被害を生じる。しか
しながら、現在のところ有効で安全なワクチ
ンや治療薬はない。 
今日までに解釈されてきた小型ピロプラズ

マのウシ体内の増殖メカニズムは以下の通
りである。マダニ唾液腺細胞中のスポロゾイ
トが吸血時にウシに侵入し、単球を含むリン
パ球に感染して多数分裂した虫体群（シゾン
ト）を形成する。その後、放出されたメロゾ
イトは赤血球に侵入しピロプラズムとなり、
赤血球内で分裂〜脱出〜再感染を繰り返し、
虫体を増やしていく。そして、ピロプラズム
の一部が吸血マダニに取り込まれて、次のウ
シへと伝播していく。 
しかしながら、この増殖メカニズムは不明

な点が多い。本研究課題では、病態制御法の
確立に欠かせない“ウシ小型ピロプラズマの
増殖メカニズムの真実”を解読する。 

 
２．研究の目的 

 
ウシ小型ピロプラズマ病は日本で広く発生

し、我が国の畜産業に多大な経済的被害を与
えている。申請者はかねてよりこの原虫病の
対策に向き合ってきたが、どうしても解明し
なければならない小型ピロプラズマ原虫の
増殖メカニズムの問題に至った。特に、「ど
のようにして小型ピロプラズマがウシ体内
で増殖しているか？」は不明のままとなって
いる。本研究課題では、本原虫病の病態制御
法の確立に欠かせない“ウシ小型ピロプラズ
マの増殖メカニズム”の全体像を解明する。 
 
３．研究の方法 
 
初年度は、小型ピロプラズマのシゾントを

認識できる高感度な特異抗体を作製し、小型
ピロプラズマ感染ウシの病理組織標本や末
梢血液有核細胞を用いて、シゾント感染細胞
や増殖原虫を検出する。次年度以降は、シゾ
ント感染細胞の単離と標的有核細胞の同定
と、感染赤血球と標的有核細胞を用いた試験
管内でのシゾント感染細胞の再現培養を行
う。さらに、標的細胞の赤血球取り込みに伴
う免疫応答、特に液性免疫へのシフトのメカ
ニズム解読、シゾント増殖を標的とした薬剤
のスクリーニング、シゾント感染細胞に提示
される細胞性免疫の標的ペプタイド群の同
定等の応用研究を実施する。 
 

４．研究成果 

 
本研究期間中にシゾントを認識するであろ

う MPSP 抗体を作製し、小型ピロプラズマの
シゾント感染細胞の観察を試みたが、検出さ
れなかった。しかしながら、牛小型ピロプラ
ズマの増殖メカニズムの解明に向けて、いか
に示すように多くの有益な学術成果を得た。 
 

 小型ピロプラズマ２株の全ゲノムの解読に
成功した。 

 SCID マウスの小型ピロプラズマ実験感染系
を確立し、マダニの唾液腺内のスポロゾイ
トを形態学的に観察し、その遺伝子発現の
プロファイルを解読した。 

 小型ピロプラズマのピロプラズマ期原虫の
原虫膜蛋白質 p23 は赤血球や白血球との吸
着活性を示さないものの、牛腎臓細胞膜上
のヘパリン様糖鎖と吸着する可能性が示唆
された。一方で、小型ピロプラズマのスポ
ロゾイト期及びピロプラズマ期の原虫膜蛋
白質である MPSP は赤血球と吸着すること
が判明し、その吸着はヘパリンで競合阻害
されることも明らかとなった。 

 国内公共牧野で放牧されている牛、エジプ
トの牛、ベトナムの牛、スリランカの牛、
及びモンゴルの牛およびそれぞれの生息マ
ダニにおける牛小型ピロプラズマや牛大型
ピロプラズマの寄生状況と原虫の遺伝学的
特徴、通年の発生状況等について、それぞ
れ明らかにした。 

 ピロプラズマ期原虫の感染・増殖が引き起
こす、牛種別（ホルスタイン、ヘレフォー
ド、日本短角種、アンガスなど）の小型ピ
ロプラズマ病の貧血病態の違いについて明
らかにした。 

 小型ピロプラズマの感染と発病は、ヘモプ
ラズマが共感染すると抑えられることが判
明した。 

 ピロプラズマ原虫の排除エフェクターとし
て宿主マクロファージが重要な役割を果た
していることが判明した。 

 ピロプラズマ原虫に対する抗原虫薬の探索
に有効な薬剤スクリーニング系を確立し、
その候補原虫薬のいくつかを同定した。 

 スポロゾイト期原虫が寄生するマダニを標
的としたマダニ対策プログラムを考案し、
その実行が北海道共同牧野の放牧育成牛の
繁殖成績に良好な影響を与えることを明ら
かにした。 

 我が国に分布する牛大型ピロプラズマの分
類、系統、増殖、疫学に関する最新の動向
を、国際学術論文の総説としてまとめた。 

 馬のピロプラズマ病の現状と対策をとりま
とめ、総論として学術的に発信した。 

 小型ピロプラズマの生態、疫学、遺伝子多
型、進化等について国際学術論文の総説と
してまとめた。 
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