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1．感染症研究と動物実験

　感染症の研究として実験動物を用いた感染実験が
多く行われている。実験動物としてはマウスが最も
多く使用されている。マウスを用いた感染実験によ
り、病原体の病原性や症状を調べることができる。
研究者は本来であればヒトあるいは家畜を用いた感
染実験を行いたいが、それが叶わぬためにマウスを
その代替として使用している。同じほ乳類であるの
で、マウスから得られた知見、即ち病原性や症状を
ヒトや家畜のものとして置き換えることができる。
しかし実験動物をこのような方法で使用することは
受動的であり、もっと積極的な利用法が存在する。
それは病原体に対し感受性の系統と抵抗性の系統を
見出し、それらを遺伝学的に解析することにより、
宿主の病原体応答に関与する遺伝子を明らかにする
方法である。この方法はフォワードジェネティック
スと呼ばれている。著者らはフォワードジェネティ
ックスを用いてエキノコックス感染に対する宿主の
応答反応に関わる遺伝子の探索を行なっており、そ
れについて紹介したい。

2.  多包虫症（エキノコックス症）とは

　多包虫症（エキノコックス症）は日本では主に北
海道で発生をみる人獣共通感染症（寄生虫症）であ
る。キツネ等の野生イヌ科動物の糞便中に含まれる
虫卵をヒトや家畜が摂取することにより発症する。

北海道では当初礼文島や道東地域に限定されていた
が、現在では感染キツネは全道に広がり、全道で毎
年20人程度の新規患者が報告されるに至っている。
近年では本州でも青森県、山形県、愛知県などでヒ
トや家畜の感染例が報告されている。本州において
も本土キツネのようにエキノコックスの宿主が存在
しているため、やがては本州全域に広がる可能性が
懸念されている。手術切除が最も有効な治療法であ
るが、切除が困難な場合や放置した場合は有効な治
療法はなく致死的（致死率約30%）である。治療薬
としてアルベンダゾールが開発されている。この薬
物の作用機序は虫体の微小管形成を阻害することに
よると考えられている。しかし、包虫増殖の遅延な
どが認められているものの、完全な治療薬としては
機能していない。
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3.  マウスを用いたエキノコックス感染実験

　Matsumotoらはエキノコックス虫卵を複数のマウ
ス系統に経口感染させ、感受性の系統（DBA/2（D2））
と抵抗性の系統（C57BL/6（B6））を見つけた1）（図
1）。即ち、D2マウスではB6マウスに比べ多数のシ
スト（嚢胞）が観察された。更にD2マウスではシ
スト中の原頭節が正常に形成されていたのに対し、
B6マウスでは全く形成されていなかった。そこで筆
者らはD2マウスとB6マウスよりバッククロス個体
を多数作製し（図2）、それらに同じ数のエキノコッ
クス虫卵を経口感染させ、定着虫体数と原頭節の密
度を測定し、それらを量的形質としてquantitative 
trait locus（QTL） 解析を行った2）。定着虫体数につ
いては、F1マウスはB6と同じ値を示したことから、
B6の形質が優性であることが示唆された。バックク
ロスにおいては定着数の多いものから少ないものま
で幅広く分布したことにより、複数の遺伝子座に支
配されていることが示唆された（図3左）。原頭節の
密度については、F1マウスではD2マウスとB6マウ
スの中間値を取ったことより、D2マウスの形質が不
完全優性であることが示唆された。バッククロスに
おいては原頭節密度の高いものから低いものまで幅
広く分布したことより、同じく複数の遺伝子座に支
配されていることが示唆された（図3右）。
　次に定着虫体数を量的形質（QT）としてQTL
解析を行ったところ、第6染色体にsignificantレベ
ルを超えるQTL、 Emcys1を検出できた（図4）。一
方、原頭節密度をQTとしてQTL解析を行ったとこ
ろ、第1染色体にhighly significantを遥かに超える
QTL、Empsc1を検出できた（図5）。

4.  コンジェニックマウスを用いたQTLの証明

　QTL解析により検出された領域に虫体の定着及
び原頭節の形成をコントロールする宿主因子の遺伝
子が存在することが示唆されたが、これらはあくま
で様々なゲノム領域を有するバッククロス群におい
て統計学的に導き出された結果であり、本当にこの
部分にこれらの形質をコントロールする遺伝子が存
在することが証明されたわけではない。証明するた
めにはB6とD2でこれらの部分を入れ替えたコンジ
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ェニックマウスを作製し証明しなければならない。
そこで、著者らは図6に示す方法によってコンジェ
ニックマウスを作製した3）。Emcys1領域を入れ替え
たコンジェニックとしてB6.D2-Emcys1及びD2.B6-
Emcys1が作製された（図7）。これらのコンジェニッ

クマウスにエキノコックス虫卵を感染させ虫体の定
着を測定したところ、入れ替えられたEmcys1領域の
影響は見られなかった（図8）。このことはQTL解
析の結果がFalse-positiveであったか、この領域のみ
で虫体の定着がコントロールされているわけではな
いことを示唆している。一方、Empsc1領域を入れ替
えられたコンジェニックとして、B6.D2-Empsc1及び
D2.B6-Empsc1が作製された（図9）。これらのコンジ
ェニックマウスにエキノコックス虫卵を感染させ原
頭節の密度を測定したところ、遺伝的背景ではなく
Empsc1領域のジェノタイプによって原頭節の密度

（有無）がコントロールされていることが証明され
た（図10）。

5.  サブコンジェニックマウスを用いたQTL領域の

絞り込み

　原頭節の密度（有無）をコントロールする宿主因
子同定のため、サブコンジェニックマウスを作製し
QTL領域の絞り込みを行なった。図11に示すよう
に、B6.D2-Empsc1よりB6.D2-Empsc1.1及びB6.D2-
Empsc1.2の2系統のサブコンジェニックが、D2.B6-
Empsc1よりD2.B6-Empsc1.1の1系統のサブコンジェ

ニックが作製された。これら3系統のサブコンジェ
ニックにエキノコックス虫卵を感染させ、原頭節の
密度（有無）を測定したところ図12に示す結果が得
られた。この結果を図11に入れ込むと、責任遺伝子
の存在する領域（Critical region）を30 cMにまで狭
めることができた。マウスゲノムインフォーマティ
クス（http://www.informatics.jax.org/）によれば、
この領域には331個のタンパク質をコードする遺伝
子が存在しており、この中のどれかがシスト中に原
頭節を生じさせる、あるいは生じさせない宿主側因
子をコードしていることが示唆された。この責任因
子の作用機序の一つの考え方として、B6マウスにお
いて働く抗エキノコックス感染因子がD2マウスで
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欠損していることが推察される。しかしながらD2
マウスの形質が優性であることを考慮すると、D2マ
ウスに存在する原頭節形成に必要な因子がB6マウ
スで欠損しているという仮説の方が自然に思える。
この因子が同定されれば中間宿主内でエキノコック
スの増殖を抑制する薬物の開発につながることが期
待される。

6. さいごに

　ここでは実験動物（特にマウス）を単なるヒトや
家畜の代わりとしての感染実験ではなく、種々のマ
ウス系統が有しているゲノムの違いから病原体応答
に関与する宿主側因子の同定を行う試みとしてエキ
ノコックス感染を例に示した。虫体の定着をコント
ロールするQTLとしてEmcys1が第6染色体に検出
されたが、コンジェニックマウスではその存在が証
明できなかった。一方、シスト内の原頭節形成をコ
ントロールするQTLとしてEmpsc1が第1染色体に
検出され、コンジェニックマウスによってその存在
が証明された。更にサブコンジェニックマウスによ
りその存在領域が30 cMにまで絞り込まれ、その領
域に存在する遺伝子は331個にまで限定された。こ
のようにこの手法は確実に宿主因子の遺伝子を追い
詰め、最終的には同定できる確実でパワフルな手法
であることが示された。
　最後に本研究を遂行してくれた当教室の室員各位
と北海道立衛生研究所の八木欣平博士と共同研究者
各位に深謝致します。
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