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はし淋き

現 在冒 本国 内でマラリアに感染 することはない．

かって紳 縄をはじめとして、ほ ぼ目本全 域に存在してい たマラリアは、都市化 の進行と

とも に 国 内 から完 全 に 姿 を消 した．しかし、 世 界 に 目 を転 ず れ
ば
、この 買 本 で は

忘 れ 去ら

れた感 染 症ほ今でも多くの飽域で猛 威をふるっている．

グロ ー バリゼ ー ションという観 点 がらマラリア を考 完ると、ヒトあるい は 蚊 によっ てマラリア

原 蜜淡非流 行地 へ持ち込まれることは避けられ 勧・事 態となっている． 地球温暖化 により、

媒 介蚊 であるハマダラカあるいはマラリア原 虫の生存 にとって 有利な環 境の拡 大か懸念

されている現在、 マラリア 流 行は熱 帯 地 域のみならず 世界 的 に重 要な公 衆衛 生 学的 問

題と言 えよう、

一 方、マラリア感 染を
「診 断∬治 療ｊといった臨 床 家の員の みで見ると、

「診 断・治 療の

しや すい疾 患」となる．感 染 症としては非特 異的な症 状を呈 するもの の、多くはギムザ染

色あるいは原 虫袴 異抗原 を認 識する各種診 断キットにより、迅 速な原 虫の存在 診 断那可

能 であり、 早 期 診 断カ
ミなされ れ ぽ、 抗 マラリア 薬 による 治 療 崩 可 能 である．

しか し、 医 療インフラの 整 備 されて い な い 多くの 流 行 地 に お い て は、この 診 断・治 療 の

容易 性が「薬剤 耐性マラリア原 虫の 蔓延・拡 椥 という重大な公衆 衛生 学的 間題を引き起

こしている． 途 上国 に住 む 多くの感染 患 者は 医師の診 察を受けることなく、抗マラリア薬

の投 薬を受 ける． 不適 切・不 十 分・不 必要な抗マラリア薬の 服用 は 耐性 原虫 の選択 にと

って有利 な環 境を創 出する． 抗マラリア薬として歴 吏の長いク 醐 キン、ファンシダ
ー ルは

１



ともに安価 であり、医療 経 済の 観点 から見れ ば 経済発 展の 不十 分な流 行 国において有

用な薬 剤 である．しかし、ク回ロキン 耐性熱 帯熟 マラリア原 虫の蔓 延、 拡散 ほ多くの流 行

地に及 び、 単独投 与 が治 療に有効な地 域はごく］部 に限られている．ファンシダール 耐

性も進 行しており、東 南アジアにおいては、 すでに治療 薬としての 意義を失っていると言

完よう． ア フリカ に お い ても 耐 性 原 虫 の 増 加 が 深 刻 化 しはじめ ており、 ア ルテスネ ート、ア

モディアキンを申 心とした併用療 法を採用しはじめている国もみられる、

一 方、ク 醐 キンの完 全な休 薬淋その感 受性 回復をもたらす可龍 性 につ いて示唆され

て いる．２００１年、 我 々 の グノレー プ は、クロロキン 蔽 性 原 虫 の 増力目により、そ の 使 用 を 完

全に中止したマラウイにおいて著明なク醐 キンの血 ガ㎜および 血 ㎡施 感受性回復が

。見 られたことを 報 告した（Ｔｒｏｐ 晩 ｄＩｎｔ Ｈ 脇 蝸．２００王；６：４２９－３盗）． この 事 象 は、 流 行 地

，にお ける対策 レベ ル で薬 剤 耐 性を考えた 場 合、
「新 たな抗マ 刃 ア薬 の 導 入」に加 え、

「耐性のある治療薬の完全休止による感受性回勧というもう］つの戦路カミ将来的に有用

である可能 性を示唆している．

選 択と淘 汰は 進化 の基 本原 則である、 本研 究 にお いて、我々 はフィー ルドから得られ

彪「完 全休 薬における感受 性の 回復」という事 象について３っの角 度から科 学的アプ回一

チを試みた．まず、ク 醐 キン 耐睦関連遺 伝子 刀加后および原虫 多剤 薬剤 耐性関 連遺伝

子 ρ血 扮１ の役割 および相互 関連にっいての探 求を行った．さらに、選択 因子（薬剤）と、

これら薬剤 耐 性関連 遺 伝 子の淘 汰・選 択 の関連を分 子疫 学的 手 法を用 いて考察した．

また、ｉ皿 嚇ｒｏ耐性レベルと遺伝 子変 異の関連カ朔 らかにされているファンシダール 耐性

において、原 虫 耐性に関 わる遺伝 子変 異の獲得 は頻繁 に起こるのか、それとも起こりにく

い現象なのか、
「耐性原虫 の出魏・拡散」の本 質的な疑間 について検討を行った．

種々 の抗 マラリア薬 に対 する耐性 能 獲得メカニズム は徐々 に明らかにされているが、

機 序の完 全 解明 にはほど遠 い．ミクロレベルでのエビデンスが不 十 分荏現 状 において、



マクロ的 視 点であるフィールド研 究から得られた公 衆 学的 事 象に対し、純粋な科 学的ア

プ回一 チをすることは 至難の業と言わざるを得ない．その点 では、我々 が導き出した成 果

は、たと完統 計 学的有 意差 が明らかであっても真実 ではない可能 性
余ある．

÷ラリアを支

える疫学 的因 子 は流 行 地によって異なる． 本研 究の戒果 が多くの 流行 地において検 討・

実 証され、究極的 には流行 地における対策戦 略構築 に貢 献することを期待している．
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研究代表者
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研究 成果

１． 研 究 目 的

クロロキン賦 性熱 帯熱マラリアの出現および拡散 はマラリア対 策上 世界 的な問題となっ

て い る． しか し、ａ１ｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｄ１醐ｇ とし て の ｐｙｘｉ㎜ｅｔ瞼 ㎜
ｉｎｅ／ｓｕ 脆 ａｏｘ虹ｅ， ｍｅ

丑ｏ卿ｉ鵬

酎 性原 虫の拡 散が急速な勢 いで進 んでいる現在、安全性 淡高く安 価なク 醐 キンは今な

お 魅 力 的 な 薬 剤 で ある、 そ の 耐 性 機 序 は 長 らく不 明 で あっ た が、 原 虫 ρ売ガ

（η２ 鋤 ｏ出α加 捌 鋤２〃 皿 ｃｈ１ｏτｏ哩ｉｎｅ疋ｅｓ主ｓも狐ｃｅｔ醐 鵬ｐｏｒｔｅ
企）遺 伝 子カ溌 見された

こと によっ て 大 きく 前 進 し た（珊 ａ㏄ｋ ｅｔ ａ１．
Ｍｏ１ Ｃｅ１１．

２０００；６：８６１・７１）． ρ途蛇 は 内 在 性

膜タンハ汐 質 ＰＦＣＲＴ をコ ードし１０ 個 の ＳＮＰｓ 部 位 を持 つ． 中 でもコドン ７６ の 置 換 突 然

変 異（Ｋ７６硲）はクロロキン 耐生能 獲得 に主要な役割を担っている．

マラウイではク 卿 キン耐性熱 帯熱マラリア原虫の著増 により１９９３ 年ク 叩 キンの投 与

が全面 釣 に申止された．その後 本研 究者らが行った追跡調 査 により、虹 ＶｉｔｒＯク 岬 キン

感 受 性 の 回 復（Ｔａｋｅｃｈｅｔ 盆１．
旺ｏｐ Ｍｅ Ｈ ｎｔ Ｈｅ 批 血．

２００１；６：４２９・３４）、
お よ び 耐 性 原

虫 の 著 減と周 辺 諾 国 に 比して 有 意 に 低 い Ｋ７６丁 変 異 率 が 明らか になった（巫ｉｔａ ｅｔ ａ１．

Ａ血 Ｊ 岱ｏｐ１Ｍ１ｅａ Ｈｙｇ．２００３
Ａｐｘ；６８：４１３・５）．

選 択と淘 汰 は集 団遺 伝 学の基本原 則である．マラウイにおける事象 は、クロロキン薬剤

圧 にお いて選択された Ｋ７６丁 変異を持つ 耐性原 虫（変異 型原 虫）が 選択因 子のない環

境 下において淘 汰を受けたと推 察される．

本研究 では「選 択因子 のない環 境下 における淘汰」という仮説を、流行 地から得られた

サンプル について分子 生 物 学的および集団 遺伝 学的 手 法を用 いて検 証していく． 現 在

のところ、 細 菌 に お いて 薬 剤 耐 性 能 獲 得 株 の 砒 鵬ＳＳが 低 下 することは 証 明
され ているカミ、

ク 醐 キン耐 性熱 帯熟マラリア原 虫における検 討はない．また、原 虫ρ血 泌１遺伝子変 異

は以 前よりク１コロキン耐性能との 関連淋示 唆されていたが、Ｋ７６丁 変 異の有 害作用 に対



す る代 償 作 用、 す なわち ＣＯ㎜ｐｅ鵬 就Ｏ町 皿ｕ 鮎ｉＯｎ としての 役 割カ§議 論さ お 始 めて いる．

本 研 究ではマラリア浸 淫 性やク 帥 キン薬 剤圧 の程度、酎性 原 虫拡 散 ルートなど異なっ

たフィールドにおける原虫集団の薬剤耐性遺伝子構成に対して集団遺伝学的解祈を加

完る予定 で、これら検 討により、耐性 遺伝 子変 異が持っ 意義 について新たな知 見の創 出

カ潮 待される．

マラリア治療 戦 路 上最も難渋 する間題 は薬剤 蔽 睦原 虫ｇ 蔓延である．流 行 飽域 にお

ける一 次 選堺 薬の変 更は 標 準的な戦路とされ 丁いる。 耐性原 蛍蔓 延 禦におけるクロロキ

ン投与中止那数年後にク 醐 キン感受性国復をもたらしたという公衆衛生学的な報告は

申 国、ベトナムからなされているが、科 学的な手法を用いた事 率の 証甲 はいまだ行 われ

ていない． 流行 地 域にお けるク 卵 キン投与 申止 によるその感 受 性 の回隼という今衆 衛

生学 上重 要な事象 に対し、基礎 的研 究にキり解 明を試みることは、流 行 蝉におけるマラリ

ア治療 政策を決定 する上 で大きな意 義を持つ． 究極的 には流 行地 における抗マラリア薬

休 薬を応用した治 療戦 路構 築を目指している１



２． 研 究 成 果

（１） ρ施 扮１遺伝子変異の役割

パ プアニューギニアの 患 者から得られたサンプルを用 いて、以 前よりク 卿 キン 耐性
と

の関 連淡示 唆されている ρ血 泌１ 遺伝子 変異の焦割 について探 索を行っ た 当 地にお

ける熱 帯 熱 マラリア感 染 はアフリカ 地 域 に比 べ、皿 途 ｐａ蝸ｓｉｔｅ 拙ｅｃｔｉ㎝ カ 沙 なく（約２

０％）、集 団遺 伝学 的検討 に適している．

撞 星．汐施 伽！ の Ｎ８６Ｙ，Ｙ１８姐 い ず れ の 変 異もクロロ キン 耐 性 能 獲 得 お よ び

ρ伽 猛７写丁変 異原 虫にお けるクロロキン耐性レベル増 強効 畢も起こさなかった一以上より

これらの 変異カミクロロキン 耐性メカニズムに直 接関 与している可能 性 は否定された．しか

し、ρ允ｒ砥７６丁 幼 施 扱１Ｎ８６Ｙの間 に強い連 鎖不 平衡 が見られ、この変 異は、Ｋ７冊 変

異原 虫の生存 にとって不 都 合なＣｏＳｔを代償するような働きをしていることが推察された．
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コ

（２） ク 醐 キン薬剤圧 消 失 下における Ｋ７６丁 変異 減抄メカニズム

マラウイでは、マラリア治 療の第１選 択薬としてクロロキンを使馬していたが著 明な耐性

率 の 上 昇（８０％）により、１９９３ 年そ の 投 与 が 全 面 的 に 中 止され危．１９９８ およ び ２０００ 年

には当 地 におけるクロロキン感 受性の 著明な回 復（破性 率９％）および Ｋ７６丁変 異率の薯

明 な 減 少を 示した．

本研 究において、我々 は、
ク 醐 キン圧消 失後 にお ける Ｋ７６丁 変 異率の減少のメカニ

ズムとして、



仮 説１：豚７６丁 変 異原 虫の相 対適 応度が野 生型に比して低下しているｊ

仮説２： 冊 性原 虫の ７６ 位 にｂａｃ炎 ｍ砒就ｉ㎝ が起こっ ね

を 立 て、 そ の 検 証を 行った．

結 果、 マラウイ にお いて は ｂ＆ｃ屋 ㎜ 就ａ亡ｉ㎝ を起こした 原 虫 は 見られ ず、 Ｋ７６π 変 異 原

虫 は 野 生 型 原 虫 に 比 べ、Ｏ－７６と著 明 に低 い ｒｅ１就ｉｖｅ 脱 鵬ｓさ を 示してい た． 強 力 なクロ

ロキン圧 により選 択された Ｋ７６丁 変異原 虫は、治療政 策変更 により選択 因子めな
い環境

となったマラウイにおいては、その生存 困難性から淘汰されていっ淀と推 察された．
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