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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 26 年度学術賞などの受賞者 

年 月 受賞者名 受 賞 名 概  要 

H26 年 6 月 加藤 健太郎 平成 25 年度森永奉仕会賞受賞 

受賞研究テーマ「小児の健康、公衆衛

生上問題となる原虫感染症の酵素解析

と薬剤開発」 

H26 年 9 月 
林田 京子 

（特任研究員） 

第 157回日本獣医学会学術集会

獣医学奨励賞受賞 

受賞研究課題「タイレリア原虫の比較ゲ

ノム解析と病原性進化に関する研究」 

H26 年 9 月 

杉 達紀 

（JSPS 特別研究

員） 

第 157回日本獣医学会学術集会

獣医学奨励賞受賞 

受賞研究課題「トキソプラズマの潜伏感

染および急性感染を制御するシグナル

経路の解析」 

H26 年 9 月 

根本 誓哉 

（博士前期課程 1

年） 

日本身体障害者補助犬学会学会

賞受賞 

第 6 回日本身体障害者補助犬学会（平

成 25年 10月）で発表した研究が評価さ

れ、日本身体障害者補助犬学会の学会

賞を受賞。 

H26 年 10 月 

Thillaiamapalam 

Sivakumar 
（JSPS 外国人特

別研究員） 

スリランカ科学論文大統領賞を受

賞 

2014 年 10 月 31 日にコロンボでスリラ

ンカ国政府が主催した授与式に参加し、

ス リ ラ ン カ 科 学 論 文 大 統 領 賞

（President ’ s Awards for Scientific 

Publication -2012）を受賞しました。本

賞は、同博士の「スリランカにおける牛

ピロプラズマ症の分子疫学調査に関わ

る研究」の成果に対してスリランカ国大

統領（H. E. Mahinda Rajapaksa）より

送られたものです。 

H26 年 11 月 加藤 健太郎 

平成 26 年度（第 10 回）「若手農

林水産研究者表彰」の農林水産

技術会議会長賞を受賞 

業績名「食品媒介性原虫感染症に対す

る新規薬剤の技術開発」 
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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 

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 

ビタミン E 結合蛋白質（α-TTP）の欠損したマウスでは血中ビタミン E 
が枯渇し、マラリア原虫感染症に対して耐性を獲得するという鈴木、

Herbas らの知見（Am.J.Clin.Nutr. 2010;91:200-7.）と、研究代表者の

高脂血症治療薬プロブコールに ABCA1 トランスポーターを不活性化す

ることでビタミン  E 血中濃度を低下する効果があるという知見（J. 
Nutr.Biochem 2010;21:451-6.）の融合を共同研究で試みた。プロブコー

ルをマウスに前投与するとマラリア感染に対して顕著な抑制効果を示し

た。本研究計画では、マラリア感染の死亡原因として重要な脳性マラリア

に対するプロブコールなどによる血中ビタミン E 減少効果の有効性を検

証することを目的とした。 

2 

次世代シークエンサ

ーを用いたトランスク

リプトームによるトキ 
ソプラズマ由来エフェ

クター分子の機能解

析 

トキソプラズマは細胞内寄生性原虫であり、原虫由来の様々な分泌タン

パク質により宿主細胞の機能を制御していることが知られている。しかし

ながら、トキソプラズマ特有の寄生戦略のメカニズムについては不明な点

が多い。我々の共同研究により、トキソプラズマに感染させたマウスの脳

組織および脳神経細胞のトランスクリプトーム解析を実施してきた。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（Tanaka et al, Infect Immun. 2013）。
しかしながら、トキソプラズマのどの分子が宿主細胞の遺伝子発現を制

御するのかは不明である。共同研究担当教員（西川義文）の研究グルー

プでは、宿主制御に関与する原虫因子として、Dense Granule Protein 7 
(GRA7)と  cyclophilin 18 (Cyp18)を見出し  (Ibrahim etal., Infect 
Immun. 2009; Terkawi et al., Clin Vaccine Immunol. 2013)、当該遺伝

子の欠損原虫の作出に成功した。本共同研究では、これら遺伝子欠損原

虫を免疫細胞や脳神経細胞へ感染させ、次世代シークエンサーを用いた

トランスクリプトームにより、宿主細胞制御メカニズムを明らかにすること

を目的とする。 

3 

トキソプラズマ潜伏

感染が誘導する抗ウ

イルス自然免疫応答

の分子基盤の解明 

トキソプラズマは、ヒトを含めた多くの哺乳類に感染する人獣共通感染原

虫である。同原虫は宿主体内で急性感染期のタキゾイトから潜伏感染期

のブラディゾイトへとステージ変換し、休眠状態となって終生寄生する。申

請者らは、ブラディゾイト潜伏感染細胞では強い抗ウイルス活性を持つ

種々の自然免疫関連蛋白質遺伝子（OAS1 および ISG15 など、 I 型
インターフェロン(IFN)に誘導されるもの）が強く発現していることを見いだ

している。本研究では、トキソプラズマ潜伏感染が宿主の抗ウイルス自然

免疫応答を亢進させる分子機構と意義を明らかにする目的で、マウス宿

主宿主抗ウイルス自然免疫系に作用する原虫由来分泌蛋白質の探索

や、原虫感染マウスモデルへの種々のウイルス接種攻撃試験を行った。 
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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 

4 

IMPDH を標的とし

た抗原虫薬の研究

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。本研究ではクリプ

トスポリジウム原虫（Cryptosporidium parvum, Cp）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、ヒトのものと大きく異

なる事に注目し、組換え IMPDH を用いてミコフェノール酸（MPA）誘導

体や天然物から CpIMPDH 特異的阻害剤を探索する。またトリパノソー

マ in vitro 培養系に供することで、MPA 誘導体の抗原虫作用を評価す

る。また樹皮より抗原虫薬を探索する。 

5 

マダニ防除を目指し

た繁殖学的基礎研

究 

マダニ類はその突出した媒介能により多様な病原体伝播に関わることで

獣医学および医学上重要と考えられている。そのうち、フタトゲチマダニ

は我が国の牧野における最優占種であり、牛および犬のピロプラズマ原

虫をはじめ、日本紅斑熱やロシア春夏脳炎などの媒介種としてよく知られ

ている。また、生物にとって繁殖行動は種の保存のための最重要事項で

あり、生物の防除を考える上でも繁殖システムの解明と、それによる制圧

法の開発は有効な手段となりうる。しかしながら、マダニ類の繁殖プロセ

スは不明な点も多く残されている。フタトゲチマダニ両性生殖系を用いた

マダニの繁殖学に関する基礎的研究に携わった経験がある申請者と発

生工学に関して豊富な知識や経験を持つ原虫病研究センターのゲノム機

能学分野および感染免疫研究部門との共同研究によって、マダニ繁殖学

の進展とそれを利用したマダニ防除法の開発に貢献することを目指す。 

6 

組換えフェリチンを用

いた抗マダニワクチ

ンの開発 

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。研究代表者らはフタトゲチマダニが 2 種類の鉄結合性タンパク質

である細胞内型フェリチン１と分泌型フェリチン 2 を持ち、これらが吸血

や産卵、鉄分子由来の酸化ストレスに対して重要な役割を担っていること

を見出した。そこで研究代表者らは、大腸菌で発現させた組換えフェリチ

ンをウサギに免疫することによって、マダニフェリチンを標的とした抗マダ

ニワクチンとしての可能性を検討することを本共同研究の主要目的とし

た。 

7 

バベシア感染に伴う

抗赤血球抗体の産

生とその機能 

申請者らは、マウスバベシアのひとつである B.rodhaini を C57BL マ
ウスに感染させることで、1－2 週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[Chiou et al.,2012. Exp. Parasitol.]。本研究ではこの

マウスモデルを用い、バベシア感染に伴う貧血のうち、誘導された自己抗

体を介しておこる赤血球破壊がどの程度関与しているか明らかにするこ

とをめざす。また、同様の現象が犬のバベシア（B. gibsoni）感染において

も起こりうるのかどうか推測する。犬を用いた動物実験は短期間では難し

いため、1 年間の研究期間においては、すでに確保している感染犬血清

の分析を中心に行う。 
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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 

8 

マラリア原虫ゲノム

に対する抗マラリア

薬の変異原性リスク

評価 

マラリア治療においては薬剤耐性原虫の出現が問題となっている。その

薬剤耐性は原虫のゲノム変異によると考えられており、突然変異生成機

構の解明が薬剤耐性原虫の出現抑止へとつながると期待される。一部

の抗マラリア薬では大腸菌等での変異原性が微弱ながらも報告されてお

り、抗マラリア薬の投与自体が条件次第では耐性原虫の出現に関与する

のではないかという仮説を立てるに至った。突然変異が生じる際、多くの

場合 DNA 損傷が前提となることから、本研究においては、抗マラリア薬

への暴露によりマラリア原虫ゲノムに DNA 損傷が生じるか否かをコメット

アッセイにより検討を行った。 

9 

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。 

10 

原虫の宿主細胞侵

入機構の構造生物

学的理解と抗原虫薬

の開発 

宿主侵入時の初期段階において、原虫は複数の表在タンパク質を使って

宿主細胞の標的因子に結合することが知られている。この表在タンパク

質と宿主細胞因子の相互作用に関する理解が深まれば、原虫の宿主侵

入を抑制する薬剤等の開発に大きく貢献する。本研究は、トキソプラズマ

原虫の宿主細胞への侵入初期において重要な表在タンパク質に着目し、

それらが宿主細胞因子に結合するための作用機序を構造生物学的アプ

ローチにより解明することを目的とする。 

11 

イヌバベシア原虫の

トランスクリプトーム

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。前年度の原

虫病研究センター共同研究では、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に、B. gibsoni の全ゲノムドラフト配列を

明らかにしている。本研究では、このドラフトゲノム配列を参照配列として

トランスクリプトーム解析を行うことで、転写領域の特定および発現遺伝

子のカタログ化、さらにタンパク質コード領域の修正を行った。 

12 

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。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[Ca2+]の役

割はほとんど明らかとなっていない。本研究では申請者らが開発したウシ

のバベシア原虫 B. bovis における遺伝子改変技術を応用し、バベシア原

虫の宿主赤血球への遊出・滑走・侵入における[Ca2+]の役割を明らかに

することを目的としている。 
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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 

13 

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 熱帯病研究センター（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。一方、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。H26 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（イヌ）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。 

14 

Identification of 
novel therapeutics 
for babesiosis 

Human babesiosis caused by the hemoprotozoan parasite Babesia 
microti is an emerging infectious disease in the United States. Young 
and healthy individuals typically experience an asymptomatic 
infection or a mild illness whereas immunocompromised patients 
suffer from severe illness. Despite antimicrobial therapy, nearly half 
of hospitalized patients develop at least one complication, and about 
a tenth die. Among immunocompromised patients, the fatallty rate is 
higher (20%). The objective of this application is to identify novel 
compounds that are effective against severe B, microti infection. We 
propose to screen compounds currently under consideration in the 
fight agalinst malaria, and made available by the Malaria Medicine 
Venture, in a first step, as B. microti cannot be grown in vitro, we will 
seek to identify compounds or combinations of thereof that prevent in 
vitro growth of B, bovis, a species that infects cattle. In a second step, 
we will screen the in vitro hits for their ability to prevent B, microti 
parasitemia in DBA/2 mice. We are confident that this pilot study will 
yield a solid framework for larger collaborative studies in the hope of 
expanding our therapeutic arsenal against severe babesiosis. 
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④共同研究成果報告会 

帯広畜産大学原虫病研究センター共同研究成果報告会プログラム 

日時：平成 27 年 1 月 30 日（金）10：00～12：00 

場所：帯広畜産大学原虫病研究センターPK ホール 

1. 開会挨拶 

帯広畜産大学原虫病研究センター長 井上 昇 

2. 共同研究成果発表（発表 20 分，質疑応答 5～10 分） 

「イヌバベシア原虫のトランスクリプトーム解析」 

北海道大学人獣共通感染症リサーチセンター 准教授 山岸 潤也 氏 

（座長：教授 玄 学南（原虫病研究センター生体防御学分野）） 

 

「新規抗原虫薬開発研究の立ち上げ」 

北海道大学大学院農学研究院 特任講師 三橋 進也 氏 

（座長：准教授 五十嵐 慎（原虫病研究センター感染病理学分野）） 

 

「日本各地におけるクリプトスポリジウム症の疫学調査」 

岩手大学農学部共同獣医学科 助教 関（市川） まどか 氏 

（座長：准教授 西川 義文（原虫病研究センター生体防御学分野）） 

 

「バベシア原虫の赤血球内増殖機構に関する研究：宿主赤血球からの遊出機構

の解析」 

長崎大学熱帯医学研究所 助教 麻田 正仁 氏 

（座長：教授 河津 信一郎（原虫病研究センター先端予防治療学分野）） 

 

3. 閉会挨拶 

独立行政法人 国立国際医療研究センター研究所熱帯医学・マラリア研究部長 

帯広畜産大学原虫病研究センター運営委員長    狩野 繁之 氏 
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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 
関係教員 

H26 年 4 月 

トキソプラズマ症は、病原原虫

のトキソプラズマ原虫に対する

ワクチンや特効薬が存在しない

ため、原虫特異的な薬剤の開発

が求められている。「こぶつきキ

ナーゼ阻害剤」は影響を受ける

プロテインキナーゼが哺乳類ゲ

ノムに非常に少なく、特異性高く

トキソプラズマ原虫の増殖を抑

える新しいトキソプラズマ薬とし

て期待されている。しかしなが

ら、この薬剤候補分子に対して

の原虫による耐性獲得がどのよ

うな仕組みで起こるのかはよく

分かっていなかった。今回、無

作為変異で作出した薬剤耐性株

を解析することによって、予想外

の位置のアミノ酸による変異に

よって薬剤耐性が獲得されるこ

とが明らかになった。 

この知見を利用して耐性の獲得されにく

い薬剤の開発につながることが期待され

る。 

加藤健太郎 

H26 年 4 月 

マラリア原虫およびトキソプラズ

マの感染に有効な新規サブユニ

ットワクチンを開発した。オリゴ

糖リポソームに原虫由来ワクチ

ン抗原を封入したワクチンで、マ

ウスを用いた感染実験において

防御免疫ができることを確認し

た。 

今後、世界初の原虫病用サブユニットワ

クチンへの応用展開が期待される。本研

究成果は新聞各紙に掲載された。 

西川義文 

H26 年 8 月 

家畜伝染病予防法で法定伝

染病に指定されているウシ

のバベシア病病原体の全長

EST 解析を実施し、全ゲノム

情報と比較することで網羅的

な遺伝子同定を行い、各遺

伝子のプロモーターを予測す

るモデルを確立した。 

診断用抗原遺伝子やワクチン抗原の

網羅的検索への応用が期待できる。 
玄学南、 

五十嵐郁男 
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主な研究成果の概要・続き 

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 
関係教員 

H26 年 12 月 

我が国や世界の畜産業に大き

な被害を与え続けている牛の原

虫性下痢症（クリプトスポリジウ

ム症）の国内における疫学調査

を実施し、遺伝子型を明らかに

した。 

我が国の畜産（特に牛）で子牛の育成阻

害要因として深刻な問題となっている原

虫性下痢症の現状把握と、発生メカニズ

ム解明に有用な疫学的情報として意義の

ある成果である。 

横山直明、 

鈴木宏志、 

西川義文 

H26 年 12 月 

当センターの研究資源であるフ

タトゲチマダニが、殺虫剤や忌

避剤などのマダニに対する効力

を検証する試験に活用された。 

既存の殺虫剤や忌避剤のマダニに対する

効力が明らかになり、各薬剤の適用害虫

にマダニが追加され、一般社会に広く発

信された。今後、新たな殺虫剤や忌避剤

の開発にも貢献できると期待される。 

白藤梨可 
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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 
20 6 3 5 3 4 2 5 3 1 0 2 54 

PRCD-PRA
遺伝子検査 

3 1 3 5 13 7 0 4 6 1 0 3 46 

馬ピロプラ

ズマ症確定

診断 
2 1 2 1 1 0 0 0 1 3 3 0 14 

ネオスポラ

抗体検査 
0 107 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 110 

マダニから

の小型ピロ

プラズマの

検査 

0 0 500 0 0 0 0 0 0 0 0 0 500 

放牧牛から

の小型ピロ

プラズマの

検査 

0 0 0 100 0 0 0 0 0 0 0 0 100 

そ の 他 
6 月 マラリア診断補助 血液薄層塗抹観察、RTD テスト、PCR 
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