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総 説

条虫の石灰小体の性状とその機能

長 内 理 大 神 谷 晴 夫

抄録 すべての条虫類は,石灰小体と呼ばれるミネラルを多量に含む構造物を持っている.これが条虫の生存 ･寄生適応に深

くかかわっている可能性が強く示唆されている.しかしながら,その機能については分子生物学的な側面からの知見も含め未

知の部分が多い.この総説では,これまでの知見を基に,今後,石灰小体に係わるタンパク質や遺伝子発現などの研究がどの

ように進んでいくか考察した.

弘前医学 56:37-44,2005

キーワー ド:条虫;エキノコックス;石灰小体;機能.

REVIEW

PROPERTIESAND FUNCTIONSOFCESTODE
CALCAREOUSCORPUSCLES

ArihiroOsanaiand HaruoKamiya

AbstractAllcestodescontainmineralconcretionstermedcalcareouscorpusclesandtheseconcretionsarelikely

tobeinvolvedintheparasitesurvivalinhostenvironment.Nevertheless,theprecisefunctionofcalcareouS

corpusclesisstillunclearandhasnotbeenstudiedfrom theview ofbiochemistryandmolecularbiology.This

review intendstosummarizethepublishedliterturesabouttheproperties,formationandfunctionofcalcareous
corpusclesandtodiscusshowthebiochemicalandmolecularbiologicalapproachesoncalcareouscorpusclesWill

beconcernedinthehost-parasiterelationship.
HirosakiMed.J.56:37-44,2005

Ⅸeywords:cestode;Echinococcusspp.;calcareouscorpuscles;function.

1.緒 昌

石灰小体 (Calcareouscorpuscles)は,m を

特徴付ける構造物である.古くは,18世紀にすで

に石灰小体に関する記述があるが1',実際に生物

学的な研究が始まったのは1950年以降で,構成

成分,形態,形成過程,化学的性状などについて

の報告がなされてきた.しかし,石灰小体が,条

虫の寄生 ･生存にいかなる役割を果たしているの

か,つまりその機能についてはほとんど明らかに

されていない.今後,エキノコックス症など難治

性幼条虫症の駆虫薬開発のために,条虫の巧みな

寄生戦略を解析し,その機能を明らかにする過程

は避けて通れない.この総説においては,これま

での石灰小体に関わる情報を整理し,また最近少

しずつ報告されるようになってきた石灰小体とタ

ンパク質との係わりについてまとめ,さらに石灰

小体という条虫特有な構造を標的とした駆虫薬の

開発の可能性を探りたい.なお,石灰小体の生理

学的研究に関しては,簡潔にかつ網羅的にまとめ
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jp図 1 多包虫より精製され

た石灰小体.(A)さまざまな大きさや形状

の石灰小体が見られる.(B)層状の膜構造が見られるもの (▲),形成途中と思われるもの (

I),内部が層状ではなく空洞様に見

えるもの (△)などさまざまな構造の石灰小体が見られる.られた総説があるので

そちらも参考にしていただきたい1).2.石

灰小体の性状2-1 石灰小体の大

きさと形石灰小体の大きさについては,異なる

条虫種間で,あるいは同じ種の中であっても,地

域や宿主の違いなどにより変異がある

とされるが,一般的に 7- 3

4〟mで あ る 2'. た だ し, 有 鈎 嚢 虫(Cysticercuscellulosae)の石灰小

体は小さく1.5-6〟mであり,これは後述す

るその形成過程の違いにも関連があると考えられ

る3).形状については,球形または卵形であ

るが,すべてが平滑な表面ではなく,でこぼこや突起

があるものもある2･4･5)(図 1).2-

2 石灰小体の形成過程石灰小体の形成について

は,幾種類かの条虫について詳細に研究されている
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これは,後に機能の項で述べるように,石灰小

体に蓄えられたリン酸が幼虫の発育の際に利用さ

れている,という説を支持する結果である.von

Brandら2)は,このあと種々の条虫類の石灰小体

についてリン酸含有量を調べているが,ネコ条虫

の成虫の場合,感染したネコの個体によって石灰

小体のリン酸含有量が異なるという結果があり,

石灰小体の構成成分に宿主の栄養状態との関連が

強く示唆されている.

ただし,石灰小体の無機成分については種間

で少しずつ異なっている.例えば,大複殖門条

虫Diplogonoporusgrandisでは,カルシウムに富ん

だ石灰小体と鉄に富んだ石灰小体があることが,

Ⅹ線解析によって示されているし18',Trilocularia

acanthiaevulgarisではカルシウムに富んでいるがマ

グネシウムはなく,硫黄が含まれるという報告も

ある6'.ただし,それぞれの金属が存在する意義

についてはこれからの課題であり,また,各条虫

においてすべての石灰小体が同じ金属イオン組成

を持つのか,別の金属イオン組成を持つ石灰小体

が混在するのかも検討する必要がある.

2-3-2 有機成分

ネコ条虫石灰小体の有機成分に関しては,ガラ

ス製ホモジナイザーを用いて機械的に組織を破砕

した後,遠心とろ過を繰 り返して精製した石灰小

体を用い,常法にしたがって各成分の含量が検討

されている14).炭水化物に関しては,ムコ多糖類

は確認されるがグリコーゲン様の糖質は確認され

ていない.ただし,水溶性の多糖類は石灰小体の

調製過程で失われた可能性があり実際にどのよう

な多糖類が含まれるかは検討されていない14)

脂質については,680mgの石灰小体から477〃g

の脂質が抽出されたという記述があり,含有量

0.07%という数字は,条虫全体の比率に比べ小さ

い.また,その内訳では,通常細胞を構成する脂

質二重膜の主構成成分であるリン脂質が全脂質の

19%であり,虫体細胞における50%に比べて少

ない.これは,石灰小体が細胞膜で囲まれていな

いことに起因すると考えられている14).

タンパク質については,窒素含量にして0.29-

0.61%であり,これもまた微量である.アミノ酸

組成を調べると,虫体の細胞の組成とよく似てい

るが,カルシウムと相互作用し骨を形成する基盤

39

となるコラーゲンに含まれるヒドロキシプロリン

が検出されず,コラーゲンは存在しないとされて

いる.最近,筆者らは多包虫の石灰小体に存在す

るタンパク質を酸によって抽出し,さらに濃縮し

たサンプルを用いてSDSポリアクリルアミドゲル

電気泳動を行い,バンドパターンを調べた.その

結果,包虫組織全体から抽出したタンパク質を電

気泳動した場合と異なり,特に分子量,64kDa,

16kDa,10kDa,8.5kDa付近に特に濃いバンド

が検出された (長内ら,投稿準備中,図2).これ

らのタンパク質の機能については,現在進展して

いるアミノ酸配列の解析や,分子生物学的手法に

より明らかになっていくと期待される.

2-4 Mesocestoidescortiについて

これまでは,ネコ条虫を用いた研究を中心に

石灰小体の構造 ･構成成分について述べてきたが

最後にMesocestoidescortiを用いて行われた実験に

ついて簡単に触れる.基本的な構造や構成成分は

変わりないが,重要な点は,M.cortiの幼虫型テ

トラチリジウムを感染させたマウスの飲み水に,

プローブとしてス トロンチウムを添加すると,石

灰小体の成分にス トロンチウムが検出されること

である16'.これは,invitroで培地に加えた場合に

も同様で,他に批素,ベリリウム,カ ドミウム,

鉛,ウランなどをプローブとして用いた場合も

同様に石灰小体に取り込まれる17'.このことは,

条虫が石灰小体の形成に必要な金属を,宿主もし

くは環境中から取り込んでいることを示唆する非

常に興味深い実験結果である.これと関連して,

当研究室でも多包虫を感染させたマウスでは血清

中のカルシウム濃度が高いという知見を得ており

(塩谷ら,未発表),エキノコックス虫体が宿主に

働きかけてカルシウムを供給させ取 り込みを促進

している可能性を推測させる.

3.石灰小体の機能の考察

これまで述べたように,石灰小体は特徴的な構

成をしており,また一部の吸虫,線虫に類似の構

造物が兄いだされるものの,すべての条虫に必

須の構造物であり,条虫の生存に重要な役割を果

たしていることが予想される.しかし石灰小体の

機能に関する研究は,構成成分が解明されてから

50年近く経った現在でもほとんど皆無に等しい.
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(A)12.5%ゲルを用いたSDS-PAGE (B)トリスートリシンSDS-PAGE
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図2多 包虫石灰小体に存在するタンパク質
.
レーン1,4
包虫由来のタンパク質

レーン2,5
原頭節由来のタンパク質

レーン3,6石灰小体由来のタンパク質
石灰小体に特

徴的なタンパク質 (-)が存在する.ただし,そ

の機能については間接的な実験によって,いくつ

かの推測がなされている.ここでは,石灰小体の

機能を示唆する研究について,筆者らのグループ

の知見も含めて考察したい.石灰小体の性状と同様,機能についてもネコ

条虫を用いた研究が行われている10).さまざまな

培養系でネコ条虫の成虫,幼虫を培養し,その中で,石灰小体

の数がいかに変動するかが検討されている.幼虫形について

は,培地のpHと酸素濃度について,弱酸性 ･弱

アルカリ性,通常酸素濃度 ･低酸素を組み合わせ

た培養を行なったところ,弱アルカリ性より弱酸性

,通常の酸素濃度より低酸素濃度の方が石灰小体

の消費が速いことが明らかにされている.この結

果より,石灰小体が酸の中和に使われており,ま

た,低酸素濃度で消費量が速いことは,嫌気的なエネ

ルギー産生で生じたコハク酸や酢酸などの酸を中和するの

に,石灰小体が使われている可能

性が考えられる.さらに,ネコ条虫に感染したマウスにRI標識した

リン酸を投与すると,それらが石灰小体に取

り込まれるという知見もある12'.これらをまとめると,石

灰小体は,幼虫の発育期などでATPが必要な時期にリン酸を迅速に供給するた
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虫

図3 多包(条)虫の生活環.

日本では北海道において,主に終宿主としてキタキツネと中間宿

主としてエゾヤチネズミの間で生活環が保たれている.

図4 多包虫により侵されたスナネズミ肝病巣の組織切片 (H

.-E.染色).石灰小体 (▲)が多数見

受けられる.granulosus)がある.こ

こでは,特に国内においても多発する多包虫症についてのみ述べる.多包

条虫はキツネやイヌなどを終宿主,自然界に生息しているエゾヤチネズミClethrionomysrufoc

anusbedfordiaeなどを中間宿主と

して生活環が成立している (図3).キツネやイ

ヌの糞便中に排出された虫卵を,ヒトが何らかの

形で経口摂取することにより感染がおこる.中間

宿主であるヒトでは,成虫ではなく包虫化,つまり幼虫

の状態で増殖を続け,極端な例では肝臓の大半を

占めるまでに発育する場合もある.現在,治療は外科的な病巣の切 41除に依存しており,有

効な化学療法剤の開発が待たれている寄生虫症の

1つである20･21)このエキノコックスの

増殖,分化において石灰小体はいかに関わっている

のだろうか ?石灰小体は,腔芽層,繁殖胞ならびに

原頭節で認められるが (図4),形成は腔芽層ならびに

繁殖胞で起こる8).肱芽層ならびに繁殖胞に存在する

石灰小体は大きさが30〟mと大きく (図1),

原頭節に存在するものはそれに比して小さい2息22).ェキ
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条虫の場合と同様,石灰小体が縮小する.これは

片節形成を伴って成虫になる場合でも,包虫化す

る場合でも共に見 られる現象である23).以上を考

えると,エキノコックスにおいても発育期の栄養

の供給源としてはたらいている可能性が強く示唆

される.

5.石灰小体の機能に関与するタンパク質

これまで述べたように,石灰小体の研究は結

晶学的解析を用いた構成成分の研究,顕微鏡を

用いた形態学的な研究に限 られていたが,最近

になって,石灰小体に何 らかの係わ りを持つタ

ンパク質が同定され始めている.単包虫症患者血

清を用いたcDNAライブラリーのスクリーニング

によってEF-handと呼ばれるカルシウム結合モ

チーフを持ったタンパク質のcDNAが単離され,

組み換えタンパク質を用いて作製された抗体で,

単包虫の原頭節の切片に対し免疫染色をおこなっ

たところ,石灰小体が染色された24).このタンパ

ク質についてはアミノ酸の部分配列のみ示されて

いるが,16個のEF㌧handモチーフを持ち,実際

にSDS-PAGE後,45caを用いた実験において,

カルシウムに結合することが示されている24'.こ

のタンパク質については,患者血清を用いたスク

リーニングでとられてきたと言う点も興味深く,

生理的な機能が明らかになることが期待される.

また,マンソン裂頭条虫の幼虫 (マンソン孤虫,

Sparganummansoni)抽出物からも,疎水性相互作

用を利用したクロマ トグラフィーによってカルシ

ウムに結合する10kDaのタンパク質が精製され,

前述の実験と同様,抗体を作製して幼虫内の石灰

小体に局在することが兄いだされている24).

さらに,マンソン孤虫の石灰小体をFicollを用

いて精製し,これと同幼虫抽出物とを反応させ

て,結合するタンパク質の存在を調べる実験も行

われている26'.これによって,マンソン孤虫の抽

出物の中に,石灰小体と結合するタンパク質が複

数存在すること,さらにマンソン孤虫以外でも,

有鈎嚢虫やウェステルマン肺吸虫 (paragonimus

westermanii)などの抽出物の中にもマンソン孤虫

由来の石灰小体に結合するタンパク質が存在する

ことが明らかになった26).このように種を越えて

石灰小体に結合するタンパク質が存在することは

系統発生学的に石灰小体が普遍的に何らかの重要

な機能を果たしていることを推測させる.

筆者 らは,多包虫の石灰小体ならびに原頭節抽

出物を用いて同様の実験を行い,確かに原頭節に

は石灰小体に結合するタンパク質が存在すること

を示している (投稿準備中).

最近になって,単包虫でEgA31というタンパク

質が石灰小体にも存在することが報告された27'.

このタンパク質が,単包虫の中でどのような機能

を果たしているかは興味深い.

多包虫の石灰小体には, 2-3-2の項で述べ

たように,特異的なタンパク質が存在する (投稿

準備中 ;図2).これらのタンパク質は,石灰小体

に存在する全タンパク質に対する割合が非常に高

く何 らかの役割を担う可能性が推測されるが,莱

際どのような機能を持つタンパク質か,現在アミ

ノ酸配列解析などによって解析が進んでいる.

これまで,石灰小体はタンパク質のかかわりか

らの研究 ･議論がされることは少なかった.それ

は ｢タンパク質含有量は少ない｣という結果が,

生化学的な研究を遅 らせた原因かもしれない.し

かし,このように石灰小体に局在するタンパク質

が発見されてきており,これらのタンパク質の性

状を分子生物学的に詳細に調べることは,新たな

石灰小体関連タンパク質の探索とあわせて,重要

な発展的課題となってくるととらえている.

6.今後の方向性

エキノコックスには効果的な既存の殺虫薬は

ない.その一因として包虫の最外層がクチクラ

成分で構成され,構造的に薬剤が包虫の内部に

浸透しないことによるとも考えられている20).た

だ,アルベンダゾール (albendazole)などのベン

ズイミダゾール系薬剤は包虫病巣を縮小させる

28'.ェキノコツクスは,不顕性感染時期を経て発

症するが,その時には病巣が大きくなっており,

唯一の完治法としての外科的手術による侵襲 も

大きい. このような背景から,病巣を効果的に

小さくする,あるいは完全に死滅させる抗エキ

ノコックス薬の開発が切望される.化学療法剤

の開発では,まず,標的分子を定めることが望

まれる.したがって,石灰小体の機能に必須な

タンパク質を同定できれば,そのタンパク質の阻
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害剤が抗エキノコックス薬の候補となる可能性は

高い.現在では,コンピューターを用いたSBDD

(StructureBasedDrugDesign)によって,タ

ンパク質の3次元構造から薬剤の設計をおこなう

技術が進展 し,活用されている29).また,タン

パク質がある程度しぼられ,またそのタンパク

質の遺伝子クローニングができればRNAi(RNA

interference,RNA干渉法)を用いて,求めるタ

ンパク質の遺伝子の発現を抑え,そのタンパク質

の生体内での機能を予想することも可能である.

エキノコックスの場合,RNAiに関しては方法論

が確立していないが,住血吸虫や線虫などではす

でに報告があり30~34),この系はエキノコックスに

も応用可能であろう.

石灰小体の機能の解明は,宿主一寄生虫相互関

係という観点から生物学的にとらえても非常に興

味深いし,治療という視点から医学的にとらえて

もとても魅力的である.今後,石灰小体の研究

が,分子レベルで進展することを大いに期待した

い.

本総説は,2003年第 2回弘前医学会優秀発表

賞受賞対象の研究を敷宿し考察した.
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