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研究要旨 
 
 地球規模マラリア根絶は、今世紀人類が対峙する Global Health 上の優先課題である。国
連開発ミレニアム目標（MDGｓ）では患者および死者数を 2015 年までに 75%減少させるこ
とが掲げられてきた。今般の対策法強化により感染者数の減少が流行地各地で報告されてき
ており、アジア・太平洋では究極の目標であるマラリア撲滅が見えてきた。しかし熱帯アフ
リカにおけるマラリア撲滅は困難かつ重要な踏み石と考えられ、そのロードマップは未だ見
えていない。本研究はポスト MDGｓにおけるこの課題に対して日中瑞および流行国ケニア
の研究者が共同で挑戦する研究ベンチャーである。ビクトリア湖高度マラリア流行島嶼をモ
デルとしてマラリア撲滅に挑戦するものである。オコデ島全住民(700 人)を対象にアルテミ
シニンとプリマキンによる集団治療と薬剤処理蚊帳配布を組み合わせた短期集約対策によ
りマラリア撲滅を試みる干渉研究の枠組みにそって、以下の個々の課題について検討を加え
ていく：（１）地理的に連なる島嶼および内陸村住民集団においてマラリア感染に関する寄
生虫学、血清分子疫学調査を、島嶼地域間・対策前後の比較において継続する。（２）プリ
マキン投与の安全性と関連する G6PD 欠損症をについて検討する。（３）集団治療実施で用
いる ACT と少量プリマキンの抗原虫生殖母体効果による伝播阻止作用を臨床薬理学的に検
討する。（４）住民主導の媒介蚊対策とサーベイランスによるマラリア撲滅長期的維持シス
テムを構築し、社会経済学的開発の側面について検討する。本研究のチャレンジは熱帯アフ
リカ高度マラリア流行地域を対象としマラリア撲滅の可能性を検証することが本研究の最
大の学術的挑戦である。島嶼は対策干渉研究に対して自然の実験系を提供する。研究代表者
は南太平洋ヴァヌアツ島嶼において過去 20 年間、島嶼マラリア撲滅維持モデルを構築して
きた[Kaneko et al. Lancet 2000]。それをビクトリア湖島嶼に応用していくことが基盤とな
る戦略である。さらに集団治療（MDA: mass drug administration）を干渉戦略の中心にお
く。当該干渉研究により、島嶼においてマラリアを短期集約的に撲滅し維持しうることを示
せば、熱帯アフリカ初の撲滅成功例となり国際的インパクトが期待される。熱帯アフリカに
おけるマラリア撲滅戦略を国際社会へ提示し、地球規模マラリア根絶に向けたわが国のイニ
シアチブに対する基盤とする。 
平成 26 度は干渉実施に向けて準備を進めるとともに、撲滅干渉前マラリア調査を撲滅予

定のオコデ島、対照とする近隣 3 島および内陸部ウンゴイ村で継続した。本報告書において
は、特にマラリア撲滅介入研究実施にあたって必要な以下の課題について検討を行ったので
報告する。 

 
ビクトリア湖島嶼におけるマラリア原虫感染率 
マラリア診断法の改良 
G6PD 欠損症率モニタリング 
原虫薬剤耐性分子マーカーの年次的推移 



 
 

分担研究者 
皆川 昇    長崎大学熱帯医学研究所・ 
病害動物学分野・教授 
平山 謙二   長崎大学熱帯医学研究所・ 
免疫遺伝学分野・教授 
脇村 孝平   大阪市立大学・大学院経済
学研究科・教授 
五十棲 理恵 大阪市立大学・大学院医学
研究科寄生虫学分野・病院講師 
 
Ａ．研究目的 
熱帯アフリカにおけるマラリア撲滅は地
球規模マラリア根絶にいたる困難かつ重
要な踏み石である。本研究はこの課題にケ
ニア・ビクトリア湖島嶼より挑戦する。熱
帯アフリカ高度マラリア流行地域を対象
とすることに最大の学術的特徴がある。島
嶼モデルにより挑戦することが第2の特徴
である。ACT と少量プリマキンによる集
団治療を応用することが第3の特徴である。 
 
貧困とマラリア：2008 年ニューヨークに
おける MDGs マラリアサミットで新たな
地球規模マラリア根絶計画が公表された。
1955 年開始の世界マラリア根絶計画は
1970 年台に頓挫したが、それは地域特性
を無視したためと総括されている。Global 
Fund 等の資金投入による薬剤処理蚊帳
(impregnated bed nets: ITN)やアルテミ
シニン基盤併用療法(Artemisinin-based 
combination therapy: ACT)等対策法強化
により各地で感染減少が報告されてい。し
かし熱帯アフリカに代表される高度流行
地における撲滅可能性は残された課題で
ある。マラリアが住民の生活を阻害し貧困
をもたらし、貧困がさらにマラリア流行を
増悪する悪性サイクルがアフリカにおけ
る社会経済開発を妨げている。本研究にお
いてはマラリア撲滅の悪性サイクルに対
する効果も検証する。 
 
島嶼マラリア撲滅：島嶼は干渉研究に対し
て自然の実験系を提供する。我々は 1991

年以来ヴァヌアツ・アネイチュウム島全人
口 700 人を対象として、クロロキンとプリ
マキンによる集団治療と ITN によりマラ
リア撲滅を達成し、住民主導による ITN 使
用とサーベイランスにより長期間マラリ
ア撲滅を維持しうることを示してきた。こ
のアネイチウムモデルをビクトリア湖島
嶼へ応用する。 
 
アルテミシニンの出現：中国側研究協力者
Liは1970年代漢方薬からアルテミシニン
を見出した。現在アルテミシニンは多剤耐
性原虫に対する要であり、この業績はノー
ベル賞候補と目されている。近年Liはアル
テミシニンと少量プリマキン併用の抗生殖
母体効果による伝播阻止を目指した集団治
療を迅速マラリア撲滅 (Fast Elimination 
of Malaria by Source Eradication: 
FEMSE)として提唱している。本研究にお
いては、FEMSEを応用する。 
 
Ｂ．研究方法 
研究対象地域 
本研究はケニア・ビクトリア湖スバ地区で
実施される。当地では長崎大学熱帯医学研
究所により 2006 年 8 月より HDSS による
住民の移動、生死が把握されている。ムフ
ァンガノ島(人口約 2 万人)、オコデ、タカ
ウリ、キブオギの 3小島（各人口約 700人）
および内陸集落ウンゴイ(人口約 3 千人)を
対象にする(図１)。 
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の対象となる。現地における被験者の研究
調査への登録にあたっては、すくなくとも
一人の当該被験者・保護者に口頭で研究目
的・方法についての詳細な説明を行う。こ
れらの過程を経た後で、被験者・保護者が
同意した場合、書面にてインフォームドコ
ンセントを得る。被験者・保護者の同意を
得られなかった場合には、その理由を研究
記録に記載する。
 
Ｃ．Ｄ．研究結果および考察
マラリア感染率モニタリング
 
ビクトリア島嶼人口のマラリア感染率
2012
においてマラリア調査を行った。このうち
4 回の調査
Mfangano
同様な人口を対象にした。このうち
年 8
了していない。
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G6PD 欠損症スクリーニング 
マラリア撲滅プログラムにおいて、抗三日
熱マラリア肝休眠体薬あるいは抗熱帯熱
マラリア生殖母体薬としてのプリマキン
が見直されている。しかしプリマキン投与
がグルコース - ６ - リン酸脱水素酵素
（G6PD）欠損症者において血管内溶血を
誘発するリスクが問題となる。G6PD 欠損
症者は世界で４億人以上存在し、その地理
的分布はマラリア流行地と重なる（マラリ
ア仮説）。現在流行地現場において安全な
プリマキン投与のための G6PD 欠損症ス
クリーニングを可能にする、迅速かつ安価
な定量的 point-of-care テストが模索され
ている。 
G6PD Assay Kit-WST (Dojindo)を流行地
で実施する際、肉眼観察による誤診のリス
ク回避しまた女性ヘテロザイゴートにお
ける中間値判定の問題を解決するために、
上記キットに対して簡易型光電比色計と
ドライバスを用い反応の開始時と終了時
の吸光度を測定し、酵素反応量を WST の
吸光度変化量として表す事で定量的な結
果が得られる事を報告した。しかし、光電
比色計の能力不足（測定可能吸光度０〜２）
のために、高濃度域で測定値に連続性が得
られず、正常活性集団の分布が歪む可能性
があった。そこで測定可能吸光度-０.200
〜3.000 の光電比色計を導入して再検討し
た。その結果、男性における陰性・陽性の
分離は同等であったが、活性正常域の分布
の対称性が改善された。 
男性陰性者(hemizygote)の閾値より推定
される女性陰性者数は、予想される女性
homozygote 数より 3 倍ほど多く、女性
heterozygote の一部が関与していること
が考えられた。現在これらの生化学的表現
型パターンに対して遺伝子解析が進行し
ている（平山研） 
 
 
 
 

熱帯熱マラリア原虫アルテミシニン耐性
モニタリング 
近年、アルテミシンに対する耐性原虫の出
現・伝播がカンボジアを中心とする東南ア
ジアで報告されていたが、2014 年に
K13-propeller 遺伝子がその耐性に関連し
ていることがArieyらによって報告された。
この報告により K13-propeller 遺伝子にお
ける点変異（特に C580Y, R539T 及び
Y439H）が in vitro での parasite survival 
rate や in vivo での parasite clearance 
rate に相関すること明らかとなった。私達
はケニアのビクトリア湖の島々（Kibuogi, 
Ngodhe, Takawiri 及び Mfangano 島）及
び湖畔の集落（Ungoye）で、マラリアの
分子疫学調査を 2012-2013 年にかけて展
開しており、同時期に収集したサンプルを
retrospective に解析した。この解析では
539 サンプルの K13-propeller 遺伝子の塩
基配列を同定することに成功し、4 種類の
非同義置換と 5種類の同義置換を確認する
ことができた。これらの変異は 5 か所の調
査地域で共有されるものは認められなか
ったが、Mfangano 島で認められた A578S
変異は同地域で半年の時間的解離を認め
る複数のサンプルで確認できた。今後、経
時的に K13-propeller 遺伝子のモニタリン
グを続けることは、今後予定される集団治
療が地域原虫集団に与える変化を見極め
るうえで重要な課題である。 
 
 
Ｅ．結論 
上記の結果をふまえ、来年度の集団治療に
よる島嶼マラリア撲滅介入研究実施にむ
けて以下進めていく。 
 
集団治療実施 
昨年 9 月に KNH/UON-ERC に提出した
MDA実施のための研究計画に対して11月
に primaquine の安全性等多くのコメント
が寄せられた。それらに基づき改訂した研
究計画を 1 月に再提出し既に承認を得た。 
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