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研究成果の概要（和文）：本研究では、「顧みられない熱帯病」であるリーシュマニア症およびシャーガス病に
ついて、独自の感染・病態リスク評価法を構築し、疫学調査を行うことを目的とする。この研究を通して、ペル
ーやエクアドルのリーシュマニア原虫種の地理的分布を明らかにし、これまで知られていなかった原虫種の流行
も報告した。また、両疾患のベクターやリザーバーに関して多くの新たな知見も得ることができた。さらには、
新たな診断系や調査系を確立し、現地の調査や診断に応用することができた。本研究で得られた成果は、リーシ
ュマニア症やシャーガス病の早期診断や伝播機構の解明のみならず、病態の解明や治療法の開発にもつながると
考えられる。

研究成果の概要（英文）：The objective of this study is to develop new tools for the assessment of 
infection and pathogenic risk and to conduct an epidemiological survey of the “neglected tropical 
diseases” leishmaniasis and Chagas disease. Through this study, the geographic distribution of 
Leishmania species in Peru and Ecuador was determined, and the prevalence of previously unknown 
Leishmania species were also reported. We also gained many new insights into the vectors and 
reservoirs of both parasitic diseases. In addition, we were able to establish new diagnostic and 
survey systems and apply them to local surveys and diagnostics. The results obtained in this study 
will lead not only to the rapid and accurate diagnosis of leishmaniasis and Chagas disease and the 
elucidation of the transmission mechanism, but also to the elucidation of the pathogenesis and the 
development of the treatments.

研究分野：衛生動物学・寄生虫学

キーワード： リーシュマニア症　　シャーガス病　ベクター　サシチョウバエ　サシガメ　リザーバー　分子疫学　
リスク評価
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究でリーシュマニア原虫種の地理的分布を明らかにし、様々な遺伝子交雑株の存在も見出した。リーシュマ
ニア症では類似した症状でも感染種によって治療薬への反応性が異なるという知見が蓄積されつつある。本研究
成果は、各流行地の病態リスクを明らかにするだけでなく、治療薬の選択にも役立つと期待される。また、ベク
ターやリザーバーに関する成果は、ベクターや感染源を標的とした疾病制御につながると期待される。本研究を
通して、様々な血清診断法、分子診断法を確立でき、そのいくつかはすでに流行国で診断・検査や疫学調査に応
用され有用性が確認されている。これらは早期診断・早期治療を実現する有用なツールになると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
リーシュマニア症は、吸血昆虫サシチョウバエに伝播される人獣共通感染症で、世界 98か国
で 1,200 万人以上の患者が報告されている。リーシュマニア原虫は約 20 種存在し、感染種が病
態(皮膚型、粘膜皮膚型、内臓型)を決定する因子になることから、感染種・分布種の同定は、患
者の治療方針や予後、感染リスクを知るうえで重要である。また、サシチョウバエは 800種以上
存在するが、一部の種がそれぞれ特定のリーシュマニア原虫種を媒介することから、流行地での
媒介種(ベクター)の同定は感染リスク評価に重要で、感染制御にも直結する。タイでは 10 年近
く前から、2種の新種の原虫(2012年、2014年に新種記載)による新興リーシュマニア症の発生が
報告されはじめ、周辺国も含めて患者数は増加している。これらの原虫種は、2010 年以降にヨ
ーロッパやアメリカでウシやウマからも分離され、世界で様々な宿主域で感染が広がっている
と考えられる。本症は既存の血清診断キットでは診断できず、感染者の早期診断や潜伏感染など
の実態把握は急務である。 
シャーガス病は、吸血昆虫サシガメに媒介される原虫 Trypanosoma cruzi によって引き起こさ
れる人獣共通感染症である。中南米で流行し、感染すると長い潜伏期間を経て重篤な心疾患や消
化器疾患を発症する。本症に対しては、伝播機構の解明とともに、早期診断や予防法、感染リス
ク評価系を早急に構築する必要がある。近年、ベトナムなど東南アジアにおいて、海上貿易など
により吸血性サシガメが侵入・定着し、ヒトへの刺咬症が問題となっている。現在までシャーガ
ス病の発生は報告されていないが、本疾患は潜伏期間が長いことから、感染者の入国や感染サシ
ガメ・感染動物の侵入によって気付かないうちに感染が拡大していく恐れもあり、重点的な監視
が必要である。 
これまで我々はリーシュマニア症の流行地で疫学調査を行うとともに、臨床診断、分子疫学調
査法の開発、ベクター唾液成分の解析など、多面的に研究を行ってきた。本申請では、さらに迅
速・簡便な調査法を確立して調査を進めるとともに、ベクター唾液などの独自の研究材料を用い
て、他には類を見ない“感染・病態リスク評価”という観点から、リーシュマニア症およびシャー
ガス病について疫学調査を展開する。また申請者は、近年タイで発生している新興リーシュマニ
ア症の疫学調査や診断用抗原についても研究を着手しているが、本症は世界的な広がりも見せ
ており、迅速簡易診断やリザーバー調査は急務である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、「顧みられない熱帯病」であるリーシュマニア症およびシャーガス病について、
独自の感染・病態リスク評価法を構築し、新たな視点から疫学調査を行うことを目的とする。そ
のためこれら原虫感染症に対して、迅速診断法や媒介昆虫(ベクター)・保虫動物(リザーバー)調
査法を確立して疫学調査を行うとともに、感染リスクの指標となり、また感染増強への関与が示
唆される 「ベクター唾液成分に対する宿主の抗体応答」や、病態悪化への関与が示唆される「原
虫へのウイルス感染」について調査を行う。近年、新興リーシュマニア症の発生がタイなどで報
告されたり、シャーガス病のベクターである吸血性サシガメが東南アジアに侵入・定着したりと、
これら感染症は新たな形での拡大が懸念されている。本研究で期待される成果は、リーシュマニ
ア症やシャーガス病の早期診断や伝播機構の解明のみならず、病態の解明や治療法の開発にも
つながると考えられる。 

 
３．研究の方法 
エクアドル、ペルー、タイ、スリランカ、チュニジアなどのリーシュマニア症の流行地、エク
アドルやペルーのシャーガス病の流行地を訪れ、流行状況や感染者の臨床経過などに関する情
報を入手する。また、患者検体、ベクター検体、リザーバー検体を採取し、以下のような解析を
行うとともに、迅速かつ感度の高い診断系・調査系を確立する。得られた結果は、流行国・流行
地域の医療関係者に報告し、治療や疾病対策等に役立ててもらう。 
・リーシュマニア症の調査 
1） 感染者：各国の流行地で、皮膚病変部の検体を FTAカード上に採取し、また臨床検査に用い
た病変部組織塗抹標本を入手した。これらの検体から抽出した DNAを鋳型にリーシュマニ
ア原虫遺伝子を増幅し、塩基配列の解析により原虫種を同定した。また、一部の検体ではリ
ーシュマニア原虫に感染し病態を悪化させると報告されたリーシュマニア dsRNA ウイルス
（LRV）の検出も実施した。さらには、LAMP法を用いた原虫検出法を確立し、流行地の病
院において分子診断を行った。Recombinase polymerase amplification (RPA)法を用いた分子診
断の確立も行った。臨床症例についても検証した。スリランカでは患者から血液を採取し、
血清中の原虫抗原に特異的な抗体の検出も行った。また、血清中の抗サシチョウバエ唾液抗
体を測定することによりサシチョウバエによる吸血頻度（＝感染リスク）を定量化し、居住
地域・環境との関連を検証した。 

2） ベクター：各流行地でサシチョウバエを採取し、現地で解剖してサシチョウバエ種の同定と
原虫感染の検出を行った。解剖後の検体はアルコール固定し、遺伝子解析に供した。現地で



解剖しなかった検体についても遺伝子解析を行い、種の同定や原虫感染の検出を行った。 
3） リザーバー：イヌやげっ歯類等から血液を採取し、血清中のリーシュマニア原虫に対する抗
体を検出した。また、組織検体を採取できたものについては、原虫遺伝子の検出を行った。 
・シャーガス病の調査 
1） 感染者：流行地の住民から血液を採取し、迅速診断法により血清中のトリパノソーマ原虫に
対する抗体の保有について調査した。 

2） ベクター：流行地でサシガメを採取し、種を同定するとともに、糞から原虫を検出した。 
3） リザーバー：主に流行地のイヌから血液を採取し、血清中のトリパノソーマ原虫に対する抗
体を検出した。 

 
４．研究成果 

1）感染者 
・ FTA カードおよび診断に用いた病変部塗抹標本を鋳型に用いて、エクアドルおよびペルー
で流行するリーシュマニア原虫の広域疫学調査を行った。両国におけるリーシュマニア原
虫種の地理的分布を明らかにするとともに、これまで報告されたことのない原虫種の流行、
すでに報告されている交雑株の新たな地域での流行、未報告の交雑株の流行などを見出し
報告した。また原虫で初めてとなる、核遺伝子とミトコンドリア遺伝子が一致しない遺伝子
交雑株の存在も報告した。このことは、2分裂増殖する原虫がどこかの段階で遺伝子交換を
行い、遺伝子の多様性を獲得していることを示すものである。これらの株の病原性や媒介種
の広がり等については今後検討する必要がある。(Kato et al., PLoS Negl Trop Dis. 2019a, 2019b, 
Front Cell Infect Microbiol. 2021; Tabbabi et al., PLoS Negl Trop Dis. 2020) 
・ PCR-RFLP を用いた原虫種の同定方法を開発した。この方法は遺伝子配列の解析を行う必
要がないため、流行国の研究施設などの限られた設備しかないところでも実施可能な方法
となる。(Kato et al., PLoS Negl Trop Dis. 2019a) 
・ エクアドル太平洋岸のリーシュマニア流行地における感染原虫種と病態の特徴について報
告した。(Gomez et al., Acta Trop. 2018) 
・ エクアドルおよびペルーにおけるアンデス型リーシュマニア症について、感染者の病態の
面から比較分析した。(Hashiguchi et al., Acta Trop. 2018a) 
・ 約 30年前にエクアドルの様々な地域から分離されたリーシュマニア原虫株 100検体および
近年 FTAカードに採取した患者の病変部検体 25検体を用いて、原虫への LRV感染を解析
した。これらの地域では LRVの感染は検出されなかった。 
・ タイにおける新興リーシュマニア症の血清診断ツールの作製を試みた。いくつかの原虫抗
原を作出し、血清診断への適正について検討した。(Siripattanapipong et al., J Eukaryot Microbiol. 
2017) 
・ スリランカのリーシュマニア症における遺伝子タイピング法を用いた感染原虫種同定法の
確立し、症例に応用した。特異性と検出感度の高い nested-PCR 法を用いた方法で、非常に
微量の検体からも原虫を検出し、同定できることが確認された。 (De Silva et al., 
Microorganisms. 2022b) 
・ スリランカのリーシュマニア症における感染原虫の定量法を確立し、症例に応用した。感染
原虫数と病変、抗体価等との比較解析を行った。感染原虫数は、初期病変や特定の臨床型に
おいて高値を示し、塗抹検査による原虫の定量結果と相関を示したが、感染原虫数と患者血
清抗体価との相関は見られなかった。(De Silva et al., Parasitol Int. 2024) 
・ スリランカの皮膚リーシュマニア症における血清診断法を確立し、症例に応用した。皮膚リ
ーシュマニア症では通常、特異抗体は検出できないが、我々が見つけた原虫抗原を用いた
ELISA 法は非常に特異性と感度が高く、多くの患者で抗体検出が可能で、血清診断ツール
として応用できることが分かった。(De Silva et al., Microorganisms. 2022a) 
・ スリランカの流行地住民の血清中の抗サシチョウバエ唾液抗体を測定し、サシチョウバエ
による吸血頻度（＝感染リスク）と居住地域・環境との関連を明らかにした。(De Silva et al., 
投稿準備中) 
・ イラク・クルド自治区におけるリーシュマニア症の原因原虫種を明らかにした。(Al-Bajalan 

et al., PLoS Negl Trop Dis. 2018) 
・ LAMP法を用いた現地でも実施可能な分子診断法を確立した。(Nzelu et al., PLoS Negl Trop 

Dis. 2019) 
・ Recombinase Polymerase Amplification (RPA)法および手のひらサイズの電気泳動装置を用い
た簡便なリーシュマニア原虫同定法を開発した。(Rathore et al., Analytical Methods. 2019) 
・ ベネズエラにおけるリーシュマニア症をはじめとした感染症の蔓延の現状について報告し
た。(Grillet et al., Lancet Infect Dis. 2019) 
・ エクアドルにおける粘膜皮膚リーシュマニア症患者における薬剤耐性原虫株について報告
した。(Aldaz Naranjo et al., Piel. 2020) 
・ 粘膜皮膚リーシュマニア症におけるミルテホシンによる治療成功例について報告した。

(Calvopina et al., Am J Trop Med Hyg. 2020) 
・ 病理学的にリーシュマニア症を疑われたが、ヒストプラズマ症と診断した症例について報
告した。(Sumiyoshi et al., Biomed Rep. 2021) 



・ 非典型的な症状を呈した皮膚リーシュマニア症の輸入症例について、感染種を同定し、臨床
経過についてまとめた。(Akine et al., 投稿中) 

2）ベクター 
・ Molecular Mass Screening 法による大規模サシチョウバエ調査法を確立し、エクアドルやペ
ルーのサシチョウバエにおけるリーシュマニア原虫感染を調査した。(Kato et al., J Integrated 
Omics. 2018) 
・ エクアドルにおけるサシチョウバエの地理的分布の大規模調査について報告した。

(Hashiguchi et al., Acta Trop. 2020a) 
・ エクアドル・アンデス地域のリーシュマニア症のベクター調査について報告した。

(Hashiguchi et al., Acta Trop. 2020b) 
・ ペルーにおいて Hybrid型リーシュマニア原虫が流行している地域を新たに突き止め、その
地域でベクター調査を行った。約 500 匹のサシチョウバエを捕集、解剖して分布種と原虫
感染を調査した。 
・ エクアドルおよびペルーにおけるアンデス型リーシュマニア症について、ベクターおよび
リザーバーの面から比較分析した。(Hashiguchi et al., Acta Trop. 2018b) 
・ ペルーのリーシュマニア症流行地でベクター調査を行い、サシチョウバエの未記載種を発
見した。また、未記載種を含めた 2 種のサシチョウバエからその地域に流行するリーシュ
マニア原虫を検出し、これらの種がこの地域のベクターであると考えられた。(Kato et al., 
PLoS Negl Trop Dis. 2021) 
・ ペルー・クスコ県およびピウラ県のリーシュマニア症流行地域でサシチョウバエの調査を
行い、分布サシチョウバエを明らかにした。 
・ タイの新興リーシュマニア症の発生地近郊でベクター調査を行い、サシチョウバエ 1 匹か
ら原虫感染を検出した。分子生物学的解析を行い、この原虫は爬虫類寄生性のトリパノソー
マ原虫と近縁種と同定した。これはタイで初めての報告である。 
・ イラクのリーシュマニア症流行地におけるベクター調査で、その地域に流行する原虫を媒
介するサシチョウバエを明らかにした。(Al-Bajalan et al., Acta Trop. 2021) 
・ サシチョウバエ唾液腺遺伝子転写産物の網羅的解析について報告した。(Kato et al., Med 

Entomol Zool. 2019) 
・ サシチョウバエ唾液タンパクの解析を行い、抗凝固活性を持つ分子を同定した。(Kawahori 

et al., Acta Tropica. 2022) 
・ エクアドルとペルーに分布するリーシュマニア原虫媒介能の異なる同種のサシチョウバエ
の腸内細菌叢の比較解析を行い、遺伝子多型や腸内細菌叢が病原体媒介能に及ぼす影響を
報告した。(Tabbabi et al., Microorganisms. 2021, Parasitologia. 2022) 
・ コロニー飼育下の 3 種のサシチョウバエの腸内細菌叢を解析した。同じ餌、同じ環境下で
の飼育にも関わらず、サシチョウバエ種によって腸内細菌叢が異なること、近縁種では類似
した腸内細菌叢を持つことを明らかにした。(Tabbabi et al., Parasit Vector. 2023) 
・ チュニジアに分布するサシチョウバエの腸内細菌叢を解析した。捕獲地域や生態系と腸内
細菌叢の関連を明らかにした。(Tabbabi et al., 投稿中) 
・ 南米に分布するサシガメおよびアジアにも広く分布するサシガメの唾液腺遺伝子転写産物
の網羅的解析を行い、その主要構成成分を明らかにした。(Kato et al., Acta Trop. 2017, Data 
Brief. 2017; Mizushima et al., Acta Trop. 2020, Data Brief. 2020) 

3）リザーバー 
・ ベネズエラのイヌやネコに蔓延しているリーシュマニア症について、感染種と病態、ヒトへ
のリスクについて報告した。(Paniz Mondolfi et al., Acta Trop. 2019) 
・ ベネズエラにおけるネコのリーシュマニア症を見出し、病態と治療経過について報告した。

(Mendoza et al., Vet Dermatol. 2022) 
・ イラク・クルド自治区におけるイヌで発症するリーシュマニア症の感染原虫種を調査し、ヒ
トと同じ種であることを明らかにした。(Al-Bajalan et al., Parasitol Res. 2018) 
・ エクアドルでシャーガス病の疫学調査を行った。調査した地域住民 23人のうち 2人が抗体
陽性で、同地域の犬 15匹中 4匹が抗体陽性であった。また、その地域に分布するサシガメ
から Trypanosoma cruziを検出した。 
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