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＜本研究のポイント＞  
◇マラリア原虫の遺伝学的集団構造解析によってケニア・ビクトリア湖地域における熱帯熱マラ

リア原虫の多様性が明らかに 
◇ビクトリア湖地域の分離株に既知の薬剤耐性マーカーを発見 
◇マラリア撲滅に向けた介入試験の効果を、原虫遺伝学的に評価できる可能性 
 
＜概 要＞ 

大阪市立大学大学院 医学研究科 
寄生虫学の金子 明（かねこ あき

ら）教授らの研究グループと、長崎

大学熱帯医学研究所の金子 修（かね

こ おさむ）教授、長崎大学熱帯医

学・グローバルヘルス研究科の北 潔
（きた きよし）教授らの研究グルー

プは、ロンドン大学衛生熱帯医学大

学院、マウント・ケニア大学との共

同研究で、ケニア西部・ビクトリア湖地域におけるマラリア原虫ゲノム多様性についてのベース

ラインを示すために、ケニアの 2 つの島（ムファンガノ島とンゴデ島）と、本土内スバ地区の小

学校においてマラリア調査を実施しました。 
本研究では、長崎大学－ロンドン大学衛生熱帯医学大学院博士後期課程国際連携グローバルヘ

ルス専攻の学生 Ashley Osborne 氏が中心となり、培養株化した原虫や、ろ紙に染み込ませた血

液サンプルを用いて原虫の全ゲノム配列データを決定し、ケニアおよびアフリカ大陸からの既報

の原虫全ゲノム配列と比較しました。集団構造解析の結果、ビクトリア湖地域の熱帯熱マラリア

原虫は、東アフリカの中で異なるサブグループを形成していることが明らかになりました。 
また、この地域の熱帯熱マラリア原虫には、既知の薬剤耐性マーカーがウガンダやタンザニア

などの他の東アフリカの原虫集団とほぼ同じ頻度で観察されました。本研究は、ビクトリア湖地

域におけるマラリア原虫の遺伝的多様性を、全ゲノム配列データを用いて初めて評価したもので

あり、今後のマラリア撲滅に向けた介入試験の効果を原虫遺伝学的に評価するうえでも重要なも

のとなります。 
本研究の成果は、2021 年 10 月 6 日『Scientific Reports』にオンライン掲載されました。また、

本研究は、金子明教授が代表となり、長崎大学熱帯医学研究所ケニア拠点などが利用され、当地

で展開されている SATREPS（地球規模課題対応国際科学技術協力プログラム）「マラリアのない

社会の持続を目指したコミュニティ主導型統合的戦略のための分野融合研究プロジェクト、2020
－2025」で実施する介入研究の基盤となるものです。  
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＜研究の背景＞ 

2000 年頃よりマラリア感染者数と死亡者数は世界的に減少傾向にありますが、2016 年以降、

この傾向は鈍化しています。COVID-19 パンデミックなどによりマラリア制圧プログラムの停滞

がある中で、疫学調査とマラリア原虫集団の構造理解の重要性がクローズアップされ、全ゲノム

配列解析が、ビクトリア湖地域のような感染率の高い地域における熱帯熱マラリア原虫集団の遺

伝学的多様性を包括的に理解する有用な手段となります。特に、確立された遺伝子座の薬剤耐性

マーカーや集団特異的な遺伝子マーカーは、低コストのシーケンスベースのアプローチで十分に

検出することができるため、低リソースの環境でも応用が可能となり、全ゲノム配列解析から得

られる情報はこうした実装的活用にも期待されます。 
 
＜研究の内容＞ 

本研究では、ビクトリア湖地域におけるマラリア原虫ゲノム多様性について介入前の状況を示

すために、2 つの島（ムファンガノ島とンゴデ島）と、本土内スバ地区で行った小学校での横断

的マラリア調査から得られた血液サンプルおよびそこから分離した培養株を用い、熱帯熱マラリ

ア原虫（Plasmodium falciparum）全ゲノム配列を決定し、得られた配列を Pf3K プロジェクト

（https://www.malariagen.net/parasite/pf3k）で公開されているケニアおよびアフリカ大陸か

ら報告された全ゲノム配列と比較しました。集団構造解析の結果、ケニアのビクトリア湖地域か

ら分離された熱帯熱マラリア原虫は、東アフリカの中で異なるサブグループを形成しており（図

1）祖先の起源も異なることが明らかになりました。ビクトリア湖の分離株には、中央アフリカ

と東アフリカの両方の原虫集団に関連する祖先のゲノム断片が高い割合で含まれていました（図

2）。この解析結果は、熱帯熱マラリアは中央アフリカで最初に発生した後、初期の人類の移動に

よって広がり、その後、アフリカ大陸全体に広がったとする現在主流となっている熱帯熱マラリ

ア原虫の起源仮説とよく一致しています。 
また、各地域の原虫集団の遺伝的差異を解析することで、ビクトリア湖のサブグループとアフ

リカ地域の集団に特有の一塩基多型（SNPs）が確認されました。これらのマーカーは、地域や

大陸レベルの解像度を提供する集団特異的なオルガネラ SNPs や、感染強度の評価に使用できる

原虫抗原遺伝子（例：Pfmsp1 および Pfmsp2）の SNPs と組み合わせ、主な感染経路や原虫の

移動を判断するための分子サーベイランスツールに利用できる可能性があります。 

金子 明教授 

島嶼は、介入研究に対して自然の実験系を提供しま
す。私は 1987 年から関わってきた南西太平洋バヌア
ツのアネイチュウム島における持続的マラリア撲滅達
成からヒントを得て、現在ケニア・ビクトリア湖地域
をモデルとして熱帯アフリカのマラリア撲滅に挑戦し
ています。本研究成果はその基盤となるものです。 



 

 

 

 

 
 
ビクトリア湖由来の分離株では、既知の薬剤耐性バイオマーカーが他の東アフリカの原虫集団

とほぼ同じ頻度で観察され、クロロキンの耐性マーカーについては、ビクトリア湖由来の分離株

や東アフリカの多くの地域由来の分離株に存在していたことがわかりました。薬剤による選択圧

力が完全に除去されれば、アフリカ全土の原虫集団にクロロキン感受性が戻ることが予想されま

すが、耐性マーカーの頻度がゆっくりと減少していることから、これらの多型を維持するための

フィットネスコストは低いあるいは無視されていると考えられます。さらに、スルファドキシ

ン・ピリメサミン（SP）の耐性マーカーがいくつか確認され、そのうち 3 つの確立されたバイ

オマーカー（Pfdhfr の N51I と S108N、Pfdhps の K540E）は集団内でほぼ固定されているこ

とが確認されました。「妊娠中のマラリアに対する断続的予防治療（IPTp）」として SP を使用し

続けていることは、これらの多型を維持するのに十分な選択圧になっていると考えられます。

Pfap2mu の S160N/T 変異は、アルテミシニンを基軸とする併用療法（ACT）による原虫除去が

遅れたケニアの小児で初めて報告されたもので、東アフリカの他の地域と同様の頻度で存在して

図１ 東アフリカ(EAF)、中央アフリカ(CAF)、南中央アフリカ(SCAF)、東南アフリカ(SAF)、西アフリ

カ(WAF)の各アフリカ大陸およびビクトリア湖島嶼部(LV islands)、ビクトリア湖内陸部(LV mainland)
から分離された 784 株の熱帯熱マラリア原虫から得られた 940,191 個の SNPs を含むペアワイズ遺伝的

距離行列から作成した、（A）主成分分析（PCA）、および（B）Neighbour-Joining (NJ) tree。 
 

図 2 アフリカ大陸における熱帯熱マラリア原虫の地域集団のゲノムワイドな混血の祖先比率。(A) アフ

リカ大陸全体の祖先集団を用いた祖先係数の分布図。(B)各地域の集団（列）における分離株（行）ごと

の祖先比率。 



 
いることが観察されました。ACT に対する耐性において Pfap2mu の多型が果たす役割を確認す

るには、in vivo および in vitro でのさらなる研究が必要ですが、複数の地域でこの変異が確認

されたことで、薬剤耐性をモニタリングするうえで重要なマーカーであることが示唆されまし

た。 
 
＜期待される効果＞ 
 マラリア対策プログラムの効果を阻害する潜在的な課題を明らかにし、その有効性を維持する

ためには、薬剤耐性の出現と拡散について原虫集団をモニタリングするとともに、これらの地域

内の原虫集団動態を理解することが重要です。この研究は、ビクトリア湖地域におけるマラリア

原虫の遺伝的多様性を初めて全ゲノム配列データを利用して評価したものであり、今後の介入試

験の効果を原虫遺伝学的に評価するうえでも重要なものとなります。 
 
＜今後の展開について＞ 

現在、本研究対象地では新規媒介蚊対策法や住民の行動変容を促す経済学的介入、あるいは室

内残留型殺虫剤スプレーなどの介入試験が予定されており、すでに介入試験の一部が実施されて

います。こうした試験と並行して収集される原虫サンプルからも同様に全ゲノム配列を決定し、

その配列データを本研究成果と比較検討することにより、上記の介入試験がマラリア原虫の集団

に対して与える影響、あるいは対策効果の地域特性が検証可能になると考えられます。 
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