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概 要 

寄生動物部における研究活動は専門性と継続性の重視

と社会還元を基調とし、原虫・蠕虫類に係る疫学、生理

学、生化学、分子生物学ならびに、これらに起因する疾

病の予防と診断に関する研究を行っている。研究事業と

しては、所内関連部の協力を得つつ「食生活と環境の変

化に伴う寄生虫・原虫症の対策と監視強化に関する研究」

を継続している。 

本年度に当該研究部で研究対象とした寄生虫類はミク

ロスポリジア、胞子虫類、ジアルジア、病原性を有する

自由生活性アメーバ類、赤痢アメーバ、マラリア等の原

虫類、および、住血吸虫、多包条虫、アライグマ回虫、

広東住血線虫、肺吸虫、アニサキス等々の蠕虫類で、寄

生虫症の多様化傾向が続いている。一方、研究手法は他

の研究分野と同様に遺伝子関連技術が積極活用されてお

り、これに加えてプロテオーム研究への萌芽的な取り組

みも始まった。 

エキノコックス対策として「動物由来寄生虫症の流行

地拡大防止対策に関する研究」が継続実施されており、

転居等により北海道から他都府県への移動犬を対象とし

た感染実態調査を実施している。あわせて、エキノコッ

クスの検査法の評価、ならびに改良･開発を行っている。

また、アライグマ回虫の汚染予防に向けて動物展示施設

および野生アライグマの検査を継続している。さらに、

親水施設を介した感染事故を防ぐ視点から首都圏の河川

での寄生虫調査を行い、大平肺吸虫に寄生した汽水産カ

ニを多数検出している。本年は第１中間宿主が確認され、

河川敷で生活環が完結していることが明らかとなった。

また、ここ数年エスニック料理を介したと推測される肺

吸虫症の患者がアジア系在日外国人に多くみられ、邦人

への広がりが危惧される。アニサキス症はわが国に固有

のものではないが、患者数が多いことで良く知られる。

アニサキス感染に伴うアレルギーの病態はヨーロッパと

わが国とで著しく異なっており、この違いの解明に向け

て起因アニサキスの遺伝的背景の解析を始めた。わが国

における赤痢アメーバ症の届け出患者数は年間およそ

500例におよび、暫増傾向を示している。しかしながら、

病原種 E. histolyticaと形態的同種である E. dispar（非

病原種）との区別がされておらず、真の赤痢アメーバ症

の実態は不明である。当該部では分別診断に向けた支援

体制を整備し、その普及に努めている。併せて、赤痢ア

メーバの創薬研究、病原性解明の一環として膜輸送に係

る分子機能の解析が進められた。ミクロスポリジア研究

では E. cuniculi の胞子に係る網羅的な蛋白解析により

これまでに 9種の抗原蛋白が同定された。また、自己開

発の遺伝子診断によりわが国で初めてリスザルから E. 

cuniculi の検出に成功した。水道水におけるクリプトス

ポリジウム等による汚染問題は頻繁な水の再利用と水の

再生循環に要する時間の短縮が基本要因で、今後とも水

系汚染リスクの増大が懸念される。これら原虫類による

汚染防止策の一環として紫外線照射による不活化を検討

しているが、今回はサイクロスポラの不活化に要する紫

外線量を決定した。また、クリプトスポリジウム／ジア

ルジアの特異遺伝子解析と遺伝子情報の拡充に努めてい

る。自由生活性アメーバはレジオネラの宿主として注目

される一方でそれ自体の病原性が問題となる。わが国の

入浴施設等におけるアメーバ汚染の実態調査と分離株の

病原性についての一連の研究（厚生科研）から、日本各

地で Naegleria australiensis、N. philippinensisの棲息

が確認され、マウスに対する病原性が実証された。また、

わが国のアメーバ性髄膜脳炎 6症例を再検討し、その多

くが Balamuthia mandrillarisに起因したものであった

ことを確認した。Balamuthia に関しては環境中での生

息場所や感染経路が不明で、検出方法についても今後の

研究に待たれる。 

本年度は 2005 年 1 月に外来寄生動物室長の野崎智義

が群馬大学に転出した。後任人事の結果、17年度初旬に

新任者の配属が予定されている。現在は職員定員数 10
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名（欠員 1名）、これに研究臨時職員 4名、客員研究員 1

名、協力研究員および流動研究員 21 名、実習生 2 名の

協力を得て運営されている。 

 

業 績 
調査・研究 
Ⅰ.疫学 

1. サル類における播種性 Encephalitozoon cuniculi 感

染の血清疫学的解析 

 播種性 Encephalitozoon cuniculi感染の動物飼育コロ

ニー内流行状況を推定する方法として ELISA 法による

胞子抽出抗原に対する IgG 抗体の平均 ELISA＋3SD 値

の測定が血清疫学的指標として有用である。今回はニホ

ンザルにおける E. cuniculi 感染の血清疫学的解析のた

め、1989－1999年採取の 46血清検体と 2004年採取の

45 血清検体を用いて、胞子抽出抗原―ELISA 法による

IgG 抗体の測定を行った。1989－1999 年採取検体の平

均 ELISA+3SD値は 0.043＋0.12、2004年採取検体では

0.012＋0.084と非常に低い値が得られ、検体別でも有意

に高い ELISA 値を示す個体は認められなかった。同血

清検体を用いた Western Blot 解析、全胞子抗原を用い

た酵素抗体法でも有意に高い IgG抗体が認められなかっ

たことから、今回研究対象にしたニホンザルは血清疫学

的にEncephalitozoon非流行のコロニー群であったこと

が示唆される。 

[古屋宏二、朝倉登喜子、松林伸子(京都大学霊長類研究

所)、松林清明(京都大学霊長類研究所)] 

 

2. インドにおける腸管寄生性原虫クリプトスポリジウ

ムの分離と遺伝子診断に関するトライアル実験 

 インドの国立コレラ・腸管感染症研究所が採取し、現

地の方法（Kinyoun 染色法）で Cryptosporidium オー

シストが検出された下痢便２検体、不検出であったが感

染が疑われた下痢便２検体について、蔗糖密度遠心浮遊

法による光顕観察、Cryptosporidium特異モノクローナ

ル抗体を用いた免疫蛍光染色法、抽出 DNA を使った

COWP遺伝子領域に対する nested DNA法を行った。そ

の結果、光顕観察検出法で検体４例中３検体、共焦点走

査型レーザ顕微鏡による免疫抗体染色検出法で僅少なが

らも全例を陽性と判定したが、抽出 DNAによる PCR陽

性例は認められなかった。今後、低濃度のオーシストか

らの特異 DNA の抽出法の改善・工夫など高感度な遺伝

子診断のための更なる検討を必要とすると考えられた。 

[Seuli Saha Roy(インド国立コレラ・腸管感染症研究所), 

古屋宏二,  Pradeep Das(インド国立コレラ・腸管感染

症研究所)] 

 

3. 本邦初の水泳プールを介したクリプトスポリジウム

集団発生事例 

 2004 年 8 月下旬、長野県においてクリプトスポリジ

ウム集団感染が発生した。当初、水道水等を介した水系

感染が疑われたが患者発生状況等から水道水との関連性

は否定された。患者の行動等に関する疫学的調査の結果、

合宿で県外より集まっていた学生、小学生児童らの利用

していたプールおよび洗面所流しが感染源と推定された。

感染源の特定に向けて分子疫学的調査が行われた結果、

患者の検便、感染源と疑われた環境試料からの分離株は

すべて同一の遺伝子型（C.parvum ヒト型）であるこ

とが確認された。本事例は国内初の水泳プールを介した

集団感染事例であり、今後リクリエーション水の衛生管

理の重要性が指摘された。 

[八木田健司、泉山信司、長野県北信保健所、千葉県衛生

研究所、千葉市環境保健研究所、埼玉県衛生研究所、さ

いたま市保健所] 

 

4. 温泉･公衆浴場、その他の温水環境におけるアメーバ

性髄膜脳炎の病原体の疫学と病原性発現に関する研究 

 温 水 を 棲 息 場 所 と す る  Naegleria fowleri 、

Acanthamoeba spp.および  Balamuthia mandrillaris 

等の髄膜脳炎の起因アメーバ類を対象とした汚染実態調

査、検査･診断法の普及･開発を企図し、併せて本症の病

理学的な検討を行った。併せて、協力地方衛生研究所に

アメーバの分離・解析技術の普及が図られた。 

 

(1) 汚染実態と汚染回避 

 本事業では疫学調査として、全国 14 地域の地衛研の

協力を得て各地域の温水利用施設から水試料を採取し、

アメーバの分離･同定を進め、汚染実態の把握に努めた。

温泉浴用水及びその排水などの温水環境から高率にアメ

ーバが検出され、その中でネグレリア属アメーバは優占
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種の 1つであることが示された。ネグレリア属アメーバ

の簡易分類法の開発とそれを用いた解析により、日本各

地に病原性を有することが知られる N. australiensis、

N. philippinensisの棲息が確認され、マウスに対する致

死的な障害性が実証された。これまでのところ、これら

のアメーバは体表の傷口や経鼻感染の証拠は無いが、入

浴者への不測の感染事故を回避する上で汚染防止は必須

である。この件に関しては、浴用水におけるアメーバ汚

染防止にかかる衛生管理として塩素消毒が有効であるこ

とが当該研究によって確認され、有効遊離残留塩素濃度

は 0.2mg/L以上であることも示された。本研究事業を通

じて協力地方衛生研究所にアメーバの分離・解析技術が

導入された。 

[八木田健司、泉山信司、下河原理江子、小村麻子] 

 

(2) わが国におけるアメーバ性髄膜脳炎の起因アメー

バの同定 

 わが国ではアメーバ性髄膜脳炎の報告例は稀で、その

実態は不明な点が多い。本研究ではわが国で報告された

アメーバ性脳髄膜炎の剖検例につき病理学的に再検討を

行い、各アメーバによる脳髄膜炎の臨床的特徴および、

組織所見・病変分布等々の病理組織学的特徴について比

較検討した。また、特異蛍光抗体法によりわが国のアメ

ーバ性髄膜脳炎 6 例全例の起因アメーバ種を特定した。

すなわち、わが国には N. fowleriおよび Acanthamoeba 

sp．による脳炎患者が各 1 名、他の 4 例は全て B. 

mandrillarisに起因することが証明された。さらに、マ

ウスを用いた感染実験により脳髄膜炎の初期像を検討し、

病態発症メカニズムについて明らかにすると共に、ヒト

剖検脳の病理組織像との比較をすることができた。

Balamuthia は症例が最も多いにもかかわらず、環境中

でのアメーバの生息場所、感染経路、検出方法等々につ

いて不明で、今後の調査･研究に待たれる。 

[八木田健司、泉山信司、高橋 均（新潟大学脳研究所）、

林森太郎（新潟大学脳研究所）] 

 

(3) 宿主アメーバで増殖するレジオネラ属菌の定量 

レジオネラ感染における宿主アメーバの重要性を明ら

かにするために、宿主細胞内で増殖しうる菌数を定量し

た。宿主アメーバに Acanthamoeba 、レジオネラ属菌

に L.pneumophila/SG1 を用い、感染後、菌が細胞内に

て活発に運動するアメーバをマイクロマニピュレーショ

ン法で単離し、アメーバを崩壊後、BCYEα培地を用い

て菌数を定量した。その結果、1 個の宿主細胞あたりの

培養可能な菌数はおよそ 1,200と算定され、エアロゾル

を用いた動物実験より算定されている感染成立濃度に近

い菌数が１個の宿主アメーバ内に存在し得ることが明ら

かとなった。 

[八木田健司、下河原理江子、泉山信司] 

 

(4)温水環境分離菌の宿主アメーバに対する増殖阻害性 

バイオフィルムの構成菌種がレジオネラの宿主アメー

バの生態に影響を及ぼす可能性を明らかにするために、

自由生活性アメーバ 4 株（Acanthamoeba sp. 、

Naegleria lovaniensis、  Hartmennella sp.ならびに 

Platyamoeba sp. ）を用いて、温水環境より分離した従

属栄養細菌 9株 および対照としての大腸菌DH1株を餌

としたときの増殖性を調べた。その結果、調べた 9株の

細菌中 1株がすべてのアメーバに対し阻害的作用を示し

た。その他 5菌種がアメーバ株によって増殖性に比較的

大きな差がみられ、他の 3菌種ではアメーバ増殖性に差

がみられなかった。バイオフィルム中のアメーバの存在

に、共存する菌の種・株が影響することが示唆された。 

[下河原理江子、八木田健司、黒木俊郎（神奈川衛研）、

泉山信司] 

 

(5)環境分離アメーバ株の凍結保存法の改良 

アメーバの疫学調査において得られた環境分離株に関

して、Virulence の維持やクローンの保持のために凍結

保存法の検討を試みた。Glycerol 溶液を用いた凍結保存

は、6 ヵ月以上の保存期間後において継代が可能である

ことを確認した。併せて、操作の簡略化を目指し、DMSO

溶液を用いた凍結保存方法を確立した。寒天培地培養か

ら直接保存する場合は、10％DMSO、10% serum、大腸

菌（熱変性済みのもの）を加えた系がもっとも有効であ

った。液体培養が確立した株についても、10%DMSO、

20%serumを含む CGVS mediumの有用性を検討して

いる。 

[下河原理江子、八木田健司、泉山信司] 
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5. 温水環境および水道水中の細菌叢の解析 

 循環式浴槽ではろ過層における微生物の繁殖が

Legionella属菌の発生と感染事故につながる。これまで

の研究でろ過層では、細菌等微生物、微生物を捕食する

アメーバ、アメーバに寄生する Legionella属菌の順に発

生していることが明らかとなっている。PCR-DGGE 法

を用いて循環式浴槽での Legionella 属菌汚染に至る微

生物相の変遷過程を解析した。その結果、微生物相は変

化しつづけるものであること、炭素源によって微生物相

に違いが生じることが示された。電気泳動で分離された

個々のバンドの塩基配列決定、ならびに泳動マーカーの

作成を行なった。 

[泉山信司、関根 寛、縣 邦雄（アクアス）、福井 学

（北海道大学低温科学研究所）、八木田健司] 

 

6. 動物由来寄生虫症に関する調査研究 

(1) 多包条虫の拡散と流行に関する調査研究 

ア. 北海道移出犬の感染実態調査 

北海道で流行する多包虫症の他都府県への侵入が強く

懸念されている。我々はイヌを介した伝播に注目し、飼

い主の観光や転居により北海道から移動する犬の多包条

虫感染状況を調査した。2003年 9月～2004年 9月まで

の 1 年間で計 183 頭（北海道（A）群 41 頭、他都府県

（B）群 142頭）の検査を行い、糞便内抗原陽性 2頭を

発見した（A群 1頭、B群 1頭）。さらに 12S rRNAを

標的部位とした糞便内 DNA の検出を試みたところ、後

者は陽性を示し、その塩基配列は多包条虫北海道分離株

と完全に一致した。前者は糞便内 DNA は陰性であった

が、飼い主より聴取した疫学的情報から多包条虫感染が

強く示唆された。 

[森嶋康之、杉山 広、荒川京子、川中正憲］ 

 

イ. 青森県における多包条虫流行調査 

北海道以外の都府県で発生した多包虫症 77 例のうち

青森県からの報告が約半数を占め、原発疑いの 9症例が

含まれる。また同県産豚にも感染が発見されている。し

かし、終宿主動物での感染はいまだ未確認である。そこ

で 2003年 12月～2005年 3月に同県内の終宿主候補動

物由来の糞便（犬 220 検体、キツネ 43 検体）を採取し

て調査を行った。糞便内抗原検出法ではキツネ検体は全

例陰性であったが、イヌ検体 1例が陽性を示し、試験的

駆虫では抗原の陰転が確認された。しかし、排出が予想

される虫体あるいは特異的 DNA は濾便簡易沈殿および

PCR法のいずれの方法でも検出されず、抗原陽性を寄生

虫学的に証明することはできかった。 

[森嶋康之、杉山 広、荒川京子、阿部幸一（青森環保セ

ンター）、川中正憲］ 

 

(2) アライグマ回虫による幼虫移行症の発生予防と監視 

ア．動物展示施設におけるアライグマ回虫症の感染予防

対策について 

動物展示施設は、レクリエーションの場であると共に、

教育、調査・研究、種の保存等といった大切な使命を担

っており、今日の社会において欠かせない存在となって

いる。しかしながら、動物展示施設の特殊性から、通常、

ヒトと触れあうことのない野生動物等が飼育係等の従事

者や来園者と直接的・間接的に接触する可能性がある。

アライグマ回虫はヒトに感染すると致死的な神経障害を

惹起しうるが、動物展示施設においてアライグマの本種

寄生例が少なからず検出されている。これらの陽性動物

展示施設に対して、一昨年度に策定した「アライグマに

寄生するアライグマ回虫の検査等のガイドライン」に基

づく検査と対策を継続している。 

[川中正憲、荒川京子、杉山 広、森嶋康之]   

   

イ. 野生化アライグマの糞便内虫卵検査 

 野生化アライグマによるアライグマ回虫幼虫移行症の

発生予防と監視の為に、捕獲個体の糞便内虫卵検査を継

続実施している。検査には神奈川県についてはアライグ

マ駆除業者及び自治体から、また愛知県では開業獣医師

から、直接送付された糞便を用いた。平成 15 年度の検

査件数を県別に挙げると、神奈川県(112)、愛知県(7)で

あった。現在までのところ、これらの糞便からはアライ

グマ回虫卵は検出されていない。 

[荒川京子、杉山 広、森嶋康之、川中正憲] 

 

7. 食品由来寄生虫症に関する調査研究 

(1)在日外国人固有の食習慣に起因する肺吸虫症  

最近 8年間に感染研寄生動物部へ検査依頼がなされた

患者血清のうち抗体検査が陽性であったことから肺吸虫
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症が強く疑われたものは 76 例であった。このうち、在

日外国人の検査陽性例は 23 例（30%）にのぼる。出身

国は、韓国 10例、タイ 8例、中国 4 例、ラオス 1 例で

あった。性別は女性が圧倒的多数で 20 例、男性は 3 例

であった。集団感染はタイ人の 3名と、韓国人 2名の事

例がある。担当医師によるコンサルテーションによれば、

１名を除いて 22 名については淡水カニの非加熱摂取歴

があり、カニを媒介とした感染幼虫の摂取によって肺吸

虫に感染したと考えられる。在日外国人が、出身地での

食習慣をそのまま日本へ持ち込んだ結果として肺吸虫に

感染したと推定される事例とともに、飲食をともにする

ことで日本人も肺吸虫に感染するケースも出ている。こ

のような外来料理を介した肺吸虫感染の危険性について

注意を喚起することが必要である。 

[川中正憲、荒川京子、杉山 広、森嶋康之] 

 

(2)魚介類摂食後の食物アレルギーに関与するアニサキ

ス症 

ア. 原因虫種について 

魚介類の摂食後に発症するアニサキスアレルギーの病

態が、ヨーロッパと我が国とでは大きく異なる。この違

いが、病因となる虫体の系統分類学上の差異に起因して

いるのではないかと推察し、太平洋産（日本・中国）と

大西洋産（米国・スペイン）のアンコウからアニサキス

Anisakis simplexの幼虫を得て検討を加えた。各虫体か

ら DNA を調整し、線虫類のリボゾーム DNA・ITS1 領

域にコンセンサスなプライマーで PCR 増幅して、得ら

れた産物の配列を解読した。その結果、増幅産物はいず

れも 424bpで、日本産以外の配列は同一であった。日本

産も他とわずかに 2塩基相違したに過ぎず、僅かな種内

の変異を検出したと考えた。更に詳細な検討を目的に、

ミトコンドリア DNA・COI 領域の解読・解析を進めて

いる。 [杉山 広、森嶋康之、川中正憲] 

 

6. 首都圏における肺吸虫の発生分布に関する研究 

（1）荒川での大平肺吸虫セルカリアの検出 

既に報告したように、東京都を流れる荒川のクロベン

ケイガニには、大平肺吸虫のメタセルカリアが高率に寄

生している。荒川での本虫の生態を明らかにするため、

カニでの寄生率が最も高い葛飾区四つ木地区で汽水産の

微小貝を採集し、本虫セルカリアの検出を試みた。その

結果、ムシヤドリカワザンショウ 2,243 個のうち 4 個

（0.18％）から肺吸虫セルカリアが検出された。一方、

カワザンショウガイ（140 個）は、総て陰性であった。

得られた肺吸虫セルカリアは、形態学的特徴と ITS2 領

域の遺伝子配列から、大平肺吸虫と確定した。中間宿主

に関する情報が集まりつつあるので、ドブネズミを捕

獲・検査するなど、終宿主についても検索を進める予定

にしている。 

[杉山 広、須藤幸喜、村田浩一（日大）、森嶋康之、川

中正憲］ 

 

（2）多摩川での大平肺吸虫メタセルカリアの検出 

東京湾に注ぐ河川において、汽水産カニの採集と肺吸

虫メタセルカリアの検出を継続した結果、荒川に次いで、

多摩川でも陽性地区を見出した。東京都大田区と神奈川

県川崎市で採集した合計 842匹のクロベンケイカニのう

ち、258匹（31％）が大平肺吸虫メタセルカリア陽性で

あった。寄生率は大田区東六郷地区が最も高く（98％）、

陽性カニ 1匹あたりの寄生数は南六郷地区が最も多かっ

た（329個）。カニからの大平肺吸虫メタセルカリアの検

出は、神奈川県ではこれが初めての報告となる。 

[杉山 広、須藤幸喜、村田浩一（日大）、森嶋康之、川

中正憲］ 

 

Ⅱ.分類 

1. 旋尾線虫Ⅹ型幼虫の生活史と分類学的位置に関する

研究 

（1）推定成虫の Crassicauda giliakianaの採集 

 ホタルイカの生食に起因する腸閉塞や皮膚爬行症の原

因となる旋尾線虫Ⅹ型幼虫（以下、Ⅹ型幼虫）は、その

成虫が未知であり、生活史の全貌や分類学的位置が不明

のままになっている。しかし、Ⅹ型幼虫の in vitroでの

生存条件から、終宿主としては海鳥類或いは海産哺乳類

が想定され（Hasegawa,1978）、虫種としては鳥類寄生

の頭飾線虫上科（Hasegawa and Otsuru,1982）或いは

海産哺乳類寄生のハブロネマ上科の Crassicauda 属

（Ando et.al.,1992）である可能性が論じられてきた。

我々は、Ⅹ型幼虫の分布状況から深海において摂食行動

をとる海産哺乳類を想定する事が妥当であると考え、ツ
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チクジラの腎臓に寄生する Crassicauda giliakianaをⅩ

型幼虫の成虫として想定し、函館、和田沖に出向いて本

種虫体を採集した。 

[森嶋康之、杉山 広、荒川京子、木白俊哉（遠水研）、

川中正憲] 

 

（2）PCR-RFLPによる解析 

ホタルイカに寄生する旋尾線虫Ⅹ型幼虫（5 隻）とツ

チクジラの腎臓に成虫として寄生する Crassicauda 

giliakiana（5隻）から個別にゲノム DNAを調整し、線

虫のリボゾーム DNA・ITS1領域に対するコンセンサス

プライマーで、PCR増幅させた。その結果、いずれのサ

ンプルからも約 770bp の産物が得られた。この産物を

24種類の制限酵素（6塩基認識酵素）で処理したところ、

いずれの産物も 4種類の制限酵素（NspI、PvuII、SacI、

SphI）で切断され、そのパターンが完全に一致した。他

の酵素では切断されなかった。ITS2 領域をターゲット

とした検討も行ったが、同様の結果が得られた。以上の

成績から、ホタルイカに寄生する旋尾線虫Ⅹ型幼虫とツ

チクジラの腎臓に成虫として寄生する Crassicauda 

giliakiana は、発育期の異なる同種の線虫であると考え

られた。 

[杉山 広、森嶋康之、荒川京子、木白俊哉（遠水研）、

川中正憲] 

 

（3）シーケンシングによる解析 

旋尾線虫Ⅹ型幼虫（5 隻）と Crassicauda giliakiana

成虫（5隻）に由来する PCR産物（ITS1領域）をクロ

ーニングし、1 隻当たり 5 クローンずつを選択して配列

を解読した（成虫、幼虫から各々25クローンずつ解読）。

配列を相互に比較したところ、僅かな変異を示すクロー

ンも認めたが、幼虫由来の 15 クローンが、成虫由来の

15クローンと一致する事が分かった。ホタルイカ寄生の

Ⅹ型幼虫とツチクジラ寄生のCrassicauda giliakiana成

虫は、発育期の異なる同種の線虫であるとの考えが、更

に支持された。 

[杉山 広、森嶋康之、荒川京子、木白俊哉（遠水研）、

川中正憲] 

 

2. 分子生物学的手法によるアライグマ回虫の同定と他

種回虫との鑑別 

（1）マルチプレックス PCRによる種鑑別 

アライグマには、固有種であるアライグマ回虫

Baylisascaris procyonis 以外に、タヌキ回虫 Toxocara 

tanukiも寄生し、成熟・産卵する事がある。両種は共に

幼虫移行症を引き起こす病原体であるが、前者の感染は

時に致死性であることから、正確な種鑑別が極めて重要

と考えられる。我々は既に、配列解読、PCR-RFLP、種

特異的プライマーPCRなどの手法を検討し、両種の鑑別

法として確立してきた。今回は、マルチプレックス PCR

について検討した。まず両種の ITS2 領域の配列が異な

る事を利用し、両種間で著差を認める部位を選び、PCR

増幅された時の産物サイズが異なるように工夫して、種

に特異的なプライマーを新たに設計した。これらのプラ

イマーに加えて、線虫類の ITS2 にコンセンサスなプラ

イマーペアを同時に用い、PCR（マルチプレックス PCR）

を行った。その結果、アライグマ回虫 DNA からは約

400bpと約 500bp、タヌキ回虫 DNAからは約 340bpと

約 500bp の産物が増幅された。虫卵一個から調整した

DNA でも同様の結果が得られた。一方、クマ回虫

Baylisascaris transfugaおよびイヌ回虫 Toxocara canis

から調整した DNAからは、約 500bpのバンドのみが増

幅された。以上の結果から、今回開発したマルチプレッ

クス PCR は、回虫類である事を同定し（500bp）、その

上でアライグマ回虫（400bp）とタヌキ回虫（340bp）

とを鑑別する簡便なツールとなる事、虫卵を対象に実際

に野外でも使用し得る事などが明らかとなった。 

[杉山 広、畑 あい、村田浩一（日大）、森嶋康之、川

中正憲］ 

 

3. 分子生物学的手法による肺吸虫種の同定・鑑別  

（1）マルチプレックス PCRによるタイ産肺吸虫のメタ

セルカリアでの種鑑別 

タイには 6種類の肺吸虫が分布するが、ヒトへの感染

が証明されているのは、ヒロクチ肺吸虫だけである。一

方、タイ産のウェステルマン肺吸虫は、日本産のものと

は異なり、人体への感染性がない。両種の ITS2 領域の

配列が異なる事を利用し、両配列間で著差を認める部位

に、PCR増幅された時の産物サイズが異なるように工夫

して、種に特異的なプライマーを設計した。これらのプ
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ライマーに加えて、吸虫類の ITS2 にコンセンサスなプ

ライマーセットを同時に加え、PCR（マルチプレックス

PCR）を行った。テンプレートには、タイで得た各種肺

吸虫（ヒロクチ、ウェステルマンの他に、ハリナスタ、

タイの 4 種）のメタセルカリア由来 DNA を用いた。そ

の結果、ヒロクチ肺吸虫では 310bpと 520bp、ウェステ

ルマン肺吸虫では 140bpと 520bp、更にハリナスタ、タ

イの両肺吸虫では 520bpの産物が増幅された。今回開発

したマルチプレックス PCR は、肺吸虫類であるかの同

定（520bp）と、ヒロクチ肺吸虫（310bp）とウェステ

ルマン肺吸虫（140bp）との鑑別を同時に遂行するツー

ルとして有用であることが分かった。タイでの人体寄生

性肺吸虫（症）の疫学調査に活用できると考えられた。 

[杉山 広、森嶋康之、川中正憲、亀岡洋祐（基盤研）、

アチャリア・ラングジルジ、パンシン・ケツダット（ス

リナカリンウイロート大学・タイ国）] 

 

Ⅲ. 生理・生化学・分子生物学 

1.リスザルから検出された播種性ミクロスポリジア

Encephalitozoon cuniculiの遺伝子型 

 E. cuniculiはリボソーム RNA遺伝子の ITS (internal 

transcribed spacer) 領域の塩基配列解析から genotype 

I、 II、 III の 3 型に分類される。今回、一飼育施設で

斃死したリスザル２頭（検体 No. 3077及び No. 3072）

の脳、肺、肝、脾、腎の E. cuniucli遺伝子分析を行った

ところ、検体 No. 3077 の検索した臓器のすべてから、

また、検体 No. 3072の脳から E. cuniculiの rRNA遺伝

子を検出した。ITS 領域によるタイピングでは、すべて

5’-GTTT-3’リピート数 4個の III型であることが判明

した。これまで国外ではエンペラータマリン、ワタボウ

シタマリンに III 型感染が証明されている。今回の例は

国内飼育下のリスザルで III型 E. cuniculi感染を初めて

確認したもので、この型が本邦でもサル類に侵淫してい

る可能性が示唆された。 

[朝倉登喜子、中村進一(麻布大学)、宇根有美(麻布大学)、

古屋宏二] 

 

2. Encephalitozoon cuniculi スポアタンパク質のプロ

テオーム解析 

 モノクローナル及びポリクローナル特異抗体が認識す

る E. cuniculi スポアタンパク抗原のプロテオーム解析

に基づく同定のため、E. cuniculi スポアタンパク質の

2-D PAGE後のPVDF膜に転写された主要なスポットに

ついてプロテオーム解析を行う基礎的実験を試みた。メ

ンブレン上の総タンパクを BODIPY FL-X/SEあるいは

CBBで染色後目的のスポットを切り出し、N末端アミノ

酸配列解析及び LC-MS/MS解析を行った。その結果、N

末端アミノ酸配列解析で PTP1 の 2 スポット、

LC-MS/MS解析で PTP2＋Aldose reductase（混合スポ

ット）、Translation elongation factor 1 alpha、Spore 

wall protein1、 Hypothetical protein、 Zinc finger 

protein、HSP similarity to HSP、Heat shock related 

70kDa protein 、  Phoshomannomutase 、 26S 

proteasome zeta chainの 9スポットが同定された。 

[小村麻子、三和 茂(イムノバイオン)、古屋宏二] 

 

3. Naegleria fowleri 総タンパク質のアミノ酸配列解析

―2D-PAGEデータベースの拡充を目指して― 

 強い病原性を持つ N. fowleri について、これまでに

2D-PAGE解析、N末端アミノ酸配列解析並びにWestern 

blotによるスポット解析を行い、得られた情報をもとに

2D-PAGE データベースを構築した。今年度はデータベ

ース情報の拡充を目的に、クリーブランド法および

LC-MS/MSによるタンパクスポット解析を試みた。クリ

ーブランド法による中間アミノ酸配列解析では現在まで

に 11 個のスポットの中間配列情報が得られ、その内 3

個のスポットについては相同性検索により同定が可能と

なった。また、MS/MS解析を行った 24個のスポットの

内 4個がMascoｔサーチにより同定できた。現在も解析

を進めている。 

[小村麻子、八木田健司、泉山信司、下河原理江子、山河

芳夫(細胞化学)] 

 

4. クリプトスポリジウム等消化管寄生性原虫類に関す

る研究 

(1) 国内において分離されたヒト由来ジアルジアの遺

伝子型別 

アフリカ、東アジア、東南アジア諸国等からの帰国時

健診、および一般健康診断等で検出されたヒト由来ジア

ルジア 14試料の遺伝子型別を行い、Assemblage A（A1） 
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および Assemblage B (B3)を検出した。Assemblage A

の 12 試料のうち 4 試料は渡航歴（インド、ラオスおよ

びビエンチャン、ウルグアイ、カナダ）をもち、他の 2

試料は国内感染と考えられた。カナダ渡航歴のある感染

者は、キャンプ地での飲水を経験していた。国内感染と

考えられる 2例では感染源を推定させる情報は得られな

かった。IDWR（感染研）の集計によればジアルジアの

国内感染例は全体の 40％に達しており、国内感染を広め

る要因の解明が重要な課題と考えられた。 

[八木田健司、田口一宏（三菱 BCL）、朝倉登喜子、泉山

信司] 

 

(2) 動物由来ジアルジアの遺伝子型別 

国内東北地方の動物病院を受診した、あるいは繁殖施

設で飼育されていたイヌ、動物病院を受診したネコ、牧

場飼育のウシおよび野生ニホンザル由来のジアルジアの

遺伝子型別を行った。イヌ由来 24 試料中、人畜共通性

で国内のヒト感染例からも検出されている Assemblage 

A が 17 試料より検出されたこと、ならびにニホンザル

由来の 3試料が同様に人畜共通性の Assemblage Bが検

出されたことから、これらの動物のジアルジア（シスト）

キャリアーとしての可能性が示唆された。なお、ネコ由

来の 3試料はネコ特異的な Assemblage F、またウシ由

来の 5試料中 1試料が Assemblage Aであったが、残り

4試料はウシ特異的な Assemblage Eであった。 

[板垣 匡（岩手大、農）、八木田健司、泉山信司] 

 

5. Cyclospora cayetanensisの紫外線抵抗性 

耐塩素性微生物の CryptosporidiumならびにGiardia

は水道を介した大規模集団感染を引き起こすことから問

題とされている。これまでの研究では紫外線は

Cryptosporidiumならびに Giardiaに対して効果的であ

ることが複数の実験で示され、代替消毒法として特に簡

易水道等の小規模な水道への利用に期待が寄せられてい

る。Cryptosporidiumに近縁の胞子虫類に属し、同じく

環境抵抗性のオーシストを形成する Cyclospora は水系

感染が海外で報告されており、Cryptosporidium同様に

紫外線を用いて不活化処理したい病原性微生物の 1つと

言える。スポロシスト形成を指標として紫外線の

Cyclospora に対する不活化効果の検討を行なった結果、

2-log のスポロシスト形成の阻止には 10 mJ/cm2程度の

線量が必要であった。この線量は先に行なった Giardia

シストでの実験に比べて 10 倍程度多く、原虫類は種に

よって紫外線耐性が異なり、紫外線消毒における照射線

量の決定は慎重であるべきことを示唆する結果であった。 

[泉山信司、八木田健司] 

 

6. 原虫における含硫アミノ酸合成・分解経路の解析及び

創薬 

(1) 赤痢アメーバ含硫アミノ酸生合成の調節機構 

既に、デノボシステイン合成経路の上流のセリン代謝

経路の主要な２酵素（グリセリン酸デヒドロゲナーゼ、

フォスフォグリセリン酸デヒドロゲナーゼ）に関して充

分な生化学解析を行っていたが、本研究では３つ目のフ

ォスフォセリンアミノ転移酵素に関して、タンパク質及

びコード遺伝子を決定するとともに、ネイティブ・組換

え酵素をもちいて詳細な生化学的解析を行った。その結

果、本原虫におけるセリン生合成リン酸化経路の重要酵

素のほとんどが解明された。以上の研究により、赤痢ア

メーバが２種類のセリンの代謝経路を有することが明ら

かにされた。この重複性は赤痢アメーバの寄生適応にお

けるセリン代謝の重要性を強く示唆すると考えられる。

この発見は他種生物で例がない重要な知見であると同時

に、赤痢アメーバ症に対する新たな創薬標的を提供した。 

[Vahab Ali、繁田泰男、野崎智義] 

 

(2) システイン生合成経路の多様性 

システイン生合成経路の多様性を理解することを目的

として、中心的酵素であるシステインシンターゼとセリ

ンアセチル転移酵素のアイソタイプの同定を行った。こ

れまで赤痢アメーバからそれぞれ２種のシステインシン

ターゼ、１種のセリンアセチル転移酵素のアイソタイプ

が知られていたが、今回ゲノム情報の開示に伴い新たに

１種のシステインシンターゼ、２種のセリンアセチル転

移酵素が同定された。これらのタンパク質はこれまで同

定されたアイソタイプと比較して７０−９０％の同一性

を有していた。これまでに大まかな生化学的・酵素学的

解析が終了している。植物などではシステイン生合成経

路は細胞質・ミトコンドリア・クロロプラストに独立し

て存在しており、システインシンターゼは既に植物では
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除草を目的とした標的酵素として注目されている。従っ

て赤痢アメーバにおけるシステインシンターゼも新たな

抗赤痢アメーバ症薬剤を開発する上で重要な標的となる

と予想される。 

[Vahab Ali、橋本哲男（筑波大学）、繁田泰男、野崎智義] 

 

(3) 赤痢アメ−バ症の新規化学療法剤の創薬 

赤痢アメーバに選択的に存在する含硫アミノ酸分解酵

素メチオニンガンマリアーゼ(MGL)を標的としたプロ

ドラッグであるトリフルオロメチオニン(TFM)の６種類

の誘導体を作成し、そのうちの一部のインビトロ・イン

ビボ試験が終了した。また、結晶構造に基づく合理的な

創薬を可能とするために、大量合成系を確立すると共に、

Spring8 の熱源を用いて 2.5Åの解像度で２種類のアイ

ソザイムのうち１種類の組換え酵素の結晶回折像が得ら

れた。 

[佐藤 暖、繁田泰男、所 正治（金沢大）、小林正規（慶

應大）、中野由美子、野崎智義] 

 

7. 赤痢アメーバの貪食の分子機構の解明 

(1) プロテオーム解析による貪食の網羅的解明 

赤痢アメーバの貪食における分子機構を包括的に理解

することを目的として、ファゴソームタンパク質の網羅

的プロテオーム解析を行った。昨年度までに細胞表面レ

セプター、加水分解酵素、低分子量 GTP 結合タンパク

質、細胞骨格タンパク質などが時間依存的に動員される

ことが明らかとなった。今年度は実験室株、大腸炎なら

びに肝膿瘍からの臨床単離株からファゴソームタンパク

質の継時的変動を観察した。その結果、新規のシステイ

ンプロテアーゼをはじめとして、未知の様々なタンパク

質でファゴソームへの局在が変動していることが明らか

となった。 

[岡田麻美、Chris Huston (University of Virginia)、

Barbara Mann (University of Virginia)、野崎智義] 

 

(2) 貪食・病原機構に関与する Rabの機能解析 

ア 貪食における EhRab7アイソタイプの機能解析 

赤痢アメーバが貪食する際にファゴソームの酸性化が

重要である。この酸性化のメカニズムを明らかにするた

めに、リソソームの膜融合に関与する EhRab を探索し

たところ、Rab7のアイソタイプの一つである EhRab7B

であることが分かった。EhRab7B の大量発現によって

肥大化したリソソームが観察され、さらに細胞あたりの

酸性度も上昇させることが分かった。また EhRab7B の

GTP 固定の変異型を発現させることにより、リソソ−ム

に蓄積するシステインプロテアーゼが細胞外に分泌され

るのが観察された。以上のことから EhRab7B がリソソ

ームホメオスタシスに関与することが考えられた。 

[中野由美子、津久井久美子、岡田麻美、ぬで島麻衣、徳

丸文恵、繁田泰男、野崎智義] 

 

イ EhRab7Aの結合タンパク質の解析 

赤痢アメーバの主な病原因子として、特にシステイン

プロテアーゼ (CP) など加水分解酵素の輸送・放出及び

外来性物質（微生物・宿主細胞）に対する貪食能が挙げ

られる。システインプロテアーゼ (CP)の細胞内輸送経

路の解明を目指すために赤血球貪食時の EhRab7A の動

態を観察した。その結果、貪食直後のファゴソームには

存在せず、後期と思われるファゴソームに局在した。ま

た EhRab7A を高発現させた形質転換体では空胞の数、

大きさが増大した。これは動物細胞と同様に EhRab7A

が後期エンドソームからリソソーム・ファゴソームの成

熟に関与すること、さらに後期エンドソームとリソソー

ムまたはその他のコンパートメントとの膜融合を促進す

ることを示唆した。またこの形質転換体で細胞内 CP の

活性が約５０％低下していた。以前我々は EhRab7A 結

合分子としてリソソーム酵素の輸送に関与するレトロマ

ー複合体の構成分子を同定した。よってこの CP 活性の

低下は EhRab7A がレトロマーとの結合を介して病原因

子である CP の輸送を制御しているためであると考えら

れる。 

[津久井久美子、中野由美子、岡田麻美、徳丸文恵、繁田

泰男、野崎智義] 

 

ウ 貪食の分子機構の可視化 

貪食の過程ならびにファゴソームの成熟過程の分子機

構を詳細に明らかにするために、高感度・高解像度生細

胞観察システムを用いて、生きた赤痢アメーバ細胞の貪

食と貪食後の分解の過程をリアルタイムで解析した。そ

の結果、貪食２分以内にファゴソームの酸性化が起こり、
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この酸性化が貪食した物の分解に重要であることを発見

した。また、酸性化と分解を止める幾つかの薬剤を発見

した。さらに、弱毒株と病原株においては弱毒株の方が

酸性化が早く進むことを発見した。これはあたかも強毒

株ではリソソ−ム中の酵素が細胞外に分泌され、ファゴ

ソームへの融合が起こっていないことを示唆していた。 

[ビスワ ミトラ、津久井久美子、中野由美子、野崎智義] 

 

エ 赤痢アメーバの小胞輸送遺伝子の多様性 

赤痢アメーバは単細胞生物でありながら、その細胞内

でオルガネラの機能を担っていると考えられる多くの空

胞や小胞を持ち、それらの働きは不明な点が多い。そこ

で赤痢アメーバといくつかのモデル生物において、小胞

輸送に関する遺伝子の数を比較し、赤痢アメーバにおけ

る輸送系の特殊性を明らかにすることを試みた。小胞形

成遺伝子において、赤痢アメーバは酵母や線虫ほどの単

純さを有し、より高等なヒトや植物ほどの複雑さは持ち

合わせていなかった。小胞融合のステップでは、SNARE

の数は酵母や線虫と同レベルであったが、Rabはヒトの

数以上がコードされていることが明らかになった。さら

に９１種の Rabのいくつかは、その機能に重要なドメイ

ンを欠失していていた。これらの不完全な機能を持つと

考えられた Rabが、単に遺伝子増幅を起こし、さらに偽

遺伝子である可能性を否定するため、Rabの調節因子の

一つである Rab GAPの数を比較した。その結果、ゲノ

ム中の Rabの数が多いほど、Rab GAPの数は多いこと

が分かった。よって、赤痢アメ−バの膜輸送経路では複

雑な膜融合が起こっていることが予想された。 

[中野由美子、ぬで島麻衣、野崎智義] 

 

8. 赤痢アメーバの低分子量 GTP結合タンパク質の脂質

修飾酵素の同定と解析 

赤痢アメーバの Rab の膜への局在に不可欠なカルボ

キシル末端部のイソプレニル化酵素をターゲットとした

創薬を長期的目的としてゲラニルゲラニル転位酵素 II

型（GGT-II）の同定と生化学的活性を解析した。大腸菌

を用いて発現させた GGT-IIは a, bサブユニットの２量

体を形成し、この組み換え体の Rab escort protein依存

的な活性は赤痢アメーバの Rab5 を基質として[3H]ゲラ

ニルゲラニルピロリン酸の取り込みによって確認した。

赤痢アメーバの GGT-II はラット GGT-II の活性と比較

した場合、用いた赤痢アメーバの Rabの種類によって酵

素活性に違いがあることが分かった。 

[牧岡朝夫 (慈恵医科大学), 熊谷正広 (同), 中野由美子、

野崎智義] 

 

9. システインプロテアーゼ阻害タンパク質の機能 

赤痢アメーバの病原因子の一つシステインプロテアー

ゼ (CP)はゲノムプロジェクトより約 30の遺伝子がある

ことが分かっているが、その中で３種類の CP(CP1, 2, 5)

の発現量が高く、ライセート中の活性が９０％を占める

ことが分かっている。しかし細胞内での活性がどのよう

に調節されているかは不明である。哺乳類細胞ではシス

タチンと呼ばれるタンパク質が CP 活性を阻害するが、

赤痢アメーバはシスタチン遺伝子を持たず、そのかわり

Chagasin/ICP に類似した遺伝子を持つ。まず、赤痢ア

メーバ ICP の組み換えタンパク質を小麦胚芽の発現系

で精製し、CP阻害活性を検討したところ、CPの種類に

よって阻害選択制が確認された他、その阻害定数も nM

から pMという非常に低い値を示した。細胞内局在を観

察した結果、２種あるうちの１つはリソソ−ム内の CP

の活性制御に関与していると推測された。 

[佐藤 暖、岡田麻美、繁田泰男、坪井敬文（愛媛大学）、

竹尾 暁（同）、野崎智義] 

 

10. 赤内型熱帯熱マラリア原虫 (P. f ) の増殖、分化を誘

導する物質とその作用機序 

（１）マラリア原虫の赤血球内増殖はマラリア発症に至

る最も重要な発育サイクルで、この増殖に関与する因子

を明らかにできれば創薬やワクチン開発に有用な標的分

子の特定につながる。熱帯熱マラリア(P.f.)の in vitro 培

養に不可欠とされるヒト血清の代わりに成牛血漿由来の

細胞増殖因子を用いた無血清培地培養法について先に報

告した。今回はさらにこの細胞増殖因子中の有効成分の

特定とその増殖効果発揮のための条件を明らかにした。

次いでこの細胞増殖因子由来有効成分とは異なるが、同

様に P.f 増殖効果を発揮し、しかも分子構造および細胞

に対する作用が既知である物質について広範に探索した。

その結果、一定の構造をもったリゾリン脂質によってヒ

ト血清を用いた場合と同等の増殖が促される事が判明し
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た。 

[朝日博子] 

 

（２）P.fの増殖促進因子として特定された物質から細胞

内シグナル伝達活性化がその増殖効果に関連する可能性

が類推される事から、異なる増殖促進因子を含む培養液

中での P.f 増殖に与える各種のタンパクキナーゼ イン

ヒビターの影響を試験した。その結果、いずれの増殖因

子を含む培養液中でも P. f 増殖は強く抑制され、この P. 

f 増殖はタンパクキナーゼ活性化に依存する事が示唆さ

れた。しかし P. f のタンパクキナーゼはその多くが非典

型的な構造と機能を持つ事がよく知られており、用いた

インヒビターの標的キナーゼを特定する事は出来なかっ

た。 

[朝日博子] 

 

Ⅳ. 免疫 

1. マンソン住血吸虫 (Schistosoma mansoni ) 虫卵由

来 25 kDa T細胞抗原の免疫学的特性 

 S. mansoni 感染マウスにおいてヘルパーT 細胞を特

異的に刺激誘導する虫卵由来抗原分子として見い出され

た 25 kDa の成分(Sm-p25) はヒト好塩基球から IL-4 

産生を誘導する IPSE と同一と考えられた。この事から

134 アミノ酸からなるレコンビナント蛋白 (rSm-p25) 

を作製し、CBA および C57BL/6 の二つの系統の感染、

非感染マウスの腹腔内細胞、末梢血中の白血球に対する

IL-4産生誘導能について調べた。その結果、両系統マウ

スにおいて虫卵の総抽出物では強い IL-4 産生が検出さ

れたのに対して、rSm-p25 では殆ど認められなかった。

したがって、S. mansoni 感染にみられる Th2 誘導は

Sm-p25が主体となっているのではないと推測された。 

[朝日博子、Stadecker, M.J.(タフツ大学)] 

 

2. 日本住血吸虫由来 calpain 特異的 T̶T ハイブリドー

マの樹立と T細胞エピトープの決定 

 住血吸虫症のワクチン候補分子の１つとして成虫由来

calpainは特に強い Th1応答を誘導して感染防御効果が

高いことが報告されている。この事から日本住血吸虫

calpain に対する特異的 T—T ハイブリドーマを作り、

overlapping oligopeptides を用いて 10mer からなる T

細胞エピトープを決定した。このエピトープを MAP と

して免疫した結果、脾臓細胞から強い IFNの産生が認め

られた。 

[長田良雄(産業医科大学)、朝日博子] 

 

Ⅴ. 検査・診断 

1.平成１６年度・依頼血清の寄生虫抗体の検査 

検査は通常、酵素抗体法（DOT-ELISA）により実施

した。抗原として、線虫類６種（日本顎口虫、犬回虫成

熟虫卵、アニサキス、豚回虫、犬糸状虫、広東住血線虫）、

条虫類３種（広節裂頭条虫、マンソン孤虫、エキノコッ

クス）、吸虫類４種（ウエステルマン肺吸虫、宮崎肺吸虫、

肝蛭、日本住血吸虫）の 13 種類を用いた。酵素抗体法

で得られた結果のみでは判断がつけがたい場合は、上記

以外の抗原も含め、ウエスタンブロット法、ゲル内沈降

反応、あるいはトキソカラ・キットを用いた酵素抗体法

などをあわせて行った。本年度は 29 検体(29 人)の検査

を実施し、そのうち抗体陽性が９件、陰性が 20 件であ

った。陽性検体の内訳は、肺吸虫：３件、有鉤嚢虫：１

件、旋尾線虫：３件、マンソン孤虫：１件、トキソカラ：

1件であった。 

[荒川京子、杉山 広、森嶋康之、川中正憲] 

 

2. ホタルイカの旋尾線虫 X 型幼虫：最近 5 年間の検出

状況 

ホタルイカの漁期は毎年 3月から 6月までで、この期

間が基本的には旋尾線虫症発生のシーズンとなる。そこ

で最近 5ヵ年にわたり、この期間に市販される生食用ホ

タルイカを対象として X型幼虫保有状況を調査した。検

査は、シーズンを通じて週 1回の定期に実施し 1回約100

尾の生ホタルイカについて実施した。5 年間のホタルイ

カの検査総数は 3429尾で、これらから検出された X型

幼虫は 147を数えた。ホタルイカ 1個体の X型幼虫保有

数は概ね１であるので、平均検出率は 4.3%となる。また、

ホタルイカの解体を同一操作で同一検査者が実施した検

査の結果について X 型幼虫の部位別検出状況を見ると、

内臓部からは 76%（45/59）、胴部（外套膜）からは 14％

(8/59)、頭腕部からは 10％(6/59)という結果が得られた。

これらの検査の結果から、旋尾線虫症の発生を完全に予

防するためには、ホタルイカの凍結処理を確実に実施す
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ることが重要であることを示している。 

[荒川京子、杉山広、森嶋康之、川中正憲] 

 

3. マラリア原虫の lactate dehydrogenase 測定法を用

いた感染、増殖測定法の応用と改良 

 マラリアのコントロールを目指すワクチン開発や新規

薬剤開発、分離株の薬剤感受性試験等には、検鏡や

Hypoxanthine の取り込みによる検出方法に替わる、簡

便・迅速な感染率測定法が求められている。先に SYBR 

Green Iを用いた Flow cytometryを適用し、少量の試料

で固定の有無に拘わらず高感度で測定でき、標本の保存

が可能な方法を確立した。今回はマラリア原虫の

Lactate dehydrogenaseを発色反応によって測定するこ

とによって感染、増殖を検出する方法を、薬剤効果試験

及び増殖因子特定に試みた。その結果、測定結果は安定

しており、検鏡法や Flow cytometric analysisよりも迅

速でしかも同等の結果を得る事が出来た。また肉眼によ

る確認試験も可能であった。しかし原法では少なくとも

0.2%以上の Parasitemia を必要とする事から、さらに

感度をあげる処理法の検討、臨床材料や塗沫標本を利用

できる条件の検討を試みた。 

[朝日博子、泉山信司、高崎智彦(ウィルス 1部)] 

 

Ⅵ. その他 

1. 有機物汚染に着目した循環式浴槽の管理 

浴槽水は濁度、有機物、大腸菌群、レジオネラ属菌の

水質基準に従うが、循環式浴槽では濁度と有機物がろ過

器での物理除去あるいは生物浄化作用により有機物が除

去され、基準を達成している。しかし、循環式浴槽は閉

鎖系であり有機物は微生物に形をかえて保存される。そ

こでは細菌類の増殖が宿主アメーバの増殖を支え、ひい

ては Legionella 属菌の発生、さらには Legionella 症の

集団感染事故につながっていた。現在は塩素消毒を行な

うことで循環式浴槽の安全の維持に努めている。本研究

では有機物汚染に着目し、水泳プールの有機物汚染の指

標である過マンガン酸カリウム消費量のシミュレーショ

ンを行ない、有機物汚染が単純なモデルを表すことが可

能であること、並びに一人あたりの汚染負荷量が 0.5g

程度であることを明らかにした。ちなみに、現行の浴槽

水の水質基準によると過マンガン酸カリウム消費量は

25mg/Lが定められている。 

[泉山信司、縣 邦雄（アクアス）、八木田健司] 

 

2. クリプトスポリジウム症の潜伏期間 

Cryptosporidium症の潜伏期間は平均 7日、2日から

10日の範囲とされてきたが、潜伏期間の精度向上は疫学

調査に有益である。わが国におけるクリプトスポリジウ

ム症の集団感染は限られているが、1994年の平塚市雑居

ビルでの水系感染、1996年の越生町の町水道を介した感

染、2002年の兵庫県の高校生が北海道旅行で罹患した例

より、単一暴露された感染者の情報を得て、潜伏期間を

まとめた。Log-Logistic 分布を適用した結果、平均で 6

日、中間値が 6 日、患者の 95％が 4 日から 8 日までに

発症していたことが明らかとなった。 

[泉山信司、黒木俊郎（神奈川県衛生研究所）、辻 英高

（兵庫県立健康環境科学研究センター）、八木田健司、古

屋宏二] 

 

3. クリプトスポリジウム集団感染と飲水行動の関係 

1996 年の越生町の町水道を介したクリプトスポリジ

ウム集団感染では、降雨による水道原水の濁度上昇に関

連させて因果関係が説明されてきた。ところがアンケー

ト調査によると、濁度上昇の以前から多数の下痢症の発

生が認められている。本研究では濁度と患者の発生状況

を詳細に検討し、両者の間に相関が認められないことを

示した。その一方、水道水における軽度の汚染が持続し

ていたことを前提として、住民の飲水行動の変化、すな

わち飲水量が増加することにより集団感染が顕在化した

可能性を示唆する結果が得られた。気象庁の記録によれ

ば、集団感染に前後して気温の変化が著しく、最高気温

が移動平均で 20℃前後から 25℃を超える時期へと変化

していた。気温のプロットを潜伏期間の 6日分間移動さ

せて流行曲線に重ねると、最高気温が 25℃を超えた時期

と発症者が拡大した時期と符合した。気温の上昇に伴っ

て生水の摂取が増加すれば暴露の機会の増大をきたすこ

とは十分に推測されるところである。 

[泉山信司、八木田健司] 

 

レファレンス業務 
１）衛生微生物技術協議会レファレンスセンター会議 
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第 25 回衛生微生物技術協議会において寄生虫に関す

るレファレンスセンター会議を行った。赤痢アメーバの

国内感染状況を解説し、その検査体制の整備を進めるこ

とが急用であることを指摘した。これに関連して感染研

よりPCR検査に必要な陽性コントロールDNAおよびプ

ライマーの供与が可能であることを通知した。 

[八木田健司、泉山信司] 

 

２）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。本年度は赤痢アメー

バ、ジアルジア、クリプトスポリジウム、サイクロスポ

ラおよびアカンソアメーバの試料が保存された。 

[八木田健司、泉山信司] 

 

1. 対策ガイドライン、検査指針の作成 

(1) 対策指針「犬のエキノコックス症対策ガイドライン」 

 平成 16年 10月 1日の、獣医師による犬エキノコック

ス症の届け出義務化に伴って、対策指針の策定を行う事

が必要となった。このようなときに「北海道移出犬の感

染実態調査」と「青森県における多包条虫流行調査」に

関連した実践と経験が、北海道外への移動犬対策の指針

を策定する上での実際的な根拠を与えるものとなり、そ

の作成に全面的な協力を行った。本ガイドラインは「動

物由来寄生虫症の流行地拡大防止対策に関する研究」班

の報告書として、平成 16年 12月に、全国の関係方面へ

向けて配布された。 

[川中正憲、森嶋康之、荒川京子、杉山 広] 

 

(2) 「食品衛生検査指針」の作成 

平成９年９月に厚生省生活衛生局食品保健･乳肉衛生

課の通知により、食品媒介の寄生虫疾患対策が強化され、

次いで平成１１年１２月には食品衛生法施行規則の一部

改正により食中毒事件票にクリプトスポリジウム等の腸

管寄生性原虫類およびアニサキス等の寄生蠕虫類が加え

られた。これを受けて『食品衛生検査指針』の改版が行

われ、原虫類および蠕虫類に係る検査法の改定が行われ

た。 

[遠藤卓郎、八木田健司、川中正憲、杉山 広] 

 

国際協力関係業務 
1. JICA下痢症対策プロジェクト寄生虫学短期専門家派

遣 

派遣期間：2004年 11月 21日から 28日まで 

派遣場所：インド・コルカタの国立コレラ・腸管感染症

研究所 

派遣内容：下痢症起因病原体の一つであるクリプトスポ

リジウム原虫の遺伝子診断に関わる技術指導。 

・フィリピンとの 2国間共同研究において、フィリピン

における下痢疾患関連の消化管寄生性原虫類（赤痢アメ

ーバ、クリプトスポリジウム、ジアルジア等）のサーベ

ランスを行った。フィリピンの共同研究者を招き、検査

法の実習もあわせて行った。 

[古屋宏二] 

 

・タイとの 2国間共同研究において、タイにおける養殖

魚類のアメーバ感染症に関する調査研究を行った。共同

研究者を招きアメーバの分離法、分子疫学的調査方法に

関する実習もあわせて行った。 

[Thitiporn Laoprasert, 八木田健司、泉山信司] 

 

1. 中国南部における元住血吸虫症流行地の寄生虫性疾

患に関する疫学的研究：肝吸虫症の疫学的調査 

昨年度に引き続き、ヒューマンサイエンス振興財団に

よる外国の研究機関の委託事業として、中国南部におけ

る元住血吸虫症流行地の寄生虫性疾患に関する疫学的調

査を実施した。中国広西壮族自治区（省）において３ヵ

所の調査区を設定し、特に肝吸虫症に関する人々の意識

を探るべくアンケート調査を重点的に行った。 

[余森海（中国 CDC）、川中正憲 ] 

 

研修業務 
・平成 16 年度稀少感染症診断技術研修会にて、赤痢ア

メーバ症の検査法に関する研修を行った。 

・平成 16 年度特別課程ウイルスコース原虫実習（国立

保健医療科学院主催）にて、赤痢アメーバ ELISA 検査
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法の実習を行った。 

・平成 16年度水道クリプトスポリジウム試験法実習（国

立保健医療科学院主催）にて、水道源水からのクリプト

スポリジウム、ジアルジア検出の実習を行った。 

・水道における耐塩素性微生物検査法に関する研修会（厚

生労働省主催）にて、検査法の実習を行った。 

・レジオネラ宿主アメーバ等に関する実習にて、地方衛

生研究所（鹿児島県、神奈川県、沖縄県）に対して宿主

アメーバ 類の検査法の実習を行った。 

[八木田健司、泉山信司] 
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