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研究成果の概要（和文）：インドネシアにおける網羅的な原虫同定に分子分類を活用し、宿主特性との相関解析によっ
て分子疫学的研究を実施した。成果は以下の通り。（１）アメーボゾア、フォルニカータ、パラバサリア、ストラメノ
パイルの調査地域における高度まん延を確認した。（２）学童の寄生原虫の感染率と年齢および性別との相関の可能性
が種々の原虫について示唆された。（３）学年が進むにつれて低下するジアルジアの感染率は、主に遺伝子型Aの感染
率の低下によって起こる。（４）腸トリコモナスは、特定株の人獣共通感染症として同地域にまん延している。網羅的
なアプローチでの分子疫学は、途上国における寄生原虫のまん延実態の解明に極めて有用と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The molecular taxonomic method was applied in investigations of various protozoan 
infections in Indonesia, and the endemicity data was epidemiologically assessed from the view of mutual 
relations with the characteristics, such as age, gender, of target population.
The results showed following findings: (1) All the investigated protozoan groups, Amoebazoa, Fornicata, 
Parabasalia, and Stramenopiles, were highly endemic in the target site. (2) Age-related and 
gender-related differences of protozoan prevalences were indicated in targeted student population. (3) 
Giardial prevalence reduction on aging was attributed to assemblage A prevalence, which was reduced in 
higher age layers. (4) The endemicity of Pentatrichomonas hominis was maintained by zoonotic 
transmissions of a specific strain in the area.
Molecular epidemiological methods targeting various protozoan species could improve our understanding of 
the endemicity of those infections.

研究分野：分子寄生虫学
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１．	
 研究開始当初の背景 
 

	
 熱帯・亜熱帯地域における病原性腸管寄生
原虫の従来の疫学調査は、主に顕微鏡による
便検査をベースとした横断的研究として報
告されてきた。一方、分子疫学研究について
は、その大部分は個別の寄生原虫をターゲッ
トとした種内多型解析であり、住民の日常的
な原虫感染の全体像（感染症動態）を把握す
るための網羅的な調査・研究は、ほとんど報
告されていない。この理由には、分子分類の
実施が費用・方法の面で、疫学的な大量サン
プル処理に適用しにくいことや、非病原性原
虫を含むマイナー原虫については必ずしも
リファレンスデータが十分でなかったこと
などが挙げられる。しかし、近年の遺伝子デ
ータベースでの DNA 情報の充実は、原虫も例
外では無く、特に赤痢アメーバ、ジアルジア
のような分離培養法の確立した主要原虫で
は、ゲノムプロジェクトが利用可能な他、
種々のマイナー原虫においても、種鑑別に必
要な最小限のリファレンスが利用可能とな
ってきた。	
 
	
 このような分子分類のツールは、寄生虫ま
ん延地域における網羅的な感染症動態の解
明に利用可能であり、同時に、フィールドか
らの遺伝子多型情報のフィードバックによ
って、分子分類自体の精緻化が期待される。	
 
	
 	
 	
 
２．	
 研究の目的 
 
	
 本研究では分子分類を用いた種同定と種
内多型解析によって、インドネシアの寄生虫
まん延地域に分布する各種寄生原虫の種
内・外の遺伝的多型を網羅的に解明し、宿主
条件（種、年齢、性別）などの生態学的な特
徴と合わせて解析することで、多様な寄生原
虫の途上国における感染実態を明らかにす
る。	
 
 
３．	
 研究の方法 
 
	
 （1）対象地域：インドネシア共和国スン
バ島のワインニャプ地域において調査を実
施した。同地は石灰岩台地上に位置すること
から、同島で幅広く営まれている稲作が困難
であり、代替に換金作物であるアブラヤシが
栽培され穀類の購入に充てられている。家畜
には、鶏、豚、水牛の他、牛、山羊などが飼
育され、その他、馬、犬、猫が見られる。住
民の大部分はキリスト教徒であり、主に農業
と牧畜に従事する。地域では学校などの公共
施設を含め基本的に水道・電力の供給はなく、
雨期には雨水を利用可能だが、乾期には点在
する深井戸か、集落中心部から 4km ほど離
れた河川水が主な水源となる。 
（2）サンプル収集及び処理：各種寄生原虫
の分布を人とその周辺の家畜・ペット・野生
動物を対象に評価するため、糞便の収集を実
施した。人便サンプルは学校健診方式で 7 歳

~15 歳の学童より収集した。大動物について
は、家庭訪問時に、家屋周辺で飼育されてい
る家畜の便を地面から採取し、また野鼠は、
トラップにより捕獲・安楽死後、腸管を回収
し便を直接採取した。便サンプルは、すべて
田辺̶千葉培地による培養試験に供し、結果
陽性の場合は、培養上清を上記の糞便サンプ
ルとともにすべて DNA 精製に供した。 
（3）分子分類による原虫遺伝子解析：上記
DNA をテンプレートに、特異的 PCR 法によっ
て各原虫遺伝子由来の DNA 産物を増幅し、シ
ークエンスによって DNA 配列を決定した。得
られた DNA 配列は、リファレンス配列ととも
にアライメント及び系統樹解析に供し、種鑑
別及び遺伝子型同定を行った。	
 
（4）ターゲット原虫	
 
①アメーボゾア（Amoebozoa）：アメーバ類
（Entamoeba属,	
 Acanthamoeba 属）	
 
②フォルニカータ（Fornicata）：ジアルジア、
メニール鞭毛虫、レトルタモナス類、エンテ
ロモナス類	
 
③パラバサリア（Parabasalia）：トリコモナ
ス類（trichomonads）	
 
④ そ の 他 : ス ト ラ メ ノ パ イ ル	
 
(Stramenopiles)：ブラストシスチス	
 
	
 
４．	
 研究成果	
 
	
 
（1）	
 Entamoeba 属 
	
 ①宿主特異性	
 （表１） 
	
 ヒトでは大腸アメーバ（E. coli）、ハルトマ
ンアメーバ（E. hartmanni）、ついでディス
パアメーバ（E. dispar）の順に高率の感染が
認められた。しかし、これらのアメーバはい
ずれも非病原性である。一方、病原性の赤痢
アメーバ（E. histolytica）は、1 検体のみ検
出され感染率は 0.4％だった。 
	
 動物では、アメーバ類の感染について、宿
主毎の感受性の違いが認められた。例えば豚、	
 
水牛、山羊では大腸アメーバが見られるもの
のハルトマンアメーバの感染は無く、南洋鼠	
 
ではハルトマンアメーバのみが検出された。
調査した宿主の中では、人が最も幅広いアメ
ーバ類に対する感受性を有していた。	
 
	
 ②年齢・性別による層別データ 
	
 年齢とともに陽性率が上昇する傾向およ
び女児に感染率が高い傾向がすべての種で
認められたが、有意差は今回のサンプリング
では認められなかった。 
	
 ③ モ シ ュ コ ブ ス キ ー ア メ ー バ （ E. 
moshkovskii）：1 サンプルのみだが、豚から
検出された。モシュコブスキーアメーバは、	
 
表１.	
 アメーバ類の感染状況	
 



自由生活アメーバと考えられており、これま
でに豚からの検出例はない。しかし、そもそ
も下水から分離された種であり、回収された
便サンプルに地表から侵入した株を検出し
た可能性が否定できない。モシュコブスキー
アメーバの豚感染については、感染モデルを
用いたさらなる検証が必要である	
 
	
 
（2）	
 フォルニカータ	
 
①宿主特異性	
 （表 2） 
	
 ヒトではエンテロモナスが高率に感染し
（40.5％）、続いてジアルジア（18.9％）、メ
ニール鞭毛虫（6.9％）、そしてレトルタモナ
ス（4.8％）だった。特徴的な高率の感染は、
犬、水牛、山羊のジアルジア（42.9,	
 41.9, 
33.3％）、南洋鼠のメニール鞭毛虫（66.7％）
であり、人において高い感染率を示したエン
テロモナスは他の宿主では人のほぼ半分以
下の感染率に留まった。	
 
②年齢・性別による層別データ 
	
 フォルニカータでは、アメーバ類とは異な
り、年齢とともに陽性率が低下する傾向が、
全ての種において認められた。また、性差で
は、男児に多い傾向があった。しかし、ジア
ルジアにおける高年齢での感染率低下以外
の知見では有意差は無かった。 
	
 アメーバ類・フォルニカータの層別データ
で示された傾向は、各原虫の感染経路の違い
を反映する可能性があり、サンプル数を増加
した詳細解析により解明する必要がある。	
 
③ジアルジアの遺伝子型の影響 
	
 上記の年齢層による感染率の変化を遺伝
子レベルで評価するために、ジアルジアの遺
伝子型 A と B の分布を評価した。その結果、
感染率の年齢にともなう減少は、遺伝子型 A
の減少によって起こり、遺伝子型 B の変動は
わずかであることが明らかとなった。この知
見は、異なる遺伝子型に対する宿主応答の違
いを示唆しており、また、この過程は、まん
延地域の成人でほとんど症状を示さない病
原性原虫ジアルジア感染への住民の適応プ
ロセスの一端と考えられる。本原虫に繰り返
し感染しつつ7歳~15歳までのほぼ学童期全
体を通じて徐々に適応を確立していくまん
延地域の学童の現状を改善するべく、この現
象の解明を、特に異なる遺伝子型の反応の違
いに着目し今後、進めていく予定である。	
 
	
 本研究で確立したジアルジア分子分類手
法は、国内症例の解析に活用され、論文とし
て発表済みである[雑誌論文 3,4,9]。	
 
	
 
	
 表２.	
 フォルニカータの感染状況	
 

（3）パラバサリア（トリコモナス類） 
表３.トリコモナス類の各宿主における種分布 

 
①宿主特異性	
 （表 3） 
	
 トリコモナス類には、様々な種が含まれる
が、人、牛、山羊、家鴨からは腸トリコモナ
ス（P. hominis）のみが検出され、一方、南
洋鼠と豚からは多様な種が検出された。腸ト
リコモナスについて、各々の宿主からの分離
株の遺伝的多型解析を実施したところ、すべ
てが同一タイプの遺伝子型であることが明
らかとなった。つまり、調査地域においては、
人獣共通感染症として人と動物の間を 1 タイ
プの腸トリコモナスが幅広くまん延してい
るということになる。一方、南洋鼠、豚に見
られた多様なトリコモナス種は、比較的厳格
な宿主特異性を保持していた。 
	
 ②年齢・性別による層別データ 
	
 培養検出により得られたサンプル数が限
られ、また陽性率が低かったために、人にお
ける層別データの解析は実施できなかった。 
	
 ③トリコモナス類の分子分類の精緻化 
	
 トリコモナス類の解析はすでに論文とし
て発表済みである[雑誌論文 1]。この論文で
は、Internal	
 transcribed	
 spacer	
 (ITS)	
 遺
伝子座と 18S	
 ribosomal	
 RNA 遺伝子座による
系統樹上での各トリコモナス類の位置づけ
を再定義し、また、人獣共通感染症と考えら
れてきたにもかかわらず、そのエビデンスが
示されていなかった腸トリコモナスについ
て、ITS 領域を含む詳細解析による明確なリ
ファレンスデータを提示した。	
 
	
 
（4）その他の原虫	
 
①ブラストシスチス 
	
 培養によって検出されたブラストシスチ
スについては、一部でその遺伝子型を同定す
ることができた（表 4）。人、動物ともにブラ
ストシスチスは検出されたが、遺伝子型では、
人にはタイプ１、２、３が、一方、豚には、
５、７が、また、南洋鼠には４が感染し、人
感染と各々の動物感染は遺伝子型毎の宿主
特異性によって隔離されていることが明ら
かとなった。 
	
 表 4.	
 ブラストシスチスの感染状況と遺伝子型	
 



ブラストシスチスの遺伝子型解析は、フィー
ルドからのデータのよって今まさに逐次改
訂が進められている。したがって、人とその
周りに生息する動物からのサンプリングに
よるリファレンスの充実は、未だ未解明の本
原虫の遺伝子型の全体像の把握に寄与しう
るものである。 
	
 本研究で確立したブラストシスチスの分
子分類手法は、国内での臨床症例の解析にも
活用され報告済みである[雑誌論文 10]。 
②	
 自由生活アメーバ（アカントアメーバ
属） 
	
 地面からの便サンプルの採取・培養のプロ
トコルでは、土壌由来と考えられる自由生活
アメーバの検出がしばしば起こる。このため、
本研究では、自由生活アメーバについても分
子分類を実施してきた。本研究で確立した検
出手法を活用した国内でのアカントアメー
バ角膜炎症例の解析結果は報告済みである
[雑誌論文 5,7,8]。 
	
 
（5）総括	
 
	
 本研究によって、網羅的なアプローチによ
る原虫の分子疫学的解析が、途上国の寄生虫
まん延地域においても十分に活用可能であ
ることが示された。なによりも、従来の形態
学的アプローチでは、ほとんど報告されるこ
との無かった様々な原虫が極めて高率に途
上国に分布している事実が明らかとなった
点は、今後の詳細解析のベースとして重要な
成果である。	
 
	
 一方、年に 1 回の調査をベースとした短期
間のフィールドワークでのサンプル収集と
いう本研究で用いた手法の限界も確認され
た。特に、感染率が低い原虫類では、サンプ
ル数の制限から、多くの興味深い知見につい
て示唆が得られていながら、統計的に有意な
結果を得ることができなかった。そこで本研
究グループは、終了前年度申請によって開始
された新たな研究計画に移行し、より深く、
本研究で得られた課題を追求する。	
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