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研究成果の概要（和文）：実験用ニホンザル 4頭にサルマラリア原虫（Plasmodium coatneyi）
を静脈内接種し、感染経過にともなう脳 MRI 解析および造影灌流強調画像解析を行なった。そ

の結果、いずれの感染個体においても微小出血や梗塞巣、浮腫等の器質変化を疑う MRI 所見は

認められなかった。また造影灌流強調画像解析では脳血液量(rCBV)、平均通過時間(MTT)および

血流量(rCBF)を測定し、感染前と重度発症時の比較を試みた。その結果、前頭部、側頭部、後

頭部および小脳において感染前と発症期との間に明確な違いは認められなかった。各感染個体

は最終 MRI 撮像の直後に剖検し、脳の病理組織学的観察をおこなったところ、大脳および小脳

血管内に多数の感染赤血球接着像（sequestration）が認められたが、神経細胞の変性や脳組織

の器質的変化は認められなかった。これらの結果を総合すると、脳血管内で発生する

sequestration の形成は、脳マラリアにおける中枢神経症状の主要な要因であると思われるが、

単純に脳内の虚血性変化や脳の血流障害を誘発するものではないことが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：To elucidate the clinical features of cerebral malaria, we performed 
magnetic resonance imaging (MRI) of the brain in Japanese macaques (Macaca fuscata) infected 
with Plasmodium coatneyi, a primate model of severe human malaria with cerebral involvement. 
Although the monkey exhibited severe clinical signs, MR imaging did not reveal any significant 
changes during the course of infection. Histopathologic examination frequently revealed 
preferential sequestration of PRBCs in the cerebral and cerebellum capillaries, but neither 
parenchymal injury nor neuronal necrosis was found in the tissues. These results suggest that 
heterogeneous metabolic reduction and lack of abnormalities on MRI in the acute phase of CM 
may be due to may be due to any avoidance mechanisms from ischemia caused by sequestration. 
This may be one reason why more than half of CM patients have no neurological sequelae 
following recovery. 
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１．研究開始当初の背景 

 マラリアは熱帯・亜熱帯地域を中心にいま

だ猛威を奮っており、毎年約 3億人の罹患者、

約 300万人の死者を出す最重要感染症のひと

つである。ヒトのマラリアには熱帯熱マラリ

ア、三日熱マラリア、四日熱マラリア、卵形

マラリアの４種類が存在しており、特に熱帯

熱マラリアは脳マラリアを含む多くの重篤

な併発症が発生し、いわゆる重症マラリアに

至る症例も少なくない。脳マラリアに陥った

症例では、著しい中枢神経症状を示したのち

昏睡に至り、やがて致死的経過をとることも

多く、熱帯熱マラリアによる死亡例の約 80％

が脳マラリアに起因すると報告されている。

しかしながら、その発症機序については未だ

不明な部分が多く残されている。 

これまで研究代表者らは、サル・マラリア

原虫の P. coatneyi をニホンザル(Macaca 

fuscata)に感染させる疾患モデルを用いて、

重症マラリアの病態解析を多角的に行なっ

てきた。その結果、マラリアの重症化は感染

赤血球による血管内の sequestration 形成

という病理現象だけでなく、炎症性サイトカ

インや細胞接着分子の過剰産生(J Vet Med 

Sci, 2003, 65, 629)、アポトーシスに起因

したＴ細胞の減少等、免疫機能の不均衡が深

く関わっていることを明らかにした（Infect 

Immun, 2000, 68, 1183）。また近年は国内外

初の試みとして、18F-フルオロデオキシグル

コース・ポジトロン断層法（FDG－PET）や磁

気共鳴画像（MRI）といった画像診断技術を

応用し、感染前、軽度感染期、重度感染期の

脳および全身の病態解析を行なってきた（Am 

J Trop Med Hyg, 2004, 71, 542, Am J Trop 

Med Hyg, 2006, 74, 353）。これらの研究成

果は、ヒトの熱帯熱マラリアに類似した発症

機序を有するサル・重症マラリア疾患モデル

を用いてこそ得られた価値の高い情報とな

っている。 

 

２．研究の目的 

近年はコンピューター断層撮影検査（CT）、

シングルフォトン・エミッション CT（SPECT）

検査、磁気共鳴画像検査（MRI）といった非

侵襲的な方法により少数の脳マラリア臨床

例の病態解析が行われているが、いずれも発

症時所見のみ、もしくは治療後所見との比較

であり、感染前からの時系列的な病態解析や、

生体時検査の結果に直結する病理所見との

相互関係につては明らかになっていない。そ

こで当該研究ではサル・重症マラリア疾患モ

デルを用いて、同一個体に対する経時的な

脳・MRI 検査を実施し、感染前から脳マラリ

ア発症に至るまでの連続的な病態変化を観

察するとともに、生体時の MRI 検査結果と脳

マラリア発症時の病理組織学的所見との関

係を明らかにすることを目的とした。本研究

では脳・MRI 検査に造影還流強調画像の解析

を取り入れることで、脳血液量(rCBV)、平均

通過時間(MTT)、血流量(rCBF)を算出し、各

感染時期の脳内血流環境と発症の関係、およ

び病理組織変化との関係を明らかにした。 

 

３．研究の方法 

●供試動物：ニホンザル（2～3歳齢、約3kg）、

4頭（♂１頭、♀３頭）を用いた。 

●P. coatneyi 感染試験および経過観察：P. 

coatneyi CDC株 感染赤血球・約1ｘ10９ /mlに

調整した凍結血液を、融解後ただちに上腕静

脈より接種した。感染試験にはいずれの個体

にも同一ロットの保存感染血液を接種した。

感染後は連日経過観察をおこない、感染７日

後以降は耳介穿刺法により血液塗抹標本を作

製し、赤血球感染率を算出した。 

 

 



●脳マラリアの判定： 

 これまでの研究から、P.coatneyi 感染ニホ

ンザルでは感染８～９日後に末梢血液中に原

虫が出現し、感染12～14日後に重度感染状態に

陥ることが明らかとなっているが、感染動物の

臨床症状判定は、観察者が直接目視する方法で

はサルの警戒心をあおることになり、正確性に

欠ける。そこで当該研究では、発症該当日の1

日前より、リアルタイムのビデオモニターによ

る観察を行い、対象動物の飼育室とは別の部屋

で臨床症状の判定を実施した。この方法を用い

ると、感染動物の沈うつ状態、不穏行動、軽度

の震戦等の軽微な神経症状を捕らえることが

できるため、早期の脳マラリア判定が可能であ

る。 

 
４．研究成果 

(1) ニホンザルを用いた脳 MRI・造影灌流強調

画像撮像条件の検討：カニクイザルによる脳

MRI の撮像条件をもとに、ニホンザルを用いた

に脳 MRI・造影灌流強調画像の撮像条件につい

て検討し、本研究で用いる適正撮像条件を設

定した。 

(2) サルマラリア感染個体による脳 MRI 解析

および造影灌流強調画像解析：ニホンザル４

頭にサルマラリア原虫（Plasmodium coatneyi）

を静脈内接種し、感染経過にともなう脳 MRI

解析および造影灌流強調画像解析を行なった。

その結果、重度発症期であっても微小出血や

梗塞巣、浮腫等の器質変化を疑う MRI 所見は

認められなかった。また造影灌流強調画像解

析では脳血液量(rCBV)、平均通過時間(MTT)お

よび血流量(rCBF)を測定し、感染前と重度発

症時の比較を試みた。その結果、脳のいずれ

の部位においても感染前と発症期との間に明

確な違いは認められなかった。 

(3) 病理組織学的観察：各感染個体の最終

MRI 撮像の直後に剖検し、脳の病理組織学的

観察をおこなったところ、大脳および小脳血

管 内 に 多 数 の 感 染 赤 血 球 接 着 像

（sequestration）が認められたが、神経細

胞の変性や脳組織の器質的変化は観察され

なかった。 

(4) 結論：脳血管内における sequestration

の形成は脳マラリアの特徴的病理現象であ

り、この現象は本研究におけるいずれの感染

個体でも高頻度に認められた。その一方で、

発症時の脳 MRI 所見および血流環境には、著

しい変化は認めらなかった。これらの結果を

総 合 す る と 、 脳 血 管 内 で 発 生 す る

sequestration の形成は、脳マラリアにおけ

る中枢神経症状の主要な要因であると思わ

れるが、単純に脳内の虚血性変化や脳の血流

障害を誘発するものではないことが明らか

となった。また、sequestration が起因とな

る脳組織の器質的障害は、脳マラリアの発症

初期においては、誘発されることが少ないと

示唆された。 
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