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遺伝子改変マウスはライム病抵抗性を受け継
ぎ、マダニへの感染伝播を止めた ――野外放出
ではなく、実験室での概念実証
研究者らは実験用ハツカネズミに抗ライム病抗体遺伝子を導入し、その形質は何世代にも
わたり遺伝した。感染マダニで攻撃すると、遺伝子を 1コピーしか持たないマウスでも感
染に抵抗し、新しいマダニへの細菌伝播を大幅に抑えた。保菌種を「遺伝性免疫化」する
概念実証だが、実際にライム病を維持する野生のシロアシネズミではなく実験用マウスで
の結果で、野外放出はなく、生態・規制・倫理の問題も未解決である。遺伝子ドライブで
はなく、「ライム病が解決した」研究でもない。
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患者を治療するのではなく、感染サイクルを断つ
ライム病は米国でもっとも一般的なマダニ媒介感染症で、通常の対策は個人単位だ。マダニがつい
ていないか確認し、見つけたら取り除き、刺された場所に標的状の発疹が出たら抗菌薬を飲む。し
かしライム病を起こす細菌 Borrelia burgdorferiが本当に住み着いているのは人間ではない。私たち
は、この細菌にとって行き止まりだ。実際の居場所は、マダニと森林に住む小型哺乳類の間を回る
感染サイクルである。米国東海岸では、その中心となるのが主にシロアシネズミだ。マダニは感染
したマウスを吸血して細菌を取り込み、成長する間それを保持し、次のマウスへ――あるいは偶然、
人間へ――渡す。マウスが保菌宿主、マダニが注射針、そして私たちは時々その針に刺される傍観
者である。

ならば問題を別の角度から考えることもできる。一回一回、人間を治療する代わりに、マウスを免
疫化できないだろうか。しかも一匹ずつワクチンを打つことなく、世代から世代へ免疫が続くよう
に。この論文が試しているのはその発想だ。そしてこの種の研究には、「GMOマウス」「遺伝子ドラ
イブ」「野生動物へのワクチン」といった見出しを引き寄せる不幸な重力がある。実際の論文が報告
していることは、もっと限定的で、もっと慎重であり――何かを野外へ放す前にどう証明すべきか
を気にするなら――見出しよりもむしろ安心できる内容だ。

このアイデアには名前がある。遺伝性免疫化（heritable immunization）だ。抗体を作るための設計
図を動物自身のゲノムへ直接書き込み、生まれたときから抗体を作らせ、その能力を子孫へ受け継
がせる。ワクチンは個体ごとに、そして必要なら繰り返し投与しなければならない。遺伝する遺伝
子なら、各世代に人手でワクチンを打たなくても、通常の繁殖で受け継がせられる。
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Heritable immunization, tested in a cage
The paper interrupts a tick-mouse transmission loop in lab house mice, not in the wild.
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この実験は、実験室内の感染ループを断つ。遺伝子改変したハツカネズミは感染に抵抗し、その大半が
Borreliaを未感染の幼ダニへ渡さなかった。野外放出、遺伝子ドライブ、生態系全体でのライム病減少を検証
したものではない。
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Original diagram—The Clean Paper CC BY 4.0

著者たちは何をしたのか
研究は、すでに防御効果が知られている抗体から始まった。Borreliaの表面には OspAというタンパ
ク質があり、OspAに対する抗体には便利な性質がある。古典的な仕組みでは、免疫化されたマウ
スをマダニが吸血すると、血液と一緒に抗体も飲み込み、その抗体が細菌がマウスへ移る前に、マ
ダニの体内で働く。つまり狙っているのは、感染したマウスを治療することだけではなく、マダニ
とマウスの間の受け渡しそのものだ。

著者らは LA‐2と呼ばれるそうした抗体の一つを使い、一般的な実験用ハツカネズミMus musculus
が自分の DNAからその抗体を作るよう遺伝子改変した。うまく働かせるまでには何度か試行が必
要だった。初期設計では肝臓だけで抗体を作らせたが、量が少なすぎて防御できなかった。成功し
た設計では、抗体を小さく安定した一本鎖型へ作り替え、血中で長持ちさせるため血液タンパク質
のアルブミンと融合し、さらにゲノム中で性質がよく分かっている「セーフハーバー」部位へ挿入
した。これにより抗体は継続的に作られ、世代を越えて受け継がれるようになった。

次に三つの点を順番に確かめた。抗体産生能が確実に遺伝するか。Borreliaを持つマダニに刺され
たとき、改変マウスが感染に抵抗するか。そして病気全体にとってもっとも重要な点として、その
マウスを吸血した未感染のマダニが未感染のままなのか、それとも細菌を受け取るのか。最後の試
験では、未感染の幼ダニをマウスに吸血させ、その後ダニを検査する。これで感染伝播サイクルそ
のものが断たれたかを問える。

何が分かったのか
抗体は何世代にもわたり、安定して遺伝した。成功した設計では、失敗した設計のおよそ 1000倍の
抗体が作られ、その量は少なくとも 6世代にわたり安定していた。遺伝子を 2コピー持つマウスは、
1コピーのマウスのおよそ 2倍の抗体を作った。最初の試みで問題になった個体間の大きなばらつ
きもなかった。

マウスは感染に抵抗した――遺伝子が 1コピーでも。 Borrelia感染マダニで攻撃すると、遺伝子を
2コピー持つ改変マウスも 1コピーだけ持つ改変マウスも、通常マウスと比べて感染指標が統計的
に有意に低下した。2コピー群は強く防御されたが、より大きな意味を持つのは 1コピー、すなわ
ちヘテロ接合のマウスでも防御されたことだ。その理由は後で戻ってくる。

細菌を次へ渡すことも、ほぼ止まった。生態学的に重要な試験では、多数の感染マダニに意図的に
刺させた改変マウスへ、今度は未感染の幼ダニを吸血させた。その結果、改変マウス 10匹中 8匹は
感染を完全に免れ、次世代のマダニへ細菌を渡さなかった。通常マウスでは 10匹中 1匹だけだっ
た。差は高度に有意だった。少なくともケージの中では、感染サイクルが断たれていた。（これは制
御された感染チャレンジでの結果であり、実際の森林でライム病がどれほど減るかを測ったもので
はない。）

仕組みについて、一つ率直な驚きがあった。以前の抗 OspA研究とは違い、この改変抗体はマウス
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を守ったものの、すでに吸血した感染マダニの中から細菌を除去したようには見えなかった。つま
り抗体は、著者らが完全には突き止められなかった別の経路で伝播を阻止している。結合するだけ
で十分らしいが、正確な仕組みは今後の研究に残された。

これはおそらく何を意味するのか
要点となる発想――保菌動物のゲノムに持続的な抵抗性を組み込み、感染症の伝播サイクルを断て
る――は、少なくとも実験室のこのマウスでは成立した。

そして一つの細部が、この話のもっとも怖く聞こえるバージョンを静かに和らげる。遺伝子ドライ
ブとは、遺伝の確率を人為的に偏らせ、選んだ遺伝子を通常の繁殖より速く集団へ広げる仕組みだ。
その遺伝子が動物自身に有利でなくても広がり得る。それがドライブを強力にし、いったん放出す
ると制御や回収を難しくする。この研究は、そのような仕組みを使っていない。抗体遺伝子が 1コ
ピーだけでもマウスを防御したため、著者らは、原理的には通常の繁殖と対象を絞った放出だけで
も、遺伝子の頻度を有用な水準まで上げられる可能性があると論じる。集団全体へ強制的に押し広
げる必要はない。そして、これは遺伝子ドライブではないと明記している。もちろん今のところは
議論であって実証ではない。しかし 1コピーでも効果があったからこそ、その選択肢を議論でき、
一般に想像される遺伝子ドライブよりはるかに制御しやすいアプローチになり得る。

なぜ遺伝子ドライブを使わないのか？
遺伝子ドライブと優性遺伝子は同じものではない。優性は効果の話であり、ここでの抗体遺
伝子のように、1コピーだけで形質が現れることを意味する。ドライブは遺伝そのものの話
だ。通常なら子の約半数にしか伝わらない遺伝子を、それよりはるかに多くの子へ渡すよう
確率を細工する。典型的な人工型である CRISPR「ホーミング」ドライブは、相同染色体上の
対応位置を切る分子ハサミを持つ。細胞が切断部を修復するとき、ドライブ配列を相手側へ
コピーするため、1コピーしか持たない個体でもほぼすべての子へドライブを伝えられるよ
うになる。野外へ放せば、少数の個体から集団全体へ広がる可能性がある――非常に強力で、
いったん広がると回収が難しい。（自然界にも 50対 50の遺伝則を破る別の仕組みはいくつか
あるが、原理は同じだ。）
なぜこの研究で重要なのか。論文のシニア著者 Kevin Esveltは、遺伝子ドライブの発明に関
わった研究者の一人だからだ。制御不能に広がらないよう設計された、より安全で自己制限
型の「デイジーチェーン」方式にも関わっている。その道具をよく知る人物が、この研究で
は意図的に使わなかった。防御形質は普通に遺伝する遺伝子に載せ、もし将来広げるなら、
ドライブではなく通常の繁殖と対象を絞った放出で広げる。この静かな教訓は、結果そのも
の以上に価値があるかもしれない。強力な道具を持っていることは、あらゆる場所でそれを
使う義務を意味しない。
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この研究からは言えないこと
• 意図的に「違うマウス」を使っている。実験は実験用ハツカネズミ (Mus musculus)で行われ、米
国東部で実際にライム病を維持するシロアシネズミ (Peromyscus leucopus)ではない。著者らは
Peromyscus用の技術開発を始めているが、防御遺伝子は重要な実際の種にはまだ導入されてい
ない。

• 実験室での研究であって、野外ではない。改変マウスは一匹も放出されていない。ケージでは見
えない生存や繁殖へのコストが、野生下では現れる可能性がある。

• 概念実証であって、解決策ではない。防御は強かったが完全ではなく（チャレンジ試験で 10匹
中 8匹が伝播を阻止）、「ライム病を根絶した」という結果は論文のどこにもない。

• 作用機序は完全には分かっていない。抗体は効くが、以前の研究から予想された経路とは異な
る。

• 遺伝子ドライブではないし、そう主張してもいない。
• 遺伝子改変した哺乳類を野外へ放すことには規制上の前例がない。生態リスク評価、ガバナン
ス、そしてその環境で暮らす地域社会の同意は、すべて明示的に未解決である。著者ら自身がは
っきりそう書いている。

証拠をどう評価するか
二つに分けて考えるべきだ。二つの側面は、同じ程度には確立していない。

• 実験室での結果は堅い。少なくとも 6世代にわたる安定した抗体遺伝、感染に対する統計的に
有意な防御、そして未感染ダニを実際に吸血させて測った、次への伝播の統計的に有意な低下。
複数の独立した実験が同じ方向を示している。

• 現実世界への飛躍は、ほぼまったく未検証だ。対象となる種が違うこと、野生下での生存、複数
の保菌宿主が関わる複雑な生態系、放出戦略、そのすべてに対する規制 ――これらはこの論文
のデータではない。著者らも、地域社会とともに行う野外試験計画がごく初期段階にあるだけ
で、これらを今後の課題として提示している。

同じ慎重さで、事務的な注意点も一つ。この解説は、最終的に校正・組版された版ではなく、査読
済みの受理済み原稿（accepted manuscript、いわゆる「印刷中」の版）を読んで作成した。中核と
なる構造的結果が変わるとは考えにくいが、さらに進める前には最終版で数値を再確認する。

なぜ重要なのか
ベクター媒介感染症への対策の多くは、反応的で終わりがない。散布し、忌避し、確認し、治療し、
また繰り返す。毎シーズン、ずっと続く。この研究は別の構図を描く。一度、動物の保菌宿主に介
入し、その後の維持は遺伝に任せる。もしシロアシネズミで実現し、野外でも安全かつ有効だと示
せれば、原理的には一人一人を守るだけでなく、その地域に存在するライム病の背景レベル自体を
下げられる可能性がある。
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ただし、この「原理的には」には非常に大きな重みがかかっている。論文もその点を隠していない。
ここで本当に価値があるのは治療法ではなく、遺伝性免疫化が機能し得ること、そして伝播を断ち
得ることを慎重に実証した点だ。しかも、制御可能で遺伝子ドライブを使わない形に意図的に設計
し、もっとも難しい問題 ――適切な種、開放環境、遺伝子改変生物を放す倫理 ――を消し去らず、
名前を挙げたまま未解決として残している。

要点
ライム病はマダニと保菌マウスの間を循環し、人間は偶発的な宿主である。研究者らは実験用ハツ
カネズミのゲノムを改変し、Borreliaの表面タンパク質 OspAに対する抗体を自分で作らせた。こ
の抗体は吸血中のマダニ内で細菌の伝播を妨げる。マウスはこの能力を少なくとも 6世代にわたり
安定して受け継いだ。感染マダニに刺されても、遺伝子 1コピーだけでも感染に抵抗し、その大半
（10匹中 8匹、通常マウスでは 10匹中 1匹）が新しいマダニへ細菌を渡さず、実験室内で感染サイ
クルを断った。重要なのは、1コピーで防御できるため、この方法には自己拡散する遺伝子ドライ
ブが不要なことだ。しかし使ったのは実験用ハツカネズミであり、北米で実際にライム病を維持す
るシロアシネズミではない。野外放出もなく、作用機序も完全には分からず、遺伝子改変哺乳類を
放す生態・規制・倫理の問題はすべて未解決である。保菌種を「遺伝性免疫化」するための慎重な
概念実証であって、遺伝子ドライブでも「ライム病解決」でもない。

冷静に見ると
論文が示したこと：抗 OspA抗体（LA‐2を一本鎖–アルブミン融合体としてセーフハーバー座位か
ら発現）を作るよう改変した実験用ハツカネズミ (Mus musculus)は、その形質を少なくとも 6世代
安定して受け継ぎ、マダニによる Borreliaチャレンジで感染に抵抗した（1コピーのヘテロ接合体
でも有意）。さらに未感染ダニへの伝播も大幅に抑えた（チャレンジした改変マウス 10匹中 8匹が
伝播なし、対照は 10匹中 1匹。差は有意）。1コピーで防御できるため、このアプローチを機能させ
るのに遺伝子ドライブは必要ない。

もっともらしいが未証明のこと：抗体が伝播を阻止する正確な機序（以前の抗 OspA研究と違い、
すでに感染していたダニから細菌を除去しなかった）。同じ構成がシロアシネズミでも機能し、安
定して遺伝すること。

論文が示していないこと：野外や実際の保菌種での効果。集団全体・生態系全体への影響。ライム
病を根絶できること。遺伝子改変哺乳類の放出が安全・有効・許容可能であること。遺伝子ドライ
ブ（むしろ逆で、明示的に使っていない）。

主な限界：野生の Peromyscus leucopusではなく実験室のMus musculus。実験室のみで野外放出な
し。伝播阻止は強いが完全ではない（10匹中 8匹）。機序が不明瞭。放出に伴う生態・規制・倫理問
題は明示的に未解決。最終版ではなく受理済み原稿を基にしている。

一般読者はどの程度確信してよいか？実験室では、改変マウスがライム病抵抗性を遺伝し、伝播を
断ったこと、そしてこれは意図的に遺伝子ドライブではないことには高い確信を持ってよい。また、
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これは実用化済みの対策でも「ライム病解決」でもないという点にも高い確信を持ってよい。野外
で本当に機能するか、どう機能させるかについての確信は低い。そこが丸ごと未完成の後半部分で
ある。妥当な姿勢は、患者ではなく保菌宿主を変えるという慎重で希望のある概念実証として受け
止めつつ、もっとも難しい問いはすべてこれからだと理解することだ。

出典
Nature Communications 2026, open access CC BY 4.0
https://doi.org/10.1038/s41467-026-71757-6

Associated dataset Mendeley Data)
https://doi.org/10.17632/wh65sf47bs.3
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