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II. 成果の概要（総括研究報告） 
＜和文＞ 

 本研究の目的は、わが国において熱帯病・寄生虫症の診断治療体制を確立して国内外の疾患に対応

することである。そのために、①治療、②検査診断、③情報収集に関して研究開発を実施した。 

①国内未承認薬による治療（坂本「国内未承認薬の品質確保に関する研究」、加藤「国内未承認薬の

輸入・管理・供給」、木村「国内未承認薬の有効性と安全性の検討および適切な情報提供」） 

 輸入熱帯病および国内発生の寄生虫疾患に対し国内未承認薬の使用を含めた治療を実施した。

2016 年度の登録症例は 34 症例で、マラリア 23 例、トキソプラズマ症 8 例、肝蛭症 3 例であった。

抗マラリア薬アルテメテル/ルメファントリン配合錠（リアメット錠）が承認されたことによりクロ

ロキンを除くすべての経口の抗マラリア薬が入手可能になり、トキソプラズマ症の比重が高くなっ

た。リアメット錠の成分検定で、アルテメテルとルメファントリンのほか、主要な添加剤と思われる

HPMC の錠剤内分布特性を評価することができた。 

 重篤有害事象の報告は 2 件で、いずれもキニーネ注射薬が投与された熱帯熱マラリア症例におけ

る死亡であった。キニーネの安全性に関して 2002〜2016 年の 43 症例を分析したところ、副作用有

13 例、無 25 例、不明 5 例であった。多くはいわゆるシンコニズムで QT 延長もみられた。G6PD 欠

損症のスクリーニングは 3 例実施したが欠損例はなかった。 

②検査診断法の研究開発（春木「マラリアの診断および治療に関する探索的研究」、所「分子分類に

よる原虫感染症診断法の標準化及び実証試験」） 

 海外で使用されているマラリア迅速診断キットの有効性を検討した。59例に使用し5例が陽性で、

感度・特異度・陽性的中率・陰性的中率ともに 100%であった。マラリア以外の寄生虫感染症では、

幅広く原虫と蠕虫症の臨床検体からの分子同定を実施し、従来から使用されてきた分子同定手法の

改善も達成できた。さらに、組換え抗原を用いた抗寄生虫抗体検査で、糞線虫症で有望な結果が得ら

れた。 

③寄生虫症疫学データ解析（丸山「寄生虫症の血清疫学と治療の評価」、森嶋「日本および熱帯病流
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行地における寄生虫症疫学データの収集・解析」） 

 日本国内の代表的な食品由来寄生虫症である動物由来回虫症と肺吸虫症について、2001 年から

2015 年までの症例をまとめた。その結果、動物由来回虫症 911 症例の解析では、欧米と違って患者

は小児に少なく成人男性に多いことと、近畿地方に患者発生が多いことを明らかにした。感染源は牛

の生肉あるいは生レバーが最も疑わしかった。肺吸虫症では感染源としてのシカ肉の重要性が明ら

かになり、シカ肉関連肺吸虫症は、岐阜県、大分県、兵庫県、京都府の山間部にのみ患者がみられた。

この中で岐阜県山間部のニホンジカの抗体検査で抗肺吸虫特異抗体が証明され、しかも肺吸虫の待

機宿主（感染源）であることが証明できた。 

 寄生虫症の国内動向について疾病関連統計および各種データベースを対象に寄生虫症の収載状況

を調べた。しかしながら各データベースは感染に関わる疫学的背景情報は十分でなかったため、個別

疾患について症例文献を検索し、情報を蓄積した。 
 

＜英文＞ 

 Our mission is to establish optimal medical care network for rare imported and domestic parasitic diseases 

in Japan. In order to archive this purpose, we imported nationally unlicensed medicines for the treatment, which 

are used in standard treatment protocols in European and North American countries, and. evaluated efficacy and 

in safety of them in Japanese patients. As for the diagnosis, we introduced rapid diagnosis test kits for malaria, 

performed PCR-based molecular diagnosis for protozoan and parasitic worm infections. We also conducted 

etiological survey of parasitic diseases in Japan. 

1) Treatment with Nationally Unlicensed Medicines (Sub-projects: ‘Importation, management and distribution 

of unlicensed drugs for parasitic diseases’, ‘Efficacy and safety of nationally unlicensed medicines, and adequate 

provision of the information’) 

 Between April 2016 and March 2017, 34 patients (24 malaria, 8 toxoplasmosis, and 3 fasciolosis) were 

treated with imported medicines, which remain unlicensed in Japan, at hospitals across the nation belonging to 

the Research Group. Two severe adverse events were reported, both of which were fatal cases of severe 

falciparum malaria. Because primaquine and artemether-lumefantrine tablets were put on market in June 2016 

and March 2017, respectively, all oral anti-malaria drugs, except for chloroquine, are now available. We expect 

that toxoplasmosis will become a major disease in our study. 

 We analyzed clinical reports of 43 cases treated with injectable quinine between 2002 and 2016. Adverse 

side effects were reported in 13 cases, in which major adverse side effects was so-called cinchonism, including 

nausea, vomiting, and tinnitus, followed by prolonged QT in ECG. 

 Non-destructive testing for components distribution in each tablet was established for artemether-

lumefantrine (Riamet ®), which would enable the identification of low quality or fake medicine. 

2) Research and Development of Laboratory Diagnosis (Sub-projects: ‘Investigation of diagnosis and 

treatment of malaria’, ‘Standardization of molecular detection methods for protozoan diseases and validation 

for their clinical use’) 

 We tested malaria rapid diagnosis test (RDT) kits (BinaxNOW ® Malaria), still unlicensed in Japan, in 59 

patents who were suspected as having malaria. Five cases were positive for malaria antigen in RDT, who were 

confirmed infection by microscopic examination. Positive predictive value (PPV) as well as negative predictive 

value (NPP) were 100% as in our previous study. 

 Beside malaria, we established PCR-based DNA diagnosis method for most of the protozoan and worm 

infections. We obtained promising results in antibody test for strongyloidiasis with a recombinant antigen. 
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3) Etiology of Parasitic Diseases in Japan (Sub-projects: ‘Seroetiology of parasitic diseases in Japan and 

evaluation of the treatment’, ‘Data collection and analysis of epidemiology of parasitic diseases in Japan and 

other endemic areas’) 

 We conducted retrospective studies on larva migrans syndrome (LMS) and paragonimiasis in Japan in the 

last 15 years. It turned out that LMS caused by Toxocara or Ascaris is primarily a disease of adult males in Japan, 

but not children as in Western countries. Patients probably acquired infections by eating raw or undercooked 

animal meat/liver. In paragominiasis, we found that substantial portion of Japanese patients infected by 

consuming raw venison, which is called ‘shika-sashi’, in Japan. Overall contribution of venison was estimated 

to be 6.8% to 20.0%, which was particularly high in mountainous regions of Gifu and Oita. 
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18. 熱帯病治療薬研究班に登録された先天性および小児トキソプラズマ症（2013-2016 年）, 口頭, 山

元佳, 片浪雄一, 藤谷好弘, 馬渡桃子, 忽那賢志, 大曲貴夫, 加藤康幸, 木村幹男, 丸山治彦, 第

48 回日本小児感染症学会学術集会, 2016/11/20, 国内. 

19. Intestinal protozoan infections and HIV infection, 口頭, Masaharu Tokoro, Tetsushi Mizuno,Takehiro 

Nagamoto, Joko Hendarto, Elizabeth Jemaiyo Matey, Hiroshi Ichimura, Elijah Maritim Ssngok, The 14th 

Asian-Pacific Congress for Parasitic Zoonoses（国際学会）, 2016/11/26, 国内． 

20. Molecular taxonomic analysis of Retortamonas spp. detected from humans and related animals in 

Indonesia: Collection of novel references, 口頭, Joko Hendarto Tukimin, Takehiro Nagamoto, Tetsushi 

Mizuno, Din Syafruddin, Masaharu Tokoro, The 14th Asian-Pacific Congress for Parasitic Zoonoses（国
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際学会）, 2016/11/26, 国内． 

21. Survey on helminthic zoonosis associated with dogs in Lower Myanmar. 口頭, Nagayasu E, Myo Pa Pa 

Thet Hnin Htwe Aung, Wah Win Htike, Haruhiko Maruyama: Third Myanmar-Japan International 

Symposium, Pathein, Myanmar, 2016/12/6, 国外. 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

1. 類似画像解析の医療応用−病原体診断支援、書誌情報検索への活用について−, 所 正治, 第 4 回

JAIST 金沢駅前セミナー(ポルテ金沢, 金沢), 2017/2/13, 国内. 

 

（４）特許出願 

なし 
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（様式１０）                                   

【16fk0108109j0101】 

 

平成 ２９年 ５月 ３１日 

 

平成２８年度医療研究開発推進事業費補助金 

  （新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業）成果報告書 

 

I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業 

      （英 語）Research Program on Emerging and Re-emerging Infectious Diseases 

 

補助事業課題名： （日本語）わが国における熱帯病・寄生虫症の最適な診断治療体制の構築 

      （英 語）Development of optimal medical care network for the diagnosis and 

treatment of tropical and parasitic diseases in Japan 

 

補助事業担当者  （日本語）国立感染症研究所寄生動物部 主任研究官 森嶋康之 

所属 役職 氏名： （英 語）Yasuyuki Morishima, Senior Research Scientist, Department of 

Parasitology, National Institute of Infectious Diseases 

      

実 施 期 間： 平成２８年４月１日 ～ 平成２９年３月３１日 

 

分担研究課題名： （日本語） 

  （英 語）  

     

補助事業分担者   （日本語） 

所属 役職 氏名： （英 語） 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
補助事業代表者： 宮崎大学・医学部・丸山治彦           総括研究報告を参照。 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌 1 件、国際誌   件） 

1. 森嶋康之, 山﨑 浩, 大前比呂思, 杉山 広. わが国における単包虫症：現状ならびに市販血清

診断キットの診断精度. Clinical Parasitology 2016, 27, 69-71. 
（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 

1. わが国における単包虫症：現状ならびに市販血清診断キットの診断精度. 口頭, 森嶋康之, 山
﨑浩, 大前比呂志, 杉山 広. 第 27 回日本臨床寄生虫学会, 2016/6/18, 国内. 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
特になし 

（４）特許出願 

特になし 
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（様式１０）                                   

【1 6 f k 0 1 0 8 1 0 9 j 0 2 0 1】 

平成２９年 ５月３０日 

 

平成２８年度医療研究開発推進事業費補助金 

（新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業）成果報告書 

 

I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業 

      （英 語）Research Program on Emerging and Re-emerging Infectious Diseases 
 

補助事業課題名： （日本語）わが国における熱帯病・寄生虫症の最適な診断治療体制の構築 

（英 語）Development of optimal medical care network for the diagnosis and 
treatment of tropical and parasitic diseases in Japan 

 

補助事業担当者  （日本語）国立医薬品食品衛生研究所 薬品部 室長  坂本 知昭 

所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Health Sciences  
Division of Drugs, Section Chief, Tomoaki Sakamoto 

      

実 施 期 間： 平成２８年４月１日 ～ 平成２９年３月３１日 

 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
補助事業代表者： 国立大学法人宮崎大学・医学部感染症学講座寄生虫学分野・丸山治彦 
総括研究報告を参照。 
 
医薬品製造及びサプライチェーンのグローバル化が進む中、最近の医薬品の品質保証における問

題として、流通における品質劣化ならびに偽造医薬品の混入の可能性が問題となっている。本研究

班においても、海外で市場流通する医薬品を輸入備蓄することから、これらの流通過程における品

質劣化などを含めた品質不良・偽造医薬品対策を十分に行い、これらの国内未承認薬が必要な患者

の安全性を確保するための検定手法を開発する必要がある。新規に輸入する国内未承認薬は、日本

薬局方に準ずる品質規格・基準を確保するための規格及び試験方法を設定し、評価を行うことが原

則として不可欠であるが、規格及び試験方法を全て実施するために多くの試料を試験に供しなけれ

ばならないため、既に輸入、備蓄している国内未承認薬については、最小限の試料数で品質確認が

行えるような分析評価手法を導入することが望ましい。そのため、本研究では、前回輸入分の国内

未承認薬を対照（標準）とした可能な限り少ない試料数で、ロット更新時及び供給元変更時におけ

る品質同等性を評価し、品質劣化ならびに偽造医薬品の混入を検出して患者への投薬を防止できる

ような、新たな品質確認ツールの開発を行った。そこで、本研究班で H28 年度末まで研究班で備蓄

していたリアメット錠を対象として、非破壊分析も可能な分光イメージング手法を用いた有効成分

などの錠剤中の分散性を解析することによる市場流通医薬品の品質確認手法について開発を試み

た。リアメット錠は、抗マラリア活性を持つアーテメーターとルメファントリンの配合剤であり、
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これらの含量比率は 1:6 と異なることから、製造工程中の混合過程において、適切な混合条件から

の逸脱により、何れかの有効成分の均質性、特に少ない方の有効成分の錠剤内均質性に影響が生じ

る可能性がある。そこで錠剤を非破壊で測定可能な近赤外（near-IR）光を用いた顕微分光技術（ケ

ミカルイメージング）を用いることにより、錠剤における 2 種類の有効成分の分散性を品質因子の

１つとして品質基準との比較を行った。研究班で保管していた Riamet 錠（アーテメーターとルメ

ファントリンの合剤）を対象として、2 つの有効成分の錠剤における分散性を評価するとともに、

主要な添加剤 Hydroxypropylmethyl cellulose（HPMC）の分布も併せて近赤外（near-IR）」イメ

ージング法を用いて調べた。その結果、錠剤中含量が約 50w/w%のルメファントリンは錠剤表面に

広く分布していたが、約 8.3w/w%のアーテメーターは凝集塊を形成して局在的に分布していること

がわかった。また、2 種類の有効成分の標準物質から得たスペクトルとの相関係数を求めることに

より、両化合物の錠剤表面の分布を精密に求めることができた。これらのイメージング解析技術の

標準化を行うことにより、市場流通医薬品の品質確認に向けたスクリーニング検定手法を提案でき

るものと考えられた。 
 
(Summery) 

As pharmaceutical manufacturing and supply chain globalization progress, the problem of 
quality deterioration during transportation and the possibility of penetration of counterfeit 
drugs onto the market will increase in recent quality assurance of pharmaceutical products. 
Since this research group also imports and stocks medicines that are unapproved drug in Japan 
but marketed overseas, we must develop a quality check system to detect a substandard and 
counterfeit drug including quality deterioration in distribution process for patient’s safety. It is 
necessary to establish “the specification and test methods” which has a level correspond to the 
Japanese Pharmacopoeia and check its quality for the unapproved medicines which are newly 
imported in the research group. However, a lot of sample will be necessary in order to check all 
items of “the specification and test methods”. Therefore, introduction of an alternative quality 
evaluation method which needs small sample numbers is desired. In this study, development of 
a novel quality evaluation approach to identify the quality equivalency by comparison of the 
distribution profile with that of the previous imported unapproved drug when import of new 
batch or change of the supplier was examined by using spectroscopic imaging technique. 
 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌  ０件、国際誌  ０件） 

該当なし 
 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. Distribution Analysis of Two Active Pharmaceutical Ingredients in Imported Anti-Malarial 

Drugs by Near-/Mid-IR Imaging, Poster Presentation, Tomoaki Sakamoto, Hiroko Mineki, 
Yasuto Fujimaki, Noriko Katori, Naoto Kanbayashi, Shin-ichiro Fukuda, Yukihiro Goda, 
The 5th Asian NIR symposium, 2016/11/1, 国内． 

2. 市場流通医薬品の品質確認のための分光分析 第 1 報 抗マラリア合剤 Riamet 錠における 2
主薬成分及び添加剤のテラヘルツ及び近赤外分光／イメージング解析，ポスター，坂本知昭，

佐々木哲朗，知久馬敏幸，香取典子，合田幸広，日本薬学会第 137 年会、2017/3/27, 国内． 
3. 市場流通医薬品の品質確認のための分光分析 第 2 報 国内未承認抗マラリア薬 Riamet 錠の
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ラマンスペクトル解析，ポスター，知久馬敏幸，坂本知昭，合田幸広，日本薬学会第 137 年会、

2017/3/27, 国内． 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
該当なし 
 

 
（４）特許出願 

 該当なし 
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