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住血吸虫(Schistosoma 属)は, 二生吸虫(digenea)に

属する吸虫類であるが, 成虫はヒ トや家畜など哺乳類の

血管系に寄生 し, 中間宿主 として貝類を必要 とする. 吸

虫類の中では例外的に雌雄異体である. ヒトに寄生する

主なものとしては, アジアの日本住血吸虫, アフリカの

マンソン住血吸虫 とビルハルツ住血吸虫が知 られてい

る. 前2者 は門脈系静脈 に寄生 し, 産卵 は腸間膜 または

腸壁で行なわれ, 虫卵 は糞便中にも出るが, 大部分は肝

臓 に集積され肝硬変への誘因 となる. 後者 は骨盤部静脈

系, 特に膀胱および肛門静脈に寄生 し, 虫卵は尿中に出

る. 臨床症状 としては, 急性期では皮膚炎や咳, 発熱を

伴 うが, 慢性期では肝臓が肥大 して腹水, 脾腫, 貧血,

消化器障害が起 こり, さらに肝硬変へ移行する場合 もみ

られる. 世界中で約74カ 国の2億 人以上の人々に感染

していると考 えられている(1).

Schistosoma 属の住血吸虫は, 前述のように中間宿主

として淡水性の貝を必要 とするが, 終宿主である哺乳類

への感染は貝 より遊出したセルカ リア幼虫が皮膚から直

接侵入して成立する. 表1は 現在 までに全世界で知られ

て い る19種 につい て, 虫 卵 の形態 か ら4つ の グルー プ

に分類 した もの であ る(2). まず 図1に 示 した よ うに, 虫

卵 の小刺 状突起 が lateral spine 様 の マ ン ソン住 血吸虫

(S. mansoni) グ ル ー プ, 次 に terminal spine 様 の ビル

ハル ツ住血吸 虫 (S. haematobium) グ ル ー プ, subter-

minal spine 様 のS. indicum グ ル ー プ, そ して vesti-

gial spine 様 の 日本住 血吸虫 (S. japonicum) グル ー プ

の4つ で ある.

これ らの住血 吸虫 は一 般 に中間宿 主特異性 が高 く, た

とえ ば腸 管静脈 寄生 の マ ンソ ン住血 吸 虫 は Biomphala-

ria 属 の 貝 を, 同 じ腸 管静脈 寄生 の 日本住血 吸虫 は宮入

貝 Oncomelania 属 を, ま た膀 胱血 管寄 生の ビルハ ル ツ

住血吸 虫 は Bulinus 属 の 貝 を, そ れ ぞれ 中間宿 主 として

い る. ヒ トに寄生 す る ものは表1の19種 の うち, ア フ リ

カ とその近隣諸 国 に生息 す るS. mansoni, S. haema-

tobium, S. intercalatum, S. mattheei (S. mansoni

は南 アメ リカや カ リブ海沿 岸諸国 に も分布す る), ア ジ ア

に生息 す るS. japonicum, S. mekongi, S. malayensis

の7種 で ある.
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このように, これまで Schistosoma 属の住血吸虫は成

虫や虫卵の形, 寄生部位, 地理的分布, 中間宿主や終宿

主の特異性な どによって分類同定されてきた. しか し,

これ らの住血吸虫の類縁関係やグループ間の系統関係 は

必ず しも明確ではな く, 特に大陸間の種の系統関係はほ

とん ど不明である.

近年発展 した分子生物学的手法は, 系統類縁関係を探

る上で重要な手段 となって きた. その中でもPCR(poly-

merase chain reaction) 法は画期的な方法で, 目的の

DNA断 片 を大量 に増幅で き, 容易 にしか も短時間の う

ちに塩基配列を調べ ることができる. DNAの 塩基配列

はいわば “生きた化石”で あり, 種の歴史や種間相互の

類縁 系統関係 を知る上で貴重な情報である. 本稿では,

これ まで報告 され て きた Schistosoma 属 住血 吸虫 の

DNAか ら見た系統分類の概要について, 最近の筆者 ら

の研究結果 も含 めて紹介 したい.

アフリカ産住血吸虫の分子系統

表1に 示 したように, アフリカ大陸にはこれまで11種

の住血吸虫が報告されている. S. rodhainiは 形態的に

S. mansoniに 類似しているが, ヒ トではな く動物寄生

性であることや, セルカリア幼虫の貝か らの遊出時刻が

異なることなどから独立種 とされている. また, ビルハ

ル ツ住血吸虫グルー プに属す るS. haematobium, S.

intercalatum, S. curassoni, S. bovis は, 互いに雑種

形成能のあるもの もあるが, 虫卵の形態や宿主の種類 に

差があることな どか ら近縁な独立種 とされている.

Despres ら(3)はこれ らのアフリカ産住血吸虫の類縁

関係 を調べる目的で, ミトコン ドリアDNAに ある16S

リボソームRNA遺 伝子(16S)領 域 と, 核DNAに あるリ

ボソームRNA遺 伝子の internal transcribed spacer 2

(ITs2)領 域の塩基配列を解析 した. その結果, アフリカ

産の住血吸虫 は, マンソン住血吸虫グループ とビルハル

ツ住血吸虫グループの2つ のクラスターに大きく分かれ

ること, また各クラスター内ではあまり塩基置換がみら

れないこと, さらにそれらのクラスターは日本住血吸虫

とかな り離れていることな どがわか り, 概ね形態的分類

と一致 した. 彼 ら(3)は, これ らの結果か ら塩基置換率 を

求め, 分岐年代 を推定 した ところ, マンソン住血吸虫グ

ループとビルハルツ住血吸虫グループの分岐は1千 万年

～3千 万年前, またアフリカの住血吸虫 とアジアの日本

住血吸虫の分岐は2千4百 万年～7千 万年前 という推定

値 を算出した.

S. hippopotamiとS. edwardienseは ともに南アフリ

カのカバから報告 された住血吸虫であるが, 虫卵の形態

が lateral spine 様であることか らマ ンソン住血吸虫グ

ループに属するとされている(2). しかし最近, Despres

ら(4)はS. hippopotami のITS2の 塩基配列 についてコ

ンピューター解析 を行ない, この住血吸虫はマンソン住

表1 ■ Schistosoma 属 の種類 とその宿主および地理的分布

＊虫卵 は lateral spine 様 で あ るが, Greer ら(1989)に よ ってS. japonicumに よ り近 縁 で あ る こ とが 示 され た.
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血吸虫グループか らは離れてお り, その分岐時期は, マ

ンソン住血吸虫グループ とビルハルツ住血吸虫グループ

の分岐時期 よ りもっと早い時期で ある とのデータを得

た. この結果は, lateral spine 様虫卵がアフリカ住血吸

虫の祖先型であることを暗示 している. このように, ア

フリカ産の住血吸虫をDNAレ ベルからみ ると, 形態的

分類の結果 とは必ず しも一致 しないことがわか って き

た.

アジア産住血吸虫の分子系統

アジアの住血吸虫の代表的な種である日本住血吸虫は

東アジアや東南アジアに広 く分布 しているが, これらの

住血吸虫 は成虫の形態, 中間宿主貝への感染性, 終宿主

への病原性, タンパク質の泳動パターンなどにおいて違

いがあることが知 られている(5～7). さらに Fletcher ら(8)

のアイソザイムのデータによれば, これ らの地域の住血

吸虫 は100万 年か ら200万 年 ぐらい前 に互いに隔離され

たと考えられ る. こうしたことか ら, DNAレ ベルで も

相当な相違があるものと予想 された.

しかし, Bowles ら(9)は日本産 も含めた, 中国大陸, フ

ィリピン, イン ドネシア, 台湾由来の5つ の系統につい

て, チ トクロームcオ キシダーゼサブユニッ トI(COI)

領域の372塩 基対を調べた結果, 塩基置換 は予想 に反 し

て互いに数サイ トしかな く (約0.53%), アイソザイム

のデータ とはかな り異なることを報告 した. このタンパ

ク質 レベル とDNAレ ベル との相違 が何 に起 因するの

か, 今の ところ不明である. また, メコン住血吸虫 は

Neotricula 属の中間宿主貝 をもつ日本住血吸虫グルー

プのメンバーであるが, Bowles ら(10)はCOIを 調べ, 日

本住血吸虫 とは約13%の 違いがあることを見 いだした.

この塩基置換の程度は sibling species 間の塩基置換 に

相当 し, 形態による分類 とよく一致 した.

一方, S. spindaleはS. indicumグ ループに属 し, 牛

や水牛 に寄生 するア ジアの住血 吸虫 であるが, Little-

wood と Johnston(11)はS. spindaleの28Sリ ボソーム

RNA遺 伝子の一部の領域を調べ, 意外なことに, この住

血吸虫 はアフリカ産の住血吸虫グループに近縁であると

い うデータを得た. 興味深いことに, 日本住血吸虫グル

ープの中間宿主貝は Pomatiopsidae 科 に属するのに対

して, この住血吸虫の中間宿主貝 Indoplanorbis 属はア

フ リカの住血吸虫 の宿主貝 と同 じ Planorbidae 科に属

する. 一方, 彼 ら(11)はアジア産 とアフリカ産 の住血 吸

虫の同遺伝子領域 を比べ, Despres ら(3)と同様に両者 は

系統的にかなり離れていることを明らかにしている.

このように, アジアの住血吸虫の中にはDNAレ ベル

でみると地理的分布 と系統関係が必ずしも一致しないも

のも存在することがわかってきた.

日本住血吸虫の起源 と大陸移動説

Davis(12,13)は中間宿主貝の形態的特徴や その地理的分

布な どについて, ほぼアジア全域にわたる広範囲な調査

研究の結果, 住血吸虫 と宿主貝の共進化および日本住血

吸虫の起源に関 して次のような大陸移動説 を唱 えた(図

2).

(1)住血吸虫 とその中間宿主貝は, 現在はアフリカ, イ

ン ド, 南 アメリカとして知 られる, 中生代 におけるゴン

ドワナ大陸で共進化を開始 した.

(2)約1億4千8万 年前のパンゲア分裂後, 祖先種から

図1 ■住 血 吸 虫 類 (Schistosoma 属) の 生 活 史

虫 卵 か ら孵 化 した 繊 毛 幼 虫 ミラ シ ジ ウ ム は, 貝 体 内 に侵 入 し セル

カ リア に発 育 す る. セル カ リア は哺 乳 類 の皮 膚 か ら直 接 感 染 して

血 管 中 で 成 虫 に な る. 雌 は雄 の 雌 抱 溝 と呼 ばれ る器 官 に取 り込 ま

れ た状 態 で交 尾 を し, 卵 を生 み続 け る.

虫 卵 の形 状 (矢 印) は安 定 した形 質 で あ り, 分 類 の 基準 とな る. (1)

日本 住 血 吸 虫 の 虫 卵(vestigial spine 様), (2)マ ン ソン住 血 吸 虫 の

虫卵 (lateral spine 様), (3)ビル ハ ル ツ住血 吸 虫 の虫 卵 (terminal

spine 様). subterminal spine の 小 刺 は lateral spine と termi-

nal spine の 中 間 の位 置 に あ る.

中間 宿 主 貝 も きわ め て種 特 異 的 で あ り, 優 れ た 分 類 基 準 の 一 つで

あ る. (a) Oncomeiania 属(日 本 住 血 吸 虫 の 中間 宿 主貝), (b) Biom-

phalaria 属(マ ン ソ ン住 血 吸 虫 の 中 間宿 主 貝), (c) Bulinus 属(ビ

ル ハ ル ツ住 血 吸 虫 の中 間宿 主 貝)
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最初 に vestigial spine 様虫卵グループが分かれ, イン ド

大陸プレー トによってアジア大陸へ移動 し, 日本住血吸

虫グループへ と進化 した.

(3)約1億 年 前の宿 主 貝 Bulinus 属 と Biomphalaria

属 の分化に伴 い, lateral spine 様虫卵 グループ と ter-

minal spine 様虫卵グループが分化 した.

(4)一部のマンソン住血吸虫 と Biomphalaria 貝 は, 約

5千 万年前か ら8千 万年前にかけて, アフリカ大陸か ら

分裂 した南アメ リカプレー トによって南アメリカに分布

域 を広めた.

このように, Davis は Schistosoma 属の住血吸虫の起

源はアフリカにあり, 現在 アジアやアメリカに生息する

住血吸虫は, 大陸移動に伴 って古い時代にアフリカか ら

由来 した ものと考えた. しか し, 南米におけるマンソン

住血吸虫の分布 に関 しては, アフ リカか ら南米への人の

移住が過去に大量 に起 こった という歴史的事実か らヒト

の関与が疑われてお り, 最近 Despres ら(3)によ り, アメ

リカとアフリカに分布するS. mansoni はDNAレ ベル

で まった く同一であることが明 らかにされるに及んで,

Davis の4番 目の仮説は否定 された.

それでは, アジア産のS. japonicumと アフリカ産の

住血吸虫をつな ぐ種, いわばミッシングリンクはどのよ

うな住血吸虫 と想像されるであろうか? 上述 したよう

に, 虫卵の形態 に着 目してS. hippopotami の系統分類

上の地位 を考慮すると, アフ リカにおける Schistosoma

属の祖先型の虫卵は lateral spine 様であった可能性が

高い. アジア大陸で は lateral spine 様虫卵を もつ住血

吸虫 としてS. sinensiumが 知 られているので, この住

血吸虫がそのミッシングリンクとどのような関係がある

のか興味深 い. Davis は(12)形態的特徴や その分布 など

か ら, S. sinensiumは 日本住血吸虫の祖先種 に関係の深

い種であると推定 している.

筆者 らはこれまで, 日本住血吸虫のルーツを探 る目的

で, S. sinensiumを はじめ, S. malayensis, S. incogni-

tum など, まだ調べ られていないアジア産住血吸虫に着

目して, DNA解 析 を行なってきた. その解析結果につ

いて, 次 に述べ よう.

最近の筆者らの解析結果

1. 日本住血吸虫グループ内の類縁関係

前述 したように, Bowles ら(9)によれば日本住血吸虫

の地理的品種間にはその塩基配列にほとん ど差 はみられ

ない. そこで, 筆者 らは同一地理的品種内の野生株間の

変異をみる目的で, 中国大陸では雲南省, 四川省, 安徽

省, 湖北省, フィリピンではルソン島, ミン ドロ島, ミ

ンダナオ島, 本邦では研究室維持系統(山 梨産, 久留米

産)の, 計9つ の野生株を用いてCOIとITS2の 領域を

図2 ■ゴン ドワナ大陸の分裂

約2億 年前の中生代の初期には, 世界の陸塊はパンゲアと呼ばれる超大陸を形成 しており, ローレシア大陸とゴンドワナ大陸から成ってい

たと考えられている. この大陸は中生代から新生代にかけて分裂を開始し, ゴンドワナ大陸は南米, アフリカ, 南極, オーストラリア, イ

ンド半島に分裂した. 約6,500万 年前の新生代の初期には南米大陸はアフリカからすでに離れており, イ ンド大陸もアジア大陸にかなり接

近している. 一方, ローレシア大陸は, 後 に北米, グ リーンランド, ヒマラヤ山脈以北のユーラシア大陸に分かれた.
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調べてみた. その結果, 両遺伝子領域 ともに地理的品種

内での変異 はな く, Bowles ら(9)と同様のデータを得,

野生株の形成がかなり最近であることを明 らかにした.

しか し, COIで は総 じて変異 は低 いものの, 国別にみる

と一致 した違いがみられ, 地理的品種 を分けることがで

きた(14).

一方, マレー住血吸虫は日本住血吸虫グループに属す

るが, ヒトへの感染性, 中間宿主貝や終宿主の特異性 に

おいて, 他の2種 と異 なる(表1). 筆者 らはマ レーシア

半島北部の, タイとの国境 に近いバ リンという村からこ

の住血吸虫 を採集し, DNAを 調べた. ホモロジー比較

のため, 研究室維持のメコン住血吸虫(ラ オスの コーン

島産), および日本住血吸虫(山 梨産, 久留米産)を 用い

た. その結果, ITS2で はほとんど差異 はみられなか っ

たが, COIは 日本住血吸虫 と約13%メ コン住血吸虫 と

約7%そ れぞれ異な り, メコン住血吸虫のほうにより近

縁であることがわか った(15). この結果 は一方において,

ヒ トへの感染性など, 終宿主についての特異性 は系統関

係を反映していない ことを示している.

2. S. sinensium と日本住血吸虫の起源

S. sinensium は動物寄生性であるが, 虫卵の形態がマ

ンソン住血吸虫に類似 していることか ら, 上述 したよう

にアフリカ とアジアをリンクする住血吸虫 として注 目さ

れている. Greer ら(16)は, S. sinensium を再記載 して

いくつかの形質を調べたところ, 虫卵の形態の他にもマ

ンソン住血吸虫 と日本住血吸虫に類似する形質を見いだ

し, 両種 との類縁性 を指摘 したが, 総合的判断か ら日本

住血吸虫 との類縁性 を強調 した. 筆者 らはS. sinen-

sium を中国大陸では四川省の丹稜, タイで はチ エンマ

イから約200km北 上した ミャンマー との国境に近いフ

ァンという小さな村か らそれぞれ採集し, COIとITS2

を調べてみた.

まず, 両地域由来のS. sinensium を互いに比べてみ

る と, ITS2で は約0.79%と あまり塩基置換 はみ られ

なかったが, COIに おいては多 くの塩基置換がみ られ

(11%), その程度は近縁別種間に相 当す るものであっ

た(14). これは, 長い間互いに遺伝子交流がないまま隔離

され, 種分化が進んでいることを示唆している. また,

これらのS. sinensiumに ついて日本住血吸虫やマ ンソ

ン住血吸虫 とCOI領 域のホモロジー解析 を行なった と

ころ, それぞれ約24%, 約18%の 塩基置換がみられ,

日本住血 吸虫のほ うによ り近縁 であ る ことがわか っ

た(14). また, ITS2で は日本住血吸虫 とマンソン住血吸

虫 にそれぞれ特徴 的 なギャ ップが認 め られ るが, S.

sinensium にはその両方のギャップが存在 することも

わかった(14). 図3は 近隣結合法によるCOIの 領域のコ

ンピューター解析 により得 られた系統樹である. この解

析で はブーツス トラ ップの値 はあ まり高 くないが, S

sinensium はアジア産住血吸虫のクラスター内に含 ま

れ, しかもその枝 はアジア産住血吸虫の根の位置に来る

とい う結果が得 られた. またITS2の 領域を用いた場合

でも, さらにUPGMA＊法 の解析法 を用いた場合でも,

同様の結果が得 られた. これ らの結果は Greer ら(16)の

形態学的研究結果 ともよ く一致し, S. sinensium の ミッ

シングリンクとの関連性がさらに強 く示唆されることに

なった.

3. S. incognitum とアフリカの住血吸虫 との関係

Littlewood と Johnston(11)は すでに述べ たように,

28Sリ ボソームRNA遺 伝子の塩基配列に基づ き, アジ

アのS. indicum グループのS. spindale がアフ リカ産

の住血吸虫 に近縁であると報告した. それでは, S. in-

dicum グループの他のメンバーはどうであろうか?

S. incognitum は表1に あるように東南アジアに広 く

分布し, イヌ, ブタ, ラッ ト, Bandicota 属などの哺乳類

を終宿主, Lymnea 属 を中間宿主貝 とするS. indicum

グループの住血吸虫である(1). 筆者 らはジャカルタ近郊

からこの住血吸虫を採集 してCOIとITS2の 塩基配列

図3 ■ミ トコン ドリアDNAチ トクロームcオ キシダーゼ

サブユニッ トI(COI)領 域 の塩基配列をもとに近隣結合法に

よ り作成 した Schistosoma 属 の分子系統樹

P. ohirai(大 平肺吸虫)は アウトグループである. 枝上の数値はブ
ーツス トラップを繰 り返した時の信頼度(%)で あ り, スケールの

値は座位あたりの平均塩基置換数である. S.j.: S. japonicum.

* the unweighted pair-group method with arithmetic mean
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を調べ, すべての住血吸虫 との塩基置換が平均約23%と

いう高い値を得た. 近隣結合法によるコンピューター解

析では, COIで はアフリカ産か らもアジア産 からも離

れた位置に来 るが(図3), ITS2で は, アフリカのグルー

プに入 るという結果が得 られた. UPGMA法 で も同様

の結論 に達 した. いずれ にして もS. incognitumは ア

ジアのグループからは, 系統上かな り離れた住血吸虫で

あると考えられるが, このITS2の 系統樹において, S.

incognitum とアフリカグループとのクラスタ リングの

ブーツス トラップ値はあまり高 くないので(約60%), S.

incognitum は Schistosoma 属の系統において, 初期 に

分かれた可能性 もある. S. spindale との関係 も含めた

S. indicum グループ内のより詳 しい解析が待たれる.

＊

アジアに分布する住血吸虫には, アフリカ大陸から古

い時代 にアジアに来た もの と, 最近 になって来た ものが

混在 しているようである. 古い時代 にインド大陸プレー

トとともに分布 した ものは Davis(12)が 予測 した ように

S. sinensium の祖先種かもしれない. また最近分布 し

て来 たものは, Littlewood と Johnston(11)に よればS.

spindale と考えられる. ともに どの ような方法で, 正確

にはいつ頃アジアに分布 したのかが今後の課題 である

が, 日本住血吸虫の起源 を探るためには, 古い時代 に来

たと思われるS. sinensium とその近縁種 をさらに詳 し

く調べる必要があるし, Schistosoma 属の起源を考 える

上では, S. indicum グループの分析が重要な情報を与 え

るものと思われる.
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