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研究成果の概要（和文）：リーシュマニア症は吸血昆虫媒介性の原虫感染症である。世界の98カ国で約1,200万人が感
染し、3億6千万人が感染の危険に曝されている。本研究では患者、媒介者、保虫動物の3要素について分子生物学的・
免疫学的・疫学的手法を駆使して調査研究を行なった。主な成果は(1) Leishmania原虫と患者病型との関係解析、(2) 
媒介サシチョウバエ種の同定と決定、(3) 各種動物感染の有無、(4) 迅速診断、治療法の検討・開発、(5) 対策法の検
討等である

研究成果の概要（英文）：Leishmaniasis is one of the protozoan infectious diseases transmitted by 
blood-sucking insects, sandflies. The disease is widely distributed, affecting at least 12 million people 
in 98 countries of the world. In this study, three disease factors (patients, vector sandflies, and 
reservoir animals) were investigated by employing molecular biological, immunological and epidemiological 
methods. Main results obtained are as follows: (1) relation between Leishmania spp. and disease forms, 
(2) determination of vector species, (3) search for different mammals infected with Leishmania, (4) 
development of rapid diagnosis and treatment, (5) search for control measures at each endemic area.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
本研究課題は 1986 年以来の科研費による
一連の継続研究である。そのため、ここでは
研究開始前（1986 年当時）の状況と当該研究
期間の２つに分けて説明する。 
 
（1）初期研究開始時（1986 年）の状況：研
究代表者（橋口）は 1982 年に JICA(現国際協
力機構)医療協力専門家として 2 年間エクア
ドル国に滞在し、リーシュマニア症（以下「リ
症」と略す）の研究を開始した。 
研究初期の調査対象国における「リ症」につ
いての情報は極めて貧弱であり、症例報告が
散見されるにすぎなかった。したがって、本
症対策上重要な媒介昆虫や保虫動物に関す
る知見、あるいは病原原虫種や疫学的情報は
皆無であった。しかし、1986 年以来の本研究
課題の継続によって対象国及び周辺国の「リ
症」の医学・生物学はかなり解明された。 
 
（2）当該研究課題開始時の状況 
これまでの継続研究によって多くの知見が
蓄積された。しかし、本症の対策上重要な、
各流行地における病原 Leishmania 原虫や媒
介サシチョウバエ、あるいは保虫動物等「リ
症」の伝播機構に関わる情報は未だに不十分
であった。そのため、本研究では最新の分子
生物学的手法を駆使し、各流行地（国）にお
ける患者検索、媒介サシチョウバエ種の決定、
保虫動物検索を行った。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、中南米型「リ症」の伝播疫
学や病態生理を比較検討し、その医学・生物
学の解明及び疾病対策に役立てることであ
り、その主な研究目的は以下の4項目である。 
 
(1) 分子生物学的手法を駆使して、中南米型
「リ症」の Leishmania 原虫種、媒介サシチ
ョウバエ種、保虫動物種等の各流行地での役
割を明らかにし、「リ症」の伝播疫学的特性
を明らかにする。 
 
(2)中南米型「リ症」患者に適した分子診断
法を開発し、そのフィールド（病気の流行地）
への応用を図る。これにより、流行の実態や
流行地の分子疫学的特性を明らかにする。 
 
(3) 中南米型「リ症」に適した効果的かつ簡
便な化学療法や免疫療法を検索・開発する。 
    
(4) 中南米型「リ症」の医学生物学的特性や
病態生理を明らかにし、中南米地域でみられ
る亜属レベルでの原虫種の分布の違いにつ
いて考察する。 
 
３．研究の方法 
これまでの継続研究によって蓄積あるいは
開発した分子生物学的成果や手法をベース
にして、特に南米エクアドルを中心に研究し、

周辺のペルーやアルゼンチンの「リ症」につ
いても共同研究者と共にさらに掘り下げた
調査研究を継続実施する。 
 
主な調査研究項目と研究方法 
(1) 分子生物学的手法による患者、媒介サシ
チョウバエ、保虫動物からの Leishmania 原
虫の分離及び分子生物学的解析・同定 
 
(2) 分子生物学的手法による媒介サシチョ
ウバエの分類・吸血源解析 
 
(3) rK39 Kit による保虫動物調査と役割解析
及び内臓「リ症」以外の病型での反応解析 
 
(4) 「リ症」患者からの FTA カード採取検体
の分子疫学的解析 
 
(5) Glucantimeを基剤として独自に開発した
ローションによる皮膚型「リ症」治療効果の
評価 
 
主な調査対象国における重点的調査項目 
(1) エクアドル：アマゾン低地とアンデス高
地における分子疫学調査及び L.(V.)naiffi
及び L.(V.)lainsoni による「リ症」の実態
調査 
 
(2) ペルー：北部アンデス地域（La Libertad）
での分子疫学調査（患者・媒介者・保虫動物）
とFTAカード検体の解析による広域分子疫学
調査及び hybrid 原虫種の実態調査 
 
(3) アルゼンチン：東北部（Corrientes, 
Oran）地域での分子疫学調査、特に病原虫の
決定（FTA カード、rＫ39 Kit の内臓型以外
の病型－粘膜皮膚・汎発性皮膚等への応用） 
 
４．研究成果 
｢リ症｣の伝播疫学ならびに病態生理につい
て比較研究するため、南米エクアドル及びペ
ルーやアルゼンチンの流行地における疫学
調査に加え、患者、媒介サシチョウバエ、保
虫動物等から検体を採取して種々の分子生
物学的手法により解析した。本研究課題スタ
ート時、エクアドル国「リ症」の実態は全く
不明であったが、これまでの学際的な調査研
究によって各地における同症の浸淫状況、病
原虫、媒介者、患者の病型その他多くの病態
生理学的事項が判明し、同国「リ症」の全体
像が明らかになりつつある。これらの研究成
果に対し、申請者は同国厚生省から熱帯医学
賞を授与された。また、周辺諸国のペルーや
アルゼンチンでは当該国厚生省や大学医学
部研究者の協力を得て各地の流行地におい
て患者からの原虫分離、媒介サシチョウバエ、
保虫動物などの調査を実施し「リ症」流行の
実態を調査解析した。本研究期間内に得られ
た研究成果は 31 編の原著論文あるいは総説
として学術誌に公表され、調査実施国のエク



アドル、ペルー、アルゼンチンその他周辺諸
国での厚生行政に反映されている。また、実
施国のテレビ、新聞、週刊誌等の取材に積極
的に協力し、研究成果の社会的貢献に努めた。 
 
成果の主なトピックス 
(1) エクアドルにおけるヒト吸血性サシチ
ョウバエの全土的調査を実施し、29 種の分布
や原虫感染状況を明らかにした。 
 
(2) エクアドルアンデス地域における「リ
症」患者及び媒介サシチョウバエの垂直分布
を明らかにした。 
 
(3) エクアドルでは未発表の「リ症」病原虫
として Leishmania 属 L.(V.) naiffi 及び 
L.(V.) lainsoni の分布を明らかにした。同
時に前者の媒介者が Lutzomyia tortura であ
ることを決定したが、後者については継続調
査中である。 
 
(4) 病型は単純・難治性皮膚型、粘膜、汎発
性及び播種性皮膚型が分布。内臓型は分布し
はないことを指摘。 
 
(5) 患者組織の免疫組織学的、電顕病理学的
解析、動物実験などを実施、多くの新知見を
得た。 
 
(6) Glucantimeを基剤としたローションを皮
膚型の局所療法として独自に開発し、その有
効性を評価した。本剤を同国厚生省に推奨し、
現在各地の保健所や病院で使用中である。 
 
(7) PCRによる患者・媒介者検出法を確立し、
本法は感受性・特異性ともに高いことを実証
した。 
 
(8) アルゼンチン「リ症」の病原虫は
L.(Viannia)braziliensis が主体であるが、
ほ か に L.(V.) guyanensis と L.(V.) 
panamensis の分布も確認された。また媒介サ
シチョウバエとしては Lutzomyia whitmanni
が、保虫宿主としてはイヌが重要であること
を指摘した。内臓「リ症」の浸淫状況を明ら
かにした。 
 
(9)ペルーの「リ症」流行地で患者からの原
虫分離・媒介サシチョウバエ・保虫宿主の実
態調査を実施した。同国では L. (V.) 
braziliensisと L. (V.) peruvianaのhybrid
がかなり広範に分布していることを明らか
にした。 
 
 (10) 以上のほか、患者、媒介者、保虫動物
などから採取した検体を用いて、種々の実験
的研究を実施し、多くの成果を発表した。 
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