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メラネシア東部の島順マラリア対策
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島民における年齢群別発現
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要約

1988年から1991年にかけメラネシア東部に位置するバヌアツの計11島，３３集落で一般住民を対象

にマラリア浸淫度調査（malariometricsurvey）を行った。総計11,590名の血液を調べた結果，

原虫陽性率（ＰＲ）は13.5％であった。陽性の内訳は熱帯熱マラリア（Ｐｆ）679例，三日熱マラリ

ア（Ｐｖ）８４７例，四日熱マラリア（Ｐ、）15例，ＰｆとＰｖの混合感染１８例で，Ｐｆ生殖母体はＰｆの

うち165例にみられた。年齢群別のＰＲをみると，Ｐｆ,Ｐｖとも０才群から１－２才群にかけて急激

な立ち上がりがみられた。その後，Ｐｖは３－４才で15.9％と最高になった後，加齢と供に急激に減

少した。Ｐｆでは加齢による変化は緩徐であり1-19才では5.6％-8.6％の間を推移した。その結果

ＰｖとＰｆの種優位性は10-11才で逆転していた。Ｐｆ生殖母体は全年齢群にみられたがそのＰＲは１

－１４才の群では15才以上よりも高かった。血中原虫濃度が12,800/,u１以上の症例は子供に多く，特

に２才以下の群ではＰｖによるものが多くみられた。上記陽性例に対して薬剤耐性試験を行った。

muZt7oではＰｆのchloroquineに対する反応を55例で調べ９例が耐性を，１７例が境界域を示し

ＥＣ50,EC90,ＥＣ9９（各々50％，９０％，９９％分裂体形成阻止する薬剤濃度）は各々0.248,0.930,

2.732pmol/IUl血液であった。mefloquineに対しては25例中耐性例はなく，quinineに対しては

36例中１例のみが耐性を示した。ｍｕｉｕｏにおけるＰｆのchloroquine投与後（成人量として

600ｍｇ３日間:ＣＨＬ）の反応は153例で観察し耐性例はＲ３:２例，Ｒ２:５例，Ｒｌ:３６例であった。Ｒ３

/Ｒ２の発現率は０－４才では15.2％で５才以上の1.7％より有意に高く（p＜001)，またＨ１発現率

も前者は51.9％で後者の21.2％より有意に高かった（p＜0.01)。Fansidar（成人量として

pyrimethamine75mg＋sulfadoxinel,500ｍｇ１回投与:ＰＹＲ/ＳＤＸ）投与後では172例中Ｒ３

はなくＲ２:２例，Ｒｌ:４例であった。なおこのＰｆのＰＹＲ/ＳＤＸ治療後の追跡調査中，１４才以下の

24例にＰｖが出現し，その出現率は０－４才で33.3％と高かった。またＣＨＬ治療後では１例のみで

あった。更にＰｖのＣＨＬ投与後の反応を102例で観察した結果，１例のみがＲ２耐性であった。

ＰＹＲ/ＳＤＸ投与後では５８例中Ｒ３:２例，Ｒ２:６例，Ｒ１:3例で発現率に年齢群別の差はなかった。

以上，マラリア浸淫地住民の化学療法においては，成長に伴う感染免疫の発達が薬剤耐性の発現

に抑制的に作用する。従って原虫の薬剤耐性と共に宿主側の年齢群別ＰＲを考慮する必要がある

と考えられた。
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マラリアは，現在もなお熱帯地方の諸国を中心とする

保健衛生上の重要且つ深刻な問題であり，世界人□の４０

％がマラリア感染の危険のある地域に生活し，年間’億

人が発症し，小児を中心に約100万人が死亡している。
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(Ｐ・ｍａＺｍａｅ:Ｐ、）の症例をみる（金子，1989)。当

地におけるＰｆのchloroquine耐性は1981年に１３例の

ｍＵｉｔ７ｏテストにより報告されたのが最初であるが（松

島,私信)，その後詳細な調査は行われていなかった。

この様な状況を背景に，筆者らは1987年９月から1994年

５月まで当地におけるマラリア対策プロジェクトに参画

した。この間1988年から1991年にかけて部分的免疫

(semi-immunity）を持つと目される集団より血液検

査で選んだ症例に対して，薬剤耐性試験を実施し，結果

を年齢群別に検討した。

流行国においては生産性を損ない，その社会経済的発展

を妨げる大きな要因となっている（WHOMalaria

Unit，1993)。

１９９２年１０月，オランダ・アムステルダムにおいて

MinisterialConferenceonMalariaがＷＨＯの主催

で開催されG1obalMalariaControlStrategyが採

択された。本決議においては基本的戦略として第一にマ

ラリア死を防ぐための早期診断治療，第二に実情に即し

た選択的かつ維持可能な対策法の企画実施が挙げられて

いる（ＷＨＯ,1993)。第一の点からはマラリア原虫の特

に熱帯熱マラリアの薬剤耐性が重要な問題であり，マラ

リア発症の多い僻地における診断治療体制の確立が課題

である。第二の点からは殺虫剤浸漬蚊帳の配布が現在注

目を集めており，更に化学療法剤の集団投与による対策

が挙げられるが，その有効な実施法は確立していない

(ＯａｋｓｅｔａＬ，1991)。

熱帯熱マラリアのchloroquine耐’性株の出現は1950

年代後半に最初に南米で疑われ，１９５９年にタイで確認

された（ＷＨＯ,1984)。その後，耐性は世界に拡散して

行き現在では西アフリカの一部を除いて熱帯熱マラリア

の分布するほぼすべての地域で報告されている（Ｐｅ‐

ters,1987)。現在タイでは熱帯熱マラリアの多剤耐』性

が大きな問題となっており（PinichopongseetaZ.，

1982;NostenetaL，1991;FontanetetaZ.，1993)，ま

た最近パプアニューギニアより三日熱マラリアの

chloroquine耐性が報告され（RieckmannetaZ.，

1989)，薬剤耐性問題は多様｣性を帯びてきている。

マラリア流行地住民における抗マラリア剤の効果の発

現はその感染免疫のレベルの影響を受ける（Peters，

1987)。従ってフィールドにおける薬剤耐性試験ではそ

の試験の対象がいかなるマラリア有病率を持つ集団かを

明らかにしておく必要がある。フィールドにおける薬剤

耐性試験としては，mUit7oテスト及び』〃ＵｉＵｏテスト

があり（Rieckmann,1984)，前者は生物学的な原虫の

薬剤に対する感受性を，後者は宿主の感染免疫の影響下

における原虫血症の薬剤投与に対する反応をみることに

なる。

アジア太平洋のマラリア帯はユーラシア大陸南部より

インドシナ半島を経て島蠣部に入り，インドネシア，パ

プアニューギニアと展開し，メラネシア東部のバヌアツ

に至り終わる。今回，調査フィールドとしたバヌアツは

かつてニューヘブリデスと呼ばれ，太平洋におけるマラ

リア浸淫性分布の南東の限界であるとともに，

chloroquine耐,性熱帯熱マラリア分布の限界ともなっ

ている。当地では媒介蚊として，Ａ"opMes/1arazLti

が見出され（ＲｅｅｅｔａＺ.，1991；Maffi，1989)，主とし

て熱帯熱マラリア（PIasmodium/tzZcjpα「ｕｍ:Ｐｆ)，

三日熱マラリア（Ｐ､UiUax:Ｐｖ)，希に四日熱マラリア

対象並びに方法

１．対象地域

バヌアツはメラネシアの南東に位置し，太平洋上に浮

かぶ大小80余の島からなる。首都ポートビラは南緯１７

度42分，東経168度17分に位置する。1991年の中間期人

口は150,600人であった。

集団血液調査は1988年から1991年にかけて北部のバン

クス群島（人口6,300人）及びサント島（27,000人)，東

部のマエヲ島（2,500人）及びペンテコスト島（11,800

人)，中北部のマラクラ島（20,300人)，アンブリム島

(7,400人)，中南部のエビ島（3,900人)，トンゴア島

(3,900人）及びエファテ島（33,500人)，南部のタナ島

(20,900人）及びアネイチュウム島（700人）の計１１島の

33集落において行った。これらはすべてマラリア浸淫地

と考えられる地域内にあった。

なお本調査はバヌアツ政府衛生局の疾病対策委員会

(DiseaseControlCommittee）の承認を経て実施さ

れた。

２．集団血液検査

各島の代表的村落において全住民あるいは小学校学f菫

を対象とし，マラリアの血液検査を行った。採血は被験

者の指頭から行い，一枚のスライドガラス上に厚層塗抹

標本と薄層塗抹標本を作成し，乾燥後，薄層のみをメタ

ノール固定し，ｐＨ7.2のリン酸緩衝液で希釈した10％ギー

ムザ染色液にて10分間染色した。鏡検は筆者らが光学顕

微鏡で10×１００倍にて行った。陽性スライドについては

種の判定の後，白血球200個に対して原虫数を計数し

それより算出した正常白血球数8,000／ﾉｕｌに対する原虫

数をもって原虫濃度（parasitedensity,ＰＤ）とした。

その際，熱帯熱マラリア原虫については栄養型と生殖母

体を区別して数えた。なお検査に際しては貧血，脾腫，

栄養状態などの全身状態にも配慮した。薬剤耐性試験は

この集団血液調査で見出した原虫陽性例より選んだ症例

に対して行った。見出した陽性例で薬剤耐性試験を行わ

なかった症例に対しては抗マラリア剤により治療した。
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３．マラリア原虫の薬剤耐性試験

上記の集団血液調査で検出した原虫陽性者より選んだ

症例に対して薬剤耐’性試験を行った。その症例選択の基

準は，①過去２週間の間に抗マラリア剤を服用していな

い事，これは問診によって確かめた，②採血，追跡調査

等の検査の要件に対して協力的であること，③臨床的に

全身状態が試験実施上問題無いことであった。最後の点

はmutuoテストでは重要であり，ＷＨＯ（1984）は原虫

濃度10,000/山以上の症例は除外するように勧奨してい

て原則的にそれに従った。

選択した熱帯熱マラリア症例に対しｍＵｉｔ７ｏマイクロ

テスト及びｍＵｊＵｏテストを，三日熱マラリアに対して

は前者は確立されておらず後者のみを行った。

ａ）ｍｕｉｔ７ｏマイクロテスト：RieckmannetaZ．

(1978）の方法により，実施に際してはＷＨＯ（1987）

のテストキットを使用した。即ち，選択したＰｆ症例よ

りヘパリン化した毛細管でl00Iulを指頭から採血し，直

ちに予め0.9ｍlの培養液を分注しておいた滅菌遠心管

に移し，通常現地の保健所等のフィールド基地に運んだ。

同日中にこの希釈血を，薬剤が濃度勾配をもってマウン

トされている12×８穴のマイクロプレートに５０m分注

し，そのプレートをcandlejarにセットした後，ＷＨＯ

のバッテリー駆動のＭａｒｋⅡ培養器にて３７℃で30-40

時間培養した。実際の培養時間は原虫の発育状況によっ

た。培養後，各穴から上清を除去した後，厚層塗抹標本

を作りギームザ染色を施した。鏡検に際しては各薬剤濃

度における赤血球型原虫200個に対する分裂体の数を計

数し，分裂体の形成が完全に阻止されている最小薬剤濃

度をもって最小阻止濃度（minimuminhibitorycon-
centration:ＭＩＣ）とした。

ｂ）ｍｕｊｕｏテスト：実施に際してはＷＨＯ（1984）の

方法を基にそれを改変して行った。standardｔｅｓｔにつ

いてはRieckmann（1990）の簡便化した方法を取り入

れた。即ち，選んだ症例に対してＤａｙＯの採血を行っ
た後，検者自身によって確実に薬剤を投与し，その後

Day２，Ｄａｙ７と採血した（standardtest)。Ｄａｙ２に

おける原虫濃度がＤａｙＯの25％以上の症例はＲ３と判定

し第２選択薬を投与した。２５％未満の症例はその後Ｄａｙ
７に採血し栄養型が残っていればＲ２と判定し第２選択

薬を投与した。栄養型が消滅していた症例はＲ１/Ｓとし

て，更に可能な限りＤａｙ１４，２１，２８と追跡し採血した

(extendedtest)。この追跡調査において栄養型が再燃

したものはＲ１と判定し第２選択薬を投与した。再燃し

なかったものは感受性(S)とした。Rieckmann（1990）

は上記のstandardtestにおけるＲ３，Ｒ２，Ｒｌ/Ｓをそ

れぞれ良好（good)，部分的（partial)，及び不十分

(poor）な反応と呼んでいる。なお，これらの追跡調査

はすべて著者らが被検者の村落に出かけて実施した。テ

ストの進行に当たっては臨床的及び寄生虫学的に患者の

状態に留意し，悪化が認められたときは直ちにテスートを

中止し，適切な処置を取った。本調査で投与した薬剤は
すべてＷＨＯの勧告に基づきバヌアツ政府の定めた

｢マラリア治療指針」に従い，過去10年間バヌアツにお

いて使用されてきたものであり，その間重篤な副作用の

報告はなかったが，なおかつその出現には十分に留意し
た。

４．統計学的方法

各群の結果の比較は，Ｘ２検定ないしはFisherの直
接確率計算法を用いて行った。

結果

１．年齢群別マラリア有病率

集団血液検査を年齢群別に集計した結果をＴａｂｌｅｌ

に示した。総計11,590名を調べ，血液原虫陽性者は

1,559名であり，原虫陽性率（parasiterate，ＰＲ）は

13.5％であった。陽｣性者の内訳は熱帯熱マラリア（Ｐｆ）

679例，三日熱マラリア（Ｐｖ）847例，四日熱マラリア

(Ｐ、）１５例，及びＰｆとＰｖの混合感染が18例であった。

なおＰｆ生殖母体はＰｆのうち165例にみられた。

年齢群別原虫種別のＰＲは，Ｐｆ，Ｐｖとも０才群から

１－２才群にかけて急激な立ち上がりがみられた。その

後，Ｐｖは３－４才で15.9％と最高になった後，加齢と供

に急激に減少し11才以降では５％以下，２０才以降では

1.5％以下となった。Ｐｆでは加齢による変化は緩徐であ

り，1-19才まで5.6％-8.6％の問を推移した後，20-29才

で1.8％と最低となり，その後再び上昇の傾向が見られ

た。その結果ＰｖとＰｆの種優位性は10-11才で逆転した。

Pf生殖母体は全年齢群では1.4％にみられた。そのＰＲ

は０才群では0.5％だったが，1-14才の群では1.8％でこ

れは15才以上の群の０４％よりも有意に高かった（p＜
0.001,Ｘ2検定)。

血中原虫濃度の高さは重症マラリアの指標となると考

えられ，Ｔａｂｌｅｌの陽性例の内，原虫濃度がBruce‐

Chwattの原虫濃度指数（ＷＨＯ，1984）９以上，即ち

血中原虫数12,800/川以上の症例の1,000検査当たりの

年齢群別出現数をＦｉｇ．１に示した。高原虫濃度例は１０

才以下の子供に多くみられた。３才以上では高原虫濃度

例はＰｆによるものの方が多かったが，２才以下では

Ｐｖによるものがより多くみられた。

２．ｍＵｉｔ７ｏにおける熱帯熱マラリアの耐‘性

Ｐｆのchloroquine，mefloquine，及びquinineに

対するｍｕｊｔ７ｏマイクロテストの結果をＴａｂｌｅ２に示

した。chloroquineのＭＩＣを見てみると，５５例中９例

(16.4％）はl6pmol/well以上の耐'性を，１７例（30.9％）
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TablelAge-specificmalariaprevalenceinVanuatul988-1991：Resultsofthemassbloodsurveysiｎ３３ａｒｅａｓｏｆｌｌｉｓｌａｎｄｓ

Prevalence(916)ｏｆＮｕｍｂｅｒｏｆ

Parasite

rate(96）

No.ｏｆ

Positive

No.ｏｆ
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２
３
２

７６

１２４

９２

1３５

１６２

１１７

1７．９

１９．５

１４３

1２１８

１４９５

１４９９

２１８

２９２

２１４

０
６
８
１

５
７
９

２
４

７
６
６

●
●
●

６
５
５

4.5

3.6

1.7

６
０
４

５
３
１

５
０
１

２
０
０

２
５
５

２
１

１．７

１．８

０．６
５
７
５

８
４
４

1４８

７７

６０

1１．４

9.1

７．５

1３０４

８４４

８０５

1１－１２

１３－１４

１５－１９

１
５
４

●
●
●

０
０
０

1.8

3.0

42

1.5

0.6

1.2
３
６
５

●
●
●

３
３
５

1５

２５

２４

２
５
７

１ ０
０
０

０
０
０

１
４
２

９
９

凹
叫
に

２
３
５

820

824

566

2７

３０

３１

Tｏｔａｌｌｌ５９０１５５９１３．５６７９８４７１５１８１６５6.0７．５１．４

Abbreviations:Pf,Ｐﾉasmodj"'ＭＩＩ/cjpaﾉw、;Ｐｖ,ＰﾉasmodjHmWvax;Ｐｍ,ＰﾉasmodjHmmα/αｒｊａｅ;Mix,mixedinfection;Pfgam，

P/αsmod/"'Ml1/ｄｐａ７"mgametocyte

Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ／１０００ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ

1０

■

｜‐「「「「「‐「‐１１ヨーＩｌｌｌＩＩｌＩｌＩヨー１１－－

■■ ユー１ａｌＣｌＤ２

８

６

４

1１
２

０ ￣￣Ｔ￣￣￣

２０－２９３０－４９５０－０１－２３－４５－６７－８９－１０１１－１２１３－１４１５－１９

Ａｇｅ－ｇｍｕｐ（years）

Fig.1Age-specificprevalenceofhighdensityparasitaemia＊:Parasitecountl2,800ormorepermicrolitreofblood

*Fromresultsofthemassbloodsurveysin33areasofllislandsinVanuatｕｌ９８８－ｌ９９１．
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Table2I"Ｗ"oresponseofPﾉasmodmm/tJﾉcjparHmtochloroquine,meHoquine＆quinine

inthemicro-testinVanuatul989-1990:Showingminimuminhibitoryconcentra-
tion(ＭＩＣ）

(a)Chloroquine

MinimumInhibitoryConcentration(picomolsperwell）
No.of

examined １ ２ ４ ８１６３２６４＜

５５

(100％）

４

(7.3％）

６１９１７７

(10.9％）（34.5％）（30.9％）（12.7％）

Ｏ

(０．０％）

２

(3.6％）

Indicationofresistance:MICZl6picomolsperwell(ＷＨＯ,1987）

(b)MeHoquine

MinimumInhibitoryConcentration(picomolsperwell）
No.of

examined ２４ ８１６３２６４１２８

２５

(100％）

１４９

(56.0％）（36.0％）

ｌ

(4.0％）

Ｏ

(0.0％）

ｌ

(4.0％）

Ｏ

(0.0％）

Ｏ

(0.0％）

Indicationofresistance:MICz128picomolsperwell(ＷＨＯ,1987）

(c)Quinine

MinimumInhibitoryConcentration(picomolsperwell）
No.of

examined ４ ８１６３２６４１２８256＜

３６

(100％）

Ｏ

(０．０％）

４１４１０５

(lL19I6）（38.9％）（27.8％）（13.9％）

２

(5.6％）

ｌ

(2.8％）

Indicationofresistance:ＭＩＣ＞Z56picomolsperwell(ＷＨＯ,1987）

は８ｐｍｏｌ/wellの境界域を示した。なおプロビット法

による，分裂体形成を各々50％，９０％，９９％阻止する有

効薬剤濃度（effectiveconcentration，ＥＣ）即ちＥＣ

５ｑＥＣ９０，ＥＣ９９は，それぞれ血中濃度に換算すると

0.248,0930,2,732pmol/皿であった。

mefloquineに対しては25例中耐性を示したものはな

かった。quinineに対しては３６例中1例のみが耐性を示

した。

す。

ＰｆのＣＨＬに対する反応は153例において得られ，そ

の内２例はＲ３を，５例はＲ２を示し，残りはＲｌ/Ｓで

あり，Ｒ３/Ｒ２の発現率は4.6％であった。更にＲ１/Ｓを

示した例の内131例についてはextendedtestが行え，

36例（27.5％）がＲ１で残りがＳであった。

これを年齢群別に見てみると，Ｒ３/Ｒ２の発現率は０－

４才の群では15.2％で，５才以上の群の1.7％より有意

に高かった（p＜0.01,Fisherの直接確率計算法)。又

Ｒ１の発現率は前者では51.9％で，後者の21.2％よりも

有意に高かった（p＜0.01,ｘ2検定)。

ＰＹＲ/ＳＤＸに対しては全年齢群とも良好な反応を示

しており，全体で172例中Ｒ３は無く，Ｒ２は２例であっ

た。更にextendedtestを実施した126例中Ｒ１は４例

３．ｍｕＺＩﾉｏにおける熱帯熱マラリアの耐性

Ｐｆのchloroquine（成人量として600ｍｇ３日間：

ＣＨＬ）およびFansidar（成人量としてpyrimetha‐

ｍｉｎｅ７５ｍｇ＋sulfadoxinel,500ｍｇ１回投与：ＰＹＲ／

ＳＤＸ）に対するｍｕｉｕｏテストの結果をＴａｂｌｅ３に示
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Table3ノ〃ｖ/voresponseofP/ａｓ"､｡/"、／tJﾉcjpα'wmasexualparasitestochloroquineandpyrimethamine/sulfadoxine
（Fansidar)byageinVanuatul988-l991

(a)Chloroquine:600ｍｇｂａｓｅｏｎＤａｙＯ,Ｌａｎｄ２ａｓａｄｕｌｔｄｏｓｅ

7-daytest Extendedtest

Age

group

(years）

Response＊ Response↑No.ｏｆ

ｅｘａｍｉｎｅｄ

ＲＶＳ

No.of

examined

Ｒ３/R2

rate(96）

Ｒｌ

ｒａｔｅ(％）R３Ｒ２ＲＶＳ ＲｌＳ

15.2％＊

１９％

0.0％

4.3％

0-4

５－９

１０－l４

Ｚｌ５

３
３
４
３

３
５
４
２

２
０
０
０

３
１
０

８
２
４
２

２
５
４
２

５１．９％§

25.6％

20.096

143％

７
３
０
１

２
４
４
２

４
１
８
３

１
１

３
２
２
８

１
３
３
１

Total 1５３ ２５１４６4.6％ 1３１ 3６９５27.5％

↑significant(p<0.01,Fisher，sexactprobabilitytest)，§significant(p<001,X2test）

(b)Fansidar:pyrimethamine75mg＋sulfadoxinel500mgonDayOasadultｄｏｓｅ

7-daytest Extendedtest

Age

group

(years）

Response↑Response＊ No.of

examined

Rl/Ｓ

No.of

examined

Ｒ３/R2

rate(％）

Ｒｌ

ｒａｔｅ(％）R３Ｒ２ＲＶＳ ＲｌＳ

０－４

５－９

１卜l４

Ｚｌ５

２
４
９
７

４
５
３
３

０
０
０
０

１
４
９
６

４
５
３
３

％
％
％
％

４
０
０
７

２
０
０
２

４
４
７
１

３
３
２
３

３
２
７
０

３
３
２
３

％
％
％
％

９
９
０
２

２
５
０
３

０
０

２
０

Total 1７２ ０２１７０1.2％ 1２６ ４１２２3.2％

fResponsesofextendedtest，
ｗｈｅｎＮｅｇａｔｉｖｅｏｎＤａｙ７，

Ｒ１＝ＰｏｓｉｔｉｖｅｏｎＤａｙｌ４ｏｒ２１ｏｒ２８

Ｓ＝ＮｅｇａｔｉｖｅｏｎＤａｙｌ４＆２１＆２８

＊Responsesof7-daytest：

Ｒ３＝Parasitedensity(ＰＤ)ｏｎＤａｙｓ２ｚ２５９６ｏｆＤａｙＯ

Ｒ２＝ＰＤｏｎＤａｙ２＜2596ｏｆＤａｙＯ＆ＰｏｓｉｔｉｖｅｏｎＤａｙ７
Ｒｌ/Ｓ＝ＮｅｇａｔｉｖｅｏｎＤａｙ７

であった。 ５．ｍｕｉｕｏにおける三日熱マラリアの耐,性

Ｐｆと同様に解析したＰｖのＣＨＬ及びＰＹＲ/ＳＤＸに

対するｍＵｉｕｏでの反応をＴａｂｌｅ５に示した。なお

Ｔａｂｌｅｌに示した如く１５才以上ではＰｖは希でありこの

年齢群では両薬剤に対して各1例ずつしか症例選択でき

なかった。

ＣＨＬに対しては102例中1例のみがＲ２を示し，残り

はＲ１/Ｓであった。更にＲ１/Ｓの内extendedtestを行っ

た51例中再燃を示した例は無かった。

ＰＹＲ/ＳＤＸに対しては58例中2例がＲ３を，６例が

Ｒ２を示し，Ｒ３/Ｒ２の発規率は13.8％であった。４才以

下，５－９才，10-14才の年齢群でこの発現率に有意な差

４．Fansidar投与後の熱帯熱マラリア追跡調査中に

出現した三日熱マラリア

Ｐｆ治療後の28日間にわたる追跡調査中，血中へのＰｖ

の出現が観察された（Table４）ＯこれはＰＹＲ/ＳＤＸ

治療後の172例中24例に（140％）にみられた。これを

年齢群別に見ると０－４才では42例中33.3％，５－１４才で

は９３例中10.8％にみられ，１５才以上の37例にはみられ

なかった。ＣＨＬ治療後では153例中ｌ例のみであった。

また，これらの症例の多くは無症候であった。
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Table4AppearanceofP/αsmocﾉﾉⅢmvjvaxparasitaemiaduring28-dayfOllow-uptoP・ノヒJ/cjpar"m
casesaftertreatmentwithchloroquineandFansidarinVanuatul988-1９９１

DayofPvappearance
Age-group

（years）

Ｎｏｏｆ

Ｅｘａｍｉｎｅｄ

No.ofPv

AppearanceTreatment ７１４２１２８

Fansidar＊ ０－４

５－９

１０－１４

１５≦

２
４
９
７

４
５
３
３

１４(33.3％）

５（9.3％）

５（12.8％）

０（０．０％）

５
３
２
０

６２
０
０
０ １２

００

Total 1７２ 2４（14.0％） 1０８５

Chloroquinef Total 1５３ l（0.7％） ０００１

*Fansidar:pyrimethamine75mg＋sulfadoxinel500mgonDayOasadultdose
fChloroquine:600mgbaseonDayO,Land2asadultdose

Table5ノ〃ｖハノoresponseofP/αsmodjzｲﾉ、ﾉﾉvaxasexualparasitestochloroquineandpyrimethamine/sulfadoxine(Fansidar)ｂｙ
ａｇｅｉｎＶａｎｕａｔｕｌ９８８－ｌ９９１

(a)Chloroquine:600ｍｇｂａｓｅｏｎＤａｙＯ,Ｌａｎｄ２ａｓａｄｕｌｔｄｏｓｅ

7-daytest Extendedtest

Age

group

(years）

Response＊ No.ｏｆ

ｅｘａｍｉｎｅｄ

ＲＶＳ

Response＊
Ｎｏｏｆ

ｅｘａｍｉｎｅｄ

R3/Ｒ２

ｒａｔｅ(96）

Ｒｌ

ｒａｔｅ(96）Ｒ３Ｒ２ＲＶＳ ＲｌＳ

０－４

５－９

１卜l４

ｚｌ５

２
９
０

３
４
２

０
０
０
０

１
０
０
０

１
９
０

３
４
２

％
％
％
％

１
０
０
Ｏ

ａ
０
０
０

1５

２２

１３

０
０
０
０

1５

２２

１３

％
％
％
％

０
０
０
０

０
０
０
０

Total 1０２ ０ 1０１ 1.0％ ５１ ０５１０．０％

(b)Fansidar:pyrimethamine75mg＋sulfadoxinel500mgonDayOasadultｄｏｓｅ

7-daytest Extendedtest

Age

group

(years）

Response＊ Ｎｏ．ｏｆ

ｅｘａｍｉｎｅｄ

ＲＶＳ

Response＊
No.of

examined

R3/R2

rate(％）

Ｒ１

ｒａｔｅ(916）R３Ｒ２ＲＶＳ ＲｌＳ

０－４

５－９

１卜l４

ｚｌ５

６
３
８

２
２

0

３
３
０
０

３
９
７

２
１

11.5916

17.4916

12.5％

0.0％

２
４
２

１ ３
０
０
０

９
４
２

％
％
％
％

０
０
０
０

５
０
０
０

２

１

０

Total 5８ ２６５０１３．８９１６ 1９ ３１６１５．８％

*Responses:ＡｓｓｈｏｗｅｄｉｎＴａｂｌｅ３．
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は無かった。更にextendedtestを行った19例中３例が

Ｒ１を示した。この３例はすべて４才以下であった。

考察

我々は前報（金子ら，1994）において，南太平洋のマ

ラリア流行地帯の南東の辺縁に位置するバヌアツの疫学

上の特徴として，マラリアの分布は一様ではなく，島ご

とに浸淫性は異なっており，更にそれが年次的に変動す

ること，熱帯熱マラリア患者数の季節的変動が顕著であ

ること，又数年の間隔で起こり，熱帯熱マラリア症例の

急激な増加によって認知されるマラリア流行の勃発を特

徴として挙げた。政府衛生局の死因統計によると，バヌ

アツにおいてはマラリアは死因の内０－４才では第２位

を，全年齢では第３位を占める。

年齢群別有病率の観察においては，０才から１－２才

の群にかけて原虫陽1性率の急激な立ち上がりがみられ，

生誕直後から乳児期にかけて，最初のマラリア感染を受

けることを表している。０才における有病率は実際の媒

介蚊による伝搬を反映しており，三日熱マラリアが熱帯

熱マラリアより優位であった。一般に現地の乳幼児は三

日熱マラリアの肝臓型に対する根治療法を受けることな

く成長するが，その結果三日熱マラリアの有病率は累積

され１－４才で最高となった後，何らかの免疫学的な機

構により急激に減少していくと考えられる（Tableｌ）。

また三日熱マラリアの患者数は，はっきりとした季節変

動を示さないこと（金子ら，1994）を併せて考えると，

三日熱マラリアの血液中への出現は，伝搬よりも肝臓休

眠体からの再発を反映していると思われる。現時点では

休眠体の陽性率を調べる方法はないが，現地の幼児にお

いてはかなりの高率に達していると推測される。又子供

の熱帯熱マラリアのFansidar治療後血中に出現して

きた無症候性三日熱マラリアも肝臓からの再発と考えら

れる（Table４)。

０－２才の群には原虫濃度が高い三日熱マラリアが多

くみられた（Ｆｉｇ．１)。一般に三日熱マラリアは熱帯熱

マラリアに比し病原性は低いと考えられていて（ＷＨＯ，

1990)，対策上熱帯熱マラリアの有病率のみが対象とさ

れることが多い。このことは年長児及び成人においては

妥当と思われるが，現地の乳幼児においてもそれでよい

のか疑問が残る。我々の観察では三日熱マラリア治療後，

貧血の改善，体重の増加で示される著しい全身状態の向

上がみられ，高い乳幼児死亡率の背景に，これらの若年

齢群における三日熱マラリアの高い有病率及び重症度が

ある可能性を示唆した（金子ら，未発表データ)。

熱帯熱マラリアは休眠型をもたないため，その有病率

は媒介蚊による伝搬を反映しており，このことは熱帯熱

マラリア患者数の顕著な季節的変動にはっきりみられる

(金子ら，1994)。加齢による熱帯熱マラリア有病率の減

少は緩徐であり（Tableｌ），成人においても感染免疫

が成立しにくい事を示している。又このことはマラリア

流行の勃発が数年の間隔で起こって来る事の下地となっ

ていると思われる。

ItokawaetaZ．（1989）は北スマトラにおける観察で，

熱帯熱マラリア生殖母体の原虫濃度の高いものは幼少児

に限られると報告し，これらの年齢層に選択的に投薬を

行う対策法が示唆された（MatsuokaetaZ.,1987)。我々

のバヌアツにおける観察では，熱帯熱マラリア生殖母体

は15才以降で陽性率は減少するものの，全年齢群に分布

しており，前報（金子ら，1994）で述べた南部の島にお

ける集団投薬では全年齢群を対象にした。

我々は以上のようなマラリア有病率を背景とし，部分

的免疫を持つ現地住民における，マラリア原虫の薬剤耐

性の発現について調査した。

熱帯熱マラリアのchloroquineに対するｍｕｉｔ７ｏの

反応は55例を調べ，16.4％が耐性を示し，ＥＣ５０は0.248

pmol／川であった（Table２）。この結果をＷＨＯ

(1989）が集計している他のアジア太平洋のマラリア流

行国のデータと比較してみる。インドネシアにおいては

1986年80例中耐性率35.0％，ＥＣ50:O51pmol／皿，タ

イでは1984年94例中耐性率89.9％，ＥＣ50:1.270pmol／

皿，ベトナムでは1982年58例中耐性率81.0％，ＥＣ50：

1.715pmol/LZlであった。この様にインドシナ半島に

おける熱帯熱マラリアchloroquine耐性の状況は，

1980年代前半で既に1989/1990年のバヌアツよりもはる

かに深刻であった。これに対して同じ島唄国であるイン

ドネシアの状況は，バヌアツに近いことは興味深い。な

おインドネシアでは1981年から1986年まで毎年ｍｕｉｔ７ｏ

の結果が報告されているが，この間結果に大きな変動は

なかった。

ｍｕｉｕｏの観察では，全体として約30％の熱帯熱マラ

リア症例にchloroquine耐性を見出したが，主として

Ｒｌ耐性であった（Table３)。ｍｕｉｕｏの結果は背景と

するマラリア浸淫性の影響を受けるので地域間の比較は

単純にはできないが，バヌアツと同じく南西太平洋のソ

ロモンではＲｌ耐性が出始めた段階である（石井，1993)。

それに対してインドシナ半島では，ｍＵｉＵｏにおいても

1980年代から多剤に対するＲ３/Ｒ２を主とした耐性が高

率で報告されており（PinichpongseetaZ.，1982)，南

西太平洋の島唄国における状況とはっきりと異なる。

ただしバヌアツにおけるｍＵｉＵｏの年齢群別の観察で

は，５才未満の子どもにおいてはＲ３/Ｒ２が15％，Ｒ１が

52％と耐性の発現は高率かつ高度であった。５才未満で

は免疫発達が不十分であるが，５才以上では成長に伴う

ある程度の感染免疫の成立がchloroquine耐性の発現

を隠蔽していると考えられた。ｍｕｉｔｒｏテストは宿主の

免疫の影響を受けないと考えられるが，１６％が耐性，３１
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が（HarinasutaetaZ.，1967)，治癒率は1980年には５５

％と下降し（PinichpongseetaZ.，1982)，さらに1982

年には100％において効果がなかった（JohnsonetaZ.，

1982）と報告された。この背景には無差別なFansidar

の使用があったと考えられ，バヌアツにおいても注意が

必要である。

quinine及びmefloquineは同じアミノアルコール

類に属する抗マラリア剤で，交差耐’性が想定される

(ＷＨＯ,1990)。我々のバヌアツでのｍｕｉｔ７ｏにおける

観察では熱帯熱マラリアはmefloquineに対してはす

べてが感受性を示し，quinineに対してはｌ例のみが耐

性を示した（Table２）。

quinineは長らく使われてきた抗マラリア剤だが，こ
の血中半減期が10-12時間と非常に短い薬に対しては，

耐性の報告が非常に少なかった。但しタイにおいては

chloroquine耐’性熱帯熱マラリアがquinineに対して

も耐性を示し始めている（Chongsuphajaisiddhi

etα1.,1981)。タイでは1986年，ｍｕｉｔｒｏで101例中３

例が耐性を示した（ＷＨＯ,1989)。現在においても静注

用quinineは脳性マラリアに対する第一選択薬として

非常に重要な地位を占めている。又経口用ｑｕｉ１ｉ１ｉｎｅは
chloroquine耐性熱帯熱マラリアでFansidarが効か
なかった場合の第３選択薬として準備されている。但し

根治には連続７日の投与が必要であり実用性において問

題がある。

mefloquineはバヌアツにおいて未だに大規模に使用
されていないが，熱帯熱マラリアのFansidar耐性が

将来確立された場合それに取って代わる薬と考えられて

いる。この半減期は15から33日と極めて長く，耐性がで

やすいと考えられる。1984年から使用されているタイに

おいては，1986年のｍｕｉｔ７ｏでは91例中耐性を示した

ものはなかったが（ＷＨＯ，1989)，1991年にはｍｕｉｕｏ

で113例中59.1％に効果が無く，Ｒ３が20.9％含まれてい

た（FontanetetaZ.，1993)。更にタイ・ビルマ国境か

らも耐性の報告があり（ＮｏｓｔｅｎｅｔａＺ.，1991），

mefloquine耐性熱帯熱マラリアはインドシナ半島にお
いて既に深刻な問題となっていると思われる。

Peters（1987）は「chloroquine耐性はこの四半世

紀の間に益々身近な問題となってきたが，幸運な事にそ

れは熱帯熱マラリアにのみ起こることが知られている」

と述べており，最近まで三日熱マラリアの耐性は報告が

なかった。しかし，RieckmannetaZ．（1989）はパプ

アニューギニアから帰還した兵士でchloroquine予防

内服を継続していたにも関わらず，三日熱マラリアを発

病した２例を報告した。彼らの血漿chloroquine濃度

は充分に高かった事が証明され，chloroquine耐性三日

熱マラリアと考えられた。これは今後注目すべき新たな

問題である。我々のｍＵｉＵｏでの観察では，耐性をしめ

％が境界域というパターンは５才以下のｍｕｉｕｏの結果

に近似していた。ＣｏｍｅｒｅｔａＺ．（1968）はコロンビア

においてchloroquine耐』性の年齢群別差異について同

様な報告しており，それによると18才以上の群では根治

されたのに，１８才以下では半分に再燃が起こった。マラ

リアの化学療法において，宿主側の免疫が薬剤の作用を

増強することに関しては，動物実験でも（Golenseret

aL，1978；ＬｗｉｎｅｔａＺ.，1979)，人の症例における観察

でも（Jeffery，1956；ＰｏｗｅｌｌｅｔａＺ.，1972；Ｊｅｎｓｅｎｅｔ

ａＺ.，1982）報告がある。更に，これに責任のある因子

は抗体（IgG）ではなく（Jensen，1983)，腫瘍壊死因
子（TNF）が関与している可能性が示唆されている

(HaidarisetaZ.，1983;WozencraftetaZ.，1984)。今

回の我々の結果は，誕生から加齢にともなう感染免疫の

発達と宿主における原虫の薬剤耐性の発現との間には，

緊密な関係が存在する事を示唆した。

一般に，再感染を防ぐことが出来ないマラリア浸淫地

の住民のマラリア化学療法では，Ｒ1耐性は容認される

と言う考え方がある（Peters,1987)。しかしＲ３耐1性は

重症及び合併症を伴ったマラリアに進展する可能性を潜

在しており，直ちに第２選択薬に切り替えるべきである

(Rieckmann,1990)。この観点から，chloroquine耐

性熱帯熱マラリアのバヌアツの現地住民における真の問

題点は，５才以下の若年層にあると言える。但し外国人

およびマラリア伝搬がない首都ポートビラに住むバヌア

ツ人は，免疫が無いと目され，それらの人々にとっては

若年層と同様に耐性は深刻な問題である。実際に外国人

の症例では治療不応例が高率にみられること（Reeve，

personalcommunication)，ポートビラ在住のバヌ
アツ人がそれぞれの出身島に里帰りした時に重症マラリ

アに罹りchloroquineが効かないこと（金子，未発表
データ）が現地において報告されているｄ

バヌアツにおけるFansidarは，1980年代中頃から

chloroquine耐性熱帯熱マラリアに対する第２選択薬
として使われていた。しかし我々の調査結果により，５

才以下および免疫が無いと目される集団には第一選択薬

として使用するよう政府の治療指針が1992年に改正され

た。今回の我々のｍＵｉＵｏにおける観察では熱帯熱マラ

リアの数％においてFansidar治療後栄養型が残存し

たが（Table３)，約10％の人では薬物代謝経路上の理

由でFansidarが効かないとの報告があり

（PinichpongseetaZ.，1982)，現時点ではバヌアツの
熱帯熱マラリアはFansidarに対して良好に反応する

と考えられた。しかし，血中半減期が100から200時間と

長〈（ＷＨＯ,1984)，また生殖母体に対して効果のない

Fansidar(KanekoetaL，1989）は，広く使われると

短期間で耐性が成立することが報告されている。タイで

は使用が開始された当初90％の現地住民に効果があった
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患者からの選択よりも適した方法であると考えられた。

我々はｍＵｉＵｏテストとｉ〃Utt7oマイクロテストを併用

して行った。前者は部分的免疫を持つ現地住民を対象と

し，治療の現場における臨床的正否に関する実際的な情

報が得られる。但しｍＵｉＵｏテストは長期にわたる追跡

調査が必要である。また投薬を検者自身が確実に管理し

て行わないと信頼性を損なう。以前用いられていた尿中

のchloroquine代謝産物を検出するDill-Glazko尿検
査は，安定性がない事が明らかとなり（Verdier,1985)，

現在は使われていない。最近，感受性が高くフィールド

に適応できそうな尿中血中のchloroquineを検出する

方法（Churchill,1989）が開発され，新たなマラリア

診断法（KawamotoandBillingsley,1992；Wataya

etaZ.，1993）とともに，これらを応用したフィールド

テストが今後の課題である。ｍＵｉｔ７ｏテストは，対象

とした原虫株の持つ耐性に関する生物学的な性質を検出

する。これは経時的地理的な結果の比較に有用であり，

ｍＵｉＵｏテストと併用して行うことが望ましい。現在の

ＷＨＯ（1987）の方法には培養液の準備，candlejar及

び簡易培養器の運用，培養時間の調整，資料輸送の問題

等，電力供給の無いフィールドで実施する上で技術的問

題点が多い。又三日熱マラリアに対するｍＵｉｔ７ｏテス

トは確立されておらず，これらの点に今後の技術的進展

が望まれる。

以上，南太平洋のバヌアツにおいて部分的感染免疫を

持つ現地住民を対象として薬剤耐J性試験を行い，その結

果について考察した。マラリア浸淫地住民の化学療法に

おいては，成長に伴う感染免疫の発達が薬剤耐性の発現

に抑制的に関与する。従って原虫の薬剤耐』性と供に，宿

主側の年齢によって規定される有病率を考慮する必要が

ある。原虫の薬剤耐性問題は今後益々多様性を帯びてい

き，マラリア対策戦略上更に重要になっていくと考えら

れる。
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したのは102例中１例のみであり，三日熱マラリアは

chloroquineに対してほぼ感受性があると考えられた
(Table５)。

Fansidarは元来三日熱マラリアに対する作用が乏し

く，このことは耐性の概念からは区別して考えられるべ

きであるが（Peters,1987)，実際に三日熱マラリアの

Fansidarに対する反応を調べた報告は非常に少ない。

DoberstynetaZ.(1979）は，タイにおいてFansidar

が使われ始めた地域では三日熱マラリアの発生率が急激

に増加したこと，又ある程度感染免疫のある住民の三日

熱マラリア６例において，Fansidarは効果が少なかっ

たが，chloroquineは即効的に効いたと報告している。

我々の三日熱マラリアのFansidarに対する反応のm

uiuoにおける観察では，５８例中13.8％がＲ３/Ｒ２を示し

たが，この発現率に年齢群間で差がなかった（Table５)。

また熱帯熱マラリア経過観察中に，Fansidar投与後で

は14％に三日熱マラリアの出現があった。この出現率は

若年者ほど高く，三日熱マラリアの有病率を反映してお

り，肝臓からの再発と思われた。この現象はchloro-

quine投与後では1例のみにしかみられなかった（Tab-

le4)。これらのことは血中三日熱マラリア原虫はFan-

sidarによって抑制されないことを示す。更にFansi-

darには肝からの三日熱マラリア再発を誘引する何らか

の作用がある可能性が示唆されたが，今後の検討が必要

である。

一般に保健施設の発達していないマラリア浸淫地にお

いては，発熱患者に対して血液検査の結果を待たずに抗

マラリア剤の投与が行われている。バヌアツの場合発熱

患者の約30％が実際に血液原虫陽性である（Kaneko，

1994)。これは重症マラリアを防ぐ為の早期治療の観点

から容認される方法と考えられるが，初期の臨床症状か

らは熱帯熱マラリアと三日熱マラリアを鑑別できないの

で，その際の治療は両方の原虫種に有効であるべきであ

る。これまではchloroquineによってこれが可能であっ

たが，耐性の出現に伴い熱帯熱に対してFansidar，三

日熱に対してchloroquineと両者を併用して投薬する

必要がでてきた。実際にバヌアツでも新しい治療指針で

は両剤併用が取り入れられており，無駄な投薬が明らか

に増加すると考えられ，副作用の点からも，耐性株出現

の点からも憂慮すべき事である。これに対する１つの解

決策は，僻地においても血液検査による迅速診断をでき

るようにし，投薬はその結果に基づいて行うようにする

ことであり，技術的及び機構的な両面からこの問題に対

するアプローチが望まれる。

今回の薬剤耐性試験の対象とした症例はすべて，村落

における集団血液検査により選択した。これらの陽'性例

は，一般に全身状態は原虫血症にも関わらず良好であり，

また検査以前の服薬歴がないことが多く，病院における
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VanuatuislocatedatthesoutheastperimeterofthemalariousbandextendingfiFomSoutheastAsiatoeastern

Melanesia・Ｆｒｏｍｌ９８８ｔｏｌ９９１ｗｅｃｏｎｄｕｃｔｅｄｍａｓｓｂloodsurveysin33areasofllislandsinVanuatu・Weexamined

atotalofll,590islanderswithoverallparasiterate(PR）13.5％・Thepositivecasesconsistedof679P/qsmod/Ⅸ、

ルノ叩αﾉw、(Pf),847Ｐ.y/yax(Pv),l5P.、α/ｑｒｉａｅ(P、),andl8mixedinfections・l65ofPfcasesbadgametocytes､We

analysedage-specificPRs･PRsharplyincreasedfromOtol-2yeａｒｓｆＯｒｂｏｔｈＰｆａｎｄＰｖ・ＦｏｒＰｖ,PRwasthehighest

(159％)insuhjectsaged3-4years,andthendramaticallydecreasedbyage､ForPf,PRstayedintherangeof5､6-86％

bｅｔｗｅｅｎａｇｅｌａｎｄｌ９years､Asaresult,areversalofthePf7PvratiowasfOundatlO-llyears・Pfgametocyteswere

detectedinallagegroupsbutitsPRwashigherinsubjectsagedl-l4yearsthaninthosemorethanl5yearsHighparasite

densitycases(>12,800parasites/Ⅱlofblood)weremainlyobservedinchildren・InthosecasesPvwaspredominantin

suhjectsagedlessthan2years

Forselectedpositivecasesoftheabovesurveys,wecarriedoutdrugresistancetestsusingthemodifiedWHO

methods・ｍｖｊ〃oresponseofPftochloroquinewasobservedin55caseswith9resistanceandl7borderlinecases;ＥＣ５０，

EC90andEC99(thedrugconcentrationsproducing5096,90％,ｏｒ99％inhibitionofschizontmaturation,respectively）

was0.248,0930and2.732ｐｍｏｌ/lJLlofblood・ThattomeHoquinewasobservedin25caseswithnoresistanceandthat

toquininein36caseswitboneresistancecase・ﾉ〃WvoresponseofPftochloroquine(600ｍｇｂａｓｅｏｎＤａｙＯ,land2

asadultdose:CHL)wasobservedinl53caseswith2R3,５R2and36RLTheappearancerateofR2/R3insubjects

agedO-4years(15.2％)wassignificantlyhigherthanthatinmorethan5years(1.7％):ｐ<0.01.Theappearancerateof

R1inthefOnner(51.9％)wasalsosignificantlyhigherthanthatinthelatter(2Ｌ2％):ｐ<001./〃vivoresponseofPfto

Fansidar(pyrimethamine75mg＋sulfadoxineL500mgonDayOasadultdose:ＰＹＲ/ＳＤＸ)wasobservedinl72cases

withnoR3,SR2and4RLDuringthefOllow-uptothesePfcases,Pvparasitaemiaappearedin24casesafterPYR/SDX

administration,ｂｕtinonlylcaseafterCHLTheappearancerateofPvafterPYR/SDXwasthehighest(33.3％）in

subjectsagedO-4yearsandO､O96inthosemorethanl5years.〃WyoresponseofPvtoCHLwasobservedinlO2cases

withonlyoneR2・ThattoPYR/SDXwasobservedin58caseswith2R3,６R2and3Rlwithoutsignificantdifferences

betweenage-groups・

Inthechemotherapyofresidentsinmalaria-endemicareas,thefOrmationofpremunitionbyagesuppressesthe

clinicalmanifestationofdrugresistance,therefOreitisnecessarytoconsidernotonlythedrugresistanceintheparasites

butalsothediseaseprevalencebyageinthehosts．




