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研究成果の概要（和文）：マラリアの第１選択薬アルテミシニンによって、その死亡数は大幅に減少したが、耐
性原虫がすでにメコン流域から出現・拡散しており、その拡大が懸念されている。本研究は国際共同研究によっ
てグローバルなアルテミシニン耐性の出現と拡散を明らかにすることを目的としたものである。本研究の成果と
して、2021年にはin vivoでの耐性が出現していること、その原因変異がK13のA675VおよびC469Yであること、い
ずれの耐性変異は東南アジア起源ではなくアフリカを起源とすることを発見した。これらは2021年にNew 
England Journal of Medicine誌に発表している。

研究成果の概要（英文）：Malaria is one of the world's three major infectious diseases, causing 200 
million infections and 600,000 deaths each year. Although the first-line drug artemisinin has 
greatly reduced the number of deaths, resistant parasites have already emerged and spread from the 
Greater Mekong sub-region. There are concerns about their spread. This study aims to clarify the 
emergence and spread of global artemisinin resistance through international collaboration. As a 
result of this study, we found that in vivo resistance emerged in 2021, that the causative mutations
 were A675V and C469Y in K13, and that both resistance mutations originated in Africa, not Southeast
 Asia. This was published in the New England Journal of Medicine in 2021.

研究分野： 熱帯医学

キーワード： マラリア　薬剤耐性　アルテミシニン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
2018年にウガンダ共和国で、マラリアが原虫レベルでアルテミシニンに耐性し始めていることを示したことに続
き、2021年には臨床的な耐性が出現していることを報告した。さらに、それを簡便に早期診断できる耐性遺伝子
変異としてK13のA675VとC469Yを同定することができた。これらの感度は83％、特異度は88％と極めて高く、現
在これらをマーカーとした耐性の疫学スタディがアフリカ各地で行われている。本研究により、耐性の出現や拡
がりが血液一滴から可能となり、グローバルなマラリアコントロールに大きな貢献をもたらしている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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1． 研究開始当初の背景 

マラリアは年間感染者数 2億人、死亡者数 44万人に上る三大感染症のひとつである。 

アルテミシニン(ART)と他の抗マラリア薬を併用するアルテミシニン併用療法(ACT)

は、現在マラリア治療の first-choice であり、その導入によりマラリア死亡者数が劇

的に減少した (World malaria report 2015)。併用療法の戦略は、即効性で高い殺原虫

効果を示す アルテミシニンと長い半減期を持つ併用薬を用いることによって、薬剤耐

性原虫の出現を抑止することである。しかし、2008 年にタイ・カンボジア国境地帯か

ら ART 耐性原虫の出現が報告されて以来、耐性原虫はすでにメコン流域 5 か国に拡

散しており、その拡大が懸念されている。とりわけサハラ以南のアフリカはマラリアの

9 割以上が集中しており、本地域へのアルテミシニン耐性熱帯熱マラリアの出現は大き

な公衆衛生上の問題となるとともに、経済発展への障壁となる。 

  近年、アルテミシニン耐性はヒト体内における発育ステージの一部である ring-stage

にのみ起こっていることが明らかになった。この特徴を活かした in vitro アルテミシ

ニン耐性検査法（Ring-stage Survival Assay: RSA）が、Witkowskiらによって開発さ

れた。RSA はマラリア原虫の ring-stage 期にのみ高濃度のアルテミシニンを暴露させ

て培養する方法である。申請者は RSA をいち早く、ウガンダ共和国でのマラリア耐性の

継続調査に取り入れた。その結果、アルテミシニン耐性原虫が 2%の頻度で存在するこ

とを発見した(Emerg Infect Dis, 2018)。これは、世界で初めてのアフリカにおけるア

ルテミシニン耐性原虫の発見である。さらに、これらの耐性原虫はこれまでの知見を翻

す以下の特徴を有していた。 

(1) メコン流域で拡散しているアルテミシニン耐性原虫の責任遺伝子 K13 変異に変異は

見られなかった。 

(2) 耐性の起源はメコン流域とは異なっている可能性が高い。 

以上の結果は、現在メコン流域に拡散しているアルテミシニン耐性原虫とは異なった

メカニズムを持つアルテミシニン耐性原虫がアフリカに出現している可能性を示唆し

ている。しかし、どのようなメカニズムによって耐性化しているのか？耐性関連遺伝は

何なのか？耐性の起源はアフリカなのか？すでにアフリカに耐性が広がっているの

か？などの問いについては、まだほとんど分かっていない。 

   

２．研究の目的 

 本研究の目的は、申請者らが発見したアフリカで初めてのアルテミシニン耐性原虫の

起源と拡散、耐性メカニズムを解明し、アフリカでの耐性を適切に検出することができ

る遺伝マーカーを開発することである。これによって、アフリカでの耐性の迅速検出と

広域サーベイランスを可能にする。最終ゴールは、流行地での実用化によるアルテミシ

ニン耐性原虫の封じ込めへの貢献である 

 

３．研究の方法 

(1) 海外調査（ウガンダ）：アルテミシニン治療効果の評価と解析に用いる検体の収集 

2013 年から調査を継続しているウガンダの Lacor 病院において、アルテミシニン治

療効果を評価する。アルテミシニン治療後、6 時間毎の採血により赤血球の原虫感染率

を評価し、体内の原虫が半減するまでの時間を決定する。検体は-80 度で凍結保存し培

養株を樹立する他、濾紙に採取し遺伝的解析の試料とする。 

 

(2) アフリカのアルテミシニン耐性原虫を検出する遺伝マーカーの開発 



K13 を始めとした薬剤耐性関連遺伝子変異を決定する。さらに、全ゲノム解析を実施

し、治療後の原虫消失率を従属変数とした GWAS をおこなう。さらに、耐性を示すサン

プル群で、アリル頻度が高く特に連鎖不平衡が遠方にまでおよぶゲノム領域（SNP）を

同定する。 

 

(3) ウガンダのアルテミシニン耐性原虫の地理的起源と拡散様式の解明 

現地調査で得た検体の全ゲノムを決定し、すでに全ゲノム解析が終了しているグロー

バルなマラリアゲノム情報（オックスフォード大学が保持）とともに新規集団ゲノム学

的解析を実施、アフリカの耐性原虫に共通する染色体領域を決定し、耐性の地理的起源、

拡散経路を解明する。 

 

４．研究成果 

(1) アルテミシニン治療効果の評価 

  2017年から実施したすべての調査結果をあわせると 2022年までに 342例の熱帯熱マ

ラリア患者において、アルテミシニン治療後の原虫半減時間（slope-half life, SHL）

を決定した。平均 2.47 時間、中央値は 2.0 時間であった。これが 5 時間を越える場合

に WHO のアルテミシニン耐性基準を満たす。29 例がアルテミシニン耐性原虫とされ、

その頻度は 8.5％であった。 

年毎の傾向を見ると、2017 年から

2019 年まで臨床アルテミシニン耐性

を満たす頻度は有意な変化は見られ

なかったが、新型コロナウイルス感

染症に流行により、調査が中断され

ていた 2 年間を挟み、2022 年には

16％が耐性となっていた。 

 

耐性原虫頻度の情報に加え、調査

集団の耐性度も徐々に進行していることが確認された。下図は SHL の分布を年毎に比較

したものである。2019 年までは耐性原虫頻度や平均の SHL に差は見られなかったが、

2022 年には平均 SHL がそれまでと比べ 1 時間程度増加している。これは耐性例が上昇

したことが 1 つの理由だが、ヒストグラムを見ると 2022 年ではピークが右に移動して

いる。これは耐性基準を満たさないため「感受性」と判定される原虫のアルテミシニン

感受性が低下していることを示している。 
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 アルテミシニン耐性遺伝子 K13 の特定の変異によって耐性となることがわかっている

が、SHL に影響を与える因子を探索した。リクルート時の血清 HRP 抗原量を求め、そこ

から sequestration している原虫量を決定した。その結果、K13 変異をもたない原虫の

感染では sequestration している原虫が増えるにつれて、SHL が有意に長くなった。  

この傾向は K13 変異原虫では観察されなかった。 

  年齢や赤血球原虫感染率などとともに多変量解析を行ったところ、K13 野生型原虫で

は sequestration の増加が最も SHL の延長に関連した因子であることが示された(Clin 

Infect Dis, 2022)。 

  

(2) アフリカのアルテミシニン耐性原虫を検出する遺伝マーカーの開発 

  K13 は 7つの SNPs が認められたが、2 つの SNPs がメジャーなタイプであった。のこ

りはシングルトン、あるいは数例とマイナーであった。それぞれの遺伝子型での SHL

は有意な差が見られた。野生型では 5 例を除きほぼ全てがアルテミシニン感受性であ

ったのに対し、C469Yと A675V では高い耐性頻度を示した。これらのいずれかが存在

する場合に耐性と判断する診断系を作成した場合、感度 83％、特異度 88％、要請的中

率 65％、陰性的中率 98％となった。これはアルテミシニン耐性の分子マーカーとして

きわめて有用であることを示している。 

 
  

 
  

  現在全ゲノム解析の終了している検体 83 例を用いて GWAS を実施した。耐性と関連

する SNPs として、K13 が有意となった。その他にも有意な関連を示す SNPs が同定さ

れたが、多重検定を考慮するといずれも有意とならなかった。また、東南アジアでア

ルテミシニン耐性と有意な相関が見られた SNPs は相関が見られない、もしくはその

SNPs が存在しなかった。 

(3)  ウガンダのアルテミシニン耐性原虫の地理的起源と拡散様式の解明 

ウガンダ 136 例、タイ 20 例の全ゲノムデータを用いて集団遺伝学的解析を実施し

た。タイのデータは公共データベースからダウンロードした。A675V はいずれのゲノ

ムデータにも存在した。PCA を実施したところ、全染色体を用いた解析ではアフリカ

とアジアがきれいに分離された。さらに、13 番染色体のみを用いて PCA を実施したと

p<0.0001

p<0.0001

Sensitivity Susceptibility PPV NPV

83% 88% 65% 98%



ころ、第一成分でアジアとアフリカが分離され、A675Vはそれぞれの地域クラスター

に分離された。 

 
  同様の検討を共同研究者のパリ大学 Jerome博士と実施した。その結果、ウガンダの

グル以外の地域から出現した A675V と北ウガンダの A675V は同様のノードに位置し、

PCA で得られた結果を支持する結果となった（Clin Infect Dis 2022）。 

 
 以上の結果は、アフリカから出現したアルテミシニン耐性原虫は東南アジアから出現

したものがアフリカに移入したものではなく、アフリカから独自に出現したことが証

明された。 

 

 以上の結果の一部は 2021 年 11 月にニューイングランド・ジャーナル・オブ・メディ

シンから full paper として publish した（N Eng J Med, 2022,美田は責任著者）。

Science や Nature からも取材を受けている。その他の業績については、業績リストを

参照。 

 

All chromosomes Chromosome 13
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