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俊

  カミリアミンtよ原核微生物から高等勘i位物に至るあらり，る生物に広く存

在 す る 脂 肪 族 の 多 価 ア ミ ン で あ り 、細 胞 の 分 化 ・ 増 殖 の 必 須 因 子で あ る

こと が知 られ ている 。近 年で tま 、癌 細胞 や原虫 など にお けるjr~f殖との密

按な 関係 が示 唆され てお り、 これら のキ ‖I胞IAでの ボリ アミン 代調jをU害

づ ． る こ とに よ り 、 癌 およ び原 虫症の 治療 が可 能で あるこ とが 報告 され て

いる。特に、アフリカ睡眠病の原因となるトリバノゾーマ原虫でt、‘t、オミ

リ ア ミ ン 代 測 措 抗 剤 を 用 い た 治 癒 薬の 臨 床 応 用 も な さ れ て い る 。職 虫 症

／ 包 虫 症 t土世 界 中 の ヒ トや家 畜に おい て重 要な疾 病で あり 、4'Jに ヒト に

おける多包虫症tよ癌と同様に、宿主内で1！g限に1澹弛づ‐ることでRり趣とな

っ て い る 。し た が っ て 、 多 包 虫 症 に お いて も そ の W殖 とオ くり アミ ンと の

陞1述をJ7霤1リJし、多包n1、における水リアミン代lj経サおを4寺う琶ń 、Jtこm亅．キビッ．る

ことがとL：氷れtだ、多包虫症の治療へのんふ川が可nヒと思・われる。そこでIい

ill者t；t、磯り！症／包虫疵の新しい治癒ターゲットとしてのLt川をEInっと

して、'ra(::nia c:rassiccps，を用いた尖験こeデルの作成をii℃み、テニア科

条虫の幼虫における水リアミン代謝に関づーるlLUiltfĺ 、J研ゴヒを行｀コた。

  エ ・crassicepstよ、中Rロ宿主休内で無性I曽殖づ．る性質を持ち、包虫症

Wf究 の た め に 有 ′ lヨ な 寄 生 虫 で あ る。 ま ず 、 日 本 で 初 め て 分 跚し た T．

g rassi ceps様のシスティセルクスを実験的中「；r、J宿主であるマウスおよぴ



ス っ｀ ネズミ のj恢 腔内に 按種 する ことに より 実験 室内 継代を 可能 とし た。

マ′ンスj甑Jほ内でゴも育したT. ci-assiceps様のシスティセルクスtよ、スナ

ネ ズ ミ 腹 腔 内 で 発 育 し た も の に 比 べ て 、 鉤 の発 育 が 不 完 全 で あ り 、 本 寄

生 虫 の 鉤 の 大 き さ の 差異 cよ 、 中 RH宿 主 の 極 の 迎 いに よ り 生 じ る ことを 明

ら か に し た 。 さ ら に 、シ ス テ ィ セ ル ク ス を l冬 宿 主で あ る イ ヌ に 経口投 与

リ ．る ことに より 成虫 を実 験O勺に 得た。 この 成虫 の形 態学的 検索 を行 い、

ホ極が工・ f-ZLSS！ ccpsであることを確認した。

  次に 、ホ寄 生n！ の中Iお 1宿 土へ の本来 の感 染経 蹈で ある虫 卵感 染後 の発

育 に 閏 す る 研 究 を 行 った 。 す な わち 、T．C！ ：assicepsの虫 卵を マウス 、

ス ナ ネ ズ ミ お よ び ェ ゾヤ チ ネ ズ ミに 経口 投与 し、そ の感 染率 を調 べた． と

こ ろ 、 エ ゾ ヤ テ ネ ズ ミお よ ぴ ス ナ ネ ズ ミ t； tT． crassicepsに 刔 して感 受

性 を 示 し た が 、 マ ウ ス は 抵 抗 性 で あ っ た 。 また 、 エ ゾ ヤ テ ネ ズ ミ お よ び

スナ．ネズミでtよJl要腔内におけるシスティセルクスの無性・l曽殖tよ活発であ

ったが、マウスおよびラ｀ントでtよ不jセであ‐った。さらに、虫卯を人工的．

にj[ri化させてf野たオンコスフ、T‘アを感染源としてエゾヤテネズミの皮下

にt妾f亜り．ることにより全けlJで感染成立し、）に法が実験モデルにおいて利

JHf西恒が高いことを示した。さらに、日本産エ・生［a§§！竺gQ§・のキ冬宿主休

「＾Jのプとffに｜￥Iして、そのブレバテントピリオド、小Jl房内におけるその寄

！LB1511ン、ntりIJのJ輩m敬などを1リ1らかとし、テニア科粂ntにおいて幼虫段

階でj！111：1竹｜心を行うf壷にゴじ通の性質を見いだした。

    次tこ、嶺旦｜艫／包り．t庇のモデルと．して、多包虫を合む4椪のテニア科

条虫（『I：lf：jJ宿主14：内でょ曽殖し．ないT並n旦hY！！At’！g竺！〕！およびTa（n旦

Laeniaefoc-inis、無性i貨負Aづ’るT．cr-assICeヒSおよ乙′ Echi nococcus

IIILIlt．ilOc:uIaris）の幼虫にっいて、そのボリアミン糾成を陽イオン交換

カラムを用いた高性能i夜lホ)口マトグラフィーにて定量したところ、こ

れら4種のテニア科条虫は主要なポリアミンとして、ブトレッシン、ス

ベルミジンおよぴスベルミンの3種を合んでいることが1凋らかとなった。

その糾成の比較においてtよ、ブトレッシン含有壁が比較的多いことが繊



徴であり、特にスベルミジンに対するプトレッシンの比率t走他の寄生性

蠕虫に比べてかなり高い傾向が認められ、テニア科条虫の幼虫は宿主で

あるlIm乳動物とtま異なった特異なボリアミン代謝経路を有している可能

性が示唆された。さらに、これらのテニア科条虫のポリアミン代謝酵素

にっいて調べたところ、nm乳動物細胞における氷リアミン合成経路の必

須酪素オルニテン脱炭酸酵素の活性が全4種のテニア科条虫の幼虫組織

中にcct認められなかった。T．crassicepsのシフ、ティセルクスに対して

in  vi tro培養および翻転処理などの刺激を加えた場合においても、オル

ニチン脱炭酸酪素の誘導tま認められなかった。一方、am乳動物細胞にお

けるポリアミン代謝の逆経路の触媒酵素のーつであるポリアミン酸化酪

索の活性tよテニア科条虫の幼虫組織中からも検出された。これらの結果

から、テニア科条虫が宿主である嚇乳動物細胞とtよ異なる特異なポリア

ミン代i射経路を有することが強く示唆された。最後に、ポリアミン代IJlj

措抗剤として癌や原虫の増殖を抑制することが知られているa―ジフル

オ口メテルオルニチン( c,rMo)の多包虫に対する効果を調べ′こ。マウス

およびスナネズミに多包虫を腹腔内接種し、按種日より2.02:および

3．02;のDrMO水溶液を飲水投与し多包虫細繊重量を測定したが、荊譲群

のそれとの間に有意差tま認められず、DrMO投与tよ多包虫に対して仝く増

殖抑制効采を示さないこと．が明らかとなった。さらに、DFMO投与後の多

包虫組織中のポリアミン組成滋対簸群のそれと比べて差異はなく、ポリ

アミン代謝阻害によるポリアミンの減少倣認められなかった。DrHo CctciiIi

乳類におけるポリアミン合成のための必須酵素オルニチン脱炭酸酵素の

特異的阻害剤であり、これらの斈吉采から多包虫がそのポリアミン合成経

路においてオルニチン脱炭酸酉≠素を利用していないことが強く示唆され

た。

  以上、申請者は中間宿主体内で無性増殖する日本産T．crassicepsを

利用した多包虫症研究のモデル作成とテニア科条虫におけるポリアミン

代言射にっいての研究を行った。多包虫とその近縁種であるテニア科条虫



は宿主の哺乳動物とtま異なった特異なポリアミン代謝経路を有すること

が明ら’かとなり、これらの知見は、今後、多包虫症の新しい治療夕ーゲ

ッ ト ヘ の 応 用 に 有 用 な 知 見 を 提 供 す る も の と 思 わ れ る 。
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学 位 論 文 題 名

日本産TaenLQCrQSSLC印Sを用いた

実験モデルの作成およびテニア科条虫の

幼虫におけるポリアミン代謝に関する研究

  嚢虫症/包虫症は、世界中のヒトや家畜において重要な疾病であり、特にヒ

トにおける多包虫症は宿主体内で増殖することで問題となる。近年、細胞の増

殖必須因子であるポリアミンの代謝阻害剤が癌や原虫の増殖を阻害することか

ら治療薬として応用されている。申請者倣、嚢虫症／包虫症の新しい治療ター

ザットとしての応用を目的・に、Taenia crassicepsを用いた実験モデルの作成

を試み、テニア科条虫の幼虫における水リアミン代謝に関する研究を行った。

1）日本で初めて分離し′こエ・crassicepsの実験室内継代を確立し、さらに中

聞宿主、峯冬宿主への感染実験を行って、その生物学的特性を明らかにした。
2〉4種のテニア科条虫（エ・crassiceps、T．taenlaeformls、エ・彑y、壘．亜g！D墨、
E． multilocularis)の幼虫はポリアミンとして、プトレッシン、スベルミジン

およぴスベルミンを含み、その組成においてブトレッシン含有量が比較的多い

ことが特徴であった。テニア科条虫からtまポリアミン合成酵素オルニチン脱炭

酸酵素(ODC)の活性が認められず、一方ポリアミン酸化酵素活性は検出され′こ。

これらのことから、テニア科条虫が宿主である喃乳動物細胞とは異なる特異な

ポリアミン代謝経路を有することが強く示唆ぎれ′こ。

3)ポリ アミン合成 阻害剤a－ジフルオ口メチルオルニチンは多包虫の増殖を

抑制せず、多包虫がポリアミン合成にODCを利用していないことが示唆された。

  以上のように、本論文は日本産工・crassi，cepsを用いた多包虫症研究の実験

モデルの作成に貢献したといえる。また、テニア科条虫の幼虫は宿主である哺

乳動物とは異なる特異なポリアミン代謝経路を有することを明らかにした。こ

れらの結果tま、多包虫症の新しい治療ターゲットの開発に有用な知見を提供す

るものと思われる。よって審査員一同は、申請者宮地俊氏が博士（獣医学）の

学位を受ける資格が十分あるものと認める。


