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研究成果の概要（和文）： 平成 17-18 年度のマラリア疫学調査において、非常に細い生殖母体

を有する熱帯熱マラリア原虫をカンボジアおよびインドネシアの患者から見出した。18S リボ

ゾーム RNA 遺伝子を解析した結果、かつてベトナムから見出された新型変異株と同じであった。

そこで、本研究では分子疫学的調査を継続し、奇妙な生殖母体が新型変異株の特性であるかに

つき、リボゾーム RNA 遺伝子解析による分子疫学的検討を目的とした。もう一つの目的は、熱

帯熱マラリア原虫（あるいは三日熱マラリア原虫）の生殖母体を有する血液を村落の現場で培

養し、人工培養下でスポロゾイトを形成する試みであった。 

 2007 年 4 月よりインドネシア・ベトナム・カンボジア・タイにおいて疫学的調査を行ない、

2007 年にはカンボジアで 2例の新型熱帯熱マラリア患者が検出されたが、生殖母体は検出され

なかった。１例の三日熱マラリア患者には生殖母体が観察され、培養を試みたが発育は認めら

れなかった。2008 年にはインドネシアで生殖母体を有した 2例の従来型熱帯熱マラリア患者が

見出され、培養を試みたものの不成功に終わった。また、カンボジアで三日熱マラリア患者の

１名に生殖母体が観察され、培養を試みたが不成功に終わった。2009 年度は 1例の新型熱帯熱

マラリア患者も見いだせなかった。従来型と新型変異株の生殖母体の形態が異なるのか否かに

ついては未だ明らかになっていない。 

 
研究成果の概要（英文）：  During epidemiological study on malaria from 2005 to 2006, 
Plasmodium falciparum (Pf) with very thin morphology of gametocytes was found in 4 
patients in Cambodia and Indonesia. Analysis of 18S ribosomal RNA gene indicated that 
they are belonging to the variant type of Pf detected from Vietnam, and they had the same 
sequence variation at the target region for molecular diagnosis. Therefore, in this study, we 
continued similar epidemiological study on the variant Pf whether the strange shape of 
gametocytes belongs to the variant Pf or not by analyzing the 18S ribosomal RNA gene. In 
addition, our study had another aim; a trial to cultivate in vitro from gametocytes to 
sporozoites in the variant or ordinary Pf (also gametocytes of Plasmdium vivax; Pv) at the 
field.      

We surveyed malaria in Indonesia, Cambodia, Vietnam and Thailand from April 2007. 
In 2007, we found 2 patients infected with the variant Pf in Cambodia, but these bloods did 
not contain gametocytes. In addition, we detected 1 patient infected with Pv gametocytes, 
but trial of in vitro culture was failed. In 2008, we found 2 patients infected with 
gametocytes of the ordinary Pf, and tried in vitro culture of gametocytes. Furthermore, we 
detected 1 patient infected with Pv gametocytes in Cambodia. However, all these trials of in 
vitro culture were also failed. In 2009, no patient infected with the variant Pf was found in 
Indonesia and Vietnam. Therefore, it is still not clear whether morphology of gametocytes 
is different or not between the ordinary Pf and the variant Pf. 
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研究分野：寄生虫学 
科研費の分科・細目：医歯薬学Ａ・寄生虫学（含衛生動物学） 
キーワード：(1)国際研究者交流(2)インドネシア：ベトナム・カンボジア・タイ (3) 熱帯熱 

マラリア(4) 新型原虫 (5) 分子疫学調査 (6) ヒトマラリア原虫 (7) 遺伝子解析 (8) 生殖母 

体培養                                    
 
 
 
１．研究開始当初の背景 
平成 17-18 年度の疫学調査の過程で、奇妙

な生殖母体を有する熱帯熱マラリア原虫が

カンボジアおよびインドネシアの 4名の患者

から見出された。生殖母体が非常に細く、通

常の半分程度の細さであった。遺伝子診断法

に用いている 18S リボゾーム RNA 遺伝子のタ

ーゲット部分を解析した結果、いずれも同じ

部位に一塩基の同一変異が認められ、研究代

表者がかつてベトナムから見出していたも

のと同じであった。ベトナムの標本はリング

形のみの感染者であったため、形態との類似

性を見落としていたものと考えられた。これ

らの結果は、同様の変異を有する熱帯熱マラ

リア原虫が広く東南アジアに分布している

ことを示唆している。そこで、本研究では、

東南アジアにおいてさらに分子疫学的調査

を継続し、この奇妙な生殖母体を有する原虫

が新型ヒト熱帯熱マラリア原虫であるか否

かにつき、リボゾーム RNA 遺伝子の完全解析

および数種の遺伝子の解析による分子疫学

的検討を行うことを目的とした。 

また、本研究のもう一つの大きな課題は、

熱帯熱マラリア原虫（あるいは三日熱マラリ

ア原虫）の生殖母体を多数保有する患者血液

を村落の現場で培養して、人工培養下でスポ

ロゾイトを形成する試みである。ヒトマラリ

ア原虫の生殖母体の形成は現在の人工培養

法では極めて難しいため、ヒトマラリア原虫

の生殖母体を用いたスポロゾイト形成誘導

は未だ試みられていない。三日熱マラリア原

虫に至っては無性世代の人工培養法すら確

立されていない。この点を解決するには患者

血液に頼る他ないが、輸入マラリア感染者に

頼ることは事実上不可能であり、また、生殖

母体が誘導されるまで治療をせずに放置す

るのは倫理的な問題を起こしうる。従って、

最も簡易で有効な方法は、疫学調査で見いだ

された熱帯熱マラリア原虫（および三日熱マ

ラリア原虫）の感染者の内、生殖母体を多数

保有している患者の血液を用いて培養する

ことである。 

この研究過程でヒト熱帯熱マラリア原虫

あるいは三日熱マラリア原虫のスポロゾイ

トが形成されれば、その間の様々な遺伝情報

が得られる。また、今後のワクチン開発、オ

ーシストやスポロゾイトの遺伝子解析、スポ

ロゾイトのハマダラ蚊唾液腺との相互作用、

あるいはスポロゾイトの宿主肝細胞との相

互作用に関与する遺伝子群を解析するため

のツールが出来上がり、この分野の研究が飛

躍的に進歩するのは明らかであり、多大な貢

献が可能となる。 
 
２．研究の目的 
東南アジアにおいてさらにマラリアの分
子疫学的調査を継続し、奇妙な生殖母体を有
する熱帯熱マラリア原虫が新型ヒト熱帯熱
マラリア原虫であるか否かにつき、リボゾー
ム RNA遺伝子の完全解析による分子疫学的検
討を行う。また、生殖母体を保有したマラリ
ア患者が検出された場合には、人工培養を試
みてオーシスト或いはスポロゾイトに発育



した場合には、種々の遺伝子解析を行い、発
育過程を詳細に検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
疫学調査はインドネシア、ベトナム、カン

ボジア、タイで行い、村落での迅速診断によ
り熱帯熱マラリア患者が検出された場合に
は血液を採血し、遺伝子診断法で新型か否か
を解析した。また、熱帯熱マラリア原虫のみ
ならず、三日熱マラリア原虫の生殖母体を多
数保有していた患者が検出できた場合も、村
落の現場で人工培養を試みた。人工培養は
RPMI-1640＋仔牛血清添加培地を用いた。室
温で静置し、5－6日後に研究施設に持ち帰り、
形態を観察して発育状況を調べた。 
 
４．研究成果 
2007年にはカンボジアで2例の新型熱帯熱

マラリア患者が検出されたが、残念ながら生

殖母体は検出されなかった。１例の三日熱マ

ラリア患者には生殖母体が観察され、培養を

試みたが、発育は認められなかった。2008 年

にはインドネシアで生殖母体を有した 2例の

従来型熱帯熱マラリア患者が見出され、培養

を試みたものの不成功に終わった。また、カ

ンボジアで三日熱マラリア患者の１名に生

殖母体が観察され、培養を試みたものの、こ

れも不成功に終わった。2009 年度は 1例の新

型熱帯熱マラリア原虫も見いだせず、生殖母

体保有患者も検出できなかった。 

東南アジア諸国ではACT(アルテスネート混

合治療法)が導入されて以降、マラリア患者が

激減しており、そのため新型熱帯熱マラリア

患者の検出が困難となってきたが、今後も継

続して分子疫学敵調査を行い、新型原虫と従

来型の比較検討を行いたい。 
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