
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２３年 ５月２７日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：旧大陸における Leishmania donovani s.l. が引き起こすリーシ
ュマニア症の病態疫学について、内臓型リーシュマニア症患者由来 L. donovani, L. 
infantum、PKDL 患者皮膚由来 L. donovani、皮膚型リーシュマニア症由来 L. donovani
の比較検討により、定説である「リーシュマニア症における病原種と病態の固有の関係」
に修正を加えるべき結果を得た。 
 
研究成果の概要（英文）：The comparative studies of Leishmania parasites from different 
foci; visceral leishmaniasis patients, post kala-azar dermal leishmaniasis patients, 
cutaneous leishmaniasis patients, were attempted to understand the polymorphism of 
leishmaniasis as caused by L. donovani s.l. in Old world. Our study emphasizes the 
unreliability of the identification of Leishmania species solely on the basis of clinical 
presentation. 
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１．研究開始当初の背景 
リーシュマニア症は熱帯から温帯さらに一
部寒帯に至る広い地域に分布する重要な人
獣共通感染症であり、本症は世界で 88 カ国
に浸淫しており 3億 5千万人が常時その感染
の危機に曝されている。リーシュマニア症は
その病型から皮膚型、皮膚粘膜型、内臓型（カ
ラアザール）に大別される。内臓型リーシュ
マニア症は適切な治療が施されなければ致
死的であり、年間 50 万人、主として小児が
犠牲となっている。これまで病原種と病型に

は特異的な因果関係があると考えられてき
た。すなわち、内臓型リーシュマニア症の病
原種は全て Leishmania donovani complex 
（L. donovani s.l.）に属し、旧大陸に分布
す る  L.donovani, L. infantum, L. 
archibaldi および新大陸に分布する L. 
chagasi が知られている。またこれら病原種
は皮膚型、皮膚粘膜型を起こすことは無いと
考えられてきた。 
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における非定型的皮膚型リーシュマニア症
に関する研究』により、これまでリーシ 
ュマニア症は常在しないとされてきたスリ
ランカにおいて皮膚型リーシュマニア症が
浸淫していることを示した。隣国インドを含
め L. donovani s.l. はアジアに広く分布し
ているが何れも内臓型リーシュマニア症を
引き起こし、致死的であると考えられている。
ところがスリランカにおいては現在のとこ
ろ皮膚型リーシュマニア症の患者しか確認
されていない。我々は「スリランカにおける
リーシュマニア症は L. donovani s.l.によ
る非定型的皮膚型リーシュマニア症である」
ことを示し、リーシュマニア原虫の病原性に
関するこれまでの定説に一石を投じたと言
える。 
 
２．研究の目的 
リーシュマニア症は節足動物媒介性感染症
でありかつ人獣共通感染症である。本研究で
は L. donovani s.l.による旧大陸における内
臓型リーシュマニア症とスリランカにおけ
る皮膚型リーシュマニア症を対比させ、主と
して病原虫、および媒介昆虫（サシチョウバ
エ）の分子レベルでの比較解析により、また
保虫動物の関与の程度を明らかにし、さらに
合併症の有無、地理的およびヒトを含む関連
生物の生態学的位置付けを考慮して多角的
アプローチにより L. donovani s.l.がどうし
て内臓型あるいは皮膚型何れかの病態を示
すのかという点に注目し、分子レベルでの解
析により、内臓型リーシュマニア症の病態疫
学を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
本研究では L. donovani s.l.による旧大陸に
おける内臓型リーシュマニア症と、スリラン
カにおける皮膚型リーシュマニア症を対比
させ、主として病原虫、および媒介昆虫（サ
シチョウバエ）の分子レベルでの比較解析に
より、また保虫動物の関与の程度を明らかに
し、さらに合併症の有無、地理的およびヒト
を含む関連生物の生態学的位置付けを考慮
して多角的アプローチを行った。 
具体的には、地理的分布およびこれまでの疫
学的情報からインド、ネパール、バングラデ
ッシュ、スリランカを研究対象地域に設定し、
それぞれの地域において（１）患者より病原
リーシュマニア原虫を分離し、原虫種の同定
を行ない、DNA 解析、プロテオーム解析、抗
原性解析さらに実験動物を用いた病原性の
解析を行ない病原体のそれぞれの性状の相
違を明らかにする。また、患者由来材料を用
いた血清疫学的解析、病理組織学的解析を行
ない疫学的および病理学的相違を明らかに
する。（２）媒介に関与するサシチョウバエ
を同定し、その DNA解析により相違を明らか

にする。また媒介サシチョウバエの生態学的
優占度及び伝播効率の相違を明らかにする。
（３）また保虫動物の有無、伝播サイクルへ
の関与を原虫分離および血清疫学的に推定
する。これらの成果をもとに、各地域におけ
る L. donovani s.l.による皮膚型から激症内
蔵型リーシュマニア症に至る様々な病態を
その病原体および媒介昆虫の分子レベルで
の比較解析に基づき分類する。さらに合併症
の有無、地理的およびヒトを含む保虫動物等
の関連生物とリーシュマニア原虫の生態学
における位置付けを考慮して、旧大陸に猛威
を振るう内臓型リーシュマニア症の病態疫
学を明らかにする。 
 
４．研究成果 
（１）バングラデシュ、インド、ネパールの
各地域ごとに海外共同研究者と協力し旧大
陸における内蔵型リーシュマニア症の実態
調査を行った。その結果特に、バングラデシ
ュにおいて、カラアザール及びカラアザール
治療後に発症する皮膚病変を主徴とする疾
患の Post kala-azar dermal leishmaniasis 
(PKDL)が深刻な問題となっていることが判
明した。そこで内臓型リーシュマニア症が高
度に浸淫しているバングラデシュのマイメ
ンシン県においてカラアザール及び PKDL に
関する調査を行った。カラアザール患者につ
いては骨髄バイオプシを、PKDL患者について
は皮膚病変のバイオプシをインフォームド
コンセントを得た上で、実施し原虫の分離を
試みた。その結果、複数のカラアザール患者
から原虫が検出されたにもかかわらず PKDL
患者については Papular型の皮膚病変が見ら
らた 1 例についてのみ原虫が検出された。
PKDL 患者から検出された原虫は遺伝子解析
より L. donovani であることが確認された。
このことから、L.donovaniが一定の条件下で
は皮膚寄生することを示した。また、PKDLが
単一の疾患ではなく、その発症機序から尐な
くとも３つの疾患として区別できる可能性
を示した。PKDLは致死的でないにも関わらず
患者はカラアザールのリザーバーと考えら
れており、カラアザール患者の 3クール分の
治療を受けるため副作用など治療による患
者への負担が大きい。本結果は PKDL 患者、
特に患者の多くを占める Papular型以外の皮
膚病変を示す患者について治療が必要なの
か疑問を呈するものである。 
 
（２）内臓型リーシュマニア症の浸淫地域各
地 よ り 病 原 体 で ある L. donovani, L. 
infantumが分離され、さらにバングラデシュ
においては PKDL 患者皮膚由来 L. donovani
株、スリランカにおいては皮膚型リーシュマ
ニア症由来 L. donovani株の樹立に成功した。
そこで L. donovaniの遺伝的多様性を明らか 



 

 

とするため、これまでに得られた原虫株につ
いて遺伝子解析を行った。得られた原虫株に
ついてミトコンドリアペルオキシレドキシ
ン(mPxn)遺伝子の塩基配列を決定し、新大陸
における内臓型リーシュマニア症の病原体
である L. chagasi さらに L. major等その他
のリーシュマニア原虫 4種との比較解析を行
った。mPxn遺伝子全長の比較解析の結果、L. 
donovani, L. infantum, L. chagasi 間では
互いに最大 2塩基の相違しか見られずこれら
内臓型リーシュマニア症の病原原虫３種は
遺伝的に非常に近縁であると考えられた。一
方 L. donovani内でも塩基配列に最大 2塩基
の差があり、スリランカ由来株及びスーダン
由来株はインドやバングラデシュ由来の原
虫株と配列が異なり、L. donovani の遺伝的
な多様性がヒトの示す病型や感染環の多様
性に影響を与えていることが示唆された。ま
た、PKDL 患者由来株は mPxn 遺伝子のみなら
ずシステインプロテアーゼ B遺伝子について
もバングラデシュにおける内臓型リーシュ
マニア症患者由来株と同一の遺伝子配列を
示し、これまでに得られた患者の病理学的・
免疫学的な知見と合わせると PKDL の病態形
成には内臓型リーシュマニア症を引き起こ
していた原虫の変異というよりは患者の免
疫反応が重要な役割を演じていることが示
唆された。 
 
（３）内臓型リーシュマニア症による様々な
病態形成のメカニズムの解明にはマウスモ
デルが有用であると考えられるが、現在、マ
ウスに対する感染性はヒトに対するよりも
低いと考えられ、マウスを用いた内臓型リー
シュマニア症の病態モデルは確立されてい
ない。したがって、内臓型リーシュマニア症
の病態機序解明のためのマウスモデル作製
を目的として、これまでに海外共同研究者と
協力し得られた世界各地の L. donovani分離
株のマウスへの感染実験を試みた。そのうち
L. donovani D10 (MHOM/NP/03/D10)がマウス
に対して感染性を示し、さらに免疫不全マウ
スである BALB/cA Rag2KO マウスを用いて継
代馴化することにより感染性が上昇した。本
株の培養原虫を BALB/cAマウスに感染させた
ところ、経時的に脾臓は増大し、感染 3ヶ月
後に長径が未感染マウスの約 1.7倍に達し顕
著な脾腫が観察された。また各種臓器におけ
る原虫増殖を確認するために、押捺標本を用
いて LDU(アマスティゴート数／有核細胞
1,000個)を計数し、感染原虫数を定量的に評
価した結果、脾臓、肝臓 LDUは顕著に増加し
ていた。本結果よりヒト VL 病態が再現出来
たと考えられた。本症はサシチョウバエが媒
介する vector-borne disease であるため、
患者血液中に原虫の存在(原虫血症)が強く
示唆されているが、実際の検出報告は極めて

尐ない。そこで本モデルを用い経時的に採血
した感染マウス末梢血を培養した結果、感染
2 ヶ月後から培養液中より原虫が分離され、
L. donovani 感染における原虫血症が実験的
に明らかにされた。本研究で得られたマウス
モデルはヒト VL による様々な病態形成のメ
カニズム及び VL 伝播サイクルの解明に有用
と考えられる。 
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