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論文題目

Polymorphisms of cytochrome b gene in Leishmania parasites and their relation to types 

of cutaneous leishmaniasis lesions in Pakistan 

（リーシュマニア原虫のチトクローム b遺伝子多型とパキスタンにおける皮膚型リーシュ

マニア症病変との関係）
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論文要旨 (1)  

【 目 的 】

リ シ ユ マ ア 症の 臨床的お よ び疫学的特徴

は、 そ の病因 で あ る リ シ ユ マ ア 原虫種や

原 虫株に よ つ て決定 さ れ る と 言 われて Vヽ る
゜

我々 は パキ ス 夕 ン在住の皮膚 リ シ ユ マ

ア 症 （「 リ 」 症） 患者 の 皮 膚病 変 か ら リ シ

> ユ マ ア原虫 の シ 卜 ク ロ ム b 遺伝子 (C  y t b) 

を検出 し て原虫種の 同 定を行い ヽ 原 虫種の地

理的分布お よ び臨床的皮膚症状 と の 関連 を知

る ‘ と を 目 的ヽ と し て本研究 を行 つ た。

【 方法 l 

2 0 0 3 年か ら 2 0 0 5 年 ま でパ キ ス 夕 ン の 高地域

（ ク 工 ツ 夕 都 市 ヽ Balochistan 行政 区） と 低

地域 (Si n d h 州 お よ び Balochistan 行政区 の

都市 l村） の 6 9 例 の皮膚病 変 を も つ 患者 を 対

象 に し た。 原因原 虫 の 検出 同 定は皮膚病変

部か ら DNA  を抽 出 し ヽ PCR  法お よ び d i r e c t 

sequencing 法で行 つ た。 同 定 さ れた 原 虫種 と

「 リ 」 症 の 臨 床 病 汗ニJ お よ び 地 理 的 分布 を 比
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論文要旨 (2)  

較 検討 し た
゜

【 結果 】

高． 地域で は ヽ 2 1 例 中 1 6 例 (7  6. 2 %)  が L. (L.) 

tropica、 5 例 (23.8%) が L. (L.) major の

感 染 で ぁ り 低 地 域 で は 4 8 例 中 47 例

(9  7. 9 %) が L. (L.) major、 1 例 (2. 1 %) が

） L. (L.) tropic a の感染 と 確認 さ れた。 ま た

L. (L.) major の C y t b 遺伝子 を 解析 し た結

果 夕 イ プ I が 5 2 例 中 45 例 (8  6. 5 %)  夕 イ

プ I I が 6 例 （ 1 1. 5 %)、 夕 イ プ I I I が 1 例 (2  %)  

の 異 な つ た塩基配列 が ホ さ れた。

以上の結果 か ら ヽ 両原 虫種 の 分布 は異 な つ

た 高度で統計学的 に 有意 の差が あ る ゞ と が分ヽ

） 
つ た。 ま た L. (L.) major に は 3 型の Cy t b 

遺伝子多型が 存在す る
ゞ

と が確認 さ れた。 しヽ

か し ゞ

れ ら 原因 原 虫種 と 臨床 的 な皮膚症状ヽ

と の 間 に は 関連 が な Vヽ と 考 え ら れた。

【考察】

リーシュマニア症（「リ症」）はサシチョウ
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論文要旨 (3)  

ノゞ 工 が 媒介す る 人獣共通疾患で そ の病 型は

内臓型 ヽ 粘膜皮膚型、 皮膚型 に 大別 さ れ る
゜

旧 大 陸 の ノ< キ ス 夕 ン の 皮 膚型 「 リ 症 」 (CL) 

の原 虫種は L.(L.)tropica と L.(L.)major の

2 種 と 報 告 さ れ て お り 従 来 L.(L.)tropica 

に よ る CL  は u r b an あ る し‘ は d r y t y p e と 称 さ

） れ、 L.(L.)major に よ る CL は r u r a I、 wet t y p e 

と われて し‘ヽ る
゜
し か し ヽ 我 々 が得た結果 は ヽ

原因原 虫 と 皮膚病変 の 間 に は従 来 われ て き

た よ う な 関連が な ＜ かつ 高度 あ る Vヽ は地域

に よ つ て 原 虫種 の 分布 が異 な る -と を示 し た。ヽ

さ ら に L.(L.)major の Cy / b 遺伝子 に 3 夕 イ

プが存在す る ヽ と を 初 め て 見い だ し ノぐ キ ス‘ 

） 
夕 ン に ぉ け る 「 リ 症 」 に 新た な知 見 を加 え た。

ま た 我 々 が行 つ て Vヽ る 「 リ 症 」 の確定診断

の た め の PCR 法 は フ イ Jレ ド ヘ の 臨床応用

が可能 で あ る -と が ノ刀＼ つ た‘ ゜
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（論文題目）
Polymorphisms of cytochrome b gene in Leishmania parasites and their relation to types of 
cutaneous leishmaniasis lesions in Pakistan 

（論文審査結果の要旨）
上記の論文に関して、研究に至る背景と目的、研究内容、研究成果の意義、学術的

水準等につき慎重かつ公正に検討し、以下のような審査結果を得た。

1.研究の背景と目的
世界的規模で分布するリーシュマニア症はリーシュマニア原虫によって起こり、そ

の病型は皮膚型、粘膜皮膚型、内臓型に大別されている。そして原因原虫種と臨床病

型、予後が相関することが本症の特徴である。本研究は旧大陸のパキスタン共和国に

在住する皮膚型リーシュマニア症と診断した皮膚病変から原虫由来の cytb遺伝子断
片を PCRで増幅し、その塩基配列を決定することにより、原因リーシュマニア原虫

種を同定、原虫種の分布と皮膚症状の関連を調べることを目的とした。

2.研究内容
方法はパキスタンのクエッタ周囲の山岳地域、バロチスタン州の砂漠地域そしてイ

ンダス川流域に在住する皮膚型リーシュマニア症と診断した 69名の患者を対象にし
た。原因原虫種の同定は、生検皮膚病変から genomicDNAを抽出し、それを鋳型

にしてリーシュマニア原虫 cytb遺伝子に特異的な primerで PCRを行い、増幅し
たDNA断片を directsequencing法でその塩基配列を解析することにより原因原虫

種を同定した。さらに従来記載されている皮膚病変の特徴からその臨床分類に従って

wet type、drytype、mixedtype (wet and dry type)に分けて原因原虫種との

関連を検討した。

備 考 1 用紙の規格は、 A4とし縦にして左横書きとすること。
2 要旨は 800字～1200字以内にまとめること。

3 ＊印は記入しないこと。



（別紙様式第 7号）

論文審査結果の要旨
(2) 

その結果は、標高 1,600-1,800mの山岳地域在住の患者 21例のうち Leishmania
Leishmania tropica (L. (L.) tropica)の原虫によるものが16例(76,2%）、L.(L.) major 
によるものが5例 (23,8%）であった。一方、標高約 100mの砂漠などの平地在住患者
48例のうち47例 (97,9%)が L.(L.) majorであり、 1例 (2.1%）が L.(L.) tropica 
によるものであった。また、 L.(L.) majorのcytb遺伝子の塩基配列を解析した結果、
L. (L.) majorには3型の造伝子多型 (type1 : 45例、 typeII : 6例、 typeIII : 1例）
があることがわかった。以上のことからパキスタンにおける皮膚型リーシュマニア症の

原因原虫種には標高による地理的分布に特徴があることが分った。

さらに臨床症状と原因原虫種の関連をみると、 drytypeでは6例 (38%）が L.(L.) 
tropica、10例 (62%）が L.(L.) majorであり、 wettypeでは9例 (21%）が L.(L.) 
11 tropica、33例 (79%）が L.(L.) majorであった。また、 mixedtype (dry & wet type) 
では2例 (18%）が L.(L.) tropica、9例 (82%）が L.(L.) majorであった。以上の
ことから、臨床症状と原因原虫種との関連については、従来言われたような皮膚症状と

原因原虫種に関係があるとする説を裏付ける結果ではなかった。

3.研究成果の意義と学術的水準
パキスタン共和国における皮膚リーシュマニア症患者の原因原虫種の同定には cytb 
遺伝子で可能であることを示した。同国の原虫種の地理的分布は、標高差に関連がある

ことがわかり、またL.(L.) majorのcytb遺伝子には3型の遺伝子多型があることが示
された。さらに皮膚症状と原因原虫種の間に一定の関連はないことが示唆された。これ

らの結果は、リーシュマニア症について新たな知見を加えるものであり国際的にも高く

評価される報告であると判断された。

以上により、本論文は学位授与に十分に値するものであると判断した。


