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研究成果の概要（和文）：ベトナム・カンホア省カンフー地区の住民、ベトナム・クワンチ省ラオスサバナケット県間
の国境地域の住民の血液からサルマラリア原虫Plasmodium knowlesiを検出した。
カンフー地区で採取したハマダラカAnopheles dirusからヒトマラリア原虫３種とサルマラリア原虫４種を検出した。P
. knowlesi感染実験用サルの糞便からそのDNAを検出した。野生サルにおいても同様にP. knowlesiのDNAを検出した。P
. knowlesi感染住民の血液中に生殖母体を検出した。ヒトマラリア伝播が特定グループで維持される傾向があった。地
形植生、土地利用、住民の生活基盤が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：A monkey malaria parasite Plasmodium knowlesi was found in blood samples collected
 both from people living in Khanh Phu area, Vietnam and from those living on the border between Quang Tri 
province, Vietnam and Savannakhet province, Laos. The four monkey malaria species, P. knowlesi, P. inui, P
. cynomolgi and P. coatneyi and the three human malarial species, P. falciparum, P. vivax ans P. malariae 
were detected from salivary glands of Anopheles dirus collected by the human landing catch method in Khanh
 Phu area. The DNA of P. knowlesi was detected from fecal samples collected from a P. knowlesi infecting e
xperimental macaque monkey and wild monkeys. P. knowlesi gametocytes were produced in the blood of P. know
lesi infecting people. Human malaria transmission was found to be maintained by a specific small groups. T
errain, vegetation, land use, livelihood of residents revealed to be related to the infectious diseases.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）マレーシア、ボルネオにおいてそれま
で四日熱マラリアと診断されていたマラリ
ア原虫の多くがサルマラリア原虫の
Plasmodium knowlesi であることが明らか
にされた。P. knowlesiの自然宿主はカニクイ
ザルやブタオザルであり、媒介蚊は森林性の
ハマダラカであると想定されたため、東南ア
ジアの森林地域に居住・滞在する人々は P. 
knowlesi に感染による健康被害にさらされ
ている。 
（２）ベトナム・カンホア省・カンフー地区
で 2008 年に採取された１匹の森林性ハマダ
ラカ Anopheles dirusの唾液腺からヒトマラ
リア原虫（ Plasmodium falciparum, P. 
vivax）とサルマラリア原虫（P. knowlesi）
を検出した。この結果は A. dirusがヒトとサ
ルを吸血していることを示している。この蚊
を採取した地域の住民はサルマラリア原虫
に感染する可能性が高い。サルマラリア伝播
の実態を把握するには住民が P. knowlesiに
感染しているか否かを調査する意味がある。 
（３）（２）の事実は、P. knowlesiの伝播は
サルから媒介蚊を介してヒトへ感染するか、
あるいは、ヒトマラリア原虫と同様にヒトか
ら媒介蚊を介してヒトへと感染する可能性
があることを示唆している。自然界において
P. knowlesi がヒトから蚊を介してヒトに伝
播する事実を確認することは喫緊の課題で
ある。P. knowlesiがヒト集団に定着したこと
を意味するからである。一方、サルから媒介
蚊を介してヒトへ感染する場合は野生のサ
ルの薬剤治療はできないため、野生サルを地
域から排除しない限りは P. knowlesi感染を
コントロールすることが非常に困難である。
他方、ヒトマラリア原虫はアジアのマカク属
のサルにはこれまでに感染した事実はない
ため、A. dirusがヒト、サル両者を吸血して
もサルに対してヒトマラリア原虫が健康被
害を与える可能性は非常に低いと推定され
る。 
（４）私たちはマラリア伝播研究を展開する
ため、フィールド調査で実用頻度の高い乾燥
ろ紙採血サンプルから生殖母体を検出する
技術を樹立した。マラリア撲滅に至るには次
の段階として媒介蚊へ生殖母体を供給する
生殖母体を保有する住民の特徴や行動の調
査が重要である。また、私たちはフィールド
調査に対してマラリア伝播の開始点である
生殖母体の検出技術と蚊の唾液腺における
スポロゾイト（蚊が吸血する際に蚊の唾液と
ともに宿主に注入されるマラリア原虫感染
ステージのこと）の種を決める技術を樹立し
た。マラリア原虫の生殖母体からスポロゾイ
トの産生に至る経緯を明らかにすることは
マラリア伝播においてこれまで不明のまま
に残してきた疑問の解決に有用である。 
 
２．研究の目的 
（１）マラリア伝播はマラリア原虫を保有す

る宿主と媒介蚊の生息地域が重複する地域
で発生する。研究開始当初の背景２）で述べ
た A. dirus が採取された地域で、植生、気
象、土壌などの環境と宿主のヒトサルの行動
や生態、蚊の生態を調査し、マラリア伝播の
発生地点を明らかにする。 
（２）サルマラリア原虫のヒト感染に対して
は伝播阻止が妥当なマラリア対策である。サ
ルマラリア伝播の実態を把握して伝播阻止
法を構築できればヒトマラリア伝播抑制に
も有用である。有効な伝播阻止法を模索し、
提案する。 
 
３．研究の方法 
（１）調査地域として、研究開始当初の背景
（２）で述べた A. dirus が採取されたベト
ナム・カンホア省・カンフー地区を選択した。
さらに、カンフー地区と比較対照するためベ
トナムラオス国境において国境マラリア調
査の際に採取されたサンプルも解析した。カ
ンフー地区の住民のほとんどは少数民族で
もともとは山地に居住していたが、ベトナム
統一後、政府によって低地への定住が図られ
た。政府は灌漑設備と住宅と数年に亘る食糧
支給を行った。カンフー地区では地方政府、
ベトナム国立マラリア学寄生虫学昆虫学研
究所、オランダベトナム医学委員会(NGO)の
３者が２０年に亘りマラリア調査とマラリ
ア対策を継続してきた。住民の登録、家屋の
登録が完成しており、調査側と住民の信頼関
係が出来上がっている。さらに、媒介蚊の採
集が実施されてきている。森林環境の調査に
対してはまず衛星写真をもとに地形、土壌、
植生、住民の土地利用、水場や水流などの項
目によって地域を地図上で分類し、次いで地
上調査を行ってその分類を確認し、地図上に
環境要素を再度記述して森林環境の変化を
把握した。 
（２）住民は媒介蚊の吸血によってマラリア
に罹患することを熟知していると言う前提
で、住民のマラリアに対する理解、マラリア
への対処の仕方をインタビューによって把
握した。また、マラリア感染リスクがあるに
も関わらず森林内で活動する理由を知るた
めに、森林周辺における生産活動、森林生産
物の住民の生計へのかかわりをインタビュ
ーした。 
（３）住民の低地への定住に対する口伝や行
政書類の記述を跡付けるために住民の G６PD
欠損遺伝子の遺伝子型を調べた。 
（４）媒介蚊の生態や行動を明らかにするた
めには媒介蚊を多数採集して、採取場所、採
取時刻、環境との関連を明らかにすることが
重要である。そこで BG センチネルトラップ
の改良型トラップを作成して野外で性能試
験を行った。 
（５）調査地区の野生サルの種、数と分布を
明らかにするために目視観察を試みた。野生
サルに彼らの行動を追跡するための装置の
装着の実施を図るとともにカメラトラップ



を住民や野生サルが移動する経路に設置し
た。 
（６）宿主（ヒト、サル）の血液、唾液、糞
便、尿サンプルから DNA を抽出し、LAMP 法、
PCR を行い原虫の検出を行った。蚊の唾液腺
に対しても同様に原虫の検出を行った。生殖
母体のステージで発現する抗原の遺伝子、ス
ポロゾイトが発現する表面抗原の遺伝子に
対してはタイピングを行って分布、他地域の
原虫の特徴との比較を行うための資料とし
た。殊に、P. knowlesi の生殖母体が発現す
る抗原の mRNA の検出を行い、ヒト体内でも
生殖母体が産生されているか否かを分子生
物学的に決定した。 
（７）住民の尿中の抗マラリア原虫抗体（粗
抗原として熱帯熱マラリア原虫を用いた
ELISA 法により）のレベルを測定し住民のマ
ラリアに対する抵抗性を把握した。 
 
４．研究成果 
（１）住民の土地利用や違法な鉱物採取が森
林を劣化させていることが判った。衛星写真
の情報を基に地上調査によって確認し再校
訂した地図上でハマダラカの発生地点や野
生サルの移動経路などを推定したが、蚊の幼
虫の採集や野生サルの追跡、目視観察ができ
なかったのでそれらの地点や経路の確定は
ほとんどできなかった。 
（２）インタビューで聞き出した情報を基に
住民の農事カレンダーを作成し、１年の前半
に焼き畑の準備をし、年の後半に収穫してい
ること、年の半分以上の期間、森林内で森林
生産物を採集していることが判った。森林産
物の採取時に高頻度で野生サルに遭遇して
いることも判った。森林産物は自家消費だけ
でなく現金収入を得るためにも採集され、採
取物を挙げると、動物、食用植物、薬草であ
った。 
（３）９０サンプル以上を解析し G6PD 欠損
のタイプが得られたが、解析サンプル数が充
分ではなく、家系の調査も不十分であるため
に少数民族の出自や移動を跡付けるために
は調査と解析の継続が望まれた。 
（４）今日、ハマダラカ A. dirusの生態や生
理に関してはっきりといえる事柄は非常に
少ない。種々の理由から昆虫学者が研究を避
けてきたことが原因である。アジアのマラリ
ア伝播の実態を明らかにしてマラリア対策
に役立てるためにはA. dirusの行動を明らか
にすることが重要である。そこで、まず、い
ろんな場所で、夕刻から朝方の時間に亘って
吸血にやって来るA. dirusを採集するための
トラップの開発を目指し、BG センチネルトラ
ップに改良を加え野外で採取試験を行った。
文献上でも経験的にもヒト囮法よりも効率
よくA. dirusを採集できるトラップはこれま
でに開発されたことはないが、改良型センチ
ネルトラップの成績はヒト囮法に比べよう
もないほど悪かった（オランダのグループが
アフリカでは採取成績が良かったトラップ

を同一地域で試験しA. dirusを１匹も採集で
きなかった）。この事実は、トラップの改良
をするだけでなく A. dirus の生理生態を明
らかにしそれに基づいてトラップを改良し
て、自然界で A. dirusを採集し A. dirusの生
態について知見を蓄積して再度トラップを
改良すると言う２つの事柄を並行して進め
ることが第１選択であることを示唆してい
る。そこで、A. dirusの人工飼育を導入し、
飼育蚊を用いて実験室で生理実験を開始し
た。 
（５）野生サルは住民との生息圏が重複する
に従い、住民の生産する農産物を餌として利
用するようになった。住民は野生サルの餌場
を森林地域に拡大しているわけである。陸稲、
トウモロコシなど自家消費としてよりも寧
ろ換金作物として作られる場合にサルに荒
されることは深刻であるから、住民はサルを
見つけ次第、危害を加えようとするため、目
視観察は非常に困難である。 
 GPSレシーバー等をサルに装着し、行動を
追跡するなど方法を検討するが、継続的な調
査を優先した場合に霊長類学者は、罠を仕掛
け麻酔をし、レシーバーなどを装着するリス
クを避けたがるために、カメラトラップの設
置から実施した。カメラトラップも盗難や破
壊のリスクがあるが、同一のカメラトラップ
で住民とブタオザルの群れの移動の撮影に
成功した。カメラトラップの数と設置場所を
増やして野生サルの種、群れの移動等の観察
の実効性を試すことが望まれる。 
（６）ヒトの血液からは熱帯熱マラリア原虫、
三日熱マラリア原虫、四日熱マラリア原虫が
検出されてきた。生殖母体の遺伝子タイプを
調べると熱帯熱マラリア原虫、三日熱マラリ
ア原虫に対して２種類しか検出されていな
い（四日熱マラリアに対しては検出数が少な
いために実施する意味が現在はない）。２種
類のタイプの検出も均一ではなく、深い森林
に長期滞在するグループ（家族）では同一の
タイプの原虫に感染している傾向があった。
媒介蚊が非常に広範囲の吸血源を求めて飛
翔するのではなく、ごく近傍にやってきた住
民やサルから吸血すると仮定すると、大よそ
いつもの森林内の場所に滞在して産物を採
取するグループは、彼らが保有するマラリア
原虫の生殖母体を森林性の媒介蚊に供給し、
その２－３週後にその地点でまた森林内活
動をする際に彼らが生殖母体を供給した蚊
からスポロゾイトを注入されると想像され
た。 
LAMP 法は潜在的に感染しているサルマラ
リア原虫の検出に対してはさらに検討が必
要であることが判った。現在は、実験室でス
クリーニングに用いている状態であるが、手
法を洗練して現場用にすることが重要であ
る。血液以外のサンプルとして、唾液、糞便
サンプルからマラリア原虫の DNA を検出し
た。殊に糞便サンプルは、野生のサルのマラ
リア感染を調べるためにはもっとも有効な



サンプルであると考えられたため、当初より
検出に努めた。実験用のニホンザルに P. 
knowlesiを感染させ、血液、尿、糞便から原
虫 DNA を抽出し消長を比較した。この事実
を基に野生サルの糞便サンプルの解析を開
始した。排便中のサルからタイミング良く採
集できることは稀であるので、糞便の個体識
別困難であるが、糞便中の宿主の DNA を解
析することによりかなり個体情報を得るこ
とが可能であるから糞便サンプルからマラ
リア原虫の DNA の検出を洗練させることが
求められた。これまで、糞便サンプル中の原
虫 DNA は、コピー数の多さからミトコンド
リア DNA が第１選択であったが、他の遺伝
子も試す必要がある。 
ヒトの血液中でも P. knowlesiが生殖母体を
産生していることを確認した。これまでに確
認したアレルタイプは２種。今後サンプル数
が増え、他の遺伝子に対しても検索をすすめ
ればさらに興味深い情報が期待される。 
（７）尿中の抗体レベルは、マラリアに罹患
した頻度が多いと予測される人々（大人、森
に入る頻度の高い住民）において高かった。
カンフー地区でこれまでに検出された P. 
knolwsi 感染はすべて分子生物学的に検出さ
れ、さらにすべてヒトマラリア原虫との共感
染であった。サルマラリア原虫とヒトマラリ
ア原虫の共感染は、媒介蚊においても頻度が
高く、三日熱マラリア原虫とサルマラリア原
虫３種が１匹に感染していた例もあった。ヒ
トの感染における課題は、蚊と同様、繰り返
し感染が起きているか否かという点と、マラ
リア症状が子どもでも観察されないのはな
ぜかという点である。 
ヒトマラリア原虫の感染によって獲得され
た免疫によって P. knowlesiが抑制され症状
が出ないと言う仮説がもっとも説得力を持
つが確認しなければならない。 
 
マラリア伝播の有効な阻止法を樹立するに
は様々な領域の研究者が各専門領域基づく
対策法を提案し、それらの対策法を実施した
場合の効果を他の専門領域の研究者と議論
して弱点を克服することが求められる。本研
究は目的に到達はできなかったものの、多領
域の研究者が疑問を共有して課題に取り組
み、その結果創造的な疑問を数多く残した。
今後、これらの疑問を研究課題に変えて研究
を進めることが期待される。 
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