
要　旨

従来ヒトのマラリアは熱帯熱マラリア、三日熱マ

ラリア、四日熱マラリア、卵形マラリアの 4種類と

されていたが、2004年マレーシア・ボルネオ島でサ

ル・マラリア原虫の一種である Plasmodium knowlesi

のヒト集団感染例が報告された。この報告が公表さ

れて以降、東南アジアの広い範囲で同様の症例が

次々に検出され、現在人獣共通感染性・サルマラリ

アによる健康被害の拡大が懸念されている。P.

knowlesiは従来のヒト・マラリア原虫 4種と形態的

に類似しており、血液塗抹検査のみで種の鑑別は困

難である。このため、これまで多くの症例で誤った

判定がされており、特に大多数が四日熱マラリアと

誤診されてきた経緯が浮き彫りとなっている。現在

は PCRを主体とした分子レベルの診断方法が用い

られているが、臨床現場では確定診断の迅速性や簡

便性について課題も多く残されている。

はじめに

マラリアは熱帯・亜熱帯を中心とした地域に広く

分布しており、いまもなお年間 3億～ 5億人の有病

者と、150万～ 270万人の死亡者を数える重要感染

症のひとつである。しかし、いまだマラリアに対す

る効果的な感染防御ワクチンは開発されておらず、

多薬剤耐性マラリアの蔓延や自然災害および戦争に

起因した流行地域の拡大など、さまざまな社会情勢

が今日の流行状況を複雑化している。従来ヒトのマ

ラリアは、高い頻度で致死的経過をとる熱帯熱マラ

リア（悪性マラリア）、および比較的軽症で致死的

経過は稀な三日熱マラリア、四日熱マラリア、卵形

マラリア（良性マラリア）の 4種類とされていた。

しかしながら近年、そのヒト・マラリア 4種類に加

え、東南アジアの各地でサル・マラリア原虫の一種

である P. knowlesiのヒト自然感染例が次々に報告

され、いまや“第 5のヒト・マラリア”と提唱され

るまでに至っている 1, 2）。本稿では、一般的なマラ

リアの特徴を紹介するとともに、人獣共通感染性・

サルマラリアに関するこれまでの研究経緯と、近年

話題となっている P. knowlesiヒト自然感染の現状

について概説する。

Ⅰ. 原虫の発育と周期性熱発作との関係

マラリアは Plasmodium属の原虫が赤血球内に寄

生し、増殖を繰り返すことによって周期性の熱発作

や貧血、脾腫といった臨床症状が発現する疾患であ

る 3）。マラリアを引き起こす Plasmodium属の原虫

は、自然界においてハマダラカ（Anopheles属）の唾

液腺内に潜んでおり、吸血時に感染型原虫（スポロ

ゾイト）が蚊の唾液とともに宿主の体内へ侵入する

（図1-A）。侵入したスポロゾイトは数分以内に肝臓

へ移動し、肝細胞内で 1週間～ 1カ月間程度の時を

経て増殖する（図 1-B）。肝細胞内における増殖期

間中、ヒトは無症状で、いわゆるマラリアの潜伏期

として経過する。肝細胞内では 1個のスポロゾイト

から数千～数万の娘虫体（メロゾイト）が形成され、

やがてメロゾイトは肝細胞を壊して血液中へ侵入

し、赤血球内へ入り込んでいく（図 1-C）。赤血球

内に入り込んだメロゾイトは、栄養体（トロホゾイ

ト、図 1-D）から分裂体（シゾント）へと発育し、

赤血球内で約 10～ 30個のメロゾイトに増殖する。
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成熟したメロゾイトは一斉に感染赤血球を壊して血

液中に放出され、感染者はこの時期に、悪寒、発汗、

発熱といった臨床症状が顕性化する。つまり個々の

マラリア原虫は、宿主体内で同調しながら規則的に

増殖することから、感染者はメロゾイトの放出と同

時に起こる赤血球の崩壊にともなって高熱を発し、

放出されたメロゾイトが再び赤血球内に侵入し終わ

ると急激に解熱することを繰り返す（図2）。従って

マラリア感染者の発熱パターンは、感染した原虫種

の増殖周期と深く結びついており、三日熱マラリア

原虫では 48時間周期で増殖することから中 1日間

隔で（図2）、四日熱マラリアでは 72時間周期で増

殖することから中 2日間隔で熱発作を反復すること

になる。しかしながら、最も重篤な症状に陥る熱帯

熱マラリアについては、熱発作の周期性は不明瞭で、

不規則かつ持続的な高熱や、なかには下痢、関節痛、

腰痛など一見マラリアとは無関係な諸症状も伴うた

め、発熱パターンだけから他の疾患と鑑別すること

は非常に困難である。

また三日熱マラリア原虫（P. vivax）と卵形マラリ

ア原虫（P. ovale）については、肝臓内で緩徐に発育

する休眠体（ヒプノゾイト）とよばれる発育ステー

ジの存在が知られている 3）。ヒプノゾイトは数年～

数十年間肝臓内に残存し、このヒプノゾイトを死滅

させないかぎり、たとえ末梢血液中の原虫が消滅し

たとしても、感染者は何度も何度も再発を繰り返す。

そのため、ヒプノゾイトを形成する三日熱マラリアと

卵形マラリアの治療では、末梢血液中の原虫に対す

る抗マラリア剤の他に、根治治療として肝臓内ヒプ

ノゾイトに効果を示す薬剤を加えなければならない。

Ⅱ. 人獣共通感染性・サルマラリア原虫

Plasmodium属の原虫には、ヒト、サル、ネズミ

といった哺乳類だけでなく、鳥類や両生類の赤血球

に寄生する種類など、数多くが報告されている。一

般的にマラリア原虫は宿主特異性が高く、動物種間

の壁を越えて寄生が成立することは極めてまれであ

るが、一部のサル・マラリア原虫についてはヒトに対

する感染力をもち、人獣共通感染症を惹起する原因

となる 4）。サル類を自然宿主とするマラリア原虫は、

現在までのところ約 30種類が報告されており、発

育サイクル、媒介蚊および末梢血液中の形態的特徴

から、1）Falciparum type, 2）Vivax type, 3）Malariae
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図1 マラリア原虫の発育環
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type, 4）Ovale type, 5）Knowlesi type, 6）Othersの

6タイプに分類されている。これまでの報告では、

アフリカや南米に生息しているサル類よりも、東南

アジアに生息しているMacaca属のサル類からマラ

リア原虫が検出されていることが多く、そのうち数

種類についてはサルからヒトへ、ヒトからサルへの

伝播能力が明らかになっている（表1）。

サル・マラリア原虫の人獣共通感染性は、1960

～ 1970年代初頭に相次いだ実験室内の偶発事故に

よって注目が高まり、当時行われた精力的な研究成

果が今日の基礎データとなっている 5）。1960年当時、

それまで無防備であった米国や英国の研究機関内

で、Vivax typeのサル・マラリア原虫に分類される P.

cynomolgiの実験室内感染が、研究者や研究補助員

に相次いで発生した。いずれの感染事故にも実験中

の媒介蚊が、介在した可能性が有力であったことか

ら、感染事故 1例目の報告者でもある米国 NIHの

Dr. Eylesらは、6名のボランティアにP. cynomolgi

感染蚊を用いた吸血実験を行った。その結果、6名

全員に P. cynomolgiの感染が成立し、本種が蚊を介

して容易にヒトへ伝播することを証明した。その後、

数種類のサル・マラリア原虫についても、ヒトに対

する感染蚊の吸血実験や感染型原虫（スポロゾイト）

の接種実験が行われ、それらの研究成果をもとに

P. cynomolgi, P. simium, P. brasilianum, P. inui, P.

knowlesiは、人獣共通感染症を引き起こす危険性の

高い原虫種と認識されるに至っている4）（表 1）。現

在米国 CDCの「病原体取り扱いマニュアル」、およ

びそれをもとにして作られた国内のバイオ・セーフ

ティーマニュアルでは、すべてのサル・マラリア原

虫の取り扱いは、ヒトのマラリア原虫と同様にレベ

ル 2（BSL2）とされ、さらに媒介蚊の介在する実験

はレベル 3（BSL3）と規定されている。

Ⅲ. 現在注目されているP. knowlesiの特徴

サル・マラリア原虫のなかで P. knowlesiは、人

獣共通感染症を引き起こす病原体として現在もっと

も注目されている種類である。本種は 1931年にシ

ンガポール産のカニクイザル（Macaca fascicularis）

より分離された原虫で、カニクイザルの他、東南ア

ジアの森林地帯に広く生息するブタオザル（M.

nemestrina）およびコノハザル（Presbytis属）が自然

宿主とされている 6）。実験的にはコモンマーモセッ

ト（Callithrix jacchus）、コモンリスザル（Saimiri

sciureus）、テナガザル属（Hylobates spp.）、ヒヒ属

（Papio spp.）などにも感染し、本種がヒトを含め、

広い範囲の宿主に感染可能なマラリア原虫であるこ

とが知られている。また P. knowlesiは、肝臓内の

休眠体ステージをもたず、24時間周期で赤血球内

増殖を繰り返すが、24時間周期の増殖パターンは、

他のサル・マラリア原虫やヒト・マラリア原虫でみら

れることはなく、P. knowlesiに特化した性状のひと

つである。媒介蚊は森林地帯に生息する Leucoshy-

rusグループのハマダラカで、これらの蚊はヒトの

熱帯熱マラリア原虫や三日熱マラリア原虫も媒介す
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ることから、1匹の蚊の吸血で P. knowlesiを含む複

数の原虫種が同時に伝播される可能性がある 2, 4）。

実際、2009年にベトナム・ Khanh Hoa省のマラリ

ア流行地帯で、長崎大学熱帯医学研究所の中澤らが

行った調査では、同一蚊の唾液腺内から熱帯熱マラ

リア原虫、三日熱マラリア原虫、そしてP. knowlesiの

感染型原虫を検出しており、P. knowlesiと従来のヒ

ト・マラリア原虫が同じ種類の蚊で伝播されている

ことが有力となっている 7）。

P. knowlesiのヒトに対する感染性は、本種が発見

された翌年の 1932年、Knowles & Das Guptaに

よってアカゲザルの感染血液をヒトに静脈内接種す

る方法で明らかにされ、さらに同氏は感染者の血液

を新たなヒトに接種し、本種を継代できることを証

明した 6）。その後 P. knowlesiは、ヒトへの感染が比

較的容易に成立する性質を応用して、梅毒の発熱療

法に用いられるようになっている 5）。1920～ 1930

年代当時、世界的に流行していた梅毒は、末期症状

の進行性麻痺に陥った患者に対して有効な治療法が

なく、マラリア原虫を用いた発熱療法が施されてい

た。梅毒の発熱療法とは、病原体である梅毒トレポ

ネーマが高熱に弱いという性状に着目し、脳脊髄梅

毒を起こした患者にマラリア原虫を人為的に感染さ

せることで高熱を誘発させ、体内の梅毒トレポネー

マを駆逐し、その後抗マラリア剤による化学療法を

処置する方法である。当初この療法にはヒトの三日

熱マラリア原虫を用いていたが、P. knowlesiの人体

感染性が証明されて以降、サル・マラリア原虫の方

が継代も簡単で、効率よく高熱を得られることから、

P. knowlesiの使用が推奨されたようである。もちろ

んこの時代には、ヒトやサルの血液を介したさまざ

まな感染症に対する配慮は少なく、現在では考えら

れないような治療方法ではあるが、この治療法を体

系づけたウィーンの精神科医ユリウス・ワグナー・

ヤウレッグが 1927年ノーベル生理学・医学賞を受

賞していることからも、当時は画期的な治療法で

あったことがうかがえる。

Ⅳ. P. knowlesiヒト自然感染例の
発見から現在へ

P. knowlesi自然感染の第 1例目は、1965年マレー

シア・ Pahang州の密林地帯を夜間行動した米軍兵

士であった 8）。この症例は、当初熱帯熱マラリアと

診断されたが、帰国後の顕微鏡検査で四日熱マラリ

アと改められた。その症例の凍結血液は、アトラン

タ刑務所に収監されていた 7名のボランティアに接

種したところ全員が発症、さらに最初に発症した 3

名の血液は再度アカゲザルに接種され、24時間周

期で増殖するマラリア原虫が検出された。アカゲザ

ルにはヒトの熱帯熱マラリア原虫や四日熱マラリア

原虫が感染することはなく、また特徴的な 24時間

周期の増殖パターンが認められたことから、この原

虫が P. knowlesiであると確認された。次いで 1971

年、第 2例目もマレーシア・ Johore州で野外調査

を行ったクアラルンプール医学センターのスタッフ

に検出され、この症例も当初は四日熱マラリアと診

断されたが、その後の抗体検査で P. knowlesiに対

して高い特異抗体価を示したことから、本種の感染

と断定された 9）。

その後 P. knowlesiの自然感染例は、30年間以上

全く報告されず、本種の自然感染は特殊な環境に入

り込んだ時のみに起こる、ごくまれな例と考えられ

るようになっていた。しかしながら、2004年マ

レーシア大学のDr. Cox-Singhらの報告が、それま

での状況を一転させることになる。Dr. Cox-Singh

らは、2000～ 2002年にマレーシア・ボルネオ島・

Sarawak州 Kapitの病院へ来院したマラリア患者の

血液からDNAを抽出し、P. knowlesi特異的プライ

マーを用いた PCR解析を実施したところ、実に 208

例中 120例（58%）が P. knowlesiに感染しているこ

とを突き止めた 10）。そして P. knowlesi感染者 120

例のうち 106例（88%）は単独感染であったが、8

例（6.7%）は三日熱マラリアと、5例（4.2%）は熱帯

熱マラリアと、そして 1例（0.8%）は三日熱マラリ

アと熱帯熱マラリアとの混合感染であった。この調

査に続き、同氏は 2000～ 2006年ボルネオ島・

Sarawak州の 12病院で採取したマラリア患者の血

液 960例について PCR解析を行い、そのうち 266

例（27.7%）が P. knowlesi感染者であったことから、

Sarawak州のほぼ全域に P. knowlesiの感染者が分

布していることを明らかにした 11）。またこの調査で

は、P. knowlesiの感染者 266例のうち従来の顕微鏡

検査で、四日熱マラリアと診断された症例数 228例

（85.7%）、三日熱マラリアと診断された症例数 24例

（9.0%）、熱帯熱マラリアと診断された症例数 14例

（ 24 ）
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（5.3%）のように誤った判定がされており、特に大

多数の症例がこれまで四日熱マラリアと誤診されて

きた経緯が浮き彫りとなった 1, 10, 11）。

これらの調査結果の公表後、P. knowlesiの感染者

はタイ（2004年）、ミャンマー中国国境地帯（2006

年）、マレーシア・ボルネオ島 Sabah州（2008年）、

マレーシア・マレー半島 Pahang州（2008年）、フィ

リッピン・パラワン島（2008年）、シンガポール

（2008年）、ベトナム（2009年）の地域住民に検出

され、P. knowlesiによる健康被害が東南アジアの

広い範囲に存在していることが明らかとなってき

た 1, 2, 4, 12）（図 3）。また近年これらの地域に短期滞在

後、欧米に帰国した旅行者にも、P. knowlesi自然感

染例の報告が相次いでいる 13 ～ 15）。現地滞在の目的

は帰郷や観光などさまざまであるが、患者はいずれ

も数日～ 1週間程度ジャングルの周辺地や、密林を

巡る観光ツアー等で森林内に宿泊しており、たとえ

短期滞在であったとしても P. knowlesi感染サルと

媒介蚊が共存する環境に入り込んだ場合、容易にヒ

トへ伝播することを物語っている（図3）。

Ⅴ. P. knowlesiの病原性

P. knowlesiの病原性は、宿主の種類によって大き

く異なることが知られている。自然宿主のカニクイ

ザルでは不顕性に持続感染もしくは軽度の発症程度

であるが、非自然宿主のアカゲザル（M. mulatta）

やニホンザル（M. fuscata）を用いた感染実験では、

感染直後から急激な原虫増殖をともなって重篤な症

状が生じ、やがて致死的経過をとることになる 6）。

ヒト・P. knowlesi感染例では、悪寒、頭痛、腹痛

および 39～ 40℃に達する 24時間周期のスパイク

状発熱などの風邪様症状がみられ、発症初期の血液

所見としては軽度の貧血、白血球の減少、血小板の

減少が認められる 16）。通常赤血球感染率（寄生率）

は 1.0%以下の低いレベルを推移し、重症に陥るこ

とは少ないが、その一方でこれまでに 4例の死亡例

も報告されている 11, 17）。死亡例では発症後 3～ 7日

程度で急激に容態が悪化しており、10%以上に達す

る寄生率の増加にともなって急性呼吸促進症候群

（ARDS）、代謝性アシドーシス、低血糖症、腎機能

不全および肝機能不全などが併発し、致死的経過を

とっている。これらの合併症は、いずれもWHOが

規定する重症熱帯熱マラリアの判定基準に該当する

症状であることから、ヒト・P. knowlesi感染も悪性

の熱帯熱マラリアに類似した症状に陥る疾患として

警戒しなければならない 18）。Dr. Cox-Singhらの報

告によると、ヒト・ P. knowlesi感染のうち重症化

する症例は、だいたい 10人に 1人の割合で生じ、

さらに致死的経過をとるのは感染者の 1～ 2%程度

と見積もっている 17）。しかし、これまで P. knowlesi

感染による死亡例はいずれもマレーシア・ボルネオ

島に集中していることから、P. knowlesiの病原性に

地域差があるのではないかともいわれており、P.

knowlesiの病原性については今後の詳細な研究成果

が待たれるところである。
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図3 ヒト・P. knowlesi感染者の検出と媒介蚊の生息地域 
「図内の数値は、検出された症例数を示す。」
文献 2より引用 
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Ⅵ. P. knowlesi診断の問題点

近年相次いでヒト・P. knowlesi症例が検出される

ようになった背景には、nested PCRを中心とした

分子レベルの診断方法が発達したことによるが、臨

床現場では確定診断の迅速性や簡便性について課題

も多く残されている。通常、開発途上国におけるマ

ラリアの診断は、顕微鏡検査のみで行われているが、

P. knowlesiの赤血球内ステージは、ヒトのマラリア

原虫 4種と形態的に類似しており、血液塗抹検査に

よる種の鑑別は、かなり困難である（図4）。特に後

期栄養体の時期に出現するバンド状の原虫は、四日

熱マラリア原虫と誤認されることがあり、これまで

多くの P. knowlesi症例が顕微鏡検査のみで四日熱

マラリアと誤診をされてきた 1, 2, 10, 11, 19）。

また近年、一般化されつつある市販マラリア迅速

診断キットの一部においても、ヒト・マラリア原虫

抗原と P. knowlesi抗原との間に交差反応が生じ、

判定に支障を来すことがある 20）。OptiMAL-ITは熱

帯熱マラリア原虫に特異的な乳酸脱水酵素（pLDH）

を検出することにより、熱帯熱マラリア（Pf）とその

他のマラリアを鑑別する。P. knowlesi感染血液を用

いて本キットを試行したところ、Pf陽性判定を示

し、その検出感度は熱帯熱マラリア原虫と同程度で

あった（図5）。また Entebe Malaria Cassetteは熱

帯熱マラリア原虫のHistidin Rich Protein 2（HRP2）

と三日熱マラリア原虫（Pv）の pLDHを検出するこ

とにより、この両者を鑑別する。P. knowlesi感染血

液を用いて本キットを試行したところ、Pvに対す

る陽性判定を示した（図5）。従って P. knowlesi感染

を含めたヒト・マラリアの診断に、これらのキット

を使用する場合、P. knowlesiの反応性の特徴を知っ

たうえで実施しなければ、原虫種の確定に混乱をま

ねく可能性が示唆される 20）。

おわりに

従来の「ヒト・マラリアは 4種類」という考えは、

近年の相次ぐ P. knowlesi症例報告によって改めら

れ、いまや“第 5のヒト・マラリア”を加えた新た

な概念を認識しなければならない状況にある。しか

し、このような人獣共通感染性・サルマラリアの出

現は、新興感染症として突然勃発したものではなく、

実は以前から存在していた可能性が高い。通常流行

地域の医療施設では、血液塗抹の顕微鏡検査をもと

に従来のヒト・マラリア診断基準のなかで鑑別を行

い、ほとんどの症例は分子レベルでの同定がされな

いまま治療が完結する。そのため、たとえ 4種類以

外のマラリア原虫が入り込んでいたとしても見過ご

されてしまい、従来のヒト・マラリア症例に含まれて

きたと思われる。したがって、今後分子レベルで診

断される機会が増えると、ヒト・P. knowlesi症例だ

けでなく、東南アジアに存在する他の人獣共通感染

性・サルマラリアも検出される可能性がある。

これまでに報告されている P. knowlesi症例の多

くは、サルの生息する森林地帯の居住者もしくは労

働者に限られていることから、P. knowlesiが都市部

で急激に流行地域を拡大する可能性は低いとして

（ 26 ）

144

図4 実験感染により、ニホンザル末梢血液中に
出現した P. knowlesi赤血球内ステージ 
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図5 P. knowlesi 感染血液に対する
市販マラリア迅速診断キットの判定 
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も、確かな拡大予測を行うためには自然界における

伝播サイクルを明らかにする必要がある。つまり

P. knowlesiの伝播は、サル－ヒト間だけで完結してい

るのか、さらにサル－ヒト－サル、ヒト－サル－ヒト

そしてヒト－ヒト間で伝播サイクルが成立するのか

否かによって感染拡大の状況は大きく影響される。

現在までのところ、国内でヒト・P. knowlesi症例の

報告はないが、野生動物観察ツアーなどで東南アジ

アの森林地域に渡航歴があり、非典型的マラリアを

示す症例では、今後は P. knowlesi感染を含めた人

獣共通感染性・サルマラリアの可能性も視野に入れ

た診断を行う必要がある。
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