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研究成果の概要（和文）：　本研究では特定の集団にマラリア感染が集中しているかを解析するため、媒介蚊と
ヒトとその行動を解析した。
　伝播の中心である蚊の解析では、ヒトマラリアおよびサルマラリア原虫が検出された。検出された原虫は単種
感染および2種類以上の混合感染が認められた。混合感染例ではヒトマラリアとサルマラリア原虫の混合感染も
認められた。検出されたマラリア原虫を、ヒトサンプルから検出された原虫や住民の生活パターンと重ね合わせ
た結果、森林内で捕集された蚊と感染住民におけるマラリア原虫の遺伝的特徴が符合していた。また、森林内で
活動を行う住民の生活様式が媒介蚊における感染実体が符合し、森林内での行動が問題であった。

研究成果の概要（英文）：Recent molecular epidemiological studies in Vietnam have reported cases of 
co-infection with Plasmodium falciparum, P. vivax, P. malariae, and P. knowlesi in An. dirus. The 
commonly found macaques in the forest in the forested areas are suspected to be bitten by the same 
An. dirus population that bites humans. Our epidemiological study identified six species of malarial
 parasites in sporozoite-infected An. dirus using PCR, of which P. vivax was the most common, 
followed by P. knowlesi, P. inui, P. cynomolgi, P. coatneyi, and P. falciparum. Based on a 
gametocyte analysis, the same allelic gametocyte types were observed in both humans and mosquitoes 
at similar frequencies. These observations suggest that people who stay overnight in the forests are
 frequently infection with both human and non-human primate malarial parasites, leading to the 
emergence of novel zoonotic malaria. Moreover, it is suggested that mosquito vector populations 
should be controlled and monitored closely.
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１．研究開始当初の背景 
 東南アジアに広くみられる「森林マラリ
ア」は、マラリア原虫を媒介する蚊がヒトの
居住地に現れることなく森林に潜んでいる
ことより、「都市マラリア」に対する対策と
同様な対策を実施しても効果が希薄となっ
ている。このことが東南アジアにおいてマラ
リアが根絶できない主要な要因となってい
る。このため新しいマラリア対策が求められ
ている。かかる状況において、2004 年より、
顕微鏡などでは四日熱マラリア原虫のよう
に見えるにもかかわらず、急激に血中の原虫
数が増え、場合により死亡するような症例が
インドネシアのボルネオ島をはじめ、東南ア
ジア各国で見られるようになった。遺伝子診
断の結果、驚くべきことに、これらは良性の
四日熱マラリア原虫ではなく、普段はサルに
感染しているサルマラリア原虫の一種であ
る Plasmodium knowlesi のヒト自然感染とい
うマラリア学の常識を変えるような事象で
あることが判明した。申請者らの研究組織も
ベトナムやラオスにおいて類似の事例を発
見し、報告を行っている。このような獣共通
感染性・サルマラリア原虫とヒトマラリア原
虫の森林マラリアとしての様相は明らかに
なっていないため、有効なマラリア対策がな
されていない。 
 
２．研究の目的 
 近年、新たに拡大が懸念されている人獣共
通感染性・サルマラリア原虫 (Plasmodium 
knowlesi)は東南アジアにおける新興感染症と
して注目をされ、マラリア根絶への障害とな
っている。また、P. knowlesi 以外のサルマラ
リア原虫においてもヒトへの自然感染の可
能性が推測されている。かかる状況において
「なぜ特定の集団だけにサルマラリア感染
を含めたマラリア感染が集中しているか」を、
人類学的および分子疫学的現地調査、すなわ
ち住民および媒介蚊の行動とそれぞれの保
有するマラリア原虫の調査を通し、森林型マ
ラリアにおけるマラリア伝播の実態につい
て科学的に理解を深め、「森林マラリア」に
特化したマラリアコントロールの提案を目
指す。 
 
３．研究の方法 
調査研究期間を段階的に分け、分子疫学的

調査（ヒトおよび媒介蚊のマラリア原虫感染
各種調査、生殖母体の解析調査）と住民の各
種行動などの調査を同時並行して行った。 
最初はActive case detection (ACD)と Passive 

case detection (PCD)によって全体像を把握し
た。得られた結果から頻回に感染する集団と
そうでない集団に分け、相違点の把握を行っ
た。この解析結果を研究集会で発表し、各種
専門家の意見を聴取し、目的に沿ったデータ
取得を行うべく修正した。 
次に、全体像の把握から修正された方法に

沿い、標的とすべき集団の絞り込みを行い、

より綿密な行動調査、分子疫学的調査を行っ
た。調査結果をまとめ、修正を行い、前年と
同様な工程を経て調査を進め、複雑な多元的
な科学的データを理解、解析を行った。 

 
４．研究成果 
① ヒトの行動調査 
調査対象地区住民の日常の行動調査を行

った。その結果、住民は大きく分け、村の中
に定住し、森林地域で作業をしない集団と森
林内及びその周辺で耕作や採集作業を行う
集団の 2つの集団に分けられた。森林地域で
作業を行わない集団ではマラリア感染はな
く、森林地域で作業を行う集団にマラリア感
染が認められた。 

森林周辺で作業を行い、かつマラリア感染
が認められた住民は、家族あるいは少人数で
森林内に簡易施設（図 1）で宿泊を伴う作
業に従事してい
ることが行動調
査によって判明
し、主な感染、
伝播の場所は森
林地域であり、
そこでのヒトの
行動に起因して
いることが推測された。 
 
② 媒介蚊（Anopheles dirus）の感染状況解

析. 
媒介蚊の検討を行った。調査地における

マラリア媒介蚊は Anopheles dirus であった
（図 2）。 

図 2. 調査地で捕集した媒介蚊の種の解析結
果。 

 
蚊からのスポロゾイトの検出率（感染率）

は 1.5％であった。この感染率は調査地と同
じベトナム中部の隣接地区あるいは他地域
と比べると高値であった。 
スポロゾイト陽性 120 検体中 71 検体が 1

種類のサルマラリア原虫単独感染であり、44
検体が 2 種類以上の混合感染であった。サル
マラリア原虫感染が認められた 59 検体中 25
検体が 1 種類のサルマラリア原虫単独感染で
あり、その他は混合感染であった。その中で
も、三日熱マラリア原虫との混合感染は 29  

図 1 



図 3.  調 査 地 域 で 採 集 さ れ た 1 匹 の
Anopheles dirus より検出されたマラリア原虫（三
日熱マラリア原虫、Plasmodium coatneyi、P. inui
およびP. cynomolgi）の混合感染例。A はPCR 産
物のアガロース電気泳動解析結果。B は PCR 産
物の塩基配列系統樹解析結果。 

 
 表 1. PCR 解析による媒介蚊(Anopheles dirus)
のマラリア原虫感染結果。 

Pf = P. falciparum, Pv = P. vivax, Pk = P. 
knowlesi, Pct = P. coatneyi, Pcy = P. cynomolgi, 
Pin = P. inui 
 
検体、9 検体は熱帯熱マラリア原虫が認めら
れた（図 3、表１）。 
 
・媒介蚊の活動時間の調査結果 
調査区の媒介蚊（Anopheles dirus）の活動

時間を解析した。その結果としてとして 2 峰
性（午後 10 時～11 時の間、午前 0 時～2 時
の間に）のピークを認めた（図 4）。この結
果とヒトの行動様式とを合わせると、森林内
における夜間の行動様式において活発な時
間及び就寝後のヒトの睡眠様式と一致する
傾向が認められ、ヒトの主な感染時間は日没

直後から始まり、就寝するまでの間であるこ
とが示唆された。 

 図 4. 森林内で捕集された媒介蚊の活動状
況。 
 
③ ヒトに感染しているマラリア原虫生殖

母体特異遺伝子 mRNA の発言と多型の
解析、および媒介蚊におけるそれらとの
相違に関する解析結果。 

 ・P. knowlesi 生殖母体特異 mRNA (pks25) 検
出のための基礎的検討： 

ニホンザルの P. knowlesi H strain (ATCC 
No. 30158) 感染血液を材料として pks25 
mRNA の検出感度と特異性を評価した。
RT-PCRからnested RT-PCRへ測定系を改変
したことにより、1l 中数個のガメトサイ
トまで検出でき、特異性も高い測定系の構
築ができた。 

④ ヒト血液サンプルの解析結果： 
・マラリア原虫の感染種の解析 
調査地区では、熱帯熱マラリア原虫、三日
熱マラリア原虫、P. knowlesi および少数の
四日熱マラリア原虫の単感染あるいは混
合感染が検出されたが、卵形マラリア原虫
は検出されなかった。また、P. knowlesi 単
感染は認められなかった。 

・マラリア原虫伝播の指標としての生殖母体
の特異 mRNA 解析 

感染実験材料から pks25 mRNAの特異的検
出が可能となったので、フィールド材料の
解析を進めた。 
熱帯熱マラリア原虫感染ヒト血液サン

プル中 36%、三日熱マラリア原虫 62%、P. 
knowlesi 47％にガメトサイト特異 mRNA
の発現を認めた。この結果から、 P. 
knowlesi の感染が、サルからヒトへの感
染の他、ヒト集団内でヒト-ヒト感染も起
きていることが推測された。 
検出された生殖母体特異 mRNA の塩基

配列解析から pfg377と pvs25においてはそ
れぞれ 2 種のアレルが認められたが、pks25
では複数のアレルを認めなかった。検出さ
れた pfg377 および pvs25 のアレルの種は、
我々のこれまでのタイ、ベトナムにおける
調査や、他地域の報告に比べ、かなり少な
く、また同一家族内においても、検出され



たアレルの種は限定的であった。 
検出されたアレルの解析より、調査地

区であるカンホア省・カンフー行政区に
おける“森林マラリア”の特徴は、森林
辺縁でマラリアに感染する機会より森
林の奥で感染する機会の方が高い傾向
が認められた（図 5）。これは地域住民
が村内ではマラリア感染をしないとい
うこれまでの解析結果、森林内で作業を
するヒトは家族単位で長期間森林内に
留まるというヒトの行動様式と一致し
ていた。 

 

 
図 5. ヒトおよび媒介蚊から検出された生殖
母体の多型の比較。 
 
上記の結果は、現在東南アジアにおいて問

題となっている薬剤耐性熱帯熱マラリア原
虫の薬剤耐性を示す該当遺伝子の変異を解
析しても同様な結果を得た。 

 
これらの結果より、調査地では媒介蚊より

P. knowlesi 以外のサルマラリア原虫とヒトマ
ラリア原虫との混合感染を認めた。このため、
サルマラリア原虫のヒト-サル間での感染が
起こる可能性が考えられた。 
調査地を含めた東南アジアにみられる「森

林マラリア」は以下のヒトの行動様式が本研
究課題の解析結果より示唆された。最も感染
リスクが示唆されたヒトの行動様式は、村内
での行動様式ではなく、森林内あるいは森林
周辺で耕作や森林作業を行うため、作業地に
おいて簡易宿泊施設で宿泊をすることが感
染・伝播の危険因子として考えられた。殊に、
宿泊を伴う森林内での活動を行う家族や少
人数グループがマラリアの供給者となって
いることが明らかとなった。また、森林内で
の宿泊を伴う活動において、蚊に対する防
御策が不完全な状況であること。森林内（あ
るいは周辺）での宿泊を伴う作業の期間の長
さが感染率と相関していた。 
本研究課題の「なぜ特定の集団だけにサル

マラリア感染を含めたマラリア感染が集中
しているか」の結論として、主に家族を中心
とした特定の集団内で伝播が成立していた。
これは、宿泊を伴う森林内（あるいは周辺）
での作業というヒトの行動様式に起因して
いることが示唆された。 
また、マラリア伝播において、ヒト－サル

間だけで完結しているのか、サル－ヒト－サ
ル間やヒト－ヒト間など伝播サイクルが成

立するのかによって感染拡大の状況の影響
が懸念され、流行拡大の防止のために自然界
における伝播サイクルを明らかにしていく
必要があると考えられた。 
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