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６．研究活動 

① 分野別研究活動 

節足動物衛生工学分野 教授  井上 昇  
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節足動物衛生工学分野 准教授  福本 晋也  
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生体防御学分野  教授  玄 学南  
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生体防御学分野  准教授  西川 義文  
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ゲノム機能学分野  教授  鈴木 宏志  
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ゲノム機能学分野  助教  白藤 梨可  
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高度診断学分野  教授  五十嵐 郁男  
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高度診断学分野  教授  横山 直明  
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先端予防治療学分野 教授  河津 信一郎  
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感染病理学分野  准教授  五十嵐 慎  
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地球規模感染症学分野 特任准教授  加藤 健太郎  
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② 平成 25 年度学術賞などの受賞者 

専任教員 
 

該当者なし 
 
 
博士課程学生 
 
該当者なし 
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③ 共同利用・共同研究課題の概要 

 課 題 名 研  究  概  要 

1 

フィリピンの家畜動

物における住血性病

原体の分子疫学調

査 

原虫を含むベクター媒介性住血性病原体は感染動物に消耗性慢性疾患

を引き起こし，世界中で畜産界に多大な被害を与えている。現在のとこ

ろ，そのほとんどが有効な治療薬やワクチンがない。また，十分な診断技

術が世界に普及しておらず，その蔓延実態が不明な国は多い。本研究で

は，我々が確立した手法を用いて，フィリピン，とくにセブ島を中心とする

家畜動物における住血性病原体（バベシア，タイレリア，トリパノソーマお

よびアナプラズマ）の分子疫学調査を実施する。 

2 

マダニの鉄代謝にお

けるフェリチンの役割

について 

マダニにとって必須の生存基盤が宿主動物からの吸血・消化にあり、血

液消化産物中に含まれるヘモグロビン由来のヘムやトランスフェリンから

大量の鉄分子がマダニ体内に放出される可能性が考えられる。申請者ら

はマダニ体内で鉄代謝の重要な役割を担うことが予想されるフェリチンの

特性について調べたところ、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、制御的役割を果たす必須な分

子であることを見出し、詳細な解析を進めているところである。そこで、本

共同研究では、鉄をマダニに投与し、マダニ体内の鉄に対するフェリチン

の影響を調べ、フェリチンの鉄代謝における役割について明らかにするこ

とを主要目的とした。 

3 

ヒトデ由来サポニン

類を標的とした抗原

虫活性物質の探索 

サポニンとはステロイドまたはトリテルペノイド配糖体の総称で、棘皮動

物（特にヒトデやナマコ）は多様なサポニン類を含むため、機能性サポニ

ンの探索源として有望である。研究代表者および研究分担者はヒトデ類

（マヒトデ、イトマキヒトデ、フサトゲニチリンヒトデなど）から調製したサポ

ニン粗精製物をマウスに注射すると、マウスがトキソプラズマ原虫に対し

て耐性（抗トキソプラズマ活性）を示すという暫定的な結果を得た。そこ

で、本研究では抗トキソプラズマ活性を示すサポニンの単離・精製を試み

た。 

4 

イヌバベシア原虫の

ゲノム解析 

Babesia gibsoni は宿主であるイヌの赤血球に寄生することでイヌバベ

シア症を引き起こす。感染によりイヌは貧血、黄疸、血色素尿などの症状

を呈し、死に至る場合もある。その治療にはジミナゼン等が使用されてい

る。しかしながら、副作用が強いことや耐性株の出現などの問題点が指

摘されている。また、効果的なワクチンも開発されていない。そこで本研

究では、未だ報告のない B. gibsoni の全ゲノム配列を決定し、有効な

治療法や組換えワクチン開発に資する情報基盤の確立を目的として解析

を行う。 

5 

バベシア感染に伴う

抗赤血球抗体の産

生とその機能 

イヌやウシのバベシア症においては、自身の赤血球に反応する抗体が産

生されることが古くから知られている。このような自己抗体はバベシア症

と自己溶血性免疫性貧血との鑑別を困難にするだけでなく、自己抗体に

よる赤血球の破壊そのものがバベシア症における貧血の病態に関与して

いる可能性が指摘されてきた。しかし、これまで自己抗体と溶血・貧血と

の関わりを実験的に証明した例はない。申請者らはマウスに Babesia 
rodhaini を感染させることで短期間のうちに抗赤血球抗体を誘導できる

ことを見出している。本研究ではこのマウスモデルを用い、バベシア感染

に続発して誘導される抗体が生体内で実際に溶血性貧血を起こすか否

かマウスモデルを用いて実験的に検証する。 
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 共同利用・共同研究課題の概要・続き 

 課 題 名 研  究  概  要 

6 

マラリア原虫感染症

に対する高脂血症治

療薬プロブコール等

の血中ビタミン E 濃
度に影響する薬物の

効果に関する研究 

マラリア感染症は世界で  100 カ国以上にみられ、世界保健機関

（WHO）の推計によると、年間 3～5 億人の罹患者と 150～270 万人

の死亡者があるとされている。マラリア感染に対する治療や予防にはクロ

ロキンを始めとした投薬が行われるが、強い副作用があること、クロロキ

ン耐性のマラリア原虫の存在などのため、現在も治療薬、治療法の開発

が行われている。一方、ビタミン E の欠乏がマラリア感染症状を抑制す

ることが知られていたが、ビタミン E は様々な食物に含有されており、治

療の目的のためにビタミン E の欠乏を利用することは困難であると考え

られていた。しかし、ビタミン E 減少効果を有する薬物を使用すれば、マ

ラリア発生地域への渡航者への予防投与や、感染時のビタミン E 欠乏

食との併用、マラリア治療薬との併用によるクロロキンなどの治療薬の減

量などの効果が期待できる。 

7 

ミコフェノール酸をリ

ード化合物とした原

虫  IMPDH 特異的

阻害剤の研究開発 

原虫感染症は畜産・獣医学領域のみならず、医学領域においても甚大な

被害を与えている。根本的な原虫病の撲滅のためには、原虫独特の生

活環の解明と、優れた抗原虫薬の開発が求められる。本研究では原虫

のイノシン一リン酸脱水素酵素（IMPDH）の酵素学的性質及び構造が、

ヒトのそれと大きく異なる事に着目し、原虫 IMPDH 特異的阻害剤の創

製を目的する。まず、ヒト及びクリプトスポリジウム原虫の組換え IMPDH 
を調製する。次にヒト IMPDH 阻害剤であるミコフェノール酸（MPA）の誘

導体をデザイン合成し、得られた MPA 誘導体の IMPDH 阻害活性を

測定する。それら構造活性相関の結果を、原虫 IMPDH 特異的阻害剤

の新規開発に繋げる。 

8 

非感染性ウイルスベ

クターを用いた新規

三日熱マラリアワク

チンの開発研究 

【研究目的】 非感染性ウイルスベクターシステムである Baculovirus 
Dual Expression System (BDES)は、CMV プロモーターとポリヘドリン

プロモーターを連結することによりワクチン抗原をバキュロウイルス表面

にディスプレイさせ、さらに哺乳類細胞で発現させることができる新規ワク

チンプラットフォームシステムである。我々はこのシステムを用いて、三日

熱マラリア(Pv)の各ステージに対応するスペクトルの広い、より効果的な

マルチステージワクチンの開発研究を行う。 
【趣旨】 本共同研究で使用する BDES は三日熱マラリアだけでなく、家

畜や家禽の原虫病や感染症にも応用可能であるため、帯広畜産大学と

の本共同研究は動物用ワクチン開発のプロジェクト研究を提案する契機

となる。 
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 共同利用・共同研究課題の概要・続き 

 課 題 名 研  究  概  要 

9 

次世代シークエンサ

ーを用いたトキソプラ

ズマ感染脳細胞にお

けるトランス 

クリプトーム 

トキソプラズマは細胞内寄生性原虫であり、慢性感染時においては脳内

に存在することが知られている。脳内でトキソプラズマはミクログリア、ア

ストロサイト、ニューロンに感染し、シストを形成して神経系障害を引き起

こすことが知られているが、その発症の詳細なメカニズムについては解明

されていない。我々はこれまで、トキソプラズマに感染させたマウスの脳

のトランスクリプトーム解析を行っている。その結果、トキソプラズマの感

染によって、マウス脳内では免疫に関与する遺伝子発現、特にケモカイ

ンの発現が増加し、神経系に関わる遺伝子発現が低下するという結果を

得ている。しかしながら、トキソプラズマの感染によって遺伝子発現が変

化する細胞種の同定はできていない。また、トキソプラズマは宿主細胞の 
TLR を介して免疫のシグナルを伝えることが報告されているため、トキソ

プラズマは宿主細胞に発現する TLR やケモカインレセプターを介して、

免疫反応を惹起し、神経系機能の変化を及ぼすことが予想される。本研

究では、トキソプラズマ感染で引き起こされる神経系障害に関与する宿主

因子、原虫因子の機能の解明とその発症メカニズムを明らかにすること

を目的とする。 

10 

日本各地におけるク

リプトスポリジウム症

の疫学調査 

クリプトスポリジウム属は脊椎動物の消化管に寄生して下痢を引き起こ

す。20 日齢以下の子牛はクリプトスポリジウムに感受性が高く、下痢症

が慢性化した場合、有効な治療薬がないことから重度の栄養不良と代謝

性アシドーシスを呈して死亡する例もある。牛寄生のクリプトスポリジウム

には、小腸粘膜に寄生する Cryptosporidium parvum と、第 4 胃粘膜

に寄生する C. andersoni に加えて他 5 種の報告がある。特に C. 
parvum は家畜やヒトの下痢症の原因となる人獣共通感染症として公衆

衛生学的にも重要である。クリプトスポリジウム症が畜産業に与える経済

的損失は甚大であるため有効な治療薬および消毒法の開発が急務であ

る。これらの研究開発には、各地域のクリプトスポリジウムの流行種およ

び遺伝的多様性について正確な情報を得ることが第一に求められる。し

かしながら、我が国において疫学調査は十分に実施されていない。そこ

で、本研究では日本各地から子牛の下痢便を採取し、各地域のクリプト

スポリジウムの遺伝的多様性の有無について調査することを目的とす

る。 
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 共同利用・共同研究課題の概要・続き 

 課 題 名 研  究  概  要 

11 

マダニの血液消化や

栄養等のシグナル伝

達経路に関する活性

化メカニズムの 

解析 

マダニは、獣医学・医学上重要な外部寄生虫であり、吸血時に病原体を

媒介するベクターでもある。畜産物の生産性向上を目標とし、マダニとマ

ダニ媒介感染症の制御のため殺ダニ剤によるマダニ対策が講じられてい

るが、不適切な使用（低濃度・頻回多用など）により抵抗性を獲得したマ

ダニの出現が世界的に問題となっている。そのため、抵抗性の出現にも

配慮した効果的なマダニ防除法の開発が重要な課題となる。マダニの生

活史上、個体群維持に必須である雌成ダニの産卵プロセスは、血液消化

による栄養の摂取、1 個体あたり数千個にも及ぶ大量の卵形成と産出の

過程で構成される。また、バベシア等の病原体は介卵伝播することから

も、マダニとマダニ媒介病原体の制圧のために解明すべき生命現象の一

つであり、その生理現象の分子論的理解は上記課題を解決するトピック

の一つと言える。マダニの産卵数は、吸血血液の「量」に依存することが

以前から知られているが、申請者らはその『質』（血液の構成成分）につ

いても考察を加えるべきであると考えている。そこで本研究では、申請者

が既に確立した人工吸血法（Hatta et al., 2012; Parasit Vectors 5: 
263.）を応用し、中腸臓器における血液消化分子ネットワークや、卵黄タ

ンパク質前駆体合成に関連する  Target ofrapamycin（TOR）経路

（Umemiya-Shirafuji et al., 2012; Int J Parasitol 42:991-998.）シグナル

伝達の活性化メカニズムの解明を図るべく、複数種の血液溶液を人工吸

血させたマダニの血液消化や産卵に関わる表現型について評価すること

を目的とした。 

12 

マラリア原虫感染赤

血球がマウス妊娠機

構に及ぼす影響 

マラリアは世界の 3 大感染症の一つに挙げられ，妊婦がマラリアに罹

患した場合は症状が重篤化する。妊婦がマラリアに罹患した場合，通常

の感染に比べて重度の発熱や貧血が起きることに加え，胎児の子宮内

死亡・低体重・未熟児出産などが誘発され，その要因として胎盤にマラリ

ア感染赤血球が集積することが考えられている。しかし，マラリア原虫が

どのような機構で母体および胎児に悪影響を及ぼすのか，妊娠時特異的

に重篤化する機構は分かっていない。本研究では，胎盤の構造が霊長類

よりもヒトと類似しているマウスを用いて実験解析モデルを確立し，妊婦

のマラリア罹患症状を克服することを最終目標とし，マラリア原虫感染に

よる妊娠母体・胎仔への影響を生体レベルで理解することを目指す。 

13 

東南アジアの住血吸

虫症の新規診断法

開発のための抗原解

析 

東南アジアや中国に分布し問題となっている日本住血吸虫症およびメコ

ン住血吸虫症について、有病地での使用に有効な診断法の開発が望ま

れている。しかしながら現在我々が使用している虫卵粗抽出物を抗原とし

た免疫診断法は感度が高いものの抗原の供給が限られるため一般化に

は限界がある。本研究は、本症検査に好適な標的分子であることが期待

される抗原について、その性状やアミノ酸配列、さらに遺伝子配列などの

解析を進め、本症診断に応用することを目的とする。さらには、有用な抗

原候補分子について組替え体抗原を作製し、免疫クロマトグラフィ―法

（ICT）の開発につなげていきたい。 
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 共同利用・共同研究課題の概要・続き 

 課 題 名 研  究  概  要 

14 

バベシア原虫メロゾ

イトの赤血球遊出・

滑走・侵入に関わる

カルシウムイオン動

態のライブイメージン

グ解析 

バベシア原虫はアピコンプレクサ門に属し、ウシなどに感染し家畜に多大

な経済的損失を与える住血原虫である。マラリア原虫やトキソプラズマ原

虫等、同門の原虫は宿主細胞からの脱出や侵入にカルシウムイオン（Ca 
2+）を利用していることが知られている。申請者はウシのバベシア原虫 B. 
bovis において緑色蛍光タンパク(GFP)を発現する原虫を作出し、同原虫

メロゾイトが赤血球より遊出し、滑走運動を行いながら新たな赤血球に侵

入する様子を撮影することに成功した。しかしながら、バベシア原虫にお

いてメロゾイトの宿主赤血球への遊出・滑走・侵入における Ca 2+の役割

はほとんど明らかとなっていない。本申請課題ではバベシア原虫の宿主

赤血球への遊出・滑走・侵入における Ca 2+の役割を明らかにすることを

目的としている。 

15 

ヒトバベシア症の診

断法の開発研究 

本研究においては、五十嵐郁男教授らが開発したバベシア診断法

（BmSA1 を用いた抗体検出クロマトグラフィー法/ELISA 法、LAMP 法
など）の実用性について、研究代表者が有する試料、新たに入手した試

料などを用いて詳細な検討を行う。また、研究代表者らは、各遺伝子型

の主要抗原のクローニング/同定を進め、五十嵐郁男教授らのグループ

は、同定された抗原について、抗体または抗原検出クロマトグラフィー法

や ELISA 法などへの適応可能性ついて検討を行う。本研究は、以上の

研究を行うことにより、より実用性の高いヒトバベシア症の診断法を確立

することを目的とする。 

16 

北海道十勝地方に

棲息する野生鳥獣の

腸管寄生性原虫相

調査 

十勝地方には野鳥を始めとする多彩な野生動物が生息し、それらの野生

動物に多くの原虫寄生虫が感染していることが分かっている。特に、腸管

寄生性の寄生虫は、家畜感染レゼルボアとなっている可能性が高く、そ

の実態についての理解が必要である。今回の研究は、原虫病研究センタ

ーの福本晋也准教授により住血原虫相の調査のために集められた十勝

地方の鳥獣検体を用い、その腸管から腸管寄生虫を含む糞便検体を採

取することで、感染原虫のより総合的な研究を行うことを目的とする。ま

た、申請者の所属する国際家畜感染症防疫研究教育センターで稼働す

る次世代シークエンサーにより、網羅的な手法によって新種の原虫因子

を発見することを目的とする。 
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 共同利用・共同研究課題の概要・続き 

 課 題 名 研  究  概  要 

17 

抗生物質など天然由

来化合物の抗バベシ

ア活性評価と新規治

療•予防薬への応用 

北里大学北里生命科学研究所熱帯病評価センター（以下、北里大学）で

は微生物代謝産物などの天然物を創薬資源として in vitro、 in vivo の
抗マラリアおよび抗トリパノソーマ原虫活性物質を探索している。今まで

に数百余種の化合物について抗マラリアおよび抗トリパノソーマ活性を見

出しており、一部の化合物はリード化合物として種々の誘導体を作成し創

薬研究を行っている。動物の neglected disease の一つとしてバベシア

症が注目されてきている。バベシアもマラリア原虫やトリパノソーマ原虫と

同様に住血原虫であり、一部の抗マラリア剤、抗トリパノソーマ剤は抗バ

ベシア効果を示すことが明らかになっており、抗マラリア、抗トリパノソー

マ原虫活性との比較からバベシアの新たな生物学的知見が得られる可

能性も示されている。このような背景のもと、これまで抗マラリアおよび抗

トリパノソーマ原虫活性物質として取得した化合物のバベシアに対する作

用を in vitro 培養系に加えて in vivo マウス実験系で検証してきた。

H25 年度も培養原虫での検討を継続する。更に評価が先行している化

合物（BF90673）については大型動物での検討を推進し、バベシア症治

療薬としての応用、更にはバベシアの生化学的アプローチへのツールと

しての可能性を見出す。 
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④共同研究成果報告会 

目的：共同研究の成果を当研究センターのメンバーと共有することを目的とし、今後

のさらなる発展につなげる。 

報告者：平成 25年度において共同研究を推し進めている先生の中から、過去 3年間

の共同研究の実績を考慮して参加を依頼した。 

 

参加者（座長） 

猪熊壽 先生 （横山） 

鈴木譲 先生（玄） 

田仲哲也 先生 （白藤） 

高島康弘 先生 （五十嵐郁男） 

吉田栄人 先生 水谷先生（福本） 

狩野繁之 先生 （評議員） 

日時：９月２６日（木） 

場所：原虫病研究センターPK ホール 

 

共同研究成果報告会プログラム 

日時：平成 25 年 9 月 26 日（木）午後 2 時 20 分より 

場所：帯広畜産大学原虫病研究センターPK ホール 

14：20 共同研究の現状および将来の展望（開会のあいさつ） 

鈴木宏志センター長 

14：30 北海道道東地区放牧牛の新規小型ピロプラズマ症対策 

猪熊壽 先生 （横山） 

15：00 次世代シークエンサーを用いたトキソプラズマ原虫の遺伝子発現解析 

鈴木譲 先生（玄） 

15：30 鉄依存性酸化ストレスからフタトゲチマダニを保護するフェリチンの役割 

田仲哲也 先生 （白藤） 
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16：00 バベシア感染に伴う抗赤血球抗体の産生とその機能 

高島康弘 先生 （五十嵐郁男） 

16：30 Baculovirus Dual Expression System を用いた三日熱マラリア感染防御－

伝播阻止２価ワクチンの開発研究 

水谷征法先生、吉田栄人 先生（福本） 

17：00 閉会のあいさつ 

狩野繁之 先生 

 
  



30 
 

⑤ 主な研究成果の概要 

年 月 研究成果の概要 
学術的意義又は社会・経済・

文化的意義 
関係研究者名 

H25 年 5 月 

トキソプラズマの新規抗原虫

薬候補「こぶつきキナーゼ阻

害剤」への耐性獲得機構の

解明を行った。 

薬剤耐性の獲得されにくい原

虫薬の開発につながることが

期待される。 

杉達紀（特別研究学

生：大学院生）、加藤

健太郎 

H25 年 9 月 

アフリカトリパノソーマゲノム

とタンパク質の網羅的解析に

よって新規の特異的診断用

抗原を同定することに成功し

た。 

診断用抗原の探索にバイオ

インフォマティクスを活用する

ことによって、現在標準化さ

れた血清診断法がほとんど

ないアフリカトリパノソーマ病

に対して、組換えタンパク質

を用いた高感度で正確な診

断法を短期間で開発すること

が可能となる。 

モチャボ ケネディー

（大学院生）、周末

（大学院生）、菅沼啓

輔（大学院生）、河津

信一郎、井上昇 

H25年 12月 

アジア（日本、モンゴル、中

国、ベトナム、フィリピン、タ

イ、スリランカ）、アフリカ（ガ

ーナ、南アフリカ）、南米（ブラ

ジル）で飼育されている牛や

馬の血液やマダニから様々

な住血性病原体（バベシア、

タイレリア、トリパノソーマ、ア

ナプラズマ）を検出・解析し、

その世界的分布や遺伝子多

型について明らかにした。 

家畜動物に被害を与える住

血性病原体の国際疫学調査

の成果は、個々の国々の家

畜衛生対策の技術向上に役

立つのみならず、世界規模

の動物資源の安定供給など

グローバル社会に大きく寄与

する。 

横山直明、Sivakumar, 

T. （ 大 学 院 生 ） 、

Ybanes, A.P.（大学院

生）、Battsetseg, B.（モ

ンゴル農業大学獣医学

研究所）、Huang, X.（福

建 師 範 大 学 ） 、 Lan, 

D.T.B. （ フ エ 大 学 ） 、

Inpankaew, T.（カセサ

ート大学）、Alhassan, 

A.（Veterinary Services 

Laboratory ） 、

Thekisoe, O.M.M.（フリ

ーステート大学）、 de 

Macido, A. C.（大学院

生）、猪熊壽、五十嵐郁

男など 

H26 年 3 月 

熱帯熱マラリア原虫赤血球

型の増殖において、カルシウ

ム振動とアデニル酸シクラー

ゼ-cAMP シグナル伝達経路

が重要な役割を担うことを明

らかにした。 

カルシウム振動及びアデニ

ル酸シクラーゼ-cAMP 経路

に係わる分子を標的とする

新規マラリア制御法の開発

が期待される。 

河津信一郎、古山若

呼（北海道大学大学

院生）、川合覚（獨協

医大）、榎本匡宏（理

化研）、御子柴克彦

（理化研） 
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⑥ 診断検査業務 

 4 月 5 月 6 月 7 月 8 月 9 月 10月 11月 12月 1 月 2 月 3 月 合計 

ブルセラ抗

体検査 
0 34 12 5 12 6 4 1 10 1 4 0 89 

PRCD-PRA
遺伝子検査 

2 14 7 3 11 2 2 0 9 0 8 0 58 

馬ピロプラ

ズマ症確定

診断 
0 0 0 0 1 2 0 0 1 0 0 0 4 

ネオスポラ

抗体検査 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 

マダニから

の小型ピロ

プラズマの

検査 

0 0 850 700 0 100 2 0 0 0 0 0 1652 

放牧牛から

の小型ピロ

プラズマの

検査 

0 100 0 108 52 4 8 198 8 0 0 1 479 

ハシブトカラ

ス・クロアカ

スワッブ 
0 0 0 0 14 0 0 0 0 0 0 0 14 

十勝管内ネ

コのトキソプ

ラズマ抗体

価測定およ

び糞便中オ

ーシストの

検査 

0 0 0 0 0 0 6 8 9 7 8 6 44 

そ の 他 

5 月 バベシア症診断法の国際評価のサンプル授受 
6 月 バベシア症診断法の国際評価のサンプル授受 
10 月 バベシア症、アナプラズマ症サンプルを用いた診断法の国際評価試験を実施 
11 月 イリオモテヤマネコのフィラリア・トキソプラズマの抗体検査受託 
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