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r一

は し が き

ライ ム病(Lymedisease,Lymeborreliosis)は 、米 国北東部 の子供達 に発 生 した

若年 性 リウマチ様 関節 炎 の研 究 に端 を発 し、1982年 に病 原体 のス ピロヘ ー タは 、

媒介者 の マダニ(lxodesscapularis=Adammini)か ら検 出された。そ の後 、本種 は

新種 のBoreliaburgdorferiと 報告 され 、野生動物が病 原体保有獣 の役割 を演 じる人

獣 共通感 染症で あ る ことが判 明 した。現在 患者 は欧米諸 国を 中心 に多発 し、その症

状 は多彩 で ある。

1992年 パ ス ツール研 究所 の グル ー プは欧米 間の患者 の症 状 に差 異 を認 め る原 因

の0つ に病原体が異 な る とい う新説 か らB .burgdorferisensustrictoに 対 し、B.

gariniiとB,afzeliiの 新種が提 唱 され た。

一・方 、 日本 で は1987年 に初 めて患者 が長野 県で発 見 され た。 その後、東 北地 方

や 北海道 で患者 発生 が確認 されて い る。我 々は、...年 に旭 川で マダニ寄 生後 に

皮疹 の 出現 した2例 を経験 して以来、本病 の研 究を開始 した。 日本 での媒介者 は、

極東 ア ジア に も棲息す るシュル ツ ェマダニn.persulcatus)が 主要 な役 割を演 じて

い る。 また、病 原体 はエ ゾアカネ ズ ミ、アカハ ラ、 アオ ジな どが保 有 してお り、 マ

ダニ への供給 の役 割を演 じてい る。

患者 ・マ ダニ 、小 型野生動物 な どか ら分離 され るボ レ リアは、B.gariniiとB.

afzeliiのみで、e.burgdorferisensustrictoは 認 め られな か った。

これ らボ レ リアの病原性 を評価す る方法 は、世界 中で定 ま っていない。 これ まで、

若齢 スナネズ ミの腹腔 ヘ シ ュル ツ ェマダニ 由来 の ボ レ リアを摂取す る と、後肢 関節

の伸 展が制 限 されて破行 を来す ことが実験で示 された。 しか し、 ヤマ トマダニ 由来

のB.japonicaで は この現 象が無 く、病原性 の評価 に役立つ もの と、現在 も検討 中

であ る。

これ まで の研 究結 果か ら、 日本 、特 に北 海道 にお ける ライム病発 生 の現 状 の一端

が解 明 され た。欧米諸 国 に見 られ る本病 とは その発生要 因は異 な り、 日本 的な特 徴

を備え る疾患 と考 え られ る。 これ らの現象 を近隣極東 ア ジア諸 国の本 疾患 と比較 す

るため の基 礎 データが蓄積 された もの と信 ず る。
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研究成果の概要

1989年 に北 海 道 の富 良野 で 媒 介 者 と推 定 され る シ ュル ツ ェマ ダ ニ

とア カ ネ ズ ミか ら初 めてBorreliaburgdorferisensulatoの 検 出 に成 功 し

た。 この こ とか ら 自然界 にお ける病 原体 の維 持機 構 の解 明 を試 み た。

1.北 海 道 産 シ ュル ツ ェマ ダニ 由来 の菌 株 の性 状 は米 国 の標 準株B31

(以 後B31と 表 す)と 同一 の蛋 白プ ロ フ ィール を示 す もの はな い 。

ま た 、 すべ て の株 に41kDaの 鞭 毛 蛋 白は認 め られ るが 、OspAの 存

在 しな い株 もあ った。 これ らの事 柄 か ら 日本産 株 の抗 原 的、遺 伝 的

ヘ テ ロゲ ニ シテー は北 米 、 ヨー ロ ッパ 、 お よび ア ジア産 の株 と著 し

く性 質 が異 な る こ とが 判 明 した。

2.北 海道 に発生 した患者か ら分離 した株 は前 に述べた シュル ツェマダ

ニ 由来株 と全 く同様の性質を示 し、患者 か らダニ標本 は確認 されて

いないが、本種ダニ によ り媒介 されているこ とが推測 された。

3・全 国各地 で採取 したヤ マ トマ ダニ 由来 の菌体32株 をSDS-PAGE,

PFGE,RFLPに よ る リボ タ イ プ 、 サ ウザ ン、ハ イ ブ リ ト法 に よ り調

べ た。す べ て の分 離株 は 同0な 蛋 白プ ロフ ィール とモ ノ ク ローナル

抗 体 へ の反 応 を示 した が、 プ ラス ミ ドは少 し変 動 す る。 これ ら株 の

遺 伝 的相 同性 はrRNA遺 伝 子 プ ローブ を使 用 した遺 伝 子ハ イ ブ リダ イ

ゼ0シ ョ ンで示 され た。 調 べ た株 間 に は いか な る性状 の相 違 も見 ら

れ な く、RFLPパ ター ンはB.burgdorferiと 著 し く異 な る こ とが 判 明

した 。 そ の た め、 今 後 は新 た な遺 伝種 とす るべ きで あ る。(現 在 、

B.ノaponicaと 命 名 され た)

4・シ ュル ツ ェマダ ニ とヤ マ トマ ダニ のB.burgdorferiに 対 す る感受 性

を 明 らか に した。人 体 由来 株 を感 染 させ た スナ ネ ズ ミに ク リー ンな

両 種 マ ダニ 幼 虫 を 吸血 させ る と病 原 体 は両 者 に取 り込 まれ る。 しか

し、休 眠後 に若虫 に発 育 した シュル ツ ェマダ ニか らは経 期 感 染 に よ

り移行 した病 原体 を検 出で き るが 、 ヤ マ トマ ダニ はす べ て 陰性 で あ

った 。 この こ とは媒介 者 は病 原 体 を 選択 的 に維 持 して い る。
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5.患 者 か ら分 離 した株 をrRNAのRFLPと16SrRNA遺 伝 子 の増 殖 用

プ ラ イマ ー を用 い た方 法 に よ りB.afzelii遺 伝種 と同定 した。 これ ま

で シュル ツ ェマ ダ ニや アカ ネ ズ ミか ら分 離 した菌体 に も本遺 伝 種 と

同定 され る ものが認 め られ 、本 種 は ア カネ ズ ミー シ ュル ツエ ェマダ

ニ のサ イ クル で維 持 され て い る。

6.B.ノaponicaは ア カネ ズ ミ(岩 手 ・福 島)、 ジネ ズ ミ(福 島)、 エ ゾ

ヤ チネ ズ ミ(北 海 道)か ら分 離 され た こ とか らこれ ら小型 哺乳類 が

それ ぞ れ の地 域 で ボ レ リア の保有 動 物 で あ った 。北 海 道 のエ ゾア カ

ネ ズ ミか らは これ まで本 菌 体 は確 認 され て いな い。

7・日本 産 ラ イム病 々原体 のB.burgdorferisensulatoは シ ュル ツ ェマ ダ

ニ に よ り伝播 され て い るが 、 これ ら菌株 の遺伝 種 レベル で 検討 す る

とB.afieliiは エ ゾア カネ ズ ミを 主体 とす る小 型 哺乳動 物 、B.garinii

は ア カハ ラ、 アオ ジが それ ぞ れ病 原体 保 有 動物 の役割 を演 じて い る

こ とが これ まで の疫 学 的 調査 か ら明 らか とな った。 唯 、RFLPに よ

る リボ タイ プIV群 に分 け られ る菌株 は両 種動 物 か ら検 出 され る。

8.エ ゾア カネ ズ ミか ら分離 され る菌体 の リボタイ プ は 皿群(B.afzelii)

とIV群 に分 け られ る。 これ ら菌 株 をネ ズ ミの個体 の分 離材 料(左 右

耳 介 ・心 筋 ・脾 ・膀 胱)別 に比較 す る と、少 数例 で はあ るが 、 同一

材 料 、 ま た は 同一 個 体 の 各材 料 に 、混 合 感 染 を 認 め る例 が あ った。

この こ とは、動 物 の臓 器 に各 遣伝 種 の 親和 性 を認 め る こ とが 推 測 さ

れ る。

9.ラ イ ム病 ボ レ リア(B.burgdorferi)の 病 原 性 を各 種 実験 動 物 を用

い て評 価 を試 み た。 マ ウ ス ・ラ ッ ト ・ハ ム スタ ーへ の腹 腔 内感 染 で

は それ ぞ れ感 受 性 を認 め るが 、対 照動 物 と比較 して変 化 は見 られ な

か った。一 方 、4週 令 スナ ネ ズ ミは感 染 後1週 目よ り脛 骨 ・足 根 骨

関 節 の伸 展 に異 常 を 起 こ し、 破 行運 動 を確 認 した。 この こ とか ら、

幼 若令 ス ナネ ズ ミは病 原 性 を評 価 す る モデ ル動 物 とな りう る こ とを

明 らか に した。現 在 、 病理 組 織 学 的変 化 を検 討 中で あ る。 ヤ マ トマ

ダ ニ 由来 のB.ノaponicaは ス ナネ ズ ミへ の病 原 性 は示 さな か った。
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13)中尾 稔,宮 本健 司

食虫類がヤマ トマダニ媒介性 ボレリアの保菌動物である可能性

第45回 日本衛生動物学会大会(愛 知)1993年4月

14)宮本健司,中 尾 稔

マダニ寄生部位の年齢構成群間における特徴について

第40回 日本衛生動物学会北 日本支部大会(旭 川)1993年9月

15)KenjiMIYAMOTO,MinoruNAKAO&YoshioHASHIMOTO

LymediseaseinJapan

InternationalConferenceofClinicalEcology(Asahikawa,Japan)September,

1993

16)揚村拓也,高 橋幸江,三 淵〇二,福 長将仁

パルスフィール ド電気泳動法による回帰熱ボ レリアのゲノム構成

第46回 日本細菌学会中国四国支部総会(徳 島)1993年10月

17)惣 中雅 子,高 橋幸 江,三 淵一二,中 尾 稔,宮 本 健 司,福 長 将仁

日本型 ライム病 ボ レ リアのRFLP-ribotypingとPCRプ ライマ ーセ ッ トによ

る分類 学 的位置づ け

第46回 日本 細菌学会 中国四国支部総会(徳 島)1993年10月

18)橋本喜夫,松 尾 忍,飯 塚 一,宮 本健司

2年 間に遠軽厚生病院で経験 したマダニ刺咬症30例 の報告

日本皮膚科学会第312回 北海道地方会(札 幌)1993年12月

19)小 池且弥,高 橋英俊,橋 本喜夫,中 尾 稔 宮本 健 司

Borreliaafzeliiが 分 離 され た ライム病 の1例

日本 皮膚科 学会第313回 北海道地 方会(札 幌)1994年2月

20)中 尾 稔,宮 本 健 司,福 長将仁

日本 で初 めて ライ ム病患者 か ら分離 され たBorreliaafzeliiに つ いて

第67回 日本 細菌学 会総会(東 京)1994年3月
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21)福 長 将仁,高 橋幸江,三 淵〇 二,中 尾 稔,宮 本 健 司

パル ス電気 泳動 に よるライ ム病 ボ レリアのゲ ノムの解析

第67回 日本 細菌学 会総 会(東 京)

22)橋 本喜夫,飯 塚 一,中 尾 稔,宮 本健 司(特 別講 演)

日本 のライム病 の臨床 一 ボ レ リア分離成功 症例 を 中心 に

第31回 レプ トス ピラ ・シ ンポ ジウム(東 京)

1994年3月

1994年3月

23)中 尾 稔,宮 本健 司,福 長将仁,内 川公人

日本 にお ける ライム病 ボ レ リアの多様性、 その撹乱 の生 態学

⑦ シュル ツ ェマダニ媒介 性 ボ レリアの遺伝子型 、その レゼル ボア特異 性 と

地 域別分 離頻度

第31回 レプ トス ピラ ・シ ンポ ジウム(東 京)1994年3月

24)中 尾 稔,宮 本 健 司

マダニ とボ レ リアの相互 関係

① ボ レ リア感染 が シュル ツ ェマダニの発育 に及 ぼす影響

第31回 レプ トス ピラ ・シ ンポ ジウム(東 京)1994年3月

25)高 橋幸江,惣 中雅子,揚 村 拓也,福 長将仁,三 淵〇 二,中 尾 稔,宮 本健 司

シュル ツ ェマダニ 由来 ボ レリアの分子生物学 的解析

1PFGEに よる検討

第31回 レプ トス ピラ ・シ ンポ ジウム(東 京)1994年3月

26)高 橋幸 江,惣 中雅子,揚 村拓也,福 長 将仁,三 淵一 二,中 尾 稔,宮 本 健 司

シ ュル ツ ェマダニ 由来 ボ レ リアの分子生物 学 的解析

2小 さい鞭 毛蛋 白を有す るボ レリアにつ いて

第31回 レプ トス ピラ ・シ ンポ ジウム(東 京)1994年3月

27)高 橋幸 江,惣 中雅子,揚 村拓也,福 長将仁,三 淵一 二,中 尾 稔,

分 子 生物 学 的アプ ローチ によるライム病 ボ レ リア伝 播経路 の解析

日本薬学 会114年 会(東 京)

宮本健司

1994年3月

28)宮 本健司,中 尾 稔,橋 本喜夫

病原体が分離 されたライム病12症 例

第68回 日本感染症学会総会(長 崎)1994年4月

29)宮 本健司,中 尾 稔

ライム病病原体 のシ リアンハ ムスターへの感染実験による病原性の検討

第46回 日本衛生動物学会大会(盛 岡)1994年4月

30)中 尾 稔 宮本健司,福 長将仁,内 川公人

シュル ツェマダニ媒介性ボレリアの遺伝子型,そ の レゼルボア特異性 と地域別

分離頻度

第46回 日本衛生動物学会大会(盛 岡)1994年4月
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31)KenjiMIYAMOTO,MinoruNAKAO,YoshioHASHIMOTO&Hidetoshi

TAKAHASHI

IsolationofBorreliaburgdorferisensulatofromtheskinbiopsysamplesof12

Lymeborreliosispatientswitherythemamigrans
VIInternationalConferenceonLymeBorreliosis(Bologna,Italy)June,1994

32)MinoruNAKAO,KenjiMIYAMOTO&MasahitoFUKUNAGA

ThemigratorybirdsofgenusEmberizaandTurdusaspotentialreservoirsof

BorreliagariniiinJapan

VIInternationalConferenceonLymeBorreliosis(Bologna,Italy)June,1994 }

33)MasahitoFUKUNAGA&YukieTAKAHASHI

PFGEanalysisofborrelialisolatesandtaxonomicimplicationswithLyme

diseaseagent

VIInternationalConferenceonLymeBorreliosis(Bologna,Italy)June,1994

彦

34)是 木康代,高 橋幸江,福 長将仁

シュルツェマダニ由来 ボレリアの鞭毛遺伝子解析

第47回 日本細菌学会 中国四国支部総会(岡 山)1994年10月 {

35)是 木康代,浜 瀬亜希子,古 美 門徹 朗,福 長将仁

ボ レ リア軸 鞭毛遺伝 子の解析

第32回 レプ トス ピラ シ ンポ ジウム(京 都)1995年3月

36)浜 瀬亜希子,岡 田啓 司,高 橋幸江,福 長将仁,中 尾 稔,宮 本健 司

アカハ ラ由来 ボ レ リアの分類学 的帰属

第32回 レプ トス ピラ シ ンポ ジウム(京 都)1995年3月

37)高 橋 幸江,福 長将仁

回 帰熱 ボ レリア様 ボ レリア のゲ ノムマ ップの作成

第32回 レプ トス ピラ シ ンポ ジウム(京 都)1995年3月

38)是 木 康代,高 橋幸江,福 長将仁,中 尾 稔,宮 本健 司

ライム病媒介 ベ クターであ る シュル ツェマダニ の保有 す る回帰熱 様 ボ レ リアに

つ いて 第68回 日本 細菌学会 総会(奈 良)1995年3月

1

39)福 長将仁,高 橋幸江,中 尾 稔 宮本健司

ボ レリアの遺伝的多様性 とマダニへの適応

日本薬学会第115年 会(仙 台)1995年3月
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(3)総 説 な ど

1)宮 本 健 司,橋 本 喜 夫,飯 塚 一:ラ イ ム病 症 例 か ら見 る ボ レ リア の

分 離 と治 療 化 学 療 法 の領 域10(11):53-61,1994

2)福 長 将 仁:ラ イ ム 病 ボ レ リア の 抗 原 解 析 化 学 療 法 の領 域10(11):

2067-2074,1994

3)K.MiyamotoandM.Nakao:BackgroundofLymeborreliosisinJapan .

ProceedingsoftheInternationalSymposiumonLymeDiseaseinJapan48-62 ,
November,1994

4)Y.Hashimoto,S.Matsuo,M .Nakao,K.MiyamotoandH.lizuka:Clinicalfeatures

ofLymediseaseinHokkaido,Japan.ProceedingsoftheInternationalSymposium

onLymeDiseaseinJapan168-182,November,1994

5)中 尾 稔,小 西 達 也,宮 本 健 司:

1994

ラ イ ム 病 救 急 医 学19(1):64-6.5,

6)M.Fukunaga,M.Sohnaka,1.Mifuchi,M.NakaoandK .Miyamoto:TheLyme

diseasespirochetes:Twonovelenzootictransmissioncyclesinrodents
,birds,

andIxodespersulcatusticks.平 成5年 度 乳 酸 菌 研 究 会 に 関 す る 報 告 書

417-423,1994
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