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池 本 孝 哉１・高 井 憲 治２

平成１３年１月２６日受付／平成１３年５月１８日受理

論 考

マラリア原虫とそのベクターの生態学論からみた
マラリア流行の疫学と対策

はじめに

マラリアの伝播経路が明らかにされて，約百年が経過し
た（Ross,１８９７）。この間，医学や防除技術の発達にもか
かわらず，マラリアは依然として，世界における第一級の
感染症である（WHO,１９９９）。さらには，地球温暖化に伴
い，マラリアの分布が，現状よりさらに拡大するという議
論も盛んである（Martens,１９９８; McMichael et al .,１９９８）。
どうしてマラリアは，これほどまでに手強い相手なのだ

ろうか，ほんとうにマラリアは温暖化により，分布を拡大
するのだろうか。このような，ある意味では単純とも見え
る，素朴な疑問に答えることは，意外にむずかしい。
たとえば，世界にはマラリアの少ない地域と，多い地域

がある。両地域の環境条件の差異を調べれば，これを説明
できそうに思われる。さらには，マラリア制圧の方策も見
つかるのではないかと期待される。しかしながら，このよ
うな観点に立って論考を進めてゆくと，単に外部環境条件
の差異を比較するだけでは説明のつかない，もっと根元的
な生物学的要素が大きく働いているように感じられる。
筆者らは生物学，それも生態学的な原点に立ち返って，

もう一度マラリアとそのベクターについて，さらにはマラ
リアの流行というものを，見直してみる必要性があると考
えた。そのような論考を通じて，現状として行いうる，マ
ラリア対策の基本的な方針を提示してみたい。
もとより，マラリアに立ち向かうには，あらゆる学問分

野の知恵を結集しなければならない。しかし，それが単な
る知恵の寄せ集めであってはならず，多くの知恵を有機的
に結び合わせ，全体として意味のある，強固な知恵に高め
る必要がある。生態学的な論考は，その中心的な役割を果
たすものと思われる。この小論を機に，さらに議論が深ま
ることを期待したい。

（１）マラリア（原虫），分布の拡大と縮小の歴史

日本のマラリアは，いつの間にかなくなってしまったと
考える一般人は，多いと思われる。八重山群島のマラリア
は，多くの方々の大変な努力によって１９６２年に撲滅され（石

垣市総務部市史編集室，１９８９），詳細にみれば，そのほか
の地域も，それに似た状況と企てがあったのに違いない。
しかし，終戦前後の頃まで，日本各地に広く分布していた
（森下ら，１９６３）マラリアが，どうしてなくなったのかと
考えると，いつの間にかいなくなったという，印象が残る
のは避けられない。
かつて（１９‐２０世紀にかけて）は，北極圏近くまで分布

していた世界のマラリア（Gill,１９３８; Gramiccia and Beales,
１９８８; Haworth,１９８８; Molineaux,１９８８）は，今ではそのほ
とんどが亜熱帯，熱帯地域に限局されている（WHO，１９９７）。
北欧スウェーデンでは，１８８０年頃まで毎年４，０００‐８，０００人
のマラリア患者が出ていたし，オランダでも多かったとい
う（Jetten and Takken,１９９４）。西ヨーロッパでは，１９７５年
ギリシャ領マケドニアでの撲滅宣言をもって，マラリアの
流行は終結したのである（Jetten and Takken,１９９４）。しか
しベクターであるハマダラカは，日本でも西欧でも，昔も
今もほとんど変わることなく分布しており，高緯度地方で
は「Anophelism without malaria」の様相を呈している（Ha-
worth,１９８８; Jetten and Takken,１９９４）。
近頃何かと話題になる，「地球温暖化とマラリアの分布

域拡大説」を鏡にしてみると，過去百何年かは寒冷化が進
んだ時代であったのだろうか。しかし，そのような話はまっ
たく聞かない。それどころか，１８８０‐１９９９年までは，地球
の気温が１００年につき０．６℃上昇した期間であり，北半球だ
けでこれをみると，０．８℃もの上昇傾向がはっきりと現れ
た期間であった（気象庁，２０００）。マラリアの分布域が，
気温によって影響されうることは，確かであろう。だが，
気温だけでそれを説明できないことも，それ以上に確かで
ある。だからといって，かつて寒帯や温帯地域に分布して
いたマラリアを，人知によって駆逐した歴史は，わずかな
小地域を除いてないのである。
そもそもヒトマラリア原虫のうち，特に熱帯熱マラリア

原虫は，現生人類とともにアフリカで進化し，B.C．６０００
年頃の新石器時代に，盛んになった人類の移動に伴い，世
界に分布を拡大して行ったものとされている。南欧，西ア
ジア，インド，東南アジアに入ったのは紀元前の終わり頃
であり，さらにここから太平洋にまで拡大したのは１５世紀
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以前，おそらく AD１０００年頃のことであったという（Knell,
１９９１）。中米カリブ海諸島に達したのは，俗説である１５世
紀に始まった，アフリカ人奴隷の輸送時期説とは異なり，
それ以降である（Bruce-Chwatt,１９８５）。熱帯熱マラリア原
虫の種分化はアフリカで起こり，三日熱マラリア原虫の種
分化は，東南または中南アジアであり（Bruce-Chwatt,１９８８），
ヒトマラリア原虫共通の祖先がアフリカ原産とすれば，三
日熱マラリア原虫は，人の中で熱帯熱マラリア原虫よりも
短い期間で，進化していると考えられるかも知れない。
地質年代的に見た場合，生物種の栄華盛衰は常である。

はたして現存のヒトマラリア原虫は，どのような位置にあ
るのだろうか。いや，高々ここ百年の分布域縮小傾向と，
それに先立つ数千年の拡大傾向で，そのような命題をたて
ること自体，乱暴だという考え方も成り立つだろう。しか
し，恐竜時代の種の年間絶滅速度が０．００１であったものが，
最近では４０，０００を越えるという推定もある（Myers,１９７９）。
だからというわけではないが，こういう視点を持つことに
決して害はない。
もちろん，マラリア原虫の種としての衰退傾向を証明す

るには，まだまだ多くの時間を要する。しかし，ここ百年
程度の間に見られた分布北限の大幅な南下は，一時的にせ
よ衰退傾向を示している。そして，もしこれが長期的変動
からくる，真に一時的なものであれば，地球温暖化とは独
立に，再び北上して分布の再拡大をもたらすことになろう。
しかし，マラリア原虫のかつての分布拡大が，決して蚊に
よってではなく，人の移動という人為によってなされたこ
とを考えると，それをそのまま未来の情景にコピーして考
えることは困難である。分布の再拡大は，たとえ起こって
も小規模に終わるかも知れない。
反対に，真の衰退傾向を示すものと考えてみると，最後

は熱帯地のみに見られる，病気になってしまうであろうか。
そうかも知れないが，そうとは言い切れない面がある。Lo-
molino and Channell（２０００）によると，絶滅，またはそれ
に瀕した２４５種の歴史的分布と，現在の分布を比較すると，
これらの９８％は過去の分布域の周縁部に，かろうじて分布
を維持しているということである。たとえばジャイアント
パンダは，かつての広い分布域の端っこに，今は細々と生
息しているというのだ。ということは，今なお温帯地域に
残る，局部的な三日熱マラリア流行地の気温をはじめとす
る，無機的環境条件を調査して，それがマラリア流行の好
適条件であると結論づけたなら，一般的には９８％の確率で
誤ることにつながるのである。
衰退傾向があるとまでは言わなくても，分布の拡大が一

段落した段階にあると，捉えることも可能である。たとえ
ば，アメリカザリガニやセイダカアワダチソウのように，
いったん新天地に侵入すると，これまで見られなかったよ
うな勢いをみせて繁殖するが，時間の経過とともに，やが
て細々とした生活に戻ることがある。かつて北極圏近くま
で分布を拡大したのは，三日熱マラリアであるに違いない
が，この原虫は，拡大侵略地の低温に対して直接適応進化
することはなく，人体内発育ステージで休眠を発現するこ

とで，対応したのである。このような例は，蚊など昆虫類
でも卵休眠の発現としてしばしばみられる。しかしこのよ
うな適応戦略は，実際上しばしば綱渡り的であり，よほど
の高い繁殖力を維持しない限り，恒久的に子孫を残すこと
は難しい。同じ境遇にあるハマダラカ類を，不可避な生活
圏として，これに完全依存する三日熱マラリア原虫は，蚊
の体内発育ステージにおいて，たとえ低温に対して適応し
ても，蚊が低温適応しない限り何の意味も持たないという，
厳しさがある。新天地で大繁殖し，定着するかに見えた三
日熱マラリア原虫は，ほんのわずかに繁殖力が衰えたため
に，寒帯，温帯地域での定着に失敗し，本来安全に分布可
能な熱帯地方に，分布が限られてきたと捉えることもでき
よう。

（２）
－地理的障壁と生態的ハードル－

媒介蚊の分布拡大

昆虫類は，今から３億年前の古生代後期に現れ，現存の
種は約５００万年前から種分化したものと考えられている（朝
比奈，１９７０）。ハマダラカ類は，化石は見つかっていない
が，約１億５千万年前以降の大陸移動に伴って，分化した
と考えられている。ヒトマラリア原虫は，ヒトの進化と時
期を同じくして進化した（Bruce-Chwatt,１９８８）から，ハ
マダラカ類は，ヒトの出現よりはるかに先立って出現し，
世界に分布していたと考えて，ほぼ誤りはないものと思わ
れる。ハマダラカ類は現在約４００種を数えるが（White,
１９８７），そのうちマラリアを媒介するのは８０種程度とされ
る（White,１９７９）。侵入してきたマラリア原虫と親和性が
あったか，あるいは親和性を獲得発現できた種が，現在の
マラリアベクターである。
ところで言うにおよばず，蚊には翅がある。マラリア原

虫に比べれば自立的というだけでも，はるかにたやすく分
布を拡大できそうに思えるが，実際はどうであろうか。同
じく翅をもつ，日本のゲンジボタルを例として考えてみる
と，南九州に分布するゲンジボタルが，日本列島の形成に
従って北に生息地を拡大していく過程で，遺伝的な違いが
発生したと考えられている（Ohba,１９８３;大場,１９９１; Suzuki
et al .,１９９６）。すなわち，順に北九州，西日本，中部，関東，
東北の各グループに分かれたというのである。地理的な障
壁がなく，時間的にたやすく分布の拡大が行われており，
さかんに混ざり合っているとすれば，このようなグループ
に分かれることはなく，大きな遺伝的ストックをもった単
一の遺伝グループとして，現在の分布を形成しているに違
いない。
昆虫一般の分布拡大は，地質年代的な時間をかけて行わ

れるものであり，地理的障壁の向こうにある新天地では種
分化して，もとの種がもつ形質とは違ってしまうことにな
る。アフリカの Anopheles gambiae グループは，種分化の
過程にあるとみることができる。しかしこう結論すると，
An. gambiae の各グループの地理的な分布は，重なり合っ
ている（Coetzee et al .,２０００）ではないかという反論が出る
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かも知れない。これについて，蚊に関する直接的証拠はな
いが，最近の研究によると，他の生物では分断選択と同類
交配の効果的な組合せにより，同所的種分化（生殖的隔離）
が実際に起こりうることが，明らかにされはじめている（た
とえば Dieckmann and Doebeli,１９９９; Kondrashov and Kon-
drashov,１９９９）。ソロモン群島の An. farauti グループも，こ
の例かも知れない。
蚊が自ら長距離飛行しなくても，飛行機など人為的な要

因により運ばれた新天地に定着して，分布拡大する可能性
はないのだろうか。あるとすれば，少なくとも２つのハー
ドルを乗りこえた場合である。その一つは新天地でのス
タート時に，配偶者が見つけられる密度であること。二つ
目は，新天地に生態学的ニッチ（競争的共存を含む）に，
空きがあることである。近年日本からアメリカに渡り，定
着したヒトスジシマカは，古タイヤに産み付けられた卵の
状態で，渡米したと言われる。もしこのまま完全に定着し
てしまうとすれば，これら２つのハードルを完全に乗りこ
えたことになる。１９３０年頃，アフリカからブラジルヘ定期
便によって運ばれた An. gambiae は，１０万人の熱帯熱マラ
リア患者を発生させ，それにより１万４千人が死んだと伝
えられる（Bruce-Chwatt,１９８８）。この An. gambiae は，当
時 Aedes aegypti の防除法として採用されていた，パリス
グリーンの発生水域への散布と，屋内へのピレスロイド剤
の散布により，１９４０年にはほぼ根絶され，１９４４年以降は
まったく発見されていないということである（Bruce-
Chwatt,１９８８）。根絶へと立ち向かった関係者の努力と，
すばらしい結果を決して否定するものではないが，アフリ
カ地域では，そう易々と成功しない現状を考えるとき，ブ
ラジルにおける生態的ハードルは，An. gambiae にとって
も，やはり高いものであったに違いないと推測してはなら
ないだろうか。

（３）
－パッチの消滅要因と防除手段－
生物種のパッチ状分布

さて原虫も媒介蚊も，そしてそのほかの生物を種を単位
にしてみた場合，そもそも１つのパッチとして分布してい
るのである。種分化は世界のあちこちで起こりうるが，そ
の結果，同じ種があちこちで出現するとは，とうてい考え
られない。確率的にはゼロではないかも知れないが，宇宙
の彼方に同じ姿形をした人間を探すようなものである。マ
ラリア原虫やハマダラカが，種としてパッチ状とは言えな
いほど，世界に広く分布している現状は，長い年月をかけ
て地理的障壁を越え，そこで定着するための高いハードル
を跳び越えて新しいパッチをつくり，やがてパッチとパッ
チが繋がった結果である。とは言え，五大陸全部に分布し
ているハマダラカ種は存在せず（White,１９８９），ヒトマラ
リア原虫にしても，人間が海や山を越えて移動する知恵と
実行力を持たなかったら，これほどまでに，広く分布する
ことはなかったであろう。
パッチとパッチの境界が地理的障壁であり，気温に代表

される無機的環境要因の変化が主体となる。したがって消
滅したパッチ内の環境要因を調べれば，別の地域にある
パッチの消滅，つまりは防除の可能性を予測できるように
思われる。まずそのように考えて，その要因を探る努力を
することは基本的に正しい。だが，これまでにいろいろ考
察してきたように，生物種の存在と生態学的性質は，無機
的環境要因にのみ，しかも単純に依存しているわけではな
いことを，十分にわきまえる必要がある。さらに例をあげ
ると，東南アジアの海岸地帯にだけ生息するマラリア媒介
蚊 An. sudaicus は，「幼虫は，多少とも塩分を含む日当た
りのよい水域に生息し，成虫は夜間に吸血する」こと以外，
パッチ間における生態学的性質が，それぞれ異なる傾向が
見られたのである（池本，１９９６）。
もう１つの，一般的に生物的，生態学的要因が主体であ

るハードルは，内容が複雑多岐にわたり，残念なことに簡
単にその内容の調べを済ませるほどの，優れた理論と技術
力を，いまだもち合わせていないことに思い当たる。もし
できるにしても，それはとてつもない労力と時間を要する
と思われ，特に時間がかかりすぎると，その間に調べてい
る内容そのものが変化してしまうというジレンマにおちい
る。それにもかかわらず，もし果敢に挑戦するとすれば，
天才的なひらめきにより，最も重要だとねらいをつけた要
因に的を絞るしかないかも知れない。あえて蛇足を言えば，
そのようなひらめきの出せる生態学者を，もっと本気に
なって育てることこそ，最も大切な時代に突入していると
感じるのだが。

（４）地球温暖化によるマラリアの分布拡大はあるのか

地球温暖化により，より高緯度地方へもマラリアの分布
が拡大されるだろうという警告が，発せられて久しい（Mar-
tens,１９９８; McMichael et al .,１９９８など）。これに対し最近，
たとえ極端な条件（気温と降雨）の変化があったとして
も，２０５０年におけるマラリア分布の増加は，それほど大き
くないという予測が発表されている（Rogers and Randolph,
２０００）。予測される増加は，合衆国南部，中国の西部，ブ
ラジルの南部であり，中央アジアやトルコではある程度の
拡がりがあるものの，ヨーロッパはほとんど影響されずに
とどまっている。はたして拡大説と非拡大説の，どちらを
採用すべきであろうか。
すでに考察してきたように，現在のマラリアの分布が，

どのような条件とそれらの作用過程によって決まっている
のか，現状ではほとんど明らかでない。したがってこのよ
うな数値予測は，可能性を考えての警告の意味が強いもの
であるにせよ，生態学的には，まだほとんど意味を持たな
いのである。

（５）マラリア対策の戦略変更
－進化的防除の考え方－

ここまで論考を進めてきたように，マラリアというもの
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の構図に，時間軸と空間軸を置いてみたところ，はからず
も時空的なその大きさに，圧倒されてしまった感がある。
複雑さ，困難さばかりが強調される結果となった。
このような論考の帰結として，マラリア対策も初心にか

えって，考え直さなければならない。つまりは戦略を変更
して，これからの第一歩としては，マラリアによる死亡を
少なくすることに目標を定めるというのはどうであろうか。
そうすれば，ターゲットは熱帯熱マラリア原虫だけであ

り，三日熱マラリアなどには目もくれないのである。さら
に熱帯熱マラリア原虫であっても，これを撲滅するなどと
考えず，これをおとなしく飼いならすようにしなければな
らない。商業的乱獲などにより，絶滅に追い込んだ動物は
多く数えられ（Myers,１９７９），これらを無意識の範疇に入
れれば，人間は意識して生物種，それが害虫や病原生物で
あればなおいっそう，これらを撲滅するほどの知恵はほと
んど持たなかったが，どう猛な動物を飼いならすことには，
たけてきた。
これまでの全面戦争的な姿勢からすると，極端にも感じ

られようが，そのように目標を定めることによるメリット
は，いろいろ考えられる。まず人的，資金的資源を集中さ
せられることがあげられる。別の見方をすれば，このよう
な資源を節約でき，コスト削減のメリットをもたらすと言
えよう。第２に開発しなければならない技術，あるいは具
体的にしなければならない方策の種類と範囲が，よりコン
パクトに明確化できる。第３にそのような方策を実施して
も，環境破壊を最小限に抑えられると期待できる。マラリ
ア対策はWHOによる撲滅計画から，コントロール計画に
戦線後退した歴史をもつが（Gramiccia and Beales,１９８８な
ど），このようなメリットは何もなかったように思える。
そして何よりも病気による死をなくすことは，医学の最も
根本的な目標である。
アフリカのタンザニアにおいて，病院を訪れた全マラリ

ア患者を分母とする死亡率は，１９００年代に約１％であった
ものが，１９５０年代に４％まであがり，最近５０年は１‐２％を
推移している（池本，１９９３）。病院以外での死亡患者を考
えに入れると，実際の死亡率はもっと高くなると考えられ
るが，これまでおよそ百年間というもの，少なくとも減少
していないと見なしうる。またこの期間，第一次世界大戦
中に，三日熱マラリアの割合が一時的に上昇したことを除
いて，熱帯熱マラリアは９０％以上の割合を保っている（池
本，１９９３）。
さて Ewald（１９９４）は，「病原体の適応悪性仮説」（adap-

tive severity hypothesis for pathogens）を発表している。彼に
よると，病原性の変化には病原体の生活史と，感染様式が
関係している。普通の風邪を起こすライノウイルスなど，
直接的な接触を必要とする感染では，他の宿主に感染する
ためには，宿主が十分に活動的である必要がある。この場
合は，病原体の毒性は低くなる方向へ進化する。一方，マ
ラリアのように，完全に動けなくなった宿主からでも，病
原体を伝播するベクターが存在するような場合は，病原性
が高くなる方向に進化する。

熱帯熱マラリア原虫は，他のマラリア原虫とは違って，
大変高い増殖率を持っているので，患者となり得る人が大
勢いて，蚊が年間を通じて活動する場合，もっとも有利と
なる。数学モデルによると，たとえ患者に高い死亡率をも
たらしたとしてしても，生存競争にうち勝って，他のヒト
マラリア原虫よりも，はるかに素早く人々の間に拡大でき
ることが示されている。さらに，頻繁に起こる伝播は，遺
伝的変異のある原虫による重複感染の頻度を増加させ，病
原性の増加をいっそう促進する。
このような適応悪性仮説を支持する実験例として彼

は，２０世紀前半には比較的頻繁に行われた，サルマラリア
Plasmodium knowlesi による，脳梅毒患者の治療にまつわ
る経緯を紹介している。

P. knowlesi は，サルの間に自然感染している大部分のマ
ラリア原虫と同じく，サルから人へ初めて移されると，人
には比較的症状の軽いマラリアを引き起こす。血液中にお
よそ１，０００匹／mm３まで増殖し，これは比較的軽い症状を起
こさせるヒトマラリア原虫３種において，典型的な数値の
約１／１０である。P. knowlesi は発熱を起こさせ，発熱は梅毒
を起こす病原体を抑圧するので，効果的な抗梅毒薬が利用
可能になる以前には，脳梅毒の患者に P. knowlesi を人為
感染させて，治療していた。すなわちモスキットロボット
ならぬ注射器で，患者から患者へと植え継ぎされた。とこ
ろがこのような植え継ぎが１７０回を越えた後，このマラリ
アは脳梅毒と同じくらい，危険なものとなってしまったの
である。マラリア原虫の密度は５００，０００／mm３に高まり，病
状は生命を脅かすまでになった（Coatney et al .,１９７１）。植
え継ぎ回数が少ないのであまりはっきりしないが，蚊によ
る実験的な感染実験でも，同様の結果が得られている（Con-
tacos et al .,１９６２; Chin et al .,１９６８）。

Ewald（１９９４）の適応悪性仮説を，肯定する論証はまだ
まだ多岐にわたるのではあるが，彼が同書の中で提唱した
「進化的防除」は，この「適応悪性」的に進化するのを阻
止し，良性方向に変化させることを目指すものである。具
体的には熱帯熱マラリア患者を，蚊の刺咬から隔離したり，
蚊帳とか網戸を使うことにより，ある地域全体の伝播速度
を遅くすることによって，熱帯熱マラリア原虫の悪性度を
弱める方向に，変化させうる可能性について言及している。
改めて考えると，他の良性マラリアと比較して，熱帯熱

マラリア患者の占める割合が圧倒的に多いアフリカにおい
て，マラリアによる死亡者が多い原因には，このように二
重の意味があるのかも知れない。すなわち，熱帯熱マラリ
ア原虫が多いことそれ自体のほかに，だからこそ，この熱
帯熱マラリア原虫は，悪性度が高いと考えなければいけな
い。今のところ証拠はないと思われるが，三日熱マラリア
が相対的に多い地域の熱帯熱マラリアは，悪性度が低い可
能性を調べてみてはどうであろうか。もしこの理論が成り
たつなら，ある地域における熱帯熱マラリア患者と，その
他のマラリア患者の相対的出現頻度は，熱帯熱マラリア原
虫の悪性度を計る，バロメータにもなり得る。
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熱帯熱マラリア患者が少ない地域では，その患者を隔離
することは，ほとんどが熱帯熱マラリア患者である場合と
の，比較の問題として容易である。そのような地域では，
三日熱マラリア患者を減らすことはできないかも知れない
が，熱帯熱マラリア患者を減らし，さらにその悪性度をいっ
そう減少させることができるだろう。
では，アフリカのマラリアにはどう対処すればよいので

あろうか。ここでの着眼点は，熱帯熱マラリアのみをター
ゲットにしていることにある。そうであれば，熱帯地にお
いて１年中蚊のいない状態を目指さなくても，３カ月程度
ハマダラカの密度が極度に低い状態をつくり出すことがで
きたなら，熱帯熱マラリア原虫は，その地域で優位性を失っ
てゆく。絶滅するところまではいかなくても，自らの絶滅
を回避するために，熱帯熱マラリア原虫は，重い症状を起
こさせない性質に変化していかざるを得ないということに
なる。
ここでは一つの方策を述べたにすぎないが，論議が深ま

ればもっと具体的で多岐にわたる方策も打ち立てられよう。
三日熱マラリアについては，何の対策も講じないという印
象を与えた論考であったが，熱帯熱マラリア原虫がより温
和なものに変容してゆけば，三日熱マラリア原虫も現在よ
り，さらに温和なものに変わってゆかざるを得ないと推測
される。そのような状況がつくりだされた後，マラリア根
絶に向けた取り組みを本格化させても決して遅くない。も
ちろんそれまでには，生態学的研究を含むあらゆる学問分
野を通じて，マラリアの弱点を見つけ出す努力が必要であ
る。現時点において，マラリアによる死亡を少なくすると
いう，明確な目標をうち立てることにより，マラリア対策
は実現性の高いものになると期待される。

（６）まとめ

ヒトマラリアに対する人類の長い戦いは，現代における
医療や防除技術の発展をもってしても，未だ終わりの見え
ない様相を呈している。その世界的な分布拡大は，石器時
代のヒトの移動と居住地域の拡大に伴って始まり，２０世紀
のはじめ頃にはついに地球規模での広がりが見られたもの
の，ここ百年は縮小傾向に転じ，現在は主として熱帯地域
に限局している。これを地球の気温変化と連動してとらえ
ることはできず，進化的な長い流れにおける原虫の衰退傾
向と見てよいかどうか検討した。一方，マラリア媒介蚊の
種としての存在の歴史は，ヒトマラリア原虫やヒトのそれ
より格段に長く，世界分布拡大にもそれに見合った時間が
必要とされる。人為的に運ばれた新天地で繁殖し，一見分
布拡大に成功したように見えても，もう少し長い時間尺度
で考えると，侵入をそう簡単に許さない，生態学的要因が
はたらく可能性が高いことを考察した。
以上の議論を踏まえ，マラリア防除法に関する新しい提

案を行った。つまり，過去のマラリア防除対策が，最終的
には劇的な効果を上げていない点を考慮し，ここでは最小
到達目標として，マラリアによる死亡率を減少させること

に焦点を合わせた。これに関し，Ewald（１９９４）が病原体
の感染様式に着目して取り上げた「病原体の毒性に関する
適応悪性仮説」は注目に値する。これに従って，重症マラ
リアを引き起こす熱帯熱マラリア原虫の病原性を低下させ，
実効性のあるマラリア対策とすることを提案した。
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Review

EPIDEMIOLOGY OF MALARIA AND A NEW PROPOSAL
OF THE CONTROL PRINCIPLE BASED ON THE EVOLUTIONARY

ECOLOGY OF ITS AGENTS AND VECTORS

TAKAYA IKEMOTO１AND KENJI TAKAI２

We have a long history of struggle against human malaria and have failed to see any sign of its extinction despite the
modern development of medicine and control methods. After malaria emerged among human, its early extension appeared to
start in the Paleolithic period followed by human migration and habitat expansion. And in the end of the 19th to the begin-
ning of the 20th century, it covered geographically a relatively wide area over the globe. However, in the latest hundred year,
it seems to have shown a distributional attenuation to result in a restricted coverage mainly in the tropical or subtropical areas.
Because there was a global warming in this period, about 0.6°C in the average surface temperature on the earth, the warming
would have had the effect of deterioration on the malaria distribution, if it solely had the direct influence. It was examined
whether the diminution of distribution of malaria could be considered as one of evolutionary aspects of the parasite, in the
phase of specific decline in the longer history of its evolution. Meanwhile, anopheline mosquitoes as malaria vector species
have much longer history of evolution than the parasites and their human hosts. They were expected to require correspond-
ingly longer periods to the processes of speciation and global distribution as well. It may be insightful to see as follows.
Even if some vector species appeared to succeed in the temporary settlement of new colonies where they had been artificially
delivered, they would possibly face to ecological difficulties to subsist. Many ecological factors appear to operate on the side
of expulsion of the invader. Based on these considerations, a new malaria control principle was proposed. Malaria control
principles in the past have not ever been conclusive yet, then it was propounded to attain specifically a reduction of mortality
owing to malaria. This principle stems from the Ewald’s (1994) adaptive severity hypothesis for pathogens. He developed
this hypothesis on the rigorous analysis on the evolution of virulence of pathogens with the focus on their manner of trans-
mission. If malaria mortalily, brought about by Plasmodium falciparum, could be reduced effectively, with some measures
according to this principle, malaria would drop off the main public health problems.
Key words: Malaria, Mosquito, Global distribution, Evolution, Control, Adaptive severity hypothesis for pathogens
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学会抄録

第７回国際旅行医学会議にみる感染症分野でのトピックス

はじめに

２００１年５月２７‐３１日にかけて，国際旅行医学会（Interna-
tional Society of Travel Medicine, ISTM）の第７回大会が，
オーストリアのインスブルックにて開催された。主管はド
イツのミュンヘン大学であるが，インスブルックの方が風
光明媚でしかも物価が安いので，あえて地元で開催せずに，
他国の都市にて開催したとのことである。２００２年１月から
の完全な通貨の統合を控え，ヨーロッパが実質的に１つに
なりつつあることを感じさせるものがあった。おかげで参
加者達は，休憩時間には外出して，眼前に迫る北チロルの
峰々や，アルプスの尾根に源流を発し，岩を削りながら白
濁して滔々と流れるイン川などに眼を休め，その後のホッ
トなディスカッションにも集中することができた。
参加者は７１カ国より約２，０００名に上ったが，日本人とし

ては，在外の日本大使館に勤務する医務官が１０名ほど加
わったこともあり，筆者らが把握した限りでも２５名を超え
る参加者がみられた。内容的には，旅行医学の目指すとこ
ろを反映して，種々の方面からの優れた発表が多く見られ
たが（表），通常は数カ所での同時平行のため，参加でき
ないセッションもあって残念であった。ここでは，特に感
染症の分野でのトピックスに限定して，その内容を要約す
ることにより，関係者の参考に資することを願うものであ
る。
以下に述べる括弧内については通常，演者（複数の場合

は筆頭演者）の姓を示す。

会議形式での特徴

以前からこの学会で行われている Interactive Workshopは，
この会議での目玉として定着した感がある。これは参加者
がリモコンのキーパッドを手にし，中央スクリーンに示さ
れる質問に対して答えを押すと，全参加者の回答状況がス
クリーンに示される。それをもとにして壇上のエキスパー
トが解説をし，参加者とのディスカッションを進めて行く
形式である。今回はマラリアの予防と，ワクチン接種の２
種類が行われたが，複数のシナリオを呈示し，例えば，特
定の状況の旅行者に対してマラリア薬物予防を勧めるか否

か，勧めるとすればどの予防薬を選択するか，などがテー
マとなった。実例に遭遇したときにどう対処するかについ
ては，教科書などを熟読しても回答が得られないことも多
い。このような形式のセッションに参加することは，トラ
ベルヘルスアドバイスの実際を行う上で，非常に参考にな
るものと期待される。
他には，初級コースともいえる ABCワークショップ，

特定の国への旅行に関連する問題を取り上げる Destination
ワークショップ，相反する意見が出されている分野に関し
て，賛成意見あるいは反対意見を有するエキスパートが，
それぞれの根拠を述べて，その後聴衆も参加して討論する
Debate of the Day，参考になる１症例を呈示してディスカッ
ションする Case of the Day，エキスパートに対して参加者
が自分の興味あるどんな点でも聴くことが出来るMeet the
Professorなど種々の形式のセッションが行われ，参加者が
より積極的に関与できる機会を与えられた。

ワクチン

ａ）同時接種
優れたワクチンが多く開発され，しかも，旅行者が出か

けるまでに時間的余裕が充分でないことも増えていること
から，複数ワクチンの同時接種の問題は，常に検討課題で
ある。地理的分布が殆ど同じで，経口感染という面でも共
通である腸チフスと A型肝炎のワクチンを組み合わせる
方法が考えられる。前者については，注射の Typhim Vi，
後者として Avaxim�を選び，両者のワクチンを dual-
chamber注射器で１カ所に，あるいは別々の注射器で別の
部位に接種した成績でも，両者に対する抗体産生は充分で
あり，副反応の面でも特に問題とはならなかった(Over-
bosch)。また，腸チフス Typhim Viと Twinrix�の組み合わ
せにつき，両者別々の部位への接種と両者を混合しての接
種とを行い，Twinrix�についてはさらに１カ月後，６カ月
後にも接種を行った。その後の腸チフス，A型肝炎，B型
肝炎に対する抗体産生は充分であり，副反応でも問題は見
られなかった（Pröll)。
ｂ）期間短縮接種
このテーマも以前から出されているが，ダニ媒介性脳炎

日熱医会誌，第２９巻，第３号，２８１‐２８５頁，２００１年

The Topics of Infectious Diseases Presented at the 7th Conference of the International Society of Travel Medicine (Mikio KIMURA and Hitoshi KIKUCHI)
１ 国立感染症研究所感染症情報センター（別冊請求先：１６２‐８６４０ 東京都新宿区戸山１‐２３‐１ 国立感染症研究所感染症情報セン
ター 木村 幹男）
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ワクチン（Encepur�）の０‐７‐２１日接種を行い，その後１５
カ月での追加接種の後，さらに１２カ月後までの抗体を測定
したが，低下しつつあるとはいえ，防御レベルを維持して
いた（Beran）。
狂犬病ワクチンでは，暴露前免疫としては０‐７‐２１ある

いは２８日接種方式が定着したが，暴露後免疫としては０（２
倍量）‐７‐２１日のザグレブ方式が，コンプライアンスの良
さから好まれる向きもある（Wiedermann）。
ｃ）HIV陽性者の接種

HIV感染症治療の進展により，多くの HIV陽性者が海
外旅行をするようになったが，ワクチン接種での免疫原性
や副反応の検討が必要である。A型肝炎ワクチン（HavrixTM

１，４４０EU）を０，６カ月に接種し，９カ月での抗体価を調
べたところ，CD４リンパ球＞２００／µl では陽転化が６８％，
それ以下の場合には僅かに９％であった。今後の検討が必
要とされる（Kemper）。１７D黄熱ワクチンで調べると，対
象はCD４リンパ球＞４００／µl，viral loadの中央値１，４００（範囲
５０‐３３，０００）の HIV陽性者１０例であったが，全例良好な抗
体獲得を示し（１／２０‐１／８０），副反応の問題もなかった。し

かし，より病状が進行した例（CD４リンパ球２００‐４００／µl）
での検討もなされなければならない（Djossou）。
ｄ）髄膜炎菌ワクチン
トラベルワクチンとしても，小児の定期接種のワクチン

としても注目を浴びている。非結合型ワクチンは２歳以上
に３‐４年間有効で，それ以下の小児には無効とされている。
結合型ワクチンについては，英国で１９９９年に C群の結合
型ワクチンが，小児定期接種に導入された。A，Y，W‐１３５
群の結合型ワクチンに関しても，近々入手可能となる。旅
行者に関しては，短期の観光旅行やサファリ旅行などでは
勧める必要はなく，長期滞在，地元民との密な接触がある
場合（援助ワーカー，教師，伝道者），貧乏旅行などの場
合に適応となる（Cartwright）。
以前には２価（A/C）のものを使用していたが，サウジ

アラビアのメッカ巡礼でのW‐１３５群菌によるアウトブ
レークにより，４価（A/C/Y/W‐１３５）のものに変更せざる
を得なくなっている。最近（２週間‐６カ月前）２価ワク
チンを接種したばかりの人に，４価ワクチンを接種した場
合の副作用を検討したら，特別高いものでないことが示さ

表 テーマ別演題数

PL SY DOD WS FC PO ST

旅行医学の実践 トラベルヘルスアドバイス １ ６ １２
トラベルクリニックの実践，活動 ３ ２ ６ １９
旅行後相談・医療 ２ １８

対象者・活動 冒険旅行・ボランティア １５ ３
軍隊 １ １１
難民・移民・移住・国際結婚 ３ ２ ６
職業 １ １０
女性・小児 ３ １
特殊疾患・状態 ２ ７

疾患 腸管感染症・旅行者下痢症 ３ ２ ３ １２ ４
マラリア ２ １２ ２３ ５
寄生虫症（マラリア以外） ３ ３
その他の感染症 ３ ３ １ ６ ３３ ４
航空性疾患 ３ ７
外傷・救急・搬送 ５ ２
その他（皮膚，昆虫） ２

感染症予防 ワクチン ３ １ ２ １２ １６ ８
予防薬・迅速診断 ３ ３ １ １ ９

対策・旅行の影響 流行・アウトブレイクサーベイランス ６
旅行受入国 ３ ２

その他 最新の話題 ４
Case of the Day ３
Destination of the Day ３
Meet of the Professor ３
Meet the History ３
その他 １ ６

合 計 ９ ５２ ３ ３７ ６５ １７２ ３０

PL: プレナリー，SY: シンポジウム，DOD: ディベート，WS: ワークショップ，FC: 口頭発表，
PO: ポスター発表，ST: サテライトシンポジウム
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れた（Wilder-Smith）。
ｅ）狂犬病ワクチン
欧米では狂犬病暴露前免疫として，ヒト二倍体細胞由来

ワクチン（HDCV）０．１ml の皮内注射が行われるが，こ
の場合に暴露後のワクチン接種を行うときには，抗体上昇
が遅いので，暴露前接種を行っていない扱いをすべきであ
るとの意見が，出されたことがある。これに対して，その
ような皮内接種を１２‐２４カ月前に受けた例に，HDCV１ml

の筋肉注射を１回行ったところ，９３％ではその５日後に充
分な抗体上昇が見られており，残りの例でも４週，６週後
にはそのレベルに達した（Gherardin）。
日本では国産の狂犬病ワクチンを使用しており，その免

疫原性に問題がある可能性を指摘されたことがある。通常
の暴露後免疫での抗体価を中和抗体で見ると，初めから国
産ワクチンを接種した群（１３／１３），初めに海外のワクチン
を接種してから，国産のワクチンを接種した群（２３／２３）
の両者において，４回の接種後には全例０．５IU/ml 以上に
達していた。暴露前免疫については，通常の０‐２８‐１８０日
で接種を行った群については，３回目の後には全例防御レ
ベルに達していたが（１９／１９），２回目の後では全例が達す
るまでには至らなかった（１６／２１）。今後注意すべき点であ
る（Kimura）。
ｆ）日本人での問題
１９９９年の調査にて，日本人での海外長期滞在者で，トラ
ベルワクチンを接種している人は半数以下であった
が，１９９８年の調査に比べるとわずかに増加していた。ワク
チンとしては，A型肝炎，B型肝炎，破傷風などが多く，
髄膜炎，腸チフスなどのワクチン接種は非常に少なかった
（Hamada）。
ｇ）将来の腸管感染症ワクチン
細菌性赤痢に対して，経口生，注射不活化の２種類が開

発された。ヒトボランティアで安全性と免疫原性が調べら
れ，今後期待が持てる結果であった。ソンネ赤痢菌に対す
る注射ワクチンは結合型ワクチンであり，約７０％において
少なくても３カ月間は血清型特異的な防御が得られる
（Svennerholm）。
毒素原性大腸菌に関しては経口不活化ワクチンが開発さ

れ，ボランティアでの治験で安全性は高く，かぎとなる防
御抗原（易熱性エンテロトキシン，colonization factor anti-
gen: CFA）に対して強力な粘膜免疫を賦与する。南アメリ
カヘ行く米国人旅行者を対象に治験が行われ，８０％の防御
能が得られている（Svennerholm）。

マラリア

ａ）診断
熱帯熱マラリア原虫の特異抗原 HRP‐２と，４種の原虫

が共通に持つ抗原を検出する，簡易迅速検査キットが話題
になっているが，治療後における共通抗原の陰性化は早い
のに，HRP‐２の陰性化が遅く，治療効果の判定には適しな
い。また，HRP‐２を遺伝的に欠損する原虫が，２‐３％ある

ことが示されている（Grobusch)。TropNetEurop（後述）で
のデータによると，感度は９０％に満たないものであり，熟
練した microscopistには及ばないものであることが再確認
された（Jelinek）。
問題はこの簡易迅速検査キットを，一般の旅行者に使用

させるのが可能かどうかである。消極論者は，感度や特異
度が十分とはいえないこと，旅行者が説明書に従って検査
を行っても，手技や解釈の間違いが起きやすいこと，メー
カーが一定していないために品質が不安定であり，ロット
間の差がみられることなどを論拠とする（Magill）。積極
論者は，顕微鏡法での間違いがあること，流行地の医療機
関での，マラリアの診断が信頼できるものでないこと，手
技や解釈の間違いについては，旅行者に前もって練習を
行ってもらうことにより改善されること，品質の不安定に
ついては，購入する人が増えれば，安定してくるはずであ
ることなどを論拠としている（Hess）。
マラリア原虫検査が不可能な場合には，症状や理学的所

見，一般検査でどの程度診断に近づけるかは，しばしば話
題とされる。熱帯地域からの帰国者で，発熱，倦怠感を生
じて受診した者を対象に検討したところ，脾腫と血小板減
少（＜１５０×１０３／µl），あるいはヘモグロビン値＜１２g/dl と
血小板減少の組み合わせでは positive predictive valueが
１００％であり，逆に薬物予防のコンプライアンスあり，発
汗なし，腹痛ありの組み合わせでは negative predictive value
が１００％であった（D’Acremont）。しかし，マラリア原虫
検査以外の方法で，マラリアの疑いをおき，抗マラリア薬
を投与することに関しては慎重であらねばならない。
ｂ）治療
下痢があるときのマラローンTMの効果について，文献の

レビューを行ったところ，副作用で下痢を生じた群での治
療，あるいは予防効果は，下痢のない群での効果と同じで
あった（Beerahee）。ただし，服用前から下痢がある例で
のマラリアに対する効果については，別途検討が必要と思
われる。
アーテミシニン誘導体である，アーテメーターとルメ

ファントリンとの合剤である co-artemether（Riamet�）を用
いて，タイにおいて合併症のない熱帯熱マラリアの治療を
行ったが，４回投与での治癒率８３．３％に比して，６回投与
を３日間で行う場合９６．６％，５日間で行う場合９９．１％と治
癒率が高く，神経系や心臓の副作用は見られなかった。コ
ンプライアンスを考えると，３日間での６回投与（総量
アーテメーター９．６mg/kg＋ルメファントリン５７．９mg/kg）
を選択すべきであると思われる（van Vugt）。
ｃ）予防
メフロキンについては，今でもその精神神経系副作用の

評価が問題となる。メフロキンの２種類，すなわちラリア
ム�，メファキン�の２５０mg投与群と偽薬群とを比べたと
ころ，精神神経系副作用は，２種類のメフロキンの場合に
やや多かったが，脳波は全て問題がなかった（Juven）。今
までラリアム�の予防内服者は，２，０００万人に上ると推測さ
れている。その製造元であるロシュ社の薬物安全性データ
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ベース（１９８５‐２０００年６月）での検討では，うつ状態を呈
した人が１４１人（６２％が女性）で，そのうち２４％には関連
する精神疾患などの既往がみられた。また，自殺を図った
人は８例であり，３例には精神疾患の既往が見られた。全
体的に母数を考えると，さほど多い数値とも考えられず，
バックグランドとしての自殺率として，これらラリアムに
よるものよりも，高い数値も出されている。また適切に処
方することにより，それらの副作用を，さらに減らすこと
ができると思われる（Schlagenhauf）。
マラローンTMによる予防効果については，２００１年に

Lancetに掲載された論文にて，non-immuneを対象にして
クロロキン�プログアニルと比較し，効果・副作用をみた
ところ，優れている事が示されている。さらに，コロンビ
ア兵士を対象として，同様に無作為割付，二重盲検，さら
に偽薬対照も入れた試験も行われた。効果に関する結論は，
間もなく出される予定である（Soto）。副作用に関しては，
メフロキンやドキシサイクリンなどに対して，いずれもマ
ラローンTMの方が受け入れは良かった（Kain）。三日熱マ
ラリアについては，インドネシアとコロンビアでの治験が
行われたが，インドネシアでは予防効果が８４％であった。
しかし，再発に関しては評価が行われていない（Baird）。
この薬剤の適応については，今のところ短期の旅行者でリ
スクの高い者に限るべきであろう（Kain）。
将来の予防薬として望まれるのは，服用が簡単であるこ

とである。古典的な薬剤であるプリマキンが３０mg塩基／
日の連日服用で予防効果が示されているが，毎日服用する
のはコンプライアンスの低下につながる。しかし，プリマ
キンと同じ８‐アミノキノリンである tafenoquineは，プリ
マキンに比べて１０倍効果があり，毒性は１／１０である。１９９７
年から，アフリカや東南アジアでの治験が行われ，現在メ
フロキンを対照薬とした治験が，東チモールに派遣された
オーストラリア軍兵士を対象にして，行われている。通常
は週１回の服用が行われているが，恐らくそれより低頻度
で十分であると思われる。２００mgあるいは４００mgを３日
間連続投与する loading doseのみでも，３カ月間効果があ
ると考えられる。また，この薬剤は生殖母体も殺滅するの
で，マラリア流行阻止対策に期待される（Shanks）。
ｄ）日本での特徴
日本ではマラリアの扱いに，いくつかの特徴があり，国

際空港検疫所でのマラリアチェック，献血の際の旅行歴に
よるスクリーニングの強化，優れた診断手段の開発（アク
リジン・オレンジ法，PCR－MPH法）などが挙げられる。
さらに，オーファンドラッグ研究班による，国内未承認抗
マラリア薬の導入，独自のアンケート調査によるマラリア
症例や，その治療内容の把握などは，特筆すベきことであ
る（Suzaki）。

旅行者下痢症（TD）

下痢原性大腸菌のなかで，腸管凝集性大腸菌 EAECは，
その性格が余り明らかにされてなく，毒性因子の相違につ

いては，最近明らかにされたばかりである。小児あるいは
旅行者での下痢を生ずる，新興の起炎菌として注目されて
いるが，世界の種々の地域で罹患した TDの２０％を占める
起炎菌であることが示された（Jiang）。

TDを生じた赤痢菌（ほとんどはソンネ赤痢菌と，フレ
キシナー赤痢菌）について，抗菌薬に対する薬剤感受性を
検討したところ，テトラサイクリン（７６％），トリメトプ
リム（７４％），アンピシリン（６４％）などに対する耐性が
多く見られた。アンピシリン耐性には，β‐ラクタマーゼ
産生，トリメトプリム耐性には，ジヒドロ葉酸還元酵素の
変異が関係していた（Navia）。

TDの治療において，抗菌薬以外に腸管分泌抑制剤があ
り，ロペラミドと同等の効果が示され，副作用は非常に少
ない利点がある（DuPont）。抗菌薬療法では，カンピロバ
クターのフルオロキノロン耐性が問題になりつつある。ア
ジスロマイシンの５００mg，あるいは１，０００mg単回投与が
行われたが，フルオロキノロンと同等な効果，安全性であっ
た。フルオロキノロン耐性カンピロバクターの分布地域，
小児における TDなどに勧められる（DuPont, Adachi）。

Rifaximinはリファマイシン系統の抗菌剤であり，経口
投与での吸収率は１％未満である。TDを生ずる種々細菌
のなかで９０％以上は平均としてMIC値３２µg/ml を示す
が，３日間経口投与をしたときの糞便中濃度は，その２５０
倍に達する（DuPont）。特にメキシコ，ジャマイカ，グア
テマラ，ケニアなどへの旅行者を対象に６００‐１，８００mg／日
（分２‐３）での無作為割付，二重盲検試験が行われたが，
全体的に効果に関しては ST合剤よりも優れ，シプロフロ
キサシンと同等であり，副作用全体に関しては偽薬との差
はなかった（Steffen）。

ダニ媒介性脳炎（TBE）

ヨーロッパ型ダニ媒介性脳炎は，ヨーロッパにおいて局
地的にみられ，特に中央ヨーロッパでは，ほとんどの国に
みられる。また旧ソ連邦諸国では，ロシア春夏脳炎として
みられる。毎年報告される入院患者だけでも１０，０００例を超
えており，旅行者でのリスクも高まっている。ドイツでは，
そのような地域の森林や野原で戸外活動をする者には，公
式にワクチン接種が勧められている（Süss）。ドイツ人症
例での分析では，症例の２／３以上は６‐８月に集中しており，
ダニ刺咬の記憶があるのは６７％のみであった。臨床的に
は，２相性の経過が７４％にみられ，髄膜炎が４７％，髄膜脳
炎が４２％，脳脊髄炎が１１％であり，致死率は１％で，高齢
者で重症化する傾向があった。また，神経学的後遺症も無
視できない（Kaiser）。診断には既に ELISAで IgM抗体を
検出することが一般的であり，受診時には陽性の例が多い。
他のフラビウイルスとの交差反応が問題の時には，中和抗
体の測定が勧められる。まれにワクチン既接種者での発症
が疑われるときには，髄液中の抗体測定が勧められる
（Haglund）。
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旅行者疾患のサーベイランス

ａ）GeoSentinel
ISTMの活動の一貫として，米国 CDCの協力を得て１９９５

年に開始された，旅行者疾患のサーベイランスであり，旅
行者での感染症の特徴や病原体の傾向を把握するとともに，
それらの疾患でのリスク因子を解析し，さらには旅行者疾
患を通じて，新興再興感染症を把握することも目標として
いる。米国内の，あるいは国際的な団体との相互提携を結
び，必要な場合には ISTM会員に“alert”を配信することも
行っている。現在，全世界で２５カ所の定点を有し，最近の
６カ月間で見ると１５，０００を超える旅行者と，２００を超える
旅行目的国，５００に達する疾患を扱った実績がある。ボル
ネオで行われた，耐久レース参加者に発生したレプトスピ
ラ症に関しては，このサーベイランスがいち早く把握をし
た。また，ニパウイルス脳炎，Hajに関連した髄膜炎菌感
染症，ウェストナイル脳炎などの時には，さらなる症例を
集めることに寄与をした（Freedman）。
ｂ）TropNetEurop
一方ヨーロッパでは，１９９９年に開始されたTropNetEurop

が，３２カ所を定点としてサーベイランスを行い，年間約
４５，０００例の旅行者をカバーしている。特にマラリア，住血
吸虫症，デング熱などの傾向を把握することに努めている。
１９９９年には，サントドミンゴ（ドミニカ）での熱帯熱マラ
リア，２０００年にはギリシャでの三日熱マラリア，中国から
の移民におけるマラリアの把握などに貢献している（Mat-
teelli）。

おわりに

今回取り上げた発表内容としては，熱帯性感染症に関す
る事項が中心となった。マラリアの予防における，マラロー
ンTMの評価が確立しつつあり，tafenoquineも次の世代の予
防薬として，期待が持てるものになりつつある。マラリア
の簡易迅速検査キットは，一般旅行者が自ら使用するのに
は，未だ問題を抱えている。旅行者下痢症の治療では，未
だフルオロキノロンが中心であるが，アジスロマイシンの
使用も考慮すべき時期に来ており，非吸収性薬剤 rifaximin
も今後期待される。特にヨーロッパでは，TBEは旅行者
の疾患として対策が重要視されている。旅行者疾患のサー
ベイランスが開始されており，成果を出しつつある。
旅行医学は，国境を超える人の移動に伴う健康問題を全

て扱う分野であり，対象としては航空機による問題，高山
病，救急疾患なども扱い，トラベルヘルスアドバイス，教
育や啓蒙に関する問題，難民における問題なども扱う，幅
広い学問である。旅行医学を真に専門とする人ばかりでな
くても，それに一部関係する人も加わり，旅行者の健康を
テーマとしている，学際的な分野である。今回の学会でも，
その特徴がよく示されていた。
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第２５回日本熱帯医学会九州支部大会

メインテーマ：熱帯地方における主要疾患とその対策

日 時：２００１年２月３日（土）９：３０‐１８：００
場 所：沖縄ハーバービューホテル 白鳳の間
会 長：琉球大・医・内科学第一講座・斎藤 厚教授

特別講演

１ JICA 方式による国際医療協力に関する一考察

２１世紀においては，国際化やグローバリゼーションが，
飛躍的に進行することは間違いない。一方，発展途上国と
先進国の貧富の格差は，ここ２０‐３０年で解消するとは思わ
れない。現在進行中の大学改革において，国際化ないし国
際協力に対して，各大学が如何に対応するかを問われてお
り，上述の状況を踏まえてのことと考えられる。
わが国が ODA（Official Development Assistance）を開始

したのは，１９５４年にコロンボ・プランに加盟してからであ
る。協力実施機関は OTCA（Overseas Technical Cooperation
Agency）であったが，１９７４年に現在の JICA（Japan Interna-
tional Cooperation Agency）に改組された。JICAの年間予
算は，当初の２７２億円から年ごとに増加し，１９９６年には
１，８６４億円に達した。しかしここ数年は，数パーセントず
つの減少傾向にある。
国際協力には様々な方式があるが，大学が参加するのに

適していると思われるのは，JICAによる「プロジェクト
方式技術協力」である。この方式は３本柱（�専門家の派
遣�機材供与�相手側カウンターパートの研修）からなり，
基本目標を“発展途上国の国造りの主体となる「人材の養
成」”に置いている。それゆえ，専門家の役割の重要性が
認識されねばならない。専門家はカウンターパートへの技
術移転を通して人材養成に貢献するのであるが，技術移転
においても種々の問題があり，決して容易な仕事ではない。
しかし，この仕事をするだけでは充分ではない。同時に専
門家は，相手側から何かを学ぶことが極めて重要であると
思う。つまるところ，人材養成にかかわる技術協力は，人
間対人間の関係に基盤を置いており，人間関係には必ず相
互作用が働く。その相互作用の中で学び，自己の国際性を

磨くことが専門家には求められる。その努力の積み重ねが
輪を広げ，結果として日本全体が国際的に開かれていくこ
とにも繋がる。国民の税金でなされる国際協力事業として，
他の方式，例えば，無償資金協力（金だけによるもの）等
と比較して「プロジェクト方式技術協力」は，人（専門家）
が主役であるという点で，独特の意義を有していると言え
るのではなかろうか。
国際協力に関する総理府の意識調査によると，１９９５年の

阪神・淡路大震災の前後で「積極的に進めるべきだ」と，
「どちらかといえば進めるべきだ」の合計が３２．２％から
６０．３％へ跳ね上がった。この結果は興味深い。一方，最新
の内閣府調査（平成１３年１月２０日発表）によると，現在の
経済不況にも拘らず，「積極的に進めるべきだ」と「現状
程度」の合計は６４．４％，「なるべく少なくすべきだ」と「や
めるべきだ」の合計が２７．１％であった。国際協力に関する
国民の意識が，前向きの方向で定着したようである。
「技術協力プロジェクト」の基本的評価は，相手国側が
そのプロジェクトを通して獲得した技術や機能を，プロ
ジェクト終了後も維持し，さらに発展させることができる
か，という観点からなされる。これは，基本目標から考え
て当然であろう。
終りに，JICAによる「プロジェクト方式技術協力」は，

大学（人）が真剣に取組んで然るべき国際協力事業であり，
これに参画することは，大学の活性化にも繋がることを強
調したい。また，優秀な技術協力専門家を育成する制度の
確立は，琉球大学医学部の今後の重要課題の一つと思われ
る。
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石 川 信 克
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２ 熱帯地域の結核対策

バングラデシュ・ネパールなどの経験より国際協力の方法論を考える

はじめに
私は多くの先輩や仲間に支えられて育てられてきたが，

熱帯医学会の関わりの中でも大きく育てていただいた。特
に九州支部大会には二度も呼んでいただき，一介のフィー
ルドワーカーの経験を，研究者としてより大きな視点でま
とめる機会を与えられた。吉村健清先生，尾辻義人先生，
斎藤 厚先生に深く感謝申し上げたい。今回は，熱帯医学
という視点で自分の今までの経験をまとめてみたい。
〈熱帯医学の視点〉
まず熱帯医学の仕事場はどこか。それは研究室のみ，

フィールドのみのどちらでもなく，両方を行き来するとこ
ろと言える。次に我々は，ピラミッドを上から造ろうとす
るのか，下から造ろうとするのか，その両方が必要である。
マクロ（科学，制度）の視点とミクロ（小地域，働き手，
人材）の視点とも言える。世界は，社会的経済的に改善し
つつあると言えるか。ある意味で Yesであるが，一方貧富
の差が広がっている。特に熱帯地域の人々の生活環境は，
向上するどころか悪くなってさえいる。しかもそれらの
国々でも，絶対的な貧困というより，あるところにはある，
富の不平等，分配の悪さが背景にある。世界の富，ある国
の食糧は十分ある一方，スラムや多くの弱者は飢え死にし
ている。そのなかで我々は，どんな仕事をしようとしてい
るのか。消えて無くならない仕事には，建物，システム，
学術研究，人づくり等があるが，私は人づくりに力点を置
きたい。あえて言えば，研究協力を通じた人づくりとも言
える。

Global burden としての結核
結核は千分の１ミリ程度の結核菌によって引き起こされ

る感染症で，単一起因子としては最大の疾患とも言える。
世界的な結核の感染者は１９億人（即ち世界人口の３分の１），
新患者数は毎年８００万人（９５％が熱帯地域），死亡者数は毎
年２００万人（９８％が熱帯地域）と推定される。熱帯地域の
予防可能死亡者の２６％が結核であり，青年，女性，子ども
が多く冒される。そしてこのままでは世界的に結核が増悪
してゆき，今後半世紀は世界的な負担（global burden）と
して高位に位置づけられよう。しかし世界の国の１割にし
か過ぎない２２国が，世界の新発生患者の８００万人の８割を
占める（２２high burden countries）。

結核問題が増悪する要因
現在世界的に増悪する要因としては，�人口増加や老齢

化，�社会・経済的不安定と貧困の増大，�HIVの流行，

�不十分な保健システム，�不適切な結核対策などが挙げ
られる。
この中で HIVの流行は，アフリカ諸国の結核の増加を

引き起こしているが，アジアでも脅威になっている。結核
研究所は，北タイで HIVと結核に関する共同研究を行っ
ているが，チェンライ県では最近 HIVの新感染が減少し
ているにもかかわらず，結核の罹患率は増加し続けている。
その他世界的に増加している問題として，多剤耐性結核

（MDR-TB）がある。この問題は，基本的には不適切な治
療が主因であり，その後の治療が非常に困難で，著しく高
額になる。この発生を防ぐのは，後述する DOTSの実施
である。

結核対策の世界戦略パッケージ（DOTS）
上記の課題に対して世界的に採られている戦略は，以下

の諸点からなる。即ち，�政府（トップ）が結核対策を重
要政策として決意し支持する，�有症状者の喀痰塗抹検査
による患者発見，及びその精度管理，�抗結核薬や検査試
薬の安定供給，�短期化学療法による直接服薬確認（DOT），
�患者の登録台帳，検査台帳の整備による定期的報告，お
よび評価と監督指導。
〈背景と特色〉 DOTSは，世界各地の成功例の分析から
生まれたもので，政策科学として優れている。政府のやる
気を最重要にしたこと，現在ある技術と薬剤で，最も対費
用効果の高いものを取り入れたこと（即ち痰の顕微鏡検査
による診断と，高価でも効力のある，リファンピシン，ピ
ラジナミドを用いた短期化学療法を用いる），薬の供給を
必須条件にしたこと，指標を簡素化し，定期的モニタリン
グを組み込んだことである。
〈内容と評価〉 DOTSの活動内容と評価は，以下の通り
である。�DOTS採用と国家結核対策マニュアル作成，�
DOTS実施地域（郡）の数と国全体での割合，�治療２‐３
カ月後の菌陰性化率（＞８５％），�治癒率（治療完了＋菌
陰性化）（＞８５％），�有症状者中の菌陽性率（＞１０％），
�患者発見率（推定数に対する割合）（＞７０％），�医療従
事者・住民の意識向上，�多剤耐性結核の減少。
〈DOTS進展の現状〉 現在１９９８年末までの DOTS採用国
は，１１９カ国で世界の約半数，発見患者の３９％，推定患者
の１８％が受けており，さらに拡大進展が必要である。その
ためには，世界的な国際協力が必要である。

結核対策国際協力のステップ
結核対策の国際協力のステップとしては，�PHCのシ
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ステムの上に DOTSのモデル試行を行い，順次全国に拡
大，�抗結核薬の確保と，ロジスティックマネジメント能
力の向上，�検査室の整備と精度管理能力の向上，�指導
監督システムの強化と能力の向上，�参加型政策研究
（OR・PAR）による，関係スタッフのエンパワーメント，
�住民参加の促進。

住民参加の効用
DOTSは，住民参加によって効果が強化される。即ち，

住民参加により，まずサービスが末端にまで拡大する。対
費用効果が高い。ownershipが上がり，sustainabilityが高ま
る。究極的には，人権意識や人間尊厳の意識が上がる。

参加型アクションリサーチ（Participatory Action Research）
参加型アクションリサーチ（PAR）とは外部研究者を交

え，現場の担当者・ワーカーが試行錯誤を繰り返しながら，
よりよいシステムを作ってゆく試行研究であり，このこと
により適切なシステムの開発と人づくりがなされる。筆者
は，バングラデシュの DOTS導入や拡大に PARの方法を
開発した。この方法をネパールの JICAプロジェクトに応
用してみると，良い効果が上がった。住民参加という視点
は，JICAの理念にも合っている。一方ミャンマーでセミ

ナーをやってみると，外部の技術援助が最低でも，十分有
効なプログラムが展開できており，外部者の役割はいわゆ
る技術協力と言うより，資金援助と情報の提供，ワーク
ショップによる励ましなどがふさわしい。

国際協力における基地の必要
現場における活動の効果的展開のためには，日本におけ

る基地が必要である。技術支援，研修，研究が有機的に連
携されて，効果的なプロジェクトが展開できよう。大学の
研究室や大学院のコース，熱帯医学会など強化してゆく必
要があろう。
〈対話者の必要〉 基地機能の中で，現地で活動する人，
帰ってきた人にとって，対話者が重要である。現場の活動
を聞いてあげる（聞いてもらう）ことは，すべてのスター
トであろう。私の場合は，結核研究所が基地であったが，
要所要所で岩村昇先生が適切な助言をして下さり，話を聞
いて下さるとともに，方向転換や軌道修正のきっかけを
作って下さった。そのような人が，いることが重要である。
またこのような学会の意義の一つは，若い人たちにできる
だけ現地活動の発表の機会を与え，それに対する議論をす
ることであろう。

３ 発展途上国におけるHIV/AIDS の現状

� 現実に起こっている危機
１．国が崩壊しつつあるアフリカの国々：
現在 HIV感染症はアフリカ，特にサハラ以南のアフリ

カを中心に猛威を振るっており，その勢いは国自体を崩壊
させる勢いであると言える。感染者数の多さ，罹患率の高
さはもちろんであるが，裕福なほど多くの女性との交渉を
持ちやすいこと，裕福な男性が若い愛人を持つなどの習慣
を反映し，教員，裁判官，軍人，政治家などの，社会的地
位の比較的高い人の罹患率が高く，人材の喪失が問題と
なっている。アフリカ南部の多くの国々では，HIVの影
響で平均余命が１０‐２０年ほど低下したと推定されており，
この地域の国の多くが今後１０年間に平均余命は，ボツワナ
２９歳，スワジランド３０歳，ジンバブエ３３歳と，軒並み３０歳
近くまで低下するだろうと推定されている。生産性の高い
若年層を中心に感染が広がっているため，労働力の低下，
貧富の差の拡大，エイズ孤児の問題など問題は多角的であ
る。
２．アジア：
新規感染者数は現在もアフリカが最も多いが，その数は

ピークを迎え，逆に減少に向かってきている。一方アジア
では，アフリカに１０年くらい遅れる形で新規感染が増加し
てきており，その増加は右肩上がりで，爆発的といえる状
況である。特にインドや中国などの，人口の多い国での流
行拡大が懸念されている。

�．遅れている対策
サハラ以南アフリカでは，HIVはかなりの程度で蔓延

しているにも関わらず，その対策は非常に遅れているとい
うのが現状である。南アフリカのムベキ大統領は，HIV
対策に取り組むとしながらも，HIVがエイズの原因であ
るかどうかは不明な点が多いとし，貧困こそがエイズの原
因ではないかと主張している。母児感染予防の為に，AZT
を妊婦に投与しようとする働きかけに対しても，薬効未確
認と，予算不足を理由に拒否している。財政的にすでに破
綻している国が多く，HIV対策にかける予算を捻出でき
ないという現実もある。現時点では HIV対策に関し，ア
フリカ各国の自助努力は，ほとんど期待できない状況であ
るといえる。少数ではあるが，HIVがエイズの原因であ
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ることに，疑問を持っている学者のグループが存在し，“Re-
thinking AIDS homepage”という形でホームページを公開し
ている。ムベキ大統領は，この少数意見に耳を傾けている
と言える。「アフリカを植民地支配し，貧困に陥れた西欧
諸国こそが，間接的なエイズの犯人だ」という理論を展開
するムベキ大統領の主張には，欧米諸国だけではなく，国
内の政治家からも，エイズ問題の解決を遅らせているとい
う非難が高まっている。このような動きに対して，危機感
を抱いた世界の科学者５，０００人の署名を得て，“Durban dec-
laration”という論文をネイチャー誌上に公開し，HIVが
AIDSの原因であるという宣言を行っている（Nature，
２０００，４０６，１５‐１６）これは２０００年に，南アフリカで行われ
た国際エイズ会議の直前というタイミングで発表されたが，
これを受けてのムベキ大統領の反応はなく，会議の開会演
説では「世界中でも大きな死因であり，病の原因になって
いるのは貧困である」と訴え，演説中に数百人が非難のた
め席を立つという一幕があった。

� 世界の現状
１．流行状況
２０００年末に，全世界で３，６００万人以上の生存感染者が推
定されており，感染はほぼ全世界に広がったといえる状況
であるが，そのうちの７０％に当たる２，５３０万人がサハラ以
南アフリカに，１６％が東南・南アジアに存在している。
２０００年に，世界で５３０万人の新規感染者があったと推定さ
れている。７２％がサハラ以南アフリカ，１５％が東南・南ア
ジアで発生しており，１日に１万５千人が感染している計
算となる。ちなみにアメリカでは，およそ１日平均５０人，
日本では２人の感染が報告されている。これまでに HIV/
AIDSが原因で死亡した人は，２，１００万人と推定されてい
るため，これまでに約６，０００万人が HIVに感染したことに
なる。
２．HIV/AIDS流行の段階

HIVの流行は，同性愛者やセックスワーカー，麻薬中
毒患者など，いわゆるハイリスクグループと呼ばれる集団
内で小流行を起こし，それが飛び火する形で一般へ広がっ
て行くというパターンを取る。このことから，各国の流行
状況の評価について，UNAIDSは次の３段階を提唱してい
る。流行初期－ハイリスクグループのすべてで有病率５％
以下，流行局在期－ハイリスクグループで有病率５％を超
えるが，妊婦の有病率は５％以下，流行一般化期－流行が
ハイリスクグループを超えて広がった状態。妊婦の有病率
５％以上。
３．アフリカ
アフリカ南部は，ほとんどの国が一般化期となっている。

北部でもアルジェリア近郊の一部の国を除き，流行局在期
となっている。成人人口（１５‐４９歳）における罹患率で見
た場合，南部では多くが５‐１０％，北部が１‐５％となってい
る。感染の９０％は異性間性交渉によるものであり，売春婦
の有病率が１７カ国で２０％以上，９カ国で５０％以上と著しく高
い。スラムに住む貧しい人にとって，セックスは数少ない

娯楽の一つであり，長引く経済不況で職を失った若者や，
妻子を故郷に残し，地方から出稼ぎに来た男達が売春婦に
おぼれ，感染を拡大している。エイズ予防のためのキャン
ペーンよりも，土着信仰に基づく迷信や習慣の方が，影響
力をもつ社会であるため，コンドームの使用もほとんど浸
透していないのが現状であり，１９９８年の南アフリカのコン
ドーム使用率は，１０％未満である。１９９０年にアパルトヘイ
トが終わり，これまで行動の自由がなかった黒人に自由が
与えられたことも，皮肉にもその後，南アフリカで HIV
感染が急増する原因となったと考えられている。エイズ孤
児の９２％が，サハラ以南アフリカで発生しており，母児感
染の３分の２がサハラ以南アフリカで発生している。現時
点で，蔓延度が比較的低い北アフリカでは，麻薬注射を介
した感染が，急速に広がりつつある。
４．アジア
タイ・ラオス・カンボジアなど一部の地域を除いては，

流行初期の状態である。成人罹患率では，ほとんどの国で
１％未満であり，先述の３国では１％程度と推定されている。
世界最大の人口を持つ中国とインドで，麻薬注射を介す

る感染が拡大している。雲南省の麻薬注射男性が，中国の
感染者の８割を占めており，インド北東部では麻薬注射集
団には感染が行き渡り，その集団の性パートナーまで，流
行が広がってきているという状況である。タイ・ラオス・
ミャンマー国境地帯から流れる，ヘロインの輸送ルートに
沿っての感染拡大が認められている。東南アジアの国々の
感染経路は，主に異性間性交渉であると考えられている。
５．ラテンアメリカ・カリブ地域
ほとんどの国で，流行局在期である。ラテンアメリカで

は，麻薬注射と同性間性交渉が主要感染経路であり，カリ
ブ・中米では異性間性交渉が主要経路である。成人罹患率
は，ほとんどの国で１％以下であるが，ハイチでは突出し
て高く４％近くあり，特に妊婦の罹患率は８％と推定されて
いる。
６．東欧・旧ソ連
ほとんどの国が流行初期であると考えられているが，情

報不足から実態が把握できていない国も多い。ウクライナ，
ポーランド，ベラルーシ，ロシア連邦では，麻薬注射を介
した感染が急速に広がっている。ルーマニアでは栄養補給
の名目で，小児に輸血が繰り返し行われてきたという経緯
があり，１９９０年時点で患者の９０％が，１３歳未満の子供で
あった。現在では，このような習慣は行われなくなってい
る。
７．エイズ孤児
１９９９年末現在で，１，３２０万人のエイズ孤児が推定されて
おり，そのうち９２％はサハラ以南アフリカに集中している。
エイズ孤児は，自らもエイズに罹患している可能性が高く，
死亡率が非常に高いこと，両親ともエイズで失ってしまう
確率が高いこと，またエイズの両親を持つことで，社会的
に差別を受けているのが現状である。
８．社会的影響

HIV患者の爆発的増加に伴い，アフリカの各国で入院
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患者に占める HIV患者の割合が増加し，それによってベッ
ドが占領され，非 HIV患者が入院出来なくなっていると
いう事態が起こっており，HIV患者増加に伴う，医療レ
ベル全体の低下が起こっている可能性が示唆されている。
経済面では世界銀行の試算によると，感染率が５％ではほ
とんど影響なく，１５％になると１人当たりの GDP成長率
で１％，２５％で１．５％のマイナスになると試算しており，多
くの国では，現時点で経済上の大きな影響は出ていないと
推定している。しかしながら，国際労働者会議は，２０００年
６月のリポートで，罹患率の高いサハラ以南アフリカの国
では，これから２０年間のうちに労働人口の減少から，経済
成長率が４分の１に落ち込むであろうと予測している。途
上国の重要な死因となっている結核は，HIV流行のため
にさらに増加してきており，また HIVが地位の高い人で
罹患率が高いという状況があり，人材の喪失が問題となっ
ている。エイズは，もう一つの人権問題も引き起こした。
アフリカでは人々のエイズに対する偏見が強く，HIV感
染者が仕事を解雇させられたり，その家族が集団から追放
されるという事態が起こっている。家族内でも，感染の恐
怖や周囲からの孤立を恐れ，感染家族を家から離れた納屋
に隔離してしまい，死期を早めている。２０００年にはアメリ
カのクリントン大統領がエイズに関し，「健康上の脅威と
いうだけでなく，アフリカやアジアで政情不安を引き起こ
す恐れがある」とし，「安全保障上の問題」であると位置
づけた。国際通貨基金と世界銀行の合同委員会は，「エイ
ズは個人の病気ではなく，国家や社会を大きく変質させ，
開発への重大な脅威となった」と，非常事態宣言を宣言す
る声明を採択した。

�．感染はどのように広がるのか？
現在の世界における主要な感染ルートは，性行為，麻薬

注射を介した感染，母児感染の３つであると考えられてい
る。性行為では状況によりリスクは異なるが，１回当たり
の感染リスクは，おおむね１％以下であるとされている。
母児感染は３割近い効率で感染が伝播し，血液製剤ではほ
ぼ１００％感染が起こると考えられている。
性行為のリスクについては，低く見積もられている可能

性があり，注意が必要である。HIVの感染効率は，感染
初期と感染後期が最も高いと考えられていて，実際には急
性感染期のウイルス量の多い時期に比較的効率良く，周囲
に感染が拡大している可能性が考えられる。急性感染期に
は，性交渉で３０％近い効率で感染が起こるという報告もあ
る。
麻薬注射では，血液の付着した針で回し打ちするため，

非常に効率的に感染が伝播することが知られている。集団
内に HIVが持ち込まれると，１年未満の間に，ほぼグルー
プ全体に感染が行き渡ると考えられている。流行一般化期
に入っているサハラ以南アフリカの国々では，妊婦の有病
率は１０‐３０％であり，これらの妊婦から３０％近い効率で子
供に HIVが感染している。

�．予防戦略
HIVに対する予防戦略として，コンドームや注射器の

コストを下げ，入手しやすくすることにより，セックスワー
カーや麻薬注射を介した，感染の拡大を阻止しなければな
らない。コンドームや注射器の配布は，性行為や麻薬注射
を推奨することになるのではという考えから，否定的態度
をとる考えもある。しかし，売春を一掃しようとする試み
は，フィリピンとシンガポールで失敗し，それらは地下に
潜る結果となっただけであった。また感染を蔓延させるの
は，不特定多数との性交渉であり，それに金銭が絡むか否
かは無縁であるため，性行動が変わらない限り，予防効果
は期待できない。逆にオーストラリアでは，売春を合法化
することで，コンドームの使用率をほぼ１００％とすること
に成功している。麻薬の流れを阻止しようとする試みも，
多くは別ルートの流れを促進するのみで，効果はなかった。
母児感染は非常に効率よく感染を伝播するため，予防戦

略の重要なターゲットである。しかしながら途上国では，
すでに経済面で破綻している国が多いため，多くの資金を
HIV対策に当てることは出来ず，少ない資金を効率よく
使って行くことが重要である。そのためには全体ではなく，
ターゲットを絞った介入が重要になってくる。ナイロビに
おけるシミュレーションでは，セックスワーカー５００人を
対象とした場合と，一般男性５００人を対象としてコンドー
ム使用率を８０％とにした場合，前者が年間１０，０００人の感染
者が回避できるのに対して，後者では８８人しか予防できず，
前者をターゲットにすることにより，同じ労力で１００倍以
上の予防効果をあげることになる。母児感染予防について
は，これまで妊婦および乳児への AZTの投与が，母児感
染を１／３にすることが知られていたが，方法が煩雑な上に
コストが高く，先進国での母児感染予防には貢献したもの
の，発展途上国での実行は，不可能な状態であった。しか
し１９９９年に HIVNET０１２スタディの中間報告がなされ，NVP
を出産開始時に母親に１回，出産後７２時間以内に乳児に１
回内服させるという簡単なレジメンが，AZT短期投与よ
りも優れた母児感染予防効果を示すことが明らかになり，
注目を集めている。この方法だと１回たった４ドルという，
これまでの方法の２００分の１という低コストで実行可能で
あり，開発元のベーリンガーインゲルハイムも，今後５年
間に亙り母児感染予防の為に，薬剤を無償供与するという
申し出を行っている。
国際的な経済協力により，少ない資金面を改善すること

も今後の急務と言える。日本は２０００年の九州沖縄サミット
で，途上国向けの感染症対策に，５年間で３０億ドルを投じ
ると約束した。米国も，米国以外でのエイズ対策に上程さ
れる予算を２億５千万ドルと，これまでの倍に跳ね上げて
いる。

�．治療
先進国では，１９９６年から多剤併用の抗ウイルス療法が行

われるようになり，AIDSへの進行を遅らせたり，死亡率
の低下が報告されている。しかしながら，年間１００万円近
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いコストを必要とする抗ウイルス療法は，一人当たりの年
間保健予算が１，０００円程度しかない最貧国においては，全
く非現実的なものとなっている。２０００年に大手製薬会社は，
途上国プライスとして７０％近い値下げを行うと発表したが，
現実的には値段を１００分の１にしても，最貧国には手の届
かない状態である。このような現実を背景に，ワクチンに
対する期待が高まっており，今後数年のうちに，いくつか
の治験がアフリカで予定されている。しかしながら，変異
の多いウイルスに，ワクチンという戦略がどれだけ有効に
作用しうるのか，開発に必要な人体実験の必要性という
ハードル，コストは途上国で使用可能な程度まで下げるこ
とができるのかなど，根本的な問題は残っている。

�．終りに
２０００年の Lancetに，恙虫病罹患により HIVのウイルス
量が低下したという，興味深い論文が掲載された（Lan-
cet，２０００，３５６，４７５）。４人の感染者で，全例 HIVウイル
ス量の低下が見られ，２例ではウイルス量が検出限界以下
まで低下したと報告している。これが今後どのような展開
をみるか，期待されるところである。人類との HIVの戦
いは，ごく一部で，かすかな勝利を収めたのみであり，厳
しい戦いを強いられている。このような思いがけない発見
が，最終的に安価で確実な HIV治療の発見につながり，
いつの日か HIVに完全勝利を収める日が来ることを願っ
ている。
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熱帯地方のウイルス・寄生虫性疾患の新戦略
－感染症研究の新しいパラダイムを求めて－

佐 藤 良 也１，牧 野 芳 大２

琉球大・医・寄生虫１，大分医大・公衆衛生・第一２

シンポジウム

司会の言葉

感染症研究は，抗生物質，ワクチン開発，公衆衛生等の
進歩によって多くの先進諸国でその制御が可能になったと
いう点において，２０世紀における人類の健康・福祉に大き
く貢献してきた。
しかしながら，２１世紀を迎えた現代にあっても，エイズ，

マラリア，結核をはじめとする種々の感染症が，発展途上
国を中心とする多くの国々で，人々を苦しめる大きな原因
となっていることは，厳然たる事実である。ちなみに，地
球的な規模で，マラリアは毎年２７０万人にのぼる人々の命
を奪っており，アフリカだけで１時間に３００人がエイズで
亡くなっていると言われる。その結果，その他の感染症を
含めると全世界での死亡者の約１／３が，依然として何らか
の感染症が原因で命を落としていると推計されている。ま
た感染症は，単にこれらの発展途上国住民の生命への脅威
という保健医療上の問題にとどまらず，今や途上国の，経
済・社会開発への重大な阻害要因であると認識されている。
さらに感染症問題は，最近の新興・再興感染症の問題に

みるように，先進諸国にあっても深刻な問題として再びク
ローズアップされてきた。その背景には，病原生物の薬剤
耐性獲得や，高齢化社会・高度医療に伴なう易感染性宿主
の増加，院内感染症等の諸問題がある。そして近年の目覚
ましいバイオサイエンスの進歩は，これらの新たな感染症
問題に対して，組換えワクチンや遺伝子導入免疫制御法の
開発など，従来の感染症対策に分子遺伝学的側面を加えた，

新たな感染症予防戦略を確立する糸口を，見いだしつつあ
ると言われる。
このような背景から，わが国の感染症研究は，いま，大

きな転換期を迎えつつあると言うことができる。その一つ
は，世界のグローバル化が進むなか，昨年の九州・沖縄サ
ミットでの感染症制圧論にも反映されるように，貧困と感
染症の蔓延という悪循環にさいなまれる発展途上国の状況
を含めて，全地球的規模で感染症制圧に向けた研究，対策
を進めようとする機運の高まりである。わが国はその中に
あって，主導的役割を果たすことを繰り返し表明しており，
早急に研究体制を，世界に向けて発信する必要に迫られて
いる。また，近年の生命科学の進歩をふまえて，従来のよ
うな感染症の診断，治療，予防といった実学的研究から，
病原生物の病原因子，増殖機構などをターゲットにした科
学療法の開発，宿主と病原体の相互関係の分子統御に基づ
く治療法の開発など，先端生命科学としての，より魅力的
な感染症研究の新しいパラダイムを構築して行こうとする
機運も，急速に高まりつつある。
このような背景から，本シンポジウムでは熱帯地方のウ

イルス・寄生虫性疾患を対象に，新しいワクチン戦略の展
望と実際，新たに波及が懸念される感染症を含め，当面の
予防対策の在り方と問題点，そして基礎研究を臨床対策へ
と繋げる，トランスレーショナル・リサーチといった視点
から，討議するシンポジウムとして企画してみた。

１ 熱帯感染症対策の新ワクチン戦略

新 川 武１，只 野 昌 之２，松 本 安 喜３，辻 尚 利４，馬 紹 平２，
倉 根 一 郎５，當 眞 弘１，佐 藤 茂 俊６，岸 本 亜耶乃６，長 嶺 勝７，

福 永 利 彦２，清 野 宏８，佐 藤 良 也１

琉球大・医・寄生虫１，琉球大・医・ウイルス２，東大・大学院・農国際動物資源３，
農水省・家衛試４，国立感染症研・ウイルス２部５，琉球大・農・育種６，

琉球大・遺伝子実験施設７，阪大・微研８

遺伝子転換作物の開発は，「第一世代遺伝子転換作物」
と呼ばれる作物の，「増産」を目的とするものから始まっ
た（図１）。害虫に強い作物や，特定の除草剤に抵抗性を
示す作物の開発など，従来の作物と比べ生産性を高めるこ

とが研究開発の課題であった。例えば，１９９４年に米国で商
品化された，商品名「フレーバーセーバー」で知られる，
日持ちのよいトマトは，実が熟するのを遅らせる，ポリガ
ラクチュロナーゼ遺伝子のアンチセンス鎖が導入されてい
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第一世代（生産者主体）�
生産者が求める機能に注目�

害虫・ウイルス抵抗性�
除草剤耐性�

食糧・飼料の増産�

作物生産性の向上�

先進諸国� 発展途上国�

農作物の低価格化�食糧・環境問題解決�

人畜の健康維持・増進�

感染症・生活習慣病予防�

先進諸国� 発展途上国�

健康な高齢化社会�公衆衛生の向上�

高栄養性,生理・免疫活性�
（ワクチン等）�

第二世代（消費者主体）�
消費者が求める機能に注目�

る。その他にも，殺虫性蛋白質遺伝子導入による，害虫に
強いジャガイモや，グリホサート耐性遺伝子導入による，
除草剤に強いダイズの開発，日本国内では，ウイルスに抵
抗性を示すイネや，ジャガイモの開発も進められている。
近年の遺伝子転換作物の開発は，作物の「質的改善」を

主な目的としており，特に，健康機能の向上に役立つよう
な物質の生産を研究の課題としている（表１）。このよう
な作物は，「第二世代」といわれ，栄養性の高いタンパク
質やビタミン，鉄分等を蓄積させた作物から，抗体やワク
チン抗原を生産する作物まで，様々なものがある。このよ
うに，第二世代に属する作物は，生理・免疫活性作用を持
つ蛋白質の機能そのものに着目しており，先進国において
は生活習慣病予防効果，さらに発展途上国における感染症
予防効果が期待できる。さらに，このような機能性蛋白質
を産生する作物は，ヒトに対してだけでなく，家畜動物に
対しても同様な効果が期待でき，畜産や医学分野への貢献
が期待されている。

世代別の遺伝子組換え作物の違い
第一世代の作物は，導入遺伝子が必ずしも消費者が求め

るものではない。むしろ，その遺伝子およびその発現タン
パク質を含むが故の懸念があとをたたない。これと対照的
に，消費する側（ヒトや動物）が求めるような機能を持つ
作物の開発が，第二世代遺伝子転換作物の目的である。第

一世代の場合，その作物が遺伝子組換えであるか否かは，
作物やその商品に表示がなければ分からないが，第二世代
の場合，導入遺伝子そのものが「商品価値」を高めるもの
であるため，表示をせずともそれが組換えによって，もた
らされたものであるということが分かる。即ち，現在社会
問題になっている，組換え作物に対する表示の問題が，第
二世代の作物の場合は問題でなくなり，その「機能」を求
める消費者だけが，組換えであることを承知の上で購入す
ればよいことになる。さらに，健康食品と医薬品との境界
線も，消費者の懸念に対する解決となる。例えば，遺伝子
組換え作物からできたワクチンは，例え「食べるワクチン」
であっても，食品（あるいは健康食品）とはならず，医薬
品扱いになると考えられる。組換え作物を食品とすれば問
題があるが，医薬品の場合は問題とならない可能性が高い。
なぜなら，遺伝子組換え技術を用いて作られた医薬品は，
多くあるからである。我々は，こうした社会的状況の中で，
感染症対策の一環としてのワクチン戦略を，植物の活用に
より，行うことができないかと考えている。

植物ワクチンの開発に向けて
農作物によって作られるワクチンは，「植物ワクチン

（plant-based vaccines）」と呼ばれ，植物の可食部位にワク
チンを発現させ，それを直接食べることによって免疫効果
を期待するものは，「食べるワクチン（edible vaccines）」

図１ 世代別にみた組換え作物－その目的，応用分野からの区別

表１ 植物バイオリアクターの応用

機能性蛋白質の種類 具体例 応用分野

単クーロン抗体 抗虫歯菌抗体，抗がん細胞抗体 感染予防，がん予防・治療

ワクチン抗原，診断用抗原 B型肝炎ウイルス抗原，ウシロタウイ
ルス抗原，自己抗原（自己免疫疾患）

人畜の感染症予防

高栄養性蛋白質 母乳蛋白質，ダイズ蛋白質 生活習慣病・栄養失調予防

酵素類 セルラーゼ 工業用

血液凝固因子，サイトカイン Factor VIII，インターフェロン 医療，畜産分野での応用

代謝経路関連酵素類 バイオポリマー，ビタミン（βカロチン） 工業，医療，畜産分野での応用
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と定義している。植物ワクチンの利点と問題点，今後の研
究による改良の必要な点などを（表２）に示す。
植物ワクチンの研究を世界に先駆けて行った研究者の一

人は，米国ミズーリ州セントルイスのワシントン大学の
Curtiss博士で，１９８０年代に共同研究者の Cardineau博士ら
と共に虫歯の原因となる Streptococcus mutans の表面抗原
（SpaA）を，タバコに発現させることに成功した。彼らは，
SpaA抗原遺伝子を発現するトランスジェニックタバコの
葉を乾燥させ，通常の餌に配合してマウスに与えた。葉の
中に存在する組換え蛋白質は，腸管免疫組織での免疫応答
を誘導し，その結果生じた抗 SpaA抗体は，S. mutans の細
胞表面蛋白を特異的に認識した。以後，１９８０年代後半から
１９９０年代にかけて，様々な植物ワクチンに関する研究が進
められてきた。例えば，米国の Tacket博士らの臨床実験
では，毒素原性大腸菌の LT毒素 B鎖（LTB）遺伝子を発
現するジャガイモをヒトに食べさせ，血中および腸管内で
の抗 LT抗体の誘導に成功した。このジャガイモは，腸管
内での antibody-secreting cells（ASC）の活性化を促し，その
ASCは，１０９の大腸菌を接種した場合に匹敵するレベルに
まで達した。このような細菌蛋白毒素の一部を産生する植
物以外にも，急性胃腸炎を引き起こすノーウォークウイル
スや，B型肝炎ウイルスに対する植物ワクチン，インスリ
ン依存型糖尿病などの自己免疫疾患に対する，植物ワクチ
ンなどの研究報告もある。また，ワクチン抗原による能動
免疫だけでなく，抗体による受動免疫を誘導する単クロー
ン抗体産生の研究も，積極的に進められている。例として，
がん細胞特異的な抗原や虫歯の原因となるミュータンス菌
表面抗原を認識する IgGや S-IgA，１本鎖の抗体（scFv）
などのタバコによる産生がある。わが国における植物ワク
チンに関する研究としては，帝京大学の岡田吉美博士グ
ループのタバコによる B型肝炎ウイルスのコア蛋白質
（HBcAg）発現や，北海道グリーンバイオ研究所の，ウ
シロタウイルス抗原の発現，著者ら琉球大学医学部を中心
とした研究グループによる，日本脳炎ウイルス抗原（E gly-
coprotein）のタバコによる発現などがある。また，米国コー
ネル大学の Arntzen博士の率いる，食べるワクチン研究プ
ロジェクトチームは，将来的にヒトへ応用できるワクチン
開発に向けて，生のまま食べられるバナナなどの果実によ
る，ワクチンの生産を目指している。
著者らは以前，植物ワクチンによるコレラ毒素 B鎖

（CTB）遺伝子の発現系を開発し，トランスジェニック植

物による，食べるワクチンの可能性を示したが，現在は，
抗コレラ毒素ワクチンとしての CTBというよりもむしろ，
腸管免疫組織への，運搬体としての CTBの果たす役割に
注目して研究を進めている。CTB蛋白そのものは経口摂
取しても毒性はなく，粘膜細胞表面のレセプター（GM１-
ganglioside）に高い親和性を有するため，粘膜免疫組織と
親和性の低い蛋白質抗原を，CTBとの融合蛋白として植
物に発現させれば，ワクチン抗原の免疫原性を高めること
が可能となる。例えば，免疫原性の高いウイルス抗原でも，
経口で摂取する場合は，高い免疫効果を期待するのは難し
く，免疫原性の高いウイルス様粒子（VLPs）の形での免
疫が望ましいと考えられている。しかし，本来 VLPsを形
成しない抗原では，粘膜からの免疫原性は低く，食べるワ
クチンとしての応用は難しい。我々は，そのような抗原で
も CTB（或いは，CTBと機能的に類似した LTBなど）の
粘膜免疫組織への運搬体を活用することで，免疫効果を向
上できないかと考えている。つまり，トランスジェニック
植物で発現する CTBと病原体由来蛋白質の融合体は，CTB
の性質を利用して腸管粘膜リンパ組織に効率良く到達し，
動物個体に高い免疫応答を誘導することが期待されるため，
この方法は VLPsなどの複雑な高次構造を単独では形成で
きない病原体蛋白質にも，広く応用できる可能性がある。
これまでの植物ワクチンに関する研究は，ヒトの感染症

を対象にしたものがほとんどであったが，近年は家畜など
の経済動物を対象にした，飼料作物による食べるワクチン
の開発も，積極的に進められようとしている。家畜の感染
症は，その経済的打撃が大きいため，飼料作物によって産
生されたワクチンによって家畜の疾病を低減できれば，そ
の経済的効果は計り知れないであろう。また，感染予防の
ため使われている抗生物質の使用量を低減することにより，
安全な食肉などの提供が可能になるだけでなく，薬剤耐性
菌出現の問題解決にも，貢献できるのではないかと考えて
いる。更に，人畜共通感染症に対する植物ワクチンが実用
化されれば，公衆衛生的な観点からも重要な役割を果たす
ことが期待される。家畜疾病予防用の食べるワクチンの研
究は，まだ始まったばかりといえるが，その例として，口
蹄疫ウイルスの VP抗原のシロイヌナズナや，アルファル
ファによる発現，およびその免疫原性に関する研究や，ト
ウモロコシによる豚に感染する Swine-transmissible gastro-
enteritis coronavirus（TGEV）由来の抗原の発現，および感
染防御に関する研究報告がある。今後も，更に多くの家畜

表２ 植物ワクチンの利点と問題点

利点 問題点，今後改良すべき点

従来の生産システムよりも生産の低コスト化が可能
（一般の農業技術の一部として可能）

ワクチンタンパク質の生産レベル向上を目指す（新
しいベクターの開発等）

保存の容易さ（ワクチンの植物細胞内での安全性） 腸管免疫組織へのワクチンの運搬機能の向上や新し
い免疫アジュバントの開発

接種の容易さ（食べるワクチン） 消化器管内での安定性の向上

有効性（動物・臨床試験により立証され始めている） 不適切な免疫寛容の可能性とその免疫学的な弊害に
注意する必要がある
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感染症に対する植物ワクチンの研究が，進められると考え
られる。現在までの人畜感染症に対する植物ワクチンの開
発に関する，主な研究報告を（表３）にまとめる。

植物ワクチン開発研究の持つ社会的意義
従来，細菌やウイルスによる感染症の予防には，不活化

あるいは弱毒生ワクチンが用いられてきた。これらのワク
チンにより，対象となる疾患は減少してはいるが，その製
造には，不純物による副作用や弱毒生ワクチン株の強毒化
を防ぐために，高度な生産管理技術が必要である。また，
新しい感染症（新興感染症）の出現により，それらに対す
るワクチンの開発は急務であるが，開発製造に対する厳し
い基準が，新しいワクチンの実用化の妨げとなっている。
さらに，既に制圧された感染症の再流行（再興感染症）に
対して既製のワクチンの使用が，効果や副作用の現行基準
の面から躊躇される場合も想定される（結核など）。一方
では，ワクチンによる予防の対象が重篤化しやすい病気か
ら軽症な病気，あるいは発症が稀な病気へと広まり，ワク
チン開発への負担が増大しつつある。これらの状況からも，
ワクチンの種類が増加し続けるなら，一回の接種で多くの
種類の感染症を予防できる複合型ワクチンや，容易な接種
法（経口ワクチンなど）の開発も重要となる。
植物ワクチンは，感染防御機能を持つ作物として経口摂

取が可能なため，生産過程において高度精製技術を必要と
せず，不純物による副作用の問題がない。したがって，大
量生産が容易であるため，世界的な要求に対応できる可能
性がある。また，新しいワクチンの開発を，比較的早急に

行える可能性もある。さらに，発現ベクター上で遺伝子の
操作が簡単なことから，既に作成した植物ワクチンの改良
を，容易，かつ迅速に行えるメリットがある。このことは，
病原体の持つ抗原性の多様性や，変異に即応できる可能性
を示す。作成した種々の作物を，サラダのように組み合わ
せることにより，一度に複数種類のワクチン抗原を摂取し，
複合ワクチンに類似した効果を生み出す方法も考えられる。
植物ワクチンの最も魅力ある要素は，そのコスト面での

優位性である。従来のワクチンは，その免疫効果の面から
みると，極めて優れたものがあるが，感染症の浸淫地域の
多くは経済途上国がほとんどで，たとえ生産面でのコスト
ダウンが成し遂げられても，それを広めるためにコストが
かかりすぎるので，世界的な普及が極めて困難である場合
が多い。しかし，植物ワクチンの場合，その生産過程が植
物育成という，従来の農業生産の一部として成就され，特
殊な施設や技術を必要としないため，ワクチンの生産コス
トを大幅に削減できる。さらに，その接種に関しても，特
に食べるワクチンの場合は，「食べる」という極めて原始
的なレベルで行われるため，経済的に極めて優れたシステ
ムと考えられる。現在，このコンセプトを基に，著者らの
グループが日本国内外の研究者と共同で進めている，植物
ワクチン研究の例を（表４）に示す。

終りに
ヒトや家畜動物を，感染から守る食べるワクチンは，次

世代の新しいワクチンとして魅力あるものであるが，この
ようなワクチンが将来的に実用化されるまでには，多くの

表３ 植物によるワクチン抗原，及び単クローン抗体産生の例

導入遺伝子（植物） 研究者（国）発表年

１．HBsAg（タバコ，レタス） Mason/Arntzen（米）１９９２
Kapusta/Legocki（ポーランド）１９９９

２．LT-B（ジャガイモ） Haq/Arntzen（米）１９９５
Mason/Arntzen（米）１９９８

３．CT-B（ジャガイモ） Arakawa/Langridge（米）１９９７

４．S-IgA（タバコ） Ma/Lehner（英）１９９８

５．NVCP（タバコ，ジャガイモ） Mason/Arntzen（米）１９９６

６．Mouse GAD67（ジャガイモ） Ma/Jevnikar（カナダ）１９９７

７．CTB-human insulin（ジャガイモ） Arakawa/Langridge（米）１９９８

８．HBcAg（タバコ） Tsuda/Okada（日）１９９８

９．FMDV VP1（シロイヌナズナ，アルファルファ） Carrillo/Borca（アルゼンチン）１９９８
Wigdorovitz/Borca（アルゼンチン）１９９９

１０．TGEV glycoprotein S（シロイヌナズナ） Gomez/Escribano（スペイン）１９９８

１１．RHDV VP60（ジャガイモ） Castanon/Parra（スペイン）１９９９

１２．Human GAD65（ジャガイモ） Arakawa/Langridge（米）１９９９

１３．HCMV glycoprotein B（タバコ） Tackaberry/Ganz（カナダ）１９９９

１４．Human rotavirus VP6（ジャガイモ） Yu/Langridge（米）unpublished

１５．JEV E glycoprotein（タバコ） Tadano/Arakawa（日）unpublished

HBsAg: Hepatitis B virus surface antigen; LT-B: Heat-labile enterotoxin B subunit; CT-B: Cholera toxin B subunit; NVCP:
Norwalk virus capsid protein; GAD: Glutamic acid decarboxylase; HBcAg: Hepatitis B virus core antigen; FMDV: Foot-
and-mouth disease virus; TGEV: Swine-transmissible gastroenteritis coronavirus; RHDV: Rabbit hemorrhagic disease virus;
HCMV: Human cytomegalovirus; JEV: Japanese encephalitis virus
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問題を解決しなければならないことも事実である。例えば，
作物由来のワクチン抗原の経口摂取によって，どの程度持
続的な感染防御免疫応答をもたらすことが可能か，ワクチ
ン抗原特異的な経口免疫寛容の誘導による弊害がないか，
効果的なワクチンとして蛋白質由来の免疫アジュバントや，
CTB，LTBなどの腸管免疫運搬体の使用は不可欠なのか，
組換え蛋白質の経口摂取による，細胞性免疫の誘導は可能
となるのかなどの，幾つかの疑問や問題点を解明，解決し
なければならない。また，技術面の問題だけでなく，社会
的な問題もある。特に環境や，人畜の生体への影響である。
組換え作物が生態系に及ぼす影響や，組換え作物を直接，
または間接的に摂取することに対する健康面での影響など
は重要な課題である。今後，組換え作物に対する環境面，
健康面での消費者側からの根本的な懸念に対して，科学的
に或いは倫理的にどのように対処していくかが，最も重要
な課題となるであろう。特に表示の問題に関し，日本政府
は消費者からの懸念の声に応え，部分的に表示の義務化に
踏み込むことになる。即ち，国民の知る権利を守るための
法律といえるであろう。しかし，カロリーベース食糧自給
率が，４割程度しかない我が国は，米国などの農業大国が
組換え作物に肯定的立場をとる限り，組換え作物，及びそ
の加工品を完全に日本の市場から排除することは，実質的
に不可能であるとの声もある。非組換え作物に固執すれば，
消費者にとって作物や，その加工品の価格が向上する事態
となることを，危惧する人々がいることも事実である。
日本国内外において，遺伝子組換え作物に対して，未だ

十分な社会的理解が得られない理由のひとつに，米国を中
心に始まった初期の組換え作物の開発が，細菌由来の殺虫
性蛋白質を産生する作物や，特定の除草剤に抵抗性を示す
作物など，消費者が求めるような性質ではなく，生産者側
の一方的な利益追求を前提したことに，原因があると指摘
する学者も少なくない。また，「遺伝子組換え」という，
得体の知れないものに対する恐怖感が，消費者の間で広
まっていることも事実である。それを反映して，日本のメー
カーは，「遺伝子組換え大豆未使用」というような宣伝文
句で，商品の販売にのりだし，その風潮を助長しているか
のようにもみえる。しかし，我々の身近で現に遺伝子組換
え技術によって作り出された製品には，特に，医薬品の分
野では多数ある。例えば，糖尿病患者に用いられるインス

リン，癌やC型肝炎の治療に使われるインターフェロン，
貧血の治療に使われるエリスロポエチン，B型肝炎のワク
チンなどがそれである。また，遺伝子組換え技術によって，
Factor VIIIなどの血友病患者に投与する，安全な血液凝固
剤が製造できれば，薬害エイズ問題も起こらなかったかも
知れない。こうした，遺伝子組換え技術の多大な恩恵を受
けている現代社会は，その技術のもたらす利益にも着目す
べきであると考える。
消費者の知る権利に関し，第一世代の作物の場合，表示

なしでは組換えか非組換えかを知ることは，実質的に不可
能だが，組換え蛋白質の機能そのものに着目する第二世代
の組換え作物の場合，消費者の知る権利は必然的に保証さ
れる。例えば，ダイズ蛋白質を産生するコメや，ワクチン
蛋白質を産生するバナナなどの場合，それらの産生する組
換え機能性蛋白質のことを知らずに食べるということは，
あり得ないからである。しかし，組換え作物を飼料として
家畜動物に与え，その肉や加工品を摂取する場合には，間
接的に組換え作物を摂取したという風にも考えられ，組換
え作物の間接的な人体への影響などは，厳しく追及される
ことになるであろう。
近年，遺伝子組換え作物は，このような幾つかの問題を

抱えながらも，米国はもちろんのこと，日本のバイオ関連
の産業界も，第二世代遺伝子転換作物の持つ将来性に注目
し始めている。こうした新しい遺伝子組換え作物の開発は，
農林水産業や医学分野や，さまざまな産業界での幅広い応
用範囲で，新世紀のバイオ産業の中心的役割を担う可能性
がある。我々研究者は，このような植物を利用したバイオ
テクノロジーの研究が正しく国民に理解され，そこから生
じ得る多大な利益を，我が国が失うことにならないよう，
努力する義務があると考える。
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２ 経粘膜ワクチンによる日本脳炎予防対策

日本脳炎（Japanese encephalitis: JE）は死亡率が高く，
回復後も後遺症が高率に残ることから，流行地では深刻な
問題となっている。本症の起因ウイルスは JEウイルス
（JEV）で，蚊の吸血によって伝播する。JEVは多くの脊
椎動物に感染するが，ブタが増幅動物として重要な役割を
演じており，ヒトは終末宿主と考えられている。また，JEV
の主な媒介蚊であるコガタアカイエカは，温帯から熱帯ま
での広い地域に生息し，主に水田で発生する。したがって，
米と豚肉を食材とする食文化と JEの間には，密接なつな
がりがあると思われる。事実，本症は東アジアから東南ア
ジアを経て，南アジアに至る米食文化圏で多発し，最近で
はオーストラリアにも上陸し，分布は拡大する傾向にある。
流行地が発展途上国なので，正確な数字は把握されていな
いが，少なくとも年間５０，０００人の患者が発生し，その内
１０，０００人以上が死の転帰をとっているとWHOは推定して
いる。ヒトにおける JEV感染のほとんどが，不顕性であ
ることを勘合すると，流行地では毎年数千万人が JEVに
感染して JEのリスクに曝されていることになり，他の感
染症と同様に何らかの対策が必要と思われる。流行地のほ
とんどが困窮にあえぐ途上国であることから，特に JE対
策に経験を持つわが国のような先進国が，手助けをするの
は責務である。
現在，本症に対する特効薬はなく，ワクチンと媒介蚊コ

ントロールが JE対策の両輪として考えられている。かつ
て，わが国は毎年多数の JE患者が発生していたが，最近
では数えるほどに激減してしまい，過去の感染症になりつ
つある。わが国で JEが激減した理由として，ワクチンの
普及と，住民が媒介蚊に刺されなくなったことが考えられ

ているが，後者に関しては網戸の普及，家屋の隙間が少な
くなった，あるいは周囲に蚊の繁殖場所が少なくなった等，
住環境が整備されたことが大きく寄与していると思われる。
途上国で住環境を，わが国のように整備することは，現実
的とは思えない。また，途上国のデングやマラリアの対策
で実施されている媒介蚊コントロールが，JEの対策にど
れだけ有効かは，これから詳細な検討を進める必要があろ
う。したがって，途上国における日本脳炎対策には，ワク
チンを普及させて住民の免疫レベルを高めることが，現時
点での効果的方策であると思われる。現行のワクチンには，
わが国が開発した不活化ワクチンと，中国が開発した生ワ
クチンがある。前者は効果と安全性において優れているが，
後者は価格面で優れている（安価）と思われる。何れにし
ても，両者とも運搬や接種にかかる経費は変らないと思わ
れ，現行ワクチンを普及させて JE対策を行うなら，流行
国が経済発展を遂げるまでは，先進国の絶大な経済支援が
必要である。一方，流行地の途上国が経済発展を待たずし
て，自助努力で行うなら，今までのワクチンに比べて格段
に安価で，かつ接種が簡便な新しいワクチンの開発が必須
である。このような理由も含めて，将来のワクチンとして，
幾つかの新しいワクチンが，世界中で研究されている。例
えば DNAワクチンは，従来の不活化ワクチンに比べると，
製造手順が統一でき，安定性も高いことから，生産や保存，
運搬にかかる経費を大幅に削減できると期待されているが，
充分な免疫を得るには大量の DNAを必要としたり，接種
に注射器や遺伝子銃のような特殊装置を必要とするなど，
克服すべき課題が残っている。また，防御免疫に必要な抗
原蛋白を遺伝子工学的手法で大量発現させ，それをワクチ
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ン抗原とするリコンビナントワクチンや，複数のウイルス
遺伝子を組換えて作出されたキメラウイルスを，弱毒生ワ
クチンに用いる研究等も行われている。いずれも未だ実用
化されていないが，安全性，有効性，安定性，価格，接種
の簡便性などで現行ワクチンより卓越した新しいワクチン
が開発されることが期待（渇望）されている。特に，流行
地の発展途上国では経費が安く，接種が簡便であることが
重要である。
最近，ワクチン抗原を植物で発現させ，これを食べるだ

けで免疫を誘導できる「食べるワクチン」の開発が盛んに
行われている。従来のワクチンと異なり，ワクチン抗原を
発現している野菜や果物を食べることにより，腸管粘膜か
ら免疫し，病気を予防しようというのがねらいである。原
理的には通常の農業技術で栽培でき，精製は勿論，加工も
不必要で，単に食べるだけで病気が予防できる点で，「食
べるワクチン」は，今までのワクチンより有利と考えられ，
新しいワクチンの選択肢の一つになり得ると思われる。し
かし，ワクチン成分が腸管に到達して免疫を誘導する前に，
胃酸や消化酵素で変性・破壊されるのではないかという疑
問や，たとえ腸管に達したとしても，粘膜表面に結合して
抗原として認識され，腸管周辺のリンパ組織で免疫が誘導
されるのかという疑問がある。また，免疫が成立したとし
ても局所免疫にとどまり，腸管や呼吸器を侵入門戸としな
いウイルスに対しては，予防効果がないのではないかとい
う疑問もある。JEVが属するフラビウイルス科のウイルス
の研究で，粘膜免疫による予防の考え方は皆無ではない。
例えば，ダニ媒介性脳炎や黄熱の予防免疫を，鼻腔粘膜か
らアプローチすることが検討されているが，何れも弱毒株
を用いた感染免疫である。また，アデノウイルスベクター
を用いた，JEの経口免疫が試みられているが，これは遺
伝子治療法の応用で，実用化が期待されているが，宿主が
保有するアデノウイルスに対する免疫や，ベクターによる
炎症等の副作用が懸念される。ワクチン抗原を微小カプセ
ルに封入して経口投与し，腸管から免疫しようという試み
があるが，これは「食べるワクチン」の概念にもっとも近
く，ワクチンの単価を下げることができれば，実用化が期
待される。
共同研究者の新川は，粘膜親和性の高いコレラトキシン

Bサブユニット（CTB）とインシュリンの融合蛋白を，ジャ
ガイモで発現させ，マウスへの経口投与でインシュリンに
対する液性免疫が，分泌型の IgA抗体（腸管内；局所免
疫）のみならず，IgG抗体（血液中；全身免疫）としても
産生されることを報告した。この方法を応用すれば，粘膜
親和性のない蛋白でも，CTBとの融合蛋白として発現さ
せて，経口摂取することにより，腸管粘膜を介して血液中
の IgG抗体を誘導することが可能になり，応用範囲がさ
らに広まる。我々のグループは，新川の方法を応用して，
CTBと JE抗原の融合蛋白を発現するトランスジェニック
植物を作製し，「食べる日本脳炎ワクチン」としての可能
性を検討している。また，マラリアなど他の病原因子に対
する「食べるワクチン」の研究開発も，平行して行ってい

る。今回はその第一段階として，CTBと目的蛋白の融合
蛋白を発現する，植物発現ベクターの構築と，そのベクター
を用いた CTBと JEウイルス抗原の融合蛋白の発現と，発
現融合蛋白のマウス免疫実験等について紹介し，経粘膜免
疫ワクチンによる，日本脳炎予防対策について考察したい。
市販の植物発現ベクター pBI１２１の３５Sプロモーター下

流に CTBcDNAを挿入し，次に種々のサイズで JEVcDNA
のエンベロープ（E）蛋白領域を，CTB下流に挿入した
（pBICTB/JEシリーズ）。CTBと JE抗原が互いに干渉し
ないように，両領域の間にはグリシンとプロリンの繰り返
し配列をヒンジとして挿入し，JE抗原領域の下流には，
小胞体蓄積シグナルのアミノ酸配列を付加した。作製した
pBICTB/JEシリーズをアグロバクテリウム（土壌細菌の一
種）に導入し，菌体内における発現の有無を検討したとこ
ろ，JEVの E蛋白の C末端約三分の一に当たるドメイン
３が CTBとの融合蛋白（C３と略）として発現すること
が確認されたが，E蛋白全体を含むコンストラクトでは，
発現が確認できなかった。次に，CTB/JE-E融合蛋白 C３
を発現する菌体の粗抽出液を，経粘膜免疫（経口投与と経
鼻接種），および腹腔内接種のルートでマウスに免疫し，
発現融合蛋白 C３の免疫原性を検討した。融合蛋白を発現
している菌体粗抽出液を，経口投与および経鼻接種の経路
で免疫した２つのマウスグループでは，何れのルートでも
接種した抗原に対する，特異抗体の産生が血液中に認めら
れたが，菌体成分に対する抗体は産生されなかった。一方，
菌体粗抽出液を腹腔内接種したマウスグループでは，融合
蛋白に対する抗体産生は認められたが，菌体成分に対する
抗体の産生も認められた。これらの結果から，CTB/JE-E
融合蛋白は，それ自身が粘膜を介して特異抗体を選択的に
誘導するが，共存する夾雑成分の免疫を増強する，アジュ
バント効果はないことが示唆された。さらに，このマウス
免疫実験のコントロール実験として，現行 JEワクチンの
鼻腔内接種を粘膜免疫アジュバント（コレラトキシン；
CT）の存在下，非存在下で行った。接種したワクチンの
量は，マウス腹腔内接種で，充分な中和抗体を誘導するの
に必要な抗原量の約２０倍量で，計４回の免疫の後に血中
IgG抗体を測定したところ，CTを用いなくても抗 JE-IgG
抗体が産生されたが，CTを用いたグループでは免疫応答
が増強された。次に鼻腔内接種で，抗体を誘導するのに必
要な，最低ワクチン量を推定するために，段階希釈したワ
クチン抗原によるマウス免疫実験を行ったところ，少なく
とも１回の免疫でマウス一頭当たり，腹腔接種で必要な量
の２倍必要であることがわかった。また，抗体を誘導し得
る免疫回数について検討したところ，腹腔内接種では２回
で充分であるが，鼻腔内接種では３‐４回の免疫の後に，抗
体を産生することがわかった。これらの結果から，現行 JE
ワクチンによるマウス免疫において，従来の腹腔内接種と
鼻腔内接種を比べると，注射器を用いない鼻腔内接種法で
も，充分な免疫が可能なことがわかったが，免疫を誘導す
るのに必要な抗原量と，免疫回数では不利であった。
ここまでの研究で，CTBと JEV-E蛋白（ドメイン３）
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の融合蛋白を，植物発現ベクターを用いたアグロバクテリ
ウムの系で，発現させることができた。マウス免疫実験で，
菌体の粗抽出物にもかかわらず，経口および経鼻の両粘膜
免疫では，発現融合蛋白に対する免疫が選択的に誘導され，
菌体成分に対する抗体は産生されなかった。この結果は，
我々の考えている「食べるワクチン」が，精製することな
しに単に食べるだけで予防できるということを，強く支持
している。また，誘導された抗体は，IgG抗体として血液
中に検出されたので，粘膜を侵入門戸としない病原体にも，
応用可能なことが示唆される。しかし，我々の発現システ

ムでは，E蛋白全体を含む融合蛋白の発現には至っていな
い。発現しない理由として，全体の分子量が大きすぎて，
発現効率が低くなったのかも知れない。また，発現はして
いるが，融合蛋白内の互いのパートが干渉して，立体構造
に影響を及ぼし，ペンタマー構造を作れなくなって，GM１
ガングリオシドに結合できなくなったために，検出できな
かったのかも知れない。現在，発現ベクターを見直して，
プロモーターのタンデム化や，CTBと目的蛋白の間に設
定したヒンジ配列の伸長により，改良を試みている。

３ 西ナイルウイルスのわが国への波及と予防対策

West Nile Virus（ウェストナイルウイルス，または西ナ
イルウイルス）は，１９３７年にナイル川源流が流れるウガン
ダ国のWest Nile地域において，発熱症状のウガンダ人女
性の血液から初めて分離・同定され，その患者の居住地域
の名を取って命名された。このウイルスは，日本脳炎ウイ
ルスと近縁のウイルスであり，両ウイルスに対する抗体は
広い交差反応を示す。
西ナイルウイルス感染によるヒトの臨床症状は，デング

様症状から脳炎，肝炎症状と極めて多彩であるが，一般的
には１～６日の潜伏期の後，軽度の発熱，頭痛，筋肉痛，
全身痛，倦怠感，食欲不振を初発症状として発症する。不
顕性感染も多く見られ，成書ではこのウイルスをWest Nile
Fever Virus（西ナイル熱ウイルス）と呼んでいるものもあ
る。発熱の中期から後期にかけては約半数の症例で，デン
グ熱様の発疹が胸部，背中，上肢に出現するが，通常１週
間以内に完全に消失する。リンパ腺腫脹はよくみられるが，
時に咽頭痛や消化器症状（嘔気，嘔吐，下痢，腹痛）も出
現する。この様な軽症の症例は，３～６日で急速に回復す
る。また髄膜炎，脳炎は高齢者に多いとされている。
西ナイルウイルスは，蚊と鳥の間で感染を繰り返すこと

で種が維持されており，媒介蚊が生息可能なウガンダ・エ
ジプトを含む，ほとんどのアフリカ諸国や，ヨーロッパ，
旧ソ連邦の国々，地中海諸国，パキスタン，インド西部に
おいて，ウイルスの存在と患者発生が確認されているが，
日本を含む東アジアや，南北アメリカ大陸には，従来存在
していなかった。しかし１９９９年８月に，米国ニューヨーク
市において，７名の死亡者を含む６２名の西ナイルウイルス
感染者が突発的に発生し，世界を驚かせた。その後，患者
から分離された西ナイルウイルスの遺伝子解析が行われた
結果，この西ナイルウイルスは，中東のイスラエルあたり
から，何らかのルートでやって来たものであることが明ら
かとなった。さらに，ニューヨークに侵入した西ナイルウ

イルスは，ニューヨーク市を含む米国西海岸地域で越冬
し，２０００年の夏にも再度ニューヨークに出現して患者を発
生させている。即ち，西ナイルウイルスはすでに北アメリ
カ大陸西岸に土着してしまったようであり，この地域の保
健衛生上の継続的な問題として定着した。またこの米国で
の流行では，イエカ類が重要な媒介蚊となり，カラス，ハ
トなど人の近くにいる鳥類がウイルス増幅動物であった。
我が国に，西ナイルウイルスが侵入する可能性はある。

米国でも，中心的な媒介蚊であったイエカ類の蚊は，我が
国でも夏になると東京をはじめ，都会にも地方にも多く発
生しており，ウイルス保有・増幅動物である鳥類も，カラ
ス，ハトなど我々の身近なところに多数存在している。西
ナイルウイルスにとっての生息環境は，日本のほとんどの
都市で，ニューヨークと何ら変りはない。日本で西ナイル
ウイルス感染患者が発生し，患者の血清が通常の血清診断
に出された場合，血清学的に日本脳炎と診断される可能性
が高く，今後は少なくとも都市部において発生した，日本
脳炎が疑われる患者については，西ナイル病との鑑別をし
ておく必要があると考えられる。日本脳炎ウイルスと西ナ
イルウイルスでは，主要な媒介蚊に違いがあり，したがっ
て予防法（蚊の防除）にも差があるので，西ナイルウイル
スの本邦への侵入に関しては充分警戒して，侵入早期に発
見し，対策を講じることが重要であると思われる。また動
物実験では，日本脳炎ウイルスに対する免疫は，西ナイル
ウイルスにも防御効果があるとする報告もあり，現在，日
本人がワクチン接種や自然感染により，保有している抗日
本脳炎抗体が，西ナイルウイルスに有効であるのか否か，
興味のあるところである。
近年，地球規模での人・動物の移動はさらに増加してお

り，２１世紀に入ってもその傾向は続くものと考えられる。
このような状況にあって，我が国にも西ナイルウイルスが
侵入する可能性は十分考えられる事であり，今後，臨床，
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医学研究，保健行政，その他，獣医学領域などの各分野に
おいて，十分な警戒と事前の対策が必要であると思われる。
そのためには，１）医療，公衆衛生領域の連携を強化，２）
獣医学や鳥学分野の研究者と医学関係者の情報交換，３）

動物，蚊などの異常についてのサーベイランス体制の強
化，４）日本脳炎患者についての，西ナイルウイルスに対
する特異的 IgM抗体検査，５）海外渡航者の有症者につ
いての，検査の強化などが重要であると思われる。

４ 蚊帳（IBN）によるマラリア予防対策

１９６０年代にWHOによって推進されたマラリア根絶計画
は，マラリア対策の困難さから，現在，制圧政策へと変換
を余儀なくされている。しかしながら現在でも熱帯地域で
は，AIDS，結核等と並んで感染症対策のなかでその蔓延
が最重要課題となっている。１９９９年よりWHOでは，Roll
Back Malariaイニシアチブに基づき，メコン川周辺６カ国
においてマラリア対策の推進をはかったが，この中でラオ
スでは現在マラリア対策のなかで有効とされる，Impreg-
nated Bed Net（IBN）を使ったマラリア対策の強化を推進す
ることが提言された。日本国無償援助，JICAもこのプロ
グラムに準じてサポートを開始し，さらに文部省国際学術
研究費プロジェクトの協力のもと，そのモニタリング，評
価をパイロット地区で行った。この結果をもとに，今回対
策の効果と問題点を報告する。

IBNプログラムは，ベクターコントロールの一つである
ことはいうまでもないが，コミュニティーベースを基本と
するために，モニタリング，評価には多方面からのアプロー
チが必要である。我々の調査では，住民感染状況調査，媒
介蚊調査，KAP studyの３方面からアプローチし，評価を
行った。その結果，IBN配布村において住民感染率の著名
な減少がみられた。近年 IBNは，殺虫剤を浸透しない通
常の蚊帳の配布と，効果にあまり差はみられないという報
告が，他国においてみられるにもかかわらず，ラオスでは
プログラムの効果がみられている原因を追究するために，
媒介蚊の調査，KAP studyによる住民行動調査を行った。
パイロット地域では，現在 Anopheles dirus, An. minimus と
２種のベクターが，マラリア感染に関与していると予想さ
れており，このなかでも An. dirus が重要であると考えら
れる。この An. dirus の経産率が，IBNの施行後減少して
いることが確認された。さらにパイロット地区での媒介蚊
の吸血習性は，人間嗜好性が極めて高いこと，１０時から３
時の住民就寝時間に吸血する傾向が強いことも確認された
ことから，IBNが媒介蚊密度を効果的に減少させていると
考えられた。また KAP studyから住民の蚊帳の使用率は，
極めて高いことが明らかになったことから，これらの地域
での IBNの有用性が人間行動からも実証された。
パイロット村では蚊帳の使用率は極めて高いが，“マラ

リアは蚊が媒介していることにより，起こること”を知る

住民は４０％前後であったため，啓蒙活動が十分であったと
はいえなかった。マラリア感染率の減少が確認されたが，
いまだ１０‐２０％程度の感染率がみられること，またプロジェ
クトが一時的なものとなってしまうと，マラリア感染率の
再現が起こることも十分に考えられる。これらの改善，阻
止のためには効果的住民啓蒙活動をはかり，住民によるプ
ロジェクトの継続性を狙う必要がある。現在国策として In-
formation Education Communication（IEC）戦略の検討が開始
され，我々のプロジェクトにおいても有効なモデルを模索
している。
マラリア対策のなかで，IBNの施行とともに，集団検診，

治療が行われているが，これは対策の基本的要素であるこ
とのみならず，IECにも関連するものである。なぜなら住
民にとって最も興味があることは，その人の現在の健康と
それに対する治療であるからである。従来の集団検診法で
は結果から治療まで，最低２‐３日を要していたが，Dip Stick
といわれる簡易診断法を用いれば，採血後約３分で検査結
果が得られるために，検診と同時に治療を行うことができ
る。このことから Dip Stickを使用した検診，治療は住民
の意識の向上につながる。さらに衛生教育を兼ね合わせる
ことによって，効果的な住民へのアプローチが行えると考
える。また，小グループのグループディスカッションを，
IEC活動の重要な要素として盛り込んでいる。これは一方
的伝達方式ではなく，住民自らの参加を促すものである。
これらの兼ね合わせにより，効果的住民への啓蒙が行われ，
IBNプログラムの継続的成功をねらっている。また，今後
これら効果の解析を行う予定である。
ところでラオスにおいては，異なった地理条件で異なっ

た媒介蚊が存在することが推測されるが，我々が調査して
いるカムアン県においても，少なくても３種のベクターの
存在，またベクターそれぞれに異なった吸血習性を持って
いることが推測される。さらにラオスでは，少なくても６０
以上の異なった民族がおり，それぞれ異なった生活習慣を
持っている。これらのことから，パイロット地域のみなら
ず，対策の有効性の評価は，地域ごとに行われていかなけ
ればならないだろう。
また IBNプログラムは，その継続性が重要なポイント

であり，プログラムの評価，計画が適切に行われていかな
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ければならない。村落中心型プロジェクトであっても，蚊
帳の配布使用状況，資金回収状況，啓蒙活動の浸透状況，
マラリア感染状況，ベクターの発生状況が常に把握されて
いないと，広範囲に適切なプログラムは推進されない。こ
れらのデータの蓄積に，有効なデータベースと，視覚的に
マラリア対策を解析できる，GIS（Geographic Information

System）の開発を行った。このことから IBN施行状況，住
民の感染状況，住民意識，媒介蚊発生状況が地図上に容易
に示せるようになった。今後データの蓄積によって，マラ
リア対策の評価が，視覚的に行えることが期待されている。
さらには疾病流行と地形の解析，衛星画像の応用へと発展
を視野に入れている。

５ 沖縄における糞線虫症と臨床的対策

はじめに
近年の社会衛生環境の改善，生活様式の近代化，および

組織的な寄生虫病対策によって，わが国の多くの腸管寄生
虫患者は激減した。糞線虫症は撲滅までには至らなかった
が，低い感染率で推移しているものと考えられていた。し
かし１９８８年，糞線虫に対して検出感度の高い普通寒天平板
培地法が開発され，沖縄県下各地域における浸淫状況の調
査から，今日でも住民の多くが高率に感染していることが
明らかになった。
糞線虫症は，宿主側の免疫能の状態によって，臨床的に

著しく異なる経過をとる。特に基礎疾患の認められない症
例では，特徴的な臨床症状に乏しく，重篤な合併症を伴う
ことなく，慢性に経過することが多い。他方，免疫の低下
のみられる症例では，種々の重篤な合併症を併発し，致命
的な経過を辿る場合がある。本シンポジウムでは，特に重
症化例の臨床像を紹介し，重症化予防のための，臨床的対
策がいかにあるべきかについて述べる。

１．生活史
糞線虫は土壌に生息し，感染能力を有するフィラリア型

幼虫が，主に裸足から経皮感染する。感染したフィラリア
型幼虫は血流，リンパ流を介して肺に移行し，肺胞壁の毛
細血管を破り，肺胞内に脱出する。肺胞内に脱出した後，
気道を上行して喉頭・咽頭を経て，嚥下によって食道に移
行し，最終的に十二指腸や小腸上部の粘膜内に寄生し成虫
になり，粘膜内に産卵を行う。虫卵から孵化したラブジチ
ス型幼虫は糞便と共に体外に排泄されるが，一部は消化管
を通過する間に感染能力を有するフィラリア型幼虫に変化
する。フィラリア型幼虫は，消化管壁，肛門周囲の皮膚を
突き破り，再び血流，リンパ流を介して肺に移行し，最終
的に十二指腸，上部小腸粘膜に寄生する。このように，宿
主内で感染を繰り返すことを自家感染といい，糞線虫に極
めて特異的な性質である。このため長期的，あるいは一生
感染が持続し，本症の自然治癒はほとんど望めないと考え
られている。

２．診断法
糞線虫は，糞便内に排泄される幼虫の数が少ないため，

従来の直接塗抹法，ホルマリン・エーテル法，試験管内濾
紙培養法では，十分な検出効果を上げることができない。
普通寒天平板培地法とは，寒天培地上にみられる這痕を
辿っていき，虫体を見つけだす方法であり，従来の方法よ
り優れた検出感度を示す。以下に，普通寒天平板培地法の
概要について述べる。
糞線虫のシャーレ外への脱出防止のため，シャーレの壁

が二重構造になっているものを使用することが望ましい。
はじめに，滅菌済みのシャーレの内側に，普通寒天培地を
作成する。次いで寒天培地の中央に拇指頭大（約３�）の
便をおいて，２８�で２４‐４８時間培養を行う。糞線虫がシャー
レの外に這い出すのを防止するため，外壁と内壁の間には
２５％のグリセリン溶液を満たしておく。
糞線虫陽性例では，糞便内の細菌が虫体によって培地上

に散布され，時間が経つにつれて細菌の集落が形成される。
観察は低倍率の顕微鏡下に行うが，培養１日目から這痕を
追っていくと，幼虫が確認できる。それをスポイトで採取
すると同定も可能であり，早期診断に有用できる。時には，
自由世代の成虫や虫卵が観察されることもある。本法は便
以外に，十二指腸液，気管洗浄液，喀痰などを用いること
も可能である。

３．沖縄における糞線虫症の現状
糞線虫は，今日なお，熱帯・亜熱帯地域に広く分布して

いる。これらの地域は発展途上国が多く，その地域に特有
なマラリアをはじめとする，細菌，原虫，他の寄生虫疾患
に注意が向けられるため，自覚症状の乏しい糞線虫症につ
いては，あまり注意が向けられていないのが現状である。
戦後の社会衛生環境の改善，生活様式の近代化，および

組織的な寄生虫病対策によって，国民病ともいわれた多く
の腸管寄生虫疾患は，激減していった。糞線虫症も撲滅ま
でには至らなかったが，その間０．５‐１．５％程度の感染率で
推移しているものと考えられていた。しかし，かかる感染
率の低さは，従来の検査法（直接塗抹法，ホルマリン・エー
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テル法，濾紙培養法）による検出率の低さの問題に起因す
るものであり，１９８８年以降，普通寒天培地法を用いた沖縄
県下各地域によると，沖縄県住民の約１０％が感染している
ことが，明らかになっている。感染率において男女間に差
が認められ，男性の感染率は女性の約２倍である。また，
感染者には年齢的な偏りが認められ，その９５％以上は５０歳
以上の人たちで占められている。これは社会衛生環境の改
善，生活様式近代化によって，外界からの新しい感染が起
こりにくい状況にあることと，一度感染を受けると保虫状
態が長期に持続することを，反映しているものと考えられ
る。
一方，鹿児島県南西諸島から沖縄県にかけては，成人 T

細胞白血病（ATL: Adult T-cell leukemia）の多発地帯であり，
九州の中でも特に発症者が多く，HTLV-I（Human T Lym-
photropic Virus type-I）抗体陽性率も，わが国で最も高い現
状にある。これらの地域では，糞線虫と HTLV-Iの重複感
染が高率に認められており，糞線虫陽性者の HTLV-I抗体
陽性率は４０‐５０％であり，一般住民の陽性率１８％よりも明
らかに高い。また，私たちの教室における入院患者の検討
では，HTLV-I抗体陽性者の糞線虫陽性率は１７．５％（４３／
２４６）で，陰性者の６．７％（７３／１，０８２）よりも有意に高い。
HTLV-Iとの重複感染がある場合，その約２割弱程度は駆
虫に抵抗性を示す。最近の重症例の検討では，７６．５％（１３／
１７）が HTLV-I抗体陽性者，あるいは成人 T細胞白血病患
者からの発症であった。このように HTLV-Iとの重複感染
がある場合は，治療に抵抗性を示すだけでなく，重症糞線
虫症に占める割合が高いことから，ハイリスクグループと
考えられている。今日より約３０年前までは，人為的に免疫
抑制剤を使用していない場合でも，中等度症例，重症例が
比較的多くみられた。この十数年間，重症患者は減少して
おり，推定では感染者の約１％程度と考えられ，そのほと
んどは HTLV-Iキャリアか，あるいは免疫抑制剤使用者か
らの発症である。

４．重症化症例の臨床像
糞線虫感染症の臨床病態を考える上で重要なことは，何

らかの機序により十二指腸・小腸に寄生する虫体が，異常
に増殖することによって，消化管の機能障害（腸管内感染
症）や，さらに自家感染の増強によって，腸内細菌群が全
身に持ち込まれ，肺炎，敗血症，化膿性髄膜炎を合併（腸
管外感染症）することである。重症化の要因としては，�
栄養失調，�慢性アルコール中毒，�高齢者，�妊娠・分
娩，�糖尿病，�膠原病，�外科手術後，�抗癌剤投与者，
	AIDS患者，
免疫用製剤投与者，�HTLV-I抗体陽性者
などがあげられる。当施設，及び関連施設における過去１２
年の重症化症例２１例の要因を検討してみると，HTLV-I陽
性からの発症が５２％，ステロイド使用からの発症が２９％，
HTLV-I陽性であり，かつステロイド使用者からの発症が
１４％であり，重症化症例のほとんどが，HTLV-I陽性者か，
もしくは人為的に免疫抑制製剤投与によるものであった。
さらに，ステロイド剤の投与量，投与期間を HTLV-Iとの

関連で検討してみると，HTLV-I陽性者では，ステロイド
２０‐３０mg／日を投与した場合，短期間（約１４‐２５日後）に敗
血症，髄膜炎，肺炎の合併がみられた。一方 HTLV-I陰性
者では約同量のステロイド剤が投与されても，重症化する
までには約３００日程度を有しており，明らかに HTLV-I陽
性者に対して，ステロイドを使用する場合，注意が必要で
あると考えられた。
� 腸管感染症
消化器症状は，糞線虫症における一般的な症状である。

軽症例では軽度の腹痛，腹鳴，腹満感，軟便などの症状が
時に認められるが，その程度は多様であり，全く症状の認
められない症例もみられる。軽症例における内視鏡所見と
して，軽度の粘膜浮腫，白色絨毛が認められることがある。
生検組織では，粘膜表層にカタル性変化や，浮腫性変化が
認められる程度であり，臨床症状のほとんど無い健康保虫
者では，虫体が確認できることは少ない。
過剰感染例では，病変は粘膜下層から，さらに固有筋層

にかけて，虫体の浸潤が認められることが多く，粘膜上皮
は脱落し，潰瘍形成や著明な炎症細胞の浸潤が認められ，
その結果腸管の機能障害（麻痺性イレウス，吸収不良症候
群，蛋白露出性腸症）や消化管出血の合併が認められるよ
うになる。このような重症例の十二指腸内視鏡所見では，
粘膜の浮腫・混濁の他に，びらん，潰瘍形成が著明になっ
てくる。X線造影検査においても，管腔の鉛管様硬直，狭
窄等が認められることがある。また，時として十二指腸乳
頭部の炎症により，胆汁の流出障害を来たし，閉塞性黄疸
の合併や，上部小腸には病変は認められず，回腸末端に病
変が限局する場合があるので注意が必要である。

 腸管外感染症
糞線虫は，自家感染という特異なライフサイクルのなか

で，腸管以外の臓器（肺）に移行する。少数感染例では，
臨床上問題となることはないが，過剰感染例ではライフサ
イクルで通過する以外の臓器に移行し，その際多量の腸内
細菌を持ち込まれ，細菌感染症を合併する。
� 敗血症
自家感染を起こす幼虫によって，大量の腸内細菌群が血

行性に散布され，敗血症を合併する。症状としては発熱，
悪感戦慄，頻脈，呼吸促迫，ショック症状などがみられる。
原因微生物としては，大腸菌，肺炎桿菌，腸球菌が最も多
い。
� 化膿性髄膜炎
過剰感染例では，しばしば中枢神経が犯されることがあ

る。その原因としては，敗血症からの移行，または髄液中
に幼虫が検出されることがあり，腸内細菌群が感染幼虫に
よって，髄腔内に持ち込まれたことによって，起こるもの
と考えられている。臨床症状としては発熱，頭痛，髄膜刺
激症状，精神症状，意識障害などが認められ，時として脳
膿瘍を合併することがある。
� 他の線虫類（回虫，鉤虫）同様，一度に多数の虫体が
初感染を起こした場合，幼虫の肺移行によって一過性の肺
炎や，喘息様症状が認められるが，今日的にわが国におい
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て臨床上，遭遇することはない。
慢性の糞線虫症においては，ほとんどが無症状か，軽度

の咽喉の違和感が認められる程度である。自家感染の増強
とともに，肺に移行する幼虫数が増加すると，発熱，咳嗽，
喘息，血痰などが出現し，喀痰内に頻繁に感染幼虫が検出
されるようになる。呼吸器症状の出現，または喀痰から虫
体が検出される場合は，自家感染の増強を反映しており，
重症化の兆候として注意が必要である。糞線虫は，自家感
染の際に多量の腸内細菌群を持ち込むため，細菌性肺炎を
合併する。特筆すべきことは，播種性糞線虫症の経過中に，
発症から数日間内に急性呼吸不全となり，極めて予後不良
な経過をたどる場合がある。このような症例の剖検例では，
他の臓器に障害がほとんど認められないにもかかわらず，
肺に強いびまん性の肺胞性出血が認められる。多数のフィ
ラリア型幼虫が肺を通過する際に，出血を生じさせると考
えられるが，出血の程度は強いにもかかわらず，肺組織に
認められる虫体の数は，むしろ少ない。肺胞出血の機序と
しては，機械的損傷の他に，肺の構造的特性，虫体からの
蛋白分解酵素によって，凝固系のカスケードが十分に作動
しないためと考えられる。

５．重症化予防のための臨床的対策
糞線虫症はほとんどが軽症例であるため，臨床上問題に

なることは少ないが，一旦重症化した場合，早期に診断し
適切な治療（駆虫，合併症に対する治療，全身管理）が行
われなければ，極めて予後不良な経過をたどる結果になる。
糞線虫症の自然治癒は，ほとんど望めないことから，私た
ちは健康保虫者に対しても，積極的に治療を行う必要があ
ると考えている。今回，重症例のうち，糞線虫症が原因で
死亡した症例について検討してみると，ステロイド使用前
に糞線虫の検索を行ったが，その時は偽陰性であり，後に
陽性であることが判明した症例が，数例みられた。特にス
テロイドなどの免疫抑制剤，抗がん剤の使用が必要な患者
では，スクリーニング検査で糞線虫が陰性であっても，偽

陰性である可能性があるので，それらの薬剤を使用する期
間は，繰り返し本虫の検索（一般的には糞便培養検査）を
行うことが重要である。また本症は，風土病的色彩の強い
疾患であり，本症の存在を意識していないがため，死の転
帰に至る直前まで，診断がつかなかった症例が認められた。
本症に特徴的な症状はなく，難治性の消化器症状，原因不
明の細菌感染症に遭遇した場合，本症が背景に存在してい
ないかどうか，認識しておくことが重要である。消化管，
または大手術を予定している場合は早期に診断し，治療を
行わなければならない。

おわりに
今なお，多くの感染者がみられる沖縄の糞線虫症につい

て，特に重症化例の臨床像を紹介し，重症化予防のための
臨床的対策が，いかにあるべきかについて述べた。本シン
ポジウムでは，治療については述べることができなかった
ので，最後にその方法について述べる。治療法の原則とし
ては，糞線虫の特異なライフサイクルを考慮して，２週間
間隔で２コース治療を行うのが効果的である。重症例に対
しては，休薬期間を短くして，繰り返し投与するなどの考
慮が必要であり，強力な抗菌活性を有する抗菌剤の併用や，
必要に応じて適切な全身管理が必要である。
治療薬としては，benzimidazole系化合物に代表される

thiabendazoleが，唯一の承認薬である。本薬剤は，駆虫効
果においては優れているが，副作用，肝機能障害が高頻度
に認められ，その程度も強いため，使用にあたっては十分
な注意が必要である。それでMebendazole，albendazole，iver-
mectinについて多くの症例で検討を行ったが，mebendazole
でも高率に肝障害が出現し，albendazoleでは十分な駆虫効
果が得られなかった。Ivermectinは thiabendazoleと同等の
駆虫活性を示し，副作用，肝機能障害についても，ほとん
ど問題ないことから，われわれは現時点では第一の選択薬
と考えている。
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