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研究成果の概要（和文）：　本研究は西アフリカ・ブルキナファソを調査対象国とし、病原体媒介ベクターの腸内フロ
ーラと病原体伝播能の相関関係を明らかにしようとするものである。ベクター媒介性感染症のモデルとしてマラリアを
用い、ベクターであるハマダラカの腸内フローラ、ベクター病原体保有率、感染症発生状況等の情報を包括的に解析し
病原体の媒介メカニズムを明らかにすることを目的とするものである。
　調査の結果ハマダラカの腸内細菌の表現型多様性がマラリア原虫の感染性に対して影響を与えていることが明らかと
なった。この結果はベクター腸管が侵入門戸となる他のベクター媒介性病原体についても応用可能な有用な知見である
ことが期待される。

研究成果の概要（英文）：This study aims to investigate the correlation of midgut flora of malaria vector 
and vectorial capacity in anopheline mosquito of Burukina Faso. We analyzed the vector flora, prevalence 
in vector, and prevalence in human using Malaria as the study model for vector-borne diseases.
As the result of the survey, it was demonstrated that the phenotypic variation of vector flora correlated 
to vectorial capacity of the mosquitoes. This finding indicated that artificial flora manipulation 
strategy to the vector insects is useful for the control of vector-borne diseases.

研究分野：節足動物感染免疫学

キーワード： ベクター　腸内細菌
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１．研究開始当初の背景 
 蚊やダニに代表される節足動物ベクター
は、ウイルス・細菌・寄生虫など、各種の
病原体を媒介し、獣医学領域上重要なもの
として、日本脳炎・ウエストナイル熱・バ
ベシア・フィラリアなどが挙げられる。感
染症対策上、一般的な感染症では動物宿主
間で直接的に病原体が伝播するため、この
2 者関係のみを念頭に置けば良い。一方、
ベクターが介在する感染症では、動物宿主
間の関係だけではなく、ベクターと動物の
相互関係についても考慮する必要があり、
そのコントロールは飛躍的に難しくなる。
一例として、我が国におけるイヌフィラリ
ア症は感染防御が可能な予防薬が一般的に
使用されているのにも関わらず、この感染
症は未だ淘汰されていない。また、アメリ
カ合衆国においても、約 10 年前に蚊媒介
性感染症のウエストナイル熱が侵入して以
降、その被害は拡大し続けている。これら
の感染症が、先進諸国においても依然とし
て猛威を振るい続けられるのは、ベクター
によって媒介されるというその際だった生
物学的特徴による。感染動物に治療を施し
たとしても、病原体はベクターの体内にリ
ザーブされ、そこから新規の感染が生み出
される。また、少数の未治療キャリアが数
多くのベクターへの病原体リソースとなっ
てしまう。したがって生物界を包括的にと
らえた場合、限局的な対策のみでは有効的
な病原体保有生物の個体数削減には至らず、
コントロールが非常に困難なのである。 
 上述の理由から、ベクター媒介性感染症
の対策には、動物宿主側のみならず、ベク
ター側のコントロールが重要となる。ベク
ターによる病原体の伝播は、吸血行動の反
復による機械的なものではなく、その体内
での病原体の多様なライフサイクルの結果
としてもたらされる。また、ベクターと病
原体の間には特異的な種間関係が存在し、
その適合の結果、初めて吸血生物はベクタ
ーとして機能し、病原体の伝播に寄与する
ことができる。種間関係の特異性は病原
体・ベクター両者が持つ様々な因子の相互
作用の結果として生じ、その複雑な相関関
係の結果として感染症の伝播が初めて成立
する。この複雑な関係を規定する因子の大
部分は未だ未解明なのが現状であり、その
解明は、ベクター媒介性感染症を制圧する
にあたり、極めて重要な知見となる。 
 申請者らは、病原体とベクターの種間関
係を規定する因子の一つとして、腸管内環
境に着目した。ベクターの腸管は各種病原
体に共通する最初の侵入門戸であり、その
内部環境は病原体の伝播に対して極めて重
要であると推測される。そこで申請者らは、
この仮説を検証するため、ハマダラカとマ
ウスマラリア原虫をモデルとして、実験的
に腸内フローラが存在しない蚊と、人為的
に腸内フローラをマニュピレートした蚊に

おいて、マラリア原虫の感染表現型を解析
した。その結果、腸内フローラの存在によ
り、ハマダラカに対するマラリア原虫の感
染数が 20％程度に減少することを明らか
にした。また、同一バクテリア種において
も、株によってマラリア原虫感染に対し抑
制型・非抑制型の 2種が存在することを発
見した。この結果は蚊の腸内フローラが病
原体とベクターの 2者関係を規定する因子
として関与していること明らかにするもの
であり、さらに腸内フローラ構成の違いが
ベクターの病原体伝播能をコントロールす
る因子として機能していることを示すもの
であった。 
 
２．研究の目的 
 申請者らは、このような現象がフィール
ドの病原体媒介ベクターにも存在し、腸内
フローラの解析により病原体伝播能を予測
可能なのではないかと推測した。腸内フロ
ーラと病原体伝播能の関係を解明するには、
腸内フローラ・ベクター病原体保有率・感
染症発生状況の 3つの情報を統合的に解析
する必要がある。ベクター媒介性感染症の
多くは開発途上国で発生し、獣医学上問題
となっている感染症においては、このよう
な点に関して信頼性の高い情報が担保され
ない。そこで申請者らはマラリアに着目し
た。マラリアは現在もなお年間 200万人程
度の死者を出す最も被害が深刻なベクター
媒介性感染症であり、開発途上国において
も疫学情報基盤が比較的整備されている。
申請者らは、全世界のマラリア死者の 9割
を輩出するサブサハラアフリカ地域に位置
し、マラリア汚染地帯の中心となっている
ブルキナファソを調査対象国とした。ブル
キナファソでは乾燥地帯に集落が点在する
形で存在し、各集落群のベクター蚊は独立
した環境で生息している。 
 そこで本研究では、ハマダラカとマラリ
ア原虫をベクター媒介性感染症のモデルと
し、腸内フローラと病原体伝播能の関係を
明らかにするため、ブルキナファソ国の複
数の独立集落でハマダラカをサンプリング
し、そのフローラ構成の詳細を解析する。
調査によって得られた情報、すなわち、フ
ローラを構成する細菌種・ポピュレーショ
ンなどの情報を多次元的に収集し、ベクタ
ー “フローラバーコード”として蓄積する。
フローラバーコードとハマダラカ病原体保
有率・感染者発生数などの情報の総合的な
解析により、フローラバーコードと病原体
伝播能の相関関係を明らかにすることで、
病原体媒介能予測モデルを樹立し、ベクタ
ー媒介性感染症の制圧に向けた基盤的知見
の整備を目的として研究を展開することと
した。 
 
３．研究の方法 
 申請者らのこれまでの研究から、腸内フ



ローラがベクターに対する病原体感染の制
御因子として機能していることが明らかと
なった。また、“フローラバーコード”と病
原体伝播能に何らかの相関関係の存在する
ことが予備調査により推測された。そこで、
フローラバーコードと病原体伝播の相関関
係を明らかにするため、西アフリカ・ブル
キナファソにおいて独立集落よりハマダラ
カを採集する。各ポイントで採集されたハ
マダラカの腸内フローラ、マラリア原虫感
染率の解析、患者発生情報を収集する。こ
れらの情報の統合的解析により、ベクター
のフローラバーコードと病原体伝播能の相
関関係を明らかにすることとした。現地研
究協力者と研究機関による現在までの研究
により、ブルキナファソ・中部地方に点在
する独立集落間において、ハマダラカのマ
ラリア原虫保有率に有意な差が存在するこ
とが明らかとなっている。この情報を基盤
とし、ハマダラカのマラリア原虫保有率に
よって各集落を分類し、調査対象集落を選
定した。ハマダラカのサンプリングは主と
して家屋内殺虫剤噴霧法により実施した。
ハマダラカ成虫は主として民家内に生息す
るため、家屋内での採集が最も効率的であ
る。調査対象地域では一軒の家屋（20 平米
程度）から、平均 100 匹程度のハマダラカ
が採集可能であった。一集落につき 1,000
匹のハマダラカを解析単位として研究に供
した。ハマダラカのマラリア原虫感染率を
明らかにするため、次世代の感染を惹起可
能なスポロゾイトと呼ばれるステージの原
虫が存在する蚊の頭部のみを検体として用
い、原虫感染率の解析を実施した。本解析
は、ブルキナファソから日本への蚊サンプ
ル輸送が法的・物理的問題から困難なこと、
現地研究協力者が十分な経験を有している
こと、などの点を勘案して現地研究機関で
実施した。サンプル処理数を考慮すると、
PCR による従来法では、現地研究機関保有
機器の処理能力から問題が生じる。この問
題を解決するため、PCR 法に変わる遺伝子
検出法として LAMP 法を採用した。LAMP 法
は 60℃程度の一定温度下で遺伝子増幅が
可能であり、PCR 法のようにサーマルサイ
クラーなどの高額機器を必要とせず、ウォ
ーターバスなどの安価な装置で遺伝子検査
が可能である。また、遺伝子増幅の反応副
産物としてマグネシウム塩結晶による反応
液の白濁が起こるため、遺伝子断片増幅の
有無を目視により判定が可能である。した
がって、電気泳動法による解析が不要とな
るため、設備的問題を解消するのと同時に
コスト的な問題も緩和可能であり、本調査
研究において、有効に機能する方法であっ
た。マラリア感染者の疫学情報の入手につ
いては現地協力機関の疫学情報収集部門の
協力により実施した。この疫学部門はブル
キナファソ全体でのマラリア発生動向はも
とより、本研究に必要となる各集落におけ

る疫学情報、さらには個別感染者の稟告に
至るまで様々な情報が収集されている。こ
れらの情報は全て、デジタルデータとして
蓄積、それを必要に応じて様々な角度から
分析するシステムが運用されている。 
 これら上記の情報の統合的解析により腸
内細菌とマラリアの発生頻度の相関解析を
行い、各種のベクター媒介性感染症制御に
対し、横断的に応用可能な基盤的知見を得
ることを目標とした。 
 
４．研究成果 
 西アフリカ・ブルキナファソにおける主
要マラリアベクターであるガンビアハマダ
ラカのサンプリングを、疫学情報を基盤と
し手選定した各ポイントにて実施した。そ
れぞれのポイントで得られたハマダラカに
ついて、腸内細菌とマラリア原虫感染性ス
テージ原虫保有率を解析した。マラリア感
染率の高い地域、低い地域における腸内フ
ローラ構成細菌叢については有意な差異を
検出するには至らなかった。そこで、フロ
ーラ構成細菌における遺伝子発現パターン、
一般性状学的表現型解析を実施した。その
結果、同種細菌種間内における細胞性状多
様性に差異を有することが明らかとなった。
この細胞表現型多様性が大きいもの、小さ
いものにおける抗原虫効果をラボ系統のハ
マダラカと齧歯類特異的マラリア原虫感染
モデルを用いて検証を行った。その結果、
細胞表現型多様性とマラリア原虫に対する
抑制効果に相関関係があることが明らかと
なった。各ポイントにおけるハマダラカベ
クターにおけるマラリア原虫保有率は腸内
細菌叢構成細菌の細胞表現型多様性がこれ
を制御する一因子として機能していること
が示唆された。この細胞表現型多様性を誘
導する因子の解析の結果、flhDC 遺伝子の
関与が明らかとなった。遺伝学的解析の結
果、この flhDC が抗マラリア応答のレギュ
レーターであることが、確認された。また、
調査研究データの解析から、ハマダラカの
殺虫剤耐性遺伝子とマラリア原虫媒介能に
関連性があることを示唆する結果が得られ
た。一般的な殺虫剤耐性検出法は手技が煩
雑なため、調査対象国現地においても実装
可能な LAMP 法による検出法の開発も実施
した。その結果、ブルキナファソにおいて
主として問題となっている、殺虫剤耐性変
異である KDR と Ace1R の簡便検出法の開発
に成功した。以上の結果より、腸内フロー
ラ構成細菌の性状がベクターの病原体媒介
能を規定する因子の一つであることが明ら
かになり、この知見はこれらの感染症制御
において有用な知見となることが示唆され
た。今後、ベクターの殺虫剤耐性等の他の
ファクターとの統合的解析により、ベクタ
ー媒介性感染症制御につながるより有用な
知見が集積されていくものと考えられる。 
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