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    学位論文題名

    Genetic Factors of Drug Resistance and

    ●

    Diversity in Trypanos07na evansz

（トリパノソーマ．エバンシー原虫の薬剤耐性と遺伝子多型解析）

学位論文内容の要旨

  トリパノソーマ原虫症は、アフリカやアジアの家畜および野生動物に感染し、多

大な被害を与えている。近年、原虫薬耐性株の出現によってその被害は深刻化し
ているが、どのような機序で薬剤耐性になるかは不明である。本研究は、南アジ
アに分布するIトリバノソーマ・エパンシー(Trypanosoma evansi：工evansi)の薬剤

耐性機序の解明を目的に以下の項目について検討した。
  薬剤の体内取り込みにおいてアデノシントランスポーター(AT)は重要であるこ
とが報告されている。そこで、f evansiの同遺伝子の機能解析を行うためにAT

遺伝子(TevATl)を決定後、RNA干渉法(RNAi)によるノックダウン原虫を作出し抗
原虫薬であるAntrycide、SuraminおよびBerenilに対する感受性を検討した。その
結果、TevATlノックダウンfevansiは、AntrycideとSuraminに対しては野外株

同様の感受性、すなわち耐性を示さなかったが、Berenilに対し顕著な耐性を示し
た。このことから、Berenilに対する薬剤耐性にはTevATlが重要であることが示
された。

  一方で、Berenil感受性fevansi野外株においても長期継代することによって抵
抗性を獲得したことから、サプトラクション法を用いて新規薬剤耐性関連因子に
ついて解析した。その結果、原虫表面上に発現する40kDaの新規分子(TeDR40)

を得た。TeDR40遺伝子は、Berenil耐性Eevansi株では感受性野外株に対し1000
倍以上発現が亢進していることが明らかとなった。また、同遺伝子をBerenil感受
性野外株に過剰発現した結果、Berenilに対する抵抗性を獲得したことから、Berenil
耐性獲得に同因子が深く関与することが示唆された。

  最後に、癌細胞の薬剤の取り込みに関与するレセプターであるトランスフェリ
ンレセプターについても解析を行った。原虫のトランスフウリン遺伝子(ESAG6)
はイオンや薬剤の取り込みに必須であり、遺伝子多型も報告されていることか

ら、夕イ各地の牛、豚、鹿および水牛より分離されたエevansi7株について遺伝
子解析を行った。その結果、夕イ分離株においてESAG6遺伝子の多型が認められ
た。さらに、アフリカのトリバノソーマには認められないエevansi固有の遺伝子
配列が確認された。このことから、トリバノソーマの型別が可能となった。

  本研究で、抗トリパノソーマ薬として汎用されているBerenilに対する工evansi
の薬剤耐性にはTevATlおよびTeDR40が重要であることが示された。さらに、



野外分離株においてESAG6遺伝子の多型が認められたことから、今後の病原性解
析に寄与する情報を得たと考えられた。
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    学位論文題名

    Genetic Factors of Drug Resistance and

    ●

    Diversity in Trypa7zos07naぞva7zsz

（トリパノソーマ・エバンシー原虫の薬剤耐性と遺伝子多型解析）

  トリパノソーマ原虫は、アフリカやアジアの家畜および野生動物に感染し、多大

な被害を与えている。近年、抗原虫薬耐性株の出現によってその被害は深刻化して
いるが、どのような機序で薬剤耐性になるかは不明である。本研究は、南アジアに

分布するトリパノソーマ・工パンシー(Trypanosoma evansi：Zevansi)の薬剤耐性機
序の解析を行った。

  薬剤の体内取り込みにおいてアデノシントランスポーター(AT)は重要である。

そこで、Z evansiのAT遺伝子(TevATI)をRNA干渉法(RNAi)によルノックダウンし
た原虫を作出し、抗原虫薬に対する感受性を検討した。その結果、TevATlノック

ダウン原虫は、AntrycideとSuraminに対しては野外株同様の感受性、すなわち耐性
を示さなかったが、Berenilに対し顕著な耐性を示した。このことから、Berenilに

対する薬剤耐性にはTevAT1が重要であることが示された。一方で、Berenil感受性

野外株においても長期継代することによって抵抗性を獲得したことから、サブトラ
クション法を用いて新規薬剤耐性因子を解析した。その結果、原虫表面上に発現す

る40kDaの新規分子(TeDR40)を得た。Te DR40遺伝子は、Berenil耐性株では発現が
亢進してしゝた。また、同遺伝子をBerenil感受性野外株に過剰発現した結果、Berenil

に対する抵抗性を獲得したことから、Berenil耐性獲得に同因子が深く関与するこ

とが示唆された。
  原虫のトランスフウリンレセプター遺伝子(ESAG6)はイオンや薬剤の取り込みに

必須であり、遺伝子多型も報告されている。そこで、最後にタイ各地の牛、豚、鹿
および水牛より分離されたf evansi7株について遺伝子解析を行った。その結果、

夕イ分離株においてESAG6遺伝子の多型が認められた。さらに、アフリカのトリ

パ ノ ソ ー マ に は 認 め ら れ な い Z evansi固有 の 遺伝 子 配列 が 確認 さ れた 。

  本研究は、抗トリパノソーマ薬として汎用されているBerenilに対するFevansi

の薬剤耐性機序ならびに、野外分離株での遺伝子多型を明らかにしたものであり、



トリバノソーマ病の防疫に貴重な知見を提供した。よって、審査員一同は、申請者
が博士（獣医学）の学位をうける資格を有すると認めた。


