フィールド研究班

生態学的感染症研究：時間軸・空間軸のなかでの感染症理解
■ 背景
　フィールドを背景とした感染症研究を以下の視点で行い、感染症の自然史、時間軸、空間軸のなかでの感染症を再構築し、その自然史の理解を深めることを目的とした研究を行う。具体的には、以下の４つのユニットで研究を行っている。

１）「時間軸のなかでの感染症」を再構築し研究するユニット

２）「環境や気候変動と感染症」の関係を研究するユニット

３）「生態系と感染症」の関係を研究するユニット

４）エイズ流行の「社会的要因」に関する研究ユニット

こうした研究ユニットを貫く共通概念を、「空間軸」と「時間軸」に置く。空間的広がりと時間的広がりのなかで、感染症流行の様相を比較し、その多様性を理解する。あるいは、そうした広がりのなかにおける、微生物の遺伝的多様性を、適応・進化といった側面から理解することを目指す。感染症は、生物（微生物）と生物（宿主）の相互作用がもたらす生物学的現象の一つである。相互作用は宿主としてのヒトの文化や社会制度を含む社会構造にも大きく影響される。そうした相互作用をひとつずつ紐解いていくような研究と言い換えることもできる。
■ 東アジアにおけるＨＴＬＶ－１の系統分化に関する知見を得た（時間軸のなかでの感染症）
　HTLV-1は塩基配列に基づき，いくつかの遺伝子亜型・亜群に細分されており，東アジアからはそのうち大陸横断亜群（TC）と日本亜群（JPN）が知られている．沖縄，台湾および北海道，樺太のHTLV-1集積地ではTCが高頻度で見られるのに対し，本土の集積地ではJPNが優勢であることが散発的に報告されてきた．前年度に引き続き、九州から琉球列島、及び本土の海岸息に散在する集積地から得られたウイルス株の系統解析を進めてきた。新規データ量を追加し、解析手法を改善した結果、系統分化のパターンがより明瞭に示された。従来のRFLPに基づく分類ではJPNと同定されるウイルス株は、共通祖先から多分岐的に分かれるパターンを示した。つまり比較的短時間のうちに多様化したようである。一方、TCは非常に明瞭な単系統群として認められ、さらにその内部にも４つの明瞭な地域クラスターを形成することがわかった。また、解析途中ではあるが、TC内部の平均樹長とJPN内部の平均樹長を比べると、前者のほうが明らかに長い。これらのことは、日本に共存する２つの遺伝子型が異なる歴史的背景を持つことを示唆しており、今後、分岐年代推定などの解析手法を用いながら、HTLV-1の進化に迫りたい。
■ サルT細胞白血病ウイルス１型（STLV-1）の感染自然史に関する知見を得た
（時間軸のなかでの感染症）
　HTLV-1はサルを自然宿主とするサルT細胞白血病ウイルス1型（STLV-1）がヒトに偶発的に感染する過程で進化してきたことが分子系統学的研究によって明らかになってきた。本研究では、野生由来のニホンザルの集団を対象にSTLV-1の感染経路、感染力、病原性を確認し、あわせて宿主の社会行動を分析することで、STLV-1の感染自然史の解明を目指す。STLV-1は旧世界真猿類の間で広く蔓延しており、そこから新たなHTLV-1系統が出現し、ヒト社会に蔓延する可能性もある。本研究から得られる知見は、霊長類などの哺乳類を自然宿主とするウイルスがヒトへ宿主転換するプロセスの理解を助け、将来的には新興感染症の制御にも役立つと考えられる。2009年度より、京都大学霊長類研究所との共同研究として、野外放飼上にて飼育されている野生由来の群を対象に、分子疫学的調査を開始した。放飼前の検疫下にある「M群」に属するメス58個体のSTLV-1感染状況を調べたところ、繁殖年齢になる頃から陽性率が高まり、成体では陽性率が100％に達することが明らかとなった。この結果は、HTLV-1とは異なり、STLV-1の主要な感染経路が性的接触を介した水平感染であることを強く示唆している。
■ バングラデシュにおける気象と下痢感染症との関係について知見を得た　（環境や気候変動と感染症）
地球温暖化は人間の健康に大きな影響を与えると考えられる。特に開発途上国において、気温や降雨量の変化はコレラなど水系感染症が増加することが危惧されている。下痢症は現在でも開発途上国における子供の死因として最も重要である。しかし、温暖化がコレラなど下痢症に対して及ぼす影響については十分な科学的評価がこれまでなされていなかった。

バングラデシュ国際下痢研究所（ICDDR,B）との共同研究で、過去20年間の気象データと首都ダッカのコレラやその他の下痢症患者数のデータベースを構築し、降雨量および気温と患者数の関連を明らかにするため時系列統計解析を行った。その結果、平均降雨量および平均気温の増加によりコレラ患者数が増加することが明らかとなった。また例年雨季の前後に見られるコレラ患者数の２峰性のピークは雨季前の少雨により１峰目の患者数が増加し、雨季の雨量が多いと２峰目の患者数が増加することが明らかとなった。

これらの研究成果は、開発途上地域における地球温暖化の影響予測の精度を向上させ、世界保健機関の提唱する気象データを利用した感染症流行早期警報システム開発のための重要な基礎的データとなる点で学術的に価値があり、また社会的要請に応えるものでもある。
■ 蚊媒介性感染症のシミュレーションモデルから導かれる最適なコントロール方法（生態系と感染症）
　感染症の中には吸血性の節足動物が感染を媒介するものがある。マラリアやデング熱はその代表例で、それぞれ特定のグループ（属）の蚊が媒介する。これらの病気の動態は人だけでなく蚊の生態によっても大きく影響されるので、環境条件の地理的な違いや気象条件の時間的な変化に複雑な影響を受ける。このような蚊媒介性感染症の複雑な動態を理解し制御するためにはコンピュータによるシミュレーションが有用である。本プロジェクトでは蚊媒介性感染症の時間的動態と空間的変動について、それぞれデング熱とマラリアを題材に数理モデルを用いた研究を行っている。
　これらの研究ではまず、実際に観察された症例数の時間変化や空間分布をうまくシミュレーションで再現するような蚊の個体群の属性（発生源の数やその分布）を探る。現実をうまく再現するモデルが出来上がると、今度はシミュレーション上でそこに介入を加えて病気の発生がどのように変化するかを調べる。このようなアプローチによって、経済的コストや環境負荷を抑えながら最も効率の高い蚊の防除方法を探っている。具体的にはデング熱発生数を減らすのに最適な殺虫剤の散布時期、マラリアを減少させるのに最適な殺虫剤処理蚊帳の配布方法について検討中である。
■ 中国の医学生への血液媒介感染予防のための教育的介入の試み（エイズ流行の社会的要因）
HIVをはじめとする血液媒介性の感染症は医療現場においても感染リスクが高く効果的な予防策が望まれている。中国における医学生337人を対象に質問票を用いて感染リスクの知識調査を行い、また無作為化試験によって短期間の教育的介入が彼らの知識レベルを高めるかどうかを調べた。医学生の感染リスクおよび予防措置についての知識は概ね良好だったが、HIVの感染経路や外傷の対処方法など一部正答率の低い問題もあった。1回の講習によって有意な知識レベルの上昇は見られず、より長期的な教育的介入の必要性が示唆された。
図１：日本各地におけるTC（灰色）とJPN（白）の比率
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