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概 要 

当部は、原虫及び蠕虫による感染症全般に係る基礎な

らびに応用研究を行っている。疾患対象としては、赤痢

アメーバ、ジアルジア、クリプトスポリジウム、ミクロ

スポリジアなどの腸管寄生性の原虫、アカントアメーバ

等自由生活性アメーバ等原虫、トキソプラズマ、マラリ

ア原虫などのアピコンプレスサ類原虫を含む単細胞真核

生物である原生生物（原虫）による感染症と、アニサキ

ス、トキソカラ、肺吸虫、条虫など多細胞真核生物であ

る蠕虫による感染症が挙げられる。これら寄生虫感染症

の検査・診断法の開発・評価、治療法の創成に繋がる基

盤的な研究や国内外の現況把握のために、疫学・分子疫

学調査を継続的に行った。また、これらの寄生虫症に関

する依頼検査、レファレンス業務、研修、国際協力活動

を行った。 

第一室では、腸管原虫症、特に赤痢アメーバ症・ジア

ルジア症・クリプトスポリジウム症・ザルコシスチス症

の診断法開発や疫学・分子疫学研究を行った。また赤痢

アメーバの病原・代謝機構の統合的解明を目指す研究を

展開した。また、トキソプラズマの感染機構や植物様代

謝経路の解明を行った。同時に、原虫特異的代謝経路を

標的とした創薬研究を行った。また、自由生活性アメー

バの起こす角膜炎ならびにこれに媒介される細菌感染症

に関する疫学・分子疫学・病因学的な研究を行った。   

 第二室においては、食品由来寄生蠕虫症（アニサキス

症、肺吸虫症、横川吸虫症・異形吸虫症、裂頭条虫症、

テニア症、有鉤嚢虫症など）、ならびに動物由来寄生蠕虫

症（エキノコックス症、キンカジュウ回虫症、トキソカ

ラ症など）を対象とし、遺伝子診断法や血清診断法開発

のための基礎的研究、ならびに疫学的研究を行った。ア

ニサキス症に関しては、東アジア地域で感染源となる海

産魚類に寄生するアニサキス種の地理的分布を調査した。

肺吸虫症に関しては、国内症例に係わる感染源の解析・

調査や予防法の検討を進め，また検査診断法開発に必要

な解析を海外の材料を用いて実施した。裂頭条虫症に関

連しては、わが国において輸入量の多いチリ産養殖サケ・

マスに寄生する裂頭条虫の寄生状況調査をチリにおいて

実施した。さらに、食肉由来寄生虫の実態調査目的で、

豚レバーにおけるアジア条虫の幼虫（＝嚢虫）とクマ肉

における旋毛虫の寄生状況を調査した。また、国内外の

医療研究機関から送付された臨床検体（病理組織標本を

含む）について、血清検査ならびに遺伝子検査などを行

い、検査・診断のサポートを行った。 

 第三室では、国際的に重要な寄生虫症、マラリア、住

血吸虫症を主な研究対象としている。マラリアや住血吸

虫は、現在日本ではもっぱら輸入感染症として問題にな

っているが、いまだ国内にベクターとなる蚊や陸生貝が

生息しており、今後、再興感染症となる可能性を否定で

きない。そこで、これらの寄生虫症浸淫地との国際交流

や気候・環境変化に伴う、国内での感染拡大の可能性を

検討し、効果的防御法に関する研究を行っている。特に

、対象とする病原体の国内侵入と蔓延を阻止するうえで

利用可能な検査・診断法の研究を重点的に進めているが

、研究成果の一部は、実際に検疫業務や途上国での寄生

虫症対策にも応用されている。さらに、原虫の細胞内侵

入や病原性と関連する膜輸送に関する基礎的研究を、赤

痢アメーバ原虫やマラリア原虫を対象として進めている

。 

研究費としては厚生労働省科学研究費補助金（インフ

ルエンザ等新興・再興感染症研究事業、顧みられない寄

生虫病の効果的監視法の確立と感染機構の解明に関する

研究、アジアの感染症担当研究機関とのラボラトリーネ

ットワークの促進と共同研究体制の強化に関する研究等）、

文部科学省科学研究費補助金（新学術領域「マトリョー

シカ型進化原理」、基盤研究、海外学術）、日本学術振興

会二国間交流事業費、日本予防医学協会委託事業費、内

閣府食品安全委員会委託費等を取得した。 

人事面では、人事面では、再任用職員として朝日博子、

客員研究員として川中正憲、武田正倫、荒木 潤、高宮信

三郎，熊澤秀雄，松田肇、千種雄一、亀井喜世子、協力
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研究員として佐藤暖、渡辺恒二、川原史也、下河原理江

子、黒木俊郎、岡本憲明、柴田勝優、荒川京子、梅原梓

里、坪川大悟、佐藤大竹マルセロ、Jeelani Ghulam, Ahmad 

Bilal Andrabi Syed、Bethel Kwansa-Bentum, Mohammed 

Essa Marghany Tolba, 流動研究員として海老根一生、研究

生・実習生として松原立真、Herbert Santos、花館有希、

丸茂このみ、村上佳隆、渡辺なつき、山野安規徳、小池

明人、岡崎隆三、荒川早紀、福本準平、平井智浩、川野

哲郎、が在籍し、研究等に従事した。更にメキシコ

CINVESTAV から Jesus Flores Valdes が派遣教授として

9 月まで 1 年間共同研究に従事した。チリ大学医学部の

Ruben Mercado 准教授が 10 月に 2 週間，エクアドル中

央大学医学部の Daniel Romero 医師が 11 月に 2 週間来

日し、共同研究に従事するとともに、研究成果発表等を

行った。非常勤職員として、中川玲子、村上裕子、市村

静江、臨時研究補助員として佐藤映美、中曽根英子、田

原美智留、賀川千里、原将子が在籍し、研究等に従事し

た。 

 

業 績 
 

調査・研究 
I. 検査法・診断法・不活化法の開発 

１．原虫症診断法・検出法・不活化法の開発 

（１）抗原検出イムノクロマトを用いたジアルジア感

染率調査 

ジアルジア症迅速診断を目的に開発されたイムノクロ

マト検査キット（IC）を用いて、国内の感染リスクグル

ープであるHIV陽性者ならびに海外渡航者の下痢症検体

におけるジアルジア検出率を調べた。結果は、HIV 陽性

者 36 検体の陽性率 11.1％、海外渡航者 16 検体の陽性率

12.5％で、従来知られていた国内の同様のグループの感

染率より高く、欧米諸国における感染率に近似した。設

備と経験を要しない ICがジアルジア症検査の効率化と積

極的な検査の取り組みに役立つことが期待される。[八木

田健司、泉山信司、宮崎誠生（アーク・リソース株）] 

 

（２）配管内に付着した従属栄養細菌数の測定 

配管の汚染状況を把握するため、従属栄養細菌測定を

固体表面試料に応用した。最初に、測定を安定して行え

るように方法の検討を行い、次いで配管実試料の従属栄

養細菌を測定した。元宿浄水場 2 系ろ過池内壁付着物を

用いて検討した結果、リン酸緩衝生理食塩水に界面活性

剤を添加して、拭き取った綿棒を 1 分間試験管ミキサー

で撹拌する方法が適していた。この方法により 3 つの配

管実試料を測定し、2 つの配管で従属栄養細菌が 36～

52CFU/cm2 とわずかに検出され、末端給水栓水での残留

塩素濃度が適切に管理されていても、バイオフィルムが

形成されることを改めて確認した。この数値は、浄水場

ろ過池内壁（100～102CFU/cm2）と比較して同程度であっ

た。また、海外で報告されている数値（1.1×10-1～5.75

×104CFU/cm2）と比較した場合、中間程度に位置した。

参考として、国内の洗浄前の浴槽壁面（3.9×103～2.4×

104CFU/cm2）と比較すると、桁違いに清浄であり、洗浄

後の浴槽壁面（6×10-2～1.9×100CFU/cm2）と比較すると、

菌数は多いと考えられた。［川口有希子（桐生市水道局水

質センター）、泉山信司］ 

 

（３）デジタル PCR 法を用いたクリプトスポリジウム

の定量に関する基礎的検討 

クリプトスポリジウム 1 オーシスト内の遺伝子断片の

定量に，デジタル PCR 法の適用を試みた。感染マウスの

糞便より精製したCryptosporidium parvumオーシスト（H8

株）を用いた。標準試料の精製は採取日を変えて 2 回実

施しており，株は同一だが，精製と濃度測定が独立して

いる。核酸抽出は遺伝子検出法で標準的に行われている、

凍結融解、ProteinaseK処理の方法で行った。デジタルPCR

の反応系に，文献記載の 18S rRNA 遺伝子を標的とした

プライマー・TaqMan プローブを用いた。測定の結果は 1

オーシストあたり 28±4 コピーが得られ、理論上 1 オー

シストあたり 20 コピー（＝ゲノム上 5 コピー×オーシス

ト内4スポロゾイト）と遜色なかった。発現している rRNA

のコピー数は、逆転写反応後の cDNA をデジタル PCR

の鋳型として求め、1 オーシストあたり 21,900±7,080 コ

ピーであった。リアルタイム PCR 法を用いて定量された

実測値（18,000～26,000 コピー）と対応が得られた。 

［岸田直裕、秋葉道宏（国立保健医療科学院）、泉山信

司］ 

 

（４）吸引ろ過方式による粉体ろ過法の改善 
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クリプトスポリジウム濃縮法の一つである粉体ろ過法

の方式は、加圧濃縮の際に、装置の汚染が問題とされた。

これを対策した吸引ろ過方式は、加圧ろ過方式に比べ分

解洗浄やディスポーザブルな部品の使用ができて汚れを

最小限に抑えることが可能といったメリットがある。以

前の検討で、吸引ろ過方式は加圧ろ過方式と同様の性能

であり、実際の河川水に使用可能と示されたが、使用す

る中で改善すべき重要な問題が見つかったため、検討を

行った。市販されているフィルターホルダーの形式には

ステンレススクリーンと焼結ガラス製の 2 つがあり、焼

結ガラス製のものは流路の偏りもなく、均一の厚みのろ

過ケーキを得られ、焼結ガラス製ホルダーの使用が適し

ていた。低水温試料水に粉体ろ過法を適用する場合は、

脱気処理を何もせずに行った場合、ろ過の最中に成長し

た気泡により正常な濃縮が行えない恐れがあったが、脱

気処理により改善した。吸引方式用のフィルターホルダ

ー用のふたとチューブを用いることで、フィルターホル

ダー内へ試料水を導入できた。［高藤 俊（浜松市上下水

道部浄水課水質管理グループ）、泉山信司］ 

 

（５）水道水におけるクリプトスポリジウム汚染の検

出と対策について、考え方の整理 

世界的には未だに集団感染の報告が続いている耐塩素

性微生物による水道水汚染問題は、水道行政における重

要な課題の一つとなっている。水道のクリプト検査は、

いわゆる水質基準としてではなく、推奨される検査とし

ての位置づけに留まっている。平成9年から 25年の間に、

浄水を検査して26回もの煮沸勧告あるいは給水停止等の

検出対応事例があったものの、すでに報告されている越

生町と雑居ビルでの集団感染 2 件を除いた 24 件では、幸

い水道水を介した感染者の報告はなかった。不活化済み

などの理由で感染者が出ないにもかかわらず、浄水から

クリプトあるいはジアルジアが検出されて煮沸勧告ある

いは給水停止に陥ったりするのは、避けたい事態である。

水道の微生物汚染対策の歴史的な経緯から言えば、現在

行われている凝集沈殿ろ過と塩素消毒に加えて、紫外線

照射あるいは膜ろ過といった処理を追加することにより、

耐塩素性病原微生物を対策することが、今後の方向と考

えられる。対策することにより、水道利用者にとっての

安全性向上、水道事業と行政にとっての混乱解消、検査

法にとっての正しい判定が可能と考えられた。［泉山信司］ 

 

２．蠕虫症診断法・検出法・不活化法の開発 

（１）イムノクロマト法による血清診断キットの開発と

評価 

ア. マンソン孤虫症の迅速血清診断キットの臨床応用 

マンソン裂頭条虫（Spirometra erinaceieuropaei）の幼

虫（マンソン孤虫）がヒトに寄生することによって惹起

されるマンソン孤虫症は血清中の IgG 抗体が著明に増加

することから、検査診断に抗体検出が有効である。そこ

で、平成 24 年度に試作したマンソン孤虫症キットについ

て、平成 25 年度に、国内の医療機関から検査依頼のあっ

たマンソン孤虫症疑診例についてキットの有効性を検討

した。その結果、いずれの症例とも陽性反応が確認され、

イムノクロマトキットの有用性が示された。現在、本キットは当

該部で保管管理しており、必要に応じて分与できる体制を取

っている。 [山﨑 浩・森嶋康之、小林行治･小林 薫・高山

勝好（アドテック株式会社）, 中村 健（北里大学･医・

予防医学） , 松岡裕之（自治医大･医動物） , Wanchai 

Maleewong･Pewpan Maleewong (タイ･コンケーン大･医･

寄生虫) ] 

 

イ．顎口虫症のイムノクロマトキット用の抗原調製 

顎口虫症は顎口虫（Gnathostoma spp.）の幼虫がヒトに寄

生して引き起こされる寄生虫症であり、わが国では、輸

入症例も含めて散発的な発生が見られる。顎口虫症によ

る臨床症状はマンソン孤虫症の症状に類似するが、両者

は治療薬が異なることから、マンソン孤虫症との鑑別診

断が求められる。そこで、有棘顎口虫レコンビナント抗

原を用いたイムノクロマトキット開発を目的とした研究

を行った。平成 25 年度には、有棘顎口虫第 3 期後期幼虫

由来の cDNA ライブラリーのイムノスクリーニングによ

って得られた陽性 3 クローンについて、大腸菌における

大量発現系を構築した。また、これらのクローンとは別

に調製した遺伝子組換え有棘顎口虫メタロプロテイナー

ゼ抗原も調製し、両抗原を用いたイムノクロマトキット

の試作段階に至った [山﨑  浩 , Wanchai Maleewong･

Pewpan Maleewong･Penchom Janwan･ (タイ･コンケーン

大･医･寄生虫), Tongjit Thanchomnang （タイ・マハサラ

カム大・医）] 
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（２）人体寄生性肺吸虫の分子鑑別に資するプライマー

の評価と応用：アメリカ大陸の材料を用いた検討 

肺吸虫のミトコンドリア・16S リボゾーム DNA の塩基

配列が，我が国だけでなく東南アジアに分布する各種肺

吸虫の種同定にも適用可能なマーカーであることは既に

報告した。そこでこのマーカーを用いた種同定法が，ア

メリカ大陸の人体寄生性肺吸虫にも適用可能かを検討し

た．対象としてケリコット肺吸虫とメキシコ肺吸虫を選

択し，米国およびエクアドルの流行地でザリガニ・サワ

ガニを採集．メタセルカリアを分離して DNA を調製し

た．この DNA を出発材料に，当該領域を nested PCR で

増幅したところ，いずれの材料からも PCR 産物が増幅さ

れた．この結果，産物の配列解読を行うことでアメリカ

大陸の人体寄生種も同定できることが分かり，新たなマ

ーカーを用いた種同定法の有用性が更に確認された．[杉

山 広，ティモシー・ヨシノ（ウィスコンシン大），マヌ

エル・カルボピーニャ（エクアドル中央大）]  

 

（３）待機宿主の筋肉に寄生する肺吸虫幼虫の冷凍に

よる感染リスク除去の検討 

イノシシは肺吸虫の待機宿主となり，その筋肉を生食

する習慣のある人にとっては，重要な感染源となってき

た．また昨年度に報告したが，食用に販売された大分県

のイノシシ肉から，ウェステルマン肺吸虫（2 倍体型）

の幼虫が実際に検出された．そこで筋肉に寄生する肺吸

虫幼虫を冷凍すれば感染リスクの除去が可能か，マウス

モデルを用いて検討した．その結果，ウェステルマン肺

吸虫を感染させたマウスの筋肉を-18℃で 24 時間冷凍し

た場合，感染性が失活することが分かった．しかし 200

分の冷凍では，感染性は完全には失われなかった．筋肉

寄生の幼虫は，カニ寄生のメタセルカリアより低温（冷

凍）に対して，より強く抵抗することが明らかとなった． 

[杉山 広・森嶋康之・山﨑 浩・柴田勝優，川上 泰（麻

布大）] 

 

（４） 寄生蠕虫の遺伝子検査 

寄生蠕虫症における原因種の正確な鑑別や同定は、確

定診断の根拠を与え、適切な治療を行うためにきわめて重

要である。しかし、形態学的鑑別は、形態が類似した寄生虫

の鑑別に高度な専門知識が要求される。また、虫体が変性、

あるいは石灰化した場合には、寄生虫の形態的特徴が失わ

れ、鑑別は一層困難となる。そこで、遺伝子解析に基づき寄

生虫種を同定・鑑別する方法が最も正確であるために、臨床

検体を研究材料として、網羅的な遺伝子鑑別法の確立を目

的として実施した。標的遺伝子はミトコンドリアゲノムにコード

される cytochrome c oxidase subunit 1 遺伝子（cox1 遺伝子）

や NADH dehydrogenase subunit 1（nad1 遺伝子）、12S 

rRNA 遺伝子とし、塩基配列に関する基礎的な情報を蓄積し

た。研究材料は当該部に依頼検査目的で送付された臨床

検体（虫体や病理組織標本）を用いた。さらに、ホルマリン固

定病理組織標本中に検出される寄生虫の鑑別法についても、

寄生虫の種類ごとにプライマーの設定を含めた PCR 条件を

詳細に検討した。解析した寄生虫の詳細はレファレンスの

項に記載した。[森嶋康之・杉山 広・ 市村静江・山﨑 浩] 

 

II. 疫学・型別・分子疫学的研究 
１．原虫症等の寄生虫症の分子疫学的研究・調査 

（１）生食用国内産重種馬肉のサルコシスチス汚染実

態調査 

前年度に引き続き、国内で誕生し肥育されたことが明

らかな重種馬を対象に、定量 PCR 法による S. fayeri 汚染

を調査した。2 年間、計 300 頭を調査した結果をまとめ

ると、屠殺対象は 2-3 歳馬でほとんどが北海道産であっ

た。横隔膜を検体とした定量 PCR の結果では、300 検体

（1,500DNA 試料）中、食中毒残品同等の汚染は 3 検体

（1.0％）、DNA 試料数に対しては残品同等が 3 試料

（0.2％）であり、全体的に低度の汚染にあることが明ら

かとなった。馬の出生地ならびに肥育地と汚染度の関係、

また加齢と汚染度の関係は見られず、国内飼育環境が低

汚染レベルにあることが示唆された。[八木田健司、村上

裕子、内田雄治（株式会社千興ファーム）] 

 

（２）日本におけるトキソプラズマの分子疫学 

ア．沖縄ヤギ由来トキソプラズマの分子型別の同定 

従来トキソプラズマには基本的に 3 つのクローン（タ

イプ 1-3）しか存在せず、またこれらのクローンはクロ

ーンごとにそれぞれ病原性や分離場所が異なっているこ

とが報告され、トキソプラズマにおける分子タイピング

の重要性の根拠となっていた。しかしながらこれらは北
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米および欧州のヒトや家畜から分離された株のみを用い

た解析結果である。最近南米を始め世界各地の分離株を

用いた解析から、トキソプラズマは今まで考えられてい

たよりもう少し多様性が高いことが明らかになるなど、

トキソプラズマの分子タイピング研究は新たなステージ

を迎えている。一方で、南北米および欧州以外の地域、

特に日本を含むアジア地域のトキソプラズマの分子タイ

ピングはほとんど解析されておらず、数少ない報告も古

典的な 3 タイプを区別できるレベルに留まっており、充

分なものとはいえない。そこで今回我々は本邦、特に沖

縄で分離されたトキソプラズマの、グローバルな視点で

の議論に耐えうるレベルでの分子タイピングを始めた。

その結果、沖縄のトキソプラズマは世界的に見てかなり

独特な進化を遂げているタイプの原虫が存在する可能性

が示唆された。［喜屋武向子（沖縄県衛生環境研究所）、

永宗喜三郎］ 

 

イ．本州の家畜におけるトキソプラズマ抗体保有率調

査 

本州でと畜された家畜の感染率を、抗体保有率を指標

に調査した。その結果、ブタの抗体保有率は 5.2％であ

るのに対して、ウシでは 7.3％であり、ブタよりもウシ、

特に和牛（13.7％）が、少なくとも抗体陽性率において

は高値を示した。すなわち、トキソプラズマの感染源と

して、牛肉、特に和牛肉は少なくとも豚肉と同等以上の

注意が必要である可能性が示唆された。また、ウシの月

齢と抗体価には有意な正の相関関係は認められず、むし

ろ弱いながら負の相関が存在する可能性が考えられた。

［松尾加代子（岐阜食研）、高島康弘（岐阜大学）、永宗

喜三郎］ 

 

（３）熱帯熱マラリア薬剤耐性流入の解析 

Sulfadoxine/Pyrimethamine (SP)耐性の熱帯熱マラリアは

1970 年代に東南アジアで出現し、現在のマラリア流行地

域に流行している。そこで SP 耐性の広まりを解析し、

今後の対策に役立てるために、1984 年から 1998 年まで

の感染研に保存されている東南アジアとアフリカのアー

カイブ薄層標本を用いて sulfadoxine 耐性遺伝子（dhps）

の遺伝子型を決定した。その結果、東南アジアとアフリ

カの両地域で、SP としての合剤が使用されていたのにも

関わらず、dhps への変異は pyrimethamine 耐性を付与す

る dhfr 変異の後に獲得されていた。またアジアからアフ

リカに移入したとされる高度 dhps 耐性株は、この 90 年

代に出現していないことが分かり、2000 年以降にアジア

で出現した高度dhps耐性型がアフリカに移入したこと推

測された。 

[中野由美子、中曽根英子、美田敏宏(順天堂大)]  

 

２．蠕虫症の分子疫学的研究・調査 

（１）我が国の肺吸虫（症）に関する疫学調査 

ア．肺吸虫症例の感染源に関する文献調査 

我が国で発生を続ける肺吸虫症例の感染源が何かを知

るために，肺吸虫(症)というキーワードで医学中央雑誌

を検索し，1991 年 1 月から 2012 年 11 月までの文献資料

から，261 報に記載された 488 例を抽出して解析した．

その結果，感染源が不明とされた症例を除いた 334 例で

は，淡水産カニを感染源とするものが過半数を占め（202

例，59%），次いで待機宿主のイノシシ肉（113 例，33%），

さらにシカ肉（19 例，8％）の順となった．シカ肉を原

因食品と指摘する症例は，中部地方（岐阜県）の他，近

畿（兵庫県）と九州（大分県）から報告されていた．し

かしシカ肉から肺吸虫の幼虫を実際に検出した報告は過

去に認められず，検証が必要と考えて以下の検討に取り

組んだ．[杉山 広・賀川千里・柴田勝優・森嶋康之・山

﨑 浩] 

 

イ．肺吸虫の待機宿主とされるシカの生息状況・捕獲状

況 

野生シカの肉を原因食品として肺吸虫に感染したとの

指摘が患者から得られている。そこでシカについて，環

境省の「鳥獣関係統計（狩猟者登録を受けた者による捕

獲鳥獣数）」を用い，2011 年度の捕獲状況を調べた．そ

の結果，シカの捕獲数は全国で約 41 万頭を数えた．地域

別では北海道（約 136,000 頭）が最も多く，次いで近畿

（約 84,000 頭），さらに九州（約 79,000 頭）の順となっ

た．肺吸虫症例の発生数が多い九州で県別の内訳をみる

と，捕獲数は大分が最も多く（約 28,000 頭），次いで宮

崎（約 17,000 頭），さらに熊本（約 15,000 頭）の順とな

った．九州での捕獲数が最も多い大分では，シカ肉を原

因食品と指摘する症例も報告されていることから，以下
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の検討に取り組んだ． [杉山 広・柴田勝優] 

 

ウ．シカ肉における肺吸虫汚染の実態調査 

大分県で捕獲され，食用として販売されていた野生シ

カの肉を入手し、筋肉からの肺吸虫幼虫の検出を試みた。

検体は 4 個体分で、個体別の肉の重量（体幹部筋肉）は

平均 649g（440g～1,100g）であったが，検査の結果は総

て陰性であった．検体数が少なかったと考えており，次

年度以降も検査を継続する予定である．[杉山 広・荒川

京子・柴田勝優・森嶋康之・山﨑 浩] 

 

エ．イノシシ肉における肺吸虫汚染の実態調査・続報 

昨年度の調査で，九州では大分に肺吸虫陽性のイノシ

シが分布し、多数の肺吸虫幼虫が可食部の筋肉に寄生し

ていることを明らかにした（佐賀・宮崎の材料は検査結

果が陰性）。今年度は鹿児島からイノシシ肉を入手し，肺

吸虫の汚染状況を調べた．検体数は 7 で、検体肉の重量

（体幹部筋肉）は平均 256g（140g～340g）であった。検

査の結果、3 検体から平均 4.3 隻（1 隻～8 隻）の肺吸虫

幼虫が検出された。虫体の形態と遺伝子配列から種同定

を試みたところ，いずれもウェステルマン肺吸虫（3 倍

体型：人体寄生種）と同定された。この中の 1 頭では，

215g の肉に 8 隻が寄生し，計算上では約 27g の肉に 1 隻

となる高度汚染であった。感染予防の啓発が必要である．

[杉山 広・柴田勝優・荒川京子・森嶋康之・山﨑 浩，御

供田睦代・岩切忠文・福盛順子（鹿児島県環境保健セン

ター）] 

 

（２）豚レバーにおけるアジア条虫の汚染実態調査 

内閣府食品安全委員会の委託研究の一環として、関東

地方の食肉検査所の協力を得て、と畜検査においてアジ

ア条虫の検出に努め、その汚染実態を調査するとともに、

実際、関東周辺で生産された市販の国産豚の肝臓を購入

して、アジア条虫による汚染実態を調査した。群馬、埼

玉、栃木県内で飼育された豚を取り扱うと畜場、または

食肉卸業者よりと畜検査済みの豚の肝臓を購入し、以下

のような手順で検査を実施した。各回 10～20 頭分の肝臓

を材料として、肝表面における白色斑の有無を目視にて

観察した。次に、肝臓を各小葉（左葉、右葉など）に区

分けし、それを厚さ 3～5mm 幅に薄切し、各割断面にお

ける目視検査を行った。目視により確認された白色部位

は全て摘出し、DNA 検査によってアジア条虫によるもの

か否か確認した。平成 25 年度には、群馬、埼玉産の豚、

それぞれ 170 頭、80 頭、計 250 頭について検査を行った。

その結果、群馬産 34 頭、埼玉産 11 頭の豚肝臓から 1～

2mm 大の白色点として観察された。採取された白色斑

45 個について DNA 検査を行ったが、いずれもアジア条

虫の感染を裏付ける証拠は得られなかった[荒川京子・市

村静江・森嶋康之・杉山 広・山﨑 浩] 

 

（３）裂頭条虫に関する疫学調査研究 

ア．南米チリにおける裂頭条虫の調査研究 

南米のチリは世界有数の養殖サケ・マスの生産国で

あり、日本はその養殖サケ・マスの主要な輸入国であ

る。このチリ産サケ・マスにヒトに健康被害を及ぼす

裂頭条虫属（Diphyllobothrium spp.）条虫の幼虫が寄生

しているおり、わが国でもそのチリ産養殖サケ・マス

を原因とする裂頭条虫による感染が懸念されている。

平成 25 年度にチリで実施した調査では、チリ南部の

Puerto Montt 近郊で養殖された大西洋サケとチロエ島

で養殖されたギンザケに加え、Puerto Montt 近郊のジ

ャンキウエ湖（Llanquihue Lake）と Valdivia 近郊のパ

ンギプジ湖（Panguipulli Lake）に生息するニジマス、

ギンザケ、ブラウントラウトにおける裂頭条虫幼虫の

感染実態を調査した。 

その結果、養殖物の大西洋サケやギンザケでは裂頭

条虫幼虫の検出には至らなかったが、ジャンキウエ湖

で捕獲したギンザケ 4 尾から 7 隻の裂頭条虫幼虫が得

られた。また、パンギプジ湖周辺では、捕獲数制限の

ため 5 尾のニジマスとブラウントラウト 1 尾から 260

隻もの裂頭条虫幼虫が得られた。現在、DNA 解析に基

づいた裂頭条虫種の鑑別を行っているが、これまでの

調査結果から、Diphyllobothrium latum と D. dendriticum

の 2 種が同定されているが、チリの D. dendriticum 個

体群は南米起源とユーラシア起源の２つの個体群から

構成されていることが明らかになった。今後、北米や

アジアに分布する D. dendriticum との詳細なハプロタ

イプ解析が必要と考えられた。[山﨑 浩・市村静江, 倉

持利明（国立科博・動物研究部）, Ruben Mercado（チ

リ大・医・寄生虫）] 
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（５）沖縄のアニサキス調査 

長崎や静岡で水揚げされたタチウオには，アニサキス

I 型の幼虫として Anisakis simplex sensu stricto や A. 

pegreffii が寄生し，一方で台湾のタチウオには A. typica

が優先的に寄生することが知られている．そこで沖縄で

水揚げされたタチウオのアニサキスを調べた．その結果，

検査した 10 尾のうち 8 尾が陽性で，計 23 隻のアニサキ

ス I 型幼虫が検出された．これらの幼虫から DNA を調製

して分子同定したところ，総て A. typica であることが明

らかとなった．本虫は熱帯・暖海域に分布し，人体寄生

を示唆する報告もある．I 型のアニサキス幼虫について

は，本種も視野に入れた慎重な同定が必要と考えられた．

[杉山 広・森嶋康之・山﨑 浩・柴田勝優，川上 泰（麻

布大）] 

 

（６）アライグマなど移入動物の動物由来寄生虫調査 

アライグマなど移入動物が伝播する動物由来寄生虫症

の監視を目的として、神奈川県内 3 市（横須賀市・鎌倉

市・藤沢市）で捕獲駆除された野生動物から採取された

糞便を用いて調査を行った。対象となった動物種とその

頭数はアライグマ 53 頭で、そのうち 4 頭から回虫卵が検

出された。虫卵の分子同定を行ったところ、すべてタヌ

キ回虫卵と同定された。その他の寄生虫種としてアライ

グマ 2 頭からマンソン裂頭条虫卵も検出された。［森嶋康

之・市村静江・杉山 広・山﨑 浩］ 

 

（７）食肉・野生獣肉における寄生虫感染の実態調査 

ア．クマ肉における旋毛虫汚染の実態調査 

内閣府食品安全委員会からの委託研究として、クマ肉

における旋毛虫の汚染状況を調査した。旋毛虫症の原因

となる食肉は哺乳類から鳥類・爬虫類まで多岐にわたる

が、わが国でこれまで発生した集団感染事例はいずれも

クマ肉が原因であった。感染者はいずれも狩猟者グルー

プや宿泊施設や料理店の客などある程度限られた集団で

発生したものであり、一般に広く流通してクマ肉である

とは言い難かった。ところが近年、野生鳥獣肉（ジビエ）

に対する関心の高まりから、一般向けの小売機会が増し

てきている。そこで、食品として流通する市販の熊肉を

用い、旋毛虫の汚染実態を調査した。 

検体は市販の包装済みの食用クマ肉 25 検体で、内訳は

北海道産ヒグマ 3 検体、本州産（岩手、秋田、長野、静

岡）ツキノワグマ 22 検体であった。検査法として、人工

消化法は FAO/WHO/OIE によるガイドライン（2007）に

準じた。リアルタイム PCR 法は Cuttell ら（2012）の方

法に従い、rrnS 領域を標的とし、既知の旋毛虫全種の

DNA を増幅しうるプライマーセットを用いて行った。リ

アルタイム PCR 法の判定は、国立感染症研究所寄生動物

部で維持している Trichinella T9（Iwasaki strain）由来の

DNA から得た検量線にもとづき、実測値 10 コピー以上

を陽性とした。その結果、人工消化法、リアルタイム PCR

法いずれの検査でも旋毛虫 DNAは検出されなかった［森

嶋康之・市村静江・杉山 広・山﨑 浩］ 

 

イ．クマ肉における旋毛虫以外の寄生虫汚染 

前項の調査過程において、人工消化法により得られた

沈渣 25 検体中 3 検体から Dirofilaria ursi の虫体断端が検

出された。本種は食品由来寄生虫症の原因とはならない

が、クマ肉では旋毛虫以外の寄生虫感染に関する情報を

収集する必要があると考えられた。そこで遺伝子検査用

に抽出したテンプレートについて、線虫類のリボソーム

DNA に対するコンセンサスなプライマーセット（NC5・

NC13R）を用いて PCR 増幅を行ったところ、1 検体で増

幅反応が確認され、その塩基配列はイヌ回虫と完全に一

致した。イヌ回虫はイヌ以外の種々の非固有宿主に感染

し、とりわけ家畜や家禽での感染が食肉由来のトキソカ

ラ症を引き起こすことが知られるが、クマ肉からの検出

は今回が初めてである。（［森嶋康之・市村静江・杉山 広・    

山﨑 浩］ 

 

３．原虫・蠕虫症以外の寄生虫症の分子疫学的研究・

調査 

（１）ヒラメのクドア汚染に関する調査 

国内養殖ヒラメに関するクドア Kudoa septempunctata

（K.s）汚染実態調査を行った。ヒラメは大分県産 70 尾、

愛媛県産 20 匹、三重県産ヒラメ 25 匹を購入し、厚生労

働省通知による暫定検査法に基づき検査した。現在 K.s

胞子数が 1.0ｘ106 個/g 筋肉を超えた場合食品衛生法第 6

条違反に、また K.s DNA 量が 107 コピー/g 筋肉を超えた

場合をスクリーニング陽性と判断することとなっている
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が、今回の調査では K.s の胞子数ならび DNA 量はいず

れの検体においてそれぞれ 0 個/g、非検出で全検体陰性

であった。なお数検体で食中毒対象とはならない

K.lateolabracisやK.thyrsites のDNA検出がみられた。[八

木田健司（寄生動物部）、緒方喜久代、佐々木麻里（大分

県衛生環境研究センター）、磯部順子（富山県衛生研究

所）] 

 

（２）K. septempunctata によるクドア食中毒の動向 

厚労省食中毒統計データに基づき、クドア食中毒の発

生動向を調べた。届出件数は 2012 年 40 件、2013 年 21

件、2014 年は 3 月時点で 7 件の届出があり、減少傾向に

あった。患者数は 2011 年 468 名から 2013 年 244 名に約

半減した。発症率（患者数/摂食者数）は 25～50％、死

亡者はこれまでに報告はない。夏から秋にかけて増加す

るという季節的変動が見られる。これまで水産庁より2012

年に養殖場汚染対策のための通知、また厚生労働省から

は 2011 年に検疫モニタリング強化の通知、2012 年から

は検査命令の実施が続いている。現在の原因食材である

輸入養殖ヒラメに対する検疫段階での汚染魚排除対策が

図られている一方、天然ヒラメによる食中毒も 2013 年に

1 例報告されている。[八木田健司] 

 

（３）飲料水の水質リスク管理に関する統合的研究（微

生物分科会） 

水道水の微生物学的な安全性は凝集沈殿ろ過と塩素消

毒により担保されてきた。クリプトスポリジウム等の耐

塩素性病原微生物の混入による大規模な水系集団感染の

経験を契機として、新たな見地からの微生物研究と対応

が求められている。付着性の従属栄養細菌を測定する方

法を安定させる検討を行った。拭きとり面積を一定とし、

市販のふきとり検査綿棒を使用、回収には試験管ミキサ

ーで 1 分間撹拌が適していた。レジオネラ属菌の汚染調

査を行い、家庭内環境では使っていない蛇口や風呂水等

から陽性であった。クリプトスポリジウム等の濃縮を目

的とした粉体ろ過法を、細菌にも応用した結果、ろ過水

量が倍増し、粉体は培養を阻害せず、回収率は従来フィ

ルター単独の半分程度からほぼ 10 割に向上した。全国

11 箇所の原水を用いて、試験管内で PAC による凝集沈

殿ろ過によるポリオウイルス除去を実測した結果、凝集

処理で 1-Log 程度、孔径 0.45μm の膜ろ過後で計 3-Log

程度の除去が得られた。デジタル PCR をクリプトスポリ

ジウムに適用し、1 オーシスト当たりの 18S rRNA のコピ

ー数は 28 コピー、発現している rRNA は 21,900 コピー

と測定された。過去に整備されたリアルタイム PCR とほ

ぼ対応し、検量線の信頼性が支持された。粉体ろ過法で

は、クロスコンタミネーションを防ぐ目的で吸引ろ過法

を検討し、ガラス製ファネルを用いること、低温原水で

の発泡を防ぐ脱気操作、ファネルをゴム板で封じて吸引

圧で試料水を導入することを工夫した。クリプトスポリ

ジウム問題では、煮沸勧告や給水停止の社会的な混乱の

回避が求められており、紫外線照射等の追加の対策導入

が、水道利用者にとっての安全性向上、水道事業と行政

にとっての混乱解消、検査法の正しい判定が可能と考察

された。［泉山信司、秋葉道宏（国立保健医療科学院）、

片山浩之（東京大学大学院工学研究科）、松下 拓（北海

道大学大学院工学研究科）］ 

 

（４）家庭内の水環境における Legionella 汚染実態の

研究 

蛇口における Legionella 汚染実態を把握し、末端の管

理向上に資するために、家庭内の水環境から Legionella

属菌の分離を試みた。協力が得られた 5 軒の家庭から 56

検体（蛇口水試料 25 検体、スワブ試料 31 検体）を採取

し、Legionella 属菌の培養と LAMP 法による遺伝子の検

出を行った。平板培地での培養では、Legionella 属菌は

水試料 25 検体中 1 検体（4%、洗面台、Legionella sp. L-29）

から検出された。アメーバ増菌後は、スワブ試料 31 検体

中 2 検体より培養検出された（7%、風呂蛇口と洗面台蛇

口、それぞれ Legionella sp. と Legionella sp. L-29）。LAMP

法では、水試料 25 検体中 4 検体（16%）およびスワブ試

料 31 検体中 4 検体（13%）からレジオネラ属の遺伝子が

検出された。培養陽性あるいは遺伝子陽性であった検体

は、台所、風呂、洗面台およびトイレであった。陽性検

体の従属栄養細菌数は多い傾向にあった。また、自由生

活性アメーバも検出された。使っていない蛇口や風呂水

等の使用頻度や管理の問題であるとしても、家庭内の水

環境が Legionella 属菌により汚染されることが明らかと

なった。［黒木俊郎、渡辺祐子（神奈川県衛生研究所微生

物部）、倉文明、前川純子（細菌第一部）、八木田健司、
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泉山信司］ 

 

III. 分類・同定・臨床 
1. 自由生活性アメーバからのメガウイルスの検出 

近年、巨大核細胞質DNAウイルスに分類されるMimivirus

などの巨大ウイルスが、自由生活性のアカントアメーバ

内に相次いで発見され、生物進化の考え方に大きな影響

を与えると共に、Mimivirus などは呼吸器疾患の原因にな

る可能性も指摘されている。我々は角膜炎患者のアカン

トアメーバ分離株内に形態学的に巨大核細胞質 DNA ウ

イルスと考えられるウイルスを検出した。1.2Mb のゲノ

ムサイズは Mimivirus に似る一方、電子顕微鏡所見およ

びゲノム構造からは Megavirus に属するものと考えられ

た。アメーバを用いた無菌ウイルス培養を行うことに成

功しており、ヒト培養細胞等に対する病原性解析、また

検査、診断法の開発も進めている。[八木田健司、泉山信

司（寄生動物部）、関塚 剛史、黒田 誠（病原体ゲノム

解析研究センター）] 

 

2. キンカジューに寄生するBaylisascaris属線回虫の新種

記載 

キンカジューPotos flavusはアライグマ科の雑食性の食

肉類で、南米に生息する．本邦への輸入増加に伴い，国

内での飼育数が増加している．キンカジューには回虫の

寄生が報告されている．そこで，南米ガイアナ産の輸入

個体より成虫を得て、形態の観察と遺伝子配列（ITS2，

28S rDNA，mtDNA・cox1）に基づく分子系統解析を実施

した。その結果，検索虫体は Baylisascaris 属のアライグ

マ回虫やスカンク回虫とは系統的に近縁な別種と判定さ

れ，Baylisascaris potosis Tokiwa et al., 2014（和名：キン

カジュー回虫）として新種記載した．B. potosis もアライ

グマ回虫と同様に，人や動物に致死的な脳幼虫移行症を

引き起こす危険性がある．病原性について検討が必要で

ある。また国内に流通・飼育されているキンカジューの

本虫汚染状況もさらに詳しく調べる必要がある。[常盤  

俊大・中村翔平・平 健介・宇根有美（麻布大），杉山 広] 

 

IV. 生理・生化学・分子生物学 
1．原虫症の病原機構・生物学にかかる研究 

（１）馬肉生食による食中毒の病因物質とされるサルコ

システィスの解析 

ア．サルコシスティスのアピコプラストゲノムの構造決

定 

Sarcocystis fayeri の遺伝子情報を網羅的に得るために、次

世代シーケンサーを用いた全ゲノム解析を行い、昨年度

の結果として総塩基長が 127Mbp（コンティグ数 68,209

本）、近縁の Toxoplasma のアピコプラストに相同性の高

い配列が得られていた。アピコプラストは原虫の生存に

必須な細胞小器官で、有効な薬剤標的になり得ると言わ

れている。本年度はアピコプラストゲノム配列を完成さ

せるために、PCR－シーケンスを行ってコンティグ間の

接続を確定させ、アノテーションを行った。完成したゲ

ノムの大きさは 32,702bp で、近縁の Toxoplasma のアピ

コプラストゲノムに比べると、SSU rRNA 遺伝子の 1 コ

ピーが少なく、2kb ほど小さかった。Toxoplasma と同様

に AT の割合が 79%と著しく高く、終止コドンの UGA は

Tryptophan として読まれていると想像された。アノテー

ションの結果は、tRNA 遺伝子が 26、rRNA 遺伝子が 3、

rps 遺伝子が 10、rpl 遺伝子が 6、その他の遺伝子に ORF 

B、C、D、E、F、rpoB、rpoC1、clp、elongation factor-Tu、

ycf24 homolog が含まれていた。植物と大腸菌で必須な遺

伝子ではないと考えられる、rpl36遺伝子が欠失していた。

［泉山信司、岡崎隆三、八木田健司、野崎智義（寄生動

物部）、竹内史比古、関塚剛史、黒田 誠（病原体ゲノム

解析研究センター）］ 

 

イ．サルコシスティスの運動能の解析 

S. fayeri のブラディゾイトはトリプシン処理により活性

化し、非常に活発な滑走運動を開始した。その運動パタ

ーンは他のアピコンプレクサで報告のある circular gliding、

helical glidingの他に、今回新たに clockwise circular gliding

および standing と名付けた新奇なパターンの計４種類を

持っていた。また、これらの運動性は他のアピコンプレ

クサと同様、アクチン重合阻害剤サイトカラシン D や膜

透過性カルシウムキレーターBAPTA-AMにより阻害され

た。次に、S. fayeri の哺乳動物細胞侵入能について検討

したところ、S. fayeri は細胞内侵入能を持ち、またその

際 parasitophorus vacuole や evacuole 様構造を形成するこ

とが確認できた。S. fayeri は宿主細胞侵入後、１時間以

内に死滅し始め、28 時間以内にすべての原虫が増殖する
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ことなく死滅した。以上の結果より、アピコンプレクサ

特異的滑走運動依存的な宿主細胞侵入性が S. fayeri の病

原因子のひとつとして考えられた。［佐倉孝哉、田原美智

留、永宗喜三郎］ 

 

（２）赤痢アメーバの病原機構・生物学・代謝学にかか

る研究 

赤痢アメーバリソソーム酵素輸送機構の解明 

ア. 赤痢アメーバリソソーム酵素輸送受容体 CPBF のリ

ドメイン構造の解明 

赤痢アメーバにユニークに存在するリソソーム酵素輸送

受容体である cysteine protease binding protein family 

（CPBF）のドメイン構造の解明を行った。産総研、富井

らにより開発された FORTE を使った解析より、CPBF が

6 個の prepeptidase c-terminal (PPC) domain からなること

を明らかにした。さらに CPBF1 の各ドメイン単体を GST

融合タンパク質として発現させ、リガンドである cysteine 

protease (CP) 5との結合をウエスタンブロットにより検討

したところ、3 番目のドメインが優位に結合した。CPBF

のリガンド認識機構の一端が明らかにされた。[津久井久

美子、丸茂このみ、富井健太郎（産総研・ゲノム情報研

究センター）、野崎智義] 

 

イ. 赤痢アメーバの貪食と脂質シグナルの解析 

赤痢アメーバの貪食は病原機構として重要である。我々

はこの制御に脂質シグナルが関与することを明らかにし

てきたが、今回 phosphatidylinositol 4-phosphate (PI4P)の関

与を検討した。抗 PI4P 抗体により赤痢アメーバの PI4P

を可視化したところ、定常状態で核と細胞質に存在した。

貪食ターゲットとして赤血球との共培養を行ったところ、

15 分後、免疫染色による核の PI4P シグナルが有意に低

下した。この変化はビーズでは起こらないことから、PI4P

が赤血球依存的なシグナル伝達に関与することが示唆さ

れた。今後、貪食との関連のみならず、核内における脂

質シグナルの検討を行いたい。[渡辺菜月、野崎智義、津

久井久美子] 

 

ウ. 比較ゲノミクスから明らかとなった新規赤痢アメー

バ病原関連遺伝子の解析 

i．AIG1 family protein の機能解析 

赤痢アメーバ国内分離株、無症候、腸アメーバ症、アメ

ーバ性肝膿瘍の 3 株の比較ゲノミクスから見出した、無

症候性株で特異的に欠損している AIG1 family protein 

(EHI_176590)について、機能解析を行った。HA タグを

付した強発現株を作成し、細胞の形態を観察すると AIG1

強発現株で細胞突起の形成の促進、赤血球に対する接着

性の促進が示された。一方細胞の運動能力には変化がみ

られなかった。よって EHI_176590 の発現がある赤痢ア

メーバ株は組織への接着能が上昇し寄生生活に有利に働

くのではないかと考えられた。[津久井久美子、佐藤映美、

今田美穂子、野崎智義] 

 

ii. 赤痢アメーバ台湾分離株のゲノム解析 

東アジアに存在する赤痢アメーバ株のゲノム解析を行う

ことを目的に、台湾 CDC より無症候性シストキャリア

の便検体より樹立した赤痢アメーバ株 2 株の供与を受け

た。日本国内では無症候性キャリアからの検体入手は困

難であり、貴重なサンプルとなった。今後ゲノム解析を

行い、病原性に関連するゲノム変化、特に AIG1 family 

protein (EHI_176590)の有無に関連する変化を見出したい。

[津久井久美子、Dar-der Ji (Taiwan CDC)、野崎智義] 

 

エ．赤痢アメーバ薬剤耐性機構の解明 

抗赤痢アメーバ薬であるメタロニダゾール(MTZ)は流行

地域で多用される薬剤である。よって耐性株の出現が懸

念されている。そこで、その耐性化機構を明らかにする

ことを目的に、実験室で MTZ 耐性株を作成した。肝膿

瘍度物モデルから回収された株で 12μM の MTZ 耐性株

の樹立に成功したが、実験室株と同等の耐性度であり、

より高濃度の MTZ に対する耐性獲得は観察されなかっ

た。よって病原性の高い赤痢アメーバにおいても MTZ

に対する高度な耐性株は実験室では成立しにくいと考え

られた。しかし自然界やホスト体内での耐性化機構は未

知であること、MTZ 治療抵抗性の患者の存在があること

から、今後も薬剤耐性株への監視を続ける必要がある。[佐

藤映美、津久井久美子、野崎智義] 

 

オ．Entamoeba invadens シスト化に伴う遺伝子発現変化

の解析 

赤痢アメーバのシスト化のモデルとして爬虫類に寄生す
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る Entamoeba invadens が用いられる。シスト化誘導後 0.5, 

2, 8, 24, 120時間における遺伝子発現変化をマイクロアレ

イにより解析した。合計 1528 遺伝子が少なくとも 1 サン

プルで栄養体と比べ 3 倍以上発現上昇した。このうち 8%

が 0.5~8 時間後の誘導初期に、63％が 24~120 時間後の誘

導後期に変化した。これらの遺伝子にはトランスポータ

ー、細胞骨格関連タンパク質、小胞輸送に関与する遺伝

子群、Myb 転写因子、システインプロテアーゼ、プロテ

アソーム、キチン合成酵素が含まれていた。この研究か

らシスト化誘導初期に起こる変化が見出され、Entamoeba

シスト化の分子機構に新しい知見を与えた。 [Aleyla 

Escueta De Cádiz、Ghulam Jeelani、津久井久美子、野崎智

義] 

 

ヵ. 赤痢アメーバの膜輸送における EhRab8A輸送経路の

決定と EhRab8A 複合体の発見 

 昨年度までの研究成果から、EhRab8A は細胞膜への輸

送を担うことがわかっている。そこで、どのオルガネラ

からの輸送を担っているのかを調べるため、EhRab8A の

形質転換体を作成して局在を観察したところ、EhRab8A 

は小胞体マーカーと共局在が観察され、EhRab8A は小胞

体から細胞膜への輸送を担っていることが考えられた。

また、他種生物で Rab8 と相互作用して働く Rab11 と

の共局在を確認したところ、 EhRab8A は EhRab11B と

は全く共局在しなかった。赤痢アメーバのゲノムには、

Rab8 と Rab11 との相互作用を介在する Rab8-GEF のホ

モログが保存されておらず、EhRab8A が EhRab11B と

は別の輸送経路を制御している事が示唆された。この結

果から、EhRab8A は他種生物とは異なる独自の輸送経路

を獲得したことが推察された。さらに、EhRab8A の形質

転換体を用いた免疫沈降によって、相互作用分子の同定

を目指した。免疫沈降を行うにあたり EhRab8A 複合体

の存在を確認したところ、EhRab8A が約 75-90kDa の複

合体を形成していることを発見した。 [花舘有希(筑波大

学)、津久井久美子、野崎智義、中野由美子] 

 

キ．赤痢アメーバの膜輸送における特異的 RabX3 の解析 

Rab は分子量約 20kDa の GTPase である。しかし、100

種以上ある赤痢アメーバの Rab の中で RabX3 は C 末端

が伸長しており、その C 末端領域には GTP 結合領域の

一部分と Rab に特有の switch II 配列が存在していた。

RabX3 のホモログは他種生物には存在せず、Entamoeba

属に保存していた。組換え精製タンパク質を用いた生化

学実験により、全長の RabX3 はヌクレオチド結合能を保

持しているが、GTPase 活性は他の Rab GTPase に比べて

非常に遅いことが分かった。細胞内での RabX3 の機能を

解析するために、RabX3発現抑制株を作製するとともに、

結合タンパク質の解析を開始した。[中野由美子、Mintu 

Chandra (インド)、Sunando Datta (インド)、野崎智義] 

 

ク. 赤痢アメーバの肝膿瘍形成に関与する Arf GTPase の

解析 

ArfA2 は肝膿瘍から単離された病原株で発現が上昇して

いる GTPase である。ArfA2 の不活性化型の発現はリソ

ソームの形成異常を示す事が分っているが、ArfA2 はリ

ソソームには局在せず、リソソームへの輸送の途中で機

能していると考えられた。そこで、赤痢アメーバの小胞

体、シスーゴルジ、トランスーゴルジのマーカータンパ

ク質として、Bip, Sec13, GalT, Sed5, Ykt6の抗体を作成し、

もしくはGFP融合タンパク質として発現させることによ

り、ArfA2 との共局在を観察した。その結果、ArfA2 は

トランスーゴルジマーカーと最も高い共局在を示した。

このことは、ArfA2 はトランスーゴルジからリソソーム

への輸送を担っていることを示すとともに、リソソーム

輸送が肝膿瘍形成という赤痢アメーバの病原性に重要で

あることを示唆している [中野由美子、花館有希、岡田

麻美、中曽根英子、William Petri (米国)、野崎智義] 

 

ケ．赤痢アメーバの高度に変化したミトコンドリアの

解析 

i. 赤痢アメーバのマイトソームの代謝と生理機能の解

析 

赤痢アメーバは嫌気的環境に適応し、酸素を電子受容

体とする酸化的リン酸化によるミトコンドリアでの ATP

合成を行うことができない。赤痢アメーバのミトコンド

リアはマイトソームと呼ばれ、その構成タンパク質、輸

送機構、代謝機能は、他種生物と大きく異なる。赤痢ア

メーバにおけるマイトソームの主な代謝の役割は硫酸の

活性化であり、硫酸化脂質の合成であるが、硫酸化脂質

の実態とその具体的生理機能は不明である。赤痢アメー
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バにおける硫酸化脂質の合成に係る硫酸転移酵素を同定

し、細胞分化における役割を明らかにした[見市文香（佐

賀大学）, 牧内貴志, 津久井久美子, Ghulam Jeelani、野

崎智義] 

 

ii. 赤痢アメーバのマイトソームの新規βバレルタンパ

ク質の解析 

赤痢アメーバのマイトソームへの代謝物やタンパク質

輸送機構の多くは未知であり、その解明はミトコンドリ

ア輸送機構の進化への知見を与えると予想される。イン

シリコ解析により新規の真核型βバレルタンパク質をゲ

ノム情報から獲得した。その局在と膜上での方向性を間

接蛍光法、免疫電子顕微鏡観察、プロテアーゼ感受性試

験で検証した。[Herbert Santos、牧内貴志, 津久井久美

子, 野崎智義、今井賢一郎、富井健太郎、Paul Horton (産

業技術総合研究所)、野澤明、戸澤譲(愛媛大学)] 

 

（３）マラリア原虫における膜輸送の機能解析 

ア. マラリア原虫の小胞輸送の解析 

Rab は小胞輸送における膜融合の鍵因子の一つである。

マラリア原虫のゲノムにある 11 種の Rab のうち、Rab5b

は他の Rab と脂質修飾が異なるなど特徴的な構造を有し

ており、これまでの解析から Rab5b が感染した赤血球内

に運ばれていることを明らかにしている。マラリア原虫

は多様なタンパク質を赤血球へと輸送していることが知

られているが、その輸送メカニズムは不明なものが多い。

そこで、Rab5b がマラリア原虫から感染赤血球への輸送

に関わるかを解析した結果，Rab5b 同様の脂質修飾を受

けるタンパク質を感染赤血球へ運ぶ輸送経路に関わるこ

とが示唆された。 

[海老根一生、中曽根英子、中野由美子] 

 

（４）トキソプラズマの病原機構・生物学・代謝学にか

かる研究 

ア．トキソプラズマやマラリア原虫の産生する植物ホル

モンの解析 

i. 植物ホルモン サリチル酸によるマラリア重症化機構

の解明 

トキソプラズマやマラリア原虫の産生する植物ホルモン

の網羅的探索を行った結果、マラリア原虫ではサリチル

酸が高濃度に蓄積していることが判明した。そこで、熱

帯熱マラリア原虫に細菌由来のサリチル酸分解酵素遺伝

子を導入しサリチル酸欠乏原虫を作出した。この変異原

虫は野生株と比較して増殖速度などに大きな差は認めら

れなかったが、マラリア原虫が産生することが知られて

いる炎症物質 Prostaglandin E2 (PGE2) の産生量が有意に

減少していた。このことからサリチル酸と PGE2 合成系

の関係性、宿主免疫系を改変している可能性が示された

ため、ネズミマラリア原虫 P. berghei を用い、同様に欠乏

原虫を作出した。欠乏原虫は感染試験におけるマウス致

死活性が有意に上昇しており、脳組織検査、色素漏出試

験の結果、脳マラリアの重症度が亢進していることが確

認された。PGE2 は炎症性サイトカインを介した脳マラ

リア発症への関与が知られているので感染マウス血中で

の PGE2、および各種サイトカインの定量を行ったとこ

ろ、サリチル酸欠乏原虫では血中 PGE2 濃度が減少し、

また炎症性サイトカイン産生が亢進していた。以上から、

サリチル酸は宿主の PGE2 および炎症性サイトカイン濃

度を変化させ、宿主免疫を改変する機能を持ち、マラリ

アの重症度決定に関与している可能性が示唆された。［松

原立真（筑波大学）、永宗喜三郎］ 

 

ii. シストにも有効な抗トキソプラズマ薬シード候補の探

索 

トキソプラズマは宿主体内に組織シストの形で存在し続

ける。シスト壁に囲まれている組織シスト内には宿主の

免疫反応も届かず、有効な薬剤も存在しない。一方、ト

キソプラズマは植物ホルモンの一種であるアブシジン酸

を産生しており、原虫はこのホルモンにより組織シスト

への分化を制御している事を明らかにしてきた。すなわ

ちトキソプラズマの組織シストの生存にも今まで明らか

にしてきた、植物ホルモンの情報が適用できる可能性が

考えられた。そこで、各種の植物ホルモンや生合成阻害

剤、その他の物質を in vitro で分化させた組織シストに添

加し、その影響を調べた。その結果、抗シスト効果を持

つ物質がいくつか見出された。特にその中の１つは培養

細胞に対する毒性も低く抗シスト薬候補として有望であ

ると思われた。現在、その作用機序やトキソプラズマ感

染動物への効果などの詳細を確認中である。［山野安規徳

（筑波大学）、永宗喜三郎］ 
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イ．トキソプラズマをモデルとした抗マラリア薬作用機

序の解明 

三日熱マラリアは熱帯熱マラリアと比べ、症状は軽いが

治療後数ヶ月〜数年後に再発するという特徴があり、こ

の再発は肝臓に形成されるヒプノゾイトが原因である。

プリマキンは三日熱マラリアの唯一の根治療薬として、

半世紀以上前から今日まで使用され続けている。しかし

三日熱マラリア原虫は連続培養系が確立されていないた

め、プリマキンの原虫に対する作用機序は殆ど解明され

ていない。そこで三日熱マラリア原虫と近縁なトキソプ

ラズマを用いて、プリマキンが原虫に作用するメカニズ

ムの解明を試みた。前年度までの解析により、我々の確

立したプリマキン耐性トキソプラズマ株は全てマラリア

原虫のクロロキン耐性の責任遺伝子である chloroquine 

resistance transporter オルソログ（TgCRT）に共通して変

異を持っていた。同定された変異は２カ所あり、４株は

それぞれのどちらかを有していた。さらにこれらの変異

は、クロロキン耐性に関連する、熱帯熱マラリア原虫の

CRT（PfCRT）の K76T とは異なっていた。この変異をも

つプラスミドを野生株に導入するとプリマキンに対する

耐性度が上昇した。PfCRT は、food vacuole に存在するこ

とが知られているが、トキソプラズマには food vacuole

が存在しない。そこで、TgCRT と様々なマーカーとの共

局在を調べたところ、Cathepsin L（TgCPL）抗体と共局

在することが明らかとなった。TgCPL は、vacuollar 

compatment（VAC）と呼ばれる植物の液胞様オルガネラ

の１つに含まれるプロテアーゼである。現在プリマキン

耐性の詳細なメカニズムについて解析中である。共通の

遺伝子に変異が入っており、この遺伝子がプリマキン耐

性の責任遺伝子である可能性が強く示唆された。現在こ

の遺伝子による耐性メカニズムについて詳細を解析中で

ある。［田原美智留、永宗喜三郎］ 

 

ウ．トキソプラズマのカルシウム放出受容体様機能分子

の探索 

トキソプラズマの複雑な生活環のうち、滑走運動、侵入、

そして宿主細胞からの脱出においてCa2+依存的な分子制

御機構は極めて重要な位置を占めている。哺乳動物細胞

において、Ca2+は主に ER に貯蔵され、ER から細胞質へ

の Ca2+流出は inositol triphosphate receptor (IP3R)と

ryanodine receptor (RyR)が担っている。トキソプラズマに

おいてもホスホリパーゼ C を活性化することで IP3 産生

を亢進する EtOH や、RyR の活性化作用を持つリアノジ

ン、カフェイン、あるいは cADPR により Ca2+依存的な

分子の分泌や滑走運動の促進が起こる事から IP3RとRyR

の存在が示唆されているが、ゲノム上にこれらのタンパ

ク質のオルソログは見出されない。そこで我々はトキソ

プラズマの IP3 およびリアノジン受容体様機能分子の同

定を目的として研究を行っている。まず IP3R と RyR の

阻害剤の原虫への発育阻害効果を評価したところ、2-APB

と Dantrolene によって原虫の発育が阻害される事が明ら

かとなった。そこで N-ethyl-N-nitrosourea (ENU) により

ランダムに変異を導入した原虫をそれら阻害剤の存在下

で培養する事により耐性原虫を選択した。確立したクロ

ーンの阻害剤に対する耐性を評価したところ、2-APB に

対してはわずかな耐性が確認され、Dantrolene に対して

は IC50 で 10 倍以上の耐性が確認された。現在、責任遺

伝子に迫るために確立した耐性原虫の全ゲノム配列の解

析を行っている。［佐倉孝哉、永宗喜三郎］ 

 

エ．トキソプラズマのミトコンドリア・リクルート因子

同定の試み 

トキソプラズマは宿主細胞に侵入した後、宿主細胞機能

を様々に修飾することが知られている。中でも特に形態

学的に顕著な変化として、宿主のミトコンドリアやERを

原虫が増殖している寄生胞近辺に引き寄せる(リクルート

する)という現象が昔からよく知られている。この現象を

引き起こす因子として、原虫が宿主細胞に侵入する際

に、原虫の侵入とは独立して宿主細胞に注入される一群

のタンパク質、ロプトリータンパク質群の関与が強く疑

われているが、本研究ではロプトリータンパク質を含め

た原虫由来のどのタンパク質が宿主オルガネラのリクル

ートに関わっているのかを解明するために、定量可能な

質量分析法である iTRAQを用いて宿主ミトコンドリアに

特異的に結合するトキソプラズマ由来タンパク質の網羅

的な同定を試みた。原虫を感染後 3 時間、12 時間、24

時間経過した細胞から精製したミトコンドリアと、非感

染細胞と原虫の混合試料から精製したミトコンドリアを

iTRAQ により比較した。感染細胞ミトコンドリアで非感
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染細胞の 1.5 倍以上の存在量を示し、かつ、シグナル配

列などのドメイン構造や相同性検索、また各種の既報の

プロテオーム解析の結果を参照することで、リクルート

因子候補タンパク質として 118 種類のタンパク質を同定

することができた。さらに、ミトコンドリアのリクルー

トは感染後1〜2時間ですでに起きていることが報告され

ているので、申請者はこのうち感染 3 時間後にすでに存

在量に違いがみられた28種類のタンパク質を最終的なリ

クルート因子候補タンパク質として同定した。［佐倉孝哉、

福本隼平、永宗喜三郎］ 

 

レファレンス業務 
I. 衛生微生物技術協議会・レファレンスセンター会議 

第 34 回衛生微生物技術協議会（7 月 11～12 日，名古

屋）においてレファレンスセンター会議・寄生虫を担当

し、クドア、サルコシスティス、アニサキスを中心に、

寄生虫性食中毒の発生動向と食品衛生法施行規則の改

正に伴う対応について，情報の発信と交換に努めた。ま

ず，サルコシスティスによる食中毒の報告数は減少した

が、クドア食中毒は発生が継続していると報告された．

しかもヒラメ以外の魚類を原因食品とし，またドア・セ

プテンプンクタータ以外を原因物質とする有害苦情が発

生しており，行政上の取り扱い関して議論された．しか

し食中毒で取扱うのかの結論は持ち越された．またアニ

サキス症は食中毒統計で発生件数が大幅増加していると

報告され、したがって寄生虫性食中毒に関しては，引き

続きサーベイランスを強化する必要性あることが確認さ

れた。［大前比呂思, 山﨑浩, 八木田健司, 杉山広, 森嶋

康之, 泉山信司, 野崎智義］ 

II. 原虫類のリファレンス活動 

感染研および外部共同研究機関（医療機関、地方衛生

研究所等）の行う調査研究から得られる材料をもとに各

種原虫類の分離株の収集を行っている。具体的には分離

株の遺伝子型を調べ、その結果を共同研究者側に還元す

るとともに、固定標本、DNA あるいは培養可能な場合

は病原体として保存を行っている。マラリアについては、

外部の医療機関からマラリア原虫の種同定の検査依頼を

６件受け入れ、形態検査の再確認と遺伝子検査を併用し

て同定した。［八木田健司、泉山信司、津久井久美子、

永宗喜三郎、中野由美子、大前比呂思］ 

 

III．蠕虫類のレファレンス活動 

平成25年度には、計61件の寄生虫症依頼検査があり、

うち 61 件が寄生虫症と確定診断された。 

（１）血清を用いた寄生虫抗体検査 

線虫 8 種（ドロレス顎口虫、犬回虫、犬鉤虫、アニサ

キス、豚回虫、犬糸状虫、広東住血線虫）、条虫 4 種（有

鉤嚢虫、マンソン弧虫、多包虫、単包虫）、吸虫 6 種（ウ

ェステルマン肺吸虫、宮崎肺吸虫、肝蛭、肝吸虫、日本

住血吸虫、マンソン住血吸虫）の抗原を用いた抗体検査

が可能であるが、有鉤嚢虫症とエキノコックス症につい

ては、それぞれ市販のウェスタンブロット法によるキッ

トを用いた。トキソカラ症、肺吸虫症、およびマンソン

孤虫症に関しては、当該部で開発したイムノクロマト迅

速血清検査キットを用いた。その他の寄生蠕虫症につい

ては plate-ELISA を適用した。血清検査依頼件数 22 のう

ち 9 検体で特異抗体が検出された。内訳はウエステルマ

ン肺吸虫症(5)、トキソカラ症(2)、旋尾線虫症(1)、単包

虫症(1)であった。[市村静江・山﨑 浩・杉山 広・森嶋

康之] 

 

（２）遺伝子解析による寄生虫の分子同定 

自然排出された虫体や駆虫された虫体、あるいはパラ

フィン包埋標本中に見出された虫体の遺伝子鑑別依頼数

は 35 件あった。基本的にはミトコンドリア DNA の cox1

遺伝子の塩基解析結果に基づいて種の同定を行った。そ

の結果 34 例が寄生虫で、内訳は日本海裂頭条虫(13)、無

鉤条虫(3)、アジア条虫(1)、広節裂頭条虫(1)、単包虫

Echinococcus granulosus (1)、Echinococcus ortleppi (1)、

Anisakis simplex (6)、Anisakis pegreffii (1)、Pseudoterranova 

decipiens (1)、ウェステルマン肺吸虫(1)、宮崎肺吸虫(1)、

ドロレス顎口虫(1)、回虫 (2)であった。傾向としては、

サケ･マスの刺身や寿司を好む日本人の食生活習慣を反映

して、日本海裂頭条虫症とアニサキス症が相変わらず多

く、また輸入症例として無鉤条虫症もみられた。 [市村

静江・森嶋康之・杉山 広・山﨑 浩] 

 

 

研修業務・審議会など 
I. 平成 25 年度水道クリプトスポリジウム試験法実習（国
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立保健医療科学院主催）にて、水道原水からのクリプト

スポリジウム、ジアルジア検出の実習を行った（1 月）。

その他、地研等からの要請に対して適宜行った。［八木田

健司、泉山信司］ 

 

国際協力関業務 
１．アジア等海外の研究機関との連携 

i. インド国立コレラ腸管感染症研究所(National Institute 

of Cholera and Enteric Diseases, NICED)、インド国立科学

教育研究研究所(Indian Institute of Science Education and 

Research, IISER)との共同研究 

NICED と腸管原虫症、特に赤痢アメーバ症、ジアルジ

ア症、クリプトスポリジウム症の分子疫学、寄生適応に

関する共同研究を継続して行った。[Ghulam Jeelani,、野

崎智義、Avik Mukhajee, Koushik Das, Sandipan Ganguly 

(NICED)] 

IISER と赤痢アメーバの低分子量 GTP 結合タンパク質

Rab の構造と機能の解析に関して共同研究を行った。[中

野由美子、野崎智義、Sunando Dutta (IISER)] 

 

ii. 台湾 CDC との共同研究 

赤痢アメーバの疫学、分子疫学研究を継続して行った

[津久井久美子、野崎智義、Dar-der Ji (Taiwan CDC)] 

 

iii. メキシコ中央科学研究所(CINVESTAV)及び心臓病

研究所(INC)との共同研究 

赤痢アメーバの中心エネルギー代謝、RNA スプライシ

ングの分子機構に関して CINVESTAV 及び INC と共同研

究を行った。[津久井久美子、野崎智義、Jesus Flores Valdes 

(CINVESTAV)、Erika Pineda、Emma Saavedra (INC)] 

 

2．Field Epidemiology Training Program（FETP）初期研修

に協力し、｢国際的な寄生虫症対策と疫学の変化｣に関す

る研修を行った。[大前比呂思] 

 

3．国際協力機構（JICA）の中米向け研修コース、輸血

血液の安全性に協力して、マラリアと輸血に関する講義

を行うと同時に、アクリジン・オレンジ染色法や LAMP

法による遺伝子検査法の講義との実習を行った。［大前比

呂思、中野由美子］ 

 

4. WHO 西太平洋地域マラリア会議（Regional Meeting for 

Malaria Programme Managers）に出席し、2015 年 Malaria 

elimination に向けた現況と対策に向けて、西太平洋諸国

のマラリア専門家と情報を交換した。各国から、マラリ

ア対策、薬剤使用、サーベイランスについての方針を確

認し合った。 

［中野由美子］ 

 

5. モンゴル国立感染症センター(NCCD)とのエキノコッ

クス症に関する共同研究 

H25 年度アジアの感染研様研究所との共同研究促進プ

ロジェクト「モンゴルにおけるエキノコックス症対策に

関する調査研究」として、モンゴルにおけるエキノコッ

クス症の罹患状況について、携帯型超音波検査と血清検

査を併用して、モンゴルの首都、ウランバートルにある

NCCD、およびブルガン県の総合病院とブガット町診療

所で調査した。計 261名について腹部超音波検査を行い、

単包虫症については WHO の診断基準に基づいて診断し

た。その結果、14 名が単包虫症、1 名が多包虫症と疑わ

れたために、抗体検査を実施したところ、単包虫症と超

音波検査で診断された 4 名は抗体陽性であった。[森嶋康

之・大前比呂思・山﨑  浩 , Abmed Davaajav・ Anu 

Davaasure・Bolormaa Batsaihan (モンゴル NCCD)] 
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