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研究成果の概要（和文）：　尿を検体とする免疫診断法と媒介蚊の感染を容易に検出できるLAMP法の併用により、最終
的には、住民の負担（採血や日常生活の障碍）を最小限に抑え、「尿と蚊」による、フィラリア症の根絶・再燃の確認
が出来るシステムを構築することを目的とした。
　フィラリア症対策が終了した地区において尿中抗体を指標にした方法と、フィラリア症媒介蚊から効率よくWucherer
ia bancroftiのDNAを検出する方法を、かつての流行地での調査に応用し、これらの方法が省力的で感度の高い方法で
あることを示すことができた。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to establish a combination system of both immunodiagnosis with 
urine samples and LAMP with mosquito samples to confirm eliminations and find resurgences of lymphatic 
filariasis with minimum burden of inhabitants.
The system, which detects anti-filaria antibodies in urine and Wuchereria bancrofti DNA in Culex 
quinquefaciatus with LAMP, was applied to former endemic areas, and was shown as resident friendly, labor 
saving and sensitive.

研究分野： 寄生虫学
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１．研究開始当初の背景 
（１）WHO 主導によるリンパ系フィラリア
症根絶計画は 2000 年に開始され 2020 年ま
での達成を目指す世界規模の壮大なプログ
ラムである。流行地域住民（総計 13 億人）
の集団投薬を基本戦略とし、過去 10 年半に 
53 ヶ国で 8 億 4500 万人が投薬された[1]。
多くの流行国では、予定された投薬が終了し、
著しい成果（感染者の減少）をあげているが、
「根絶」を如何にして確認するかが最大の課
題となっている。さらに、感染の再燃を効率
よく発見することも不可欠である。これらに
対処すべく、WHO は 2011 年夏に、今後 10
年間の方針・戦略を発表した[2]。その基本は、
現在使用されている簡便な診断キットを利
用するもので、アメリカ製のフィラリア抗原
検出キット（ICT test）に大きく依存してい
る。しかし、ICT test には感度面での問題が
あり[3]、高価なため世界規模の計画には膨大
な費用を要する。 
（２）我々は、尿を検体とするフィラリア免
疫診断法（尿 ELISA）を開発した[4]。それ
らは根絶/再燃の調査に必要な高い感度を持
つこと、検体採取が容易で住民の協力が得ら
れ易いことなどから世界的に注目されてい
る。 
 WHO の新方針・戦略には、媒介蚊の感染
（フィラリア伝搬を直接示す）を指標とする
根絶確認が含まれていない。蚊の感染を知る
ためには、従来、蚊を一匹ずつ解剖し、フィ
ラリア幼虫を発見する方法が用いられてい
た。その後、PCR 法が導入されたが、依然、
多大の手間と時間を要する。我々は、媒介蚊 
60 匹中に 1 匹のミクロフィラリアが存在
すれば確実に検出できる LAMP 法を開発
した。高価な器機を要せず、PCR 法より短時
間、低コストで結果が得られる[5]。媒介蚊調
査は住民に多大の迷惑をかけずに実施可能
なことから、根絶確認には有効な手段となる
はずである。 
 
２．研究の目的 
 世界フィラリア症根絶計画が進行し、感染
者数は大きく減少した。この段階に到り、根
絶の確認と再燃の早期発見が大きな課題と
なっている。我々は、尿を検体とする免疫診
断法と媒介蚊の感染を容易に検出できる
LAMP 法の併用により、最終的には、住民の
負担（採血や日常生活の障碍）を最小限に抑
え、「尿と蚊」による、フィラリア症の根絶・
再燃の確認が出来るシステムを構築するこ
とを目指す。尿診断は、疫学調査において多
くの利点があるので、今後、より一般的な診
断ツールとして様々な分野で発展・利用され
ると考える。スリランカにおけるフィラリア
症の根絶に寄与し、尿診断に基づく成功例を
世界にアピールすることが最終目標である。
また、尿診断をスリランカ以外の国にも拡大
応用する。 
 

３．研究の方法 
（１）根絶確認あるいは再燃発見に関する調
査：疫学調査は、まずスリランカにおいて、
尿診断法と LAMP 法による媒介蚊の感染調査
（「尿と蚊」調査）を実施する。予定された
集団投薬が終了し、ミクロフィラリア陽性率
が 1％以下となった 3-4 地域（定点）におい
て、小学生を対象とする尿診断を実施する。 
 また、フィラリア症媒介蚊である C. 
quinquefasciatusを Gravid Trap を用いて採
集し、PCR 法と、我々の開発した LAMP 法[4]
を用いて、フィラリア DNA の検出を試みる。 
 集団投薬が終了している、ケニア、ベトナ
ム、バングラデシュからの尿検体についても
検査・解析する。 
（２）隠れたフィラリア症流行地を発見する
ための調査：(1)と同様の「尿と蚊」調査を
実施する。調査地の選定は既に作成されてい
るフィラリア性陰嚢水腫の推定陽性率を示
すマップによる。 
 
４．研究成果 
（１）尿診断法のフィラリア症対策の評価へ
の応用 
 ①バングラデシュ 
 集団投薬によるフィラリア症制圧計画の
評価のための基礎的な調査はこれまでに実
施されている[6]。本研究では、集団投薬に
よるフィラリア症制圧計画が終了した、バン
グラデシュの北西部のタクルガオン地区で、
投薬の住民カバー率の高いところと低いと
ころからそれぞれ選択した小学校の、合計
1,600 人の小学生より集められた尿中のフィ
ラリアに対する抗体を調べた。その結果カバ
ー率の低い地域の小学生で、カバー率の高い
地域の小学生に比べて抗体陽性者が有意に
多くみられ、尿中の抗体が対策の進み具合を
示す良い指標になることがわかった。また、
尿の採取は血液採取に比べて容易であり、小
学校低学年の児童からの採取も、児童や教師
又その親からも積極的な参加が確認できた。 
 ②ベトナム 
 1996 年の調査でミクロフィラリア陽性率
が 7.2％との報告があり、その後集団投薬に
よるフィラリア症制圧計画が終了し、さらに
その surveillance も終了しているベトナム
のカンホア地区の住民からの尿の抗体を測
定した。その結果、21 歳以上では 7.5％が陽
性であったが、20 歳以下では 1.3％のみが陽
性で、フィラリアの伝播が抑えられているも
のと考えられた。 
 ③ケニア 
 WHO が推し進めるフィラリア制圧計画が終
了している、東海岸に近いクワレ地区の 6村
から採取された尿中の抗体価を測定した。全
体で 5.36％（23/408）が陽性となったが、村
間で陽性率に 0％～11％と大きな差がみられ、
対策の進行具合の差が表れているものと考
えられ、尿中抗体が対策の評価につながるも
のと期待された。 



 ④スリランカ 
 南部マタラ地区のかつての侵淫地域にあ
り、WHO が推し進めるフィラリア制圧計画が
終了している５つの小学校の生徒から尿を
採取した。これまでの長い研究協力を通じて、
研究協力者であるルフナ大学の Yahathugoda
博士（研究協力者）の協力のもと、ルフナ大
学寄生虫学教室に測定施設が設置され、採取
された検体はすべて現地で検査する体制を
整えることができた。合計 728 の尿検体中の
抗フィラリア IgG4 抗体を測定したところ、
19 検体（2.6％）が陽性となったが、その抗
体価はすべて cutoff 付近であり、新たな感
染の可能性は低いと考えられた。この 5校を
今後定期的（年 1 回）調査する予定である。 
 
（２）媒介蚊中のフィラリア DNA 検出法のフ
ィラリア症対策評価への応用 
 スリランカのかつてのフィラリア症流行
地である南部マタラ地区で、2013 年 2月から
2014 年 6月まで、毎月 1回、Gravid Trap を
用い蚊を採取した。媒介蚊である C. 
quinquefasciatus のみを選別し、20 匹を 1
プールとして DNA を抽出、PCR 法あるいは
LAMP法を用いてフィラリア由来DNAを検出し
た。773 プール（蚊の総数 14,266 匹）を検査
した結果、陽性率は 5.56％（一匹に換算する
と 0.278%）であり、集団駆虫（MDA）による
効果目標とされる 0.25％をわずかに上回っ
ていた。同時期に行われた蚊の解剖によるフ
ィラリア幼虫の検出では感染蚊は見つから
なかったことから、DNA を検出する方法が省
力的であるのみならず感度の高い検査法で
あることを実際のサンプルを使って示すこ
とができた。また、蚊のフィラリア感染率が、
特に雨季の始めに高くなることを明らかと
した。これは蚊の吸血行動（産卵行動）と関
連している可能性があり、対策上重要な情報
である。 
 
（３）隠れた流行地の調査 
 ①ラトナプラ地区において 
 フィラリア症侵淫地であるゴール地区と
マタラ地区に接するラトナプラ地区は、これ
までフィラリア症はないとされ、集団投薬の
対象とはなっていなかった。スリランカから
フィラリア症を制圧するためには、このよう
な場所に隠れた流行地がある可能性を考慮
する必要がある。村のリーダーにフィラリア
症に関する質問票を郵送して、フィラリア症
患者の有無を調べる RAP(Rapid Assessment 
Procedure)法と、尿中にフィラリアに対する
抗体を調べる検査法により、住民に負担をか
けない調査ができることを示すことができ
た[7]。 
 ②南部マタラ地区の非流行地において 
 フィラリア症の流行があるのではないか
との住民の情報をもとに、南部マタラ地区の
小学校の生徒より尿検体を集め、抗体を測定
したところすべてが陰性であり、流行の可能

性を否定することができた。 
 
（４）他の寄生虫症のスクリーニングへの応
用 
 我々が開発し、本研究で使われた尿を使っ
た診断法は、住民に大きな負担を与えないこ
とから感染症のスクリーニングに適してい
ることを明らかとした。これを多包虫症のス
クリーニングへ応用することができた[8]。
また、マラリアの疫学調査にも応用できるこ
とがわかった。 
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