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厚生労働省の｢狂犬病予防法に基づくイヌの登録数｣によると,

2005 年度におけるイヌの登録数は約 670 万頭であり, 20 年前の

1985年度の登録数である約 340万頭からおよそ 2倍に増加してい

る｡さらに,未登録のイヌも増加傾向にあり, 2003年の内閣府によ

る｢動物愛護に関する世論調査｣では,イヌが1130万世帯(全世帯

の 22.8%)で飼育されていることが示されている｡イヌはヒトの心

に安らぎと潤いを与え,子供の精神的な発達に貢献しているのみな

らず,高齢者ならびに障害者のリハビリや介助の一部も付託され,

コンパニオンアニマルとしてヒトとの粋がきわめて深いものになっ

た｡そのため,イヌが保有する人獣共通感染性病原体のヒト-の伝

播が懸念されるようになってきた｡イヌが感染源となる可能性があ

る人獣-共通感染性病原体にはウイルスや細菌,真菌などの他に多く

の寄生虫が含まれ, Gl'aL･dl'a L'DteStl'Dall'sもその一つである【11,
69,

84,85,97】.さらに, a.1'DteStl'Daljsは,イヌに急性ないしは慢性

の下痢を引き起こす【64,74,83,94,111,125,126】ことから,小動

物臨床においても重要な原虫として知られている｡

G)･az･d)･a属は1681年にLeeuwenhoekが発見した【21]鞭毛虫類に

属する消化管内寄生原虫であり,世界中でヒトをはじめとした多く

の脊椎動物から検出され,下痢の原因となる最も一般的な寄生虫の

一つである｡トロフォゾイトに存在する中心小体の形態学的特徴と

宿主の違いから, a)'aL･dl'a属原虫はG. 1'DteSt)'Dall's (シノニム: G･

duodeDall･s, a. 1ambl)'a), a. muz･)'s, a. agl'h's, G･ p81'ttacl',
G･ az'deae

ぉよびG.ml･crot)･の6種に分類されているが,ヒトやイヌ,ネコ,

ゥシ,ブタなど多くの晴乳動物に寄生する種はG･)'DteSt)'Dal)'sであ

る【2】. a.)･DteStl･Dall･sは,糞便中に排推されたシストを直接あるい
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は飲料水や食物を介して経口的に摂取することで感染が成立し,熱

帯や亜熱帯の衛生不良な地域でヒトの集団感染がみられ,世界的な

感染者数は年間約 2.8億人に達すると推定されている【71】｡一方,

先進諸国でも近年,水系感染による G.)'DteSt)'Dall's感染症の発生が

問題となり,アメリカ合衆国では, 1998年-2002年の5年間で本

虫の感染者数は110,328人であったことが報告されている【45】｡日

本国内では,ヒトのG. L'DteStl'Dal)'s感染症は, 1999年4月から施

行され2003年11月に一部改正された｢感染症の予防及び感染症忠

者に対する医療に関する法律｣で全医師に届け出義務のある5類感

染症に指定され【58】,毎年100人前後の患者数が届け出されている

【65】再興感染症として,公衆衛生学的に注目されている｡ヒトのβ･

)･DteStl･Dall･s感染では,シストで汚染された生水の摂取による水系

感染やシストに触れた手で調理したことによる食物を介した感染事

例が多数報告されている【18, 19, 51, 52, 82, 90, 92, 98, 99, 108,

109】｡

G.
1･DteStl･Dall･sは,大別してassemblage

A-Gの7遺伝子型で

構成され,それぞれの遺伝子型により宿主特異性が異なると考えら

れている【84,85】｡これまでに,ヒトから分離されたG･)'DteSt)'L7all's

の遺伝子型は assemblage
A または B であり,一方,イヌでは

assemblage CまたはDとともにassemblage AまたはBも検出さ

れている【11,69,85,97】｡また, assemblage AおよびBはヒトや

ィヌ以外にもウシなど種々の晴乳動物から分離されていることから,

宿主特異性が低い人獣共通感染性の遺伝子型であると考えられ【11,

28, 69, 85, 97】,イヌ由来G･ ]･DteStl･Dal)･sの遺伝子型を解明するこ

とは,イヌがヒトの感削こ保虫宿主として果たす役割を評価するた
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めに重要なことである｡特に一般家庭で飼育されているイヌは,ヒ

トとの関係が親密であるため,保虫宿主として重要度が高く,メキ

シコ,オーストラリアおよびインドではイヌからヒト-の本虫感染

が示唆されている【24, 79, 118, 119]｡イヌから分離された G･

1･DteStl･Dall's の遺伝子型に関する報告は,海外では多数認められる

[11,24,60,68,69,84,85,97,118,119】が,日本ではほとんどない

[1】｡

一般家庭で飼育されているイヌのG.)'DteStl'Dall's感染状況につい

ては,これまでに多数の報告がある[4,5,26,27,50,54,63,79,83,

96, 103-105, 115]｡しかし,これらの報告では調査対象イヌの疫

学データ,すなわち,イヌの年齢や飼養形態,由来,飼育環境など

についてはほとんど考慮されていない｡これらの疫学的背景と感染

状況との関連を明らかにすることは,ヒトとイヌの親密度が高まり,

イヌの飼養環境が変化を遂げるなかで,ヒト-の感染を防ぐ上で重

要である｡また近年,子イヌのG.1'DteStl'nall's感染の場として繁殖

施設の重要性が指摘されている【53,111]が,イヌの繁殖施設におけ

る本虫浸潤状況の実態については,国の内外を問わずほとんど解明

されていない｡

従来, a.]･DteStl'Dal)'sの検査は,浮遊法や沈澱法による糞便検査

で虫体を検出することで実施されてきた｡しかし,これらの検査法

は検出感度が低く,実際の感染状況を反映していないことが指摘さ

れている【17,75,83,107,124】｡最近では検出感度に優れたELISA【3,

17, 35,37, 38,54,75,83, 107, 124】やPCR【33,39, 75,89, 123】に

ょる本虫の検査が推奨されていることから,これらの方法による感

染状況の調査が必要と考えられる｡
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G.1･DteSt)･nall･s感染イヌに対する駆虫は,感染動物の健康回復と

ともに,保虫宿主としての汚染源を断つ上で重要であるo 日本国内

では,イヌのG.)･DteStl･Dall･s感染症の治療薬としてニトロイミダゾ

-ル系薬剤の一つであるメトロニダゾ-ルが使用され,その有効性

が確認されている【74,111】が,その一方で,海外では同薬剤の有効

率が低いこと[16,132】や副作用【22,127】が指摘され,最近ではメト

ロニダゾ-ルに代わってベンズイミダゾ-ル系薬剤がイヌにおける

a.
1･DteStl･Dall･s感染症の治療に用いられている【7-9,

34, 94, 131]｡

以上の背景から,本研究の第Ⅰ章では,一般家庭および繁殖施設

で飼育されているイヌのG. 1'DteStl'Dall's感染状況をELISA法によ

る本虫特異抗原の検出によって評価するとともに,従来の糞便検査

法との比較を行ったo 第Ⅱ章では,飼育イヌから分離した G･

1･DteSt)･Dall･sの遺伝子型を解析し,人獣共通感染性について検討し

た｡第Ⅲ章では,イヌのG.)･ntest]･Dah's感染症例におけるニトロイ

ミダゾ-ル系薬剤とベンズイミダゾ-ル系薬剤の治療効果について

検討した｡
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第Ⅰ章 ELISA法による飼育イヌにおけるG)'aTdl'a )'BteSt)'nalL's

感染の疫学調査
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1
.はじめに

これまでイヌにおける Gl'ardl'a l'DteStl'Dall's感染状況の調査は,

浮遊法や沈澱法による糞便検査が一般的であった【4, 5,26,27,50,

53,63,79,96,103-105,115]○ しかし,虫体を直接検出するこれ

らの方法による検出感度は,検査技術や糞便に排推される虫体数に

影響されることが指摘されている【8, 20]｡最近, G･ 1'DteStl'Dal]'sの

検査にELISA法[3, 17,32,35,37,38,43,54,56,75,83,93,94, 107,

124, 131】やPCR法【33,39, 75, 89, 123]が応用され,それらの検出

感度は従来の糞便検査より優れていることが示され,特に糞便中の

a.
1･DteStl･Dall･s関連抗原を検出するELISA法は,

PCR法に比較し

て多数の検体を短時間で処理可能であることや操作が容易であるこ

とから,臨床検査用のキットがいくつか開発･販売され･すでに海

外ではヒトの臨床診断や疫学調査に応用されている【3,
35, 37, 43,

56, 107, 124】｡しかしながら,イヌのG･1･DteStl'Dall's感染状況調査

にELISA法を応用した報告は比較的少なく[17,38,54,83,93],日

本国内ではほとんどない[83】｡本章では,はじめに小動物臨床の場

において利用が可能な ELISA キット(RIDASCREEN Gl'ardl'a,

R-Biopbarm AG, Germany)のイヌに対する応用の可否を検討したo

っいで,本ELISAキットを用いて東北地方の一般家庭で飼育され

ているイヌおよび日本各地の繁殖施設で飼育されているイヌの
G･

1･ntestl･Dal)･s感染状況を明らかにし,イヌの疫学的背景との関連に

ついて考察した｡

2.材料および方法

1)調査対象
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2002年9月-2005年3月に青森県内,秋田県内および福島県内

の 3カ所の動物診療施設に来院した一般家庭の飼育イヌ 40品種, 1

カ月齢-17歳齢の1020頭(雄473頭,雌547頭)から採取した新鮮

な糞便を調査対象と した｡なお,複数のイヌを飼育している家庭で

は1頭だけから糞便を採取した｡対象としたイヌについては,年齢,

飼養形態,由来,性別,飼育環境,調査した季節および品種を記録

した｡また, 2003年10月-2004年6月に日本各地に存在する14

カ所の繁殖施設で飼育されているイヌ 27品種, 1カ月齢-14歳齢

の361頭(雄110頭,雌251頭)から採取した新鮮な糞便を調査対象

とした｡これらのイヌ繁殖施設は,青森県の 5カ所(青森#1-#5),

秋田県の 2カ所(秋田#1, #2),岩手県の1カ所(岩手#1),新潟県の

1カ所(新潟#1),長野県の1カ所(長野#1),東京都の2カ所(東京#1,

#2),神奈川県の1カ所(神奈川#1)および徳島県の1カ所(徳島#1)

であり,各施設で調査したイヌの概要を表1に示した｡

2)糞便の検査

糞便は性状を肉眼的に観察して固形便,軟便または下痢便に分類

した後,その一部を-20℃で保存し,市販の ELISA キットによる

a.
)'DteSt)'Dal)'s特異抗原の検査に供した｡

一般家庭の飼育イヌから採取した糞便材料の1020検体中 769検

体については, ELISA法による検査(図1)とともに直接塗抹法によ

るトロフォゾイト(図2)またはシスト(図 3)の検出,さらに,糞便1

gを用いたホルマリン･酢酸エチル沈澱法【129】(以下,沈澱法)によ

るシストの検出を行い,それぞれの検査方法による G.1'DteStl'Dal)'s

の検出率を比較した.直接塗抹法と沈澱法ではG.1'DteStl'Dal)'sのト

ロフォゾイトおよびシストの形態を観察するためにヨード染色を施
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した｡また,直接塗抹法および沈澱法では,消化管内寄生蝶虫の虫

卵やZsospora属原虫のオーシストについても検査した｡

3)疫学データの解析

検査の成績は,調査対象であるイヌの疫学データとの関連で解析

した｡すなわち,一般家庭の飼育イヌでは次のように区分した｡年

齢については, 1-7カ月齢未満, 7カ月齢-2歳齢未満, 2-6歳齢

未満または6歳齢以上の群,飼養形態については, 1日のうち 90%

以上の時間を室内で過ごす室内飼育群とそれ以外の室外飼育群,由

来については,一般家庭で生まれた一般家庭群とペットショ ップや

繁殖施設から購入したペットショ ップ/繁殖施設群,性別は雄と雌,

飼育環境については,市街地群と郊外群,季節については,糞便を

採取した時期が10-3月の涼寒期群と 4-9月の暖暑期群に区分し

て分析した｡また,品種と G.1'DteSt)'Dall's感染との関係についても

分析した｡一方,繁殖施設の飼育イヌにおいては,年齢を1-7 カ

月齢未満群および7カ月齢以上の群に区分し,性別および品種とと

もに G. 1'DteStl'Dal)'sの感染状況を解析した.

4)統計学的解析

統計学的解析は,x2検定より誤差の少ないフィッシャーの直接確

率計算法【87]で行い,危険率が 5%以下(p<0.05)の場合に 2数値間

に有意差があると判断したo

3.成 績

1) a. 1'ntestl'Dall's検出における ELISA法と直接塗抹法および沈

澱法の比較

ELISA法,直接塗抹法および沈澱法で検査した769検体について

9



は, ELISA法の陽性率が15.3%(118/769)であったのに対し,直接

塗抹法および沈澱法の G. 1'DteStl'Dal)'s 検出率はそれぞれ 7.0%

(54/769)および8.5%(65/769)であり,ELISA法の陽性率はいずれの

方法よりも有意に(いずれもp<0.0001)高かった｡一方,直接塗抹法

と沈澱法のG.1'DteSt)'Dall's検出率には,有意差が認められなかった

(p=o.3399)｡直接塗抹法で陽性の54検体は,沈澱法およびELISA

法の両方ですべて陽性であった｡また,沈澱法で陽性の 65検体は

ELISA法ですべて陽性であり,沈澱法で陰性の704検体のうち651

検体がELISA法でも陰性であったことから, ELISA法の沈澱法に

対する検出感度と検出特異性は,それぞれ100%(65/65)および

92.5%(651/704)であると考えられた(表2)0

ELISA法で陽性だった118検体のうち75検体からは,直接塗抹

法または沈澱法でG. 1'DteStjDall'sのトロフォゾイトまたはシスト,

zsospoz･a 属原虫のオーシスト, Toxocaz･a caDl's (イヌ回虫),

ADCylostoma caDl･num (イヌ鈎虫)またはTrl'chur]'s vulpl's (イヌ鞭

虫)と考えられる虫卵が検出され,そのうちの15 検体では G･

)･DteSt)･Dall'sと Zsospora属原虫のオーシスト, T･ caDl'sまたは T･

vulpl･sと考えられる虫卵が同時に検出された(表3)｡一方,
ELISA

法で陰性だった651検体のうち79検体(12.1%)からZsospora属原

虫のオーシスト, T. caDl's,A. caDl'Dum, T. vulpl'sまたはSp)'z'ometz'a

ez･1･DaCel･europael'(マンソン裂頭条虫)と考えられる虫卵および

strongylo)･des stez･corall･s (糞線虫)の第1期子虫と考えられる虫体

が検出され,そのうち9検体では2種以上の寄生虫が認められたo

a. 1･ntestl･Dall･s 以外の寄生虫検出率は ELISA 陽性検体で

18.9%(10/53), ELISA陰性検体で12.1%(79/651)であり,両者には
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有意差がなかった(p=0.1931)0

2)一般家庭で飼育されているイヌにおける
G･ jDteStl'Dall's抗原

の検出状況

一般家庭で飼育されているイヌ1020頭の16･1%(164頭)からα･

)･ntestl･Dall's抗原が検出された(表4)｡

検査した糞便の性状とELISA法による陽性率の関係では,固形債,

軟便および下痢便の陽性率は,それぞれ14.3%(100/701), 22･4%

(50/223)および14.6%(14/96)であり,軟便の陽性率は,固形便より

有意に(p=0.0049)高かった｡

イヌの年齢と G.
)'DteSt)'Dall's抗原陽性率との関係については,

1カ月齢-16歳齢のイヌから抗原が検出され,年齢別にみると1-7

ヵ月齢未満の抗原陽性率22.8%(83/364)は, 7カ月齢-2歳齢未満

の11.2%(16/143), 2-6歳齢未満の11.5%(35/304), 6歳齢以上の

14.4%(30/209)と比較して有意に(それぞれ p=0･0027, p=0･0001,

p=o.o162)高かった｡

飼養形態別では,室内飼育イヌの抗原陽性率18･9%(137/723)は,

室外飼育イヌの 9.1%(27/297)に比較して有意に(p=0･0001)高かっ

た｡

由来別では,ペットショップ/繁殖施設由来イヌの抗原陽性率

20.5%(130/634)は,一般家庭由来イヌの 8.8%(34/386)より有意に

(p<o.ooo1)高かった.

性別による検出率は雄イヌで14･0%(66/473),雌イヌで17･9%

(98/547)であり,両者に有意差は認められなかった｡

飼育環境別では,市街地で飼育されているイヌの抗原陽性率は

12.4%(14/113)で,郊外で飼育されているイヌの16･5%(150/907)
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と有意差がなかった｡

季節別の検出率は,涼寒期の17.9%(73/408)と暖暑期の14･9%

(91/612)で差が認められなかった｡

品種別のG.1･DteStl'Dall's抗原陽性率については,疫学的要因とと

もに表5および6に示した｡抗原陽性率が全頭数の陽性率16･1%よ

り高かった品種は,検査頭数が10 頭以上ではチワワ(27･8%,

30/108),ミニチュア･ダックスフンド(23.5%, 32/136),シー･ズ

ー(28.6%,18/63),ポメラニアン(25.0%,ll/44),パピヨン(17･6%,

6/34),ピーグル(18.8%, 6/32),マルチーズ(30･4%, 7/23),土佐

犬(20.0%, 3/15)およびキヤバリア･キング･チャールズ･スパニ

エル(16.7%, 2/12)であり(表5),調査頭数が10頭未満の品種では

ウエルシュ･コ-ギ-(44.4%, 4/9),秋田犬(33･3%, 2/6),ジャー

マン.シェパード(16.7%, 1/6),バーニーズ･マウンテン･ドッグ

(66.7%, 2/3),フレンチ･ブルドッグ(33･3%, 1/3)およびウエル

シュ.スプリンガ-･スパニエル(100%, 1/1)であった(表6)｡

イヌの疫学的分析要因別で抗原陽性率に有意差が認められた糞便

の性状,年齢,飼養形態および由来について,それぞれの組み合わ

せによる抗原の検出状況を解析した｡

年齢と飼養形態の関係では,1-7カ月齢未満の室内飼育イヌの抗

原陽性率25.3%(80/316)は,同年齢の室外飼育イヌの 6･3%(3/48)

より有意に(p=0.0026)高く,また, 7カ月齢-2歳齢未満および2

～6歳齢未満で室内飼育イヌの14･5%(12/83)および12･4%(26/209)

より有意に(それぞれp-0･0403, p=0･0003)高かった(表7)o

年齢と由来の関係では,一般家庭由来イヌの抗原陽性率は, 6歳

齢以上で17.8%(18/101)であり･これは1-7カ月齢未満の3･2%
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(3/93), 7カ月齢-2歳齢未満の3.1%(2/64)および2-6歳齢未満の

8.6%(ll/128)より有意に(それぞれp=0･0010, p=0･0058, p=0･0455)

高かった｡一方,ペットショップ/繁殖施設由来イヌの抗原陽性率は,

1～7カ月齢未満で29.5%(80/271)であり,これは7カ月齢-2歳齢

未満の17.7%(14/79), 2-6歳齢未満の13.6%(24/176)および6歳

齢以上の11.1%(12/108)より有意に(それぞれp=0･0432,p<0･0001,

p=o.ooo1)高かった｡また, 1-7カ月齢未満および7カ月齢-2歳

齢未満のイヌの抗原陽性率は,ペットショップ/繁殖施設由来で

29.5%および17.7%であり,いずれも同年齢の一般家庭由来の陽性

率3.2%および3.1%より有意に(それぞれp<0.0001, p=0･0067)高

かった(表7)0

年齢と糞便の性状の関係では,1-7カ月齢未満で軟便のイヌの抗

原陽性率 29.7%(41/138)は,同年齢の固形便の陽性率17･6%

(36/204)より有意に(p=0.0119)高く,また, 2-6歳齢未満で軟便の

ィヌの陽性率9.5%(4/42)より有意に(p=0･0078)高かった(表7)o

飼養形態と由来の関係では,室内飼育イヌの抗原陽性率は,ペッ

トショップ/繁殖施設由来で21.5%(121/562)であり,これは一般家

庭由来の9.9%(16/161)より有意に(p=0･0006)高かった(表8)o

飼養形態と糞便の性状の関係では,室内飼育で軟便の抗原陽性率

27.3%(47/172)は,同飼養形態の固形便の陽性率16･2%(82/505)よ

り有意に(p-0.0023)高く,また,室外飼育で軟便の陽性率 5･9%

(3/51)より有意に(p=0.0009)高かったo さらに,室内飼育で固形便

の抗原陽性率(16.2%)は,室外飼育で固形便の陽性率9･2%(18/196)

より有意に(p=0.0161)高かった(表8)0

由来と糞便の性状の関係では,ペットショップ/繁殖施設由来で軟
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便の抗原陽性率27.6%(47/170)は,同由来の固形便の陽性率17･4%

(73/419)より有意に(p=0.0067)高く,また,一般家庭由来で軟便の

陽性率5.7%(3/53)より有意に(p=0.0005)高かった｡さらに,ペット

ショップ/繁殖施設由来で固形便の抗原陽性率17.4%(73/419)は,一

般家庭由来で固形便の 9.6%(27/282)より有意に(p=0･0040)高かっ

た(表9)0

3)繁殖施設で飼育されているイヌにおける
G.
1'DteStl'Dall's抗原

の検出状況

検査した14カ所の繁殖施設のイヌにおけるG･ 1'DteStl'nall's抗原

陽性率は 37.4%(135/361)と高い値を示し,繁殖施設別の陽性率は

6.7-59.3%であった｡ 1カ月齢-8歳齢までの幅広い年齢層から抗

原が検出されたが,1-7カ月齢未満の抗原陽性率50･0%(42/84)は7

カ月齢以上の 33.5%(93/277)に比較して有意に(p=0･0097)高かった

(表10)｡

抗原陽性率は,固形便で37･4%(111/297),軟便で37･3%(19/51),

下痢便で 38.5%(5/13)であり,糞便の性状による有意な差は認めら

れなかった｡また,抗原陽性率は,雄で37･3%(41/110),雌で37･5%

(94/251)と性別による差も認められなかった(秦ll)｡

G.1･DteStl･Dall･sの母子間伝播の可能性を明らかにするため,母子

関係が特定できた母イヌ42頭とその子イヌ69頭について抗原の検

出状況を解析した｡抗原が検出された13頭の母イヌから生まれた

子イヌ19頭の抗原陽性率は36･8%(7/19)であり･抗原が検出されな

かった29頭の母イヌから生まれた子イヌ50頭の抗原陽性率48･0%

(24/50)と有意差がなかった(p=0･4324)0
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繁殖施設のイヌ全頭における抗原陽性率 37.4%(135/361)より高

い陽性率を示した品種は,チワワ 37.5%(33/88),パピヨン 44.4%

(12/27),イングリッシュ･コツカー･スパニエル40.9%(9/22),ミ

ニチュア･プードル57.1%(12/21),ベアデッド･コリー64.7%(ll/17),

マルチーズ 53.3%(8/15),ポメラニアン 54.5%(6/ll),柴犬100%

(5/5),チャイニーズ･クレステッド･ドッグ100%(1/1)およびペキ

ニーズ100%(1/1)であった(表12)0

年齢と糞便の性状の関係を解析したところ,1-7カ月齢未満で固

形使および軟便の抗原陽性率49.3%(33/67)と 75.0%(6/8)は,いず

れも7歳齢以上の陽性率33.9%(78/230)と30.2%(13/43)より有意に

(それぞれp=0.0309, p=0.0403)高かった(表13)｡

4.考 察

1) a. 1'DteSt)'Dall's検出における ELISA法と直接塗抹法および沈

澱法の比較

ELISA法による G.
1'DteStl'Dall's抗原の検出では,一般的に抗原

類似物質などによる非特異的反応の可能性が示唆されている【7,54,

100]｡本研究では,直接塗抹法または沈澱法で G.)'DteSt)'Dall's虫体

が確認された検体は,すべて ELISA 抗原が陽性であった(検出感

痩: 100%)ことから,今回使用した ELISAキットによるイヌの G.

1'DteStl'Dal)'s 感染評価において擬陰性の結果をもたらす可能性は低

いことが示唆された｡一方, ELISA法の抗原陽性率は沈澱法のシス

ト検出率より有意に高く, ELISA法が陽性で沈澱法が陰性を示した

検体が 53 検体存在した｡従来の糞便検査による虫体の検出は,糞

便内虫体数の経時的な増減【44】や機械的ないしは化学的刺激による
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トロフォゾイトやシストの破壊および変形[55】などの影響を受けや

すいため,その検出率は約70%であるとされている【8,20】｡これに

対して,今回使用したELISAキットは G.
1'DteStl'Dall'sのトロフォ

ゾイト細胞壁およびシスト壁を構成する蛋白抗原をモノクロナール

抗体で検出するものであり,糞便中に抗原蛋白が存在すれば虫体が

完全な形でなくても検出可能である【107】｡また, ELISA 法が陽性

で沈澱法が陰性を示した 53 検体のう ち 41例については, a.

1'DteStl'Dall's感染率が高いことが示されているペットショ ップ/繁殖

施設由来のイヌ【4,6,14,49,53,110,125]であったことからも, a.

)'DteStl'Dal)'s に感染している可能性が高いと考えられた.また,そ

れ以外の12検体のうち 2例のイヌは,ペットショ ップ併設のペッ

トホテルやトリ ミング施設に出入りがあったことから,それらの施

設内で感染した可能性が疑われた｡

G.
)'DteStl'Dall's以外の消化管内寄生虫が ELISAの反応に及ぼす

影響については,沈澱法で G. 1'DteStl'Dall's 虫体が検出されずに

ELISA 陽性であった 53 検体の18.9%(10/53)から 4 種の寄生虫

(Zsospoz･a属原虫, T. caDl's, A. caDl'numおよびT. vulpl's)が検出さ

れ,一方, ELISA陰性検体の12.1%(79/651)からも 6種(Zsospora

属原虫, T. caDl's, A. caDl'Dum, T. vulpl's, S. stez･coz･all'sおよび

S.
ez･)'DaCel'euz･OPael')が検出され,両者間の検出率に有意差が認めら

れなかったことから,これらの寄生虫種が ELISA の成績に影響を

及ぼすことはないと推察された｡ Scbunk ら【107】も今回使用した

ELISAキットの検出感度と特異性はそれぞれ100%ならびに99.6%

であり, a.1'ntestl'Dal)'s以外の消化管内寄生虫に対する交差反応は

認められず,それらが非特異的反応の原因となる可能性は極めて低
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いことを報告している｡さらに,本キットの反応に他の寄生虫種が

影響を及ぼさないことは, Weitzelら【128]によっても確認されてい

る｡以上のことから,イヌの G.)'DteStl'nall's感染に関する疫学調査

を実施する上で,本ELISAキットの有用性が明らかになった｡

2)一般家庭で飼育されているイヌにおける G.
)'DteStl'Dall's抗原

の検出状況

G.1'DteStl'Dall's抗原は,調査したイヌの16.1%(164/1020)から検

出された｡イヌの G.1'DteStl'Dall's感染状況を浮遊法や沈澱法で調査

した報告では,一般家庭飼育イヌにおける本虫体の検出率は日本国

内で0-23.4%[4,5,53,83,103-105】,海外で0-17.0%である【26,

27, 50, 54,63, 79,96, 115】｡これに対して, ELISA法を用いた調

査は少ないが,捕獲イヌの調査で 29.5%(78/264)【17】と 55.2%

(101/183)【93],また,一般家庭飼育イヌの調査では, 7.6%(93/1216)

【54】と 48.2%(39/81)【83]の抗原陽性率が示されている｡これらの報

告のほとんどでは,調査対象としたイヌの年齢や飼養形態,由来な

どの疫学的データと G.1'DteStl'Dall's検出との関係については触れて

いない｡

今回の調査において, a.1'DteStl'Dal)'s感染と疫学データとの関連

について詳細に検討したところ,イヌの年齢,飼養形態,由来,品

種および糞便の性状の各要因は, a.1'DteStl'nal)'s感染に関連する可

能性があり,性別や飼育環境,季節の各要因との関連性は低いこと

が示された｡

イヌの年齢と G.1'DteSt)'Dall'sの検出率については,若齢イヌで高

いことが報告され[4,6,14,53,54,63,93,114],今回の成績でも1
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-7 カ月齢未満群の抗原陽性率が他の年齢群より有意に高く,その

ことが確認された｡若齢イヌにおける感染率の高さは,免疫機能の

未熟さと関連すると考えられている【62]が,一方ではイヌの免疫シ

ステムは,出生時すでに十分に発達していることが示されている【30,

117]｡また,若齢イヌはストレスに対する感受性が高く【95】,スト

レスによる免疫システムの異常【61]が高い感染率の原因であるのか

もしれない｡イヌの年齢と由来の関係では, 1-7カ月齢未満のペッ

トショ ップ/繁殖施設由来イヌの抗原陽性率は,同年齢の一般家庭由

来イヌに比べて有意に高かった｡過去の報告でも,ペットショ ップ/

繁殖施設に由来する子イヌのG.1'DteStl'Dal)'s感染率は高いことが示

されている【4,6,14,49,53,110,125]｡本調査の成績もこれを支持

し,ペットショ ップ/繁殖施設が子イヌの
G.
1'DteSt)'Dall's感染の場

と して重要であることを示唆している｡また,年齢と飼養形態の関

係で, 1-7カ月齢未満のイヌでは室内飼育の抗原陽性率が室外飼育

より高かったが,これも由来が原因であると考えられた｡なぜなら,

1-7カ月齢未満のイヌにおいて,調査した室内飼育316頭の83.5%

(264頭)がペットショ ップ/繁殖施設由来であったのに対し,室外飼

育 48頭では14.6%(7頭)がペットショ ップ/繁殖施設由来であった

からである｡さらに, 7 カ月齢以上の各年齢群において,室内飼育

イヌと室外飼育イヌの抗原陽性率には有意差が認められなかったこ

とからも,飼養形態と G.1'DteStl'Dal)'s感染には直接的な関係がない

と考えられた｡しかし,室内飼育イヌの抗原陽性率が高く,しかも

抗原陽性イヌの 83.5%(137/164)が室内で飼育されていた事実は,

ヒト-の感染源として重要な意義があると考えられた｡

7カ月齢以上のイヌでは,各年齢群ともに11%以上の比較的高い
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抗原陽性率がみられた｡この成績は, Itoh ら[53】が 2001年に同地

域で7カ月齢以上の一般家庭飼育イヌ 444頭について沈澱法を用い

て報告したG.1'DteStl'Dall's虫体の検出率2.4-7.5%より明らかに高

かった｡両者の検出率の違いは,前述した検査法の感度に起因する

と考えられた｡年齢と由来別との関連性では,ペットショ ップ/繁殖

施設由来のイヌで,年齢の増加にともない抗原陽性率が低下した｡

a.1'ntestl'Dall'sの感染では,年齢とともに感染率の低下がみられ【6,

14,45,53,63, 106】,宿主の免疫システムによる虫体の排除が報告

されている【23, 29, 88, 101]｡さらに,今回調査したペットショッ

プ/繁殖施設由来イヌの 88.6%(562/634)が室内飼育であり,一般家

庭の室内環境では新たな感染機会が少ないと推測されることが,陽

性率の低下に関与したと考えられた｡また,室内飼育ではイヌの健

康に対する飼育者の関心が高いことが多く,抗 Gl'az･dl'a薬の投与に

よる陽性率の低下もあると推察されたo これに対して,一般家庭由

来イヌでは, 2 歳齢以上の年齢で抗原陽性率がそれまでの年齢より

高い傾向を示した｡2-6歳齢未満および6歳齢以上の一般家庭由来

イヌでは,それぞれの57.8%(74/128)および67.3%(68/101)が室外

飼育であったことから,野外環境での G.1'DteStl'Dall's感染機会の増

加が関係していると考えられ,このことは,年齢と飼養形態の関係

で,室外飼育イヌの抗原陽性率が年齢とともに増加する傾向を示し

たこと と も一致していた｡

イヌの品種と G.1'DteStl'Dall's感染率との関係は,これまでに報告

されていない｡本調査では,抗原陽性率が高い品種(チワワ,ミニチ

ュア･ダックスフンド,シー･ズー,ポメラニアン,パピヨン,ど

ーグル,マルチーズ,土佐犬およびキヤバリア･キング･チャール
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ズ･スパニエル)が認められたが,そのうちシー･ズー,ピーグルお

よび土佐犬を除いた品種ではいずれもペットショ ップ/繁殖施設に

由来する割合が高く(86.8-94.1%),そのことがこれらの品種の抗

原陽性率が高いことの要因であると考えられた｡また,ピーグルで

もペットショ ップ/繁殖施設に由来するイヌの割合は 62.5%であっ

たが,抗原が検出された例は,すべてペットショ ップ/繁殖施設由来

であった｡一方,シー･ズーではペットショ ップ/繁殖施設に由来す

る割合が 74.6%と比較的高い値であったが,抗原陽性率は一般家庭

由来で高かった｡しかし,一般家庭由来の抗原陽性イヌは,全例が

同一のトリ ミング施設を利用していたことから,その施設での感染

が疑われた｡ペットショ ップ/繁殖施設とは関係のない土佐犬で
G.

1'DteSt)'Dall's の抗原陽性率が高いことは,ヒトに対する危険防止の

ために限られたスペースで非衛生的に飼養されていることが多く,

再感染の機会が多いと考えられた.以上のことは, a. 1'DteSt)'nall's

感染の差は,イヌの品種の差というよりはペットショ ップ/繁殖施設

などの由来施設における感染状況の差や利用施設の汚染状況の差と

関連があると考えられた｡

糞便の性状と抗原陽性率の関係では,イヌの G.1'DteStl'Dall's感染

と下痢の発生については,必ずしも一致した知見は得られていない

[62,64, 74,83,94, 111, 125, 132】が,若齢イヌの感染で下痢の発

生と関係があるとする報告もある【62,74,94, 111, 125]｡今回の成

績で1-7 カ月齢未満のイヌにおける抗原陽性率が,軟便および下

痢便で固形便より高い傾向を示したことは,これらの若齢イヌでは,

a.
]･DteStl'Dall's感染が軟便や下痢便の発現に関係したと考えられ,

臨床的にも下痢の原因の一つとして考慮すべきであると考えられた｡
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以上のように,一般家庭で飼育されているイヌの G.)'DteStl'Dall's

抗原陽性率は,ペットショップ/繁殖施設由来の室内飼育イヌで高い

ことから,ヒト-の感染源として重要な意義を持つことが明らかに

なった｡そのため,臨床獣医師としてはイヌからヒト-の感染を防

ぐために,一般家庭の飼育者に対して定期的にイヌの糞便をELISA

法で検査してG.)'DteSt)'Dal)'sを積極的に駆除することや糞便の適切

な処理,飼育ケージおよび運動場の熱湯消毒を励行する必要がある

と考えられた｡また,口移しで食べ物を与えるなどの過度な接触を

避け,イヌを触った後には流水と石けんで十分に手指を洗浄し,さ

らに,イヌの体は定期的なシャンプーで清潔に保つなど衛生的対応

を十分にとるよう指導する必要があると考えられた｡

3)繁殖施設で飼育されているイヌにおける G.
1'DteStl'Dall's抗原

の検出状況

これまでに報告された疫学調査の成績【4,6,14,49,53,110,125]

や今回の一般家庭で飼育されているイヌにおける成績から,ペット

ショップ/繁殖施設が子イヌの G.
)'DteStl'Dall's感染の場として重要

な役割を果たしていることが示唆された｡しかしながら,これらの

施設のイヌにおけるG.1'DteSt)'Dall's感染状況に関する疫学調査は極

めて少なく[49],日本国内では実施されていない｡

今回実施した日本各地に存在する繁殖施設で飼育されているイヌ

361頭の調査で, a.]'DteStl'Dall's抗原陽性率が37･4%(135/361)と高

く,特に1-7カ月齢未満の陽性率は50･0%(42/84)と著しく高かっ

た｡また,抗原陽性イヌはすべての施設で確認され,
G･1'DteStl'Dall's

感染が繁殖施設において広く,そして高率に蔓延していることが明
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らかとなった｡さらに, 7カ月齢以上のイヌでも 33.5%(93/277)の

高い抗原陽性率であり,しかも 8歳齢まで広い年齢層から抗原が検

出されたことは,繰り返されるシスト-の暴露により再感染が成立

していることを示唆していると考えられた｡ヒトでも G. 1'DteStl'Dall's

の濃厚感染地帯で,再感染が頻繁に生じていることが報告されてい

る[102]｡

抗原陽性率は,施設間で 6.7-59.3%の違いが認められたが,飼

育頭数が 20頭以下の比較的小規模な施設(青森#1,秋田#1および

神奈川#1)で低く,また,それらのうち1カ所(神奈川#1)は開設後

間もない施設であった｡一方,多頭飼育の 7施設(青森#3,青森#5,

新潟#1,長野#1,東京#1,東京#2および徳島#1)では高い陽性率で

あった｡今回,各施設の衛生状態については調査を実施していない

が,施設の衛生状態と G.1'DteStjDall's感染状況には関連性があると

推測され,繁殖施設管理者の衛生状態に対する意識がそれぞれの施

設における抗原陽性率に反映されていると考えられた｡

品種別の抗原陽性率が高かったのは,そのほとんどがチワワをは

じめとした小型の室内飼育品種であり,これらの品種では施設内で

数頭が同じサークルないしはケージ内で飼育･管理されている状況

があり,感染の機会が多いことに起因すると考えられた｡

本調査では,抗原が検出された母イヌとその子イヌの感染に関連

性は認められなかった｡Horejsと Koudela【49]もジャーマン･シェ

パードの繁殖施設における調査で同様の成績を報告している｡この

ことは,子イヌのG.1'DteStl'Dall's感染は,同居時に母イヌから排推

されたシストによって生じるものではなく,繁殖施設内の環境に存

在するシストを摂取することが原因であることを示していると考え
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られた｡

以上,日本国内のイヌの繁殖施設においてG.)'DteStl'Dall'sが広く,

そして高率に蔓延し,子イヌの感染源として重要な役割を果たして

いることが明らかになった｡今後,繁殖施設の管理者および従事者

に対して,繁殖用イヌと若齢イヌの G.)'DteSt)'Dall's検査を定期的に

実施することを推奨し,その成績をもとに有効性が高く安全な抗

Gl'az･dl'a薬を積極的に投与することで,施設内の感染をコントロー

ルする必要性を訴え,また,シストの排除を目的とした飼育ケージ

や運動場の定期的な熱湯消毒を実施するよう指導が必要であると考

えられた｡

5.小 括

一般家庭および繁殖施設で飼育されているイヌにおける
G･

)･DteStl'Dall'sの感染状況を糞便中の特異抗原を検出するELISAキッ

トで調査した｡

今回使用した ELISA キットは,従来用いられてきた直接塗抹法

やホルマリン･酢酸エチル沈澱法より G.)'DteStl'Dall'sを検出する感

度が高く,イヌの本虫感染を評価するのに有用であることが示され

た｡

一般家庭で飼育されているイヌの
G. )'DteStl'Dall's抗原陽性率は,

16.1%(164/1020)であり,イヌの年齢,由来および糞便の性状の各

疫学的要因と関連が認められた｡年齢と由来の関係では, 1-7カ月

齢未満のイヌの抗原陽性率は,ペットショップ/繁殖施設由来

(29.5%)が一般家庭由来(3.2%)より有意に高いことから,子イヌに

ぉける G. 1･DteSt)･Dall･s感染の場としてペットショップ/繁殖施設が
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重要な役割を果たしていることが強く示唆された｡飼養形態と G･

1･DteStl･nall･s感染との直接的な関係は認められなかったが,抗原陽

性イヌの83.5%が室内飼育であったことは,保虫宿主として重要な

意義があると考えられた｡糞便の性状と抗原陽性率の関係では, 1

～7カ月齢未満の抗原陽性率が,軟便(29.7%)および下痢便(27･3%)

で固形便(17.6%)より高い傾向がみられ,この年齢のイヌでは軟便

や下痢便の発現にG. 1'ntestl'Dall's感染の関与が示唆された｡

繁殖施設で飼育されているイヌ361頭のG.1'DteSt)'Dall's抗原陽性

率は37.4%(135/361)と高く,特に1-7カ月齢未満の抗原陽性率は,

50.0%(42/84)であった｡また,調査した14施設のすべてで抗原陽

性イヌが確認されたこ とから,日本国内の繁殖施設は G･

1･DteStl･Dall･s に広く,そして高率に汚染され,子イヌの感染の場と

して極めて重要であることが明らかとなった｡
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表2 一般家庭の飼育イヌ769検体におけるGJ'a/也/'ntest/hah's検出法の比較

EuSA法

沈澱法

直接塗抹法

陽性数 118

(15.3,i)
a

陰性数 651

65 53

(8.5%)
b

O 651

65

704

54 64

(7.0%)
C

O 651

54 11

704

54

p値
a-b :く0.0001 a-¢ :く0.0001 b-c : 0.3399
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表3 EuSA法によるG/brdI･a /･ntest/nah･s抗原の検出と糞便検査による寄生虫検出との関係

糞便検査で検出された寄生虫 EUSA法によるG. /htest/nah･s抗原の検出*
+

G. /ntest/naps

lsospora属原虫

Toxocar;a can/'s (イヌ回虫)

Ancy/ostoma canJhum (イヌ鈎虫)

Tn'chun's vu/p/'s (イヌ鞭虫)

str10n8yJo/des ster7COrah's (糞線虫)

sp//ometra
en'naceI'europae/I(マンソン裂頭条虫)

a.
I'ntest/nah'sとIsospor7a属原虫

a. /htestJhah'sとT:
can/'s

a. /htestJhah'sとT: vu/p/'s

lsospora属原虫とT: can/'s

lsospor;a属原虫とS. stercor;ah's

T: canI's i A. can/num

T: canJ'sとT: vu/p/'s

な し

50

3

3

1

3

0

0

13

1

1

0

0

0

0

43

16

23

6

23

1

1

0

0

0

2

2

1

4

572

118 651

* 数値は検体数を示し, +は陽性, -は陰性を示す
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表4 1般家庭飼育イヌの疫学的要因とG/brdy'a /'ntes如a/I's抗原陽性率との関係

要因調査数陽性数陽性率(鶴) p値

糞便の性状

a-b:0.0049

a-c:0.8776

b-c:0.1280

固形便70110014.3a

軟便2235022.4b

下痢便961414.6C

年齢

d-e:0.0027

d-f:0.0001

d-g:0.0162

e-f:〉0.9999

ら-g:0.4242

トg:0.3477

1～7カ月齢未満3648322.8d

7カ月齢-2歳齢未満1431611.2e

2-6歳齢未満3043511.5f

6歳齢以上2093014.4g

飼養形態

h-i:0.0001
室内飼育72313718.9h

室外飼育297279.1■

由来

j-k:<0.0001
一般家庭386348.8｣

ペットショップ/繁殖施設63413020.5k

性別

卜m:0.0881雄4736614.Ol

雌5479817.9m

飼育環境

∩-o:0.2806市街地1131412.4n

郊外90715016.50

季節

p-q:0.2232涼寒期4087317.9P

暖‡期6129114.9q

全体102016416.1

29



表5 一般家庭飼育イヌの品種と各要因別のGI'a′曲/'ntest/nah's抗原陽性率(%)=調査数10頭以上

年 齢S

Ⅳ

0

(0/2)

20.0

(2/1 0)

15,0

(1 2/80)

35.0

(7/20)

18.2

(2/ll)

0

(0/1 0)

1 0.0

(1/10)

7.7

(I/13)

16.7

(2/12)

0

(0/2)

0

(0/1 2)

0

(0/8)

0

(0/4)

0

(0/0)

50.0

(1/2)

100

(I/1)

0

(0/0)

触性率 Ⅰ

27.8 27.0

(30/108)
'

(20/75)

23.5 37.7

(32/1 36) (23/61 )

6.8 0

(1 8/263) (0/55)

28.6 38.5

(1 B/63) (5/13)

7.7 8.0

(4/52) (2/25)

2.2 8.3

(1/45) (1/12)

25.0 36.8

(11/44) (7/19)

12.2 丁.7

(5/41) (1/13)

13.9 33.3

(5/36) (2/6)

1 7.6 23.5

(6/34) (4/1丁)

18.8 57.1

(6/32) (4/7)

8.0 33.3

(2/25) (2/6)

30.4 45.5

(7/23) (5/1 1)

20.0 0

(3/1 5) (0/0)

13.3 0

(2/15) (0/6)

16.7 20.0

(2/12) (1/5)

0 0

(0/ 10) (0/7)

品 種
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■=i■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■l■■■■l■

チワワ

ミニチュア･タックスフンド

雑種

シー･ズー

ヨークシャー･テリア

ラブラドール･レトリバー

ポメラニアン

柴犬

ゴールデン･レトリバー

バピョン

ピーグル

シェツトランド･シープドッグ

マルチーズ

土佐犬

バグ

キヤ/くリア･キング･チャールズ･スパニエル

ミニチュア･シュナウザ-

Ⅱ Ⅱ

16.7 36.0

飼暮形態 由 来

室 内 室 外

40.0 0

(30/丁5) (0/33)

性 別 飼育環境 季 節

涼東期 暖書期

33.3 22.8

(り/5り (13/57)

25.5 22.2

(14/55) (1 8/81)

4.1 8.4

(4/97) (14/166)

34.5 23.5

(I 0/29) (8/34)

5.3 9.1

(I/1 9) (3/33)

6.7 0

(I /1 5) (0/30)

30.8 22.6

(4/1 3) (7/31)

10.5 13.6

(2/1 9) (3/22)

ll.8 15.8

(2/1了) (3/19)

22.2 1 6.0

(2/9) (4/25)

18.2 19.0

(2/1り (4/2り

丁.7 8.3

(1/13) (1/12)

36.4 25.0

(4/1 1) (3/12)

28.6 12.5

(2/7) (1 /8)

0 16.7

(0/3) (2/12)

20.0 14.3

(1/5) (I/7)

0 0

(0/ 5) (0/5)

一般書庭 ペ† tB AL

_____｣型__｣虹旦
37.5 27.0 16.3 35.4 1 5.4 29.5

(3/8) (27/ 100) (7/43) (23/65) (2/1 3) (28/95)
(1/6)

10.0

(2/20)

2.1

(1/47)

1 0.0

(1/10)

0

(0/ 3)

0

(0/6)

0

(0/1 )

33.3
(2/6)

0

(0/ 5)

40.0

(2/5)

20.0

(1/5)

0

(0/4)

25.0

(I/4)

20.0

(1/5)

100

(1/1)

0

(0/2)

0

(0/2)

rr=□

(5/45)

6.2

(5/81 )

25.0

(5/20)

0

(0/1 3)

0

(0/1 7)

21.4

(3/1 4)

ll.1

(1/9)

7.丁

(1/13)

0

(0/1 0)

12.5

(1/8)

0

(0/7)

25.0

(1/4)

20.0

(2/I0)

0

(0/6)

0

(0/4)

0

(0/1 )

23.5

(32/1 36)

4.7

(4/85)

28.6

(18/63)

7.7

(4/52)

3.7

(I/27)

25.0

(I 1/44)

11.8
(2/I 7)

27.8

(5/1 8)

17.6

(6/34)

18.8

(3/16)

9.5

(2/21 )

31.8

(7/22)

0

(0/0)

13.3

(2/1 5)

18.2

(2/ll)

0

(0/10)

0 5.6

(0/0) (1/1 8)

7.9 7.0

(14/178) (18/257)

0

(0/0)

0

(0/0)

0

(0/1 8)

0
(0/0)

12.5
(3/24)

0

(0/1 8)

0

(0/0)

18.8

(3/1 6)

0

(0/4)

0

(0/1)

20.0

(3/1 5)

0

(0/0)

0

(0/1 )

0

(0/0)

50.0

(8/16)

0

(0/5)

0

(0/1 2)

0

(0/8)

9.1

(1/1り

0

(0/6)

0

(0/ 2)

0

(0/1 2)

0

(0/2)

0

(0/3)

20.0

(3/15)

0

(0/0)

0

(0/1)

0

(0/2)

26.3 20.6 26.5

(31/1 18) (14/68) (18/68)

0

(0/6)

21.3

(10/47)

8.5
(4/47)

3.0

(1/33)

30.6

(ll/36)

13.3

(4/30)

16.7

(5/30)

18.8

(6/32)

30.0

(6/20)

8.7

(2/23)

35.0

(7/20)

0

(0/0)

13.3

(2/15)

18.2

(2/ll)

0

(0/8)

6.4 7.1

(6/94) (12/16g)

27.3 30.0

(9/33) (9/30)

13.8 0

(4/29) (0/23)

4.0 0

(1 /25) (0/20)

1 7.6 29.6

(3/1 7) (8/27)

5.3 1 8.2

(1/1 9) (4/22)

16.7 8.3

(4/24) (I/1 2)

16.7 18.8

(3/18) (3/16)

14.3 22.2

(2/I 4) (4/柑)

7.1 9.1

(1/14) (1/ll)

28.6 33.3

(4/1 4) (3/g)

20.0 0

(3/ 1 5) (0/0)

14.3 12.5

(1/7) (1/8)

1 6.7 25.0

(4/24) (28/1 1 2)

1 4.3 6.4

(2/14) (16/249)

0 32.7

(o/8) (1 8/55)

0 8.9

(o/7) (4/45)

0 2.5

(o/5) (1 /40)

33.3 24.4

(1/3) (10/41)

0 12.8

(o/2) (5/39)

16.7 13.3

(1/6) (4/30)

0 18.8

(o/2) (6/32)

0 21.4

(0/ヰ) (6/28)

0 9.5

(0/4) (2/21)

37.5 14.3

(6/16) (1/7)

0 20.0

(0/0) (3/1 5)

0 15.4

(0/2) (2/13)

20.0 1 4.3 50.0 10.0

(1/5) (1/7) (1/2) (1/10)

0 0 0 0

(o/ 6) (0/4) (0/4) (0/6 )

* : (PI性赦/調査数) ‡年齢
Ⅰ: 1-丁カ月齢未満
Ⅱ: 7カ月齢-2歳騎乗漬

Ⅲ: 2-6鼓齢未満
Ⅳ: 6歳齢以上

†:ペ/繋-ペットショップ/繁殖施設



表6 一般家庭飼育イヌの品種と各章国別のG/ard/'a /'ntest/na//'s抗原陽性率(%) =調査数10頭未満
飼育環境

牡 市街地 郊 外 兼寿期 暖暮期

飼暮形態 由 来

圭 内 圭外 一般女鹿

50.0 0 0

(4/8) (0/1 ) (0/0)

__________⊥虹_Ⅰ Ⅱ Ⅱ Ⅳ

66.7 50.0 33.3 0

(〃3) (1/2) (1/3) (0/1)

鴨性卒品 種

ウエルシュ･コーギ-

ミニチュア･プードル

アメリカン･コツカー･スパニエル

秋田犬

ジャーマン･シェパード

グレートビレニーズ

バーニーズ･マウンテン･ドッグ

フレンチ･ブルドッグ

ポインター

ウェスト･ハイランド･ホワイトテリア

ボストン･テリア

ウエルシュ･スプリンガー･スパニエル

シベリアンりヽスキー

バセンジー

バセットりヽウンド

ブリュッセルズ･グリフォン

ボクサー

ダルメシアン

北海道犬

ジャックラッセル･テリア

紀州犬

ミニチュアゼンシヤー

ぺキニーズ

50.0 42.9

(1/2) (3/7)

44.4 20.0 75.0

(4/9) (1/5) (3/4)

100 0

(1/1) (0/7)

0 0

(0/4) (0/4)

0 66.7

(0/3) (2/3)

0 20.0

(0/1) (1/5)

0 0

(0/1 ) (0/3)

50.0 1 00

(1/2) (1/1)

100 0

(I/1) (0/2)

0 0

(0/2) (0/1 )

0 0

(0/1) (0/1)

0 0

(0/0) (0/2)

100 0

(1/1) (0/0)

0 0

(o/1 ) (0/0)

0 0

(0/1 ) (0/0)

0 0

(0/1 ) (0/0)

0 0

(0/0) (0/1 )

0 0

(0/0) (0/1 )

0 0

(0/1 ) (0/0)

0 0

(0/1) (0/0)

0 0

(0/1) (0/0)

0 0

(0/0) (0/1 )

0 0

(0/0) (0/1 )

0 0

(0/0) (0/1 )

33.3 0 16.丁

(1/3) (0/2) (1/6)

0 0 0

(o/5) (0/0) (0/8)

40.0 0 40.0

(2/5) (0/1) (2/5)

33.3 0 20.0

(I/3) (0/1) (1/5)

0 8 0

(o/2) (0/I ) (0/3)

66.7 0 100

(2/3) (0/1 ) (2/2)

0 100 0

(o/I) (1/1) (0/2)

0 0 0

(0/2) (0/0) (0/3)

0 0 0

(o/2) (0/0) (0/2)

0 0 0

(o/1) (0/0) (0/2)

100 100 0

(I/1) (1/1) (0/0)

0 0 0

(o/0) (0/1) (0/0)

0 0 0

(o/1 ) (0/0) (0/1 )

0 0 0

(o/1 ) (0/0) (0/1 )

0 0 0

(o/o) (o/o) (0/ 1)

0 0 0

(o/1 ) (Q/0) (0/1 )

0 0 0

(o/1 ) (0/0) (0/1)

0 0 0

(o/o) (o/o) (0/1)

0 0 0

(o/1 ) (0/1 ) (0/0)

0 0 0

(o/1 ) (0/0) (0/1 )

0 0 0

(o/o) (0/0) (0/1 )

0 0 0

(o/o) (o/0) (0/1 )

0 12.5 0

(0/0) (1/8) (0/5)

0 0 0

(0/I ) (0/7) (0/3)

0 33.3 0

(o/o) (2/6) (0/1 )

0 33.3 0

(o/3) (1/3) (0/3)

0 0 0

(o/1 ) (0/3) (0/2)

0 100 0

(o/1 ) (2/2) (0/0)

0 33.3 50.0

(o/o) (1/3) (1/2)

0 0 0

(0/3) (0/0) (0/1)

0 0 0

(0/0) (0/2) (0/0)

0 0 0

(0/0) (0/2) (0/1)

0 100 0

(0/0) (1/I ) (0/0)

0 0 0

(0/1) (0/0) (0/1 )

0 0 0

(o/o) (0/1) (0/0)

0 0 0

(o/o) (0/1 ) (0/0)

0 0 0

(0/0) (0/1 ) (0/1 )

0 0 0

(0/I ) (0/0) (0/0)

0 0 0

(o/o) (0/1 ) (0/0)

0 0 0

(o/o) (o/1 ) (0/1 )

0 0 0

(o/o) (0/1 ) (0/0)

0 0 0

(0/ 1) (0/0) (0/0)

0 0 0

(o/o) (0/1 ) (0/1)

0 0 0

(o/o) (0/1 ) (0/1 )

12.5 0

(1/8) (0/0)

0 0

(0/8) (0/0)

0 33.3

(0/0) (2/6)

0 16.7

(0/0) (1/6)

0 0

(0/3) (0/1 )

50.0 1 00

(1/2) (1/1)

33.3 0

(1/3) (0/0)

0 0

(0/0) (0/3)

0 0

(0/2) (0/0)

0 0

(0/2) (0/0)

100 0

(1/1 ) (0/0)

0 0

(0/0) (0/1)

0 0

(o/1 ) (0/0)

0 0

(o/1 ) (0/0)

0 0

(0/1 ) (0/0)

0 0

(0/1 ) (0/0)

0 0

(0/0) (0/1 )

0 0

(0/0) (0/り

0 0

(o/1 ) (0/0)

0 0

(0/0) (0/I)

0 0

(0/1 ) (0/0)

0 0

(o/1 ) (0/0)

33.3 0 0 0

(1/3) (0/1 ) (0/3) (0/1 )

0 0 0 0

(o/5) (0/1 ) (0/2) (0/0)

0 50.0 1 00 0

(o/1) (1/2) (1/1) (0/2)

50.0 Q 0 0

(1/2) (0/1 ) (0/1 ) (0/2)

0 0 0 0

(o/2) (0/0) (0/1) (0/1)

100 0 0 100

(I/1) (0/0) (0/1) (1/1)

0 50 0 0

(o/1 ) (I/2) (0/0) (0/0)

0 0 0 0

(o/o) (o/o) (o/1 ) (0/2)

0 0 0 0

(o/1 ) (0/0) (0/0) (0/I )

0 0 0 0

(o/2) (0/0) (0/0) (0/0)

100 0 0 0

(1/1 ) (0/0) (0/0) (0/0)

0 0 0 0

(o/ 1) (0/0) (0/0) (0/0)

0 0 0 0

(o/o) (o/1) (0/0) (0/0)

o 0 0 0

(o/o) (o/o) (0/1 ) (0/0)

0 0 0 0

(o/1 ) (0/0) (0/0) (0/0)

0 0 0 0

(o/o) (o/o) (0/1 ) (0/0)

0 0 Q 0

(o/o) (o/1 ) (0/0) (Q/0)

0 0 0 0

(o/Q) (0/0) (0/0) (0/1 )

0 0 0 0

(o/1 ) (0/0) (0/0) (0/0)

0 0 0 0

(o/1) (0/0) (0/0) (0/0)

0 0 0 0

(o/o) (o/o) (0/ 1) (0/0)

0 0 0 0

(o/o) (o/o) (o/1) (0/0)

44.4

(4/9)
I

12.5

(1/8)

0

(0/8)

33.3

(2/6)

16.7

(1/6)

0

(0/4)

66.7

(2/3)

33.3

(1/3)

0

(0/3)

0

(0/2)

0

(0/2)

一oo

(1/1)

0

(0/1)

0

(0/1)

0

(0/1)

0

(0/1)

0

(0/1)

0

(0/1)

0

(0/1 )

0

(0/1)

0

(0/I)

0

(0/1)

0

(0/1)

I:ペ/繋-ペットショップ/繁殖施設

Ⅲ: 2-6歳齢未満
Ⅳ: 6鼓齢以上

6年齢

I : 1-7カ月齢未満
Ⅱ: 7カ月齢一2Jt齢未済

* : (醸性故/粥査敢)



表7 一般家庭飼育イヌの年齢と飼壬形態.由来および糞便の性状によるGl'ardI'a /'ntest/nah's抗原陰性率(%)の違い

要因ⅠⅡ年齢SⅢⅣ p価

:._I.I.L=

a-b:0.0403a-c:0.0003a-d:0.0694a-e:0.0026

b-G:0.7000b-d:0.8432c-d:0.3180bイ:0.1837

eイ:〉0.9999e-g:0.7512e-h:0.3830c-g:0.5621

f-g:0.7673f-h:0.4074g-h:0.6444d-h:0.4281

圭内飼育25.3(80/316)*a14.5(12/83)b12.4(26/209)C16.5(19/115)d

室外飼育6.3(3/48)e6.7(4/60)f9.5(9/95)gll.7(ll/94)h

由来

A-B:>0.9999A-C:0.1610A-D:0.0010A-E:<0.0001

B-C:0.2257B-D:0_0058C-D:0.0455B-F:0.0067

E-F:0.0432E-G:く0.0001E-H:0.000ーC-G:0.2047

F-G:0.447丁F-H:0.2071G-H:0.5858D一日:0.1743

-般家庭3.2(3/93)A3.1(2/64)B8.6(ll/128)C17.8(18/101)D

ペットショップ/繁殖施設29.5(80/271)E17.7(14/79)F13.6(24/176)Gll.1(12/108)H

JE便の性状 ア-イ:0.1392ア-ウ:0.1354ア-工:0.5717イ-ウ:0.8577イ-エ:0.3643ウ-エ:0.4481

オ-力:0.1036オーキ:0.0078オーク:0.1300カーキ:〉0.9999カーク:〉0.9999キ-ク:0.6909

ケ-コ:0.6800トサ:0.1363ケ-シ:0.1499コ-サ:0.6174コ-シ:0.6370サーシ:〉0.9999

ア-オ:0.0119ア-ケ:0.2591オ-ケ:〉0.9999

イ-力:〉0.9999イ-コ:0.6428カーコ:〉0.9999

ウ-午:0.7968ウ-サ:〉0.9999キーサ:〉0.9999

エーク:〉0.9999工-シ:0.7737ク-シ:〉0.9999

固形便17.6(36/204)710.9(12/110)イ12.2(28/230)ウ15.3(24/157)エ

軟便29.7(41/138)オ10.0(2/20)力9.5(4/42)キ13.0(3/23)ク

下痢便27.3(6/22)ケ15.4(2/13)コ9.4(3/32)サ10.3(3/29)ソ

I

:(織性敢/調査数) ‡年齢
Ⅰ: 1-7カ月齢未満
Ⅱ
:丁カ月齢-2歳齢未満

Ⅲ: 2-6歳齢未満
Ⅳ: 6歳齢以上



表8 一般家庭飼育イヌの飼養形態と由来およぴjt便の性状によるa/'a′血Ihtest,'nah's特異抗原騒性率(%)の違い

要因室内飼育純形態室外朋 p値

由来

a-b:0.5857c-d:0.0875
一般家庭9.9(16/161)*a8.0(18/225)b

ペットシ∃ツプ/繁殖施設21.5(121/562)C12.5(9/72)d a-c:0.0006b-d:0.2461

糞便の性状

eイ:0.0161g-h:0.0009i-j:0.5664固形便16.2(82/505)e9.2(18/196)f

軟便27.3(47/172)g5.9(3/51)h e-g:0.0023e-i:0.8353g-i:0.1865

下痢便17.4(8/46)-12.0(6/50)J f-h:0.5808f-j:0.5936h-j:0.3184

*

:(陳性数/調査数)

表9 一般書庭飼育イヌの由来と暮便の性状によるG/'aror7'aJ'ntestJ'nah's抗原PA性率(%)の速い

要因一版庭由来ペットショツフ′繋舶設 p値

暮便の性状

k-I:0.0040rT1-n:0,0005o-p:0.0796
固形便9.6(27/282)k17.4(73/419)1

軟便5.7(3/53)m2丁.6(47/170)∩ k-m:0.4433k-o:>0.9999m-o:0.7129

下痢便7.8(4′51)○22.2(10/45)P
l-n:0.006711〉:0.4160n-p:0.5700

*

:(PI性敢/調査数)
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表10 繁殖施設別の飼育イヌにおけるG/brd由/'ntest/nah's抗原陽性率(%)

繁殖施設
年 齢

1-7月齢未満 7カ月齢以上

青 森 #1

青 森 #2

青 森 #3

青 森 #4

青 森 #5

秋 田 #1

秋 田 #2

岩 手 #1

新 潟 #1

長 野 #1

東 京 #1

東 京 #2

神奈川 #1

徳 島 #1

o (o/1)I

0 (0/4)

60.0 (3/5)

50.0 (3/6)

33.3 (5/15)

0 (0/2)

25.0 (1/4)

100 (1/り

100 (8/8)

60.0 (3/5)

100 (10/10)

50.0 (3/6)

0 (0/7)

50.0 (5/10)

9.1 (1/ll)

28.6 (2/7)

38.5 (15/39)

40.0 (2/5)

25.0 (3/12)

ll.1 (2/18)

18.2 (2/1り

15.4 (2/13)

28.I (9/32)

45.0 (9/20)

32.4 (12/37)

61.9 (13/21)

12.5 く1/8)

46.5 (20/43)

8.3 (1/12)

18.2 (2/ll)

40.9 (18/44)

45.5 (5/ll)

29.6 (8/27)

10.0 (2/20)

20.0 (3/15)

21.4 (3/14)

42.5 (17/40)

48.0 (12/25)

46.8 (22/47)

59.3 (16/27)

6.7 (1/15)

47.2 (25/53)

全体 50.0 (42/84)
a

33･5 (93/277)
b

37･4 (135/361)

a-b :
0.0097

* : (陽性数/調査数) p値
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表11繁殖施設飼育イヌの疫学的要因とGJ'ard由/htes肋ah's抗原陽性率との関係

要因調査数陽性数陽性率(%) p値

糞便の性状

a-b:>0.9999

a-c:〉0.9999

b-c:〉0.9999

固形便29711137.4a

軟便511937.3b

下痢便13538.5C

性別

d-e:〉0.9999雄1104137.3d

d#2519437.5e

全体36113537.4
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表12 繁殖施設飼育イヌの品種とG/lard/'a/ntest/ha//'s抗原陽性率の関係

品 種 調査数 陽性数 陽性率(%)

チワワ

ミニチュア･ダックスフンド

ヨークシャー･テリア

パピヨン

イングリッシュ･コツカー･スパニエル

ミニチュア･プードル

ベアデッド･コリー

マルチーズ

シー･ズー

ポメラニアン

ウエルシュ.コーギー

ゴールデン･レトリバー

ジヤーマン･シェパード

ミニチュアーシュナウザー

柴 犬

ラブラドール･レトリパー

シェツトランド･シープドッグ

フレンチーブルドッグ

バ グ

アメリカン.コツカ-･スパニエル

88

54

33

27

22

21

17

15

14

ll

10

7

7

6

5

5

1

1

5

3

キャパリア･キング･チャールズ･スパニエル 3

チャイニーズ･クレステッド･ドッグ

ペキニーズ

スピッツ

ウェストリ＼イランド･ホワイトテリア

ブリュッセルズ･グリフォン

ウエルシュ･スプリンガー･スパニエル

33

17

ll

12

9

12

ll

8

2

6

2

1

0

0

5

1

0

0

1

1

1

1

I

0

0

0

0

37.5

31.5

33.3

44.4

40.9

57.1

64.7

53.3

14.3

54.5

20.0

14.3

0

0

100

20.0

0

0

20.0

33.3

33.3

100

100

0

0

0

0

全 体 361 1 35 37.4
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表13 繁殖施設飼育イヌの年齢と糞便の性状によるG/brdlb/htest/nah's抗原陽性率(%)の違い

* : (陽性数/調査数)
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第Ⅱ章 飼育イヌから分離した GL'ard)'a
)'DteSt)'Dal)'sの遺伝子型

解析
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1
.はじめに

Gl'az･d)'a
l'DteSt)'Dall'sは,大別してassemblage A-Gの7つの遺

伝学的に異なる多様な集団(遺伝子型)で構成され,それぞれの遺伝

子型により宿主特異性が異なると考えられている【84, 85】｡これま

でに,ヒトから分離されたG.1'DteStl'Dall'sの遺伝子型はassemblage

Aまたは Bであり,イヌからは assemblage Cまたは D とともに

assemblage AまたはBも検出されている【11, 69, 85, 97】｡すなわ

ち, assemblage AおよびBはヒトやイヌ,ウシなど種々の晴乳動

物から分離されていることから,宿主特異性が低い人獣共通感染性

の遺伝子型であると考えられている【11,28,69,85,97】｡実際にメ

キシコとインドでは, assemblage Aまたは Bによるイヌからの伝

播が強く示唆されるヒトの感染事例が報告されている【24, 118,

119】ことから,ヒトの G.1'DteSt)'Dal)'s感染における保虫宿主として

イヌが果たす役割を解明することは,公衆衛生学的に重要であると

考えられる｡一方, assemblage C-Gはそれぞれ分離された動物種

が限定され,いずれもヒトからは分離されていないことから,宿主

特異性が高く,ヒト-の感染性もないと考えられている【11,69,85,

97】｡

第Ⅰ章における疫学調査の成績から,日本国内の一般家庭で飼育

されているあらゆる年齢のイヌが G.
)'ntestl'Dall'sに比較的高率に感

染し,しかも感染イヌの80%以上が室内で飼育されていることが明

らかとなったo さらに,これらの感染イヌの多くはペットショップ/

繁殖施設で感染した可能性が強く示唆された｡これまで日本国内の

イヌから分離された G.1'DteSt)'Dall'sの遺伝子型に関しては,わずか

に4分離株について解析されているに過ぎない【1】｡そこで本章では,
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イヌから分離されるG.1'ntestl'Dall'sの遺伝子型を有用性が確認され

ているgdh遺伝子[1,28,46,85,86】を用いて解明し,ヒト-の伝播

の可能性を明らかにするとともに,繁殖施設の G.1'ntest1'Dal)'s感染

の役割を考察した｡

2.材料および方法

1) a. )'DteStl'Dal)'s分離株

青森県八戸市内およびその周辺地域の一般家庭で飼育され, 2003

年2月-2004年2月に動物診療施設に来院したG. 1'DteStl'Dall's感

染イヌ 7頭の糞便から得た7分離株(分離株番号1-7)と, 2003年

10月-2004年6月に青森県の2カ所(第Ⅰ章の繁殖施設番号で青森

#3, #4),秋田県の1カ所(秋田#2),長野県の1カ所(長野#1),新潟

県の1カ所(新潟#1)および東京都の1カ所(東京#1)の繁殖施設で飼

育されていたG.)'DteSt]'Dal]'s感染イヌ17頭の糞便から得た17分離

樵(分離株番号8-24)の合計24分離株について遺伝子型を解析した

(表14)｡

2)シストの分離と精製

糞便からの G. 1'DteStl'Dal)'sシストの分離･精製は,比重1･21の

ショ糖溶液による遠心浮遊法でシストを回収し,シスト回収液に多

量の爽雑物が存在する場合にはDynabeads anti-Gl'az･d)'akit(Dynal

A.S., Oslo, Norway)を用いてシストを精製して使用まで 4℃また

は-80℃で保存した｡

3)ゲノムDNAの抽出

ゲノムDNAの抽出は, Kuhnら【66】の方法に従って実施した｡す

なわち,シストを75FLbのTris-EDTA緩衝液(10mMTris-HCl･1mM
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EDTA, pH 8.0)と251Jbの10%SDS混合液に浮遊し, 37℃で24時

間インキュベ-卜した｡その後,浮遊液をPCI(飽和フェノール:ク

ロロホルム:イソアミルアルコール=25:24: 1)で処理し,冷却エ

タノールでDNAを沈澱した｡乾燥させたDNAは, 10FLbのMQ水

で溶解し, nested-PCRのテンプレートとして使用した｡

4) nested-PCR法によるgdh領域の増幅および塩基配列の決定

gdL遺伝子のDNA断片は,firstPCRではgdh遺伝子座の768bp

を増幅するGDHl (forward): ATC TTC GAG AGG ATG CTT GAG

およびGDH4 (reverse): AGT ACG CGA CGC TGG GAで ACTのプ

ライマーセット【46],または,約 700 bp を増幅する gdb lf2nd

(forward): AGG ATG CTT GAG CCG GAG CGおよびgdh 4r 2nd

(reverse): GGA TAC TTN TCC YTG AÅc TCのプライマーセット

を使用し, second PCR では約 220 bp を増幅する GDH F3

(forward):TCC ACC CCT CTG TCA ACC TTT CおよびGDH B5

(reverse)‥AATGTCGCCAGCAGGAACGのプライマーセット【1】

を用いて, nested-PCR法[36, 68】で増幅した｡ first PCRは,テン

プレートDNA溶液3FLbと 5〟bの5×GoTaqTMReactionbuffer, 0･2

mM dNTPs, 1.25UGoTaqTMDNAPolymerase (Promega, Madison･

USA)および25pmolずつの各プライマーを含み,これに滅菌MQ

水を加えて総反応液量25FLbで実施した｡ secondPCRは,
firstPCR

産物3[Lbをテンプレートとして用いたほかは, first PCRと同様に

実施した｡ firstおよびsecond PCRの反応条件は, 94℃で3分後,

94℃で30秒, 50℃または55℃で30秒および72℃で1分の3ステ

ップを 40サイクル行い,最後に 72℃で 7分であった｡反応は

GeneAmp PCR System 2700 (PE Applied Biosystem, Norwalk,
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USA)で行ったo second PCR産物は0.51Lg/mbエチジウムブロマイド

を含む1.2%アガロ-ス電気泳動により可視化し, ABI Prism Big

Dye Terminator Cycle Sequencing Kit ver. 3.1 (PE Applied

Biosystem, Norwalk, USA)と second PCRで使用したものと同じ

プライマーセットを用いてダイレクトシーケンス法で塩基配列を決

定した｡シーケンス反応は, 31001Avant Genetic Analyzer (PE

AppliedBiosystem, Norwalk, USA)で実施した｡それぞれのDNA

試料はforwardおよびreverseの両プライマーを用いて2回以上シ

ーケンスを行った｡シーケンスデータの編集にはDNASISプログラ

ム(ver.3.2,日立ソフトウェア,東京)を用い,読み取った塩基はク

ロマトグラムの波形を確認することと,Genbankに登録された主要

な assemblageの塩基配列と比較することで修正した｡用いた既知

の配列と登録番号はassemblage AがL40509 【86】, assemblage B

がL40508 【86】, assemblage CがU60985 【85】, assemblage Dが

u60986 [85】であった｡

5)疫学的調査項目

分離株を得たイヌについては品種,年齢,性別,由来,飼養形態

および糞便の性状について調査した｡

3.成 績

24分離株で決定された塩基配列(177bp)は異なる4パターンを示

し,14分離株(分離株番号3,5,8-15,17,19,20,22)はassemblage

Aの配列と100%一致し, 6分離株(分離株番号1, 4, 6, 7, 16,

24)はassemblage Dと99･4%一致した｡また, 1分離株(分離株番

号2)はassemblageCと100%配列が一致したo残りの3分離樵(分
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離株番号18, 21, 23)は, 3回以上のシーケンスでassemblage Aと

assemblageDの両方に一致した塩基配列が認められた(assemblage

A/D)0 assemblage Bに一致した配列の分離株はなかった(図4)｡

一般家庭で飼育されているイヌから得た
7 分離株の遺伝子型は,

2分離株(分離株番号3, 5)がassemblage A, 1分離株(分離株番号

2)がassemblageC
,4分離株(分離株番号1,4,6,7)がassemblage

Dであった(表14)｡

繁殖施設で飼育されているイヌから得た17 分離株の遺伝子型に

っいては,繁殖施設青森#3由来の 6分離株,繁殖施設青森#4由来

の2分離株,繁殖施設長野#1由来の3分離株および繁殖施設新潟#1

由来の1分離株はassemblage Aであり,繁殖施設秋田#2由来の1

分離株および繁殖施設東京#1由来の1分離株はassemblage Dであ

った｡また,繁殖施設長野#1由来の1分離株,繁殖施設新潟#1由

来の1分離株および繁殖施設東京#1由来の1分離株はassemblage

A/D であった(表14)｡

分離株の遺伝子型とイヌの疫学的背景との関係では,遺伝子型と

それが分離されたイヌの年齢や性別に関連性は認められなかった｡

一方,イヌの飼養形態,由来および品種との関係では,
assemblage

A,
assemblageDおよびassemblageA/Dは,いずれも室内飼育で

ペットショップ/繁殖施設由来の純血種から分離されたのに対し,

assemblage Cは室外飼育で一般家庭由来の雑種から分離されたo

糞便の性状との関係では, assemblage Aは10分離株が固形便, 3

分離株が軟便,そして1分離株が下痢便から検出され, assemblage

cの1分離株は下痢便から検出された｡また, assemblage DはS

分離株が固形便, 2分離株が軟便,そして1分離株が下痢便から検
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出され, assemblage A/Dは1分離株が固形便,そして2分離株が

軟便から検出された｡

4.考 察

イヌが保有するG.1'DteSt)'Dall'sのヒト-の感染性を明らかにする

ことは,公衆衛生学的に重要な問題である｡しかし,イヌ由来
G･

1･DteStl･Dall･s のヒト-の感染性を直接証明することは不可能である

ことから,分離株の遺伝子型を比較することでその可能性が評価さ

れ,遺伝子型の解析には gdh, efl-α, tpl', SSU-z･RNA およびβ

-g]'ardjD遺伝子領域などが利用されてきた【1,
ll,36,48,68,69,84

186,97,
112, 118】｡ gdh遺伝子の一部の塩基配列(690-864bp)は,

多くの晴乳動物由来G.1'DteSt]'nal]'sで遺伝子型の決定に有用である

ことが明らかにされ【28,46,85,86】,特に,この領域に含まれる218

bpの塩基配列で遺伝子型を決定できることが示されている【1】｡本

研究では218bpの配列からプライマー領域の41bpを除いた177

bpの塩基配列を分離株の遺伝子型決定に使用したo

海外ではイヌ由来 G.
1'DteStl'Dall's分離株の遺伝子型として,

assemblageA,
ち, CおよびDが確認され,その多くはイヌに特異

的な遺伝子型であるassemblage CまたはDであったことが示され

ている【11,84,85,97】｡日本国内では, Abeら川がイヌから得た4

分離株の遺伝子型はすべてassemblage Dであったことを報告して

いるのみであり, assemblage AまたはBがイヌから分離されたと

する報告はない｡一方,今回調査した分離株ではイヌに特異的な

assemblage CまたはD以外に,日本国内で初めて人獣共通感染性

であるassemblageAが検出され,しかも一般家庭飼育イヌの28･6%
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(2/7),繁殖施設飼育イヌの88.2%(15/17)で確認されたことから,日

本国内の飼育イヌにおいて人獣共通感染性のassemblage Aが広く

蔓延していると考えられ,イヌに寄生する G.1'DteStl'Dall'sの公衆衛

生学的な重要性が明らかになった｡

これまでに,一般家庭や繁殖施設で飼育されているイヌから得た

a.
1'DteStl'Dall's分離株の遺伝子型とイヌの飼養形態や由来などの疫

学的背景について,その関係を論じた報告はみあたらない｡今回の

調査において,ペットショップ/繁殖施設由来の室内飼育イヌから得

た分離株がassemblage Aまたはassemblage Dであり,これらの

施設に関係がない一般家庭由来の室外で飼育されている8歳齢の雑

種イヌから得た分離株が assemblage C であったこ とから,

assemblage Aと assemblage Dはペットショ ップ/繁殖施設が感染

の場であるのに対し, assemblage C は野外環境に感染の場がある

と推察されたが,今後,さらに調査数を増やして確認する必要があ

る｡第I章の成績から,一般家庭で飼育されている G.1'DteStl'Dall's

抗原陽性イヌの83.5%が室内飼育であり,さらに,本章の成績で室

内飼育イヌから分離した G. 1'ntestl'Dall's の 73.9% (17/23)が

assemblage Aであったことは,飼育イヌの G. 1'DteSt)'Dall'sがヒト

-感染する可能性が高いことを示している｡また,繁殖施設のイヌ

から分離した株の88.2%がassemblage Aであったことから,この

遺伝子型の供給源として,特に繁殖施設が果たす役割は大きいと考

えられた｡繁殖施設のイヌから得た3分離株から assemblage Aと

assemblage D が検出されたことは,両遺伝子型による混合感染が

考えられた｡Traub ら【118]もインド北東部の一地域に住むヒトとイ

ヌから得た分離株の遺伝子型を解析し,ヒトおよびイヌの両方で異
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なる 2つの遺伝子型による G.)'DteStl'Dall's感染を報告している｡糞

便の性状と分離株の遺伝子型に明確な関連性は認められず,ヒトで

示唆されている遺伝子型による下痢発生の違い【40, 47]は確認でき

なかった｡

海外においてイヌから感染したと考えられるヒトの G. 1'DteStjDall's

感染が報告されている【24,79, 118, 119】｡一方で,日本国内におけ

るヒトの G.1'DteStl'Dal)'s感染症は,そのほとんどが発展途上国で感

染し,帰国後に発症したもの【25】であり,イヌから感染した確かな

事例はないと されている｡しかしながら,日本国内でもアンケート

調査の成績で,イヌからの感染が示唆されたヒトの1例が示されて

いる【120]｡ヒトの G. 1'DteSt)'nall's感染症は不顕性であることが多

く【40, 88],また,日本国内では保虫宿主としてイヌの重要性が示

されてこなかったことから,イヌからの感染が見過ごされている可

能性もあると考えられた｡いずれにしても,今後,イヌと ヒトにお

ける G.1'DteStl'Dall's感染の関係を注意深く監視する必要があると考

えられ,assemblageAの供給源として特に重要な繁殖施設に対する

強い衛生指導が必要であると考えられた｡さらに,公衆衛生学的観

点からは,感染イヌが排壮する G.1'DteSt)'Dal)'sのシストによる野外

環境の汚染も重要な問題である｡シストは様々な環境のもとで長期

の生存が可能であり【12】,海外では都市排水から assemblage Aお

よび B が検出され[113],日本国内の河川からも本虫のシストが検

出されている[41, 42, 91】｡都市排水および河川から検出された G･

1･DteStl･Dall･s シストの由来は明らかにされていないが,イヌが排壮

源である可能性は否定できず,今後,さらなる調査が必要であると

考えられた｡
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5.小 括

一般家庭および日本各地の繁革施設で飼育されているイヌから得

た G.L'DteSt)'Daljsの24分離株について,遺伝子型をgdh遺伝子を

マーカーとして解析し,イヌの疫学的背景との関連性を考察した｡

その結果, 14分離株がassemblage A, 6分離株がassemblage D,

1分離株が assemblage
C であり, 3 分離株は assemblage A と

assemblage Dの混合感染であると考えられた｡ assemblageAおよ

びCは,日本国内のイヌでは初めての検出であった｡ assemblageA

および D は,ペットショップ/繁殖施設由来の室内飼育イヌから分

離されたことから,それらの施設に感染の場があると考えられた｡

一方, assemblage
C は一般家庭由来の室外飼育イヌから得られた

ことから,野外環境に感染の場があると推察された｡人獣共通感染

性である assemblage A が,一般家庭飼育イヌから分離された G･

1･DteSt)'Dall's
の 28.6% (2/7),繁殖施設飼育イヌから得た分離株の

88.2%(15/17),さらに,室内飼育イヌでは分離株の 73.9%(17/23)

で確認されたことから,日本国内の飼育イヌではassemblage Aが

優勢株であり,公衆衛生学的な重要性が明らかになった｡
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表14 飼育イヌから分離したGI'ard!aI'ntest/nah･sの遺伝子型

分離株粥 品種 年齢 性別 由来 飼批態
榊の性状(TsE.慧ge)

1 チワワ

2 雑 種

3 ミニチュア･ダックスフンド

4 ミニチュア･ダックスフンド

5 パピヨン

6 シェットランド･シープドッグ

7 パピヨン

8 ヨークシャー･テリア

9 ミニチュア･ダックスフンド

10 ヨークシャー･テリア

11 パピヨン

12 パピヨン

13 パピヨン

14 チワワ

15 チワワ

16 ウエルシュ･コーギ-

17 チワワ

18 パピヨン

19 ヨークシャー･テリア

20 ヨークシャー･テリア

21 ポメラニアン

22 柴 犬

23 ベアIT1-ッrI･コリー

24 ベアデッド･コリー

1歳齢

8歳齢

1カ月齢

1カ月齢

3カ月齢

1カ月齢

1カ月齢

3歳齢

8カ月齢

4歳齢

1歳齢

5カ月齢

2歳齢

3歳齢

5カ月齢

1歳齢

1歳齢

3歳齢

4Jt齢

3歳齢

7歳齢

雌 繁殖施設

捷 一般家庭

連 繋殖施設

JI 繁殖施設

連 繋殖施設

JI ペットショップ

壮 ペットショップ

雌 繁殖施設青森#3

雌 繁殖施設書森#3

JI 繁殖施設書森#3

JI 繋殖施設書森#3

dI 繁殖施投書森#3

JI 繁殖施設書森#3

JI 繁殖施設青森糾

JI 繁殖施設書轟糾

JI 繁殖施投秋田#2

dI 繁殖施設長野#1

雌 繁殖施設長野#1

dI 繁殖施設長野#1

JI 繁殖施設長野#1

雄 繁殖施設新潟#1

7カ月齢 堆 朱殖施設新潟#1

2カ月齢 雄 繁殖施設東京#1

2カ月齢 雄 繋尭施設東京#1

室内飼育

室外飼育

室内飼育

室内飼育

室内飼育

室内飼育

室内飼育

室内飼育

室内飼育

室内飼育

室内飼育

室内飼育

室内飼育

室内飼育

室内飼育

室内飼育

室内飼育

室内飼育

室内飼育

室内飼育

室内飼育

室内飼育

室内飼育

室内飼育

軟 便

下痢便

軟 便

軟 便

下痢便

下痢便

固形債

固形便

軟 便

固形佳

固形便

固形便

固形佳

固形債

固形債

固形佳

固形便

固形佳

固形佳

軟 便

軟 便

固形債

軟 便

固形佳

D

A

D

D

A

A

A

A

A

A

A

A

D

A

ノD

A

A

ノD

A

/D

D

A
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assemb一age A (Po,tland-1)
I

分k株寺号
3. 5, 8-15. 17-23

ass.,nblag. B (Ad-7)
'

assemblage
C (Ad-147)榊

分A(抜手号 2

assemblage
D (Ad-148)

++

分A(株書号
1.4.6.7. 16. 18.21.23. 24

aBSernblさge A (Portland-1 )

分書株書号
3. 5. 8-15. 17123

assenblage B (Ad-7)

assemblage C (Ad-147)

分k株書号 2

assemblage D (Ad-148)

分A(株書号
1.4. 6. 7. 16. 18.21.23. 24

1 GA TTC TCAAG T TCC TCGG T T TCGAGCAGAT CC TGAAGAAC TCCC TCACC A CG C TC C CG A T GG G C G G CG G C AAGGG CG G C T C CG AC T T TG A
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圃 4 GI'ard/a
I'ntest/nah's分離株のg肋領域における塩基配列比較

* : Monis. P. T. etaL (1996) [86]. **: Monis, P. T. eta/. (1998) 【85]
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第Ⅲ章 イヌにおける G)'atd)'a
)'DteStL'Bal)'s感染の臨床例に対する

ニトロイ ミダゾ-ル系薬剤とベンズイ ミダゾ-ル系薬剤

の治療効果
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1
.はじめに

日本国内のイヌにおける G)lard)'a
)'DteStl'Dall'sの感染は,決して

まれではないことが第Ⅰ章の成績から明らかになった｡特に,子イ

ヌの G.1'DteStl'Dall's感染では,下痢をともなって重症化する例があ

り【74,83,94,111,125,132】,また,成イヌでも慢性大腸炎の原因

となることが報告されている【126]｡一方,イヌ由来 G.)'DteStl'Dal)'s

には人獣共通感染性の遺伝子型であるassemblage AおよびBが確

認されているが【11,69,84,85,97】,第Ⅱ章において日本国内のイ

ヌ由来分離株にassemblage Aが多数確認されたことから,ヒト-

の感染を防御するためにも感染イヌに対する積極的な治療が必要と

なってきた｡しかしながら,日本国内のイヌにおける G.)'DteSt)'Dal)'s

感染症の治療に関する報告は少ない【74,111】｡これまで,国内では

イヌのG.)'DteSt)'Dal)'s感染症にニトロイ ミダゾ-ル系薬剤であるメ

トロニダゾ-ルが用いられてきた【74, 111】｡これに対して,最近,

海外ではベンズイ ミダゾ-ル系薬剤がイヌの G.)'DteSt)'Dal)'s感染症

に有効であることが報告されている【7-9, 34, 94, 131】｡そこで,

本章ではニトロイ ミダゾ-ル系薬剤の中からメトロニダゾ-ルとこ

れまで日本国内での使用報告がないチニダゾ-ル,そして,ベンズ

イ ミダゾ-ル系薬剤ではフェバンテル合剤,アルベンダゾールおよ

びフェンベンダゾ-ルの3種類をイヌにおける G.jDteStl'Dal)'s感染

症の臨床例に応用し,その治療効果について検討した｡

2.材料および方法

1)供試イヌ

本研究に供したのは, 2001年1月-2003年6月に青森県内およ
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び秋田県内にある 2 カ所の動物診療施設に来院し,糞便検査で G.

1'DteSt)'Dall's虫体が検出された1-9カ月齢のイヌ 37頭(14品種,

雄18頭,雌19頭)であり,いずれも来院の1-7 日前より下痢便ま

たは軟便の排継がみられた｡供試イヌの11頭では G. )'DteStl'Dall's

虫体の他に 6 頭から Zsospoz･a 属原虫のオーシスト, 4 頭から

Toxocara
caDl'sの虫卵, 1頭からはADCylostoma can)'Dumの虫卵が

検出された(表15)｡

2)投与薬剤

供試イヌ 37頭を無作為に 5群に分け,4頭にはメトロニダゾ-ル

(フラジール,塩野義製薬(樵),大阪), 7 頭にはチニダゾ-ル(ハイ

シジン,富士製薬(樵),東京), 8頭にはフェバンテル合剤(ドロンタ

ールプラス,バイエルメディカル(樵),東京), 7頭にはアルベンダ

ゾール(ェスカゾ-ル,スミスクライン･ビーチヤム製薬(樵),東京),

11頭にはフェンベンダゾ-ル(Panacur C, Intervet lnc., U.S.A.)

を投与した｡各薬剤の投与プロトコールは,メトロニダゾ-ルおよ

びチニダゾ-ルではZimmerと Burrington【132】の報告に従って,

メトロニダゾ-ルは体重1kg当たり 25mgの薬量を1日 2回5日間

経口投与し,チニダゾ-ルでは体重1kg当たり 50mgを1日1回で

3 日間の経口投与をそれぞれ1クールとした｡フェバンテル合剤で

は, Barrら【7】の報告に従ってフェバンテルとして体重1kg当たり

30mgを1日1回で3日間,アルベンダゾールではBarrら【9】の報

告に従って体重1kg当たり 25 mgを1日 2回で2日間,そしてフ

ェンベンダゾ-ルではZajacら【131】の報告に従って体重1kg当たり

50mgを1日1回で3日間を1クールとして,いずれも経口投与し

た｡なお,各薬剤投与後の糞便検査でG.)'DteStl'Dall's虫体が検出さ
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れた症例に対しては同じ薬剤,または他の薬剤を同様のプロトコー

ルで再投与した｡糞便検査でZsospora属原虫のオーシストが検出さ

れた症例には,スルファジメトキシン(アプシード,第一製薬(樵),

東京)を体重1kg当たり 50mgの用量で, 1日1回10日間経口投与

した｡

3)糞便検査

薬剤投与前,各薬剤の投与終了から 5 日 目, 10 日 目, 20 日 目お

よび 30 日目の糞便について,直接塗抹法およびホルマリン･酢酸

エチル沈澱法【129】により, a.1'DteSt)'nall'sおよびその他の消化管内

寄生虫のオーシストや虫卵を検査した｡

4)効果判定

各薬剤の効果判定は,薬剤投与終了後,一定間隔で実施した糞便

検査で3回以上G.)'DteSt)'Dal1'sが検出されなかった場合に有効と判

断した｡

3.成 績

メトロニダゾ-ル投与の4例では,第1クール投与終了から 5 日

目の糞便検査により 2例(症例番号1, 2)でG.)'DteStl'Dall'sが陰性と

なり,糞便性状も固形便に改善された(表15)｡一方,他の2例(症例

番号3, 4)はG.)'DteStl'Dal)'sが検出されたが,糞便性状は軟便とな

った｡この2例については第2クールとしてメトロニダゾ-ルの再

投与を行った結果, 1例(症例番号3)では第2クール投与終了から5

日目の検査でG.]･ntestl'nall'sが陰性となった(表16)｡一方,他の1

例(症例番号4)では再度G. 1･DteStl･nall'sが検出されたが糞便性状は

改善され,飼育者の意志によりそれ以降の治療･観察は実施できな
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かった｡症例番号1および2は,第1クール投与終了から10 日 目,

20 日 目および30 日 目の検査でも G.1'DteStl'Dall'sは検出されず,糞

便性状も固形便であった｡症例番号3においても,第2クール投与

終了後はG.)'ntestl'Dall'sが検出されず,糞便性状も固形便であった｡

本剤の1クール投与による有効率は50.0%(2/4)であった｡

チニダゾ-ル投与の 7例では,第1クール投与終了から 5 日 目の

糞便検査により 5例(症例番号5-7, 10, ll)で G. 1'DteStl'Dall'sが

陰性となり,糞便性状もすべて固形便となって改善が認められた｡

一方, 2例(症例番号8, 9)では糞便性状は軟便で改善傾向がみられ

たが, a.1'DteSt)'Dall'sが検出されたため,チニダゾ-ルを再投与し

た｡症例番号 5-7, 10および11では,第1クール投与終了から

10 日 目, 20 日目および30 日目の検査でも G.
)'DteStl'Daljsは検出

されず,糞便性状の変化も認められなかった｡症例番号8および 9

でも,チニダゾ-ルの第2クール投与後は G.1'DteStl'Dall'sが検出さ

れず,糞便性状も固形便であった｡本剤の1クール投与による有効

率は71.4%(5/7)であった｡

フェバンテル合剤投与の8例では,投薬前の検査で2例(症例番号

15, 17)から T.
caDl'sの虫卵が, 1例(症例番号13)からはZsospora

属原虫のオーシストが検出された｡第1クール投与終了から 5 日目

の糞便検査により 7例(症例番号12-18)でG.1'DteStl'Dall'sが陰性と

なり,そのうち6例(症例番号12, 14-18)では糞便性状も固形便に

改善されたが,残り1例(症例番号13)は下痢便のままであり,

zsospoz･a属原虫のオーシストも引き続き検出されたo 症例番号15

と17では,5日目の糞便検査でT.canl's虫卵は検出されなかったo

a.)･DteStl･Dall･sが検出された1例(症例番号19)には,第2クールと
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してフェバンテル合剤の再投与を実施した｡症例番号12-18の第1

クール投与終了から10 日 目 の検査では,症例番号18 で G.

1'DteSt)'Dah's が検出された以外はすべて陰性であり,いずれの症例

でも下痢は認められず,また,その他の消化管内寄生虫も検出され

なかった｡症例番号18 には,フェバンテル合剤を再投与した｡症

例番号12-17の第1クール投与終了から 20 日 目および30 日 目の

検査では, a.1'DteStl'Dall'sが検出されず,糞便性状も固形便であっ

た｡症例番号18および19のフェバンテル合剤の第2クール投与後

は, a. 1'DteStl'Dall's が陰性で糞便性状の変化も認められなかった｡

本剤の1クール投与による有効率は75.0%(6/8)であった｡

アルベンダゾール投与の7例では,投薬前の検査で2例(症例番号

20, 26)からZsospora属原虫のオーシストが, 1例(症例番号22)か

ら T.caD1'sの虫卵が検出された｡第1クール投与終了から 5 日 目の

糞便検査により 6例(症例番号20-25)でG.1'DteStl'Dall'sが陰性とな

った.一方,
a.
)'DteStl'Daljsが検出された1例(症例番号26)では,

zsospoz･a属原虫のオーシストも引き続き検出され,第2クールとし

てフェンベンダゾ-ルを投与した｡いずれの症例でも下痢は認めら

れず,症例20のZsospoz･a属原虫オーシスト,症例22の T･ canl's

虫卵は検出されなかった｡症例番号20-25の第1クール投与終了

から10 日目の検査では,いずれの症例でも下痢は認められず,ま

た,その他の消化管内寄生虫も検出されなかったが,症例番号 20,

21, 23-25でG. 1'DteStl'Dall'sが陰性であったのに対し,症例番号

22では陽性であり,第2クールとしてフェバンテル合剤を投与した｡

症例番号20, 21, 23-25では,第1クール投与終了から20日目お

よび30日目の検査でもG. )'DteStl'Dall'sが陰性であり,糞便性状の
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変化も認められなかった｡症例番号22および26では,第2クール

と してフェバンテル合剤またはフェンベンダゾ-ルを投与後は, a.

1'DteStl'Dall's が陰性となり,糞便性状も固形便であった｡アルベン

ダゾールだけの1クール投与による有効率は71.4%(5/7)であった｡

フェンベンダゾ-ル投与の11例では,投薬前の検査で 3例(症例

番号27, 29, 34)から)sospoz･a属原虫のオーシスト, 1例(症例番号

28)からA.caDl'Dumの虫卵, 1例(症例番号35)から T.can)'sの虫卵

が検出された｡第1クール投与終了後 5 日 目の糞便検査により, 10

例(症例番号 28-37)で G. 1'DteStl'Dall's が陰性と なった｡ a.

1'ntestl'nall's が検出された1例(症例番号 27)は下痢をともない,

Zsospora 属原虫のオーシストも持続して検出された｡症例番号 27

にはフェンベンダゾ-ルの第 2クール投与を実施した｡症例 28 の

A.canl'Dum虫卵,症例35の T.canl's虫卵は陰性であった｡第1ク

ール投与終了後10
日 目の検査では,いずれの症例でも下痢は認め

られず,また,その他の消化管内寄生虫も検出されなかったが,症

例番号28-33および35-37で G.
1'DteStl'Dal)'sが陰性であったの

に対し,症例番号 34 では陽性であり,フェンベンダゾ-ルの第 2

クール投与を実施した｡症例番号28-33および35-37では,第1

ク
ール投与終了から

20 日 目 および 30 日 目 の検査でも G.

1'ntestl'Dall's が陰性であり,糞便性状の変化も認められなかった｡

症例番号27および34では,フェンベンダゾ-ルの第2クール投与

後は, a. 1'DteStl'Dall's が陰性となり,糞便性状も固形便であった｡

本剤の1クール投与による有効率は81.8%(9/ll)であった｡

各薬剤の投与に伴う副作用は,フェバンテル合剤で投与直後に一

過性の流誕が1例で1回のみ観察された以外には,いずれの薬剤で
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も認められなかった｡

4.考 察

はじめに,本研究ではG.1'DteSt1'Dall's感染の検査法としてホルマ

リン･酢酸エチル沈澱法を用いた｡第Ⅰ章でイヌの G.1'DteStl'Dall's

感染を評価するのに ELISA 法が有効であることを示したが,今回

は実際の臨床例が研究対象であったことから,その場で診断が可能

であり,さらに,他の消化管内寄生虫も検出可能な沈澱法を用い,

各薬剤の投与終了後 3-4 回の検査を実施することで検出感度を

ELISA法と同等に高めた【20】｡

従来,イヌのG.)'DteStl'Dal)'s感染症の治療には,ニトロイミダゾ

-ル系薬剤であるメトロニダゾ-ルやチニダゾ-ルが用いられ,そ

の効果が確認されている【74,111,132】｡ニトロイミダゾ-ル系薬剤

は,抗真菌剤として広く用いられているイミダゾ-ル誘導体に共通

したイミダゾ-ル基【13】を核としてその 5位にニトロ基が付いたも

のであり[15],そのニトロ基が Gl'az･d)'a属トロフォゾイトの細胞質

内に取り込まれた後に,ピルビン酸フェレドキシンオキシドレダク

タ-ゼおよびフェレドキシン(電子伝達蛋白)の作用により還元され

て活性化し,DNAに対してラセン構造の喪失や塩基置換などの障害

を引き起すことで抗 Gl'ardl'a 作用を示す【31, 81]｡また, G･

1･DteSt]･Dal)･sのトロフォゾイト細胞質内-の酸素とニトロイミダゾ

-ル系薬剤の取り込みは競合し,ニトロイミダゾ-ル系薬剤で処理

するとトロフォゾイトの酸素取り込み率が容量依存性に低下するこ

とから,トロフォゾイトは非活動性または死に至る【55,81】o
さら

に,シストの酸素取り込みは,トロフォゾイトの10-20%である
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【81】ため,トロフォゾイトに比較して効果は低いと考えられるが,

ニトロイミダゾ-ル系薬剤による殺シスト効果も期待できる[10】｡

今回の症例においてメトロニダゾ-ルおよびチニダゾ-ルの両薬剤

は,再投与が必要な症例もみられたが,糞便中-の G･)'DteStl'Dall's

虫体の排壮を抑制し,また,糞便性状を改善したことから,イヌの

a.1･DteStl･Dall･s感染症に有効であることが確認された｡日本国内で

は菅野ら[111]がイヌの G.
1'DteStl'Dal)'s感染症にメトロニダゾ-ル

を投与し,極めて良好な治療成績を報告している｡これに対して,

日本国内でイヌのG.1'DteSt)'Dal1's感染症にメトロニダゾ-ルの構造

に類似した化合物であるチニダゾ-ル【31】を応用した例は報告され

ていない｡ Zimmer と Burrington[132】は本研究と同じ投与プロト

コールによ り,メトロニダゾ-ルおよびチニダゾ-ルの G･

]･DteStl･Dall･s感染イヌに対する1クール投与の有効率は,糞便中の

シスト排壮を指標としてそれぞれ 67%および 68%であり,その効

果は十分ではなかったことを報告している｡今回の成績で,メトロ

ニダゾ-ルおよびチニダゾ-ルの1クール投与による有効率は,そ

れぞれ50.0%および71.4%であった｡ヒトのG. 1'DteStl'Dall's感染

症では,チニダゾ-ルの効果がメトロニダゾ-ルより優れているこ

とが報告されている【31, 81】｡今回はメトロニダゾ-ルの投与が 4

症例と少数であり,この成績のみで判断することはできないが,チ

ニダゾ-ルは1クール投与による有効率がメトロニダゾ-ルを上回

り,投与回数および投与期間が少なくて済むことから臨床上の利点

があると考えられた｡今回の症例ではメトロニダゾ-ルおよびチニ

ダゾ-ル投与による副作用は認められなかったが･ニトロイミダゾ

-ル系薬剤による神経障害【22】や骨髄抑制【127]の可能性が示され,
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また,ピルビン酸フェレドキシンオキシドレダクタ-ゼやフェレド

キシンの欠損または活性低下によ る メト ロ ニダゾ-ル耐性 G.

1'DteStl'Dall'sの存在が指摘されている[70, 122】｡さらに,ニトロイ

ミダゾ-ル系薬剤相互の交差耐性も知られている【121】ことから,メ

トロニダゾ-ルおよびチニダゾ-ルの使用には,投与量および投与

期間についての再考と他の抗 Gl'ardl'a薬との併用なども検討する必

要があると考えられた｡

ベンズイ ミダゾ-ル系薬剤は,イ ミダゾ-ル基にべンゼン環が付

いたもので,最初に合成されたのがチアベンダゾ-ルである【13]｡

ニトロイ ミ ダゾ-ル系薬剤が嫌気性の細菌および G)'az･dl'a 属,

Tz･1'chomoDaS属および EDtamOeba 属の原虫に有効である【15, 31,

81, 121】のに対し,ベンズイミダゾ-ル系薬剤は主に消化管内線虫

類の駆虫薬と して広く用いられ,安全性が高いことが示されている

【78,130】｡最近,ベンズイミダゾ-ル系薬剤のフェバンテル,アル

ベンダゾールおよびフェンベンダゾ-ルが,イヌの G.1'DteSt)'Dall's

感染症に有効であることが海外で報告されている【7-9, 34, 94,

131]｡ Gl'az･dl'a 属の原虫は,細胞骨格構造体として腹側吸着盤,鞭

毛および中央小体などを有しているが,その主要な構成々分は微小

管であり,ベンズイ ミダゾ-ル系薬剤の抗 Gjaz･dl'a作用は,トロフ

ォゾイトの微小管構成蛋白質重合を特異的に阻害して微小管の構築

を妨げ【67, 81],さらに,グルコースの取り込みを障害することで

トロフォゾイトの麻疹や死を引き起こす【81】ことによる｡なお,ベ

ンズイミダゾ-ル系薬剤はシストに対する効果がないと考えられて

いる[10]｡フェバンテル合剤は,フェバンテル,プラジクアンテル

およびパモ酸ピランテルを成分とする製剤[7,77,94,130】で,それ
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らのうち,フェバンテルが動物体内で代謝されてフェンベンダゾ-

ルとなり【78,130],抗Gl'az･dja効果を示す｡アルベンダゾールの効

果もまたアルベンダゾールが吸収･代謝されて生成されるアルベン

ダゾールスルホオキシドに活性があるとされている【76, 81】｡これ

らの薬剤に対してフェンベンダゾ-ルは,そのものが活性型である

【76,130]｡今回の臨床例でフェバンテル合剤,アルベンダゾールま

たはフェンベンダゾ-ルの1クール単独投与による有効率は,それ

ぞれ 75.0%, 71.4%および 81.8%であり, /sospoz･a属原虫が重複

寄生 していた症例を除けば全症例で下痢が改善 さ れ, a.

1'DteStl'Dall's 虫体の糞便-の排壮が抑制されたことから,これらの

薬剤が日本国内のイヌにおけるG.1'ntestl'Dall's感染症にも有効であ

ることが確認された｡また,フェバンテル合剤およびフェンベンダ

ゾ-ルの効果は,メトロニダゾ-ルやチニダゾ-ルを上回る可能性

が示唆された｡さらに,今回使用したベンズイミダゾ-ル系薬剤は

T. caDl's, A. can)'DumおよびTrl'chuz･)'s vulpl'sの駆虫にも有効であ

り【76,78, 130】,そのことは本研究でも一部確認され,これらの線

虫類が重複寄生したイヌのG.1'DteSt)'Dall's感染症においては同時駆

除が期待できることから,ニトロイミダゾ-ル系薬剤に比較して臨

床応用上の有用性が高いと考えられた｡特に今後,本研究で G.

1･DteSt)'nall's感染症に対する有効率が高かったフェンベンダゾ-ル

の応用が期待される｡ベンズイミダゾ-ル系薬剤の第1クール投与

で G.
)･DteSt)'Dall'sの陰転が得られなかった症例26および27では,

zsospoz･a属原虫の寄生による下痢の重症化にともない･消化管内に

おける薬剤の通過速度が加速されたことが影響したと考えられた｡

症例18,22および34では,薬剤の第1クール投与後5日目におけ
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る糞便検査で G.
1'DteSt)'Dall'sが検出されなかったにもかかわらず,

10日目の検査で再度検出された｡ Payneら[94】は,環境や被毛に存

在する G.)'ntestl'Dall'sシストの摂取による再感染の可能性を指摘し,

イヌの G.)'DteStl'Dall's感染制御には薬剤投与による駆虫に加え,感

染イヌの洗浄やケージ内飼育で再感染のリスクを軽減することが必

要であることを強調している｡Villeneuveら【125】も G.)'DteStl'Dall's

の再感染には,周囲の衛生状態が深く関わっていることを示してい

る.また,ネコではフェンベンダゾ-ルの投与により一時的に減少

した排壮シスト数が,その後増加に転じた症例が報告されている

[59】ことや通常の糞便検査法では1回の検査による G. 1'ntest)'Dall's

の検出率は,糞便内虫体数の影響[44】を受けるため約70%であると

されている[8,20]ことから,今回の症例でも抗 Gl'ardl'a薬の投与に

よって一時的に虫体数が減少し, 1回の検査では検出できなかった

ものが再度増加した可能性もある と考えられた｡各薬剤の G.

1'DteStl'Dal)'s感染イヌに対する有効率はフェバンテル合剤で100%

[7】,アルベンダゾールで92%【9】,フェンベンダゾ-ルで90%【131]

であることが海外で報告されている｡今回の試験では,これらの報

告と同じ投与プロトコールであったにもかかわらず,有効率が低い

傾向を示した｡その原因は明らかでないが,これも再感染に対する

リスクの違いや同時寄生の消化管内寄生虫の影響によるのかもしれ

ない｡

ベンズイミダゾ-ル系薬剤の副作用として,アルベンダゾールで

は,25mg/kgl日2回の投与を5日間続けたイヌで骨髄抑制による

白血球減少症が報告されている[80】｡そのため,今回の症例ではア

ルベンダゾールの再投与は実施しなかった｡また,ヒツジの消化管
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内寄生線虫である HaemoDChus
coDtOZ･tuSで示されている微小管構

成蛋白質遺伝子の変異[76,116]によって生じるのと同じメカニズム

であると推察されるアルベンダゾール耐性G.1'DteStl'Dall'sが報告さ

れている[57]｡一方,フェバンテルのイヌにおける副作用は, 1日

150 mg/kg以上の6日間経口投与で下痢や嶋吐などである【73]｡本

研究でフェバンテル合剤の投与直後に1例で観察された一過性の流

挺は,この薬剤の苦味が口腔粘膜局所を刺激したことに起因すると

推測された｡フェンベンダゾ-ルを投与したイヌにおいて副作用は

全く認められず, 1日150mg/kgの3 日間経口投与で副作用は報告

されていない【72】ことから,本薬剤の安全性は高いと考えられた｡

ま た,現在の と こ ろ フ ェ ンベンダゾ-ルに対する 耐性 G.

)'DteStl'Dall'sは知られていない｡

G.
)'DteStl'Dall's感染イヌに対する抗 G)lard)'a薬の投与は,イヌの

健康回復とともに環境のシスト汚染を断つ上で重要である｡今回使

用 した薬剤は,いずれも 日 本国内で発生しているイ ヌ の β.

1'DteStl'Dall's 感染症に有効であることが確認された｡しかし,各薬

剤の有効性や安全性,さらには他の消化管内線虫の駆除効果などの

臨床的有用性を考えあわせれば,フェンベンダゾ-ルの使用が最適

であると考えられ,今後,症例数を増やして確認する必要がある｡

5.小 括

イヌにおけるG.1'DteSt)'Dall's感染の臨床例に対するニトロイミダ

ゾ-ル系薬剤のメトロニダゾ-ルとチニダゾ-ル,ベンズイミダゾ

-ル系薬剤のフェバンテル合剤,アルベンダゾールおよびフェンベ

ンダゾ-ルの治療効果を検討した｡その結果,いずれの薬剤も日本
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国内で発生しているイヌのG.1'DteStl'Dal)'s感染症に対して糞便の性

状を改善させ,糞便内虫体の排壮を抑制するのに有効であることが

確認された｡フェンベンダゾ-ルの 50mg/kgで1日1回 3 日間経口

投与は,特に有効率が高く,消化管内線虫の同時駆除も期待できる

ことから,イヌの G.1'DteStl'Dal)'s感染症に対する治療薬として臨床

的に有用であると考えられた｡
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表15 イヌにおけるG/･a/曲intest/na/'･s感染症例に対する各種薬剤の第lクール投与による治療効果

______遡｣_____________戊抽 暮便性状 他の寄生虫

- EE形便

一 同形便
一 国形便

- EEl形便
- EE)形便

一 国形便

-
EEl形便

- EEl形便
一 匡l形便

一 固形便

一 同形便

一 団形便

一 同形便

- Bl形任

I EE)形便

一 同形便

一 国形便

- fEl形佐

一 Eil形任

一 国形便

- tEl形任

- EEl形便

ND :検査せず

Gl'apdFa Jt便性状 他の寄生虫

一 同形便

I EE)形便

- EEl形便

- EE形便

一 同形便

一
同形便

- EE)形便

一 同形便

-
Ei)形便

- 固形佐

一 EEl形任

一 同形便

- EEl形便

一 国形便

一 同形便

一 国形便

一 同形便

I EE)形便

- EEl形便

- EE)形便

- B)形便

I til形任

一 同形便

一 国形便

一 同形便

a/.ardl'a 暮便性状他の寄生虫投与薬剤

同形任

固形佳

固形債

EEl形便

EEl形任

Gbrdl'a JE便性状 他の寄生虫 投与薬期

メトロ

メトロ

チニダ

チニダ

固形便

EE]形便

同形便

Ei)形便

Ei)形任

国形便

+ (c) 同形便 フエバ

同形任

国形便

+ (c) 同形便 フエバ

EEI形任

国形便

EEl形仕

Ei)形便

EE)形便

固形便

Ei)形任

国形便

EE形d!

+ (c) 固形任 フエン

固形便

B)形便

固形任

固形任

固形位

放 任

軟 便

症例寺号 品 種 年齢 性別 G/a′曲 暮便性状他の寄生虫 投与榊#

メトロ

メトロ

メトロ + (C)

メトロ + (C)

チニダ 固形便

チニダ EEI形便

チニダ 同形便

チニダ + (C) 軟 便

チニダ + (C) tk 便

チニダ EE)形便

チニダ EEl形便

形便

頼便Isospo摺Jt原虫

形便

形任

形便

便

フエバ

便

便

形

形

形

形便

形便

形便

形便

便

血ospqaA原虫 フエン

便

便

形

形

形

荊便JTsospq甘Jt原虫 フエン

フエバ 匡l

フエバ 下

フエバ 固

フエバ EE)

フエバ 同

フエバ 固

フエバ 圃

フェバ + (C) 国

アルベ ー Eil

アルべ
I Ea

アルベ 一 面

アルベ ー EEl

アルベ
一 面

アルベ
ー EEl

アルベ + (C) Bl

下

Bl形便

B)形便

EEl形便

+ (C)

B)形便

Eil形便

EF)形任

同形任

国形任

国形便

B)形便

# :メトロ:メトロニダゾール､チニダ:チニダソール､フェ′く:フェパンチル合剤,アルベ;アルベンダゾール,フエン;フエンベンダゾール

フエン

フェン

フエン

フエン

フェン

フエン

フェン

ラブラトル･レトリバー 2カ月解 せ + I(C,T)'下再任

4カ月齢 dt + (C) 下頼便

3カ月齢 AE + (C.T) 下瀬便

3カ月僻 姓 + (C,T) 下再任

9カ月齢 JI + (C) 下再任

2カ月f5 JI + (C) 下瀬便

2カ月fB 堆 + (C) 下頼便

3カ月僻 地 + (C) 下瀬便

4カ月齢 JI + (C) 下再任

1カ月f5 qt + (C) tk便

3カ月齢 姓 + (T) 下再任

下再任

下頼任 血ospq7 Jt原虫

下再任

下再任 T:
can/s

下dl便

下再任 T: can/s

下頼便

下頼便

血〉spwa Jt原虫

T can/s

Is岬胴Jt原虫

/sospq7a Jt原虫

1カ月齢 杜 + (C)

1カ月齢 AL + (C)

2カ月齢 杜 + (C)

4カ月t5 娃 + (C)

1カ月齢 捷 + (C.T)

2カ月鈴 杜 + (C.T)

4カ月齢 AE + (C,T)

2カ月齢 杜 + (C)

3カ月f5 杜 + (C,T) 下頼便

7カ月齢 A( + (C) 下瀬便

3カ月齢 杜 + (C.T) 下再任

7カ月+5 ♯ + (C) 下由便

2カ月解 放 + (C) 下瀬便

2カ月齢 Ht + (C) 下再任

2カ月齢 捷 + (C) 下瀬便

下再任

下再任 ■. can/nun

下瀬便Js岬○付Jt原虫

下再任

下dI便

頼任

#7便

下

下

下頼便/sos)waJt原虫 フエン

下再任 T: can/s
フエン

下瀬便 フエン

下頼便 フェン

3カ月齢 建 + (C.T)

7カ月f5 杜 + (C)

4カ月齢 tB + (C,T)

3カ月齢 姓 + (C)

2カ月齢 dt + (C,T)

1カ月齢 泣 + (C)

4カ月齢 dt + (C)

2カ月fB Jl + (C)

3カ月齢 dt + (C)

4カ月f5 A( + (C)

4カ月齢 II + (C)

*;( )内は検出形態を表す｡ C-シスト. T-トロフォゾイト
T
can/'f

= ToxoGa付Oan,'s (イヌ回虫)

A. canJnum = ^17CyJostoma can/nuIT7 (イヌ鈎虫)

2 ヨークシャー･テリア

3 ジャーマン･シェパード

4 ウエルシュ･コーギー

5 ラブラドール･レトリバー

6 ポメラニアン

7 バセットりヽウンド

8 パピヨン

9 ミニチュア･ダックスフンド

10 パピヨン

1 1 ポメラニアン

1 2 ミニチュア･タックスフンド

13 マルチーズ
14 ポメラニアン

I5 ジャーマン･シェパード

16 ヨークシャー･テリア

17 柴犬

18 ヨークシャー･テリア

1 9 シェツトランド･シープドッグ

20 ミニチュア･ダックスフンド

21 ヨークシャー･テリア

22 ポメラニアン

23 ヨークシャー.テリア

24 柴犬

25 チワワ

26 ジャーマン･シェパード

27 ポメラニアン

28 シェツトランド･シープドッグ

29 Jlピョン

30 シェツトランド･シープドッグ

31 ポメラニアン

32 柴犬

33 ポメラニアン

34 パピヨン

35 ピーグル

36 シ-･ズー

37 ジャーマン･シェパード

S: +はFL性. -は陰性を示す

O)

Ji



表16 イヌにおけるGl･a′由I･ntest/nah's感染症例に対する各種薬剤の第2クール投与による治療効果

投 薬前

症例番号 GlbrdI'a 暮便性状 他の寄生虫 投与薬剤#
GIb′曲 *便性状他の寄生虫 投与薬剤 飴/由 夫便性状 他の寄生虫 a/ard/'a JE便性状他の寄生虫 GIb/由 夫便性状 他の寄生虫

3 + ‡(C)* 軟便 メトロ 固形便

4 + (C) 軟便 メトロ + (C) 固形便 無処置

8 + (C)

9 + (C)

18 + (C)

19 + (C)

22 + (C)

26 + (C)

27 + (C)

34 + (C)

軟便 チニダ 固形便

軟便 チニダ 固形便

固形便 フエバ 固形便

固形便 フエバ 固形便

固形便 フエバ 固形便

固形便Isospora属原虫 フエン 固形便

下痢便Isospor;a見原虫 フエン 固形便

同形便 フエン 固形便

固形便

ND ND ND

固形便

固形便

固形便

固形便

固形便

固形便

固形便

固形便

固形便

ND ND ND

固形便

固形便

固形便

固形便

固形便

固形便

固形便

固形便

固形便

ND ND ND

固形便

ND ND ND

ND ND ND

ND ND ND

固形便

固形便

ND ND ND

固形便

i:+はqL性.
-は陰性を示す *;( )内は検出形態を表すo C -シスト

#
:メトロ;メトロニダゾール･チニダ;チニダゾール,フエ′く;フエ′くンテル合剤､フエン:フェンベンダゾ-ル

ND
:検査せず
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G)'az･dl'a l'DteSt)'Dall's は人獣共通感染性の原虫であり,イヌやヒ

トなどの小腸に寄生し,下痢をはじめとした消化器障害を引き起こ

す｡本研究では,一般家庭および繁殖施設で飼育されているイヌに

おける G.
1'DteStl'Dall's感染状況を糞便内の特異抗原検出ELISAキ

ットを用いて明らかにし,本虫感染とイヌの疫学的背景との関連に

ついて考察した｡さ らに,飼育イヌの糞便よ り 分離した G.

1'DteStl'Dall's株の遺伝子型を解析し,人獣共通感染性について検討

した.また,イヌの G.)'DteSt)'Dall's感染症例に対するニトロイミダ

ゾ-ル系薬剤とベンズイミダゾ-ル系薬剤の治療効果について検討

を加えた｡その結果,以下のことが明らかになった｡

1.今回使用した ELISA キットは,直接塗抹法やホルマリン･酢

酸エチル沈澱法より G.1'ntest)'Dal)'sを検出する感度が高く,イヌ

の本虫感染を評価するのに有用であることが示された｡

2.一般家庭で飼育されているイヌ1020頭の G.
1'DteStl'Dall's抗原

陽性率は16.1%であった｡抗原陽性率はイヌの年齢,由来および

糞便の性状の各疫学的要因と関連性が認められた｡

3. 1-7 カ月齢未満でペットショ ップ/繁殖施設に由来するイヌの

抗原陽性率が有意に高く,これらの施設が子イヌにおける β.

)'DteSt)'nal)'s感染の場と して重要であることが強く示唆された｡

4.飼養形態と G.)'DteSt)'Dal)'s感染との直接的な関係は認められな

かったが,抗原陽性イヌの多く(83.5%)が室内飼育であったこと

は,ヒトの G.1'DteSt)'Dall's感染に対する保虫宿主として飼育イヌ

は重要な意義があると考えられた｡

5.糞便の性状と抗原陽性率の関係では, 1-7カ月齢未満のイヌで
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軟便と下痢便の抗原検出率が高い傾向を示したことから,これら

のイヌでは G.1'DteStl'Dal)'s感染が軟便や下痢便の発現に関与して

いることが示唆された｡

6.繁殖施設で飼育されているイヌ 361頭の G.1'DteStl'Dal)'s抗原陽

性率は 37.4%と高く,特に1-7 カ月齢未満の抗原陽性率は,

50.0%であった｡また,調査した14施設のすべてで抗原陽性イヌ

が確認された.これらのことから,日本国内の繁殖施設は G.

)'DteSt)'Dal)'s に広く,そして高率に汚染され,子イヌの感染の場

として極めて重要であることが明らかになった｡

7. a.
1'DteSt)'Dah's感染イヌから得た 24分離株の遺伝子型を gdA

遺伝子をマーカーとして解析したところ,14分離株がassemblage

A, 6分離株がassemblage D, 1分離株がassemblage Cであり,

残りの3分離株はassemblageAとassemblageDの混合感染であ

ると考えられた｡

8. assemblage Aおよびassemblage Dは,ペットショ ップ/繁殖

施設由来の室内飼育イヌから分離されたことから,これらの施設

に感染の場があると考えられた｡一方, assemblage Cは一般家庭

由来の室外飼育イヌから分離されたことから,野外環境に感染の

場があると推察された｡

9.人獣共通感染性である assemblage Aが,日本国内で初めてイ

ヌから検出され,それぞれ一般家庭飼育イヌから分離された G.

1'DteStjDal)'sの28.6%,繁殖施設飼育イヌから得た分離株の88.2%

で確認された｡さらに,室内飼育イヌでは分離株の 73.9%が

assemblage A であったことから,日本国内の飼育イヌでは

assemblageAが優勢株であり,公衆衛生学的に重要であることが
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明らかになった｡

10. a.)'DteStl'Dall's感染症例について,ニトロイミダゾ-ル系薬剤

のメトロニダゾ-ルとチニダゾ-ル,ベンズイ ミダゾ-ル系薬剤

のフェバンテル合剤,アルベンダゾールおよびフェンベンダゾ-

ルの治療効果を検討し,これらの薬剤投与は日本国内で発生して

いるイヌの G.)'DteSt)'Dall's感染症に対して糞便の性状を改善させ,

糞便内虫体の排壮を抑制することが明らかになった｡

ll.フェンベンダゾ-ルの50mg/kgで1日1回3日間経口投与は,

特に有効率が高く,消化管内線虫の同時駆除も期待できることか

ら,イヌの G.)'DteStl'Dall's感染症に対する治療薬として臨床的に

有用であると考えられたo

以上,一般家庭および繁殖施設で飼育されているイヌの β.

)'DteStl'Dall's感染は,人間社会に身近な存在であり,しかも人獣共

通感染性であると考えられるassemblageAの感染が多いことから,

飼育イヌが保虫宿主として重要であることを日本国内で初めて明ら

かにした｡また,子イヌの G.1'DteSt)'Dah's感染源として,繁殖施設

が極めて重要であることを明らかにした｡さらに,イヌの本虫感染

症例に対して,特にフェンベンダゾ-ル投与の有用性が高いことを

明らかにした｡

本研究の成果は,イヌからヒト-のG.1'DteStl'Dall's感染を防ぐた

めに,感染源である繁殖施設の衛生管理強化と,その対策の一つと

して抗Gl･ard)'a薬の積極的な投与が必要であることを示したもので

あり,社会的貢献度が高いと考えられた｡
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