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研究成果の概要（和文）：我々は研究期間を通じた横断的マラリア調査により、ケニア・ビクトリア湖周辺地域
でのマラリア感染の非均一性を明らかにした。さらに感染の多くは無症候性でかつ顕微鏡検出限界以下であるこ
とを示した。これは、集団投薬とともに地域特性に基づいた対策の必要性を裏付けるものである。さらにNgodhe
島における集団投薬の介入試験から、中～高度流行地に囲まれた低度流行地における持続的なマラリア撲滅のた
めには、外からの原虫移入および媒介蚊への対策強化による伝播抑制が必要であることを明らかにした。本研究
により、不均一に高度マラリア流行地が残存するサハラ以南アフリカでのマラリア対策を進めるうえで鍵となる
知見が提示された。

研究成果の概要（英文）：Our malariometric survey throughout the granted period revealed the 
heterogeneity of malaria transmission in Lake Victoria basin. Furthermore most of the infection are 
asymptomatic and submicroscopic, supporting the importance of mass drug administration (MDA) and the
 strategy based on eco-epidemiological background. The MDA trial on Ngodhe Island showed that 
management of imported cases and strengthened vector control are necessary for sustainable malaria 
elimination in low transmission settings surrounded by middle to high transmission settings. This 
study provides the key information for malaria control program in sub-Saharan Africa where still 
suffer from high burden of malaria.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）Global malaria eradication: 2000～
2015 年のミレニアム開発目標下においてマ
ラリア対策資金は激増し、世界のマラリア死
亡者数は減少に転じた。しかし、依然年間 50
万弱の死亡例があり、その 90%はアフリカ、
特に 5 歳以下の小児である[WHO. 2017]。近
年対策資金も頭打ちとなり、2015 年から始ま
った持続可能な開発目標にある「2030 年まで
のマラリア流行終焉」への道筋は見えていな
い。 
（２）集団治療による島嶼マラリア撲滅：
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(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[1, 2]。
我々はこの島嶼マラリア撲滅戦略をケニ
ア・ヴィクトリア湖高度マラリア流行島嶼へ
の応用を本研究において試みる。ケニアにお
いては今般のアルテミシニン併用療法（ACT）、
長期残留殺虫剤処理蚊帳（LLIN）、迅速診断
法（RDT）などの新たな対策法の展開加速が、
国レベルでのマラリア感染率低下をもたら
した。しかし同様な展開加速にも関らず、ヴ
ィクトリア湖畔では依然として高度マラリ
ア流行が残存している[Noor et al. 2009]。 
（３）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。アルテミシニンはマ
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。近年 Li はアルテミシニンと少量
プリマキンの相乗作用がもたらす抗生殖母
体効果による伝播阻止を目指した流行地住
民の集団治療による迅速マラリア撲滅処方
(FEMSE)を提唱している。本研究においては、
Li の提唱する地域のマラリア撲滅を目指し
た ACTによる FEMSE プロトコールを応用する。
なお最近カンボジアにおける熱帯熱マラリ
ア治療においてアルテミシニン耐性が示唆
されており、有効な耐性株拡散防止策を樹立
する必要がある。 
 
２．研究の目的 
本研究はヴィクトリア湖島嶼マラリア根絶
という対策実施研究を中心課題にして、そこ
に至る過程として以下にあげる周辺研究課
題を様々な専門分野の研究者の協力により
明らかにしていく。 
１）島嶼マラリア撲滅：アルテミシニンとプ
リマキンによる集団治療による伝播阻止の

島嶼住民集団における短期的効果および住
民主導の長期的媒介蚊対策およびサーベイ
ランス維持による熱帯アフリカにおける持
続的マラリア撲滅可能性の検討 
２）アルテミシニンの臨床薬理：無症候性マ
ラリア感染者におけるアルテミシニンとプ
リマキンによる抗熱帯熱マラリア生殖母体
効果。アルテミシニンとピペラキン投与後薬
物動態学的研究 
３）分子疫学：ヴィクトリア湖島嶼地域間の
人・原虫・媒介蚊集団の移動と遺伝学的多型
および集団治療後の動態、原虫集団薬剤耐性
マーカーの集団治療後の変動 
４）血清疫学：島嶼集団のマラリア原虫抗原
に対する年齢群別抗体陽性率と集団治療に
よる変化 
６）赤血球異常症：島嶼集団住民におけるマ
ラリア流行による G6PD 欠損症、タラセミア
および鎌状赤血球症選択の検討。特に G6PD
欠損症とプリマキン安全性 
７）開発：島嶼におけるマラリア流行・撲滅
の社会経済学的背景 
 
３．研究の方法 
本研究は、研究対象ケニア・ヴィクトリア湖
高度マラリア流行島嶼モデルにおいて、住民
主導による集約的干渉（短期的集団治療と媒
介蚊対策）によりマラリア撲滅が達成しうる
か？さらにその状態がサーベイランスと長
期的媒介蚊対策により維持しうるか？検証
することを目的とする。実際の干渉研究にい
たる過程として以下 11 段階で流行地と実験
室を結んで日中瑞およびケニアの共同で研
究を推進する。 

 
（１）マラリア感染率調査：4島嶼（オコデ、
タカウリ、キブオギ、およびムファンガノ）
および内陸湖畔のウンゴイ集落を調査対象
とし、それらの住民集団におけるマラリア感
染の変動・動態を地理的、年齢群別、季節的、
年次的に把握する。これらのデータは干渉研
究実施に際しての重要な基礎データとなる。 
（２）原虫薬剤耐性：集団治療実施が熱帯熱
マラリア原虫薬剤感受性を変化させるかモ
ニターしていく。 
（３）赤血球異常症：集団治療において伝播
阻止のために抗熱帯熱マラリア生殖母体薬
として primaquine を使用する。赤血球酵素
異常症の G6PD 欠損症者では、primaquine 使
用により血管内溶血を起こすことがある一
方、マラリア感染に対してある種の抵抗性が



あるため balanced polymorphism が成立して
いる（マラリア仮説）。予備調査では研究対
象地域で7-15%のG6PD欠損症が見いだされて
いる。 
（４）血清疫学：熱帯熱マラリア原虫に対す
る特異的IgG抗体の年齢群別陽性率を集団治
療の実施の前後で継続的にモニターしてい
く。 
（５）臨床薬剤投与試験：干渉研究における
集 団 投 薬 で 使 用 す る artemisinin + 
piperaquine + 少量 primaquine (APP)および
artemisinin +少量 primaquine (AP)の組み合
わせ投薬についてその抗生殖母体効果およ
び安全性（特に G6PD 欠損症例における）を
検討する目的で臨床投薬試験を mosquito 
membrane feeding と組み合わせて行う。 
（６）マラリア伝播モデル：上記疫学的調
査・研究より得た研究対象地のデータにより、
干渉実施前にマラリア伝播モデルにより集
団治療および薬剤処理蚊帳による効果につ
いて検討する。 
（７）短期的マラリア撲滅干渉研究：第 1段
階としてはオコデ島（人口千人）を対象とし
て住民主導による短期集約的集団治療と媒
介蚊対策によりマラリア撲滅を目指す。集団
治療は中国広州の Prof. Li の提唱する迅速
マラリア撲滅処方 (FEMSE)に従う。また人お
よび原虫の島嶼間および島嶼―内地間移動
を制御するためのサーベイランス・AP 剤投薬
システムを構築する。 
（８）住民主導による長期的マラリア撲滅維
持：オコデ島において住民主導の殺虫剤処理
蚊帳使用と外来および発熱者サーベイラン
スによりマラリア撲滅長期的維持システム
を構築していく。 
（９）社会経済学的インパクト：上記の過程
で、マラリア撲滅の社会経済学的開発に与え
るインパクトについて評価していく。 
（１０）Feasibility study: これらの結果
を総括し、島嶼マラリア撲滅戦略を第 2段階
としてムファンガノ島（人口 2万 5千人）に
応用を試みるためのfeasibility study を予
定する。 
（１１）熱帯アフリカマラリア撲滅への提
言：究極的に熱帯アフリカ高度マラリア流行
地におけるマラリア撲滅モデルを国際社会
へ提示し、地球規模マラリア根絶に向けたイ
ニシアチブをとるための国際ワークショッ
プを提言する。 
 
４．研究成果 
（１）2012 年以来、6回にわたって対象島嶼・
地域において実施してきた横断的マラリア
調査では、原虫陽性率は 11～15 歳で最高値
を示し、高年齢群ほど低い傾向にあった。ま
た感染の多くは無症候性でかつ顕微鏡検出
限界以下であることを示した。これらの感染
者は保健医療施設を受診することはなく、全
年齢、全住民を対象とした MDA の必要性を裏
付けるものである。総じて原虫陽性率は内陸

部で最も高く、小島では低く、大きな島では
それらの中間であった。 

 
（２）2016 年 1～3 月には対象域内に位置す
る Ngodhe 島において、全住民を対象とした
集団投薬（MDA）による介入試験を開始した。
Ngodhe 島において、Round 1 は 6 日間かけて
行われ、計 149 世帯、579 人を登録した。う
ち 84 名は Round 1 期間中、島外に滞在して
いた。それらを除いた 495 名中 1名は所在が
確認できなかった。また 35 名は数回の話し
合いにもかかわらず服薬を拒否した。残りの
459 名が MDA に参加し、うち 442 名は 2 日間
の投薬を完遂した（89.5%）。なおすべての投
薬は DOT 方式で行われた。副作用としては重
篤なものはなかった。追跡調査は、5 月（介
入実施約 120 日後）、8 月（約 210 日後）、平
成 29 年 1月（1年後）の計 3回行った。 
2016 年 1 月初めに 3%程度であった顕微鏡感
染率は、2ラウンドの MDAにより 0%となった。
PCRによる感染率は10%から2%まで低下した。
5月の顕微鏡感染率は1%程度であったが、PCR
ではMDAの実施前と同程度である9.5%まで再
上昇がみられた。8月の PCR 感染率は 8%と横
ばいであったが、顕微鏡感染率は 2.5%であっ
た。以上によって、中～高度流行地に囲まれ
た低度流行地においてもMDAによるマラリア
撲滅は可能であるが、持続的な撲滅のために
は外からの原虫移入、および媒介蚊対策の強
化による伝播抑制が必要であることが明ら
かとなった。 

 
（３）熱帯熱マラリア原虫アルテミシニン耐



性モニタリング: ケニアのヴィクトリア湖
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、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。 
（４）核酸クロマトグラフィーを用いて二日
熱マラリアを含めた5種のマラリア原虫診断
法を新たに開発した。 
（５）末端保健施設で展開可能な、より簡便
なアクリジンオレンジ法の改良によるマラ
リア診断法を開発した。 
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