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要 旨 

浙江省寧波近辺では石綿加工業が 1958 年から始まり，1970 年代にクリソタイルの原石を手紡績でほぐした

り，石綿紡績に従事する者が大勢いた．森永らの1997年と2007年の調査で，胸膜プラーク，石綿肺，石綿肺癌

が増えていることが分かったが，中皮腫はみられなかった．2008 年になって，浙江省余姚市人民医院において

中皮腫と診断されている症例が多数いるとの情報を得て，同院を訪問し，中皮腫症例を確認した．本研究では，

同院を再訪問し，過去6年間に中皮腫と診断された37例の生検標本の組織ブロックを貸借し，日本で免疫染色

を行い，病理診断の妥当性を再評価した．その結果，腹膜中皮腫の80%，胸膜中皮腫の47%が中皮腫と診断でき

た．腹膜中皮腫は全員女性で，胸膜中皮腫も男女比は1:2.4で女性が多かった．今回検討した症例の多くは，か

つて手紡績に従事した症例であった．また，家庭内で曝露した症例や，工場の周辺に居住していために発症した

と推測される症例もみられた．予後は不良なものが多かったが，化学療法により3年以上生存している胸膜中皮

腫症例も存在した．また，腹部の手術で偶然に見つかった腹膜中皮腫症例が2例含まれていた．同地域では，現

在も中皮腫症例は増えている．胸腔鏡の導入による胸膜中皮腫の早期診断，早期治療により予後の改善が期待で

きる．また，早期の腹膜中皮腫症例が見つかってきており，その組織学的特徴を解析することにより，腹膜中皮

腫発生の機序を解明できる． 

 

緒 言： 

浙江省寧波近辺では石綿加工業が 1958 年から始まり，1970 年代にクリソタイルの原石を手紡績でほぐした

り，石綿紡績に従事する者が大勢いた．森永らは，1997年と2007年に寧波地区の慈渓市の住民を対象に胸部レ

ントゲン検査を行った．その結果，1997年に胸膜プラークを1.3%に，石綿肺を0.4%に認め，2007年には胸膜プ

ラークを 32%に，石綿肺を 9%に認めた．肺癌症例もみられたが，中皮腫はみられなかった 1,2．廣島と森永は，

2008年に，余姚市人民医院を訪問し，同院において女性の腹膜中皮腫が４年間で20件以上診断されていること

を確認した．しかし，腹膜中皮腫の診断は困難なことが多く，女性の腹膜中皮腫の場合，正診率は約22%である

と報告されているため3，再評価が必要である．一方，2009年の第2回日中共同石綿シンポジウムで，余姚市人

民医院の張継賢（呼吸器内科医）は，1999 年から2008 年の間に同医院で診断された胸膜中皮腫27例の検討結

果を発表した．本研究では，余姚市人民医院の腹膜および胸膜中皮腫症例の標本を用いて種々の免疫染色を行う

ことにより中皮腫の診断を確定する． 

 

Key Words 中皮腫，石綿，手紡績，余姚市，免疫染色 

 

対象と方法： 

2004年から2010年8月までに余姚市人民医院で中皮腫と診断された症例は37例あり，腹膜中皮腫と診断さ
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れた症例は20例，胸膜中皮腫と診断された症例は17例である．腹膜中皮腫と診断された症例は，全員女性で，

年齢は43歳から71歳で平均52.1歳，胸膜中皮腫と診断された症例は，男性5例，女性12例で，年齢は38歳

から85歳で平均60.6歳である． 

廣島と森永は2010年5月に余姚市人民医院を訪問し，これらの症例のブロックを貸借し，東京女子医科大学

で再薄切し，HE染色と免疫染色を行った．用いた抗体名，希釈倍率，賦活化を表１に示す． 

 

表１．使用した抗体 

抗体名 メーカー 希釈倍率 賦活化 

CK AE1/AE3 DAKO 1:500 0.1%トリプシン ３７度 ３０分 

CAM5.2 Becton 希釈済み なし 

Calretinin DAKO 1:100 MW クエン酸Buffer(pH6.0) 40分 

WT1 DAKO 1:400 MW トリスEDTA(pH9.0) 40分 

D2-40 COVANCE 1:200 MW トリスEDTA(pH9.0) 40分 

CEA DAKO 1:100 なし 

BerEP4 DAKO 1:50 0.05%プロテアーゼ 室温 １０分 

MOC31 DAKO 1:100 MW クエン酸Buffer(pH6.0) 40分 

ER DAKO 1:100 MW トリスEDTA(pH9.0) 40分 

PgR DAKO 1:500 MW トリスEDTA(pH9.0) 40分 

TTF-1 DAKO 1:200 MW トリスEDTA(pH9.0) 40分 

 

2010 年 12 月に，再度，余姚市人民医院を訪問し，臨床病理検討会を行った．臨床病理検討会には，日本側

からは廣島（病理学），森永（疫学および産業医学）が参加し，中国側からは余姚市人民医院の高志斌（病理学），

その他の病理医，吴晓东（呼吸器内科），張継賢（呼吸器内科），その他の呼吸器内科医，婦人科医，放射線科

医，浙江省医学科学院の張幸（院長）が参加した．中国側の医師が臨床経過，石綿曝露歴，レントゲン所見，手

術所見を説明したのちに，廣島が病理所見を発表した．この検討会ののち，検討症例をcategory 1から5に分

類した．中皮腫でないと診断できる症例をcategory 1，中皮腫らしくない症例をcategory 2，中皮腫の可能性

はあるが，中皮腫ではない可能性もある症例をcategory 3，中皮腫らしい症例をcategory 4，確実に中皮腫と

診断できる症例をcategory 5とした． 
 

結 果： 

症例のまとめを表2, 3に示す． 

腹膜中皮腫と診断された症例は，category 1 が 3例，category 2 はなく，category 3 が 1例，category 4

が4例，category 5が12例であった．中皮腫と診断できるcategory 4あるいは5は20例中16例（80%）であ

った．中皮腫と診断した症例の組織型は上皮型が12例，二相型が4例であった． 

胸膜中皮腫と診断された症例は，category 1 が 3例，category 2 が 2例，category 3 が 4例，category 4

が1例，category 5が7例であった．中皮腫と診断できるcategory 4あるいは5は17例中8例（47%）であっ

た．中皮腫と診断した症例の組織型は上皮型が6例，二相型が1例，肉腫型が1例であった． 

 

代表的な症例を示す． 

（症例PE04）44歳の女性で，職業的な石綿曝露歴はないが，石綿を使用する石綿紡績加工を行う工場の周辺

に居住していた．開腹による腹膜生検により上皮型中皮腫と診断され，上海大学で治療を受けるために転院をし

た．組織学的に，好酸性の細胞質を有する細胞が管状乳頭状構造を示して脂肪組織に浸潤をしている．免疫染色

はcalretinin(+), WT1(-), D2-40(+), CEA(-), BerEP4(-), MOC31(-), ER(-), PgR(-)であり，category 5, 上

皮型中皮腫と診断した（図１）． 
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図１．HE染色（左）および免疫染色(calretinin)（右） 〈症例 PE04〉 

 

表2．腹膜中皮腫と診断されていた症例 

症例 
年

齢 

性

別 
レントゲン所見 臨床経過 職業 

暴露期間

（年） 

Cate

gory 
組織型

PE01 49 女 フィルムなし  手紡績 7年 4 E 

PE02 50 女 フィルムなし 腹水，子宮に接して腫瘤 手紡績 8年 1  

PE03 68 女   手紡績 10-12年 5 B 

PE04 44 女 フィルムなし 上海大学に転院 環境暴露  5 E 

PE05 47 女 フィルムなし 上海大学に転院 不詳  5 E 

PE06 71 女 
PQ．腸間膜の肥厚，腫瘤な

し． 

腸間膜はもち状，横隔膜上に結節．

5か月後に死亡． 
手紡績 10年 5 E 

PE07 48 女     1  

PE08 47 女 フィルムなし 
他院で診断され，治療のために受

診．2か月後に死亡． 
手紡績 4-5年 5 B 

PE09 52 女 フィルムなし 11か月後に死亡． 手紡績 5-8年 5 E 

PE10 47 女  15か月後に死亡． 手紡績 1-2年 4 E 

PE11 50 女 
腸間膜の肥厚，AS．腫瘤な

し． 
便秘．6か月後に死亡． 手紡績 5年 3  

PE12 44 女 PQ．AS，腫瘤あり． 
広範に腫瘤を認め，試験開腹．1-2

週後に死亡． 
手紡績  4 E 

PE13 55 女  
腹水．化学療法を行ったが，腹水

は減少しなかった． 
手紡績 10数年 5 E 

PE14 58 女 胸部にSCLS．腸間膜の肥厚．  手紡績 12年 5 E 

PE15 51 女  胆嚢摘出術中に胆嚢表面に結節． 手紡績 10数年 5 E 

PE16 56 女 フィルムなし 
子宮摘出術中に卵巣表面に結節．

他院に転院． 
手紡績 5-7年 4 E 

PE17 55 女  腹痛   1  

PE18 43 女 PQなし．AS． 腹痛．経過観察中． 手紡績 4-5年 5 B 

PE19 48 女 フィルムなし 
腹痛．腹水．腸間膜はもち状．経

過観察中． 
手紡績 10年 5 B 

PE20 48 女 PQ．腸間膜肥厚．AS(少量) 下腹部痛．上海大学に転院． 環境暴露  5 E 

E, 上皮型; B, 二相型; PQ, 胸膜プラーク; AS, 腹水; SCLS, subpleural curve linear shadow. 
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表3．胸膜中皮腫と診断されていた症例 

症例 
年

齢 

性

別 
レントゲン所見 臨床経過 職業 

暴露期間

（年） 

Cate

gory 

組織型

PL01 63 女 フィルムなし  不詳  1  

PL02 38 女 びまん性胸膜肥厚．PE． 
呼吸困難．上海大学に転院．1年後

に死亡． 
家庭内暴露  5 E 

PL03 59 女   なし  3  

PL04 65 女 胸膜肥厚．PE．  手紡績 8年 5 E 

PL05 71 男     3  

PL06 42 女 フィルムなし  手紡績 10年 5 E 

PL07 47 女 胸膜の不整結節．PE． 死亡 手紡績 7-8年 5 E 

PL08 69 男 フィルムなし  不詳  3  

PL09 61 男     1  

PL10 60 女 
PQ．限局性の胸膜腫瘤．PE．

リンパ節腫大． 

上海大学に転院．化学療法を 8 コ

ース施行．経過観察中． 
手紡績 

暴露期間

不詳 
4 B 

PL11 49 男 PQ．PE．胸膜肥厚なし． 上海大学に転院．生存． 家庭内暴露  1  

PL12 60 女 胸膜肥厚．PE．PQなし．  手紡績 7年 5 E 

PL13 74 男 
PQ．PE．右胸壁の限局性腫

瘤．肋骨浸潤． 
 石綿工 5年 3  

PL14 58 女 胸膜肥厚．左下葉の腫瘤． 臨床的に肺癌 手紡績 10年 2  

PL15 82 女 
左胸膜肥厚．左胸膜に石灰

化． 

咳嗽，呼吸困難，持続する発熱．3

か月後に死亡． 
手紡績 20年以上 5 S 

PL16 67 女 胸膜肥厚． 3か月後に死亡． 手紡績 11年 5 E 

PL17 85 女     2  

E, 上皮型; B, 二相型; S, 肉腫型; PQ, 胸膜プラーク; PE, 胸水. 

 

考 察： 

中皮腫は組織学的特徴により上皮型と肉腫型および両者が混在する二相型に分類される．上皮型の腫瘍細胞

は類円形の核を有し，核の大小不同は比較的乏しく，細胞質は好酸性である．核分裂像や壊死は稀である．これ

らの腫瘍細胞は乳頭状にあるいは管腔を形成して増殖し，充実性増殖もみられる．肉腫型は紡錐形の異型細胞が

花むしろ状に，あるいは特定のパターンを示さずに増殖する． 

中皮腫は癌腫との鑑別が難しい．そこで，免疫染色により，中皮腫の陽性マーカー，陰性マーカーを検討し，

中皮由来の腫瘍であることを確認する必要がある．陽性マーカーとしては，calretinin ，WT1, D2-40 を用い，

陰性マーカーとしてはCEA，MOC-31，Ber-EP4などを用いる．腹膜中皮腫と腹膜あるいは卵巣の漿液性腺癌の鑑

別においては，ER,PgRは有用である．腹膜及び卵巣の漿液性腺癌ではER，PgRが陽性でcalretininは陰性であ

るのに対して，腹膜中皮腫では，calretininが陽性でER，PgRは陰性である． 

肉腫型は免疫染色による中皮腫の陽性マーカーがしばしば陰性であるため，診断は上皮型よりも難しい．肉

腫型中皮腫では，CK AE1/AE3は77%で陽性，calretininは39%で陽性，thrombomodulinとCK 5/6は29%で陽性

であると報告されている4．  

本研究では，余姚市人民医院で中皮腫と診断された症例の標本を用いて，診断の再検討を行った．中皮腫は

組織学的な特徴があるが，免疫染色の結果，腹膜中皮腫と診断された症例の80%，胸膜中皮腫と診断された症例

の47%が中皮腫と診断できた．胸膜中皮腫の正診率が低い理由は，経皮的生検で診断をしているため標本が小さ

く，十分病理学的な検討ができないことによる．胸腔鏡を用いた胸膜生検で大きな標本を採取することにより，

正診率が向上すると考えられる． 

今回検討した症例は，男性5例，女性32例で，男女比は1:6.4であり，女性が多く含まれれることが特徴で

ある．今回検討した症例のうち，19名（51%）は手紡績に従事した女性であった．また，石綿加工業が行われて
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いた地域に居住していたため，環境曝露により発症したと考えられる症例が2例，家庭内手紡績で曝露したと考

えられる症例が2例含まれていた． 

検討した中皮腫症例は，診断されてから数か月から1年で死亡しており，一般的な中皮腫と同様に予後が不

良であった．しかし，早期の腹膜中皮腫と考えられる症例も2例含まれていた．一例は胆嚢摘出術を行った時に

に胆嚢表面に不整な小結節を認め(PE15)，他の一例は子宮摘出術を行った時に卵巣表面に不整な小結節を認めた

(PE16)．いずれも，病変は限局をしており，化学療法を加えることにより，良好な予後が期待できる．また，胸

膜中皮腫のうち一例(PL10)は上海大学で化学療法を受け，3年間生存をしている．中皮腫でも化学療法が奏功し，

長期間生存する症例があることを示す．また，胸膜中皮腫と診断された症例のうち一例(PL11)は，胸水を認める

が，胸膜肥厚がなく，病理学的には category 1 であり，3 年間生存をしていることから，良性石綿胸水である

と考えられる．良性石綿胸水は中皮腫との鑑別に重要であり，今後も症例が増えることが予測される． 

現在も同院では中皮腫症例は増えており，胸膜中皮腫は胸腔鏡を用いた早期診断，早期治療が必要である．

また，腹膜中皮腫の早期病変が含まれていることから，このような症例を詳細に検討することにより，中皮腫発

生の機序が解明されることが期待される． 
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－日中医学協会助成事業－ 

中国の日本住血吸虫症流行地に分布する中間宿主貝に対する住血吸虫の感受性の地理的特異性に 

関する研究 

 

研究者氏名  太田伸生 

所属機関  東京医科歯科大学大学院 

国際環境寄生虫病学分野・教授 

共同研究者  陸 紹紅、聞 礼永、汪 天平 

下河原理江子、熊谷 貴、二瓶直子、斎藤康秀 

 

要旨 

 日本住血吸虫症の日本国内での流行は終息したが、今日でも中国揚子江流域とフィリピンなど地理的に隔離されて流行地

が散在する。住血吸虫は中間宿主である貝とヒトを含む哺乳動物宿主で生活史が成立するが、異なった流行地の貝と住血吸

虫との間での感染が成立するかは十分に解明されていない。日本では患者発生はないが中間宿主貝が存在する状況下で、外

国から住血吸虫が持ち込まれるリスクを評価するための情報が十分でない。本研究ではアジア域内で住血吸虫または中間宿

主貝の移動が発生した場合のリスク評価の資料として、中国、フィリピンまたは日本産の中間宿主貝が異なる流行地の住血

吸虫に如何なる感染感受性を示すかを比較検討した。中間宿主貝であるOncomelania hupensisとその亜種に対する日本および中

国株日本住血吸虫の感染効率をPCRとLAMP法による遺伝子検出により調べた。その結果、日本株のO. h. nosophoraは日本と中

国の住血吸虫の感染を受容するのに対して、中国のOncomelania属貝は検討した何れの流行地の住血吸虫株に対しても感受性

が低く、中間宿主貝の生体防御機能には大きな地理的特徴が認められた。本研究では貝の感染を従来よりも高い感度で検出

する方法を応用することにより、精度の高い情報が得られた。モノの交流活性化に伴ってリスクが高くなる住血吸虫のアジ

ア域内移動に対して、エビデンスに基づいたリスク評価を行うための基礎資料となると考えた。 

 

Key Words: 日本住血吸虫 Oncomelania、感染感受性、LAMP法、リスク評価 

 

 

緒言 

 日本住血吸虫症は東アジアに流行地を抱える重要な熱帯感染症で、血管内寄生吸虫である日本住血吸虫Schistosoma japonicum

が原因となる寄生虫病である 1)。日本 住血吸虫は淡水産の巻き貝を中

間宿主とし、ヒトを含む哺乳動物を終 宿主とする生活史を形成する。虫

卵が外界で孵化して幼虫が中間宿主貝 に侵入し、一定の発育を遂げた後

にセルカリアとよぶ感染幼虫が水中で 終宿主に経皮的に感染する。終宿

主体内では血管内で雌雄がペアを形成 して産卵し、毛細血管に塞栓した

虫卵に対する宿主の免疫応答として 様々な病変が起こってくる。 

 日本住血吸虫症は日本、中国、フィ リピンおよびインドネシアに流

行地が存在したが、日本では1996年に 公式に流行終息を宣言した。現在

では中国の揚子江流域と雲南省の一部、 フィリピンのミンダナオ、ルソン、

レイテ、パラワン島など、インドネシ アのスラウェシ島の一部などが

流行地である。日本住血吸虫の中間宿 主は小型の淡水産巻き貝である

Oncomelania hupensis sppであり、その生息地は湿った草地である。日本ではミヤイリガイと呼ばれ (O.h. nosophora)、甲府盆地、

備後平野、筑後平野などに分布して病気も流行していた。中国ではO.h. hupensisとO.h. robertsoniが主に揚子江流域に生息し、

特に前者が中国における主要な媒介者である。フィリピンではO.h.quadrasiという小型の貝が媒介している。日本住血吸虫は

一応一属一種とされるが、地理的に隔絶された環境下で、アジア域内相互に中間宿主貝と住血吸虫の組合せがどの程度厳密
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であるのかはよく判っていない。しかし、上記に示したように中間宿主貝は日本、中国、フィリピンそれぞれで別種（亜種）

であるので、相互の地理的距離が住血吸虫－中間宿主貝の感受性に反映されていることも考えられる 2)。日本国内で言えば、

旧流行地である甲府と久留米とでは、それぞれの地理的分布に応じたミヤイリガイ株がその地域の住血吸虫だけを媒介する

という報告もある。 

 経済発展が著しいアジア地域ではヒトとモノの交流が活発になり、様々な感染症の移動も容易になってきた。住血吸虫は

生活史が複雑であるために流行域の移動は本来起こりにくいが、アジア域内に中間宿主貝の生息域が散在していることを考

えると、流行地からヒトを含む終宿主が移動する事により病気発生地域の拡大も可能性を否定する根拠はない。日本では流

行は終息したが、甲府盆地にはミヤイリガイの生息地域が散在し、対策事業の終息に伴って生息域はむしろ拡大している。

中国から何らかの方法で寄生虫が持ち込まれた場合の流行再興について、リスク評価のためのエビデンスが得られていない。 

 中間宿主貝の住血吸虫幼虫に対する感受性は、古典的には有毛幼虫（ミラシジウム）の暴露後16週間を待ってヒトへの感

染幼虫であるセルカリアの遊出の有無を確認して判定していた。しかし、この方法では時間がかかることに加えて、貝の中

での発育経過を追う研究は不可能であった。当研究室ではPCRやLAMPによる寄生虫遺伝子の検出系を利用し、中間宿主の各

地理的分離株の住血吸虫株に対する感受性を評価する方法を確立したので 3)、本研究においてその応用により中間宿主株と

日本住血吸虫の感受性を時間経過で追いながら評価し、日本住血吸虫症のアジア域内での拡散のリスク評価を試みた。 

 

対象と方法 

Oncomelania属貝：使用した中間宿主貝は山梨県産（山梨株）および千葉県産（木更津株）のO.h. nosophora、中国安徽省産 （Tonglin
およびAnqin株）および江西省産（Jiangxi株）のO.h. hupensis、中国四川省産（Sichuan株）のO.h.robertsoni、およびフィリピン

産のO.h.quadrasiを用いた。山梨株を除いて他はすべて、実験室内飼育貝を用いた。 

       Tonglin株   Sichuan株   フィリピン株    山梨株 

 

 

 

 

 

 

日本住血吸虫：日本住血吸虫は山梨株と中国安徽省株を用いた。ともに実験室内でマウスを用いて継代維持してきたものを

用いた。 

PCR法およびLAMP法：PCRとしては日本住血吸虫の28SリボソーマルDNAを標的として (GeneBank Access ion# Z46504) Oncomelania

貝からの住血吸虫DNAの増幅を行った。396 bpのバンドの増幅を確認して感染を判定した。LAMP法には28SリボソーマルDNA

のほかにSjR2 (GeneBank Accession # AF412221)も用いて検討した。 

住血吸虫感染検出：Oncomelania貝を24穴プレートに１個ずつ加えてRPMI1640培地で満たしておき、そこに日本住血吸虫ミラ

シジウム 20 匹を添加した。顕微鏡で遊離しているミラシジウムがないことを確認して貝を別のプレートに移した。その24

時間後以降、一定時間経過ごとに検出を行い、最終的には16週後のセルカリアの遊出まで追跡した。 

                              (Sj:10pg 1pg 100fg 10fg DNA)  

結果 

貝からPCRによる住血吸虫感染の検出：貝は殻ごと試験管 内で破砕し、DNA抽出を行っ

た後PCRおよびLAMPに用いた。予備実験として行った検討 では日本住血吸虫ゲノム

DNAをテンプレートした場合は28SリボソーマルDNA検出 の場合、100fgの検出感度を

示した（右図）。LAMP法による検出の場合も同等の感度が 得られ（データ不提示）、

これをDNA量換算した場合、１匹のミラシジウムが存在す る貝であれば、その感

染を検出できる事が確認された。一方、より高感度で検出 できるとされたSjR2を標的

としたLAMP測定だが4)、われわれの方法では全く検出がで きず、遺伝子検出のための

-9-



標的としては必ずしも至適の標的遺伝子とは考えられなかった。 

ミラシジウムの貝への侵入効率：貝にミラシジウムを添加２４時間後にPCR実施した場合、貝への侵入効率についてのデー

タが観察されると考えた。検討した結果、日本の住血吸虫は山梨株、木更津株のO.h. nosophoraにほぼ100%の侵入効率を示し

た一方、中国のO.h. hupensisにはほとんど侵入ができなかった。しかし、O.h.robertsoniのSichuan株にはO.h. nosophoraと同等の侵

入を示し、中国の中間宿主貝でも亜種の異なる２種類の貝では住血吸虫の侵入感受性が異なることがわかった。日本産住血

吸虫はフィリピンの貝に対しては中等度に侵入効率を示した（上表）。 

 一方、中国の日本住血吸虫はアジア域内全ての中間宿主貝に対して侵入効率が低く、同じ流行地の貝に対してでも10－20％

程度の低い侵入効率しか示さなかった。フィリピンの貝に対しては日本の住血吸虫と同様に、中間レベルの侵入効率しか示

さず、中国の寄生虫に対して高い侵入効率を許容する中間宿主貝は観察することができなかった。 

 

中間宿主貝内での感染幼虫への発育：ミラシジウム暴露後16週待ってセルカリア遊出までの期間のフォローを幾つかの寄生

虫－中間宿主貝の組合せ

について実施した。長期

間の実験室内の貝飼育の

困難性のために情報整理

は困難であったが、可能

な範囲で情報を整理した

（左図）。最も注目した点

は、Yamanashi株の住血吸

虫は Yamanashi 株の貝に

16週後も高い感受性を示

したのに対して、侵入効

率では中等度の数値を示

したフィリピンの貝につ

いては、16週後ではセルカリア遊出が全く認められなかったことである。同様に高い侵入効率を示した千葉県産の貝や中国

四川省のO.h.robertsoniでの16週後までの発育効率の結論は残念ながら本報告の時点では得ることができなかった。少なくと

もミラシジウムの侵入と発育とが独立の規定機構を持っていることを示すデータであると考えた。一方、中国の貝に対して

は日本産の住血吸虫の侵入効率が元々低かったが、侵入に成功したミラシジウムは感染幼虫まで発育可能であることが示唆
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された。 

 

考察 

 本研究では、日本住血吸虫ミラシジウムが、同じOncomelania属の中間宿主貝であっても異なった感染感受性を示すことを

明らかにすることができた。最も注目した所見は、日本の中間宿主貝がアジア域内の多くの寄生虫株に対して比較的高い感

受性を示した一方で、中国揚子江流域に生息する中間宿主貝は恐らく物理的バリアも含めて、住血吸虫の侵入を許容しない

事が推測された点である。さらに、侵入効率という観点からは、日本の住血吸虫が中国の貝でも、最も地理的距離が大きい

四川省産のO.h. robertsoniに特に高い侵入効率を示したことは興味深い。O.h. robertsoniは形態学的にO.h. nosophoraと類似して

おり、中国国内でも特異な共進化を遂げた寄生虫－中間宿主貝と考えらる。日本産の住血吸虫が O.h.robertsoniで感染幼虫まで

発育できるか否かは未だ検討が終了していないが、O.h.robertsoniと O.h.nosophoraは形態的にも類似しており、その起源の比較

が興味深い。今後は揚子江下流域に分布する住血吸虫のO.h.robertsoniに対する感受性も整理する必要がある。 

 その一方で、中国住血吸虫株のミラシジウムをそれぞれの貝に暴露したところ、何れにおいても限られた侵入効率しか得

ることができなかった。中国安徽省の寄生虫を安徽省の貝に暴露した場合でさえも同様の結果しか得られなかったので、中

国産の中間宿主貝ではもともと自然防御免疫系が強く機能していることが考えられた。特に侵入後24時間にすでにPCRでも

検出不能になるということは、強い虫体破壊機序が働いていることが推測され、中国のOncomelania属貝の生物学的特性を決

定する機序の解明が興味深い。 

 中間宿主貝の住血吸虫に対する感受性を考える時、今回の研究から明らかなことはミラシジウムの侵入と貝体内での発育

の2つの因子が独立して関与しているということである。日本産の住血吸虫は山梨株の貝体内に高率に侵入して、そのまま

発育した。一方、日本産の住血吸虫は中国株の貝に侵入効率は悪いが、一旦侵入したらそのまま発育できることが推定され

る。しかし、日本産住血吸虫はフィリピン産の貝に侵入することは比較的容易であるが、その貝体内では強い発育阻害がか

かっているデータであった。この事は中間宿主貝の住血吸虫ミラシジウムに対して、物理的バリアと生物学的バリアの2つ

の異なった機序が機能していることを示唆する。これらの機序解析を通して、中間宿主貝の日本住血吸虫に対する感染感受

性の概要が解明されれば、それを応用して住血吸虫症対策戦略やリスク評価に新たな展望が拓かれると期待される。 
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要旨 

食生活の欧米化に伴い、近年日本を始め、中国でも大腸癌の発病率が急増している。特に沿海地区の都市部で

は顕著な傾向が認められる。西洋医学における癌治療には、外科手術、放射線療法、抗癌剤による化学療法など

は、癌細胞を攻撃するだけでなく、正常の細胞や組織にもダメージが及ぶという欠点がある。癌治療における最

近の動向の１つとして、癌細胞に特有の解糖代謝亢進(ワールブルグ効果)に基づき、癌細胞だけを殺す理想的な

新しい癌治療法への関心が高くなっている。我々はワールブルグ効果を制御する可能性のあるUCP2を注目し、

大腸癌に対する抗腫瘍作用が知られている漢方薬から、UCP2抑制を示した白花蛇舌草(Baihuasheshecao)、半枝

蓮(Banzhilian)を見出した。さらに、蛇舌草、半枝蓮による大腸癌細胞のミトコンドリア膜電位低下、細胞内

ROSの増加、またはAktの活性低下などが明らかになった。半枝蓮、白花蛇舌草の抗癌薬物としての歴史的な背

景に加え、今回明らかにしたUCP2抑制の結果は、将来UCP2に抑制作用のある成分を特定し、癌細胞だけを殺す

理想の薬開発につながると期待される。［キーワード：大腸癌；漢方；UCP2］ 

 

緒言： 

食生活の欧米化に伴い、日本では欧米諸国に多い大腸癌が非常に増えている。近年中国でも、大腸癌の発病率

が急増している。特に沿海地区の都市部では顕著な傾向が認められる。西洋医学癌治療には、外科手術、放射線

療法、抗癌剤による化学療法、ならびに免疫療法などがあり、今日の癌治療はこれらの方法を組み合わせて行わ

れている。しかしこれらの治療法は、癌細胞を攻撃するだけでなく、正常の細胞や組織にもダメージが及ぶとい

う欠点がある。最近、癌治療における漢方薬の有用性は、さまざまの基礎研究によって、科学的に立証され、国

際的に見直され大きな注目を集めている。一方、大腸癌などの細胞は、酸素が充分にある環境でも嫌気的にエネ

ルギー（ATP）を生産す傾向があり、ワールブルグ効果と呼ばれている。しかし、なぜ癌細胞がこのように非効

率な方法によるエネルギー生産（好気的エネルギー生産のおよそ1/20の効率）を行っているのかについては、

ノーベル賞科学者オットー・ワールブルグ博士によるワールブルグ効果の発見後、80 年以上も経つが、今でも

未解決な部分が多い。UCP2 は細胞の代謝経路（解糖由来のピルビン酸、脂肪酸、グルタミン）の再プログラミ

ング[1]、またはP53を介して好気性代謝と嫌気性代謝を決定する可能性が示唆されている[2]。従ってUCP2は

大腸癌治療の新しいターゲットとして十分考えられる。本研究は、大腸癌に対する抗腫瘍作用が知られている生

薬として、三稜(Sanleng)、莪朮(Ezhu)、白花蛇舌草(Baihuasheshecao)、半枝蓮(Banzhilian)などを用い、UCP2

抑制作用のある漢方薬を探索し、更に抗大腸癌作用機序について検討したので報告する。 

  

材料及び方法： 

１、生薬としての三稜、莪朮、白花蛇舌草、半枝蓮を大晃生薬有限会社より購入し、それぞれ 50g を精製水

500ml で 3時間熱湯抽出、次に抽出液を減圧下で乾燥した。乾燥品を50mM リン酸ナトリウム緩衝液に溶解し、

抽出物を最終濃度100mg/mlとなるように調整した。 

２、細胞および細胞培養: SW480細胞(Human colon adenocarcinoma cell line)を使用した。細胞は、10％牛

胎児血清（以下FBS、GIBCO社）、streptomycin（Invitrogen社）100 U/ml，およびpenicillin（invitrogen社）

0.1 mg/mlを含むRPMI1640（wako社）を用いて、5％CO2内、でインキュベートした。細胞の剥離は0.25％ Trypsin 
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謝現象を利用している。この機序については、未解決の点が多い。最近UCP2は細胞の代謝経路（解糖由来のピ

ルビン酸、脂肪酸、グルタミン）の再プログラミング[1]、またはP53を介して好気性代謝と嫌気性代謝を決定

する可能性が示唆されている[2]。UCP はミトコンドリア内膜に存在し、ミトコンドリアの電子伝達系と ATP の

合成は、内膜を介するプロトン濃度勾配を解消する特殊なチャンネルであり、今はUCP2,3,4,5などUCPファミ

リーを成している[4]。UCP2は1997年クローニングされ、生体各臓器に広くその発現が認められた。UCP2が大

腸癌を含め、胆管癌[5]、甲状腺オンコサイトーマ、肝癌細胞株[6]、Hela細胞[7]、大腸癌細胞株（Caco2、SW480）、

乳癌細胞株（MCF7）[8]、抗癌剤耐性癌細胞株などに高発現していることが明らかとなった[9-11]。大腸癌分化

度は UCP2 の発現量に比例することがわかっている[11]。我々もマウス骨髄白血病細胞において正常より UCP2

タンパクは10倍以上上昇する報告をした[12]。また、UCP2ノックアウトマウスにおいて大腸癌が出来やすいこ

とが報告され、その原因として大腸粘膜上皮に活性酸素の蓄積とNFｋBの活性化が示唆された[13]。これらの一

連の研究は、UCP2 は細胞内の活性酸素を感知・制御することにより、癌細胞増殖促進に深く関与していると推

測される[14, 15]。UCP2は大腸癌治療の新しいターゲットとして十分考えられる。UCP2のantagonistとして、

漢方薬で使用されているクチナシ果物抽出エキスクチナシの主成分である（ genipin）が有名、癌細胞において

はUCP2抑制効果がなかった（未発表データ）。今回、我々は大腸癌に対する抗腫瘍作用が知られている 生薬と

して莪朮、三稜、白花蛇舌草、半枝蓮のうち、半枝蓮と白花蛇舌草のUCP2抑制作用を見出した。 

白花蛇舌草と半枝蓮は中国の民間療法として外傷・化膿性疾患・各種感染症や肺癌や胃癌などの治療に使用さ

れてきた。培養癌細胞を用いた実験で、白花蛇舌草によるヒトの乳癌細胞や前立腺癌細胞の増殖を抑える効果も

報告されている。半枝蓮には、癌細胞の増殖抑制作用、アポトーシス誘導作用、抗変異原性作用、抗炎症作用、

発癌過程を抑制する抗プロモーター作用などが報告されている[16]。さらに最近は、米国では進行乳癌患者に対

する臨床試験も実施され、半枝蓮の有効性を示唆する結果が得られている[17]。半枝蓮の熱水抽出エキスBZL101

は嫌気性解糖系を阻害し、癌細胞をエネルギー不足に追い込む[18]。これにより癌細胞には細胞死が起こるが、

正常細胞はほとんどダメージを受けない。大腸癌株SW480における半枝蓮と白花蛇舌草によるUCP2タンパクの

低下は、酸化的リン酸化を亢進させ、ミトコンドリアに大量のROSが産生されるため、腫瘍抑制に繋がる可能性

が示唆される。 

また癌細胞サバイバルメカニズムとして多くの細胞で観察されているものに、PI3K/Akt/mTORシグナルの亢進

がある[19]。Aktには2つの調節ドメインが知られており、PDK1によりThr308が、Ser473はPDK2などいくつ

かのキナーゼによりリン酸化される。このリン酸化が癌化、増殖および Bcl-2 ファミリーBad、caspase-9、

Forkhead transcription factor、IκBキナーゼなどのリン酸化による抗アポトーシス活性を含むAktの活性化

に重要である。従ってAkt活性の抑制は、癌化学療法の重要な標的となる。本研究では半枝蓮、白花蛇舌草処理

によるAkt Ser473リン酸化レベルの低下は、大腸癌の増殖抑制にも寄与する可能性が示唆された。 

以上の結果から、半枝蓮、白花蛇舌草は単味生薬としてもin vitroでの抗大腸癌作用があり、そのメカリズ

ムとして、ミトコンドリアのUCP2 発現抑制、ミトコンドリア膜電位の低下、ROS の増加、またはAkt の活性制

御によるものであると考えられる。 
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