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Hippocrates (460-375 BC)

Malaria・・・
Mal + aria 
=bad  air

瘴気説



Sir Ronald Ross [1857-1932]

(Nobel Lecture, December 12, 1902)
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Discovery of the vector mosquito (1897)Discovery of malaria parasites (1878)

ノーベル生理学・医学賞[1907年]

Charles Louis Alphonse Laveran 
(1845-1922)
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病 名 感染原⾍種

熱帯熱マラリア 熱帯熱マラリア原⾍
Plasmodium falciparum

三⽇熱マラリア 三⽇熱マラリア原⾍
P. viviax

四⽇熱マラリア 四⽇熱マラリア原⾍
P. malariae

卵形マラリア 卵形マラリア原⾍
P. ovale



この追加死亡者数 6万9,000⼈の 約3分の2
（4万7,000⼈）は、COVID-19パンデミッ
ク時のマラリア予防・診断・治療の提供の中
断に関連したものだ。

(2021/12/6)
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Target
％ reduction

Endemic in 85 countries (including the territory of French Guiana)
95% of the episodes and 96% of the deaths 

were reported in Sub-Saharan Africa.
80% of the deaths in the region are among children under age 5



Inf Dis New cases/year
(thousands)

Deaths/year 
(thousands)

HIV/AIDS 37,700 680
Tuberculosis 10,400 1,700

Malaria 241,000 627
Total 287,900 2,867

Total Cases
(thousands)

Total Deaths
(thousands)

COVID-19 636,982 6,618 as of 2022.11.17.

in 2016, WHO 2017

in 2020, WHO 2021

in 2020, UNAIDS 2021

https://vdata.nikkei.com/newsgraphics/coronavirus-world-map/



With Malaria

With Corona
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Overview: countries certified as malaria-free by WHO

1955

1972
1987

2007
2015

Global Malaria Eradication Programme (GMEP): 
15 countries and 1 territory

7 countries and 1 territory

None

5 countries :United Arab Emirates (2007), 
Morocco (2010), Turkmenistan (2010), 
Armenia (2011), Maldives (2015)

2020

2025

2030

GTS targets ≥35 countries

≥20 countries

≥10 countries

Countries that have achieved at least 3 consecutive years of 0 local cases of malaria

Kyrgyzstan and Sri Lanka (2016 ), 
Uzbekistan and Paraguay (2018), 
Argentina and Algeria (2019) China and El Salvador (2021)
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Artesunate (2 mg per kg) monotherapy in Pailin, Cambodia

Artesunate (4 mg per kg) –mefloquine (25 mg per kg) therapy in Pailin, Cambodia

Artesunate (2 mg per kg) monotherapy in Wang Pha, Thailand
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existing health infrastructures, skilled manpower, fund-
ing, health-seeking behaviour, free-market forces, and 
regulatory and ultimately political forces. Each of these 
parameters varies between regions. For example, inter-
ventions that are suitable for western Cambodia could 
be inappropriate for parts of Thailand. As the empirical 
testing of some strategies would be prohibitively slow 
and expensive, choosing the optimal approach requires 
reliance on observational data, expert opinion and  
predictive modelling.

Increasing coverage with effective antimalarial treat-
ment. To ensure cure and reduce further transmission 
of resistant infections, it is essential that symptomatic 
patients are diagnosed promptly and treated effectively16. 
Therefore, patients need to have easy access to afford-
able, high-quality and effective treatment. Cambodia 
has applied to pilot the Affordable Medicine Facility 
— malaria (AMFm; see AMFm website), an innovative 
financing mechanism that aims to lower the price of 
good-quality ACTs sold in the public and private sector 
and to not-for-profit buyers. This effort will be funded 
by the Global Fund for HIV, Tuberculosis and Malaria, 

which will pay a large proportion of a negotiated low 
price directly to manufacturers on behalf of the buy-
ers. This means that buyers will only pay approximately 
US$0.05 for each course of an ACT. However, it will only 
be appropriate to subsidize a fixed-dose ACT and not the 
current combination of two individual pills of artesunate 
and mefloquine.

Efforts are being made in western Cambodia to 
strengthen the capacity for malaria diagnosis and treat-
ment in public primary healthcare facilities to ensure 
early diagnosis and adequate treatment. Lay village 
malaria workers are also being trained to provide  
free malaria diagnosis using rapid diagnostic tests and 
treatment with a good-quality ACT. This will also help 
to encourage patients to take the full course of the treat-
ment, thereby avoiding the selection for antimalarial 
drug resistance.

Reduction of drug pressure. A strategic priority is to 
reduce the drug pressure exerted on parasites. The 
limited and controlled use of atovaquone–proguanil is 
being explored, but the artemisinin-based drugs will 
continue to be the basis of malaria treatment. This is 
particularly problematic in Cambodia, where the use 
of artemisinin monotherapies, substandard drugs and 
subtherapeutic doses of treatment courses in the private 
sector is common. The sale of oral artemisinin deriva-
tive monotherapies in the private sector has recently 
been banned in Cambodia, and there are ongoing 
efforts to strengthen the capacity for drug quality moni-
toring, regulation of the private sector and law enforce-
ment. However, this remains a challenging area, and 
until a cheap, effective and high quality fixed-dose ACT 
becomes available in sufficient quantities, the problem 
is likely to continue. The AMFm initiative described 
above could prove to be an effective mechanism to 
push substandard and monotherapy antimalarials out 
of the market. Deployment of multiple first-line thera-
pies (MFTs) is another strategy to reduce drug pressure 
on the parasite pool (discussed below).

Mass drug administrations. One approach to eliminate 
resistant malaria from a limited area is to administer a 
complete course of effective therapy to the whole popu-
lation, irrespective of disease status. Several mass drug 
administrations (MDAs) to control malaria have been 
reported over the past 75 years42. However, the logistic 
challenges are formidable. A fraction of the population 
invariably refuses to participate, and adherence to multi-
dose regimens is likely to be incomplete. To interrupt 
transmission a gametocytocidal drug has to be added, 
and to assure high coverage the therapy has to be free 
of side effects. Perhaps most importantly, MDAs result 
in a massive increase in drug pressure, which, as dis-
cussed above, should be minimized. Past MDAs have 
succeeded in reducing parasite prevalence and the inci-
dence of clinical malaria but have failed to interrupt 
malaria transmission. Models predict that one round of 
MDA will not have an impact because the acceptable 
drug regimens fail to remove all gametocytes and cannot 
therefore break the transmission cycle54.

Figure 4 | Parasite clearance rates. Parasite clearance rates in patients with 
uncomplicated P. falciparum malaria in Pailin (western Cambodia) and Wang Pha 
(western Thailand). These study results clearly show that the parasites in patients from 
the Pailin region in Cambodia require longer treatment with either artesunate (shown 
in red) or artesunate–mefloquine (shown in purple) therapy than the parasites from 
the Wang Pha region in Thailand (shown in yellow and blue) to be cleared. Figure is 
reproduced, with permission, from REF.  26  ¡ (2009) Massachusetts Medical Society.
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アルテミシン耐性の分布状況の把握



186 K13 alleles
108 non-synonymous mutations

59 malaria-endemic countries
13,157 blood samples

374:25, 2453-64, June 23, 2016

Impact factor 2016/2017: 72.406



Iwagami M, Nakatsu M, Khattignavong P, Soundala P, Keomalaphet S, Lorpachan L, Xangsayalath P, Matsumoto-Takahashi E, Pommelet V, Hongvanthong B, Brey PT, 
Kano S: Heterogeneous distribution of k13 mutations in Plasmodium falciparum in Laos. Malaria Journal 17:438, 2018 (IF=2.845)



Primate malarias



(Clin Microbiol Rev. 2013, 26:165.)

Plasmodium knowlesi



川合覚︓モダンメディア 56(6):139, 2010
Baird JK: Mlaria zoonoses. Travel Med Infecct dis 7:269-277,2009

主なサルマラリア原⾍のヒトへの感染性



病 名 感染原虫種

熱帯熱マラリア 熱帯熱マラリア原虫
Plasmodium falciparum

三日熱マラリア 三日熱マラリア原虫
P. viviax

四日熱マラリア 四日熱マラリア原虫
P. malariae

卵形マラリア 卵形マラリア原虫
P. ovale

（二日熱マラリア） （サルマラリア原虫の１種）
P. knowlesi



症 例

患 者：日本人男性

年 齢：68歳

年 齢：主訴：発熱，筋肉痛

職 業：フィリピンリゾートホテルで料理を指導

渡航歴：2017年10月〜2018年２月2日

フィリピンパラワン島

現病歴：帰国5日目の朝，発熱・筋肉痛・全身倦怠感を

認めて前医に救急搬送された。

2月14日、NCGM病院に転院。



毎⽇熱マラリア
⼆⽇熱マラリア

第７病日までの熱型表



標的領域：
18S rRNA遺伝子

PC検体 NC NC

Pf primer Pv primer Poc primer Pm primer Pk primer

Nested PCRの結果

PC検体 NC NC PC検体 NC NC PC検体 NC NC PC検体 NC NC PC検体 NC NC

Pow primer

Pf:   熱帯熱マラリア原虫

Pv:  三日熱マラリア原虫
Poc:  卵形マラリア原虫

(Plasmodium ovale curtisi)
Pm: 四日熱マラリア原虫

血液塗抹標本観察の結果、Plasmodium knowlesi 様の虫体を寄生率0.062%で認めた。

Pk:  Plasmodium knowlesi サルマラリア原虫

PC:  陽性コントロール
NC: 陰性コントロール

Pow:  卵形マラリア原虫
(Plasmodium ovale wallikeri)

わが国2例目

Takaya S, Kutsuna S, Suzuki T, Komaki-Yasuda K, Kano S, Ohmagari N. Case Report: Plasmodium knowlesi infection
with rhabdomyolysis in a Japanese traveler to Palawan, the Philippines. Am J Trop Med Hyg 99(4):967-969, 2018

マラリア原虫の遺伝子診断の結果



１．顕微鏡による塗抹標本観察法

１）ギムザ染色法

２）アクリジンオレンジ染色法

２．マラリア原虫／ＤＮＡ／タンパク等検出法

１）PCR法（DNAを増幅して検出）

２）LAMP法（DNAを増幅して検出）

３）RDT法：迅速診断テスト(原虫特異的HRP-II, pLDH蛋白検出)

４）XN-31法（フローサイトメトリー法）

３．抗体検査法

１）間接蛍光抗体法（IFAT）

２）酵素免疫測定法（ELISA）

マラリアの診断法



血液塗抹標本（スメアー）の作り方

スライドグラス
の端に血液を
一滴落とす

引きガラスを

すーっと移動して
血液を展開する

風乾
メタノール固定

①

②

③

45度

feather edge



ギムザ染色末梢血塗抹標本の顕微鏡検査

ギムザ原液をリン酸緩衝液(pH7.2)で10% (v/v)

に希釈し、10分間染色後、油浸レンズを用いて

(100x10倍) 顕微鏡下に観察し、赤血球に寄生した

原虫を確認する。

原虫が確認できた場合には、形態学的に原虫種を

同定し、赤血球寄生率 (％) を求める。

陰性の判定は、少なくても赤血球10万個を数える。



a 熱帯熱マラリア原虫
b 三日熱マラリア原虫
c 四日熱マラリア原虫
d 卵形マラリア原虫



1. 赤血球が均一に散らばった視野を探す

2. グリッド内の赤血球数を数える

3. グリッド内の感染赤血球数を数える

4. 2つのカウンターを使って、グリッド
内の感染赤血球数と視野数を数える

寄生率の算出方法

顕微鏡像 (倍率 100x10)
マラリア原虫感染赤血球

未感染赤血球

接眼レンズの
グリッド

例）1視野当り200個の赤血球
10視野で40個の感染赤血球

200 X 10

40
X 100 = ２ %

1つの赤血球に2つの原虫が感染して
いる場合1感染赤血球と数える



イムノクロマト法（Rapid Diagnostic Tests: RDTs）



LAMP （Loop-mediated Isothermal Amplification ）
Cycling amplification step

light

UV light

PURE法による血液からのDNA抽出

栄研 Loopamp PURE DNA抽出キット 試薬操作マニュアルより改変
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MI-RBC: Malaria Infected RBC

Switch on

1 minute

多項⽬⾃動⾎球分析装置 XN-31



多項⽬⾃動⾎球分析装置 XN-31



マラリアは「感染症の予
防及び感染症の患者に対する
医療に関する法律」における
全数届出の4類感染症に分類さ
れているが、その届出基準の
検査⽅法として、「感染症法
に基づく医師及び獣医師の届
け出について」では、
1)「顕微鏡下でのマラリア原
⾍の証明、かつ、原⾍種の
確認による病原体の検出」、
または
2)「PCR法による病原体の遺
伝⼦の検出」
の2つの⽅法を定め、マラリア
が疑われる有症状の患者また
は無症状の病原体保有者を診
断した場合と記載されている。

  

別記様式４－３６ 

マ ラ リ ア 発 生 届 
 

都道府県知事（保健所設置市長・特別区長） 殿 

感染症の予防及び感染症の患者に対する医療に関する法律第 12条第１項（同条第６項において準用する場合を含む。）

の規定により、以下のとおり届け出る。 

報告年月日 令和  年  月  日  

医師の氏名                               

従事する病院・診療所の名称                        

上記病院・診療所の所在地(※)                       

電話番号(※)     （      ）      －           

（※病院・診療所に従事していない医師にあっては、その住所・電話番号を記載） 

１ 診断（検案）した者（死体）の類型 

・患者（確定例） ・無症状病原体保有者 ・感染症死亡者の死体 ・感染症死亡疑い者の死体 

２ 当該者氏名 ３ 性別 ４ 生年月日 ５ 診断時の年齢（０歳は月齢） ６ 当該者職業 

 男・女     年  月  日        歳（   か月）  

７ 当該者住所 

電話（   ）  －  

８ 当該者所在地 

電話（   ）  －   

９ 保護者氏名 10 保護者住所   （９、10は患者が未成年の場合のみ記入） 

 電話（   ）  －  

 

病      型 18 感染原因・感染経路・感染地域 

1)三日熱、2)四日熱、3)卵形、4)熱帯熱、、5)その他、6)不明 ①感染原因・感染経路（ 確定・推定 ） 

１ 動物・蚊・昆虫等からの感染（動物・蚊・昆虫等の種類・

状況：              

    ） 

２ 輸血・血液製剤（輸血・血液製剤の種類・使用年月・状

況：                

    ） 

３ 母子感染（ア.胎内 イ.出産時 ウ.母乳） 

４ その他（                  

                          ） 

 

 

②感染地域（ 確定 ・ 推定 ） 

１ 日本国内（   都道府県    市区町村） 

２ 国外（        国 

詳細地域             ） 

※ 複数の国又は地域が該当する場合は全て記載すること。 

渡航期間（出国日 年 月 日・入国日 年 月 日  

国外居住者については 入国日のみで可） 

11 

 

症 

 

状 

・発熱   ・悪寒  ・頭痛   ・関節痛   

・脾腫   ・貧血  ・出血症状 ・低血糖 

・意識障害 ・急性腎不全 ・DIC  

・肺水腫 / ARDS  

・その他（               

                         ） 

・なし 

12 

 

診

断

方

法 

・血液検体の鏡検による病原体の検出 

 

・血液検体のPCR法による病原体遺伝子の検出 

 

・その他の方法（                 ） 

  検体（                    ） 

  結果（                    ） 

13 初診年月日          令和  年  月  日 

14 診断（検案(※)）年月日    令和  年  月  日 

15 感染したと推定される年月日  令和  年  月  日 

16 発病年月日（＊）       令和  年  月  日 

17 死亡年月日（※）       令和  年  月  日 

19 その他感染症のまん延の防止及び当該者の医療のために 

医師が必要と認める事項 

 

 

（1，3，11,12,18欄は該当する番号等を○で囲み、4, 5, 13から 17欄は年齢、年月日を記入すること。 

 (※)欄は、死亡者を検案した場合のみ記入すること。(＊)欄は、患者（確定例）を診断した場合のみ記入すること。 

11, 12欄は、該当するものすべてを記載すること。） 

 

こ
の
届
出
は
診
断
後
直
ち
に
行
っ
て
く
だ
さ
い 





 

  

別記様式４－３６ 

マ ラ リ ア 発 生 届 

 

都道府県知事（保健所設置市長・特別区長） 殿 

感染症の予防及び感染症の患者に対する医療に関する法律第 12条第１項（同条第６項において準用する場合を含む。）の

規定により、以下のとおり届け出る。 

報告年月日 令和  年  月  日  

医師の氏名                               

従事する病院・診療所の名称                        

上記病院・診療所の所在地(※)                       

電話番号(※)     （      ）      －           

（※病院・診療所に従事していない医師にあっては、その住所・電話番号を記載） 

１ 診断（検案）した者（死体）の類型 

・患者（確定例） ・無症状病原体保有者 ・感染症死亡者の死体 ・感染症死亡疑い者の死体 

２ 当該者氏名 ３ 性別 ４ 生年月日 ５ 診断時の年齢（０歳は月齢） ６ 当該者職業 

 男・女     年  月  日        歳（   か月）  

７ 当該者住所 

電話（   ）  －  

８ 当該者所在地 

電話（   ）  －   

９ 保護者氏名 10 保護者住所   （９、10は患者が未成年の場合のみ記入） 

 電話（   ）  －  

 

病      型 18 感染原因・感染経路・感染地域 

1)三日熱、2)四日熱、3)卵形、4)熱帯熱、、5)その他、6)不明 ①感染原因・感染経路（ 確定・推定 ） 

１ 動物・蚊・昆虫等からの感染（動物・蚊・昆虫等の種類・

状況：              

   ） 

２ 輸血・血液製剤（輸血・血液製剤の種類・使用年月・状

況：                

   ） 

３ 母子感染（ア.胎内 イ.出産時 ウ.母乳） 

４ その他（                  

                          ） 

 

②感染地域（ 確定 ・ 推定 ） 

１ 日本国内（   都道府県    市区町村） 

２ 国外（        国 

詳細地域             ） 

※ 複数の国又は地域が該当する場合は全て記載すること。 

渡航期間（出国日 年 月 日・入国日 年 月 日  

国外居住者については 入国日のみで可） 

11 

 

症 

 

状 

・発熱   ・悪寒  ・頭痛   ・関節痛   

・脾腫   ・貧血  ・出血症状 ・低血糖 

・意識障害 ・急性腎不全 ・DIC  

・肺水腫 / ARDS  

・その他（               

                         ） 

・なし 

12 

 

診

断

方

法 

・血液検体の鏡検による病原体の検出 

 

・血液検体の核酸増幅法による病原体遺伝子の検出 

検査法：ＰＣＲ法・ＬＡＭＰ法・その他 

 

・血液検体のフローサイトメトリー法によるマラリア原虫

感染赤血球の検出 

 

・その他の方法（                 ） 

  検体（                    ） 

  結果（                    ） 

13 初診年月日          令和  年  月  日 
14 診断（検案(※)）年月日    令和  年  月  日 
15 感染したと推定される年月日  令和  年  月  日 
16 発病年月日（＊）       令和  年  月  日 
17 死亡年月日（※）       令和  年  月  日 

19 その他感染症のまん延の防止及び当該者の医療のために 

医師が必要と認める事項 

 

 

（1，3，11,12,18欄は該当する番号等を○で囲み、4, 5, 13から 17欄は年齢、年月日を記入すること。 

 (※)欄は、死亡者を検案した場合のみ記入すること。(＊)欄は、患者（確定例）を診断した場合のみ記入すること。 

11, 12欄は、該当するものすべてを記載すること。） 

こ
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だ
さ
い 



臨床症状あり

問 診

・現症

（発熱・頭痛・・）

・既往歴

（過去のマラリア？）

・渡航期間

（現地滞在期間、

帰国後何日目？・・）

・渡航地

（アジア、アフリカ、

非流行熱帯地・・・）

臨床検査

PCR検査

・血算
・生化学
・その他合併症の検査

医師の確定診断

治療方針の決定
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臨床症状あり

問 診

・現症

（発熱・頭痛・・）

・既往歴

（過去のマラリア？）

・渡航期間

（現地滞在期間、

帰国後何日目？・・）

・渡航地

（アジア、アフリカ、

非流行熱帯地・・・）

臨床検査

顕微鏡検査

核酸増幅検査
PCR, LAMP

・血算
・生化学
・その他合併症の検査

医師の確定診断

治療方針の決定
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過去のフロー 現在のフロー

フローサイトメ

トリー法(XN-
31)顕微鏡検査

RDT RDT

“直ちに” 全数届出４類感染症 都道府県知事に
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The global village.

Global distribution of G6PD gene variants causing G6PD deficiency. A deficiency in this enzyme may protect
against infection with P. falciparum, the parasite causing a fatal form of malaria. Shaded regions indicate the
prevalence of G6PD deficiency: The % values are the frequencies of G6PD-deficient males (because the G6PD gene
is X-linked, these values are identical to gene frequencies). The colored dots depict the distribution of 14 of the
most common G6PD variants, including A- (found in sub-Saharan Africa) and Med (found in Mediterranean
countries, the Middle East, and Asia). The blue circles represent “local” variants that have been found only in a
single population.
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G6PD欠損男性の分布状況

Luzzatto & Notaro: Science 293:442-443, 2001



1.の患者全血と検査試薬（G6PD
の基質＋発色試薬）を混和して

反応させたものが、3.のG6PD正
常者全血と検査試薬（G6PDの基
質＋発色試薬）を混和して反応さ

せたものと同じ赤色を呈したので

、この被験者はG6PD活性が正
常だと判定された。

材料と方法
１）患者全血5μL。
２）使用検査試薬：DOJINDO G6PD Assay kit
原理：glucose-6-phospate dehydrogenase(G6PD)の酵素活性の有無を色の変化で判別する。

３）方法
下記の通り患者全血と検査試薬を混和し、37℃で15分〜30分間インキュベートした.
陽性コントロールとしてG6PD正常者の全血を用いた。

1. 患者全血5μL ＋G6PDの基質 ＋発色試薬
2. 患者全血5μL ＋発色試薬
3. 正常者全血5μL ＋G6PDの基質 ＋発色試薬（陽性コントロール）
4. 正常者全血5μL ＋発色試薬（陰性コントロール）
5. G6PDの基質 ＋発色試薬（試薬のみの色の確認）
6. 発色試薬（試薬のみの色の確認）

G6PD欠損症検出試験





■メファキンÒ「ヒサミツ」錠275
（塩酸メフロキン275mg）
■塩酸キニーネ 末

■マラロンÒ配合錠 (2013年2⽉薬価収載・発売）
（1錠中にアトバコン250mg及びプログアニル塩酸塩100mgを含有する)
マラロンÒ⼩児⽤配合錠 （2016年6⽉27⽇発売）

（1錠中にアトバコン62.5mg及びプログアニル塩酸塩25mgを含有する
体重 5kg 以上 11kg 未満の⼩児のマラリア治療及び
体重 11kg 以 上 40kg 以下の⼩児のマラリア予防に対応する薬剤）
■プリマキン錠15ｍｇ「サノフィ」（2016年5⽉薬価収載・6⽉発売）
（プリマキンリン酸塩15mg）2211.80円/錠
■リアメットÒ配合錠
（2016年12⽉19⽇ 国内製造販売承認､2017年3⽉7⽇発売）
（1錠中にアルテメテル20mg/ルメファントリン120mgを含有する）

484.30円/錠

827.90円/錠

242.30円/錠
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8-aminoquinolines

Half-lives

6 hours                15 days          

Approved in the USA for the anti-relapse therapy of P. vivax malaria 

in patients≧16 y.o. in July 2018 = Krintafel TM

Approved in the USA for the Short-term (<6 months) prophylaxis of all species of malaria 

in patients≧18 y.o. in Aug 2018 = Arakoda TM

Chloroquine

Tafenoquine

Day of treatment

= 150mg

Week

1           2         3

= 100mg  19.13$

Tafenoquine

3 days

35-40$
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