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研究成果の概要（和文）：致命的な内臓型リーシュマニア症（VL）の制圧には、治療による全身症状寛解後に発
症する皮膚病変（PKDL）の発症機序を理解し、PKDLを的確に診断・治療することが不可欠である。PKDLのリスク
ファクターを解明するため、バングラデシュのPKDL患者の調査を行い、VL治療薬別PKDL発症率を解析したが治療
薬と発症率に因果関係は認められなかった。しかし、リーシュマニア原虫の Real-Time PCRによる定量的検出に
成功し、ミルテフォシンがPKDL皮膚病変内リーシュマニア原虫排除に機能することを経時的、定量的に示した。
更に、原虫を高感度で検出する乾燥LAMPの試作に成功し現地での実用性も検証された。

研究成果の概要（英文）：Post-kala-azar dermal leishmaniasis (PKDL) is a complication of visceral 
leishmaniasis (VL). In order to eradicate VL, it is necessary to understand the onset mechanisms 
underlying development of PKDL as well as to improve diagnostic methods for PKDL. As a possible risk
 factor for PKDL, we investigated the correlation between the medicine used to treat VL and the 
onset risk rate of PKDL, but there was no correlation between them. We successfully developed 
Real-time PCR based diagnostic method for PKDL and revealed that miltefosine, an anti-leishmanial 
drug, reduced the number of parasites in the skin lesions. Moreover, we developed a system using 
dry-LAMP to detect Leishmania donovani and verified the practicability of the system in Bangladesh.

研究分野： 寄生虫感染免疫学

キーワード： ポストカラアザール皮膚リーシュマニア症　PKDL　Leishmania donovani　バングラデシュ　ミルテフォ
シン　Real-time PCR　乾燥LAMP　診断法
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１．研究開始当初の背景 
 
	 全世界で毎年 50 万人が致命的な内臓型リ
ーシュマニア症	(Visceral	Leishmaniasis:	
VL、別名	カラアザール)	に罹患している。
インド亜大陸における VL は	Leishmania	
donovaniに起因し、治療による全身症状寛解
から 2～4 年の後に 5～10%の患者がポスト・
カラ・アザール皮膚リーシュマニア症	
(PKDL)	を発症する。PKDL 患者の皮膚病巣に
は L.	donovaniが寄生しており、感染伝搬の
感染源となっている。したがって VL の制圧
には、PKDL の発症機序を理解し、的確に診
断・治療することが不可欠である。 
 
２．研究の目的 
 
	 本研究の目的は、PKDL の発症機序とリスク
ファクターを解明し、有効な診断方法を開発
することで世界におけるリーシュマニア症
のコントロールに貢献することである。	
 
３．研究の方法 
	
	 過去に VL の治療を受けた患者（計 1463 人、
男 974 人、女 489 人）がいる家屋（家族）を
調査の対象とした。1179 家屋、計 6079 人（男
3180 人、女 2899 人）を調査の対象として、
スクリーニングを行った。その中から、PKDL
疑い例として組み入れ基準を満たし除外基
準に該当しない 65 名が	PKDL	疑い例として
同定され、被験者は同意の上で県立病院に搬
送され、バングラデシュ政府ガイドラインに
沿って検査・診断が行われた。その中から	40
名の PKDL	患者が研究の趣旨に同意を示し、
さらに年齢・性別がマッチし研究の趣旨に同
意を示した 40 名の	PKDL	非発症コントロー
ルを研究に組み入れた。上述の計 80 名は県
立病院に紹介され、倫理委員会で承認された
研究計画に基づき、治療前の臨床サンプル
（血液・尿および PKDL	確診例患者において
は皮膚病変部）が採取され、政府ガイドライ
ンに沿った治療が行われた。PKDL 群では治療
後にも定期的に血液・尿・皮膚病変部の臨床
サンプルを採取し病態の解析が進められた。
経口抗リーシュマニア薬であるミルテフォ
シンを用いた３ヶ月におよぶ治療は	無事に
完了した。既にインドで報告されているよう
に、ほとんどの症例で治療後に病態が改善し
た。	
本スクリーニングを通して、PKDL 発症患者

の既往 VLの治療に使用された薬を調査した。	
	 次いで Real-Time	PCR を用いて PKDL 患者
の皮膚の中に存在する L.	donovaniを定量的
にモニタした。また病変部位の皮膚等から現
地で迅速に L.	donovaniを検出するための診
断法開発として、原虫の 18S	rRNA を標的に
し た 乾 燥 Loop-Mediated	 Isothermal	
Amplification	(LAMP)を作製し、ラボレベル
での感度・特異性の確認後、現地で検証した。	

	
４．研究成果	
	
	 40名の PKDL患者の既往VL治療歴に関して、
9名はミルテフォシン、27 名は 5 価のアンチ
モン製剤である SAG(グルコン酸アンチモン
ナトリウム)、4 名は複数回アンビゾーム投与
により治療されており、以前は SAG が広く使
用されていたことを考慮すると、VL 治療薬と
PKDL 発症に因果関係は認められなかった。ま
た40名中、5名はVLの再燃を経験していた。
PKDL の広がりと消長を表すため、図 1A に示
すグリッドを用いたスコア化を行った。ミル
テフォシンの３ヶ月にわたる経口投与の結
果、臨床症状は図 1Bのように改善を示した。	

臨床サンプルを用いた研究ではまず皮膚パ
ンチ生検中におけるリーシュマニア原虫の	
Real-Time	PCR	による定量的検出に成功した。	
次いで皮膚生検組織内原虫数が減少するこ
とが Real-Time	PCR	によって確認された。ミ
ルテフォシンが PKDL 皮膚病変内リーシュマ
ニア原虫排除に機能することを経時的・定量
的に示した世界初の知見である。さらに、L.	
donovani	を高感度で検出するための乾燥
LAMP 法の試作に成功した。マイメンシン医
科大学病院附属	Surya	Kanta	カラ・アザー
ル・リサーチセンターにて実際の患者サン
プルを用いてその実用性が検証できた（図
２）。	
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