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研究成果の概要（和文）：ボリビア国保健省のシャーガス病制圧プログラムと協力し、15 歳以下の小児の慢性感染患
者に対するベンズニダゾールによる治療成績に影響を与える原虫および宿主側の因子を明らかにすることを目的として
研究を行った。現地での拠点となった保健省熱帯病研究センター、シラニ病院、日本病院の研究協力者として本研究を
企画し、サンタクルースの病院を基盤とした治療プログラムと本プロジェクト研究を開始することができた。治療効果
とそれに伴うサイトカイン産生、さらに血中薬剤濃度などを測定を完了し薬剤反応性の多様性、原虫血症の推移、薬剤
代謝の影響、免疫応答性の特徴などが明らかになり、遺伝的な背景との関連も示唆することができた。

研究成果の概要（英文）：In collaboration with the governmental Chagas control program in Bolivia, one 
year longitudinal hospital cohort study was performed to assess the host genetic factors on the 
reactivity to 2 months regimen of Benznidazol for the 77 peadiatric chagas patients. The clinical records 
and laboratory data including specific antibody titer, parasite qPCR, plasma levels of BNZ and cytokines 
were monitored and used for the evaluation of their reactivity to the treatment. They were divided into 
three groups 1)effective, 2)less effective, 3)side effect. Host DNA were analyzed for the HLA, P-450 
enzymes, genes polymorphism to see their influence on the reactivity to BNZ.

研究分野： 寄生虫学分野
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１．研究開始当初の背景 

1.顧みられない熱帯感染症 
シャーガス病はクルーストリパノソーマ

という鞭毛虫類に属する細胞内寄生原虫に
よる感染症である。感染型の原虫は吸血性昆
虫であるサシガメの腸内で増殖し、吸血時に
糞便と共に排出され、ヒトを含む哺乳類（イ
ヌ、ネズミ、その他の野生動物など）に感染
し、主にマクロファージなどで増殖後、全身
の細胞（マクロファージの他、特に心臓や結
腸の神経叢など）内に侵入し増殖をくりかえ
す。急性期にまれに心不全などで死亡するこ
とがあるが、ほとんどは回復することなく慢
性に移行する。現在 2種類の治療薬が開発さ
れているが（nifrutimox ニフルティモック
ス Bayer, benznidazole ベンズニダゾール 
Roche）、いずれも副作用が強く、効果も弱い
ため、これまで乳幼児をのぞく小児から成人
に至る急性あるいは慢性患者ではほとんど
治療は行われていなかった。そのため、流行
地域では現在でも多数の慢性感染者が存在
する。サシガメが土壁などの貧しい住居に生
息することや野生動物が保有宿主になって
いることなどから、シャーガス病の途上国に
おける具体的な制御対策は遅れており、WHO
など国際的な支援の必要な顧みられない感
染症として認識されている。 
2.流行の状況（疫学） 
サシガメの生息する中南米に広く流行して
いるが、顧みられない感染症の名のごとく、
詳細な疫学情報に乏しい。断片的な調査の結
果を総合すると（WHOレポート 2004）中南米
地域全体では約 9千万人が汚染地域に生活し
ており、抗体陽性者の頻度は 1.4％、年間の
死亡者は 1万 4 千人で、疾患の社会全体への
負荷の指標である DALY は 667,000 とされて
いる（Mathers et al. PLoSNTD 2007）。中南
米でも南部のアルゼンチン、ブラジル、チリ、
ウルグアイなどでは昆虫対策などが功を奏
し感染率が激減したが、今回の対象地域を含
むボリビアでは依然として高い感染率を示
しており、南部のタリハでは 2008 年の報告
で妊婦の陽性率が 33.9％であった他、コチャ
バンバではサシガメの陽性率が 79％である
ことから極めて感染危険度が高いことが判
明した。またサンタクルース地区の調査でも
輸血用の血液の供与者の出身地域の半分が
汚染地域であることが指摘された（Brutus L, 
2008、Medrano-Mercado N, 2008、Schmunis GA 
2008）。 
3.臨床像と治療 
急性期の治療（ベンズニダゾール）は母子

感染の新生児に行われているが、流行地域で
は小児期にほぼ 30-50％が感染し、無症候性
の慢性期に移行する。10年以上の経過後に約
30-50％に典型的な慢性シャーガス病の合併
症が現れる。1 つは心筋障害(心臓型)で、も
う一つは巨大結腸（食道）症（消化器型）で
ある。我々の 2000 年からの現地での調査に
より、心臓型あるいは消化器型の３０才代以

降での出現頻度が約 30％前後であることが
示され、これらの合併症を有する患者の感染
原虫に特定の病原性のある系統が存在しな
いことが明らかになった。すなわちこれらの
合併症発症者は何らかの宿主要因により発
症していることが示唆された（Del Puerto 
PLoSNTD 2010）。 
4.現在行われている制御対策と今後の方向
性 
ボリビアではシャガス病対策として以下

の 4つのプロジェクトが行われている。 
（１） 昆虫対策、（２）慢性感染小児の治

療、（３）母子感染対策、（４）輸血によ
る感染対策。 

WHO はこれまで重点的に昆虫対策を進めて
いるが、ボリビアのような高度流行地では
（２）以下のヒトへの感染対策あるいは慢性
感染者の治療が大きな課題となっている。こ
のような現状をふまえて慢性期の合併症を
予防できるような治療プロトコールの確立
が急務であり、その根幹となるのは治療薬あ
るいは治療予防ワクチンの開発である。 
今回の研究ではボリビアの高度流行地の

小児を対象とした治療プログラムに参加し
て、以下の項目について明らかにする。 

１． 小児期の流行の状況や臨床症状の
実態。 

２． ベンズニダゾール治療に対する反
応性の個体差、特に原虫排除能や副作
用感受性。 

３． 上記の治療反応性という表現型と
宿主あるいは感染原虫の遺伝背景との
関連性。 

原虫の系統についてはⅡd 系統が主体である
がⅠやⅡe系統も存在している。宿主側の HLA
については成人を対象に合併症の調査を行
い主要な遺伝子アレル頻度と合併症に対す
る抵抗性アレルを同定している（57thASTMH
米国熱帯医学会で発表、投稿準備中）。本研
究では治療反応性における宿主の遺伝子多
型の影響を明らかする。また最終的に患者群
と対応する血清抗体陰性群を採血し、感染し
ない群との比較を行い、感染抵抗性について
の解析も行う。 
 薬物治療による効果は主に 3つの要因によ
り決定されている。（１）原虫の薬物感受性 
（２）ヒトの薬物代謝能および代謝経路 
（３）ヒト宿主の原虫排除能と過敏反応。国
家プロジェクトとして承認されたベンズニ
ダゾールの治療プロトコールによる治療成
績を詳細に調査することで、個人の治療成績
を客観的なデータとして把握することがで
きるので、本研究で解析する HLAなどの候補
遺伝子の多型との治療成績の関連、さらには
今後のゲノムワイド相関研究（GWAS）も視野
に入れ、最終的にはオーダーメード医療に基
づく治療法開発へと発展させることができ、
合併症により今後失われる生命を効率よく
救うことができる。 
 



２．研究の目的 
ボリビア国保健省のシャーガス病制圧プ

ログラム National Chagas Control Program 
(NCCP)と協力し、15 歳以下の小児の慢性感染
患者（血清反応陽性者）に対する Benznidazol
ベンズニダゾール(Roche)による治療成績に
影響を与える原虫および宿主側の因子を明
らかにすることを目的として研究を行った。 

NCCPの概要：大きく 3つのグループに分
かれて活動している。いずれも保健省か
ら各県の管轄の保健省責任者が担当し、
地域病院での患者の治療グループおよ
び媒介昆虫駆除の担当グループが活動
している。(Manual de Procesos para la 
deteccion, diagnostic, tratamiento de 
la enfermedad de Chagas infantile, La 
paz, programa Nacional de Chagas- 
Ministerio de Salud y Deportes-2007) 
1. 媒介昆虫駆除プログラム：殺虫剤の

住居壁への塗布や室内噴霧 
2. ベンズニダゾールによる治療プログ

ラム：住民の血清抗体陽性者のうち、
15 歳以下の小児を対象に 60 日間連
続内服療法により根治を行う。 

3. 妊産婦の出産児を対象にした治療プ
ログラム：出産後 PCR 陽性児に対す
る薬物治療。 

 
３．研究の方法 

1999年から 7年間科学研究費により推進し
たボリビアでのシャーガス病研究グループ
を基盤として、現地での拠点となった
CENETROP の分子生物免疫分野と西沢医師（シ
ラニ病院）、日本病院の Dr Gutierrez、パラ
グアイアスンシオン大学教授の Prof 
Graciela Russomando を主たる研究協力者と
して本研究を行った。サンタクルーズ県の都
市近郊地域のシャーガス病に関する 4つの基
幹病院において、5－15 歳の小児の慢性感染
患者 77 名に対してベンズニダゾールによる
治療を行い、その治療効果について治療前、
治療中、治療直後、終了後２，４，６，１０
か月後の採血と診察を行い、評価した。また
ＤＮＡを抽出し成績に影響を与える原虫お
よび宿主側の遺伝因子を解析した。 

 調査研究実施国：ボリビア共和国（南
アメリカ大陸中部） 

 実施地域：東部サンタクルース県の 3
つの行政区域であるワルネス、ポルタ
チュエロ、モンテロ、サンタクルース
18 区。 

 研究実施現地中心機関：ボリビア保健
省直轄サンタクルース熱帯病センター
（CENETROP）、JICA 関連大学病院であ
る日本病院、および民間のシラニ病院 

 
４．研究成果 
対象者77名について、治療中および治療後10
か月間の血中抗体価、定量ＰＣＲによる原虫
血症の評価を行い、治療効果に個体差のある

ことを明らかにした。この効果の違いは副作
用による中断などの影響ではなく、なんらか
のヒト側の個体差によると考えられた。ＨＬ
Ａ多型，Ｐ４５０酵素遺伝子多型との相関に
ついて現在データ解析を行っている。 
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