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研究成果の概要（和文）：　旧世界、特にインド亜大陸、トルコ、東アジアにおける種々のリーシュマニア症について
、病原原虫、媒介昆虫、患者、保虫宿主等からの多角的アプローチにより本症の病態疫学を解析した。これらの成果を
もとに、 内臓型リーシュマニア症に対する新規治療薬候補を得、皮膚型リーシュマニア症に対する検査用試薬の開発
を行い、トルコおよびバングラデシュにおいては地理的およびヒトを含む保虫生物等と原虫の生態学的位置付けを考慮
して実装可能なベクターコントロールを提唱した。

研究成果の概要（英文）： The comparative studies of leishmaniasis from different foci: visceral 
leishmaniasis, post kala-azar dermal leishmaniasis, cutaneous leishmaniasis including the parasites, 
vector insects, patients, reservoir animals were attempted to understand the epidemiology and pathology 
of leishmaniasis in Old world. Based on these studies, a new therapeutic drug candidate for visceral 
leishmaniasis had been obtained and the diagnosis regent for cutaneous leishmaniasis is under 
development. The sustainable and functioning vector control method concerning with the geographic matter, 
host-parasite interaction, and the vector behavior was proposed on endemic area of leishmaniasis in 
Turkey and Bangladesh.

研究分野： 寄生虫学・免疫学

キーワード： リーシュマニア症　人獣共通感染症　原虫　媒介昆虫　保虫宿主
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１．研究開始当初の背景 
 
  これまでリーシュマニア症では病原種
と病型には特異的な因果関係があると考え
られてきた。たとえば、内臓型リーシュマニ
ア症の病原種は全て Leishmania donovani 
complex  （L. donovani s.l.）に属し、旧世
界には L. donovani, L. infantum, および L. 
archibaldi が分布する。これら病原種は皮膚
型、皮膚粘膜型を起こすことは無いと考えら
れてきた。先行研究により明らかにした新
規感染症である「 Leishmania donovani 
s.l.による皮膚型リーシュマニア症」は「旧
世界における内臓型リーシュマニア症の病
原体は L. donovani s.l.、皮膚型リーシュ
マニア症の病原体は L. major s.l.」と言う、
これまでの定説に大きな変更を求める結果
となった。 
 
２．研究の目的 
 
  本研究では、リーシュマニア症の定説で
ある「病型と病原種の固有の関係」に修正を
加え、真のリーシュマニア症伝播機構、発症
機構を明らかにする。これまでの研究を更に
発展させ、世界的視野での多角的比較研究に
より、人類の脅威となっているリーシュマニ
ア症の伝播機構、発症機構を解明しようとす
る。すなわち、本研究は単に病原体の解析に
よる病原性の解明にとどまらず宿主、保虫動
物、媒介昆虫、さらに地理的、社会的要因を
考慮し、多角的に病態疫学を明らかにするこ
とを目的としている。 
 
３．研究の方法 
   
  旧世界におけるリーシュマニア症、特に
インド亜大陸における L. donovani s.s.によ
る anthroponotic 内臓型リーシュマニア症、
スリランカにおける L. donovani s.l.による
皮膚型リーシュマニア症、近年東アフリカに
おいて流行をみた L. donovani s.l.による劇
症内臓型リーシュマニア症、中央アジア、ト
ルコ、中近東における L. donovani s.l.による
zoonotic 内臓型リーシュマニア症、地中海沿
岸、中央アジア、トルコ、中近東における L. 
major s.l.  および L. tropica による皮膚型
リーシュマニア症、東アフリカおよびインド
亜大陸における PKDL、および(H)中央アジ
ア、東アフリカにおける L. turanica など動
物由来原虫によるリーシュマニア症を対比
させ、(1)病原原虫、および(2)媒介昆虫（サシ
チョウバエ）の分子レベルでの比較解析、(3)
ヒトの免疫学的、遺伝学的背景、および(4)
保虫動物の関与の程度を明らかにし、地理的
およびヒトを含む関連生物の生態学的位置
付けを考慮した多角的アプローチにより、リ
ーシュマニア原虫がどうして多様な病態を
示す、地域により異なる伝播経路をとるのか
という点に焦点を当て、リーシュマニア症の

病態疫学を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 
(1)これまでの原虫分離用培養液に改良を加
えることで、トルコ皮膚型リーシュマニア症
患者、バングラデシュ内臓型リーシュマニア
症患者、PKDL 患者、またモンゴルの大スナ
ネズミよりそれぞれ 2－7 株の病原リーシュ
マニア原虫を分離し、原虫種の同定を行い、
性状解析、抗原性解析を行った。なお、東ア
フリカについては安全管理上不安要素があ
ったため、現地調査は実施せず、これまでの
共同研究より得られた分離株を用い比較対
象とした。 
 さらに、病態機序の解明のために、マウス
を用いた内臓型リーシュマニア症の病態モ
デルを確立した。L. donovani D10 株原虫感
染 BALB/c マウスが脾臓、肝臓における持続
的な原虫の増殖、進行性の肝脾腫を示し、重
篤な内臓型リーシュマニア症の病態を再現
するマウスモデルになると考えられた。さら
に、感染 BALB/c マウス末梢血からの PCR
法による原虫遺伝子の検出及び培養法によ
る原虫の分離を試みたところ、感染４週目に
は原虫遺伝子が検出され、８週目には生原虫
が分離された。これらの結果は PCR 法の末
梢血を試料とした早期簡易診断法の可能性
を示すとともに、感染時の原虫血症の実験的
証明といえる。 
 L. donovani 感染において、明瞭な病態の
違いを示す BALB/c、C57BL/6、および C3H
マウスにおける原虫抗原特異的 Th1 反応及
び Th2 反応について、感染マウス由来脾細胞
を原虫粗抗原で刺激した際の IFN-γ 及び
IL-4 産生量を測定して評価したところ、L. 
donovani 感染に対して感受性を示した
BALB/c マウスでは最も低い IFN-γ 産生、最
も高い IL-4 産生を示し、Th2 型の免疫反応
が誘導されたと考えられ、また自然治癒を示
したC57BL/6及び抵抗性を示したC3Hマウ
スでは Th1 型の免疫反応が誘導されたこと
が考えられた。以上のことから、L. donovani 
感染に対する感受性に Th2 反応、抵抗性に
Th1 反応が関与していることが明らかにな
った。 
  
 
(2) ヒト内臓型リーシュマニア症およびイヌ
リーシュマニア症が蔓延しているトルコ西
部 に お い て 媒 介 昆 虫  調 査 を 行 い
Phlebotomus tobbi の生態学的優先度を確
認した。さらに、この地域に生息する 5 種
Phlebotomus 属サシチョウバエに対する長
期残留型蚊帳の効果をWHO基準に基づき試験
し、その有用性を示唆した。 
 媒介昆虫種の明らかになっていないバン
グラデシュ における媒介昆虫調査では、P. 
argentipes の生態学的優先度を確認し、P. 
argentipes が媒介種として推測された。さら



に、内臓型リーシュマニア症対策におけるベ
クターコントロールの一助となることを目
的とし、長期残効型蚊帳、Olyset® Net およ
び Olyset® Plus のサシチョウバエに対する
効力を WHO standard cone test により試験
した。バングラデシュ国内で内臓型リーシュ
マ ニ ア 症 が 高 度 に 蔓 延 す る 地 域
（Mymensingh district）よりサシチョウバ
エ（91.3％ Phlebotomus argentipes）を採
集し，Olyset® Net および Olyset® Plus にそ
れぞれ 3 分間暴露させた後の Mortality rate 
を 5 分後より 24 時間後まで経時的に記録し
た。Olyset® Plus 試験群のサシチョウバエの
Mortality rateは 5時間後に 100％に達した。 
Olyset® Net 試験群の 24 時間後の Mortality 
rate は 86.4％であった。さらに，6 か月使用
後の両蚊帳についても同様の試験を行った
結果、24 時間後の Mortality rate は Olyset® 
Net、Olyset® Plus それぞれ 94.5％、99.0％
であった。Olyset® Net および Olyset® Plus
はバングラデシュにおける内臓型リーシュ
マニア症の罹患率を減少させるのに有用と
考えられた。 
 
(3)ヒトの血清疫学的解析のひとつの成果と
して、内臓型リーシュマニア症患者における
血清 B-cell activating factor（BAFF）濃度
の増加を明らかにした。BAFF は B 細胞の維
持・分化に重要な因子であるが、自己免疫疾
患など B 細胞の異常を伴う疾患において過
剰産生されることが知られている。バングラ
デシュの内臓型リーシュマニア症患者、およ
びバングラデシュ健常人の血清における IgG
濃度は、45.6 ± 26.5 mg/ml（平均 ± 標準偏
差、以下同様）、10.8 ± 1.73 mg/ml、であり、
内臓型リーシュマニア症患者が健常人に比
べて有意に高く、L. donovani 感染マウスと
同様、高 IgG 血症が起きていることが示され
た。また、内臓型リーシュマニア症患者の血
清あるいは血漿における BAFF 濃度は健常
人に比べて有意に高い値を示した。内臓型リ
ーシュマニア症患者における BAFF 濃度の
増加率（患者と健常人の測定値の平均値を比
較）は、1.96 倍であり、BAFF の過剰産生が
病態の悪化を引き起こすことが知られてい
る自己免疫疾患などにおける過去の報告に
匹敵するほどであった。本研究により、内臓
型リーシュマニア症患者における血中BAFF
の亢進を明らかにした。 
 
(4)保虫動物の関与の程度を明らかにする目
的で、ヒト皮膚型および内臓型リーシュマニ
ア症が蔓延しているトルコの Adana 地域に
おいて、92 頭のイヌを対象にリーシュマニア
原虫分離または LAMP 法による感染率の推定
を行った結果、感染率は 17.4％であり、この
地域においてイヌが重要な保虫宿主である
ことを示唆した。   
  モンゴルにおける現地調査では、リーシ
ュマニア原虫の主な宿主として考えられて

いる Rhombomys opimus を捕獲し原虫保有
率を調査した。耳介部試料の培養では 15.3%
の原虫検出率、原虫粗抗原に対する ELISA
法および LSUrRNA 遺伝子を標的とした
PCR 法では共に 53.8％の陽性を示したこと
から、モンゴル西部で R.opimus におけるリ
ーシュマニア原虫保有率は高いことが示唆
された。 
 
 さらに本研究課題で確立された内臓型リ
ーシュマニア症病態マウスモデルを用い、海
藻由来新規治療薬の探索を行った。褐藻類ヒ
バマタ目ホンダワラ科アズマネジモク
(Sargassum yamadae)より単離したキノン
テルペノイド10種について in vitroにおける
原虫増殖抑制効果を評価した結果、10 種のう
ち6種が10 μg/ml の濃度で50%以上の増殖抑
制効果を示した。100%の増殖抑制効果を示し
たキノンテルペノイドについて、本マウスモ
デルを用いて in vivo 原虫増殖抑制効果を検
討した。対照として既知の治療薬である
AmBisome (200 μg/head)を用いた。感染 7
週後に重篤な VL を発症していることを確
認後、30 日間の腹腔内投与(始めの 14 日間:1 
mg/head、残りの 16 日間:2 mg/head)を行っ
たところ、治療終了翌日には双方の治療群の
脾臓、肝臓において LDU および培養法何れ
の方法でも感染原虫は観察されなかった。尚、
このキノンテルぺノイドを sargaquinoidatic 
acid と命名し、抗リーシュマニ症治療薬とし
て特許を取得した。また、本マウスモデルが
VL治療薬の in vivo評価に有用であることが
示された。本研究で得られた成果は、現在世
界規模で人類の脅威となっているリーシュ
マニア症の真の発症機構の解明の一助とな
り、リーシュマニア症の治療、診断、予防、
および本症の新規流行予知にも有益な情報
を提供できるものと考える。 
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