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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

　多くの感染症媒介節足動物が持つ共通点は吸血性であり、この吸血行為によって世界中で現在もなお多数の感染者および死亡者を出している。申請者は、“吸血節足動物の口器形態と機能がもたらす感染機構との相互作用”に焦点をあて、その伝播サイクルを断ち切るベクターコントロールの研究基盤構築を目指すものである。

　本研究遂行のため、「ハマダラカ-マラリア原虫感染モデル」に加えて、新たな感染モデルとして「ヤブカ（Aedes aegypti）-イヌフィラリア（Dirofilaria immitis）感染モデル」を樹立した。蠕虫に属すフィラリアは、寄生虫のなかでも非常に大型で、かつ高い運動性を持つため、蚊の口器から宿主侵入に至るまでのリアルタイムでの観察において優れた有用性を示すと考えられる。

　申請者は、幼虫期における栄養摂取をコントロールすることで、蚊（ヤブカ）の体サイズ、すなわち口器サイズの改変に成功し、世界的にも稀な形態進化学にもとづいた蚊と病原体媒介性との相互作用を検証できる実験モデルの構築を確立した。実際に、この蚊を用いてフィラリア吸血を行ったところ、蚊の口器サイズに従って、フィラリア感染幼虫の体サイズも変化することが示された。これは、蚊ステージにおけるフィラリアの生育が蚊の体内環境と何らかの相互作用を持つことを示唆し、その結果、蚊の体サイズ（＝口器サイズ）と相関性を持つ大きさのフィラリア感染幼虫の成長につながるものと考えられる。そこで、蚊の口器サイズとフィラリアの体サイズとの相関性が持つ媒介上の意義を検証するため、蚊の口器サイズと不均衡なフィラリア感染幼虫の作出を試みることにした。これまでに申請者は、蚊の体内で一旦停止したフィラリア幼虫の成長を誘導する因子を同定しており、現在、その分子基盤の解明を進めている。そのなかで、フィラリアの成長が神経支配されていること、さらに幼虫の形状に関与すると思われる遺伝子（cuticlin, Cathepsin-L, von Willebrand factor）等の単離に成功した。これらは、蚊体内にいる（in vivo）でのフィラリア幼虫の形状改変を可能とする重要な成果である。

　以上のように、申請者は、フィラリア症をモデルとした蚊の媒介性の研究から、吸血節足動物による感染症伝播制御の新たな対策に寄与する成果を得ている。
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	欧文概要　ＥＺ

Mosquito-borne parasites infect many people worldwide, causing severe disease with symptoms such as lymphoedema, elephantiasis and blindness.  Understanding how the development of these parasites is regulated may suggest mechanism to control and treat infection.  We have used Dirofilaria immitis, the causative agent of dog heartworm disease, as a model for study of filarial development.  Filarial nematodes develop through a series of five molts as they transmitted between mammalian hosts and mosquito vectors.  The third stage larvae (L3) develops to maturity in a mosquito body but undergoes no further development until transmitted to a mammalian host.  This block is released only upon exposure to the environment of the new host, and therefore, any host-derived signals may be used as regulator in L3 development.  However, it has been a little known about the molecular mechanisms (“switching mechanism”) to successfully make the transition from mosquito to mammal and about the factors, which regulate gene expression in filarial parasites.  In this study, we made a simple culture system in vitro in attempt to define some environmental factors, which may trigger molting mechanism of L3. And, we examined whether the candidate factors can stimulate the molting mechanism of L3. The result from these experiment showed that the molting of L3 needs temperature (37(C) and chemical (RPMI1640) stimulation as activation signals in the initiation of development. 
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