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研究成果の概要（和文）：尿を検体とする免疫診断（尿 ELISA）は、フィラリア症（LF）感染率

が非常に低い地域でも効率よく感染者を発見できることがわかった。すなわち尿 ELISA は LF

の撲滅確認、あるいは再燃発見に有用と考えられる。機器を要する尿 ELISA に代わり、目視判

定ができる尿診断法（ビーズ法）を開発した。また、媒介蚊調査のための LAMP 法（フィラリア

遺伝子を検出する）を開発した。これらの方法は見落とされている流行地の発見にも有効なの

で、LF 撲滅計画の最終段階で大きな寄与ができる。 

 
研究成果の概要（英文）：An immunodiagnosis using urine samples (urine ELISA) has been found 
effective in finding out filaria-infected individuals in very low endemic areas. The 
method will be useful to confirm elimination of filariasis or detect its resurgence. A 
new urine-based, visual diagnosis (beads method) has also been developed. It can replace 
urine ELISA in areas where sophisticated equipment is not available. A LAMP method to 
detect filarial DNA in mosquito vectors has been developed. These new methods will help 
discover “hidden” endemic foci, and thus contribute greatly in the final stage of the 
elimination program. 
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１．研究開始当初の背景 

 WHO の主導による世界リンパ系フィラリア

症（LF）征圧計画（GPELF）は、2000 年に開

始され 2020 年までの達成をめざす。その戦

略は流行地住民の集団治療（MDA）で、年 1

回治療を原則的に 5回繰り返す。これまで大

きな成功を収めており、多くの流行国で感染

者数が激減している。しかし、難問が控えて

いる。征圧（撲滅）の確認と、再燃の発見・

防止である。これまで以上に感度が良く、能
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率的な診断法が必要であるが、現在のところ

非常に高価な抗原検出キット ICT test しか

ない。我々は、血液によらず尿を検体とする

免疫診断法（尿 ELISA--IgG4 抗体を検出）を

開発し、実用化に向けて研究を進めている。

一方、GPELF の進展に伴い、スリランカ

では感染率が大幅に減尐した。LF に対す

る住民の認識は弱まり、従来の‘集団採

血による診断’に抵抗感を示しつつある。

尿免疫診断と媒介蚊調査による疫学調

査は住民に受け入れやすい。 
 

２．研究の目的 

（1）尿 ELISA は MDA によって感染レベルが

低下した流行地において、有用である（感度

が高い）ことを確認する。 

（2）同上の流行地において尿ELISAによる追

跡調査を実施し、撲滅あるいは再燃を確認す

ると同時に、LFが自然消滅に向かう閾値、あ

るいは再燃をいち早く発見するためのイン

ディケーターを検討する。 

（3）尿ELISAの応用により見逃がされている

流行地を発見して根絶計画に寄与する。 

（4）尿ELISAに代わる新しい尿免疫診断法（機

器を要しない方法）を開発し野外応用する。 

（6）象皮病患者の治療法の改善、対策法の検

討、および象皮病発生の遺伝学的背景に関す

る研究を行う。 

 

３．研究の方法 

(1)感染率が非常に低い流行地（Deniyaya）

を選び、小学生を対象にして 5回の MDA が尿

中抗体価に及ぼす影響を追跡した。 

(2)かつて感染率が高かったが、MDA により感

染率が激減した地域（Walgama, Ratnapura）

を選んで、感染の自然消滅あるいは再燃を観

察するための長期追跡調査を行っている。 

(3)LF に特異な症状（象皮病、陰嚢水腫）を

持つ患者に関する質問票を用い、住民より患

者の分布と患者数に関する情報を集めて、隠

れた流行地の推定を行い、さらに尿 ELISA を

応用して流行の確認を行った。 

(4)目視判定できる尿免疫診断法（ビーズ法）

を開発し、野外調査に応用して感度（ICT test

陽性者を標準、 n = 51）、特異度（尿 ELISA

陰性者を標準、 n = 1,066）を得るとともに、

小児（n = 345）に応用して陽性率を ICT test

と比較した。 

(5)媒介蚊調査のため LAMP 法の開発し、野外

調査に応用した。媒介蚊採集法の検討をした。 

(6)象皮病患者を登録し、定期訪問をしてケ

アの指導をおこなった。また、症状発生に関

与する遺伝的背景を解析した。 

 

４．研究成果 

(1)尿診断の有用性 

 Matara 県 Deniyaya 地方の小学生（７

校、約 1,000 人/年）を 7 年間フォロー

して尿中抗体価の変動を調べた（図 1）。 

図 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

治療前に見られた年齢に伴う抗体価

の漸増（赤色）は消失した。また、cutoff

線（横点線）以下の陰性者においても明

確な抗体価の減尐が認められた（緑色の

スペース）。その後の調査で、治療後で

も抗体陽性だった生徒とその家族は全

員、感染の可能性がないことが確認され

た。 

 

(2)新しい尿診断：ビーズ法 

 赤色のラテックス・ビーズを用い、目視で

尿中 IgG4 抗体の有無を判定できる（図 2）。 

 

図 2 

 

 

 

 

 

（5）フィラリア伝搬の程度を知るため、PCR

法、LAMP法を導入して媒介蚊の感染率調査を

実施する。 

 

 

治療前 

5 回治療後 
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 感度は 94.1％、特異度は 97.5％であっ

た。また、0～15 才の小児を対象にした

場合、ビーズ法は、ICT test より有意に

高い陽性率（3.2% vs.0.3%)を示した。

ビーズ法は機器を要しないので途上国

の野外調査に有用である。 

 

(3)LAMP 法の導入 

 媒介蚊の感染率を知るため、従来は蚊

を１匹ずつ顕微鏡下で解剖していた。

我々の LAMP 法では 60 匹の蚊の中に 1匹の

ミクロフィラリアが存在すればその DNA を検

出できるので、短時間に多数の蚊を処理

して感染率を決定できる。LAMP 法を野外

調査に応用したところ、MDA により感染が

ほとんどなくなった地域よりフィラリア感

染蚊が発見された。定量的に効率よく蚊を採

集するため、グラビッド・トラップ（図 3）

を用いた基礎実験が行われている。 

 

図 3 CDC Gravid Trap Model 1712 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(4)見逃されている流行地の発見 

かつてフィラリア症の報告が無かっ

た Ratnapura 県でアンケート調査を行っ

たところ、陰嚢水腫患者の存在が 3 村よ

り報告されたので 25 歳以下の住民を対

象に尿検体を採取し ELISA を実施した（n 

= 1,785）。両村ともに抗体陽性率は 2％以下

で、フィラリア症の伝搬は存在しないものと

考えられた。アンケート調査の信頼性は

Hambantota 県で既に確認されている。すな

わち、576 人の村長より質問票で患者情報を

得ると共に医師による診察を実施したとこ

ろ、村長の情報と医師の診察結果はよく一致

した（図 4）。 

一方、かつての紛争地域内での感染調査

を実施するための準備が進行中である。 

 

 

図 4 Hambantota 県で報告された陰嚢水腫

患者数（村長の情報を GIS を用いて分析） 
   (赤色は患者が多い地域) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(5)象皮病とその対策 

Matara 県の海岸部では、約 100 人の象皮

病/リンパ浮腫患者が登録されており、

Ruhuna 大学・医学部の共同研究者により

定期的な検診・治療・指導を受けている。

基本は患部を水と石けんで洗浄し清潔

を保つという単純な方法である（図 5）。

また、患者の血液サンプルの遺伝子解析

が行われた。 

 

図 5 治療成功例 
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