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研究成果の概要（和文）：デング熱が流行するフィリピンで採取したネッタイシマカからデングウイルスと蚊共
生細菌ボルバキアを検出した。その結果，ターラック市におけるネッタイシマカのデングウイルス陽性率は、メ
ス成虫359個体のうち10個体（2.8%）が陽性であった。また，多くの村でデング熱患者とネッタイシマカから異
なる血清型が検出され，デングウイルスの空間伝播が大きな空間スケールで起きていることが示唆された。ま
た，メトロマニラで採取した672個体のネッタイシマカのうち80個体（12％）がボルバキアを有していることが
明らかにされた。また，気象水文変数によりメトロマニラのデング罹患率の経週変化を予測する機械学習モデル
を開発した。

研究成果の概要（英文）：We detected Dengue virus and symbiotic bacteria Wolbachia from Aedes aegypti
 samples collected from the Philippines. Out of 359 female aduult Ae. aegypti tested for the 
presence of the Dengue virus using an individual-based serotype-specific multiplex real-time RT-PCR 
assay, ten female mosquitoes (2.8 %) were confirmed to be positive for the presence of the DENV. 
Different serotypes were found between mosquito and human in same villages, suggesting that spatial 
transmission of dengue virus is occurring in a large space (i.e., among villages). In addition, out 
of 627 adult Ae. aegypti individuals collected from Metro Manila, 80 (12%) were found to be 
Wolbachia positive based on PCR and sequencing analysis of wsp and 16S rDNA markers. We also 
developed a machine learning model that predicts the weekly change of Dengue Incidence in Metro 
Manila based on meteorological and hydrological observational data.

研究分野： 生態疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
デング熱はネッタイシマカ等の蚊が媒介するウイルス感染症で，熱帯・亜熱帯地域に広く分布する熱性・発疹性
疾患である。フィリピンではデング熱患者が急増しており，その対策が急務とされている。本研究で得られたデ
ングウイルスの蚊感染率や空間伝播動態に関する知見は，ある地域でデングが流行した際の適切な住民アラート
（警報）や殺虫剤散布の範囲設定に役立てられる。また，ボルバキア共生率の空間分布や遺伝的多様性のデータ
は，将来，ボルバキアに人為感染させた蚊を移入するデング抑制プログラムを実施する際に，効果的な移入地域
の設定や遺伝系統株の選択に活用される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
デング熱はネッタイシマカ等の蚊が媒介するウイルス感染症で，熱帯・亜熱帯地域に広く分

布する熱性・発疹性疾患である。デングウイルスは「-ヒト-蚊-ヒト-」の感染環により流行が拡
大する。ウイルス伝播の空間動態に関する知見が得られれば，2014 年夏に東京・代々木公園で
起きたようなデング熱突発時の流行予測や予防対策の提言に繋がる。伝播経路の推定には，患
者と蚊の双方のウイルス RNA 配列を解読し，配列の相同性に基づいて経路を辿るのが有効と
考えられる。各患者と各蚊個体の詳細な位置・時間情報と組み合わせて解析することで，蚊の
感染後の感染伝播速度（km/日）等の動態特性を理解できると期待される。 
近年，蚊へのデングウイルス感染を抑制するボルバキア（Wolbachia）という昆虫共生細菌

が注目されている。ボルバキアとウイルスは競合関係にあり，ボルバキアが共生している蚊の
体内でウイルスは感染・増幅できないと考えられている。ボルバキアが感染（共生）している
メス蚊はその子に垂直感染するので，ボルバキア共生蚊が増殖すれば，ウイルス流行を抑制で
きる可能性がある。ボルバキアによるウイルス感染抑制効果は，室内のボルバキアとウイルス
の蚊への暴露実験では確認されているが，野外データによる実証は行われていない。ボルバキ
ア共生率が高い地域の蚊集団ほどデング感染率が低い等の証拠が得られれば，世界初の野外実
証となる。フィリピンのボルバキアの実態は不明である。蚊地域集団のボルバキア共生率とそ
の空間分布が解明できれば，デングリスクの地域差の理解に繋がる。また，ボルバキアの遺伝
的多様性を解析すれば，ウイルス感染抑制効果が特に高い遺伝系統株の発見や，ボルバキアの
生息分布の拡大経路やボルバキア主要供給地域の推定が期待できる。 
デング感染率は都市内で大きな地域差がある。この地域差は，蚊の産卵や羽化の可否を決め

る水域の有無が影響する。また，近年フィリピンでは集中豪雨による内水氾濫が頻発しており，
気候変動の影響が疑われている。内水氾濫で都市が冠水すると，蚊の産卵場や幼虫の生息場と
なり，蚊が大発生する事例がフィリピンで頻発している。蚊の発生源となる冠水域の位置や面
積を水文モデルで予測できれば，洪水によるデング蚊の発生を予測できる。 

 
２．研究の目的 
蚊媒介感染症のデング熱が流行するフィリピンにおいて，蚊・患者・ウイルス・環境データを
統合的に解析して，以下３つの研究目的を達成する。 
1. 蚊と患者に感染したデングウイルス RNA の地点間の配列相同性を解析して，都市内のウ

イルス感染経路や感染伝播の動態特性を明らかにする。 
2. 蚊に共生する細菌ボルバキアが蚊へのデングウイルス感染を抑制する効果を野外調査で

実証すると共に，都市内における蚊のボルバキア共生率とその空間分布を明らかにする。  
3. 「洪水頻発→水域（産卵・生息場）拡大→蚊増加→感染リスク増加」の関係を定量化する

モデルを開発し，気候変動による洪水頻発化がデングリスクに及ぼす影響を評価する。 
 
３．研究の方法 
課題１ フィールド調査と蚊の採集 
フィリピン・ルソン島のマニラ首都圏で調査を行った。都市全域を網羅的にカバーするように
世帯を選定して蚊を採取した。各家庭の軒下や屋内に誘虫紫外線ランプと吸引ファンを備えた
電動採捕機を設置した。採取個体は，ウイルスの分解を防ぐため，RNA 安定化溶液（RNAlater）
に入れて現地協力機関で冷凍保存した。 
 
課題２ デングウイルスの空間伝播動態の評価 
デング流行期に，共同研究先のターラック州立病院でデング診断が確定した患者から同意を

得た上で患者家庭を訪問し，課題１と同じ方法で蚊を採取した。患者から血液を採取して遺伝
子解析まで冷凍保存した。蚊を採取する人員が現地に長期滞在して，病院から患者発生の連絡
を受け次第，迅速に患者家庭を訪問して蚊を採取した。 
採取した患者血液と媒介蚊のウイルス RNA の配列を解析した。媒介蚊の解析には，上記患者

家庭からの個体と共に，課題１で採取する非感染家庭からの個体も使った。まず，患者血液と
陽性蚊個体から RNA を抽出した。患者と蚊の RNA から，デングウイルスの 4つの血清型に特異
的なプライマーによる RT-PCR と増幅を行い，PCR 産物の配列を解読した。 
 
課題３ 共生細菌ボルバキアによる蚊のデング感染抑制の検証と共生率の空間分布調査 
課題１で採取したネッタイシマカから抽出した DNA から，ボルバキア特異的な wsp 遺伝子お

よび 16S 遺伝子を PCR 検出して，調査グリッドごとのボルバキア共生率（＝ボルバキア感染個
体数/検査個体数）を評価し，その空間分布を明らかにした。また，ボルバキア感染個体の wsp
遺伝子の塩基配列を解読して，都市内の遺伝的多様性を調べた。 
 
課題４ 気候変動下のデングリスク予測モデルの開発 
 2009 年から 2013 年におけるマニラの気象水文変数（降水量，気温，湿度，洪水エリア等）
とデング罹患率の経週変動の関係性を説明する機械学習モデル（ランダムフォレスト）も作成
した。その際，「大雨→洪水頻発→水域（産卵・生息場）拡大→蚊増加→感染リスク増加」に至
るまでの一連のプロセスに要する時間を考慮して，気象水文変数とデング熱罹患率の時間相関



のラグ（遅れ）時間を推定し，そのラグ時間を考慮した機械学習モデルも作成した。また，メ
トロマニラ都市圏内の 660 行政区（バランガイ）の洪水強度と土地利用様式に基づいて各行政
区のデング罹患率（感染者数/人口）を予測する機械学習モデルを作成した。 
 
課題５ 効果的なデング感染リスク低減策の立案 
課題１から４までの研究成果を集約し，現地のデング流行を緩和する計画を立案する。課題

２で評価するウイルス伝播経路は，住民アラートや殺虫剤散布の適切な範囲設定に役立てる。
課題３で評価する蚊のボルバキア共生率の空間分布や遺伝的多様性は，ボルバキア共生蚊の移
入プログラムにおける効果的な移入地域や遺伝系統株の立案に生かす。また，気候変動下の洪
水増加後に予測されるデングリスクは，都市の治水計画に勘案するデータとして役立てる。 
 
４．研究成果 
 
課題１ フィールド調査と蚊の採集 
各都市の全域を網羅的にカバーするように蚊を採取した。各世帯の軒下や屋内に誘虫紫外線

ランプと吸引ファンを備えた電動採捕機を設置した。採取した蚊は形態同定し，ネッタイシマ
カは，ウイルスの分解を防ぐため RNA 安定化溶液（RNAlater）に入れて現地協力機関で冷凍保
存した。 
 
課題２ デングウイルスの空間伝播動態の評価 
デング流行期の 8-9 月に，ターラック市で採取した患者血液と媒介蚊のウイルス RNA をマル

チプレックスリアルタイム PCR を使って、DEN1、２、３、４の４血清型を同時に検出した。ま
ず，通常，蚊は 5～30個体をプールしてウイルス検出するが，個体ベースでウイルスを検出す
る実験プロトコールを確立した。患者と蚊の RNA から，デングウイルスの 4つの血清型に特異
的なプライマーによる RT-PCR と増幅を行い，PCR 産物の配列を解読した。その結果、ターラッ
ク市におけるネッタイシマカのデングウイルス陽性率は、359 メス成虫個体のうち 10 個体
（2.8%）が陽性であった（表１）。村ごとに陽性率は大きく異なっていた（0～50％）。ネッタイ
シマカからは DENV-1,2,4 の３つの血清型が検出された。同時期に同じ村から発生したデング熱
患者から DENV-1,2,3，4の４つすべての血清型が検出された。デングウイルスの人と蚊の間の
感染環が村内の小スケールで起きている場合には，患者と蚊から同じ血清型が検出されること
が予測されたが，ネッタイシマカからデングウイルスが検出された５つの村のうち，３つの村
（San Miguel，Maliwalo，Dalayap）において患者と蚊から異なる血清型が検出された。このこ
とは，デングウイルスの伝播動態が大きな空間スケールで起きていることを示唆している。例
えば，人が日中（職場や学校）と夜間で大きく動くため，デングウイルスが村間を跨ぐような
大きな伝播を示していることなどが推察された。 

 
課題３ 共生細菌ボルバキアによる蚊のデング感染抑制の検証と共生率の空間分布調査 
メトロマニラで採取したネッタイシマカから抽出した DNA から，ボルバキア特異的な wsp マ

ーカーおよび 16S rDNA マーカーと使った PCR 検出を行い，ネッタイシマカのボルバキア共生率
を評価した。その結果，PCR を行った 672 個体のうち 80 個体（12％）が wsp マーカーと 16S rDNA
マーカーの双方においてボルバキア陽性が確認された。陽性個体は，メトロマニラの広い範囲
から検出された（図１）。また，PCR 産物の塩基配列を解読したところ多様な系統のボルバキア
が発見された。wsp マーカーでは，スーパーグループ Aと Bが検出された（図２）。マニラにお
いて，ネッタイシマカのボルバキア共生率が低く，また見つかったボルバキア系統がデングウ
イルスの増幅を蚊体内で抑制していないため，デング熱流行の抑制にはボルバキアが働いてい

表１ フィリピンのターラックの１１村で採取したネッタイシマカからのデングウイルス
検出結果と同時期に発生したデング熱患者のデングウイルス血清型

村 (n = 11)
ネッタイシマカ
密度（メス個体
数 /世帯）

感染検査した
ネッタイシマカ
メス個体数

デングウイルス
陽性個体数

(%)

検出されたデングウイルス血清型

ネッタイシマカ デング熱患者

San Vicente 0.19 15 0   (0) - DENV-2, 3, 4
San Miguel 1 2 1   (50) DENV-2 DENV-1
Binauganan 3.61 72 0   (0) - DENV-2
San Isidro 0.62 39 3   (7.7) DENV-1, 2 DENV-1, 2, 4
San Sebastian 1.03 108 3   (2.8) DENV-2 DENV-2
Matatalaib 0.81 12 0   (0) - DENV-1
Ligtasan 0 0 0   (0) - DENV-1
Maliwalo 3.19 45 2   (4.4) DENV-4 DENV-1
Dalayap 0.39 10 1   (10) DENV-4 DENV-1, 2
San Rafael 0.7 45 0   (0) - DENV-1
San Nicolas 0.47 11 0   (0) - DENV-1, 2, 4
合計 1.09 359 10  (2.79)



ないことが考えられた。 
 
課題４ 気候変動下のデングリスク予測
モデルの開発 
2009 年から 2012 年におけるメトロマニ

ラの気象水文変数（降水量，気温，湿度の
各週間最大，平均，最小値，洪水エリアの
割合）とメトロマニラ全体で報告されたデ
ング罹患率（人口 10万人あたりの患者数）
の経週変動データを教師データとして，両
者の関係を説明する機械学習モデル（ラン
ダムフォレスト）を作成した。2013 年にお
ける実測値とモデル予測値の結果を図３
に示す。モデル作成の前に各説明変数とデ
ング熱罹患率の時間相関分析から，説明変
数ごとに 0～5 週間のラグタイムを置いて
高い時間相関があることが確かめられた。
機械学習モデルはラグ時間を考慮した場
合としない場合の双方について作成した。
その結果，ラグタイムを考慮した機械学習
モデルの方が，より実測値を精度良く説明
できることがわかった。本研究により，機
械学習モデルを活用して気候変数に基づ
くデング熱予測の手法が有効であること
が示された。今回作成したモデルに，気候
変動シナリオ下の気象変数値を入力すれ
ば，気候変動下におけるデング熱リスク
（罹患率）を予測することが可能になる。 
また，マニラ広域の蚊個体数の空間分布

データと洪水強度や土地利用変数などの
環境変数の空間分布で説明する生息場適
性指数（Habitat Suitability Index）モ
デルを作成した。 
 
課題５ 効果的なデング感染リ
スク低減策の立案 
課題１から４までの研究成果

を集約し，現地のデング流行を緩
和するための施策を考案した。具
体的には，野外で採取したボルバ
キア共生蚊を実験室に持ち帰り，
人工培養して野外に放虫するプ
ログラムを提案した。そのために，
現地で，蚊培養システムを構築し
た。また，本研究で開発したデン
グ熱予測モデルを活用して，降雨
が発生した 1週間～1ヵ月前に予
測して地域へのアラートに活用
する手法を提案した。 
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図３ メトロマニラにおけるデング罹患率（人口十万人当たり
のデング熱患者数）の2013年の経週変動の実測値と機械学
習(ランダムフォレスト)モデルによる予測値の比較。

図１ フィリピン・マニラ首都圏におけるボルバ
キアの検出実験に用いた（a）蚊採取世帯（●），
（b）wspマーカーの陽性世帯（▲） ，(c) 16S 
rDNAマーカーの陽性世帯 [■]の分布.

図２ ボルバキアwspマーカーに基づく系統樹。
図中のAAMLは本研究でマニラ首都圏から採取した
ネッタイシマカから検出されたボルバキア，その
他は他の昆虫種から報告されていたボルバキア株
を表す。A,B,Cはボルバキアのスーパーグループ。
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