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 家畜に下痢症を引き起こす人獣共通感染性寄生虫原虫であるクリプトスポリジウムは、畜産環

境に莫大な経済的損害をもたらす。この現状を打開するため、本業績においてクリプトスポリジ

ウムの日本における浸潤状況を明らかにし、汚染源を確定して対策するための新規感染地推定法

を開発した。さらに、治療薬が存在しない本原虫に対して特異的に効果のある化合物を見出し、

作用機序を解明することで、薬剤開発につながる知見を得た。 

 

はじめに 

 クリプトスポリジウムはヒトや子牛などの様々

な哺乳類の腸管に感染し、激しい下痢症を引き起こ

す人獣共通感染性の寄生原虫である。本原虫に感染

した子牛は脱水やアシドーシスを引き起こし、生産

性の低下を引き起こす。また、重症化した場合は斃

死することもあり、畜産環境において莫大な損害を

もたらす。しかし、本原虫は複雑な生活環を持つ（図

1）ために実験手法が限定的であり、有効なワクチ

ンおよび治療薬が存在しない。また、本原虫は消毒

薬に耐性があるため、水系伝播によって飲用水や作

物を汚染することで食の安全を脅かす。従って、本

原虫の世界における浸潤状況の調査や、コントロー

ルのための分子疫学ツール・新規薬剤の開発が急務となっている。 

 

1. 日本および世界におけるクリプトスポリジウムの分子疫学解析 

 クリプトスポリジウム症は寄生性の原生生物であるクリプトスポリジウム(Cryptosporidium)が

引き起こす。1993 年に米国のウィスコンシン州ミルウォーキーで 40万人規模の集団感染が発生

して注目された新興感染症であり、今でも米国では集団感染・散発的感染合わせて年間 74 万人

が感染していると推定されている。日本においては 1996 年埼玉県で飲用水に本原虫が混入した

ことで 8,700 人規模の集団感染が発生している。従って、日本においても本原虫が環境中に存在

していると考えられているが、詳細な浸潤状況は不明であった。そこで本研究では最初に日本の

家畜や野生動物を対象にクリプトスポリジウムの分子疫学解析を行い、浸潤状況を調査した。 

その結果、下痢を引き起こすクリプトスポリジウムである C. parvumが北海道の子牛に蔓延し

ていることを明らかにした 1)。さらに、C. bovisやC. ryanaeなどの、日本において報告が少ない

クリプトスポリジウム種も蔓延しているが、ウシへの病原性は低いことを初めて示した 2)。 

さらに、野生動物やペットがクリプトスポリジウムを蔓延させるリスクを調査するため、分子

疫学的調査をおこなった。その結果、フィリピンのコウモリおよび日本で飼育されているフクロ

図 1 クリプトスポリジウムの生活環 



モモンガから人獣共通感染性のクリプトスポリジウムを検出した 3), 4)。さらに、日本の野生コウ

モリ・アカネズミから未同定のクリプトスポリジウムおよびアイメリア原虫を初検出した 5), 6)。

以上から、ヒトに感染するリスクのあるクリプトスポリジウムを野生動物やペットは高頻度に保

持しており、集団感染を引き起こすリスクが海外のみならず、日本においても存在することを示

した。 

 

2. クリプトスポリジウムの新規感染地推定法の確立 

 集団感染を引き起こすクリプトスポリジウムをコントロールするためには、感染地（伝播経路）

や病原性を明らかにするためのサブタイピングツールが重要である。Cryptosporidium parvum の

サブタイピングには通常、GP60 という表面抗原遺伝子が用いられる。これは本原虫の中で最も

多型に富む遺伝子であることが知られているが、日本で検出される C. parvum の GP60 遺伝子の

サブタイプはほぼ全てが同一（IIaA15G2R1）であるため、日本で C. parvumが検出されても原因・

由来についての情報を得ることはできない。そのため、新たなサブタイピング遺伝子が求められ

ていた。そこで、本研究では、原虫に持続感染しているウイルスに着目した。Cryptosporidium 

parvum virus 1 (CSpV1) は、人獣共通感染原虫である C. parvumに持続感染しているウイルスとし

て近年明らかにされた、Partitiviridaeに属する dsRNAウイルスである。しかし、このウイルスが

C. parvumにどの程度感染しているのか、また、それが C. parvumにどのような影響を与えるかは

未知であった。そこで、日本における CSpV1 の分子疫学調査を行った。CSpV1 は調査したすべ

ての C. parvum陽性試料で検出された。CSpV1の配列の系統解析を行った結果、各配列は検出箇

所によって異なるクレードを形成し、検出地域を区別できる解像度を持っていた（図 2）。興味深

いことに、種子島のウシから検出された C. parvum由来 CSpV1の配列が北海道のクレードに分類

されたが、その農場では子牛を北海道から購入しており、本研究結果は子牛の移動も反映するこ

とが示唆された。従って、寄生虫に持続感染しているウイルスが、原虫の感染地推定・サブタイ

ピングに用いることができることを示した 7)。近年、CSpV1はクリプトスポリジウムの病原性に

関わるという報告も存在するため、今後 CSpV1 はサブタイピングツールのみならず、本原虫症

のコントロールに関しても重要となる可能性がある。 

図 2 CSpV1によるクリプトスポリジウムの感染地推定 



3. クリプトスポリジウムの薬剤探索 

本原虫の浸潤状況および感染地推定法を明らかにしたため、次に、治療薬が存在しないという

本原虫症の問題の解決に取り組んだ。C. parvum はヒトに感染すると重度の水様性下痢を引き起

こすため、免疫不全患者および乳児において致死的となりうる。その治療薬であるニタゾキサニ

ドは現在 FDA によって承認されている唯一の薬剤であるが、その有効性は限定的である。ウシ

に至っては薬剤は存在せず、対症療法を行うしかない。 

本研究ではまず、鶏コクシジウム原虫に使用されているイオノフォア(特定のイオンの透過性

を増加させる脂溶性分子)であるラサロシドに着目した。ラサロシドを投与した子牛は、投与中に

おける本原虫の感染が完全に抑えられることを現場レベルで実証した。ラサロシド投与期間中、

子牛に副作用は見られず、子牛のクリプトスポリジウム症にラサロシドが有効であることを明ら

かにした 8)。 

次に、C. parvum の増殖を阻害する新規の化合物を同定するため、エピジェネティクス阻害化

合物のライブラリーをスクリーニングした。エピジェネティクス阻害ライブラリーは、ヒトにお

いて一定の効果を示す化合物であるために宿主細胞に対して毒性を示し、スクリーニングは困難

を極めた。しかし、化合物ライブラリーに存在するネガティブコントロールに着目し実験を行っ

たところ、哺乳類には毒性がないが、寄生虫には効果のあるエピジェネティクス阻害薬を見出し

た。これは、ヒトにおいてヒストン脱アセチル化酵素阻害剤として知られる Scriptaidのアナログ

であるNullscriptとして知られるものであった。本化合物は、宿主細胞に対する毒性は示さず、C. 

parvumの増殖を阻害した。本化合物は、マウスでの実験においても本原虫に有効であった（図3）。

従って、Nullscriptは、未だ有効な薬剤が存在しないクリプトスポリジウム原虫に対する有望な薬

剤のシード化合物になることが示唆された 9) 。 

 

まとめ・今後に向けて 

 本研究におけるクリプトスポリジウムの薬剤候補化合物の発見は、対症療法しかないために畜

産分野において莫大な被害をもたらしてきた本原虫症のコントロールに貢献するものであると

考えられる。また、本原虫は河川などを通して水系伝播し、水や作物を汚染するが、本研究で開

発した感染地推定法によって、迅速な原因究明や対応が可能になる。従って、以上の成果は本原

虫が蔓延している日本における食の安全につながり、今後の農学領域の発展において重要な成果

図 4 C. parvum感染マウスにNullscriptを接種した時の C. parvum排出量 



となるものと考えられる。 

 寄生虫症は、現在においても公衆衛生・畜産分野において甚大な被害を与えている。今後も寄

生虫の複雑な寄生戦略を明らかにすることで、寄生虫の制御に貢献したい。 
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