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研究要旨：ヒトバベシア症はマダニ媒介性の人獣共通感染症である。世界的には、米国の

B. microti 欧州の B. divergens が主要因であるるが、流行地域以外での近縁種や新種が患者か

ら相次いでみつかっており、ヒトバベシア症は新興感染症として注目されている。 本研究

で我々は、これまで日本に存在しないとされていた B. divergens をはじめてシカから検出し、

全国的に分布している事を明らかにした。また、分子疫学的解析から、本原虫は欧州、米

国と同じクレードに属する原虫であり、今後、感染患者が発生する可能性が示唆された。

さらに、米国の B. microti と同系統である B. microti US-type の分離を Ixodees persulcatus (シ

ュルツマダニ)からはじめて成功し、4 株を樹立した。分離株は遺伝的、抗原的に野ネズミ

由来の原虫と同一であり、シュルツマダニが自然界での媒介種であることが確定した。シ

ュルツマダニはマダニ刺口症の主要種であることから、汚染地域におけるヒトへの感染を

監視する必要があろう。 

 

 

A. 研究目的 

 Babesia divergens は欧州のウシバベシア

症の主病因であるが、時にヒトに感染して重

症化することが知られ、とくに脾臓摘出者で

は死亡率は約 40％に上る。レゼルボアは、

欧州ではウシとされてきたが、シカが自然界

における本来の宿主ではないかとの報告が

相次いでいる。一方、最近、米国でB. divergens

の近縁種(Babesia sp.MO1)感染による死亡例

が相次ぎ、新興感染症として注目されている。

本研究では、日本シカ（Cervus nippon）の血

液を調べる機会に恵まれたため、B. divergens

感染の有無を、赤血球を材料とした遺伝子検

査にて検出を行い、遺伝子配列の解読と系統

解析を行った。 

一方 Babesia microti US-lineage によるヒト



 102 

バベシア症は米国北東部が主な流行地であ

り、野ネズミ（deer mouse） と Ixodes scapralis 

(black legged tick)が、レゼルボアおよびベク

ターである。近年、シカやマダニの増加と生

息域の拡大に伴い、患者発生地域の拡大や輸

血による感染事故の増加が問題となってい

る。我々はこれまで、北海道、道東地方の野

鼠から US-lineage を分離し、これが米国分離

株と遺伝的に近縁であること、同地方の

Ixodes. persulcatus (シュルツマダニ)から野鼠

由来株と同一の遺伝子が検出されること等

を報告してきた。本研究では、シュルツマダ

ニがベクターであることを確定するため、原

虫分離を試み、抗原・遺伝子性状を野鼠由来

株や米国株と比較した。 

B. 研究方法 

1) B. divergens の検出と解析 

２１都道府県（北海道、岩手、宮城、

栃木、群馬、山梨、長野、岐阜、静岡、

千葉、三重、滋賀、京都、兵庫、鳥取、

島根、広島、宮崎、徳島、熊本、鹿児

島）で捕獲された、合計４４９匹のニ

ホンシカの血餅をマイクロビーズで破

砕し、定法により DNA を抽出した。次

にB. divergensの18SrRNAをターゲット

としたプライマーdv101F/dv1353R (1st)

と  dv159F/dv1296R (2nd) を用いて

Nested PCR によりスクリーニングを行

った。陽性検体の18SrRNAとβ-tubulin、

ＣＣＴ７遺伝子について、特異的プラ

イマーにより増幅を試み、塩基配列を

決定した。GenBank に登録されている

類似の配列を用いて、ClustalW による

アライメントを行った。進化系統樹解

析は neighbor-joining method 用い、系統

樹の分枝位置の信頼性については

1,000 回のブーツストラップによって

計算された値を用いた。 

2)  B. microti の分離 

旗ずり法により未吸血のマダニを北海道

各地で採集し、形態学的に種分類を行っ

た。レゼルボアの生息密度を間接的に知

るため、採集時間と採集数を記録し、各

採集地域における採集効率を計算した。

シュルツマダニのオスは冷凍、メスは 4℃

で保存した。オスはプール（～5 匹）して

ホモジナイザーで破砕後、定法により

DNA した。US-lineage の β-tubulin をター

ゲットとした PCR でスクリーニングを

行い、採集地ごとの B. microti US-lineage

陽性率を算出した。シュルツマダニのメ

スはスナネズミに数日吸血させた後回収

した。実体顕微鏡下で唾液腺を取り出し、

そのホモジェネートをハムスターに腹腔

内接種した。感染ハムスターを定期的に

微量採血し、血液塗抹標本を作成した。

赤血球内感染率がピークに達した時点で

全採血し、感染赤血球の凍結保存、ウェ

スタンブロット並びに CCT7 遺伝子のシ

ークエンス材料とした。また、感染後 8

週後の血液から血清を分離し。抗血清と

した。 

 

（倫理面からの配慮について） 

 本課題の動物実験は、国立感染症研究所動

物実験委員会に承認され、指針に基づいて国
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立感染症研究所にて行われた。 

 

C. 研究結果 

1) ３２検体（北海道を含む８都道府県）

が陽性を示し(図 1)、1 検体を除いて全

てが B. divergens に分類された。そのう

ち 11 検体の 18SrRNA 及び β-tubulin 遺

伝子配列を決定したところ、同一であ

り、欧州の B. divergens、 米国の Babesia 

sp. MO1 と近似していた（表１）。また、

進化系統樹上でシカの原虫は一つのク

ラスターを形成し、欧州や米国の原虫

株と同じクレードに属した(図 2)。残り

の 1 検体は、B. divergens および B. 

odocoilei の両種から遺伝的に中間に位

置する原虫であった（図 2）。 

2) マダニの採集効率は採集地によって大

きく異なっていた（表 2）。シュルツマ

ダニのオス合計 253 匹のうち 12 検体が

PCR 陽性でああり、採集効率の高い地

域と相関していた。US-lineage 陽性地域

は 4 カ所で最小感染率（MIR、％）は

21.2 から 0.9 だった（表 2）。MIR の高

い３地域の♀を分離に用いた。吸血刺激

したメス 41 匹のうち、5 匹の唾液腺が

PCR 陽性 を示し、うち 4 株の原虫分離

に成功した（表３）。分離株の 18S rRNA, 

β-tubulin、CCT7 遺伝子配列は一致して

おり、道東地方の野ネズミ由来株とも

一致した。一方、海外の株とは 3 遺伝

子ともに一致することはなく、米国株

の CCT7 遺伝子では 1.54％の相違が見

られた（表４）。抗原性状はシュルツマ

ダニ由来株と野鼠由来株の間でほぼ同

様の交差反応が認められたが、米国株

とは殆ど交差が認められなかった（図

3）。 

D. 考察 

 我が国では全国的にシカが B. divergens に

感染し、これが、欧米や米国の患者由来の株

と遺伝的に近縁であることが明らかとなっ

た。これまで患者の報告は無いが、シカの生

息域や生息数拡大に伴って、シカが保有する

病原体にヒトが感染するリスクは高まって

いると考えられる。世界的にも、近年新型原

虫によるヒトのバベシア症の発生報告が続

いており、早急な血清学的診断方法の開発、

ヒトの抗体保有率の調査等が急務の課題で

あり、患者の発生を注意深く監視してゆく必

要ある。さらに、今回我々は初めて B. microti 

US-lineage をシュルツマダニから分離し、ベ

クターであることを確定証明した。シュルツ

マダニはヒトを吸血し、ライム病のベクター

でもあることから陽性地域感染地における、

ヒトバベシア症の発生を注意深く観察して

いく必要があろう。 

 

E. 結論 

 日本のシカが、欧米の患者由来の原虫に近

縁な B. divergens を保有していること、ヒト

嗜好性の高い、道東地方のシュルツマダニが

B. microti US-lineage のベクターであること

を明らかにした。今後、診断法の確立、及び、

ヒトバベシア症発生を注意深く監視してい

く必要がある。 
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３. その他 

  なし 
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図1.  B.  divergensのシカにおける分布
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図２.  18S  rRNA  にもとづく系統樹
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図３.  シ
ュ

ルツマダニから分離離され
た

B.  microt i  U.S.-‐‑‑lineageの抗原性状
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表1  シ
カ

由来 B.   d iverg ensと欧州及び米米国
患

者由来株間の塩基配列列相同
性

SikaDeer B.   d iverg ens   Babesia   sp.  MO1
遺伝子子マカー 日日本 欧州 米米国

rDNA

(1,567bp)
β-‐‑‒tubu lin

(900bp)
CCT7

(1,622bp)
98.7-‐‑‑9. 9 96.5-‐‑‑9 N.D.

シカ由来B.   d iverg ensとの相同性  (%)

99.7-‐‑‑10 99.2-‐‑‑9. 5 99.2-‐‑‑9. 5

99.9-‐‑‑10 98.0-‐‑‑9. 1 98.1-‐‑‑9. 2
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表 ２
マ

ダ ニ
の

採
集効率率率とシュルツマダ

ニ
オスのB .  microti  US-‐‑‑lineage  陽性率率率

採集地
（採集効率率率順

採集数
採集時間
（分）

採集効率率率
（匹数/

分）
調査数 PCR  陽性 感染率率率(%)

浦幌町１ 387 160 2.4 111 1 0.9
帯広市３ 111 50 2.2 33 7 21.2
浦幌町2 67 40 1.7 9 1 11.1

上士士幌
町

１ 137 80 1.7 47 3 6.4
帯広市2 88 60 1.5 28 0 0
帯広市１ 35 40 0.9 5 0 0

上士士幌
町

2 35 60 0.6 20 0 0
合計 860 490 1.8 253 12 4.7

マダニ全種 シュルツマダニ  ♂

 

 

   
 表

3   シ
ュ

ルツマダニ♀からの B.  microt i  US-‐‑‑lineage  分離離

採集地
分離離にした

マダニ数
PCR陽性数 分離離数 陽性率率率(%)

浦幌町2 2 0 0 0
上士士幌

町
1 16 2 2 12.5

帯広市3 23 3* 2 8.7
合計 41 5* 4 9.8
*分離離出

来

なかった1 検体を含む  
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