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研究成果の概要（和文）：私達はケニアのビクトリア湖の4島嶼及び湖畔の集落で、マラリア調査を2012-2013年にかけ
て展開しており、同時期に収集したサンプルでアルテミシニン耐性マーカーについて解析した。539サンプルのK13-pro
peller遺伝子塩基配列を同定することに成功し、4種類の非同義置換と5種類の同義置換を確認した。これらの変異は5
か所の調査地域で共有されるものは認められなかったが、Mfangano島で認められたA578S変異は同地域で半年の時間的
解離を認める複数のサンプルで確認できた。今後K13-propeller遺伝子のモニタリングを続けることが必要であると考
えられる。

研究成果の概要（英文）：We conducted surveillance for mutations in the Plasmodium falciparum 
K13-propeller gene of an artemisinin-resistant candidate on 4 islands and one coastal village in Lake 
Victoria, Kenya with high transmission in 2012-2013. Four new types of nonsynonymous and five new types 
of synonymous mutations were detected among the 539 samples analyzed. All the mutations found were 
different from those reported in Cambodia and no mutations were observed at more than two of these five 
different sites. Furthermore, only one type of mutation, A578S, from the Mfangano Island was detected 
during two different seasons, whereas other mutations were not observed in the next season half a year 
later. Monitoring these molecular markers and the efficacy of antimalarial drugs is critical for 
increasing our understanding of artemisinin resistance and predicting their spread.

研究分野：マラリア撲滅研究
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１．研究開始当初の背景 
(1)Global Malaria Eradication： 
 2008 年 9 月 15 日ニューヨークにおける国
連ミレニアム開発計画マラリアサミットで
新たな地球規模マラリア根絶計画が公表さ
れた。1955 年に始まった最初の世界マラリア
根絶計画は 1960 年台後半までに頓挫した。
その敗因はマラリア伝播の地域特性を考慮
せず流行地に一律に対処したためと総括さ
れている。現在各地でマラリア感染リスクの
減少が報告されてきており、Global Fund 等
の新たな資金投入による薬剤処理蚊帳
(impregnated bed nets: ITN)やアルテミシ
ニ ン を 基 盤 と す る 併 用 化 学 療 法
(Artemisinin-based combination 
therapy:ACT)等現在の主要マラリア対策法
の流行国におけるスケールアップが奏功し
ているとの認識が形成されつつある。しかし
熱帯アフリカに代表される高度流行地域に
おいてマラリア撲滅が可能であるかは、世界
におけるマラリア根絶に至る過程において
残された課題である。 
 
(2)ヒト・マラリア原虫の共進化と地域特性： 
 我々は、アフリカ、アジア、オセアニアの
様々な地域における熱帯熱マラリア原虫集
団の遺伝学的多型とサハラ以南アフリカか
らの距離との間に強い負の相関があること
を報告した。この isolation by distance に
よる明確な原虫の地理的パターンは以前に
報告されているヒト多型にみられたパター
ンを反映するものであり、現生人類は約 15
万年前にアフリカに出現したころ現生原虫
に感染した後アフリカからともに世界に拡
散して行ったとする説を支持する。この out 
of Africa 共進化説において本研究計画が対
象とするケニア・ビクトリア湖周辺は始点、
パプアニューギニアは終点と目される。さら
にこの拡散過程においてヒトと原虫はそれ
ぞれの定着地域で多型を獲得しそれが地域
特性として現在のマラリア対策に影響を与
えていると仮定する。 
 
(3)集団化学療法による島嶼マラリア撲滅：   
 島嶼は干渉研究に対して自然の実験系を
提供する。我々は、1991 年以来、オセアニア・
ヴァヌアツのアネイチュウム島において 700
人の全人口を対象として、住民のクロロキン
とプリマキンを中心とした集団治療(Mass 
drug administration: MDA)と ITN によるマ
ラリア撲滅可能性研究を展開し、住民主導の
活動が確保されればマラリア撲滅は可能で
あり、達成された”malaria freedom”が長
期間維持されることを示してきた。我々はこ
の島嶼マラリア撲滅戦略をケニア・ビクトリ
ア湖高度マラリア流行島嶼への応用を計画
している。 
 
(4)薬剤耐性マラリア原虫の蔓延とアルテミ
シニンの出現： 

 マラリア化学療法には、これまでクロロキ
ンが使用されてきたが薬剤耐性の出現のた
めに、もはや効果的ではない。薬剤耐性マラ
リア原虫の蔓延は地球規模のマラリア対策
における重大な問題である。ACT はこの状況
を打開するための強力なツールとして出現
してきた。伝統的な漢方薬を由来とするアル
テミシニン（ART）はマラリア治療において
著しく早い反応性を示す。ヒトにおける重篤
な副作用は事実上認められない。しかし最近
カンボジアにおける熱帯熱マラリア治療に
おいて ART 耐性が示唆されており、早急に作
用機序を明らかにし、有効な耐性株拡散防止
策を樹立する必要がある。 
 
(5)ヒト多型と ART 治療効果： 
 ART の血中半減期は非常に短いが個人差が
大きく、その薬物動態制御には何らかの遺伝
的因子の関与が示唆されている。最近では、
ART の半減期を延ばすような誘導体であるア
ーテメーターが用いられるが依然半減期は
短い。ART やアーテメーターは主に肝臓に発
現する薬物代謝酵素 CYP2B6 や CYP3A4 によっ
て代謝され体外に排泄されるため、申請者ら
はこれら代謝酵素の活性の高低が薬物動態
の個人差を引き起こし、薬効や副作用発現に
影響すると考える。特に CYP2B6 は多くの遺
伝子多型が報告されている。一方、異常ヘモ
グロビン症がマラリア原虫の抗マラリア剤
感受性に影響を与える可能性が示唆されて
いる。年間 100 万人に及ぶマラリアによる死
亡圧および原虫とヒトの長い共進化の歴史
により、それぞれの流行地において固有の組
み合わせで異常ヘモグロビン症が選択され
ている（マラリア仮説）。ART による熱帯熱マ
ラリア原虫排除はHbE患者においては増強さ
れ、αサラセミア患者においては減じた。鎌
状赤血球症および G6PD 欠損症患者において
は変化しなかった。 
 
(6)原虫薬剤耐性遺伝子多型： 
 近代流行地の医療における抗マラリア薬
の使用がマラリア原虫ゲノム上で著しい選
択圧となっている。熱帯熱マラリア原虫 dhfr
遺伝子（葉酸代謝拮抗剤のターゲット）近傍
のマイクロサテライトハプロタイプの解析
から我々はオセアニアにおける葉酸拮抗剤
耐性の二つの異なるリンケージを同定した。
一つは東南アジアからの流入で、もう一方は
薬剤使用前の de novo 出現であった。これら
の結果は薬剤耐性サーベイランスのモデル
としてユニークかつ重要である。一方、ART
耐性を決定する主要な原虫側分子は未だ同
定 さ れ て い な い 。 Sarcoplasmic and 
endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase (serca)
は ARTのターゲットの一つと考えられてきた。
最近、我々は in vivo 及び in vitro の両方
で ART にレスポンスする P. falciparum 
Multidrug Resistance Protein (MRPs) 
homologue (pfmrp1)の特異的 SNP を同定した。 



２．研究の目的 
 マラリア根絶は、21 世紀人類が対峙する
Global Health 上の課題であるが、熱帯アフ
リカ等高度流行地域における撲滅可能性は
未だ定かでない。アルテミシニンを基盤とす
る併用化学療法は殺虫剤処理蚊帳使用とと
もにマラリア対策における主たる武器であ
る。しかしアルテミシニンの作用機序には不
明な点が多い。地域特異的なマラリア原虫と
人の遺伝学的多型はそれぞれ薬剤感受性お
よび薬理学的特性を規定し治療効果に影響
を及ぼすと我々は仮定する。本研究は世界で
高度マラリア流行地域を代表するケニアお
よびパプアニューギニアをフィールドとし
て、malariology と molecular cell biology
という異分野を結合させることによりヒト
及び原虫の両面からアルテミシニン治療効
果を検討し、究極的に地域特性に基づくマラ
リア化学療法構築を目標とする。 
 
３．研究の方法 
 ケニア・ビクトリア湖周辺の村落で各々千
人程度の被験者を対象に malariometric 
survey を実施し血液濾紙サンプルを採取し
た。見出されたマラリア感染者についてヒト
赤血球異常症多型、原虫薬剤耐性遺伝子多型
との関連を解析した。見出される ART 治療効
果に関わる重要なヒトおよび原虫多型につ
いて現在の遺伝子パターンの起源を探り地
域特異的なマラリア化学療法戦略の確立を
マラリア撲滅の脈絡において目指した。 
 
４．研究成果 
(1)ビクトリア島嶼人口のマラリア感染率： 
 2012 年 1月以来、5回にわたって Mbita に
おいてマラリア調査を行った。このうち 4回
の 調 査 は Ngodhe, Kibuogi, Takawiri, 
Mfangano の 4島および陸側 Ungoye 村の同様
な人口を対象にした。このうち 2014 年 8 月
調査のラボにおけるPCR解析は終了していな
い。1回の調査で総計約 2500 人全年齢を対象
にし、サンプルの約半数が 10 歳以下の小児
である。 
マラリア原虫検査は、 (1) microscopy, (2) 
RDT, 及び (3) PCR の 3 法で行われた。地域
島別、年齢特異的陽性率について以下の図に
示す。 
総じて原虫陽性率は Ungoye で最も高く、
Takawiri, Kibuogi, Ngodhe の 3 小島では低
く、Mfangano では中間であった。 Ungoye で
は陽性率は 10 歳以下小児で高くその後加齢
に従って減少していく高度伝播地域に特徴
的なパターンが見られたのに対して、
Takawiri, Kibuogi, Ngodhe の 3 小島ではこ
の年齢依存パターンははっきりしなかった。
これらのデータは多くの原虫感染が
submicroscopic であり、低い原虫カウントの
感染者が伝播の継続に重要な役割を担って
いることを示唆する。 
 

 

Figure 1: Malaria prevalence by age 
group in (a) Ungoye, (b) Mfangano, (c) 
Takawiri, (d) Kibuogi, and (e) Ngodhe. 
 
(2)マラリア原虫アルテミシニン耐性の分子
疫学： 
 近年、アルテミシンに対する耐性原虫の出
現・伝播がカンボジアを中心とする東南アジ
ア で 報 告 さ れ て い た が 、 2014 年 に
K13-propeller 遺伝子がその耐性に関連して
いることが Ariey らによって報告された。こ
の報告によりK13-propeller遺伝子における
点変異（特に C580Y, R539T 及び Y439H）が
in vitro での parasite survival rate や in 
vivo での parasite clearance rate に相関す
ること明らかとなった。私達はケニアのビク
トリア湖の島々（Kibuogi, Ngodhe, Takawiri
及び Mfangano 島）及び湖畔の集落（Ungoye）
で、マラリアの分子疫学調査を 2012-2013 年
にかけて展開しており、同時期に収集したサ
ンプルを retrospective に解析した。この解
析では 539サンプルの K13-propeller 遺伝子
の塩基配列を同定することに成功し、4 種類
の非同義置換と5種類の同義置換を確認する
ことができた。これらの変異は 5か所の調査
地域で共有されるものは認められなかった
が、Mfangano 島で認められた A578S 変異は同
地域で半年の時間的解離を認める複数のサ
ンプルで確認できた。今後、経時的に
K13-propeller 遺伝子のモニタリングを続け
ることはケニアでのアルテミシニン耐性株
の出現を早期に発見し、対策を講ずるために
必要であると考えられる。 
 
(3)オセアニア島嶼におけるマラリア撲滅維
持： 
 再感染はマラリア撲滅後の主要な関心事
である。媒介蚊対策と組み合わせ 9週間の週
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〔その他〕 

本プロジェクトのプロモーションを目的と

して、短編映画”THE MALARIA FIGHT”を作

成した。以下のリンクから供覧できる。 
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