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序　　　　　文

　ラテンアメリカで最も多い人口を抱えるブラジル連邦共和国でのHIV陽性率（15-49歳 )は0.6%
であり比較的低率を維持していますが、1.8億人の人口を擁するブラジルにおいてはHIV陽性者

の実数として73万人 にものぼり、この数は、ラテンアメリカの3分の1に相当すると言われてい

ます。また、HIV感染はヒト免疫機能を抑制することから、真菌感染症をはじめとする多くの日

和見感染症を引き起こし、エイズ患者における主たる死因を構成する他、患者の生活の質（QOL: 
Quality of Life）低下の主な要因となっています。

　こうした状況に対応する研究を進めるため、2008年度より新設された「地球規模課題に対応

する科学技術協力」事業のうち感染症に関する案件の 1つとして、ブラジル政府よりわが国に対

して「新技術導入によるHIV/AIDS及び免疫不全患者に対する診断技術・真菌感染症マネージメ

ント（要請時名称）」が要請され、また、日本側研究協力機関である千葉大学より独立行政法人

科学技術振興機構に対し申請がなされました。

　今般、独立行政法人国際協力機構は、ブラジル政府からの協力要請の背景、内容を確認し、先

方政府関係機関との協議を経て、協力計画を策定し、当該プロジェクトの事前評価を行うために

必要な情報を収集、分析することを目的として、2009年9月から10月にかけて詳細計画策定調査

を実施しました。

　本報告書は、上記詳細計画策定調査及びその後の実施協議の結果を取りまとめたものです。こ

こに、本調査を実施するにあたり、ご協力を賜りました関係各位に深く感謝申し上げます。

　平成22年3月

独立行政法人国際協力機構
人間開発部長　萱島　信子
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BCT Bio-Cell Tracer バイオセルトレーサ
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DNA Deoxyribonucleic acid デオキシリボ核酸

HIV Human Immunodeficiency Virus ヒト免疫不全ウイルス

JBPP Japan Brazil Partnership Program 日本・ブラジル・パートナーシップ・プ
ログラム

JCC Joint Coordination Committee プロジェクト合同調整委員会

JICA Japan International Cooperation Agency 独立行政法人国際協力機構

JST Japan Science and Technology Agency 独立行政法人科学技術振興機構
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M/M Minutes of Meetings 協議議事録

ODA Official Development Assistance 政府開発援助
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SMO Site Management Organization 治験施設支援機関
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事業事前評価表

2009 年 10 月 28 日

国際協力機構人間開発部

保健人材・感染症グループ感染症対策課

技協（地球規模課題対応国際科学技術協力）用

１．案件名（国名）

国　名：ブラジル連邦共和国

案件名：（科学技術）AIDS 患者及びその他の免疫不全患者における新規診断法による真菌症対策

プロジェクト

２．事業の背景と必要性 

　（1）ブラジルにおける保健医療セクターの現状と課題

　ラテンアメリカで最も多い人口を抱えるブラジル連邦共和国（以下、ブラジルと記す）での

HIV 陽性率（15–49 歳）は 0.6% であり比較的低率を維持しているが、1.8 億人の人口を擁するブ

ラジルにおいては HIV 陽性者の実数として 73 万人 1 にものぼり、この数は、ラテンアメリカの

3 分の 1 に相当する。また、ヒト免疫不全ウイルス（Human Immunodeficiency Virus：HIV）感染

はヒト免疫機能を抑制することから、真菌感染症をはじめとする多くの日和見感染症を引き起こ

し、エイズ患者における主たる死因を構成する他、患者の生活の質（Quality of Life：QOL）低下

の主な要因となっている。

　係る現状のもと、ブラジルでは「HIV/ エイズ国家プログラム」において、エイズ患者が治療

薬へアクセスすることは国民の権利であるとし、患者に対して抗レトロウイルス薬（Antiretroviral 
drug：ARV）を無償供与するという画期的な政策を 1996 年に打ち出している。その結果、HIV
陽性者数は国際機関による予測数の半数以下に抑制され、HIV/ エイズ対策の先駆的な役割を果

たしている。しかしながら、真菌感染症 2 をはじめとする日和見感染症による死亡者数の低減、

更には患者の QOL 改善は依然、課題となっている。従って、エイズ患者の延命と QOL の改善

への対応のため、原因真菌の同定法や真菌感染症の診断法などの新規検査法の開発、及び薬剤併

用療法などの新規治療法開発に質する研究の実施が求められている。

　（2）ブラジルにおける保健医療セクター政策と本事業の位置づけ

　ブラジルは上位中所得国と位置づけられ G203 にも参加しているが、近年の急激な経済成長に

より地域間及び都市内部階層間の所得格差をはじめとする国内の経済格差が拡大し、特に貧困層

の多い北部、北東部を対象とした基礎医療や保健衛生サービスの改善は喫緊の課題である。また、

上記のとおり、ブラジルにおける HIV/ エイズ対策は国家的な取り組みがなされており、真菌感

染症を含む日和見感染などの合併症に対する新技術開発を含む包括的な取り組みが推進されてい

る。

1　UNAIDS, 2008
2　主としてヒトや環境に常在する酵母やカビによって引き起こされる感染性疾患。真菌感染は HIV 感染のみならず薬剤等による

免疫抑制下の患者、老化などによる免疫低下状態で好発するため、HIV 陽性率の高いアフリカ諸国のような開発途上国のみなら

ず、近年では治療法及び薬剤開発の進歩や老年人口の増加が著しい先進国においても感染者数は増加傾向にあり、世界的に重要

な感染症となりつつある。代表的な真菌感染症としては、病原真菌が皮膚の角質などに留まる白癬等の表在性真菌症があるが、脳、

肺、心臓などの深部臓器まで及ぶ深在性真菌症は一般に重篤となり、エイズ患者に多く見られるクリプトコックス症、白血病患

者に見られるアスペルギルス症、カンジダ症、フザリウム症及び接合菌症などがある。
3　先進 7 カ国と欧州連合に新興経済国 12 カ国を加えた 20 カ国・地域のこと。
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　これに対し、本事業は、環境・エネルギー、防災及び感染症をはじめとする地球規模課題に対

し、わが国の科学技術力を活用し、開発途上国と共同で技術の開発・応用や新しい知見の獲得を

通じて、わが国の科学技術力向上とともに、協力相手国の研究能力向上を図ることを目的として

いる。本プロジェクトは同事業の感染症分野での採択案件であり、ブラジルの HIV/ エイズに関

する国家政策に直接的・間接的に貢献するものであることから、ブラジルの感染症対策の主要な

協力事業として位置づけられる。2009 年 5 月に開催された「第 2 回日伯科学技術協力合同委員会」

においても、本プロジェクトを含むブラジルにおける科学技術協力案件の迅速な実施につき、両

国間で協力していくことが確認されている。

　また、本プロジェクトで開発する真菌感染症の迅速診断法は特に高度な診断機器等を必要とし

ないものであることから、保健医療サービスの不十分なブラジル北部、東北部での地域医療の質

の向上に裨益し、ブラジルにおける保健医療サービスの地域格差是正に貢献するものである。

（3）ブラジルの保健医療セクターに対するわが国及び JICA の援助方針と実績

　平成 15 年 8 月に閣議決定された政府開発援助大綱（ODA 大綱）では、「地球的規模の問題へ

の取り組み」が確認されており、主要国の責任として感染症に対する取り組みを明記している。

また、わが国の ODA に関する中期政策（平成 17 年 2 月）でも、4 つの重点課題の 1 つとなる「貧

困対策」における具体的な取り組みとして、HIV/ エイズ対策は保健医療にとどまらない問題で

あり、各種スキームを活用しつつ、セクター横断的な対策を行うとしている。また、わが国の対

ブラジル援助においても、保健分野の援助は環境、農業、工業、保健、社会開発、三角協力 4 と

ともに重点分野の 1 つに挙げられており、JICA もこれまでに保健分野の技術協力事業を実施し

てきている。

　保健セクターのこれまでの援助実績としては、1980 年の「ワクチン製造プロジェクト」に始

まり、ことに医学教育・研究に係る技術協力は「カンピーナス大学消化器病診断・研究センター

プロジェクト」（1990 年 7 月～ 1996 年 7 月）、「カンピーナス大学臨床研究プロジェクト」（1997
年 4 月 -2002 年 3 月）が実施されている。「カンピーナス大学臨床研究プロジェクト」は、HIV/
エイズにおける臨床検査技術や薬剤感受性試験技術等のエイズ・真菌感染症分野、及び肝臓病

の臨床診断技術や治療技術等の肝臓病分野の臨床研究及び教育機能の強化を目標に実施された。

特にエイズ・真菌感染症分野において導入された新手法及び技術の数は 20 にものぼり、ブラジ

ルのエイズ・真菌感染症対策に大きく貢献している。これらのプロジェクトの成果は、2000 年

に日伯政府が合意した日本・ブラジル・パートナーシップ・プログラム（Japan Brazil Partnership 
Program：JBPP）の一環として実施されているポルトガル語圏アフリカ諸国を含む第三国研修に

つなげられ、現在では「エイズ日和見感染患者ケアコース」などが実施中である。

（4）他の援助機関の対応

　研究活動にかかわる情報には機密性があり、各機関の研究アプローチに関する詳細な情報（対

象疾患や研究アプローチなど）は原則入手困難である。ただし、カンピーナス大学によれば、現

在実施中の国際共同研究で真菌を対象としたものは無く、本プロジェクトの研究アプローチとは

重複しないことを口頭で確認している。

３．事業概要 

　（1）事業の目的

　HIV/ エイズ対策に積極的な取り組んでいるブラジルにおいて、特にエイズの日和見感染症と

4　日本の協力を受けてある程度発展段階に達した国が、日本と共同でより開発程度の低い近隣国や、言語、歴史、文化等が似通っ

た国や地域に対して技術協力を実施する枠組み。
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しての原因真菌に対する遺伝的解析、真菌感染症の疫学的調査や診断技術開発、耐性菌株に対す

る至適治療法の検討などの新技術に関しては、単独での実現が困難な状況にある。係る背景のも

と、千葉大学真菌医学研究センターとカンピーナス大学は、ブラジルにおける真菌感染症の疫学

研究、真菌感染症の迅速診断、遺伝子解析等による病原真菌の同定に係る真菌感染症研究に取り

組み、HIV 陽性者を中心とした免疫不全患者の感染管理や QOL 向上に資する共同研究を実施す

ることにより、わが国の科学技術力を活用しつつ、ブラジル側との共同研究による技術の開発・

応用や新しい知見の獲得を通じて、わが国の科学技術力向上とともに、ブラジルの高度医療を担

うカンピーナス大学の研究開発能力向上を図ることを本プロジェクトの目的とする。

　（2）プロジェクトサイト / 対象地域名

　サンパウロ州立カンピーナス大学医学部 / サンパウロ州カンピーナス市

　（3）事業概要

　　1）プロジェクト目標と指標・目標値

プロジェクト目標：

千葉大学とカンピーナス大学の共同研究を通じて、真菌感染症の診断及び治療に関する研究

能力が相互に向上する。

指標：

1．プロジェクトで規定した真菌感染症の迅速診断法及び病原真菌の同定法が、カンピーナス

大学で活用される。

2．6 報以上の研究論文が、インパクトファクター 51.0 以上の論文審査のある学術誌に掲載さ

れる。

　　2）成果と想定される活動（あるいは調査項目）と指標・目標値

成果 1：
より良い抗真菌治療や真菌感染症研究に役立てるため、免疫不全患者におけるブラジルの真

菌感染症の現状が疫学的に解明される。

指標：

1-1．プロジェクト期間内を通して、免疫不全患者及びエイズ患者における深在性真菌感染症

全症例が疫学的に解析される。

活動：

1-1．エイズ及び免疫不全患者から採取した新鮮真菌分離株の保存法を確立する。

1-2．エイズ及び免疫不全患者から採取した真菌分離株を形態学的、生理生化学的及び遺伝学

的手法を用いて同定する。

1-3．同定された真菌分離株の遺伝子型を、PCR 法 6 を用いて決定する。

1-4．同定された真菌分離株の薬剤感受性を分析する。

1-4-1．薬剤感受性試験用プレートを用いて、同定された真菌分離株のミカファンギンな

どの抗真菌薬に対する薬剤感受性を試験する。

1-4-2．バイオセルトレーサ（Bio-Cell Tracer：BCT）法 7 を採用した in vitro8 生体モデル実

験系を用いて、抗真菌薬の至適投与法を検討する。

5　自然科学・社会科学分野の学術誌の影響度を測る指標。数値は平均的な論文の被引用回数を示し、一般的にはインパクトファク

ターが 1.0 以上で国際的に認められた学術誌であると考えられている。
6　デオキシリボ核酸（Deoxyribonucleic acid：DNA）を増幅するための原理であるポリメラーゼ連鎖反応（Polymerase Chain 

Reaction：PCR）を用いた手法。
7　生体内と同じ形態である菌糸の成長速度を指標として抗真菌薬の効果を評価する試験方法。
8　試験管内などの人工的に構成された条件下で行う実験。
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1-5．真菌特性（真菌株、遺伝子型及び薬剤感受性）と感染源、病巣部位、検査データ及び免

疫抑制状態などの患者データとの関連性を明らかにする。

成果 2：
プロジェクトで規定された真菌感染症の迅速診断法及び病原性真菌株の同定法について、ブ

ラジルでの実用性が確認される。

指標：

2-1．中間レビューまでに DNA マイクロアレイ 9、リアルタイム PCR 法 10 及び LAMP 法 11 確

立のために基礎的研究が終了している。

2-2．終了時評価までに DNA マイクロアレイ、β - グルカン測定 12、リアルタイム PCR 法及

び LAMP 法の実用性が確認されている。

2-3．プロジェクト終了時までに、DNA マイクロアレイ、β - グルカン測定、リアルタイム

PCR 法、LAMP 法のそれぞれに対する真菌感染症診断マニュアルがポルトガル語で作成

されている。

活動：

2-1．DNA マイクロアレイを用いた真菌感染症の迅速診断法及び病原性真菌株の同定技術を

カンピーナス大学に導入する。

2-1-1．千葉大学においてブラジルで分離された真菌分離株の遺伝情報を基に、DNA マイ

クロアレイの「プローブ（遺伝子断片）」を決定する。

2-1-2．ブラジルで分離される真菌株の同定に使用する DNA マイクロアレイを、DNA マ

イクロアレイ・スポッター（DNA マイクロアレイ製造装置）で大規模に生産する。

2-1-3．ブラジル人研究者に対して、DNA マイクロアレイを用いた病原真菌同定法につい

て本邦研修を実施する。

2-1-4．カンピーナス大学において DNA マイクロアレイの感度及び特異度について統計学

的に評価し、その性能を確認する。

2-2．β－グルカン測定キットによる真菌感染症の迅速診断技術をカンピーナス大学に導入す

る。

2-2-1．ブラジル人研究者に対して、β－グルカン測定キットを用いた真菌感染症診断法に

ついて本邦研修を実施する。

2-2-2．カンピーナス大学においてβ－グルカン測定キットの感度及び特異度について評価

し、深在性真菌感染症早期診断のためのカットオフ値を検討する。

2-2-3．ブラジル及び日本で使用されているβ－グルカン測定キットの測定感度及び特異度

について性能比較試験を実施する。

2-3．リアルタイム PCR 法及び LAMP 法を用いた迅速な真菌感染症の診断法及び病原性真菌

株の同定技術をカンピーナス大学に導入する。

9　DNA チップとも呼ばれ、細胞内などに分布した遺伝子や微生物の菌種に特異的に存在する遺伝子を効率よく検出するために、

多数の DNA 断片をプラスチックやガラスの基板上に高密度に配置（スポット）した分析器具のこと。
10　ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）の増幅量を経時的（リアルタイム）に測定することによって、サンプル中の目的の DNA を定量

する方法。
11　 Loop-Mediated Isothermal Amplification の略で、標的遺伝子の 6 つの領域に対して４種類のプライマー（DNA を酵素的に合成す

る際に使われる 20-30 塩基対の短い DNA 断片）を設定し、鎖置換反応法を利用した遺伝子増幅法。PCR 法と比較して、一定温

度（65℃付近）で反応が進むので特別な機器を必要としない。また増幅速度が速く、特異性も高い（標的以外のものが増えにくい）

という特徴がある。
12　血中の菌由来多糖であるβ - グルカンを測定することにより、深在性真菌症のスクリーニング検査ができる。
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2-3-1．千葉大学においてブラジルで分離された真菌分離株の遺伝情報を基に、リアルタ

イム PCR 及び LAMP のプライマー 13 を設計する。

2-3-2．ブラジル人研究者に対して、リアルタイム PCR 法及び LAMP 法を用いた真菌感染

症診断法及び病原性真菌株同定法について本邦研修を実施する。

2-3-3．カンピーナス大学においてリアルタイム PCR 法及び LAMP 法の感度及び特異度に

ついて評価し、その性能を確認する。

2-4．本プロジェクトで導入された真菌感染症診断のための病原性真菌株同定の普及を推進す

る。

2-4-1．DNA マイクロアレイ、β－グルカン測定、リアルタイム PCR 法、LAMP 法のそれ

ぞれに対する真菌感染症診断マニュアルをポルトガル語で作成する。

2-4-2．シンポジウムあるいは研修コースを開催し、真菌感染症診断法及び病原性真菌株

同定法を普及する。

2-4-3．論文審査のある国際学術誌への論文投稿、専門の学術会議でのプロジェクト成果

の発表を実施する。

　　3）投入の概要

　　日本側

　　（a）専門家：

長期専門家　1 名（業務調整）

短期専門家　5 名（チーフアドバイザー / 真菌症診断法研究、簡易診断法研究、分子疫学

的研究、リアルタイム PCR及びLAMP法、疫学調査及び薬剤至適投与法研究）

　　（b）本邦研修：

DNA マイクロアレイ、β - グルカン測定、リアルタイム PCR 法と LAMP 法、等（各 2 －

3 名 × 3 ～ 5 カ月）

　　（c）供与機材：

β－グルカン測定器、MIC 測定器 14、DNA マイクロアレイ・スポッター、リアルタイム

PCR、等

　　（d）在外事業強化費

　　ブラジル側

　　（a）カウンターパートの配置：

プロジェクト・ディレクター、プロジェクト・マネージャー、プロジェクト・共同マネー

ジャー、カンピーナス大学医学部研究者（感染症科、臨床病理学部、消化器センター）

　　（b）施設、機材等：

カンピーナス大学医学部内事務スペース、カンピーナス大学医学部内研究スペース、研究

に必要な既存の研究機器類、他

　　（c）ローカルコスト（研究活動のための日常経費等）

　（4）総事業費 / 概算協力額

　約 1.7 億円（JICA 予算ベース）

13　DNA を酵素的に合成する際に使われる 20-30 塩基対の短い DNA 断片
14　最小阻止濃度（Minimum Inhibitory Concentration：MIC）は、微生物等の発育を阻止するのに必要な抗菌薬の最小濃度。MIC 測定は、

抗菌作用を有する物質の評価に用いられる。
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　（5）事業実施スケジュール（協力期間）

　2010 年 4 月～ 2013 年 3 月（3 年間）

　（6）事業実施体制（実施機関 / カウンターパート）

日本側

代表：国立大学法人　千葉大学真菌医学研究センター

ブラジル側

代表：サンパウロ州立カンピーナス大学医学部

　（7）環境社会配慮・貧困削減・社会開発

　　1）環境社会配慮

カテゴリ分類：C
　本プロジェクトでは病原性の検体等を取り扱うため、基本的な実験操作については本プロ

ジェクトの日本人専門家や現地専門家の監督下で、バイオハザード対策に関する国際基準等

に沿って適切に実施されるように配慮する。

　　2）貧困削減促進

　免疫不全患者及びエイズ患者の QOL を著しく低下させている真菌感染症について、早期診

断や抗真菌薬の効果的な投与法の改善により重症化が抑制されれば、労働生産性の低下によ

る貧困の削減が促進される。

なお、本プロジェクトの貧困削減に対する負のインパクトは想定されない。

　　3）ジェンダー

　特になし。

　（8）他ドナー等との連携

　現時点では特に想定されないが、カンピーナス大学医学部を中心とした 4 つの研究機関により

構成される真菌研究グループが存在する。将来的には情報管理に留意しつつ、同研究グループと

の意見交換やサンプル提供などの緩やかな連携も可能である。

　（9）その他特記事項

　　1）知的財産権の取扱いについて

　本プロジェクトの成果に関連する知的財産権は、研究機関間で締結する合意文書

「Collaborative Research Agreement」に定めるとおりとする。

　　2）臨床試験（治験）の取り扱いについて

　医薬品・医療機器の開発・製造・販売を目的とする治験及び人体に侵襲を加える、あるい

はプライバシーを侵害する臨床試験（以下、「治験等」という）については、JICA としては実

施しない。そのため、PDM 等の案件デザインに治験等の実施は含まない。JICA 事業で実施す

る活動と関連して将来的に治験等が行われた場合でも、治験等にかかる事象については相手

国側もしくは日本側研究機関の責任のもとで行うこととし、いかなる場合においても JICA に

は責が及ばないことを日伯間の合意文書で確認している。
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　　3）共同研究実施に必要な承認申請等について

　プロジェクト開始に先立ち、個々の研究課題に対してカンピーナス大学の倫理委員会の承

認を取得する必要があり、PDM 上では本プロジェクトの前提条件として整理している。

　また、専門家として日本から派遣される研究者は、通常の JICA 専門家の派遣手続き同様に

A1 フォームの取り付けによる対応を行い、個々の研究者に対するリサーチパーミット等の取

得は必要とされないことを確認している。

　　4）人体に影響を及ぼす可能性のある病原体を取り扱う研究の実施について

　本プロジェクトでは易感染宿主からの血液等を取り扱う。これらの検体には本プロジェク

トでの対象疾患の原因である種々の病原真菌を含み、HIV や C 型肝炎ウイルス等の他の感染

性病原体も含まれる可能性が高いため、取扱者の安全確保、周辺環境には十分配慮すること

としている。

　プロジェクト活動の実施にあたっては、ブラジル側にバイオセーフティー担当者をおき、

安全管理を行うことを協議議事録に記載し、日伯実施機関間で合意している。

　　5）研究成果の情報管理について

　本事業の性質上、具体的活動は研究的要素が多く含まれることから、その成果は国際学術

専門誌等への発表までは機密情報として取り扱われる場合がある。本プロジェクトで開発さ

れるブラジルにおける真菌感染症に関する疫学情報や各種検査技術に関し、研究成果に係る

情報共有や研究成果管理には細心の注意が必要である。

４．外部条件

　（1）プロジェクト目標までの外部条件

　ブラジル実施機関が継続的にプロジェクト活動のための予算措置・人員配置を行う。

　（2）成果達成までの外部条件

　指導を受けたカウンターパート研究者がプロジェクト成果達成に影響を及ぼすほど離職しな

い。

　（3）前提条件

　本プロジェクトで行う倫理承認の必要な研究課題に対し、倫理委員会からの承認が得られてい

る。

５．過去の類似案件の評価結果と本事業への教訓

　特になし。

６．評価結果

（1）妥当性

　本事業は、以下の理由から妥当性は高いと判断される。

・ブラジルの HIV/ エイズ対策は「HIV/ エイズ国家プログラム」を中心に推進され、大きな成果

を収めているものの、陽性者の実数としては 73 万人にのぼる。ARV 無料配布などにより陽性

者の寿命は延長するものと推察されるが、生存年数の延長に伴い、真菌感染や結核などの日

和見感染に対する対策は患者の QOL 維持・向上のためにますますその重要性が高まっている。

係る状況下での本プロジェクトの実施は、本プロジェクトにおいて開発される真菌感染症の

迅速診断法による早期発見や、特異性及び感受性の向上による誤診率の低下につながるため、

HIV/ エイズに対して包括的な取り組みを実施する上記プログラムの一部と位置づけることが

でき、ブラジル政府の HIV/ エイズに係る政策との整合性は高い。また、技術移転の間接裨益

者となる陽性者にとっても、QOL の維持・向上に対するニーズは非常に高いと考えられる。
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・本事業で取り扱う HIV/ エイズはミレニアム開発目標にも示されており、ブラジルのみならず、

世界的に喫緊の対応が必要である地球的規模の課題である。地球規模課題としての感染症対

策はわが国の ODA 政策、科学技術外交政策の重要項目であり、本プロジェクトで実施する真

菌感染症の各種迅速診断法の開発はブラジル政府の政策やわが国の ODA 政策との整合性が高

い。世界的にも、各国とも最大限の行政努力を重ねており、世界の陽性者の 60% 以上が集ま

るサブサハラアフリカ諸国においても ARV の無料化が推進され、治療成績が向上するにつれ

て、真菌をはじめとする日和見感染症対策の重要性は高まっており、国際社会のニーズは高い。

また、本プロジェクトでは活動の中にポルトガル語での各種迅速診断法マニュアルを作成す

ることとしており、将来的にポルトガル語圏アフリカ諸国への普及も視野に入れていること

からも、本プロジェクトの妥当性は高いと言える。

・わが国においては、近年の医療技術の進歩はめざましく、従来生存が困難であった疾患（白血

病を含む悪性腫瘍性疾患や骨髄を含む臓器移植）に罹患した患者の延命も可能となってきてい

る。同時に、エイズ患者はもとよりコントロール不良の糖尿病患者などの免疫が低下した患者、

さらには老年人口の増加に伴い、日和見感染としての真菌感染症は増加傾向にある。したがっ

て、本プロジェクトの実施はブラジルや HIV 陽性率の高い国々のみならず、我が国をはじめ

とする先進国の免疫が低下した患者にも裨益するものであり、妥当性は高い。

・カンピーナス大学に所属する研究者は、治療法の開発や共同研究を通じた研究能力、問題解決

能力の強化について並々ならぬ意欲を示している。近年、最先端の医学・生命科学や分子生物

学的研究の基盤も向上しつつあるブラジルにおいて、このような科学技術の進展を将来にわ

たって担う優秀な若手研究者の人材育成は、ブラジルのみならずわが国においても大きなニー

ズとなっている。

・しかしながら、一般的にわが国における新規薬剤や新規の体外診断用薬の薬価は高く設定され

る場合が多い。本プロジェクトで開発した DNA マイクロアレイなど各種診断法の一部は将来

的に市場に上せることが期待されるが、ブラジルにおける薬価またはそれに相当するコスト

が高額となれば、これまで同様に地域住民への裨益は限定的となり、妥当性を低下させる可

能性がある。

　（2）有効性

　本事業は、以下の理由から高い有効性が見込まれる。

・本プロジェクトで技術移転する DNA マイクロアレイ及び LAMP 法はブラジルおいて新規の技

術であり、両検査法は視覚的な感染診断を可能とし、さらに高価な特殊診断機器類を必要と

しない簡便な診断法である。これらの診断法は対象とする遺伝子を変えることにより他の感

染症（細菌類やウイルスなど）にも応用可能であり、本プロジェクトによって適切に開発技

術が移転されれば、ブラジルにおける感染症対策に資する人材の育成がなされることとなり、

有効性は非常に高いと思料される。

・リアルタイム PCR システムは本プロジェクトで行う検査法に使用出来るだけでなく、多種多

様の医学研究領域の研究に使用出来る汎用性の高い研究機器である。同システムの技術を習

得すれば、カンピーナス大学医学部の研究の幅を大きく広げることが可能となり、組織とし

ての能力強化にも直結する。

・プロジェクト目標達成までの外部条件として、「ブラジル実施機関が継続的にプロジェクト活

動のための予算措置・人員配置を行う」としている。これに対してカンピーナス大学の学長、

及び研究部長らは本プロジェクトの目的や期待される成果、将来展望に対して大きく興味を

示し、プロジェクト運営に対し全面的な協力を惜しまない意思を表明している。また、カンピー
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ナス大学医学部は通常の研究予算に加え、独自に州政府管轄の科学技術研究に対する資金助

成機関からの研究助成金の獲得も検討しており、ブラジル側からの資金的投入も十分に期待

出来る。

・本プロジェクトで移転される技術はブラジルの感染症対策への大きな貢献が期待出来るが、活

動 2-1-1 に規定している DNA マイクロアレイ作製のための DNA プローブの改良は、効率性

の観点から千葉大学のみで実施されるため、同技術領域に係るブラジル側研究者の能力強化

は限定的である。

　（3）効率性

　本事業は、以下の理由からおおむね効率的な協力の実施が見込まれる。

・本プロジェクト双方の研究実施機関である千葉大学とカンピーナス大学は、これまでに長い共

同研究の実績があり、良好な協力・連絡体制が既に構築されている。よって、日本人専門家

はチーフアドバイザーをはじめとして短期ベースでの投入で研究運営が可能であり、効率性

の高い研究活動の実施が見込まれる。

・カンピーナス大学医学部の複数の研究室に本研究に必要な実験室スペースが確保される予定で

あるが、実験室としての環境整備に多額の費用を要するような改修等は現時点では想定され

ていない。研究機器等に関しても、既存の機器類を最大限活用して研究活動を実施すること

としているため、ハード面の投入は最小となるような配慮がなされている。

　（4）インパクト

　本事業の実施により、以下のインパクトが想定される。

・本プロジェクトでは「（2）有効性」で示したような多くの診断法開発に係る新技術の移転を行

うが、特に DNA マイクロアレイ、PCR 法、LAMP 法などの技術は他の感染症研究へも適用で

き、将来的に多くの感染性疾患に対する診断技術開発や新規治療法開発に応用が可能である。

・本プロジェクトの活動には改良した各種診断法の国内普及を視野に入れたポルトガル語マニュ

アルの作成を活動に含めている。ブラジル側実施機関であるカンピーナス大学医学部附属病

院はブラジルにおける HIV/ エイズの基幹病院として位置づけられ、検査室はリファレンスラ

ボの機能を有している。したがって、本プロジェクト期間内で上記検査法の実用性が確認さ

れ、マニュアルなどの作成による普及の体制が整備されれば、カンピーナス周辺の HIV 陽性者、

エイズ患者に対して真菌感染症の早期診断が可能となり、早期治療開始による治療成績の向

上のみならず、ブラジル内の特に迅速な診断が困難である貧困地域における基礎的な医療サー

ビスの向上にも裨益することが期待出来る。

・ブラジルは既に南南協力、わが国との三角協力の一環として、アンゴラ国やモザンビーク国へ

の専門家派遣、第三国研修の実施をポルトガル語圏アフリカ地域に対して開始している。我が

国は 2003 年に閣議決定された新 ODA 大綱においても、「アジアなどにおけるより開発の進ん

だ途上国と連携して、南南協力を積極的に推進する」と明示しており、JICA は、このような

政府の方針を受け、JICA 中期計画（2003 年～ 2007 年）において、「開発途上国の能力開発の

有効な方法であり、援助リソースの拡大、域内協力の促進にもつながる南南協力支援事業を充

実させる」という方針を定め、南南協力支援に積極的に取り組んできた。ブラジルについても

JBPP を核として、これまでのわが国の対ブラジル協力の成果も踏まえながら、ブラジルを開

発パートナーとして位置づけ、第三国への開発協力を推進している。現在実施中の第三国研修

としては、カンピーナス大学医学部を中心として「エイズ日和見感染患者ケアコース」が本プ

ロジェクトに関係する事業として挙げられるが、2010 年度中に終了予定である。カンピーナ
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ス大学医学部は本研修の後継の研修事業の実施を検討しているが、本プロジェクトにより簡

易な迅速同定・診断法の実用化が確認されれば、同研修事業等への成果の波及も大いに期待

出来る。

・本プロジェクトは病原体や感染性の血液等を取り扱うため人体に対する負の影響が考慮され

るが、本件はプロジェクト活動内部で対応すべき問題であるため、「3（9）その他特記事項 4）
人体に影響を及ぼす可能性のある病原体を取り扱う研究の実施について」で整理している。

　（5）自立発展性

　本プロジェクトは、以下の理由から相手国政府によりプロジェクト終了後も継続されることが

見込まれる。

・ブラジルの HIV/ エイズ対策は「HIV/ エイズ国家プログラム」を中心に推進され、HIV/ エイ

ズに対して包括的な取り組みを実施するとしている。同プログラムは奏効し、現在のところ

HIV 陽性率は比較的低値で推移しているが、その絶対数は 70 万人規模と大きい。そのため、

本プロジェクト終了時以降もブラジルにおける HIV/ エイズ対策は継続されることが予想され、

真菌を含む日和見感染対策のニーズは今後一層高まることが予想される。したがって、各種

診断法開発に一定の成果が認められれば、本プロジェクトの終了後も各種関係機関から一定

の支援（研究活動費を含む）が継続されることは多いに期待出来る。

・本プロジェクトで実施する医薬品開発研究は前臨床試験、臨床試験（治験）を含まないが、カ

ンピーナス大学医学部は同検査法を臨床現場で使用出来るようにするよう、将来的な商業ベー

スでの診断法開発への発展を希望している。州政府管轄機関からの資金を利用して独自に開

発研究を継続・発展させることも現段階で検討されており、本プロジェクトの成果が自立的

に発展してゆく可能性は十分期待出来る。

・カンピーナス大学医学部は病床数として 550 床規模の附属病院を有しており、将来的に臨床試

験（治験）を実施する環境は整っていると言えるが、その実施にあたっては、自助努力によ

り製薬企業、治験施設支援機関（Site Management Organization：SMO）等の関連機関の治験実

施体制整備が必要である。

７．今後の評価計画

　中間レビュー：2011 年 9 月頃

　終了時評価：2012 年 9 月頃
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第1章　調査の概要

１－１　調査団派遣の経緯と目的

　昨今、わが国の科学技術を活用した地球規模課題に関する国際協力の期待が高まるとともに、

日本国内でも科学技術に関する外交の強化や科学技術における政府開発援助 (Official Development 
Assistance: ODA) 活用の必要性・重要性が謳われてきた。このような状況を受け、2008年度より「地

球規模課題に対応する科学技術協力」事業が新設された。本事業は、環境・エネルギー、防災及

び感染症をはじめとする地球規模課題に対し、わが国の科学技術力を活用し、開発途上国と共同

で技術の開発・応用や新しい知見の獲得を通じて、わが国の科学技術力向上とともに、途上国側

の研究能力向上を図ることを目的としている。また、本事業は、文部科学省、独立行政法人科学

技術振興機構（Japan Science and Technology Agency：JST）、外務省、独立行政法人国際協力機構（Japan 
International Cooperation Agency：JICA）の 4機関が連携するものであり、国内での研究支援は JST
が行い、開発途上国に対する支援は JICAにより行うこととしている。

　ラテンアメリカで最も多い人口を抱えるブラジル連邦共和国（以下、「ブラジル」と記す）で

のHIV陽性率（15－49歳）は0.6%であり比較的低率を維持しているが、1.8億人の人口を擁する

ブラジルにおいてはHIV陽性者の実数として 73万人 1にものぼり、この数は、ラテンアメリカの

3分の 1に相当すると言われている。また、HIV感染はヒト免疫機能を抑制することから、真菌

感染症 2をはじめとする多くの日和見感染症を引き起こし、エイズ患者における主たる死因を構

成する他、患者の生活の質（QOL）低下の主な要因となっている。

　係る現状のもと、ブラジルでは「HIV/エイズ国家プログラム」において、エイズ患者が治療

薬へアクセスすることは国民の権利であるとし、患者に対して抗レトロウイルス薬（ARV）を無

償供与するという画期的な政策を1996年に打ち出している。その結果、HIV陽性者数は国際機関

による予測数の半数以下に抑制され、HIV/エイズ対策の先駆的な役割を果たしている。しかし

ながら、真菌感染症をはじめとする日和見感染症による死亡者数の低減、更には患者のQOL改

善は依然、課題となっている。従って、エイズ患者の延命とQOLの改善への対応のため、原因

真菌の同定法や真菌感染症の診断法などの新規検査法の開発、及び薬剤併用療法などの新規治療

法開発に質する研究の実施が求められている。

　係る背景のもと、本事業のうち感染症に関する案件の 1つとして、ブラジルよりわが国に対し

て「新技術導入によるHIV/AIDS及び免疫不全患者に対する診断技術・真菌感染症マネージメン

ト（要請時名称）」が要請され、また、日本側研究協力機関である千葉大学より JSTに対し申請

がなされ、上記4機関による案件審査の結果、2010年度案件として採択されるに至った。

　本要請では、千葉大学真菌医学研究センターとサンパウロ州立カンピーナス大学医学部が、ブ

ラジルにおける真菌感染症の疫学研究、真菌感染症の迅速診断、遺伝子解析等による病原真菌の

同定に係る真菌感染症研究に取り組み、HIV陽性者を中心とした免疫不全患者の感染管理やQOL
向上に資する共同研究を実施することにより、わが国の科学技術力を活用しつつ、ブラジル側と
1　UNAIDS, 2008
2　主としてヒトや環境に常在する酵母やカビによって引き起こされる感染性疾患。真菌感染は HIV 感染のみならず薬剤等による

免疫抑制下の患者、老化などによる免疫低下状態で好発するため、HIV 陽性率の高いアフリカ諸国のような開発途上国のみなら

ず、近年では治療法及び薬剤開発の進歩や老年人口の増加が著しい先進国においても感染者数は増加傾向にあり、世界的に重要

な感染症となりつつある。代表的な真菌感染症としては、病原真菌が皮膚の角質などに留まる白癬等の表在性真菌症があるが、脳、

肺、心臓などの深部臓器まで及ぶ深在性真菌症は一般に重篤となり、エイズ患者に多く見られるクリプトコックス症、白血病患

者に見られるアスペルギルス症、カンジダ症、フザリウム症及び接合菌症などがある。
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の共同研究による技術の開発・応用や新しい知見の獲得を通じて、わが国の科学技術力向上とと

もに、ブラジルの高度医療を担うカンピーナス大学の研究開発能力向上を図ることを目的として

いる。

　今般、JICAは、ブラジル政府からの協力要請の背景、内容を確認し、先方政府関係機関との

協議を経て、協力計画を策定し、当該プロジェクトの事前評価を行うために必要な情報を収集、

分析することを目的として、詳細計画策定調査を実施した。

１－２　調査団の構成

担当業務 氏　名 所　　属

団長 / 総括 牛尾　光宏 JICA 人間開発部　技術審議役

感染症研究 三上　襄 千葉大学　名誉教授

協力計画 伊藤　亜紀子 JICA 人間開発部　感染症対策課　職員

評価分析 井上　洋一 （株）日本開発サービス　調査部　主任研究員

オブザーバー 斉藤　恵子 JST 地球規模課題国際協力室　調査員

　なお、JICA ブラジル事務所の井上ジュリオ所員が 10 月 1 日まで同行した。

１－３　調査日程

　期間：2009 年 9 月 27 日（日）～ 2009 年 10 月 7 日（水）

日数 月日 曜日 日程

1 9 月 27 日 日 成田発

2 9 月 28 日 月
サンパウロ着

JICA サンパウロ支所にて団内打合せ

3 9 月 29 日 火

JICA サンパウロ支所にて JICA ブラジル事務所長との打合せ

カンピーナスへ移動

カンピーナス大学国際関係渉外部局との協議

4 9 月 30 日 水

カンピーナス大学医学部研究室（感染症科、臨床病理学部）視察

カンピーナス大学医学部との協議（プロジェクト概要）

カンピーナス大学医学部研究室（消化器センター）視察

5 10 月 1 日 木
カンピーナス大学医学部との協議（PDM、PO）

カンピーナス大学学長表敬

6 10 月 2 日 金 カンピーナス大学医学部との協議（M/M）

7 10 月 3 日 土 団内打合せ、資料整理

8 10 月 4 日 日 団内打合せ、資料整理

9 10 月 5 日 月

カンピーナス大学医学部との協議（M/M）

M/M 署名

サンパウロへ移動

在サンパウロ日本国総領事館表敬・報告

サンパウロ発

10 10 月 6 日 火 移動

11 10 月 7 日 水 成田着
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１－４　主要面談者

＜ブラジル側＞

サンパウロ州立カンピーナス大学

Dr. Fernando Ferreira Costa 学長

Prof. Ronaldo Aloise Pilli 研究部長

Dr. Maria Luiza Moretti 医学部　感染症科　教授

Dr. Plinio Trabasso 医学部　感染症科　准教授

Dr. Mariangela Ribeiro Resende 医学部　感染症科　准教授

Dr. Angelica Zaninelli Schreiber 医学部　臨床病理学部　准教授

Dr. Ademar Yamanaka 医学部　消化器センター　准教授

Ms. Eliane Zem 国際関係渉外部局　助手

＜日本側＞

在サンパウロ日本国総領事館

大部　一秋 総領事

加藤　秀雄 領事

JICAブラジル事務所

芳賀　克彦　所長

富永　健一郎　ボランティア調整員（JICAサンパウロ支所）

井上　ジュリオ　所員
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第2章　調査結果

２－１　プロジェクトの枠組み

　詳細計画策定調査では、以下のとおりのプロジェクト基本的な枠組みを合意し、その結果を

協議議事録（Minutes of Meetings：M/M）にまとめ、署名・交換を行った。（付属資料1のとおり）

その後、ブラジル外務省科学技術局及びカンピーナス大学との更なる実施協議を経て、討議議事

録（Record of Discussions：R/D）及び付属M/Mの署名・交換を行い、プロジェクトの正式実施が

決定した。（付属資料 2のとおり）詳細計画策定調査時にブラジル側と合意した内容から大きな

変更はない。

　２－１－１　プロジェクト実施体制

　本プロジェクトは、「１－１　調査団派遣の経緯と目的」で述べた「地球規模課題に対応す

る科学技術協力」事業により実施されるものである。本事業は、開発途上国への技術協力を実

施する JICAと、大学等国内研究機関への研究費支援に関し、知見を有する JSTが協力して事

業を実施する。すなわち、JICAは本邦研究機関である千葉大学真菌医学研究センターと共同

で技術協力プロジェクトを実施し、ブラジル側カウンターパート機関であるサンパウロ州立カ

ンピーナス大学医学部の能力開発を推進する。一方、JSTは千葉大学へ研究費を競争的資金と

して措置する。ブラジル国内で必要な活動経費等については JICAがODA技術協力プロジェク

ト実施の枠組みにおいて支援し、ブラジル国内以外（日本国内等）で必要な研究費については

JSTが委託研究費として支援する。

図２－１　プロジェクト実施体制概念図
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　２－１－２　共同研究内容

　本プロジェクトで扱う共同研究内容は以下のとおりである。

　　（1）ブラジルでのエイズ患者及びその他の免疫不全患者における真菌感染症疫学の解明

　　（2）真菌感染症の迅速診断法及び病原性真菌株の同定法の実用性の確認

　２－１－３　プロジェクト概要

　プロジェクト内容について、日本側で取りまとめたプロジェクト・デザイン・マトリックス 
（Project Design Matrix：PDM）案に基づき、カンピーナス大学と協議した。PDM案に沿って業

務計画（Plan of Operation：PO）案も作成し、先方と内容について合意したうえで、M/Mに添

付した。PDM案とPO案は、第1回プロジェクト合同調整委員会（Joint Coordination Committee：
JCC）にて最終版として承認を得ることとする。合意に至ったPDM案の内容は以下のとおり

である。

　　（1）プロジェクト名

　プロジェクト内容をより的確に示すよう用語の検討を行った結果、以下のとおり案件名を

変更することとした。

　　＜採択時名称＞

（和文名称） 「新技術導入によるHIV/AIDS及び免疫不全患者に対する診断技術・真菌感

染症マネージメント」

（英文名称） 「New technologies approaches applied for the improvement of diagnosis and 
management of fungal infection in AIDS and immunocompromised patients in Brazil」

　　＜変更名称＞

（和文名称） 「AIDS患者及びその他の免疫不全患者における新規診断法による真菌症対策

プロジェクト」

（英文名称） 「The project for new diagnostic approaches in the management of fungal infections in 
AIDS and other immunocompromised patients」

　　（2）協力期間

　2010年4月1日～ 2013年3月31日（3年間）

　調査時において、最初の専門家の派遣時期と供与機材の納品が早くとも 2010年 7月頃に

なる見込みであるため、双方とも 2010年 7月プロジェクト開始を希望としていたが、他方、

JSTとしては、競争的資金制度の枠組みとして、採択となったら速やかに共同研究を開始さ

せるという制限を設けており、採択後、プロジェクト開始までは、日本側研究機関と暫定契

約を結んでいる状態である。従って採択年度内（遅くとも 4月 1日）のプロジェクト開始と

いう JST側の制限により、上記協力期間となった。

　　（3）プロジェクトサイト /対象地域名

　サンパウロ州立カンピーナス大学医学部 /サンパウロ州カンピーナス市

　　（4）プロジェクト目標と指標・目標値
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　　＜プロジェクト目標＞

　千葉大学とカンピーナス大学の共同研究を通じて、真菌感染症の診断及び治療に関する研

究能力が相互に向上する。

　　指標：

1．プロジェクトで規定した真菌感染症の迅速診断法及び病原真菌の同定法が、カンピーナ

ス大学で活用される。

2．6報以上の研究論文が、インパクトファクター 31.0以上の論文審査のある学術誌に掲載

される。

　　（5）成果と想定される活動（あるいは調査項目）と指標・目標値

　　＜成果1＞
　より良い抗真菌治療や真菌感染症研究に役立てるため、免疫不全患者におけるブラジルの

真菌感染症の現状が疫学的に解明される。

　　指標：

1-1．プロジェクト期間内を通して、免疫不全患者及びエイズ患者における深在性真菌感染

症全症例が疫学的に解析される。

　　活動：

1-1．エイズ及び免疫不全患者から採取した新鮮真菌分離株の保存法を確立する。

1-2．エイズ及び免疫不全患者から採取した真菌分離株を形態学的、生理生化学的及び遺伝

学的手法を用いて同定する。

1-3．同定された真菌分離株の遺伝子型を、PCR法 4を用いて決定する。

1-4．同定された真菌分離株の薬剤感受性を分析する。

1-4-1．薬剤感受性試験用プレートを用いて、同定された真菌分離株のミカファンギン

などの抗真菌薬に対する薬剤感受性を試験する。

1-4-2．バイオセルトレーサ（BCT）法 5を採用した in vitro6生体モデル実験系を用いて、

抗真菌薬の至適投与法を検討する。

1-5．真菌特性（真菌株、遺伝子型及び薬剤感受性）と感染源、病巣部位、検査データ及び

免疫抑制状態などの患者データとの関連性を明らかにする。

　　＜成果2＞
　プロジェクトで規定された真菌感染症の迅速診断法及び病原性真菌株の同定法について、

ブラジルでの実用性が確認される。

　　指標：

2-1．中間レビューまでにDNAマイクロアレイ 7、リアルタイムPCR法 8及びLAMP法 9確立

3　 自然科学・社会科学分野の学術誌の影響度を測る指標。数値は平均的な論文の被引用回数を示し、一般的にはインパクトファク

ターが 1.0 以上で国際的に認められた学術誌であると考えられている。
4　DNA を増幅するための原理であるポリメラーゼ連鎖反応（PCR）を用いた手法。
5　生体内と同じ形態である菌糸の成長速度を指標として抗真菌薬の効果を評価する試験方法。
6　試験管内などの人工的に構成された条件下で行う実験。
7　DNA チップとも呼ばれ、細胞内などに分布した遺伝子や微生物の菌種に特異的に存在する遺伝子を効率よく検出するために、

多数の DNA 断片をプラスチックやガラスの基板上に高密度に配置（スポット）した分析器具のこと。
8　ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）の増幅量を経時的（リアルタイム）に測定することによって、サンプル中の目的の DNA を定量

する方法。
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のために基礎的研究が終了している。

2-2．終了時評価までにDNAマイクロアレイ、β -グルカン測定 10、リアルタイムPCR法及

びLAMP法の実用性が確認されている。

2-3．プロジェクト終了時までに、DNAマイクロアレイ、β -グルカン測定、リアルタイム

PCR法、LAMP法のそれぞれに対する真菌感染症診断マニュアルがポルトガル語で作

成されている。

　　活動：

2-1．DNAマイクロアレイを用いた真菌感染症の迅速診断法及び病原性真菌株の同定技術を

カンピーナス大学に導入する。

2-1-1．千葉大学においてブラジルで分離された真菌分離株の遺伝情報を基に、DNAマ

イクロアレイの「プローブ（遺伝子断片）」を決定する。

2-1-2．ブラジルで分離される真菌株の同定に使用するDNAマイクロアレイを、DNAマ

イクロアレイ・スポッター（DNAマイクロアレイ製造装置）で大規模に生産する。

2-1-3．ブラジル人研究者に対して、DNAマイクロアレイを用いた病原真菌同定法につ

いて本邦研修を実施する。

2-1-4．カンピーナス大学においてDNAマイクロアレイの感度及び特異度について統計

学的に評価し、その性能を確認する。

2-2．β -グルカン測定キットによる真菌感染症の迅速診断技術をカンピーナス大学に導入

する。

2-2-1．ブラジル人研究者に対して、β -グルカン測定キットを用いた真菌感染症診断法

について本邦研修を実施する。

2-2-2．カンピーナス大学においてβ -グルカン測定キットの感度及び特異度について評

価し、深在性真菌感染症早期診断のためのカットオフ値を検討する。

2-2-3．ブラジル及び日本で使用されているβ–グルカン測定キットの測定感度及び特異

度について性能比較試験を実施する。

2-3．リアルタイムPCR法及びLAMP法を用いた迅速な真菌感染症の診断法及び病原性真菌

株の同定技術をカンピーナス大学に導入する。

2-3-1．千葉大学においてブラジルで分離された真菌分離株の遺伝情報を基に、リアル

タイムPCR及びLAMPのプライマー 11を設計する。

2-3-2．ブラジル人研究者に対して、リアルタイムPCR法及びLAMP法を用いた真菌感

染症診断法及び病原性真菌株同定法について本邦研修を実施する。

2-3-3．カンピーナス大学においてリアルタイムPCR法及びLAMP法の感度及び特異度

について評価し、その性能を確認する。

2-4．本プロジェクトで導入された真菌感染症診断のための病原性真菌株同定の普及を推進

する。

9　Loop-Mediated Isothermal Amplification の略で、標的遺伝子の 6 つの領域に対して４種類のプライマー（DNA を酵素的に合成する

際に使われる 20-30 塩基対の短い DNA 断片）を設定し、鎖置換反応法を利用した遺伝子増幅法。PCR 法と比較して、一定温度（65℃
付近）で反応が進むので特別な機器を必要としない。また増幅速度が速く、特異性も高い（標的以外のものが増えにくい）とい

う特徴がある。
10　血中の菌由来多糖であるβ - グルカンを測定することにより、深在性真菌症のスクリーニング検査ができる。
11　DNA を酵素的に合成する際に使われる 20-30 塩基対の短い DNA 断片
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2-4-1．DNAマイクロアレイ、β -グルカン測定、リアルタイムPCR法、LAMP法のそれ

ぞれに対する真菌感染症診断マニュアルをポルトガル語で作成する。

2-4-2．シンポジウムあるいは研修コースを開催し、真菌感染症診断法及び病原性真菌

株同定法を普及する。

2-4-3．論文審査のある国際学術誌への論文投稿、専門の学術会議でのプロジェクト成

果の発表を実施する。

　　（6）投入

　　　＜日本側＞

（a）専門家：

長期専門家　1名（業務調整）

短期専門家　5名（チーフアドバイザー /真菌症診断法研究、簡易診断法研究、分子疫

学的研究、リアルタイムPCR及びLAMP法、疫学調査及び薬剤至適投与

法研究）

（b）本邦研修：

DNAマイクロアレイ、β -グルカン測定、リアルタイムPCR法とLAMP法、等（各 2
－3名 × 3－5カ月）

（c）供与機材：

β -グルカン測定器、MIC測定器 12、DNAマイクロアレイ・スポッター、リアルタイム

PCR、等

（d）在外事業強化費

　　　＜ブラジル側＞

（a）カウンターパートの配置：

プロジェクト・ディレクター、プロジェクト・マネージャー、プロジェクト・共同マネー

ジャー、カンピーナス大学医学部研究者（感染症科、臨床病理学部、消化器センター）

（b）施設、機材等：

カンピーナス大学医学部内事務スペース、カンピーナス大学医学部内研究スペース、

研究に必要な既存の研究機器類、他

（c）ローカルコスト（研究活動のための日常経費等）

　　（7）外部条件

　　＜プロジェクト目標までの外部条件＞

　　　ブラジル実施機関が継続的にプロジェクト活動のための予算措置・人員配置を行う。

　　＜成果達成までの外部条件＞

　指導を受けたカウンターパート研究者がプロジェクト成果達成に影響を及ぼすほど離職し

ない。

　　＜前提条件＞

12　最小阻止濃度（MIC）は、微生物等の発育を阻止するのに必要な抗菌薬の最小濃度。MIC 測定は、抗菌作用を有する物質の評

価に用いられる。
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　本プロジェクトで行う倫理承認の必要な研究課題に対し、倫理委員会からの承認が得られ

ている。

２－２　研究内容の観点からの調査結果

　調査団はカンピーナス滞在中にカンピーナス大学学長及び研究部長と面会し、本プロジェクト

について説明をすると同時に支援を依頼した結果、先方より積極的に支援するので進展を期待し

ているとの挨拶があった。なお、学長は、副学長であった2008年に千葉大学真菌医学研究センター

を訪問し、当時のセンター長及び助教と話し合いをしている。さらに千葉大学の学長を訪問する

など共同研究に関する話し合いも行われた経緯がある。従って、学長は医師でもあり病原真菌に

関する感染症情報を共有していることから、本プロジェクトへの内情もよく理解したうえでの支

援が期待できる。

　ハード面では、専門家はカンピーナス大学病院の臨床病棟、母子センター、消化器センター、

分子疫学及び感染症ラボラトリー、臨床検査室を利用しての共同研究が可能であることが明らか

となり、共同研究を進めるにあたって特段の問題はないことが確認された。

　（1）人員体制

　共同研究における相手の人員体制は、カンピーナス大学医学部感染症科のMaria Luiza Moretti 
教授（プロジェクト・ディレクター）を中心とするグループで、プロジェクト・マネー

ジャーの感染症科Plinio Trabasso 医師とプロジェクト・共同マネージャーの同じく感染症科の

Mariangela Ribeiro Resende 医師がまとめ役となる体制で、2人の日系の医師を含む計9名がそれ

ぞれの研究項目で参加することになっている。2人の日系の医師は日本語での会話がスムーズ

であり、専門家の派遣にも便宜を図ってもらえることが、これまでの例から明らかである。

　また、調査を通じて、カンピーナス大学病院の検査部長のAngelica Zaninelli Schreiber 准教授

がすでに病院で患者より分離し、形態学的及び生理生化学的な性状検査で、菌種が同定されて

いる多くの病原真菌株を保存しているので、これらの菌株を使っての研究の開始がすぐに可

能であることが明らかとなった。そのため、本プロジェクトでは、R/Dが締結された場合には、

直ちに実験に進むことができるとの説明があった。

　（2）機材

　供与機材の設置場所は、Maria Luiza Moretti 教授の実験室である分子疫学及び感染症ラボラ

トリーで、DNAマイクロアレイスポッター、β -グルカン測定器及びMIC測定器が供与される

ことになっているが、その設置場所は、視察において確認できた。なおβ -グルカン測定器は、

すでに研究室に備えてあったが、確認したところ期間限定のリースで設置されているとのこと

であった。

　正確な菌種の同定や感染経路の解明などのためのリアルタイムPCRについては、事前にカ

ンピーナス大学の他の研究分野で利用されているとの情報があったために、現地において機器

の共同利用を通してプロジェクトを進めることとしていたが、共用が極めて困難であると判断

し（ブラジル側も新たな設置を要望）、供与機材とすることとした。
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　（3）設備体制

　実験室に設置されている機器であるPCR、シーケンサー、バイオハザードキャビネット、バ

イセルトレーサ、遠心機などは、すべて利用可能であることが、明らかにされた。専門家の

主な実験室は分子疫学及び感染症ラボラトリーであるが、他の施設も利用可であることが明

らかになった。例えば、病院の中央検査室などでの菌の分離も可能であるとのことであった。

また、業務調整分野の専門家については、感染症科の控え室が割りあてられるとのことであっ

た。いずれの部屋もインターネットについては、ケーブルや無線での通信が可能であり、複写

機なども利用できるとのことであった。

２－３　プロジェクト実施上の留意点

　２－３－１　共同研究合意書の締結

　千葉大学とカンピーナス大学は、両者の間で、共同研究にかかわる合意文書（Collaborative 
Research Agreement：CRAあるいはMemorandum of Understanding：MOU）を交わすこととしてい

る。締結の責任は、千葉大学とカンピーナス大学にあり、JICAは関与しないこととなっている。

合意文書の具体的な条項は以下が含まれる。

・　目的及び計画

・　実施内容

・　守秘義務及び知的財産権

・　生物遺伝資源へのアクセス

・　研究成果の公表

・　紛争の解決

・　合意文書の有効期間

・　法・規則の準拠

　２－３－２　知的財産権

　本プロジェクトの成果に関連する知的財産権は、千葉大学とカンピーナス大学の間で締結さ

れるCRAあるいはMOUに定めるとおりとする。

　２－３－３　臨床試験（治験）の排除

　医薬品・医療機器の開発・製造・販売を目的とする治験及び人体に侵襲を加える、あるいは

プライバシーを侵害する臨床試験（以下、「治験等」と記す）については、JICAとしては実施

しない。そのため、PDM等の案件デザインに治験等の実施は含まない。また、JICA事業に関

連して千葉大学あるいはカンピーナス大学が、将来的に治験等を実施したとしても、それによ

り発生しうる有害事象について JICAがその責を負わないことを、JICAと千葉大学との取り極

めにて明示している。

　カンピーナス大学との協議において、臨床試験及び治験を表す英文のClinical trialは広い概

念を持ち、専門家によってもその定義の解釈が異なることが指摘された。例えば、人体より

血液や尿、毛髪等の検体を採取する行為もClinical trialに含まれるという。また、人体より採

取した血液成分を用いた診断キットの効果の検証もClinical trialに含まれる。双方が解釈する
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Clinical trialは、医薬品・医療機器の有効性や安全性を人体で実験することであるとし、そのよ

うないわゆる「人体実験」は行わないことを合意した。

　２－３－４　プロジェクトの倫理承認

　プロジェクト開始に先立ち、すべてのプロジェクト研究活動は、千葉大学及びカンピーナス

大学双方の倫理委員会の承認を取得しなければならないことを合意した。

　また、専門家として日本から派遣される研究者は、通常の JICA専門家の派遣手続き同様に

A1フォームの取り付けによる対応を行い、個々の研究者に対するリサーチパーミット等の取

得は必要とされないことを確認した。

　２－３－５　バイオセーフティー

　本プロジェクトでは易感染宿主からの血液等を取り扱う。これらの検体には本プロジェクト

での対象疾患の原因である種々の病原真菌を含み、HIVやC型肝炎ウイルス等の他の感染性病

原体も含まれる可能性が高いため、取扱者の安全確保、周辺環境には十分配慮することとして

いる。

　プロジェクト活動の実施にあたっては、千葉大学及びカンピーナス大学双方にバイオセーフ

ティー担当者をおき、安全管理を行うことを合意している。

　２－３－６　R/D付属M/M
　共同研究の色合いが濃い科学技術の性質からして、一方を「専門家」、もう一方を「研修員」

と呼ぶのは適切ではなく、すべての文書において、専門家及び研修員を「研究員（Researcher）」
という文言で表現するようにとの要望が、先行案件（2009年度科学技術案件「サトウキビ廃

棄物からのエタノール精算研究」プロジェクト）において、ブラジル側からあった。先行案件

では、R/Dの文言を変更することができないため、別途M/Mにて補足説明をするという対応と

なり、本案件もこれに倣った。
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第3章　プロジェクトの事前評価

３－１　妥当性

　本事業は、以下の理由から妥当性は高いと判断される。

・ブラジルのHIV/エイズ対策は「HIV/エイズ国家プログラム」を中心に推進され、大きな成果

を収めているものの、陽性者の実数としては 73万人にのぼる。ARV無料配布などにより陽性

者の寿命は延長するものと推察されるが、生存年数の延長に伴い、真菌感染や結核などの日

和見感染に対する対策は患者のQOL維持・向上のためにますますその重要性が高まっている。

係る状況下での本プロジェクトの実施は、本プロジェクトにおいて開発される真菌感染症の

迅速診断法による早期発見や、特異性及び感受性の向上による誤診率の低下につながるため、

HIV/エイズに対して包括的な取り組みを実施する上記プログラムの一部と位置づけることが

でき、ブラジル政府のHIV/エイズに係る政策との整合性は高い。また、技術移転の間接裨益

者となる陽性者にとっても、QOLの維持・向上に対するニーズは非常に高いと考えられる。

・本事業で取り扱うHIV/エイズはミレニアム開発目標にも示されており、ブラジルのみならず、

世界的に喫緊の対応が必要である地球的規模の課題である。地球規模課題としての感染症対策

はわが国のODA政策、科学技術外交政策の重要項目であり、本プロジェクトで実施する真菌

感染症の各種迅速診断法の開発はブラジル政府の政策やわが国のODA政策との整合性が高い。

世界的にも、各国とも最大限の行政努力を重ねており、世界の陽性者の60%以上が集まるサブ

サハラアフリカ諸国においてもARVの無料化が推進され、治療成績が向上するにつれて、真

菌をはじめとする日和見感染症対策の重要性は高まっており、国際社会のニーズは高い。また、

本プロジェクトでは活動の中にポルトガル語での各種迅速診断法マニュアルを作成すること

としており、将来的にポルトガル語圏アフリカ諸国への普及も視野に入れていることからも、

本プロジェクトの妥当性は高いと言える。

・わが国においては、近年の医療技術の進歩はめざましく、従来生存が困難であった疾患（白血

病を含む悪性腫瘍性疾患や骨髄を含む臓器移植）に罹患した患者の延命も可能となってきてい

る。同時に、エイズ患者はもとよりコントロール不良の糖尿病患者などの免疫が低下した患者、

さらには老年人口の増加に伴い、日和見感染としての真菌感染症は増加傾向にある。したがっ

て、本プロジェクトの実施はブラジルやHIV陽性率の高い国々のみならず、わが国をはじめと

する先進国の免疫が低下した患者にも裨益するものであり、妥当性は高い。

・カンピーナス大学に所属する研究者は、治療法の開発や共同研究を通じた研究能力、問題解決

能力の強化について並々ならぬ意欲を示している。近年、最先端の医学・生命科学や分子生物

学的研究の基盤も向上しつつあるブラジルにおいて、このような科学技術の進展を将来にわ

たって担う優秀な若手研究者の人材育成は、ブラジルのみならずわが国においても大きなニー

ズとなっている。

・しかしながら、一般的にわが国における新規薬剤や新規の体外診断用薬の薬価は高く設定され

る場合が多い。本プロジェクトで開発したDNAマイクロアレイなど各種診断法の一部は将来

的に市場に上せることが期待されるが、ブラジルにおける薬価またはそれに相当するコストが

高額となれば、これまで同様に地域住民への裨益は限定的となり、妥当性を低下させる可能性

がある。
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３－２　有効性

　本事業は、以下の理由から高い有効性が見込まれる。

・本プロジェクトで技術移転するDNAマイクロアレイ及びLAMP法はブラジルおいて新規の技

術であり、両検査法は視覚的な感染診断を可能とし、さらに高価な特殊診断機器類を必要とし

ない簡便な診断法である。これらの診断法は対象とする遺伝子を変えることにより他の感染症

（細菌類やウイルスなど）にも応用可能であり、本プロジェクトによって適切に開発技術が移

転されれば、ブラジルにおける感染症対策に資する人材の育成がなされることとなり、有効性

は非常に高いと思料される。

・リアルタイムPCRシステムは本プロジェクトで行う検査法に使用出来るだけでなく、多種多

様の医学研究領域の研究に使用出来る汎用性の高い研究機器である。同システムの技術を習得

すれば、カンピーナス大学医学部の研究の幅を大きく広げることが可能となり、組織としての

能力強化にも直結する。

・プロジェクト目標達成までの外部条件として、「ブラジル実施機関が継続的にプロジェクト活

動のための予算措置・人員配置を行う」としている。これに対してカンピーナス大学の学長、

及び研究部長らは本プロジェクトの目的や期待される成果、将来展望に対して大きく興味を示

し、プロジェクト運営に対し全面的な協力を惜しまない意思を表明している。また、カンピー

ナス大学医学部は通常の研究予算に加え、独自に州政府管轄の科学技術研究に対する資金助成

機関からの研究助成金の獲得も検討しており、ブラジル側からの資金的投入も十分に期待出来

る。

・本プロジェクトで移転される技術はブラジルの感染症対策への大きな貢献が期待出来るが、活

動 2-1-1に規定しているDNAマイクロアレイ作製のためのDNAプローブの改良は、効率性の

観点から千葉大学のみで実施されるため、同技術領域に係るブラジル側研究者の能力強化は限

定的である。

３－３　効率性

　本事業は、以下の理由からおおむね効率的な協力の実施が見込まれる。

・本プロジェクト双方の研究実施機関である千葉大学とカンピーナス大学は、これまでに長い共

同研究の実績があり、良好な協力・連絡体制が既に構築されている。よって、日本人専門家は

チーフアドバイザーをはじめとして短期ベースでの投入で研究運営が可能であり、効率性の高

い研究活動の実施が見込まれる。

・カンピーナス大学医学部の複数の研究室に本研究に必要な実験室スペースが確保される予定で

あるが、実験室としての環境整備に多額の費用を要するような改修等は現時点では想定されて

いない。研究機器等に関しても、既存の機器類を最大限活用して研究活動を実施することとし

ているため、ハード面の投入は最小となるような配慮がなされている。

３－４　インパクト

　本事業の実施により、以下のインパクトが想定される。

・本プロジェクトでは「３－２　有効性」で示したような多くの診断法開発に係る新技術の移転

を行うが、特にDNAマイクロアレイ、PCR法、LAMP 法などの技術は他の感染症研究へも適

用でき、将来的に多くの感染性疾患に対する診断技術開発や新規治療法開発に応用が可能であ
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る。

・本プロジェクトの活動には改良した各種診断法の国内普及を視野に入れたポルトガル語マニュ

アルの作成を活動に含めている。ブラジル側実施機関であるカンピーナス大学医学部附属病

院はブラジルにおけるHIV/エイズの基幹病院として位置づけられ、検査室はリファレンスラ

ボの機能を有している。したがって、本プロジェクト期間内で上記検査法の実用性が確認され、

マニュアルなどの作成による普及の体制が整備されれば、カンピーナス周辺のHIV陽性者、エ

イズ患者に対して真菌感染症の早期診断が可能となり、早期治療開始による治療成績の向上の

みならず、ブラジル内の特に迅速な診断が困難である貧困地域における基礎的な医療サービス

の向上にも裨益することが期待出来る。

・ブラジルは既に南南協力、わが国との三角協力の一環として、アンゴラ国やモザンビーク国へ

の専門家派遣、第三国研修の実施をポルトガル語圏アフリカ地域に対して開始している。我

が国は 2003年に閣議決定された新ODA大綱においても、「アジアなどにおけるより開発の進

んだ途上国と連携して、南南協力を積極的に推進する」と明示しており、JICAは、このよう

な政府の方針を受け、JICA中期計画（2003年～ 2007年）において、「開発途上国の能力開発

の有効な方法であり、援助リソースの拡大、域内協力の促進にもつながる南南協力支援事業

を充実させる」という方針を定め、南南協力支援に積極的に取り組んできた。ブラジルにつ

いても JBPPを核として、これまでのわが国の対ブラジル協力の成果も踏まえながら、ブラジ

ルを開発パートナーとして位置づけ、第三国への開発協力を推進している。現在実施中の第

三国研修としては、カンピーナス大学医学部を中心として「エイズ日和見感染患者ケアコース」

が本プロジェクトに関係する事業として挙げられるが、2010年度中に終了予定である。カンピー

ナス大学医学部は本研修の後継の研修事業の実施を検討しているが、本プロジェクトにより簡

易な迅速同定・診断法の実用化が確認されれば、同研修事業等への成果の波及も大いに期待出

来る。

・本プロジェクトは病原体や感染性の血液等を取り扱うため人体に対する負の影響が考慮され

るが、本件はプロジェクト活動内部で対応すべき問題であるため、「２－３－５ バイオセーフ

ティー」で整理している。

３－５　自立発展性

　本プロジェクトは、以下の理由から相手国政府によりプロジェクト終了後も継続されることが

見込まれる。

・ブラジルのHIV/エイズ対策は「HIV/エイズ国家プログラム」を中心に推進され、HIV/エイズ

に対して包括的な取り組みを実施するとしている。同プログラムは奏効し、現在のところHIV
陽性率は比較的低値で推移しているが、その絶対数は 70万人規模と大きい。そのため、本プ

ロジェクト終了時以降もブラジルにおけるHIV/エイズ対策は継続されることが予想され、真

菌を含む日和見感染対策のニーズは今後一層高まることが予想される。したがって、各種診断

法開発に一定の成果が認められれば、本プロジェクトの終了後も各種関係機関から一定の支援

（研究活動費を含む）が継続されることは多いに期待出来る。

・本プロジェクトで実施する医薬品開発研究は前臨床試験、臨床試験（治験）を含まないが、カ

ンピーナス大学医学部は同検査法を臨床現場で使用出来るようにするよう、将来的な商業ベー

スでの診断法開発への発展を希望している。州政府管轄機関からの資金を利用して独自に開発



－ 15 －

研究を継続・発展させることも現段階で検討されており、本プロジェクトの成果が自立的に発

展してゆく可能性は十分期待出来る。

・カンピーナス大学医学部は病床数として 550床規模の附属病院を有しており、将来的に臨床試

験（治験）を実施する環境は整っていると言えるが、その実施にあたっては、自助努力により

製薬企業、治験施設支援機関（SMO）等の関連機関の治験実施体制整備が必要である。
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