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論文審査結果の要旨 

本論文は、抗マラリア薬クロロキンの使用中止を国策として決定したパプアニューギニアに

おいて、その 7 年後にクロロキン感受性が回復したことを薬理学、遺伝学に示した学術的意義

のある論文である。 

マラリアは世界三大感染症のひとつであり、薬剤への耐性化を容易に起こす。近年アフリカ

を中心にクロロキンへの感受性回復が報告されているが、いずれも原虫の食胞に存在する

PfCRT の 72 番から 76 番までのアミノ酸が CVIET 変異型を持つ原虫が分布している地域であ

り、もう一方のタイプである SVMNT 変異型をもつ原虫が分布している地域ではその報告がなか

った。 

本研究では、SVMNT 変異型分布国であるパプアニューギニアで 2016，2017 年に 257 人の熱

帯熱マラリア患者血液からの原虫を用いた ex-vivo 薬剤感受性試験と耐性遺伝子解析を実施、

得られたデータの解析により、（1）クロロキンの感受性が有意に回復していること、（2）PfCRT

の野生型では変異型に比べ有意にクロロキン感受性が高いこと、（3）野生型の遺伝子頻度が著

明に増加していること、（4）野生型では現在使用されているルメファントリンに対して感受性

が低いことを明らかにした。 

クロロキンを耐性化する PfCRT の変異原虫は、変異による fitness cost とルメファントリ

ンによる薬剤圧の増加によって、原虫集団内での頻度が低下、クロロキン感受性回復の一因に

なったと考えられる。 

本研究は、クロロキン再導入という新規治療方針の導入に向けて、新たな科学的知見を与え

るものであり、グローバルなマラリア対策への貢献が期待される。 

よって、本論文は博士（医学）の学位を授与するに値するものと判定した。 

 


