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研究成果の概要（和文）：本研究は申請者らが独自開発した自動マラリア診断デバイスをマラリア流行地の無症
候感染者に対し使用し、現行法と比較することでマラリア撲滅のための次世代診断デバイスの開発を目的とし
た。デバイスの改良をおこない、本デバイスで高い正確性で診断できることが明らかになった。具体的には、
nested PCR法をレファレンス法として、本デバイスの感度と特異度は，それぞれ100％，92.8％であった。ま
た、マラリア寄生虫陽性53検体について、本デバイスで算出されたパラシテミア値と顕微鏡検査で算出した値を
比較し、本デバイスの高い定量性が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to develop a next-generation diagnostic device
 for eradicating malaria by using an automatic malaria diagnostic device originally developed by the
 applicants for asymptomatic infected people in malaria endemic areas and comparing it with the 
current method. After improving the device, it became clear that the device could be used for 
diagnosis with high accuracy. Specifically, using the nested PCR method as a reference method, the 
sensitivity and specificity of this device were 100% and 92.8%, respectively. In addition, for 53 
malarial parasite-positive specimens, the parasitemia value calculated by this device was compared 
with the value calculated by microscopy, revealing the high quantification of this device.

研究分野：熱帯医学

キーワード： マラリア　検査
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マラリア流行地では無症候感染者（繰返しの感染により部分的な免疫の獲得し、低感染状態の感染者）が原虫の
ドナーになっており、マラリア撲滅のためには無症候感染者の治療による伝播阻止が鍵になる。このような背景
から、流行地でのフィールドワークで無症候感染者にも使用可能な迅速かつ易操作な高感度マラリア診断デバイ
スの開発が望まれている。申請者らはこれらを可能にし得るデバイスを独自に開発した。本研究では罹患率が特
に高いマラリア流行地であるケニアにおいて無症候感染者を対象に本デバイスを用いた原虫の高感度検出を可能
にし、マラリア撲滅に大きく貢献すると期待される。

※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 
マラリアは世界 3 大感染症の 1 つである。マラリア患者に対する対策は、マラリアを発症し
来院した人に対し、治療薬へのアクセスを整備し、治療をおこなうものであるが、年間感染者数
は 2億~3億人を推移し、2000年とほとんど変わらない。これはマラリアのハマダラ蚊による伝
播阻止がいかに難しいかを示すと共に、マラリア撲滅に向けた新たな対策が必須であることを
示している。マラリアの伝播阻止が困難な 1つの大きな原因として、流行地における「無症候感
染者」からの感染の拡大が挙げられる。無症候感染者、すなわち繰返しの感染によって部分的な
免疫を獲得し低感染状態にある感染者が少なからず存在し、原虫のドナーになっている。したが
って、マラリア撲滅のためにはいかに無症候感染者の治療（原虫の駆除）を行うかが鍵になる。
無症候感染者は低感染状態であり、現在の診断のゴールドスタンダードである血液塗抹標本の
顕微鏡観察では原虫の検出は困難である。無症候感染の調査は PCR 法により遂行されている。 
有症者以上に無症候感染者を診断のために長く引き止めることは困難であり、迅速に解析が
行われねばない。また、流行地での分子生物学的実験が可能な人材を確保することは難しく、
PCR による無症候感染の検出は困難である。したがって、マラリア撲滅のためには、無症候感
染者の診断が可能な、迅速かつ易操作な高感度診断が可能な次世代の診断デバイスの開発が急
務である。申請者らはこれらを可能にし得る独自の診断デバイスの開発に成功した。特に
「Malaria Cell Disc (MCD)」テクノロジーを用いたデバイスは in vitroで培養したマラリア原
虫の高感度検出に成功している。本デバイスの検出感度は PCR と同等、検出は 15 分、感染率
の自動算出から重症度の診断も可能であり、次世代の診断デバイスとして非常に有望である。  
 
２．研究の目的 
本研究は申請者らが独自開発したマラリア診断デバイスをマラリア流行地の無症候感染者に
対し使用し、現行法と比較することでマラリア撲滅のための次世代診断デバイスの開発を目的
とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は申請者らが独自開発したマラリア診断デバイスをマラリア流行地の無症候感染者に
対し使用し、現行法と比較することでマラリア撲滅のための次世代診断デバイスの開発を目的
とした。無症候感染者血液のサンプリングは高度流行地のケニア ビタ地区で行い、小学校或い
は村を訪問し、無作為に採血し、解析をおこなった。得られた結果からアフリカでの使用に際し
ての問題点を洗い出し、帰国後にデバイスの改良をおこなうべく、フィードバックの繰り返しを
おこなった。 
 
４．研究成果 
（１）流行地での使用のための MCD の設計 
MCD は、スキャンディスクと蛍光イメージリーダーから構成されている。DVD と同じ直径 120mm
のスキャンディスクは、フローパスディスク部品と原虫染色ユニットを備えた光ディスク部品
を備えている。スキャンディスク上に、全血から分離した赤血球を染色ユニットに単層配列させ
ることが可能である。染色ユニットでは、マラリア原虫を核特異的蛍光染色剤 Hoechst 34580 で
蛍光染色する。蛍光イメージリーダーは、蛍光染色されたマラリア原虫の核を検出する（次ペー
ジの図１を参照）。 
申請者らは、全血から白血球と血小板を除去するプッシュカラムナノファイバーフィルター
を報告していた。本研究ではスキャンディスク型 SiO2ナノファイバーフィルターユニットを開
発した。孔径と SiO2 ナノファイバーの形成に要する時間を厳密に制御した。この改良により、
ほぼすべての白血球と血小板がナノファイバーに捕捉され、赤血球のみがこのろ過システムを
通過することが可能になった。これに伴い、遠心分離の条件も 1000rpm、30 秒と最適化した。全
血からの白血球の平均除去率は 99.7%、血小板の平均除去率は 90.2%であった。これらの結果は
開発した赤血球精製システムは、全血サンプルから白血球および血小板の大部分を除去できる
ことが示された。 
 
（２）ケニア ビタ地区における研究対象者のマラリア陽性率 
本研究に参加いただいたケニア ビタ地区の方々（いずれも発熱等の症状はない）274 名を対
象に熱帯熱マラリア原虫の 18S rRNA 遺伝子に対して,常法に従った nested PCR（nPCR）解析を
行ったところ、56検体（20.2%）がマラリア原虫陽性と判定された。参加者の平均年齢は 8.4 歳
であった。研究対象者の平均ヘモグロビン値は 12.2g/dL であった。ヘモグロビン値が 7g/dL 未
満であったのは 3 名のみであった。nPCR で判定したマラリア寄生虫陽性サンプルにおける顕微
鏡測定寄生虫症の割合の中央値は 0.04%（範囲：0.00043～1.3%）であった。RDT の感度と特異度
はそれぞれ 98.1％と 54.8％であった。 
  



  
図１. マラリア流行地で使用可能な MCD の設計  
(a) MCD は画像読取装置（上）とスキャンディスク（下）で構成される。 
(b) スキャンディスク（左）とフィルターユニット（右）の構造を示す。フィルターユニットに
は、空気抜き口（矢印）と試料注入口（矢印）がある。  
(c) 蛍光イメージリーダーは、タブレット PC（上）と、ブルーレイの光学系を搭載した本体（下）
で構成されている。 
 
 
（３）MCD によるパラシテミアの測定 
MCD に適宜希釈した全血をアプライし、スタートボタンを押すと、白血球と血小板の除去、赤
血球をスキャンディスク上に単層配列、核特異的蛍光色素（Hoechst 34580）による染色が自動
でおこなわれ、赤血球内の感染マラリア原虫の蛍光像が得られた。ヘモグロビンは励起波長
400nm に強い吸収ピークを持つため、赤血球は診断装置のイメージリーダーで可視化することが
でき、赤血球の数を視覚的にカウントすることが可能である。そのため、蛍光イメージリーダー
のソフトウェアにより、計数された赤血球のうち感染赤血球の割合を測定することができる。 
ディスク上の検出領域上の赤血球の平均数は，マラリア原虫陽性サンプルでは 836,863 個、陰
性サンプルでは 912,556 個であった．マラリア原虫と診断された蛍光陽性スポットの数は，陽性
サンプルで 23～5,130 個であった．一方、陰性サンプルでは，1 サンプルあたり平均 16.1 スポ
ットがマラリア原虫と誤認識された．nPCR をレファレンス法として、MCD の感度と特異度は，そ
れぞれ 100％（95％CI，93.3-100％），92.8％（95％CI，88.5-95.8％）であった。nPCR で非検出
だった陰性検体では特異度は 92.8%（95%CI, 88.5-95.8%）、低パラシテミア（0-0.01%）群では
感度 100%が確認できた。MCD で得られた特異度は，RDT で得られた特異度（54.8％）よりも有意
に高かった。 
 
（４）MCD のパラシテミア測定の定量性の評価  
マラリア寄生虫陽性 53 検体について、MCD で求めたパラシテミア値と顕微鏡検査で算出した
値の相関の程度を評価した。パラシテミアの値は両法とも正規分布を示さなかったため、データ
は対数変換した。Pearson の相関検定により、2つの方法で測定した寄生虫血症割合値の間に有
意な相関が認められた（r = 0.80, P = 1.2 × 10-12）。また、スピアマンの順位相関テストでも



強い相関が得られた（r = 0.83, P = 2.6 × 10-29）。これらの結果から、MCD で得られたパラシ
テミアの値と顕微鏡検査で得られた値の間には直線的な相関があることが示された。 
 
（５）今後の展望 
申請者らは、ブルーレイの光学系を利用した新規な定量的なマラリア診断が可能な自動検出
デバイスを開発し、ケニアでのフィールドテストにより、本診断システムは高い診断精度を有す
ることを明らかにした。ゴールドスタンダードの顕微鏡観察と比較して、MCD は、検査時間の短
縮、人的ミスの少なさ、高い特異性、パラシテミアの定量的な測定が可能であることが示された。
これらの結果は、インフラの整備が不十分なマラリア流行地域の医療施設で使用される従来の
方法の有効な代替法として、MCD の導入が有効である可能性を示している。しかし、MCD の適用
性を検証するためには、さらに大規模なサンプルサイズを用いた研究をおこなう必要があると
考える。 
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