
 は じ め に

　私が若い時代に最初に抱いた興味は，「寄生

虫の進化」という課題だった．寄生虫には化石
が残されていないことから，もとより実証的研
究は不可能であるが，どのようにして自由生活

寄生虫の進化と生存戦略 ���

�

　平成��年�月��日受付　
　＊連絡先　有薗直樹　〒���‐����　京都市上京区河原町通広小路上ル梶井町���番地

京府医大誌　���（�），���～���，����．

�

最終講義
�

寄生虫の進化と生存戦略

有　　薗　　直　　樹＊

京都府立医科大学大学院医学研究科寄生病態学

���������	
��
����������
�
�
�������������

���������	�
�

����������	
�	��
����	�

�
����

���������	�
����
�������������	�������������������	
���
��������
�
�	
���
�

抄　　録

　寄生虫の起源は，当然のことながら自由生活生物にある．現在の寄生線虫の祖先は，数億年前から複
数の系統がそれぞれ独立して「寄生性」を獲得するに至ったと考えられることから，寄生性獲得の過程
を�つの理論で説明することには無理があるだろう．しかし近年の研究から，少なくとも一部の寄生虫
における寄生性の起源は，自由生活生物の幼虫期に獲得された�������や���������（共生の�型で，
他動物に付着して遠隔地に運ばれたり，他動物が死亡したあとそこに増殖した細菌を捕食する性質）に
あることが明らかにされつつある．一旦寄生性が獲得されると，宿主・寄生体関係は共進化と宿主転換
によってさらに進化を遂げてきた．

キーワード：寄生虫，進化，線虫．
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動物が寄生性を獲得し，どのような過程を経て
進化を遂げてきたのかは最大の謎である．その
後，宿主の免疫病理学の分野に興味は移行して
いったが，��年余りを経て再びこのことを考え
るようになった．本論考では，寄生蠕虫進化に
関する現在の学説を紹介するとともに，寄生虫
進化と生存戦略に関する一側面について，自分
自身の得た知見をまじえて概説する．

 宿主・寄生体の共進化と宿主転換

　寄生虫はもとより自由生活生物を起源とする
が，寄生性を獲得した後は，その宿主・寄生体
関係は共進化����������	�
���

����	��と宿主転
換�����������によってさらに進化を遂げてき
たというのが現在もっとも広く受け入れられて
いる学説である（図�）．共進化とは，第�の生
物が第�の生物から受ける選択圧力により進化
を遂げると同時に，第�の生物も第�の生物か
らの選択により進化することを指すが，これを
さらに長期的，俯瞰的に見ると，�種の宿主動

物が共通の祖先から進化してきた場合，その共
通の祖先に寄生していた�種の寄生虫も新しい
宿主とともに�種に進化を遂げると見ることが
出来る．これを裏付ける証拠の�つは，寄生虫
の系統図と宿主の系統図がしばしば一致を見る
ことにある．ただしこの場合，寄生虫の進化は
宿主の進化よりも遅れて見られる．すなわち，
宿主が�種の独立種に進化した場合，寄生虫は
�種でありつづけるか，または�つの亜種に進
化する．図�に数種の哺乳動物に寄生する回虫
目の線虫を示したが，それぞれの宿主に寄生す
る回虫目線虫の種が異なっている．哺乳類が
様々に種分化を遂げるよりはるか以前に，脊椎
動物の祖先に�種の線虫が寄生するようにな
り，これが現在の回虫目線虫の祖先となったと
推測できる．
　このように見てくると，寄生虫の宿主特異性
はきわめて強固で動かし難いもののように思え
るが，実際にはどうであろうか．宿主特異性を
規定する要因は複数ある．宿主が地理的に寄生

��� 有　薗　直　樹

図���　宿主と寄生虫の共進化と宿主転換．哺乳類に寄生するいくつかの回虫目線虫の学名を図
の右に示した．これらの線虫は各宿主に対する特異性が見られ，宿主の進化とともに寄生虫
も宿主特異的に進化してきたとみなせる．ブタに寄生する�������とヒトに寄生する���
���������	
�はヒトがブタを家畜化した後にいずれか宿主の回虫が他方に宿主を転換したと
考えられる．図中，「回虫目の祖先」とは，必ずしも自由生活線虫を指すのではなく，たと
えばすでに昆虫に対して寄生性を有していた線虫であった可能性もある．



虫の到達範囲内に存在するか，寄生虫が好適な
宿主個体を選択（認識する）能力があるか，寄
生虫が宿主体内に入った場合，宿主体内で成長
し生殖できるか等である．現存するある寄生虫
が�種類の宿主にしか寄生していないという現
象を見出した場合，どの要因がこの�寄生虫―�
宿主の関係を規定する上でもっとも重要かは寄
生虫の種によって異なる．すなわち，宿主転換
が生じうる余地が十分にあることになる．寄生
虫の進化は，共進化とともに宿主転換も重要
な役割を果たしてきたと見られている．図�
に示したブタ回虫（������������）とヒト回虫
（���������	
������
��）は形態学的には同一種と
いっても過言でないが，両者間には���������
がほとんどなく，また����遺伝子の一部領域
に塩基の差が認められることから別種または亜
種とされている．ブタがヒトに家畜化されたの
はおおよそ������年前とされるが，この頃にブ
タかヒトのいずれかの回虫が一方の宿主へ転換
を遂げ，その後それぞれの宿主内で独立して早
期の種分化が進行してきたと見做すことができ
る．
　現在の日本ではヒト回虫がヒト―ヒト間で生
活環を維持することを可能とする条件が急速に
失われ，日本国内からヒトの回虫は次第に消滅
しつつある．我々が日本人から排出され，国内
感染と推測される回虫の��������領域の塩基
配列を解析したところ，その���がブタ回虫の
遺伝子型を有していた１）．このことは，寄生虫
はいつも同一の地域に存在する他の宿主に対し
て，宿主転換の試みを行っていること示唆する
ものかもしれない．

 寄生虫の遺伝的多様性

　分子生物学の進歩により，過去��年間に多く
の種の寄生虫の塩基配列解析が進み，寄生虫の
系統関係や進化に関する知見が飛躍的に増大し
てきた．核���������	
��が幅広い系統間の解
析に適しているのに対して，ミトコンドリア
���（�����）は核���に較べて変異速度が
早く，近縁種の系統関係の解析のみならず，遺
伝的多様性の解析にも適している．我々が調べ

た条虫の場合．たとえば大複殖門条虫は�����
遺伝子多様性は小さい２）．この遺伝的多様性の
欠如をどのように見るべきであろうか．ごく最近
新しい寄生虫として進化してきたものは遺伝的
多様性がまだ見られないであろう．しかし，もっ
とも近縁の����������	�
���
�	������������と
大複殖門条虫は��������	
遺伝子で���％の
差が認められ，大複殖門条虫は十分に古い起源
を有するものと考えられる．一方，自然界にお
ける個体群サイズが急速に縮小しつつある場合
も，遺伝的多様性が失われて行く．もしそうな
ら，大複殖門条虫は絶滅の危機にあるといえる．
　大複殖門条虫に較べ，日本海裂頭条虫������
����������	
������
�����（以下����と略）は著明
な�����の遺伝的多様性を示す３）４）．��は北太
平洋西岸に局在し，ヒグマやヒトを終宿主，降
海性を有する太平洋サケ属魚類（�����������	�
����）を第�中間宿主としている．一方ヨーロッ
パには降海性を有しない淡水魚類を第�中間宿
主，ヒトやその他の哺乳類を終宿主とする近縁
種の広節裂頭条虫��������（以下��と略）が分
布している．��と��の�����には約��％の
差が見られる．ヒト�����の蛋白コード領域
の��������	��
における塩基置換速度は���万
年当たり���％と推測されている．条虫におけ
る分子時計が不明の中で，あえてヒトの数値を
当てはめると，両種の分化は約���万年前頃に
生じたことになる．太平洋サケは約���～���万
年前に現在の種の分化が完成したといわれてお
り，その年代にほぼ一致する．
　奇妙なことに，��の����及び���遺伝子は
約���％の差を示す�系統に大きく分かれる（図
�）．現在�系統の日本海裂頭条虫が混在して見
られる原因（あるいはその進化過程）は，一時
的に個体群サイズが大きく減少するような事象
（����������	）が過去に生じた可能性や，過去に
一旦地理的隔離が生じていた可能性など，様々
な推測が可能である．この謎を解くためには中
間宿主，終宿主を含めた進化と，その地理的移
動を総合的に見ていく必要があり，今後の課題
と言える．
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　寄生の始まり，すなわち自由生活動物が寄生
性を獲得して行く初期の過程はどのようなもの
であっただろうか．宿主体内で生存，発育する
ためには宿主体内環境への生理的適応を必要と
する．たとえば哺乳類の腸管内では，その低酸
素状態下で生存できなければ直ちに死滅する．
このため，寄生虫の祖先となった動物は，完全
自由生活から，「�������」や「腐生」といった
前適応過程を経て完全な寄生性の獲得に至った
とする仮説が提唱されている．�������とは共
生���������	
�����
����の一型で，ある動物が
他の動物に付着し地理的移動を果たすことを指
す．自由生活線虫の場合，�����と呼ばれる発
育停止，摂食停止した特殊な幼虫期がこれに相
当する．�����は他動物（たとえば昆虫）に付
着し好適環境に運ばれるのみならず，ある種の
�����は付着した昆虫が死滅すると，そこに増
殖する細菌類を捕食することで発育を再開す
る．それでは，現存する寄生虫を調べることに
より自由生活から寄生への転換の過程を推測す
ることが可能だろうか．

 寄生性の進化
―自由生活から寄生生活への転換―

　糞線虫属の線虫（���������	
�������以下糞線
虫と略）は，その生活環の中に自由生活の痕跡
を現在も残しているユニークな寄生虫である�
すなわち，宿主から外界に排出された虫卵は，
その後�期感染幼虫に発育し，発育を停止し宿
主への感染の機会を待つか，あるいは外界でそ
のまま自由生活型成虫にまで発育するか，その
いずれかの経路をたどる（図�）．私は����年代
前半，���������	
��
����	����という種の糞線虫
を対象として寄生生活への移行と自由生活への
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図���　日本海裂頭条虫（����������	�
���
������������）の����及び���
遺伝子の塩基配列に基づく系統樹．

図���　糞線虫（���������	
�������）と���������	
�
��
�������の生活史と環境因子に対する反応の類似
性．



移行の選択を決定する要因について研究を行っ
た５）６）．当時，糞線虫の自由世代と寄生世代への
移行が環境条件によって左右されるか否かにつ
いて，定説はなかった．寄生世代の成虫由来の
虫卵を様々な培養条件で培養し定量的な解析を
行った結果，（���）培養中に食物（細菌）が豊富
に存在する場合，（���）虫卵（幼虫）密度が低い
場合，（���）培養温度が好適（��度）の場合の
�つの条件下では大半が自由生活型成虫に発育
するが，そうでない場合は感染型幼虫となり発
育停止することを見出した．さらに，培養条件
を途中で変更する実験系により，寄生か自由生
活かの選択は虫卵が孵化した後，第�期幼虫期
の環境条件によって決定されることを明らかに
した（図�）．この研究結果は，自然界における
環境の悪化が寄生への転換を促す重要な要因で
あることを明確に示していた．
　当時すでに，自由生活線虫����������	
�
��
�������は環境が悪化すると�����（上述）を形
成することが知られていたが，私の行った研究
から�年後に，����������においても�����を誘
導する要因が明らかにされた７）．それは糞線虫
と全く同じく，第�期幼虫期における環境中の
食物量，虫体密度，及び温度であった（図�）．
����������における�����の形成要因と糞線虫に
おける感染型幼虫形成要因の驚くべき類似性

は，寄生線虫の感染性（感染幼虫形成）が自由
生活線虫における�����形成の性質を起源とし
て進化してきたことを如実に物語っている．
　その後，����������が分子生物学の研究対象
として脚光をあびるようになり，�����の形成
機序について飛躍的な研究の進歩が見られた．
�����年����������は，���������	�の��������
�������の�つをレーザー線で破壊することに
よって�����が誘導されることを示し，������
（�����������	
��������）を介して線虫は環境
要因を感受することを示した８）．���������	は生
活環が極めて短く様々の������の選別が容易
である．����年代後半から����年代前半にか
け様々な������の解析から，�����形成に関与
する多数の遺伝子が明らかにされた（図�）．寄
生線虫についても類似の遺伝子の探索がなされ
てきたが，近年になり，���������	�
��	�と呼ばれ
るホルモンと核ホルモンレセプターが����������	
の�����形成，糞線虫の感染幼虫形成のいずれ
においても重要な役割を果たしていることが明
らかにされた９）．現在の寄生虫は，太古の昔，自
由生活時代にすでに獲得されていた形質をたく
みに利用することにより寄生性を獲得してきた
と見ることができるだろう．

 寄生虫の宿主内生存戦

　����������における研究の進歩の中で，�����
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図���　���������	
�
�
�������における�����形成の
情報伝達経路．

図���　���������	
��
����	����の体外発育に及ぼす温
度の影響．�����は第�期～第�期幼虫，�は
成虫を示す．第�期幼虫期の培養温度が��度の
場合は，その後の培養温度に関わらず����������
�����となり発育停止する（宿主に感染しないと
発育再開できない）．第�期幼虫期の培養温度
が��度の場合は，その後の培養温度に関わら
ず第�期で発育停止することなく，自由生活型
成虫にまで発育をとげる．



の形成に関与する遺伝子は，同時に老化を制御
する遺伝子のカスケードにも組み込まれている
ことが明らかとなってきた．�����形成と長生
きを制御する遺伝子の下流では�������������	
��
��������（例えば�������），活性酸素防御，及
び解毒第Ⅱ相が長生きに重要な役割を果たすこ
とが明らかにされつつある．寄生線虫も自由生
活線虫が持つシステムを保持，活用することに
よって宿主内での生存をはかっているのだろう
か．
　我々は寄生線虫������������	
���
������������
（以下��と略）を用いて研究を進めた結果，��
は����������と極めて類似した�������を発現
していることを明らかにした１０）．��は感染から
�週間以内に���免疫反応により腸管から排除
される．面白いことに，��������	
は�期感染
幼虫期のみならず成虫が腸管から排除される時
期に限定的に発現していた（図�），�期感染幼
虫期は外界の厳しい環境に耐え，宿主に感染し

うるまで長期生存を続けなければならない時期
であり，腸管からの排除期は宿主からもっとも
厳しい免疫学的攻撃を受ける時期である．��
を胸腺欠損ラットに感染させると��������	�
の発現は見られない．我々は，���免疫によっ
てマスト細胞増多症，腸管粘膜における粘液産
生の亢進，�����βの分泌等が生じ，これらが
��に対する攻撃に重要な役割を果たすであろ
うことを指摘してきた１１‐１５）．��をマスト細胞欠
損�����ラットに感染させた場合，ラットにお
ける�����βの発現は低レベルで，��������	�
の発現もまた低レベルであった．これらの結果
から，��は宿主腸管管腔内において�����β等の
宿主由来分子を感知し�������を発現させるの
ではないかと推測している（図�）．��成虫を無
栄養下で��������培養すると��は数日で死滅す
るが，��������	
高発現の成虫は��������	�
低発現の成虫に較べて��������における生存期
間が約�日長い（未公表データ）．��������	�
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図���　����������	
���
������������の各発育段階における遺伝子発現（�，�）．
�，虫卵；�����，第�期～第�期幼虫；��，ラット感染後肺に到達した
第�期幼虫；�～��，ラット感染後�～��日後に腸管から回収された虫
体．感染�日後に成虫が完成する．��������は����������	
������
�
���������	
���
の�種でクチクラの形成に関与する．��ラット感染�～
��日後における小腸内成虫数の推移．この時期に成虫は腸管から排除
される．



は，����������のそれと同様に，非好適環境下に
おける生存に関与しているのではないかと推測
される．

 お わ り に

　現在の寄生虫は，自由生活動物の有する環
境への適応戦略を，寄生性獲得への前適応
������������	としてたくみに利用して，寄生へ
の転換をとげ宿主内での生存を果たしているこ
とが次第に明らかとなりつつある．しかし�寄
生虫は決して単一種の自由生活動物を起源とす
るのではなく，例えば寄生線虫においても多数
の系統が，それぞれ独立して様々な時代に寄生

性を獲得してきたと推測されている．また中間
宿主と終宿主を持ち，より複雑な生活環を示す
寄生虫の進化過程もまだ推論の域を出ていな
い．寄生性の進化の研究は，今やっと緒につい
たばかりと言えるだろう．
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寄生虫の進化と生存戦略 ���

図�　腸管免疫に対する����������	
���
������������の�������応答
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