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学位論文の内容の要旨 

 

 Toxoplasma gondii は世界中に広く分布する原虫であり，人獣共通感染症のトキソプラ

ズマ症の原因となる。本原虫はネコを終宿主とし，ヒトを含むほぼすべての哺乳類ならび

に鳥類が中間宿主となる。このためネコに捕食される機会の多い齧歯類が無症状潜伏感染

することで環境中に虫体が維持され，終宿主であるネコへの重要な感染源になって生活環

が成立しているものと考えられる。ところが一部の T. gondii株（以後，強毒株とする）

を実験用マウスに感染させると，マウスの系統にかかわらず全個体が死亡する。中間宿主

をすべて殺す寄生体が環境中で生存できるとは考えにくく，強毒株に感染しても無症状の

まま保虫できる動物種が自然界には広く分布しているものと推測されるが，これまでのと

ころそのようなマウスは，インドおよびタイで捕獲された野生ハツカネズミ個体に由来す

る 3系統（CIM, CAST/EiJ および CTP）が知られるのみである。いっぽう強毒株 T. gondii 

は世界中から分離されており，同様の性質を持つ齧歯類が他の地域にも広く分布している

可能性が高いが，現在のところ実態は明らかになっていない。以上をふまえ,T. gondii強

毒株に対する耐性に深く関与する Immunity Related GTPase b2 (Irg b2)遺伝子に着目し，

日本に生息する野生ハツカネズミやアカネズミにおける Ir gb2 遺伝子の多様性を調査し

た。   

また，それぞれの個体のもつ Irg b2遺伝子がコードするタンパク質について，その機能

を解析した。第一章では，岐阜県および沖縄県の畜産農場等で捕獲した野生ハツカネズミ

を用い，Irg b2遺伝子の多様性を検証した。その結果，同一地域に生息する個体群であっ

ても塩基配列に多様性があることが明らかになった。さらに岐阜県の複数の畜産農場から，

CAST/EiJ の Irg b2 遺伝子と全く同じあるいは極めて類似したアミノ酸配列をコードする

遺伝子をもつ個体が見出された。さらにこれらの遺伝子がコードするタンパク質の機能を
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解析し，強毒株 T. gondii の病原性因子である ROP5B と強い結合性を示すことを示した。

このような機能を有するタンパク質を持つ個体は強毒株に感染しても生存できる可能性が

高く，得られた結論は，日本の畜産農場にも強毒株を無症状のまま温存できるハツカネズ

ミ個体が広く分布していることを示唆している。第二章では，齧歯類の種ごとに T. gondii

潜伏感染個体の割合に違いがあるか明らかにするため，非常に多くの齧歯類が生息する地

域として知られるロシア連邦タタルスタン共和国のボルガ河流域で捕獲調査を実施した。    

その結果，種ごとに感染率の有意な差は見出されず，いずれの種であっても同様に中間

宿主となりうることが示された。すなわち生息個体数の多い種が，ネコへの感染源となる

中間宿主として相対的に重要性が高いことが明らかになった。以上を踏まえ第三章では，

日本において最も生息数の多い齧歯類であるアカネズミに着目し，その Irg b2様遺伝子の

多様性を検証した。まず公開されているアカネズミのゲノムデータベースからマウス Irg 

b2遺伝子のオルソログと推測される遺伝子領域を検索し，候補となる遺伝子領域を 4カ所

見出した。いずれの遺伝子も個体ごとに塩基配列が異なっており，それぞれの遺伝子がコ

ードするタンパク質と強毒株 T. gondiiの ROP5Bとの結合力も多様であった。また一部の

個体がもつ遺伝子は，強毒株 T. gondiiの ROP5Bと非常に結合力が強いタンパク質をコー

ドしていることが分かった。このような個体は強毒株に無症状潜伏感染する可能性が高い。 

以上の研究から，強毒株 T. gondiiが無症状のまま潜伏感染できる齧歯類は，これまで

知られていたインドおよびタイ以外にも生息している可能性が示された。 

 

審査結果の要旨 

 

Toxoplasma gondii は世界中に広く分布する原虫であり，ネコを終宿主とし，ヒトを含

むほぼすべての哺乳類ならびに鳥類が中間宿主となる。このためネコに捕食される機会の

多い齧歯類が無症状潜伏感染することで環境中に虫体が維持され，終宿主であるネコへの

重要な感染源になって生活環が成立しているものと考えられる。ところが一部の T. gondii

株（以後，強毒株とする）を実験用マウスに感染させると，マウスの系統にかかわらず全

個体が死亡する。中間宿主をすべて殺す寄生体が環境中で生存できるとは考えにくく，強

毒株に感染しても無症状のまま保虫できる動物種が自然界には広く分布しているものと推

測されるが，これまでのところそのようなマウスは，ごく一部の地域で捕獲された野生ハ

ツカネズミ個体に由来する 3系統（CIM, CAST/EiJ および CTP）が知られるのみである。

強毒株 T. gondii は世界中から分離されているが，同様の性質を持つ齧歯類が他の地域

にも広く分布しているかどうかは分かっていない。以上をふまえ本学位論文では,T. 

gondii強毒株に対する耐性に深く関与する Immunity Related GTPase b2 (Irg b2)遺伝子

に着目し，日本に生息する野生ハツカネズミやアカネズミにおける Irgb2 遺伝子の多様性

を調査した。またそれぞれの個体のもつ Irg b2遺伝子がコードするタンパク質について，

その機能を解析した。  

学位論文の第一章では，岐阜県および沖縄県で捕獲した野生ハツカネズミを用い，Irg b2

遺伝子の多様性を検証した。その結果，同一地域に生息する個体群であっても塩基配列に

多様性があることが明らかになった。さらに岐阜県の複数の畜産農場から，CAST/EiJの Irg 

b2遺伝子と全く同じあるいは極めて類似したアミノ酸配列をコードする遺伝子をもつ個体

が見出された。さらにこれらの遺伝子がコードするタンパク質の機能を解析し，強毒株 T. 

gondiiの病原性因子である ROP5Bと強い結合性を示すことを示した。このような機能を有

するタンパク質を持つ個体は強毒株に感染しても生存できる可能性が高く，得られた結論

は，日本の畜産農場にも強毒株を無症状のまま温存できるハツカネズミ個体が広く分布し

ていることを示唆している。第二章では，げっ歯類の種ごとに T. gondii 潜伏感染個体の



 

 

 

割合に違いがあるか明らかにするため，非常に多くの齧歯類が生息する地域として知られ

るボルガ河流域で捕獲調査を実施した。その結果，種ごとに感染率の有意な差は見出され

ず，いずれの種であっても同様に中間宿主となりうることが示された。すなわち生息個体

数の多い種が，ネコへの感染源となる中間宿主として相対的に重要性が高いことが明らか

になった。以上を踏まえ第三章では，日本において最も生息数の多い齧歯類であるアカネ

ズミに着目し，その Irg b2様遺伝子の多様性を検証した。まず公開されているアカネズミ

のゲノムデータベースからマウス Irg b2遺伝子のオルソログと推測される遺伝子領域を 4

カ所見出した。いずれの遺伝子も個体ごとに塩基配列が異なっており，それぞれの遺伝子

がコードするタンパク質と強毒株 T. gondii の ROP5Bとの結合力も多様であった。また一

部の個体がもつ遺伝子は，ROP5B と非常に結合力が強いタンパク質をコードしていること

が分かった。このような個体は強毒株に無症状潜伏感染する可能性が高い。 

 以上の成果から，強毒株 T. gondiiの中間宿主になりうる野生ハツカネズミやアカネズ

ミ個体が日本にも広く分布している可能性が示された。今後は，これらの野生齧歯類に潜

伏感染する T. gondii の遺伝子型や病原性を調査することで，自然界における強毒株 T. 

gondii株の分布や保虫宿主が明らかになると期待される。 

 

以上について，審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院共同獣医学研究科の学位論

文として十分価値があると認めた。 
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