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序　　　　　文

レプトスピラ感染症は、熱帯、亜熱帯地方を中心に広く分布する人獣共通感染症であり、人間

には黄疸（肝障害）、腎不全、肺出血、動物にも致死的な病態や流産、死産を引き起こすとされ

ています。WHO（1999）の統計によれば、全世界で患者発生は年間 50 万人、致死率 23％と推測

されています。病原レプトスピラには 250 以上の血清型があり、現行のワクチンは血清型特異的

であるため、まず流行地の血清型の同定が必要とされていますが、正確な同定にはそのためのパ

ネル抗原が必要であり、高度の専門的技術を要します。また、症状がマラリア、肝炎、デング出

血熱等の感染症と酷似しており、臨床診断も難しいのが現状です。

こうした状況の下、レプトスピラ感染症流行国のひとつであるフィリピン共和国（以下、「フィ

リピン」と記す）からの要請を受けて、「レプトスピラ症の予防対策と診断技術の開発プロジェ

クト」は 2009 年度案件として採択され、2009 年 8 月に詳細計画策定調査を実施し、カウンター

パート（C/P）機関であるフィリピン大学マニラ校公衆衛生学部（CPH-UPM）等と協力内容につ

いて協議を行いました。その結果、九州大学と CPH-UPM 等が共同して、①疫学調査によるヒト

と家畜への感染の実態把握、②迅速診断法の開発、③多様な血清型に対して有効な DNA ワクチ

ンの開発、④予防啓発活動を行うことにより、地球規模課題であるレプトスピラ感染症に対する

C/P の予防対策に係る研究能力が強化されることを目的とした技術協力プロジェクトを 2010 年 4
月 1 日から 2015 年 3 月 31 日までの 5 年間実施することとなりました。

今般、本プロジェクトの活動が約 2 年 6 カ月を経過したことから、本プロジェクトの進捗状況

を確認し、中間時点での目標達成度、成果等を分析するとともに、プロジェクトの残り期間の課

題及び今後の方向性について確認し、さらに、同結果を Mid-Term Review Report として取りまと

め、フィリピン側関係機関と協議し、合意することを目的とする中間レビュー調査団を派遣しま

した。

本調査には独立行政法人科学技術振興機構（JST）関係者にも参加いただき、研究の進捗状況

や成果の確認及び科学技術的視点からの評価を行っていただいています。

本報告書は同調査の結果を取りまとめたものであり、今後のプロジェクトの実施にあたり広く

活用されることを期待しております。

最後に、本調査にご協力いただいた内外の関係者の方々に対し、心から感謝の意を表明しま

す。

平成 25 年 7 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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１－１　協力の背景と概要

レプトスピラ感染症は熱帯、亜熱帯地方を中心に広く分布する人獣共通感染症であり、人間

には黄疸（肝障害）、腎不全、肺出血、動物にも致死的な病態や流産、死産を引き起こす。世

界保健機関（WHO）の統計（1999 年）によれば、全世界での患者発生は年間 50 万人、致死率

23％と推測されている。病原レプトスピラには 250 以上の血清型があり、現行のワクチンは血

清型特異的であるため、まず流行地の血清型の同定が必要とされるが、正確な同定にはそれだ

けのパネル抗原が必要であり、高度の専門的技術を要する。また、症状がマラリア ･ 肝炎 ･ デ

ング出血熱等の感染症と酷似しており、臨床診断も難しいとされる。

本プロジェクトは、レプトスピラ感染症流行国のひとつであるフィリピン共和国（以下、「フィ

リピン」と記す）において、フィリピン側のカウンターパート（C/P）機関であるフィリピン大

学マニラ校公衆衛生学部（CPH-UPM）と九州大学等が共同して、①疫学調査によるヒトと家畜

への感染の実態把握、②迅速診断法の開発、③多様な血清型に対して有効な DNA ワクチンの開

発、④予防啓発活動を行うことにより、地球規模課題であるレプトスピラ感染症に対する C/P
の予防対策に係る研究能力が強化されることを目的としている。

今回の中間レビューでは、案件開始から約 2 年半が経過したなかで、C/P 機関と合同で本プ

ロジェクトの目標達成度や成果等を分析するとともに、プロジェクトの残りの期間に達成すべ

き課題や今後の方向性について確認し、合同評価報告書（Mid-Term Review Report）に取りまと

め、ミニッツ（M/M）にて合意・署名することを目的とする。

１－２　協力内容

（１）スーパーゴール

フィリピンのレプトスピラ症がコントロールされる。

（２）プロジェクト目標

共同研究を通じて、CPH-UPM のレプトスピラ症予防対策の研究開発能力が強化される。

（３）成　果

成果０　レプトスピラ症予防対策センターが CPH-UPM に設立される。

成果１　疫学調査によって、フィリピンのレプトスピラ症の実態が明らかになる。

成果２　抗レプトスピラ抗体とレプトスピラ抗原の迅速検出法が開発される。

成果３　動物において DNA ワクチンが開発される。

１． 案件の概要

国名：フィリピン共和国 案件名：レプトスピラ症の予防対策と診断技術の開発プロジェクト

分野：保健／感染症 援助形態：地球規模課題対応国際科学技術協力（SATREPS）

所轄部署：人間開発部 協力金額（事前評価時点）：約 3 億 5,000 万円

協力期間
2010 年 4 月 1 日～

2015 年 3 月 31 日

先方関係機関： College of Public Health, University of the Philippines, 
Manila（CPH-UPM）

日本側協力機関：九州大学大学院医学研究院、千葉科学大学

他の関連協力：特になし

中間レビュー調査結果要約表
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成果４　レプトスピラ症の予防対策に関する啓発活動が強化される。

（４）投入（評価時点）

＜日本側＞

JICA 専門家派遣：延べ 2 名（長期）、38 名（短期）

本邦研修員受入：計 7 名（個別研修）

機材供与：総額約 8,020 万円

ローカルコスト負担：約 520 万円

＜フィリピン側＞

C/P 配置：9 名（CPH-UPM、中間レビュー時）、他 12 名（契約ベース）

ローカルコスト負担： フィリピン保健研究開発評議会（PCHRD）研究助成金（1,280 万円）、

光熱費及び人件費

施設：事務所（専門家用）、レプトスピラ・ラボ

３－１　実績の確認

（１）成果の達成度

各活動に対する進捗度を次表に示した。これらの進捗度（A：完了もしくは完了間近、B：
進行中、C：未着手もしくは開始早々）は客観的に査定した評価ではなく、プロジェクト関

係者が非公式に評価した結果である。

表で確認できるとおり、成果０及び１に対する活動（表の左側）については、おおむね

達成されているものの、成果２から４に係る活動（表の右側）についてはその多くが現在

実施中である。それはつまり、成果０については研究のためのインフラ整備と研究体制の

構築であり、成果１に係る活動については、PCHRD からの研究補助金を得て 1 年間という

期限の下に実施された研究活動であったためである。

２．評価調査団の概要

調
査
者

福田　祐典 団長／総括 JICA 人間開発部　技術審議役

阿部　将典 協力企画 JICA 人間開発部保健第三課　職員

柏崎　佳人 評価分析 A&M コンサルタント

喜田　宏 科学技術計画・評価

（オブザーバー）

JST-SATREPS 国内領域別評価委員／北海道大学大学院

獣医学研究科　特任教授

倉田　毅 科学技術計画・評価

（オブザーバー）

JST-SATREPS 研究主幹／国際医療福祉大学塩谷病院　

教授

佐藤　優子 科学技術計画・評価

（オブザーバー）

JST 地球規模課題国際協力室　調査員

調査期間 2012 年 10 月 24 日～ 11 月 10 日 評価種類：中間レビュー

３．評価結果の概要
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No. 活　動 進捗度 No. 活　動 進捗度

０ レプトスピラ症予防対策センターの設立 ２ 診断キットの開発

0-1 改装 A 2-1 MCAT の再開 B

0-2 機材の調達 A 2-2 抗体検出 ELISA の開発 B

0-3 合意文書の締結 A 2-3 抗原検出 ELISA の開発 B

0-4 メンテナンス体制の構築 A 2-4
抗原検出法イムノクロマトグラ

フィの開発
B

1 疫学調査 2-5 実験動物を用いた評価 B

＜細菌学調査＞ 2-6 家畜を用いた評価 C

1-1 レプトスピラ菌の分離 A 2-7 患者の検体を用いた評価 B

1-2 分離菌の性状分析 A ３ DNA ワクチンの開発

＜疾病負担調査＞ 3-1 不活化ワクチンの開発 B

1-3 調査の準備 A 3-2 成分ワクチンの開発 C

1-4 調査の実施 A 3-3 DNA ワクチンの開発 B

1-5 血清及び細菌学的検査 A 3-4 上記ワクチンの評価 B

1-6 データ処理及び解析 A ４ 啓発活動の強化

1-7 疾病負担に係る報告書の準備 A 4-1 対象の特定 B

1-8 経済損失に係る報告書の準備 A 4-2
医療従事者に関するデータの収

集
B

＜環境因子分析による疫学＞ 4-3 医療従事者に対する教材の準備 B

1-9 既存データの解析 A 4-4 開発した教材の配布 B

1-10 疾病分布図の作成 A 4-5 一般住民に対する啓発活動 B

1-11 調査計画の策定 A 4-6 啓発活動の評価 C

1-12 調査の実施 A 4-7 政策決定者に対する啓発 B

成果０： ラボの改修が終了し、研究用機材類が整えられ適切に管理・運営されている。

成果１： レプトスピラ菌分離のための選択培地が開発され、ネズミ及び患者の尿からレ

プトスピラが分離された。レプトスピラ感染が疑われる患者（37.4％）、ネズミ

（92％）、スイギュウ（82％）、ブタ（67％）、イヌ（79％）という高い感染率が、

その血清型とともに確認された。レプトスピラ症の発生、降雨量、河川、洪水、

感染源等の情報がデジタル地図上に表示され、相関関係が示された。

成果２： 抗体検出法としてマイクロカプセル凝集試験（MCAT）を、迅速抗原検出法とし

てイムノクロマトグラフィを開発し、より高い感度と特異性を追求して改良を重

ねているところである。

成果３： 不活化ワクチンの開発に向け、無たんぱく合成培地による大量培養法が確立され

た。また、5 種類の異なる DNA ワクチンが開発され、実験動物を用いてそれら

個々のワクチンに加え３種混合ワクチンの効力を検査した。

成果４： 医療従事者に対するいくつかの会議やセミナーなどで発表を行うとともに、予防

啓発のためのポスターとうちわを作製し配布した。
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（２）プロジェクト目標の達成度

既にプロジェクトは研究・開発に係るさまざまな成果を生み出しており、プロジェクト

終了に向けて予定された活動を実施する事でプロジェクト目標は達成されると期待でき

る。しかしながら、現在の予算状況は決して楽観できるものではなく、またフィリピン側

からの研究成果についても有望であるとはいえない。それゆえプロジェクト活動に対して、

フィリピンと日本の両サイドから更なる強い取り組みが望まれるところである。

指標１： CPH-UPM において MAT により検査した検体数は、2007 年以来増加しており、特

にプロジェクトが開始された 2010 年以降はその伸び幅が大きい。

指標２： 研究結果に関連して、5 本の論文が国際ジャーナルにアクセプトされ掲載されて

おり、また国際学会においては 11 のポスターによる発表が行われた。

指標３： 血清中の抗体検出として MCAT と尿中のレプトスピラ抗原検出として免疫クロマ

トグラフィーの両方を開発中である。

３－２　効果発現に貢献した要因

目的によってさまざまな運営会議を組織してフィリピン人研究者がプロジェクト活動にかか

わっており、プロジェクトに対する認識及びオーナーシップは非常に高く、プロジェクト活動

の円滑な実施を支えている。

３－３　問題点及び問題を惹起した要因

いまだに検体供与同意書（MTA）の内容について最終決裁が下りていない状況にある。

３－４　評価結果の要約

（１）妥当性：高い

「国家保健目標（National Objectives for Health：NOH）2011-2016」や「国家統一保健研

究課題（National Unified Health Research Agenda：NUHRA）」において、レプトスピラ症等

の感染症対策が優先課題とされており、わが国の国別援助方針にも合致している。また、

これまでレプトスピラ症の診断キットやワクチン開発に携わってきた日本人専門家らが本

プロジェクトにかかわっており、日本の技術の優位性は高い。

（２）有効性：高い

プロジェクト目標の各指標はまだ達成されていないが、プロジェクト終了までにはその

達成が見込まれる。また、プロジェクトによる疾病実態調査・啓発活動や新たな診断キッ

ト・ワクチン開発はレプトスピラ症患者の削減、ひいてはプロジェクト目標である CPH-
UPM の当該研究能力の強化につながるものと期待される。

（３）効率性：高い

CPH-UPM が PCHRD から獲得した研究費がプロジェクトの実施において効果的に活用

された。さらに、投入された機材も適切に選定されレプトスピラ症のみならず他の研究に

も対応可能な状況にあり、現地調達による維持管理の容易さも考慮されている。加えて、

2000 年から柳原専門家が CPH-UPM で実施した在外研究、さらにそれを受けて 2006 年か

ら九州大学及び千葉科学大学とで実施したレプトスピラ研究協力など、長年の共同研究に

よるフィリピン側との良好な関係構築があったことが、現在のプロジェクトの円滑な実施

につながっている。
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（４）インパクト：高い

① 　プロジェクトを通じて、保健省（DOH）と CPH-UPM との関係が深まり、フィリピン

大学マニラ校（UPM）の保健セクターのシステムに対する理解も促進され、地方の研究

施設やコミュニティとのネットワークづくりにつながった。

② 　プロジェクトの啓発活動により作成したポスターやうちわの有用性が DOH に認めら

れ、増刷された。

③ 　ラボの改修がなされたことにより研究環境が整備され、結果として公衆衛生を学ぶ博

士課程の学生数が増加している。

④ 　プロジェクトによる調査実施の過程において、家畜衛生分野との連携が深まった。

⑤ 　ラボの改修がなされたことにより、これまで熱帯医学研究所（RITM）が行っていた診

断などの公的サービスを CPH-UPM においても実施できるようになった。

⑥ 　プロジェクトによって実施された地理情報システム（GIS）を用いて、レプトスピラ症

に係る早期警戒システムを開発するよう PCHRD から CPH-UPM に対して要請があった。

⑦ 　国際レプトスピラ学会の顕微鏡下凝集試験（MAT）技術審査に参加し、CPH-UPM の

高い診断技術を世界にアピールできた。

⑧ 　世界保健機関西太平洋地域事務局（WHO/WPRO）からのリクエストにより、プロジェ

クト・ラボを利用してカンボジア、ベトナム、ラオスの研究者に対して研修を行ったこ

とから、周辺諸国への成果拡大が期待される。

（５）持続性：高い

政策面： 2009 年の台風後のレプトスピラ症流行後、レプトスピラ症は優先的対応が必要な

疾患のひとつとして認識されており、NOH や NUHRA などの政策にも合致してい

る。

組織面： CPH-UPM がフィリピン政府から予算を獲得し、自力で研究を遂行して結果を出

しているという事実と、LepCon Regular Meeting（定例協議会）が定着し、新たに

実験動物を含む Laboratory Management Meeting もフィリピン側研究者によって始

められたという事実にかんがみて、プロジェクトに対するオーナーシップは十分

に確保されていると推察される。

財政面： CPH-UPM は PCHRD からさまざまな研究費を獲得しており、当該研究費に基づき

一定の成果を上げている。一方、CPH-UPM の建物のメンテナンスや診断に係る

消耗品の購入、さらにスタッフの配置に係る予算は十分とはいえない部分がある

が、PCHRD からの研究費、さらには現行無料で実施している診断サービスの有料

化で賄うことを検討している。

技術面： CPH-UPM はレプトスピラ研究をリードする機関であり、WHO/WPRO からのリク

エストにより、プロジェクトの協力の下、域内カンボジア、ベトナム、ラオスの

研究者を対象とした研修を行っている。それゆえ今後 CPH-UPM には、国内のみ

ならず周辺諸国に対してもプロジェクト成果の活用による技術協力が期待される。

３－５　結　論

中間レビュー時点において、フィリピン側及び日本側が相互に十分議論を深めながら研究を

行っており、活動の多くが着実に実施され一定の成果を確認することができた。事実、プロ

ジェクトによる研究活動により、フィリピンにおけるレプトスピラ症の実態や疾病負担（BOD）、

環境要因などが明らかにされ、診断キットやワクチン開発についても大きな成果を上げている。
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また、本レプトスピラ症に係る研究はフィリピンの保健政策において重要課題とされており、

研究の成果がフィリピンにおけるレプトスピラ症予防対策の推進に直結すると期待される。

また、プロジェクトは事業運営やモニタリングに係る各種運営会議を立ち上げており、プロ

ジェクト・デザイン・マトリックス（PDM）というよりはむしろ活動計画（PO）に基づきラボ

の適正な運用及びプロジェクトの円滑な実施を図っている。一方で、特にレプトスピラ症に係

るサーベイランスや啓発活動において、DOH や保健セクターの他機関と連携を図り、緊密な関

係の醸成に努めている。

３－６　提　言

（１）DOH との連携促進

サーベイランスや啓発活動に係るプロジェクト活動において、プロジェクトは DOH と更

なる強固な連携を図ることが望まれる。

（２）プロジェクトの成果拡大に向けて

これまでプロジェクトは受益者のニーズに資する数多くの成果を上げているのであるか

ら、今後機会があるたびにそれらの成果を内外の関係者にアピールすることが期待される。

（３）フィリピン側研究者の配置について

レプトスピラ症の研究や衛生サービスが CPH-UPM で今後も続けられるよう、フィリピ

ン側研究者が長期的に十分数配置される必要がある。

（４）PDM の変更

研究の現況を踏まえ、PDM Version 0（付属資料 1-1）を PDM Version 1（付属資料 1-2）
として改訂することを提言する。

（５）MTA の締結について

CPH-UPM、九州大学、千葉科学大学の 3 者は早急に MTA の締結を成すよう努力すべき

である。
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1-1 Background of the Project
Leptospirosis is one of the zoonoses widely distributed mainly in tropical and sub-tropical regions and 

causes jaundice, renal failure and lung hemorrhage in human and fatal conditions, abortion and death in 
animals. According to the statistics by WHO (1999), the number of annual new patients and the death rate 
in the world are estimated a half million and 23% respectively. The pathogenic Leptospira has over 250 
serotypes and the current available vaccines are serotype-specific. Accordingly, it is necessary to identify 
the prevalent serotypes in order to apply vaccine for prevention of the disease, for which a panel of serotype 
antigens and sophisticated techniques are indispensable. In addition, clinical diagnosis on leptospirosis is 
also difficult as its clinical conditions are very similar to those of malaria, hepatitis, dengue fever and other 
infectious diseases.

The Project aims at enhancement of research and development capacity of CPH-UPM on control of 
leptospirosis, one of the global issues, through activities on: (1) study on the current situation in human and 
animals by epidemiological survey, (2) development of rapid diagnostic techniques, (3) development of DNA 
vaccine effective for a variety of serotypes and (4) advocacy activities by collaboration between CPH-UPM, 
Kyushu University and other institutions.

1-2 Project Overview
(1) Super Goal

Leptospirosis is controlled in the Philippines.

(2) Project Purpose
Research and development (R&D) capacity of CPH-UPM is enhanced for prevention and control of 
leptospirosis through the collaborative research.

(3) Outputs
0. The Leptospirosis Prevention and Control Center is established in CPH-UPM
1. The situation of leptospirosis in the Philippines is estimated through epidemiological studies.
2. �Rapid methods/tools are developed for the detection of anti-Leptospira antibodies and leptospiral 

Summary of Mid-term Review

I. Outline of the Project

Country: The Philippines Project title: Prevention and Control of Leptospirosis in the 
Philippines

Issue/Sector: Public Health/Infectious 
Diseases

Cooperation scheme: SATREPS

Division in charge: 
Human Development Department

Total cost (estimated at completion of the Project): 
approximately 350 million yen

Period of 
Cooperation

(R/D): From April 1, 
2010 to March 31, 2015
 (5 years)

Partner Country’s Implementing Organization: College of 
Public Health, University of the Philippines,  Manila (CPH-
UPM)
Supporting Organizations in Japan: Kyushu University, Chiba 
Institute of Science
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antigens.
3. DNA vaccines are developed to prevent leptospirosis in animals.
4. Advocacy activities are enhanced regarding prevention and control of leptospirosis.

(4) Inputs
Japanese side:

JICA Expert: A total of 2 long-term and 38 short-term experts; Group training in Japan: 7 C/Ps
Provision of equipment: A total of 80.2 million yen
Japan’s cost expenditure: 5.2 million yen

Philippines side:
Counterpart: A total of 9 persons (CPH-UPM), and 12 others (contract-based)
Local Cost: A total of 6.8 Philippine peso as research funds from PCHRD (=12.8 million yen)
Provision of land and facilities:	�Office space for Japanese experts, several laboratories for Leptospira 

research

3-1 Achievement
(Output)

The levels of achievements for the Activities are shown in the following table although those levels (A: 
completed or almost completed, B: in progress, C: not yet or just initiated) are not objectively evaluated but 

2. Evaluation Team

Members of 
Evaluation 
Team

Dr. Yusuke FUKUDA Team Leader Executive Technical Advisor to the 
Director General, Human Development 
Department, JICA

Mr. Masanori ABE Coordination & Planning Health Division 3, Health Group 2, 
Human Development Department, JICA

Dr. Yoshihito 
KASHIWAZAKI 

Evaluation & Analysis Consultant, A&M Consultant, Inc.

Prof. Hiroshi KIDA SATREPS Research 
planning and Evaluation 
(Observer)

Evaluation Committee Member of 
JST-SATREPS/Specially Appointed 
Professor, Graduate School of 
Veterinary Medicine, Hokkaido 
University

Prof. Takeshi 
KURATA

SATREPS Research 
planning and Evaluation 
(Observer)

Program Officer, JST/Professor, 
International University of Health and 
Welfare, Shioya Hospital

Ms. Yuko SATO SATREPS Research 
planning and Evaluation 
(Observer)

Staff, Research Partnership for 
Sustainable Development Division, JST

Period of Evaluation  From Oct 24 to Nov. 10, 2012 Type of Evaluation: Mid-term Review

3. Results of Evaluation
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informally assessed by the Project.
As seen in the table, Activities for Outputs 0 and 1 have made considerable progress while most of those 

for Outputs 2, 3 and 4 are still ongoing. The reason for the progress on Output 1 is due that the activities were 
based on the survey, which was funded by PCHRD.

No. Activity Level No. Activity Level

0 Leptospirosis Prevention and Control Center 2 Development of diagnostic tools

0-1 Renovation A 2-1 Development of MCAT B

0-2 Procurement of equipment A 2-2
Development of antibody detection 
ELISA

B

0-3 Preparation of necessary documents A 2-3
Development of antigen detection 
ELISA

B

0-4
Establishment of a preventive 
maintenance system

A
2-4

Immunochromatography for Ag 
detection

B

2-5 Evaluation using laboratory animals B

1 Epidemiological studies 2-6 Evaluation using livestock C

<Bacteriological surveillance> 2-7 Evaluation using samples from patients B

1-1 Isolation of Leptospira A 3 Development of DNA vaccines

1-2 Characterization of isolates A 3-1 Development of inactivated vaccines B

<Burden of disease> 3-2 Development of component vaccines C

1-3 Preparation for the survey A 3-3 Development of DNA vaccines B

1-4 Implementation of the survey A 3-4 Evaluation of the above vaccines B

1-5 Serological and bacteriological testing A 4 Enhancement of advocacy activities

1-6 Data processing and analysis A 4-1 Confirmation of the targets B

1-7 Preparation of report on disease burden A 4-2 Collection of data from health workers B

1-8 Preparation of report on economic loss A 4-3
Preparation of materials for health 
workers

B

<Epidemiology on environmental factors> 4-4 Distribution of the materials B

1-9 Analysis of existing data A 4-5 Advocacy activities to the public B

1-10 Disease distribution map A 4-6 Evaluation of the activities C

1-11 Formulation of a plan for a study A 4-7 Advocacy to policy makers B

1-12 Implementation of a study A

Output 0: The laboratory was renovated and equipped with machinery for research, and has been managed 
properly.

Output 1: A selective medium for Leptospira isolation was developed and leptospirae isolated from rat and 
human urine. High prevalence rates in patients suspected of leptospirosis (37.4%), rat (92%), buffalo 
(82%), pig (67%) and dog (79%) were demonstrated along with the major serovars. The correlations 
between incidences, rainfalls, rivers, floods and sources of infection were demonstrated on digital maps.

Output 2: MCAT for antibody detection and immunochromatography for rapid antigen detection are 
developed and under improvement for better sensitivity and specificity.
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Output 3: Mass culture system with a protein-free synthesized medium has been established for inactivated 
vaccine. In addition, five DNA vaccines were developed and tested for their efficacy. Cocktail vaccines 
have also been evaluated.

Output 4: Presentations have been made at several meetings and seminars for health workers, and a poster 
and fan for prevention were produced and distributed.

 (Project Purpose)
The Project has already produced a variety of outcomes in terms of R & D as explained above, and 

therefore, the Project Purpose is expected to achieve by conducting the scheduled activities towards the end 
of the Project. Even so, the current budgetary situation is not optimistic at all and the research outcomes from 
the Philippine side have not been promising. Accordingly, further commitment to the project activities is 
anticipated from the both sides.

The progress based on the indicators is described as follows.
Indicator 1) The number of samples tested by MAT at CPH-UPM has been increasing since 2007 especially 

since the beginning of the Project in 2010. The MCAT was introduced to CPH-UPM in 2011 and a part of 
the samples has been tested by both tests, MAT and MCAT and the data will be available for the terminal 
evaluation.

Indicator 2) In relation to the research results, five scientific research papers have been published in 
international journals and 11 posters presented at international congresses since the beginning of the 
Project. However, most of them were produced by the researchers of Kyushu University, and accordingly, 
an appropriate mechanism to publish research results is expected to establish in CPH-UPM supported by 
the Japanese side.

Indicator 3) Both MCAT for antibody detection in serum and immunochromatography for antigen detection 
in urine are under development as explained in the previous section. Please check the achievement of 
Output 2 for details.

3-2 Factors that helped the implementation of the Project
The Philippine researchers organized various meetings (committees) according to the purposes, which 

proves their strong commitment to the Project.

3-3 Factors that impeded the implementation of the Project
The Material Transfer Agreement (MTA) has not been agreed yet between UPM, Kyushu University and 

Kake Educational Institution (Chiba Institute of Science) and this may affect the implementation of the Project 
towards its completion.

3-4 Summary of Evaluation Results
(1) Relevance: High

Relevance of the Project appears high in terms of both public's and target group’s needs. In addition, 
the Project Purpose is considered to be consistent with both Philippine and Japanese policies in terms of 
leptospirosis control.

(2) Effectiveness: High
A part of the indicators for the Project Purpose has not been achieved yet but will be accomplished by the 
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end of the Project. Intermittent employment may result in technical loss, poor management and insufficient 
capacity for the public service so the secure of sufficient number of CPH staff is essential for sustainable 
development of leptospirosis research in CPH-UPM.

(3) Efficiency: High
All the activities in the PDM will be carried out and all the Outputs are expected to achieve by the end of 

the Project. In addition, CPH-UPM has generated a total of 6.8 million PHP on three subjects and the selection 
of the equipment provided by the Project was considered appropriate. CPH-UPM and Kyushu University has 
been working synergistically for a long time of period and the Project is being implemented based on the 
strong relationship.

(4) Impact: High
1. The relationship between DOH and CPH-UPM has been improved through implementation of the Project.
2. DOH is planning to reproduce and distribute more posters and fans that the Project produced.
3. Post graduate students (MD-PhD) have been increasing since the Project started.
4. A relationship with animal health sector has been established through the survey in domestic animals.
5. CPH-UPM became able to provide public service (diagnosis) as the laboratory was renovated.
6. PCHRD has requested CPH-UPM to develop LEWS (leptospirosis early warning system) utilizing GIS.
7. Participation in “International Proficiency Testing Scheme for the Leptospirosis MAT” appealed the 
presence of CPH-UPM to the Leptospira-related institutions in the world.
8. CPH-UPM practically ran a five-day laboratory training course on leptospirosis organized by WHO/WPRO.

(5) Sustainability: High
1) Political aspect: Leptospirosis control is considered thoroughly consistent with public needs and also well 

secured by the current policies such as NOH and NUHRA.
2) Institutional aspect: A system dealing with laboratory issues and solutions was established by launching 

a regular meeting for management of the laboratory. Considering the facts that CPH-UPM on its own 
achieved research budgets, implemented research works and produced meaningful results, and that 
LepCon Regular Meeting has been established and Laboratory Management Meeting was also initiated by 
the Philippine researchers, the ownership of the Project has well ripened in the Philippine side.

3) Financial aspect: CPH-UPM has achieved several research funds from PCHRD (a total of 6.8 million 
PHP), implemented the researches and produced decent outcomes on its own. For necessities as well as 
the equipment that needs regular exchange of parts and overhaul, CPH-UPM has been considering to 
supplement such a budget by charging the diagnostic service currently offered free.

4) Technical aspect: CPH-UPM is functioning as a leading institution on leptospirosis research in the 
country and the techniques transferred through the Project will be needed not only domestically but by 
the researchers in the neighboring countries. For those researchers, WHO/WPRO organized a laboratory-
training course on leptospirosis at CPH-UPM very first time in the region and the Project members took 
charge of its practical administration. Such a collaborative extension activity between CPH-UPM and 
WPRO is very much expected from now on.

3-5 Conclusion
At the time of the Mid-Term Review it was confirmed over intensive discussion between the Japanese and 
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Philippine sides that most of the project activities (researches) have been carried out smoothly and already 
produced a number of significant outcomes as expected. In fact, the researchers elucidated the situation 
of leptospirosis in the Philippines in terms of not only the prevalence but also burden of the disease and 
environmental risk factors, and produced promising results on development of diagnostic kits and vaccines. 
In addition, the research objectives of the Project are ranked at the top priorities in the health sector of the 
Philippines and the achievement of those objectives will readily facilitate the prevention of leptospirosis in 
the Philippines.

 The Project established several administrative meetings for management and monitoring of the project 
activities, which have certainly facilitated proper utilization of the laboratory and the smooth implementation 
of the Project based on the Plan of Operation (PO) rather than PDM. On the other hand, the Project has 
managed to foster close collaboration with DOH and other responsible institutions in the health sector 
especially in terms of surveillance and advocacy.

3-6 Recommendations
1. Collaboration with DOH

The stronger collaboration with DOH is advised in terms of surveillance and advocacy activities, which 
are in line with the policies of the health sector.

2. Extension of the project outcomes
The Project has produced a number of significant outcomes satisfying the needs of the Philippine side, 

therefore, the project members are expected to appeal them strongly to the appropriate groups whenever 
possible occasions are available.

3. Allocation of Philippine researchers
A sufficient number of Philippine researchers should be secured in a long run so that CPH-UPM becomes 

able to continue the research and public service on leptospirosis whenever needed.
4. Revision of PDM

The Team recommends the Project to update the PDM version 0 to version 1 in accordance with the 
actual research environment.

5. Agreement of MTA
The three parties (UPM, Kyushu University and Kake Educational Institution (Chiba Institute of 

Science)) are expected to work on agreement of the MTA without any further delay.
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第１章　中間レビューの概要

１－１　調査団派遣の経緯

レプトスピラ感染症は熱帯、亜熱帯地方を中心に広く分布する人獣共通感染症であり、人間に

は黄疸（肝障害）、腎不全、肺出血、動物にも致死的な病態や流産、死産を引き起こす。世界保

健機関（World Health Organization：WHO）（1999 年）によれば、全世界での患者発生は年間 50 万

人、致死率 23％と推測されている。病原レプトスピラには 250 以上の血清型があり、現行のワ

クチンは血清型特異的であるため、まず流行地の血清型の同定が必要とされるが、正確な同定に

はそれだけのパネル抗原が必要であり、高度の専門的技術を要する。また、症状がマラリア・肝

炎・デング出血熱等の感染症と酷似しており、臨床診断も難しい。

こうした状況を受けて、フィリピン共和国（以下、「フィリピン」と記す）から「レプトスピ

ラ症の予防対策と診断技術の開発プロジェクト（LepCon）」の要請があった。これを受けて、案

件が採択され、独立行政法人国際協力機構（JICA）は 2009 年 8 月に詳細計画策定調査団を派遣し、

カウンターパート（Counterpart：C/P）機関であるフィリピン大学マニラ校公衆衛生学部（College 
of Public Health, University of the Philippines, Manila：CPH-UPM）等と協力内容について協議を行った。

本プロジェクトは、九州大学とフィリピン大学マニラ校（UPM）等が共同して、①疫学調査

によるヒトと家畜への感染の実態把握、②迅速診断法の開発、③多様な血清型に対して有効な

DNA ワクチンの開発、④予防啓蒙活動を行うことにより、地球規模課題であるレプトスピラ感

染症の予防対策に係る研究能力が強化されることを目的に、2010 年 4 月 1 日から 2015 年 3 月 31
日までの 5 年間を協力期間として実施中である。

今回、案件開始から約 2 年半が経過したなかでの中間レビュー調査では、C/P 機関と合同で

本プロジェクトの目標達成度や成果等を分析するとともに、プロジェクトの残りの期間に達成

すべき課題や今後の方向性について確認し、合同中間レビュー報告書に取りまとめ、合意する

ことを目的とする。なお、地球規模課題対応国際科学技術協力（Science and Technology Research 
Partnership for Sustainable Development：SATREPS）案件の中間レビュー調査は、JICA と独立行政

法人科学技術振興機構（JST）が連携して実施する。JICA はプロジェクト運営管理の一環として

相手国における人材育成、能力強化及び開発課題に対する貢献の観点から、評価５項目（妥当

性、有効性、効率性、インパクト、持続性）で評価する。JST は研究成果、科学技術水準の向上

の観点からわが国国内及び相手国を含めた国際共同研究全体の評価を行う。

１－２　中間レビューの目的

中間レビューの目的は以下に示すとおりである。

（１ ）プロジェクト・デザイン・マトリックス（Project Design Matrix：PDM）（Version 0）（付属

資料 1-1 参照）に基づいてプロジェクトの中間段階における進捗をレビューし、評価５項目

の評価基準に従って評価時点でのプロジェクト成果を評価する。

（２）プロジェクトの成果及び目標に対する促進要因及び阻害要因を検討する。

（３ ）上記の分析結果に基づいてフィリピン側と共同で残りのプロジェクト期間での活動方針に
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ついて協議する。

（４ ）今後のプロジェクト目標及び想定されるスーパーゴール
1
の達成に向けた提言を行うとと

もに、必要に応じて PDM の見直しを行う。

（５）合同中間レビュー報告書に調査結果を取りまとめる。

１－３　合同レビュー調査団のメンバー

フィリピンでの現地調査には、SATREPS の枠組みのなかで日本国内での研究を支援している

JST からも、以下の調査団員を派遣し、独自の評価調査を行うとともに、専門的見地から研究活

動に対する技術的な助言を行った。

調査は 2012 年 10 月 24 日から 11 月 9 日に実施し、サイト視察、インタビュー、プロジェクト

報告書等の関連文書レビューを実施した

＜JICA＞

氏　名 担当業務 所　属 現地派遣期間

福田　祐典 団長・総括 JICA 人間開発部　技術審議役
2012 年 10 月 31 日～

11 月 9 日

阿部　将典 協力企画
JICA 人間開発部　保健第二グループ保

健第三課　職員

2012 年 10 月 31 日～

11 月 9 日

柏崎　佳人 評価分析 A&M コンサルタント
2012 年 10 月 24 日～

11 月 9 日

＜JST＞

氏　名 担当業務 所　属 現地派遣期間

倉田　毅

感染症対策

（ オ ブ ザ ー

バー）

JST-SATREPS 研究主幹（感染症分野）／

国際医療福祉大学塩谷病院　教授
2012 年 11 月 3 ～ 5 日

喜田　宏

感染症対策

（ オ ブ ザ ー

バー）

JST-SATREPS 国内領域別評価委員（感染

症分野）/ 北海道大学大学院獣医学研究

科　特任教授

2012 年 10 月 31 日～

11 月 6 日

佐藤　優子

計画・評価

（ オ ブ ザ ー

バー）

JST 地球規模課題国際協力室　調査員
2012 年 10 月 31 日～

11 月 9 日

１－４　プロジェクトの枠組み

今回の中間レビューでは以下の PDM Version 0 をベースに調査を行う。

1
　 SATREPS の枠組みでは、PDM 上で上位目標は設定されないが、本事業においてはスーパーゴールとして「フィリピンのレプト

スピラ症がコントロールされる」が設定されている。
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＜ PDM　Version 0 ＞

プロジェクト期間 2010 年 4 月 1 日～ 2015 年 3 月 31 日（5 年間）

スーパーゴール フィリピンのレプトスピラ症がコントロールされる。

プロジェクト目標 共同研究を通じて、CPH-UPM のレプトスピラ症予防対策の研究開発能力が強化

される。

成　果 成果０

レプトスピラ症予防対策センター が CPH-UPM に設立される。

成果１

疫学調査によって、フィリピンのレプトスピラ症の実態が明らかになる。

成果２

抗レプトスピラ抗体とレプトスピラ抗原の迅速検出法が開発される。

成果３

動物において DNA ワクチンが開発される。

成果４

レプトスピラ症の予防対策に関する啓発活動が強化される。

活　動 活動０

0-1　実験室の改修工事を行う。

0-2　機材を調達する。

0-3　協力体制を規定した合意文書を UPM と他の関連機関で取り交わす。

0-4　実験室施設や機材の日常点検やメンテナンスを行う体制を構築する。

活動１

＜細菌学調査＞

1-1　 動物とヒトの血液と尿、および動物の腎臓からレプトスピラ菌を分離す

る。

1-2　 ヒトと動物からの分離株について、実験動物を用いて血清型、遺伝子型、

病原性を同定・調査する。

＜疾病負担調査＞

1-3　 調査チームの形成、標本抽出法の決定、調査手法の決定、調査マニュア

ルの作成などを含むフィールド調査の準備を行う。

1-4　フィールド調査を実施する。

1-5　血清学検査と細菌学検査を実施する。

1-6　データ入力・加工と分析を行う。

1-7　疾病負担調査のレポートを作成する。

1-8　 上記のデータを解析し、レプトスピラ症がもたらす経済的損失について

レポートを作成する。

＜環境要因分析による疫学＞

1-9　 地理情報システム（Geographic Information System：GIS）での環境要因分析

に活用するために、マニラ首都圏とその近郊に関する既存データを解析

し選定する。

1-10　 GIS にデータを入力し、疾病分布図を作成する。

1-11　 レプトスピラ感染に影響を及ぼす環境要因を特定するための調査計画を

策定する。
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1-12　調査を実施する。

活動２

2-1　 フィリピンの流行株を診断できるマイクロカプセル凝集試験（MCAT）を

再開する。

2-2　 血清中の抗体を検出するための ELISA システムを開発する。

2-3　 尿中のレプトスピラ抗原を検出するための ELISA システムを開発する。

2-4　 尿中のレプトスピラ抗原を検出するためのイムノクロマトグラフィ法を

開発する。

2-5　 実験動物を用いて、上記の診断法の感受性と特異性を評価する。

2-6　 家畜（水牛・犬）を用いて、上記の診断法の感受性と特異性を評価する。

2-7　 レプトスピラ症患者の尿と血清を用いて、上記の診断法の感受性と特異

性を評価する。

活動３

3-1　流行している菌株を使って不活化ワクチンを開発する。

3-2　成分ワクチンを開発する。

3-3　DNA ワクチンを開発する。

3-4　 実験用動物（ハムスター）を用いて開発されたワクチンの有効性と安全

性を評価する。

活動４

4-1　 対象とする病院とヘルスセンターを特定する。

4-2　 医療従事者（医師、看護師、その他の医療従事者）のレプトスピラ症の

認識度に関するデータを収集する。

4-3　 医療従事者向けのレプトスピラ症に関する教材（ハンドブックやリーフ

レットなど）を作成する。

4-4　 開発した教材を配布するとともに、医療従事者がレプトスピラ症に精通

するようトレーニングする。

4-5　 レプトスピラ症に関する情報を一般住民に向けて発信する。

4-6　 啓発活動の結果を評価する。

4-7　 学会、ワークショップ、フォーラムなどを開催してプロジェクトの進捗

や活動結果を発表し、政策決定者に対してレプトスピラ症の対策の必要

性を伝える。

指　標 ＜プロジェクト目標＞

１　センターにおいて異なる方法で検査する検体数が増加する。

２　査読がある専門誌に掲載された論文数。

３　 フィリピンで標準となるレプトスピラ症診断方法が確立され、診断方法の

マニュアルが作成される。

＜成果０＞

0-1　実験室の改修工事が計画どおりに完了する。

0-2　実験室の機材が適切に設定され機能している。

0-3　CPH-UPM と協力機関の協力体制（ネットワーク）が明確に定義される。

0-4　バイオセーフティーが実行される。

＜成果１＞

1-1　 フィリピンのレプトスピラ症の罹患者数、新規感染者数、DALY が明らか

になる。

1-2　 レプトスピラ症がもたらす経済的損失が明らかになる。

1-3　 ワクチン開発のために流行している血清型を特定する。
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＜成果２＞

2-1　 抗レプトスピラ抗体を検出する診断キットが開発される。 
（活動開始の 1 年後目処）

2-2　 尿中のレプトスピラ抗原を検出する診断キットが開発される。 
（ELISA：活動開始の 2 年後を目処、イムノクロマトグラフィ：4 年後目

処）

2-3　 感受性と特異性が高い診断キット（イムノクロマトグラフィ）が開発さ

れる。

＜成果３＞

3-1　フィリピンの流行株から成る不活化ワクチンが開発される。

3-2　フィリピンの流行株から成る成分ワクチンが開発される。

3-3　多様な血清型に有効な DNA ワクチンが開発される。

＜成果４＞

4-1　 医療従事者（医師、看護師、その他の医療従事者）のレプトスピラ症に

関する知識が増える。

4-2　 一般市民がレプトスピラ症の予防方法、感染ルート、症状、治療に関す

る知識を増加させる。

4-3　 予防対策活動に活用する資料（教材）を作成する。
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第２章　中間レビューの方法

２－１　SATREPS におけるプロジェクト評価の枠組みについて

SATREPS では JST による日本国内での技術的・財政的研究支援と JICA による現地での技術協

力プロジェクトが連携して推進されることから、評価活動実施の効率性にもかんがみ、中間レ

ビューにおいても現地調査を JST と JICA が連携、協力して実施する。JICA はプロジェクト運営

の一環として、政府関係者・研究代表者を含めた先方協力機関等と共同で、ODA 事業として相

手国における人材育成、能力強化及び開発課題に対する貢献の観点から評価（レビュー）を実施

する。

また、JST は地球規模課題の解決に資する研究成果、科学技術水準の向上の観点から日本国内

及び相手国を含めた国際共同研究全体の評価を行う。

２－２　JICA 側評価方法

２－２－１　評価設問と必要なデータ・評価指標

評価チームはプロジェクト関連の書類を調べ、専門家から提出された進捗状況／中間報告書

を精査し、調査のポイントとデータ収集方法を一覧表にまとめた評価グリッド（付属資料 3-1）
を作成した。そのうえでフィリピンを訪問し、フィリピン側 C/P や関係者、プロジェクト専門

家からの聞き取り調査及び協議を実施した。

成果、プロジェクト目標の達成度については、PDM Version 0（付属資料 1-1）に記載されて

いる活動、及び指標に基づき、また評価は、5 項目の評価基準（妥当性、有効性、効率性、イ

ンパクト、持続性）に従い、フィリピン側及び日本側の合同チームによって実施した。

＜評価５項目＞

（１）妥当性

フィリピン国レプトスピラ症対策関係者や裨益者のニーズとの整合性、フィリピン保健

分野開発政策等、関連政策との整合性、日本の対フィリピン国開発援助方針との整合性、

プロジェクトアプローチの適切性

（２）有効性

プロジェクト目標の達成度及び成果のプロジェクト目標達成への貢献度

（３）効率性

達成された成果からみた投入の質・量・タイミングの適切性、効率性を促進または阻害

した要因

（４）インパクト

上位目標達成の見通し、その他プロジェクト実施によりもたらされた正負の効果・影響

（５）持続性

開発政策との整合性、実施機関の運営能力・技術面における持続性
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２－２－２　データ収集方法

上記の調査項目に関する情報・データ収集は以下の方法により実施した（詳細については付

属資料 3-1　評価グリッドを参照のこと）。

情報・データ収集

方法
目　的 主な情報源

文献調査 プロジェクトに関連する政

策、プロジェクトの実績に

関する資料

運営指導調査報告書

フィリピン国開発計画、レプトスピラ症対

策戦略

対フィリピン国別援助方針、課題別指針プ

ロジェクト進捗状況報告書

プロジェクトの投入・活動実績に関する資

料・報告書類

インタビュー及び

質問票

プロジェクトの実績・進捗

状況及び実施プロセス、技

術面に関するヒアリング・

確認

日本人専門家

フィリピン側 C/P 機関（レプトスピラ症対

策に係る関係機関）の C/P 及び関係者

成果の発現状況、妥当性、

有効性、効率性、インパク

ト、持続性に関する事項の

把握

フィリピン側 C/P 機関（レプトスピラ症対

策に係る関係機関）の C/P 及び関係者

２－２－３　データ分析方法

成果及びプロジェクト目標の達成度については、PDM に明記された活動が実施されている

か、指標の目標値が充足されているかどうかをその判断基準とした。投入や実施プロセスの状

況については、プロジェクトチームから提出された資料に基づいて検証を行った。また評価５

項目についての分析・評価に関しては、評価グリッドの調査小項目ごとに資料や質問票からの

関連情報をまとめ、それに基づいて評価を実施した。詳細については付属資料 3-2 を参照され

たい。

２－２－４　評価調査の制約・限界

本案件では PDM が作成されており、成果の指標や活動が細かく設定されていたが、その

指標は数値目標ではなく、むしろ成果と活動の中間に位置するような活動内容の記述であっ

た。本来であればこれら指標を活動として、そして活動はサブ活動として活動計画（Plan of 
Operations：PO）内に記載されるべき内容である。プロジェクトから提出された報告書や本報

告書においても、これまでの実績は正確に示されていると考えるが、どのレベルで指標を達成

したとするのかがあいまいなままであり、終了時評価においてその点をどのように解釈するの

か危惧されるところである。

加えて、一般的に評価は申告ベースのデータ（報告書、質問票、インタビューなど）に基づ

いて実施されており、成果品や記録等を調べることによりできるだけその信憑性を確認はする

が、完全に裏付けられるものではない。そういった意味からも、指標は数値目標として設定す
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ることが重要と考えられる。

２－３　科学技術的視点からの JST 側評価方法

【JST 中間評価の評価項目】

JST 評価項目 主な視点 備　考

プロジェクト（研

究課題）のねら

い

・ 地球規模課題解決に資する重要性

・ 科学技術・学術上の独創性・新規性

研究内容に変更あれば、

中間評価で実施。

国際共同研究目

標の達成

・ プロジェクト期間中の成果目標の達成度と成果内容 中間評価・事後評価で

実績に基づき評価。

国際共同研究（活

動）の運営体制

・ 研究運営体制

・ 研究費管理

・ コンプライアンス

中間評価・事後評価で

評価。

科学技術の発展

と今後の展望

・ 地球規模課題並び相手国側への科学技術向上への貢献

・ 知的財産、論文・学会発表等（投稿先、引用数）、成

果品等

・ 科学技術的成果の重要性（国内外の類似研究との質的

比較）

・ 日本における科学技術の今後の展開・発展性

・ 日本の研究手法・制度・規格の普及など日本の科学技

術がもたらした影響・効果

・ 日本人人材の育成（若手、グロバール化対応）

事後・追跡評価で評価

実施。

中間評価で見込みを含

め評価。

成果の活用・普

及持続的研究活

動等への貢献

・ 人的交流の構築（留学生、研修、若手の育成）

・ 相手国側研究機関あるいは研究者の自立性・自主性

・ 社会実装、政策等への反映

・ 成果を基とした研究・利用活動の持続的発展

事後・追跡評価で評価。

中間評価で見込みを含

め評価。

（１）国際共同研究の進捗状況について

・ 当初の研究計画からみた進捗状況や達成度等はどうか

・�新たな方向性や方針変更等、当初計画では想定されていなかった新たな展開が生じたか

・�成果の科学的・技術的インパクト、国内外の類似研究と比較したレベルや重要度はどう

か（質的な視点から）

（２）国際共同研究の運営体制について

・�研究チームの体制・遂行状況や研究代表者のリーダーシップは適当か

・�研究費の執行状況は効率的・効果的か（各グループの研究費は有効に執行されているか、

購入機器は有効に活用されているかなど）

・�コンプライアンスに基づいた国際共同研究が実施されているか

（３）科学技術の発展と今後の研究について

・�今後の研究の進め方は適当か（研究の方向性、相手国との協力状況、研究実施体制、研究

費）

・�今後見込まれる成果について（地球規模課題並び相手国側の科学技術向上への貢献、日本
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における科学技術の今後の展開・発展性、日本の研究手法・制度・規格の普及など日本の

科学技術がもたらした影響・効果、成果の社会的なインパクトの見通しを含む）

・�日本人人材の育成を実施しているか（日本人若手研究人材の育成、グローバル化に対応し

た日本人人材の育成など）

（４）持続的研究活動等への貢献の見込みについて

・�人的交流の構築がどのように見込まれるか（相手国側研究機関あるいは研究者の自立性・

自主性）

・�成果を基とした研究・利用活動が持続的に発展していく見込みがあるか（政策等への反

映、成果物の利用など）

【JST 評価に際して】

（１ ）JST 評価は、研究代表者による提供情報に基づき、国内領域別委員（評価者）による評価

会において絶対評価で行う。

（２ ）国内領域別委員（評価者）が利害関係者である場合は、評価に加わることはできない。利

害関係者の範囲は、以下のとおり。

・�被評価者と親族関係にある者

・�被評価者と大学においては同一の学科（大学院においては研究科の専攻をいう。）に所属

している者、独立行政法人等の研究開発機関においては同一の機関に所属している者、民

間企業においては同一の企業（完全子会社は同一の企業とみなす。）に所属している者

・�緊密な共同研究を行う者（例えば、共同プロジェクトの遂行、共著研究論文の執筆、同一

目的の研究メンバー、あるいは被評価者の研究課題のなかでの研究分担者など、被評価者

と実質的に同じ研究グループに属していると考えられる者）

・�被評価者と密接な師弟関係あるいは直接的な雇用関係にある者

・�被評価者の研究課題と直接的な競争関係にある研究を行っている者

・�その他機構が利害関係者と判断した者

なお、上記以外の場合であっても、利害関係を有すると自ら判断する場合には、評価に加

わることはできない。

（３ ）評価会に先立ち、評価者は、評価用資料（研究代表者作成の研究実施報告書等）にあらか

じめ目を通す。

（４ ）評価は、これまでの年次報告書、サイトビジット、シンポジウム、年次報告会等により把

握している進捗状況、評価用資料、評価会での研究代表者によるプレゼンテーション及び意

見交換などを総合的に勘案して行う。

研究代表者に対して、評価結果を公表する前に、評価結果案について事実誤認がないかなどの

確認を行う。
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第３章　プロジェクトの実績・調査結果

３－１　投入実績、成果の実績

３－１－１　日本側投入

（１）日本人専門家／研究者の派遣

計 2 名の長期専門家が業務調整として派遣されている。また、次の 9 分野において延べ

38 名の短期専門家が派遣されている。①チーフアドバイザー／細菌学、②細菌学、③分

子生物学、④血清疫学、⑤診断キット開発、⑥ワクチン開発、⑦経済的損失評価、⑧啓発

活動、そして⑨実験室整備。プロジェクト開始から 2012 年 9 月現在までほぼ予定どおり

に派遣されており、2012 年 9 月時点における総人月（Man Month：MM）は長期専門家で

27.6、短期専門家で 32.4 である。専門家派遣実績詳細は付属資料６．ミニッツ（M/M）の

Annex 2 を参照のこと。

（２）本邦研修

2010 年から 2012 年にかけて 7 名の C/P が個別研修を受講している。詳細は付属資料６．

ミニッツ（M/M）の Annex 3 を参照のこと。

（３）機材供与

安全キャビネット、オートクレーブ、インキュベーター、乾熱滅菌器、蒸留装置バラ

ンス、pH メーター恒温槽、冷却遠心機、顕微鏡、倒立顕微鏡、分光光度計、凍結乾燥器、

エライサ（Enzyme-Linked Immunosorbent Assay：ELISA）リーダー、プレートウォッシャー、

サーマルサイクラー、冷蔵庫、冷凍庫、超低温冷凍庫、製氷機、全地球測位システム

（Global Positioning System：GPS）、車両などの機材が CPH-UPM に供与されている。詳細は

付属資料６．ミニッツ（M/M）の Annex 4 を参照のこと。供与された機材は総額で 4,010
万ペソ（約 8,020 万円）である。

（４）日本側負担現地活動費

プロジェクト活動に必要な活動経費として、プロジェクト開始から 2012 年 9 月までの

期間において、総額 260 万ペソ（約 520 万円）を日本側が支出した。年度ごとの金額は次

表のとおりである。

年　度 2010 2011 2012（4～9 月） 総　計

フィリピン・ペソ 659,313.30 1,289,996.44 650,277.60 2,599,587.34

日本円 1,318,626.60 2,579,992.88 1,300,555.20 5,199,174.68

３－１－２　フィリピン側投入

（１）C/P の配置

中間レビュー時点において CPH-UPM には 9 名の C/P が配置されており、ほかに研究員

1 名、研究補助員 10 名、GIS コンサルタント 1 名が、研究活動のために CPH-UPM によっ
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て一時的に雇用された。詳細は、付属資料６．ミニッツ（M/M）の Annex 5 を参照のこと。

（２）フィリピン側の経費負担

CPH-UPM はフィリピン保健研究開発評議会（Philippine Council for Health Research and 
Development：PCHRD）に対して研究助成金の申請を行っており、これまでに 4 つの研究

に対して予算が承認されている（詳細は以下の表のとおり）。2012 年 9 月までにそのうち

の 3 つについて既に予算が執行されており、その総額は 680 万ペソ（約 1,280 万円）に上

る。ほかにも、「疾病負担研究」に対して世界保健機関西太平洋地域事務局（World Health 
Organization- Western Pacific Regional Office：WHO/WPRO）が総額で 190 万ペソの支援を実

施している。加えて、光熱費や人件費はすべてフィリピン政府が負担している。

研究課題
CPH-UPM 負担分

WHO 拠出分

（ペソ）

ペソ 円

レプトスピラ症の疫学（１年間、終了） 3,648,000 6,840,240 -

環境因子の解析（１年間、終了） 1,385,000 2,603,800 -

レプトスピラ症の疾病負担研究（１年間、終了） 1,786,000 3,367,580 1,946,000

2012 年 9 月における総計 6,819,000 12,811,620 1,946,000

フィリピンの現状に適した抗レプトスピラワクチ

ンの開発（２年間、2013 年 1 月に執行予定）
12,179,432 22,897,332 -

（３）投入施設

専門家執務室として CPH-UPM 内に 1 部屋が提供されており、加えていくつかの実験室

をレプトスピラ症研究のためにフィリピン側が用意し、プロジェクト活動のために使用さ

れている。

３－２　成果の達成度

プロジェクトは、下表のとおりフィリピン側及び日本側研究者を課題別にグループ分けしてい

る。

研究グループ（WG） 研究課題 適応する成果（アウトプット）

A1 感染実態の把握 成果１＜細菌学調査＞

A2 診断キットの開発 成果２

A3 ワクチンの開発 成果３

B 疾病負担 成果１＜疾病負担調査＞

C 環境因子分析による疫学 成果１＜環境因子分析による疫学＞

D 啓発活動の強化 成果４
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各活動に対する進捗度を下表に示した。これらの進捗度（A：完了もしくは完了間近、B：進

行中、C：未着手もしくは開始早々）は客観的に査定した評価ではなく、プロジェクト関係者が

非公式に評価した結果である。

No. 活　動 進捗度 No. 活　動 進捗度

０
レプトスピラ症予防対策センターの設

立
２ 診断キットの開発

0-1 改装 A 2-1 MCAT の再開 B

0-2 機材の調達 A 2-2 抗体検出 ELISA の開発 B

0-3 合意文書の締結 A 2-3 抗原検出 ELISA の開発 B

0-4 メンテナンス体制の構築 A 2-4
抗原検出法イムノクロマトグ

ラフィの開発
B

１ 疫学調査 2-5 実験動物を用いた評価 B

＜細菌学調査＞ 2-6 家畜を用いた評価 C

1-1 レプトスピラ菌の分離 A 2-7 患者の検体を用いた評価 B

1-2 分離菌の性状分析 A ３ DNA ワクチンの開発

＜疾病負担調査＞ 3-1 不活化ワクチンの開発 B

1-3 調査の準備 A 3-2 成分ワクチンの開発 C

1-4 調査の実施 A 3-3 DNA ワクチンの開発 B

1-5 血清及び細菌学的検査 A 3-4 上記ワクチンの評価 B

1-6 データ処理及び解析 A ４ 啓発活動の強化

1-7 疾病負担に係る報告書の準備 A 4-1 対象の特定 B

1-8 経済損失に係る報告書の準備 A 4-2
医療従事者に関するデータの

収集
B

＜環境因子分析による疫学＞ 4-3
医療従事者に対する教材の準

備
B

1-9 既存データの解析 A 4-4 開発した教材の配布 B

1-10 疾病分布図の作成 A 4-5 一般住民に対する啓発活動 B

1-11 調査計画の策定 A 4-6 啓発活動の評価 C

1-12 調査の実施 A 4-7 政策決定者に対する啓発 B

上表で確認できるとおり、成果０及び１に対する活動（表の左側）については、おおむね達成

されているものの、成果２～４に係る活動（表の右側）についてはその多くが現在実施中である。

それはつまり、成果０については研究のためのインフラ整備と研究体制の構築であり、成果１に

係る活動については、PCHRD からの研究補助金を得て 1 年間という期限の下実施された研究活

動であったためである。各活動及び指標の詳細については以下に説明する。
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成果０：レプトスピラ症予防対策センターが CPH-UPM に設立される

ラボの改修が終了し、研究用機材類が整えられ適切に管理・運営されている。

活動 0-1　実験室の改修工事を行う。

日本人のコンサルタント（実験室整備）のラボ改修計画案に従い、JICA フィリピン事務所が

現地設計会社とコンサルタント契約（2010 年 9 月）を結んだ。その設計に基づき現地施工会社

との工事契約（2011 年 4 月）が成されて実際の改修工事を開始、年内に完了した。改修ラボの

落成を記念して、2012 年 1 月 26 日にプロジェクト関係機関代表による除幕式を開催した。

活動 0-2　機材を調達する。

供与機材要請書（A4）内容中、ラボ用機材は多品目のうえに、各機材間の相性も考慮にいれ

た緻密な仕様の必要から契約までに時間を要したため、初年度はラボ専用機材以外の部分を調達

し、2 年目の 2011 年度に残ったラボ用機材の調達設置をし、これまでにすべてが完了している。

活動 0-3　協力体制を規定した合意文書を UPM と他の関連機関で取り交わす。

第 2 回合同調整委員会（Joint Coordinating Committee：JCC） Meeting において覚書（Memorandum 
of Understanding：MOU dated on Jan.26, 2012）に署名がなされた。その中で、CPH-UPM、科学技術

省フィリピン保健研究開発評議会（PCHRD-DOST）、保健省国家疫学センター（NEC-DOH）、保

健省国家疾病予防対策センター（NCDPC-DOH）がプロジェクト関連機関として規定されている。

活動 0-4　実験室施設や機材の日常点検やメンテナンスを行う体制を構築する。

新設されたラボ施設の適切な運用管理を目的とした定期会議が設置され、2012 年 5 月 3 日の

初回会議から月 2 回程度の頻度にて行われている。メンバー構成は以下のとおり。① LepCon
（Project Manager、WG-A メンバー）、②日本人専門家、③微生物学教室（Department of Medical 
Microbiology：DMM）、CPH-UPM 総務部。会議での決定事項に基づき、施設・機材の管理やバイ

オセーフティー体制について継続的な活動が実施されている。

指標 0-1：実験室の改修工事が計画どおりに完了する。

ラボ改修完了は、討議議事録（Record of Discussions：R/D）署名時の計画案では 2011 年 6 月予

定とされていた。しかしながらコンサルタントと事務所での入札準備が予想外に時間がかかり、

当初計画に比して 6 カ月程度の遅れはあったものの、2012 年 1 月には公式にラボの落成式が執

り行われた。

指標 0-2：実験室の機材が適切に設定され機能している。

血清検査、不活化ワクチンの作製が行われている。
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指標 0-3：CPH-UPM と協力機関の協力体制（ネットワーク）が明確に定義される。

プロジェクト活動の関係機関及びその協力体制を組織図に示した（付属資料６．ミニッツ

（M/M）の Annex 6）。疾病発生に係る情報は国家疫学センター（National Epidemiology Center：
NEC）に集積される一方、検査材料については、病院から CPH-UPM に送られるか、もしくは患

者が診断のために直接 CPH-UPM を訪れる体制ができている。

指標 0-4：バイオセーフティーが実行される。

新実験室運営管理のための定期会議による指導の下、バイオセーフティーが継続して実行され

ている。

成果１：疫学調査によって、フィリピンのレプトスピラ症の実態が明らかになる。

＜細菌学調査＞

レプトスピラ菌分離のための選択培地が開発され、ネズミ及び患者の尿からレプトスピラが分

離された。

活動 1-1　動物とヒトの血液と尿、および動物の腎臓からレプトスピラ菌を分離する。

環境水からレプトスピラ菌の分離を容易にするため、選択剤の新規組み合わせを開発した。そ

れによって菌分離の精度が飛躍的に向上し、新しい血清型の発見という想定外の成果も得られ

た。ヒトや動物から 86 株、環境中から 43 株を分離した。

活動 1-2　 ヒトと動物からの分離株について、実験動物を用いて血清型、遺伝子型、病原性を

同定・調査する。

マニラ首都圏のラットから分離された株の遺伝学的性状とその抗生物質感受性を明らかにし

た。

＜疾病負担調査＞

レプトスピラ感染が疑われる患者（37.4％）、ネズミ（92％）、スイギュウ（82％）、ブタ（67％）、

イヌ（79％）という高い感染率が、その血清型とともに確認された。

活動 1-3　 調査チームの形成、標本抽出法の決定、調査手法の決定、調査マニュアルの作成な

どを含むフィールド調査の準備を行う。

2010 ～ 2011 年に研究グループ B 及びＤが、マニラ地域の 360 世帯（1,072 人分検体）を対象

とした抗体保有率調査（seroprevalence survey）を共同で実施することとし、対象者には質問票に

も回答してもらうこととした。フィールド調査準備作業（質問票開発・プレテスト等）を 2010
年 9 月まで実施した。
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活動 1-4　フィールド調査を実施する。

2010 年 10 月よりマニラ首都圏中の 15 市にある 30 のバランガイを対象に質問票回答と抗体検

査用検体の収集を開始し、2011年 1月までに完了して、データ整理分析を行った。計 413世帯（計

1,825 人の構成員）から ELISA 検査用の 1,136 の有効な検体と 413 人分の質問票回答を得た。

加えて、2011 年 8 月 3 日から 10 月 21 日までマニラ市内のバランガイ住民でレプトスピラ症に

感染した 225 人を対象者名簿に挙げ、面接を行った。

活動 1-5　血清学検査と細菌学検査を実施する。

2010 年 8 月 16 日から 2012 年 2 月 29 日の間に集められたレプトスピラ症感染の疑いがある患

者 1,353 人の検査結果に基づき、CPH-UPM から PCHRD へ報告したデータを下表に示した。首

都圏の病院から集められた 448 検体の 3 分の 2 と、Region IV-A、V、VI 及び VIII からの半数が

顕微鏡下凝集試験（Microscopic Agglutination Test：MAT）陽性であった。また主要な感染血清型

は Patoc（79％）、Semaranga（28％）、Copenhageni（26％）、Poi（20％）、Manilae（10％）そして

Pyrogenes（9％）であった。

地　域
MAT- 陽性（n=493） MAT- 陰性（n=825） MAT- 陽性 / 地域

検体数 ％ 検体数 ％ 陽性数 / 総数 ％

NCR Hospital 295 59.8 153 18.5 295/448 65.8

Community（BOD） 13 2.6 496 60.1 13/509 2.6

Region I 32 6.5 34 4.1 32/66 48.5

Region III 25 5.1 18 2.2 25/43 58.1

Region IV-A 11 2.2 11 1.3 11/22 50.0

Region V 8 1.6 11 1.3 8/19 42.1

Region VI 73 14.8 45 5.5 73/118 61.9

Region VIII 8 1.6 15 1.8 8/23 34.8

28 5.7 42 5.1 28/70 40.0

総抗体陽性率 493/1,318 37.4

下表には上記疑感染患者及び各種動物の抗体陽性率と主要な血清型を示した。MAT により、

スイギュウ（100％）、イヌ（100％）、ブタ（92％）、ウシ（92％）そしてネズミ（88％）という

高い感染率が確認された。

動物種 検体数 MAT- 陽性数 主要血清型３種

ヒト 1,353 515（38％） Patoc、Semaranga、Copenhageni

イヌ 84 84（100％） Manilae、Poi、Patoc

ネズミ 51 45（88％） Copenhageni、Poi、Grippotyphosa

スイギュウ 50 50（100％） Tarassovi、Pomona、Patoc
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ウシ 25 23（92％） Patoc、Tarassovi、Poi

ブタ 12 11（92％） Poi、Copenhageni、Pomona

活動 1-6　データ入力・加工と分析を行う。

抗体保有率と相関がみられた因子は、① 30 才以上、②汚れた用水路が近くにある、③蓋のな

いゴミ集積容器が家屋近くにある、であった。DALY は 25.76/100,000 人であり、デング熱（21.96）
や日本脳炎（19.2）を上回った。治療に関する直接費用は 1 万 1,982.44 ペソであった。これは、

最低賃金 1 カ月分の 1 万 1,076 ペソを上回り、低賃金階級層には自己負担が困難で、公的な支援

が必要であることが判明した。

軽症の患者は早期発見、早期治療で経済的負担も比較的軽微であったが、発見・対処が遅れ入

院期間が長くなるほど経済的負担も大きくなることが、面接結果を得られた 80 人のデータから

確認された。したがって、このことからも早期発見・早期治療の重要性がうかがわれる。

活動 1-7　疾病負担調査のレポートを作成する。

2010 ～ 2011 年の BOD 報告書 "Burden of the Disease" は、クロアチアで行われた欧州レプトスピ

ラ会議で報告された。

活動 1-8　 上記のデータを解析し、レプトスピラ症がもたらす経済的損失についてレポートを

作成する。

最終報告書は、PCHRD 並びに WHO に提出された。

＜環境要因分析による疫学＞

レプトスピラ症の発生、降雨量、河川、洪水、感染源、等の情報がデジタル地図上に表示さ

れ、相関関係が示された。

活動 1-9　 地理情報システム（Geographic Information System：GIS）での環境要因分析に活用す

るために、マニラ首都圏とその近郊に関する既存データを解析し選定する。

1998 ～ 2001 年の週間降雨量と月間患者発生との相関を調べ、50mm の降雨で患者が発生する

ことが明らかとなった。CPH-UPM 側研究チームは GIS を応用してレプトスピラ症多発と降雨量、

河川、洪水多発地帯、発生源との関係をデジタル地図で示した。加えて、GPS を利用した環境因

子フィールド調査を行うことで得られる地形の危険因子情報を、デジタル地図上へ入力した。

活動 1-10　GIS にデータを入力し、疾病分布図を作成する。

1998 年から 2001 年にかけ収集された 596 人分の患者データのデジタル地図上への登録、並び

に 2003 ～ 2009 年分患者データの登録を完了した。
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GIS Mapping of Leptospirosis Cases (N=2779) 1998-2009 

Leptospirosis Case 

Map generated using UP-CPH data (1998-2001) Map generated using DOH data (2002-2009) 

活動 1-11　レプトスピラ感染に影響を及ぼす環境要因を特定するための調査計画を策定する。

1998 年から 2009 年にかけてマニラ首都圏において発生した 2,779 例のレプトスピラ症患者を

調査対象とし、空間変数と発生増加との関係を調査することとした。クラスター解析や局外者分

析を用いてレプトスピラ症例クラスターの有意な発生を同定するとともに、ホット・スポット分

析により、ホット・スポット及びコールド・スポット・クラスターの同定を行う。また、バラン

ガイにおいて環境因子の異なるレベルにおけるレプトスピラ症の発生状況を比較するために、相

関率を導き出す必要がある。しかしながら年によってバランガイにおける発生数に非常に大きな

ばらつきがあるため、ポアソン回帰モデルを用いて相関率及び 95％信頼限界を計算することと

した。

活動 1-12　調査を実施する。

高降雨量及び高湿度がレプトスピラ症の発生と有意に関係する因子であることが確認された。

一方、海抜に関しては 2009 年のデータを除外した場合に有意な相関があることが認められた。

また、マニラ首都圏においては、より高頻度に洪水の被害を受けた地区でより多くのレプトスピ

ラ症患者が発生した。加えて、更なる検証は必要であるが、マニラ首都圏の異なるいくつかの地

区がレプトスピラ症のホット・スポットと同定された。それらのデータから統計モデル（予知方

程式）導き出され、ある特定したバランガイの降雨量、相対湿度、気温、海抜、人口サイズ、等

のデータを入力する事により、レプトスピラ症患者の発生数を予測できるようになった。

この調査は、マニラ首都圏におけるレプトスピラ症の空間的分布に影響を及ぼす環境因子の解

析における GIS 技術の潜在的な有用性を示したものである。
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指標 1-1：フィリピンのレプトスピラ症の罹患者数、新規感染者数、DALY が明らかになる。

フィリピンにおけるレプトスピラ症の DALYs/100,000（障害調整生存年数）の推測値は 25.76
であり、Log10 DALYs/100,000 は 1.41 である。

指標 1-2：レプトスピラ症がもたらす経済的損失が明らかになる。

治療に関する直接費用は 1 万 1,982.44 ペソであった。これは、最低賃金の 1 カ月分（1 万 1,076
ペソ）を上回り、低賃金階級層には自己負担が困難で、公的な支援が必要であることが判明し

た。また、軽症の患者は早期発見、早期治療で経済的負担も比較的軽微であったが、発見・対処

が遅れ入院期間が長くなるほど経済的負担も大きくなることがわかった。

指標 1-3：ワクチン開発のために流行している血清型を特定する。

フィリピンのマニラ首都圏でラットが保有する主な血清型は、Leptospira interrogans serovar 
Manilae 及び L. interrogans serovar Losbanos であることが明らかになった。

成果 2：抗レプトスピラ抗体とレプトスピラ抗原の迅速検出法が開発される。

抗体検出法としてマイクロカプセル凝集試験（MCAT）を、迅速抗原検出法としてイムノクロ

マトグラフィを開発し、より高い感度と特異性を追求して改良を重ねているところである。

活動 2-1　フィリピンの流行株を診断できるマイクロカプセル凝集試験（MCAT）を再開する。

血清型 Losbanos K42 株が最も広い交差性を示したことから、感作抗原として選定した。フィ

リピンの疑診患者血清 100 検体（MAT 陽性 49 検体、陰性 51 検体）を用いて、MCAT の性能評

価を行った（下表）。MCATとMATの診断結果は 68％の一致率であった。このMAT陰性血清には、

レプトスピラ症患者でない者のほかに、MAT に使用した 18 血清型パネルに含まれない血清型に

よるレプトスピラ症患者が含まれる可能性がある。MAT 陽性患者に限ると約 90％が 150 倍以上

の血清希釈で MCAT 陽性となった。この結果より、MCAT がレプトスピラ症診断の一次スクリー

ニングに使用できる可能性が示された。感作マイクロカプセルの長期安定性を 6 カ月にわたり調

べたところ、4℃、また室温（約 20 ～ 28℃）保存でも 6 カ月間性能を維持できることが明らか

になった。

MAT（％） MCAT（％） 一致率（％）

陽　性 陰　性

陽　性 44 5 89.8

陰　性 27 24 47.1

計 71 29

活動 2-2　血清中の抗体を検出するための ELISA システムを開発する。

独自の ELISA キットはまだ開発できていない。
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活動 2-3　尿中のレプトスピラ抗原を検出するための ELISA システムを開発する。

まず抗原検出診断法で用いるモノクローナル抗体とポリクローナル抗体の作製を行った。その

うえでモノクローナル抗体を用いて抗原検出 ELISA を試作したが、陽性反応が得られなかった。

またポリクローナル抗体を用いたシステムでは非特異的反応が強く出たため、システムの開発に

はまだ成功していない。

活動 2-4　尿中のレプトスピラ抗原を検出するためのイムノクロマトグラフィ法を開発する。

LipL32 モノクローナル抗体、あるいはポリクローナル抗体を用いたシステムは検出感度が低

く、1 × 108 個 /ml が検出限界であった。モノクローン抗体を反応抗体、ポリクローン抗体を捕

捉抗体としても、感度の改善はみられなかった。現在使用する LipL32 単クローン抗体とは認識

エピトープが異なる新たなモノクローン抗体を作出し、それとの組み合わせにより検出感度の改

善をめざしている。

一方、リポ多糖類（LPS）に対するモノクローン抗体（レプトスピラ凝集性抗体）を検出系に

利用したイムノクロマトは血清型特異的ではあるが、1 × 106 個 /ml のレプトスピラを検出可能

であった。現状では尿中抗原の検出には感度は不十分であるが、分離レプトスピラの簡便迅速な

血清型別に利用できることが明らかになった。

活動 2-5　実験動物を用いて、上記の診断法の感受性と特異性を評価する。

MCAT 及び尿中抗原検出キットの感度と特異性を検討した結果、いずれも 80％を超える値で

あり良好であった。

活動 2-6　家畜（水牛・犬）を用いて、上記の診断法の感受性と特異性を評価する。

今後実施予定。

活動 2-7　 レプトスピラ症患者の尿と血清を用いて、上記の診断法の感受性と特異性を評価す

る。

患者または感染疑い患者の尿と正常人の尿を検査し、コントロールとして MAT の検出、尿中

ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）産物の有無、尿の培養をとった。その結果、免疫クロマト法の特

異性、感受性とも約 80％であった。

指標 2-1：抗レプトスピラ抗体を検出する診断キットが開発される（活動開始の 1 年後目処）。

MCAT がレプトスピラ症診断の一次スクリーニングに使用できる可能性が示された。この検査

精度（MAT との比較）は 80％程度を示している。

指標 2-2： 尿中のレプトスピラ抗原を検出する診断キットが開発される（ELISA：活動開始の

2 年後を目処、イムノクロマトグラフィ：4 年後目処）。

免疫クロマト法は、尿中抗原の検出にはまだ感度が不十分であるが、分離レプトスピラの簡便



－ 20 －

迅速な血清型別に利用できることが明らかになった。また抗原検出ELISAについてはめどが立っ

ていない。

指標 2-3：感受性と特異性が高い診断キット（イムノクロマトグラフィ）が開発される。

開発途上である。現在での問題点は、感度及び尿サンプルの前処理法である。

成果 3：動物において DNA ワクチンが開発される。

不活化ワクチンの開発に向け、無たんぱく合成培地による大量培養法が確立された。また、5
種類の異なる DNA ワクチンが開発され、実験動物を用いてそれら個々のワクチンに加え３種混

合ワクチンの効力を検査した。

活動 3-1　流行している菌株を使って不活化ワクチンを開発する。

マニラ首都圏のレプトスピラ病患者から分離した血清型 Manilae 8 株、血清型 Losbanos 9 株、

合計 17 株を Shenberg の合成培地に接種、継代培養を重ね、大量培養可能な菌株の選択を行って

いる。Korthof のウサギ血清培地から移植した 1 代目、2 代目培養ではほとんどの株で良い増殖が

みられた。現在実験中であるが、ウサギ血清の影響がほとんどないと思われる 3 代目では、血清

型 Manilae の 3 株、血清型 Losbanos の 2 株で増殖がみられ、現在 4 代目培養の継続中であり、有

望な候補株と思われる。Bey-Johnson 培地による培養実験も開始しており、安定した良い増殖結

果が得られている（108/ml 程度）。

活動 3-2　成分ワクチンを開発する。

今後実施予定

活動 3-3　DNA ワクチンを開発する。

LigA と Loa22 の DNA ワクチンを開発して、ハムスターでの有効性を検討した。しかし結果は

この 2 つのレプトスピラの外膜たんぱく（Outer Membrane Protein：OMP）に対する抗体は産生さ

れたものの、菌のチャレンジに対して防御免疫は得られなかった。LipL32、LipL41 と OmpL1 の

DNA ワクチンを作成した。今後、新規の防御因子をとらえる方向で研究を進める。

活動 3-4　 実験用動物（ハムスター）を用いて開発されたワクチンの有効性と安全性を評価する。

上記 3 つの DNA ワクチンを混合ワクチンとしてハムスターに免疫した。途中経過であるが、

DNA ワクチン接種群での生残率は、コントロールより高い結果も得られた（下図）が、実験を

繰り返すと安定して有効性を示す結果が得られていない。LipL32 はレプトスピラがもつ一番多

い外膜たんぱくであり、OmpL1 と LipL41 は相乗作用をもつと以前に報告されている。われわれ

はこのカクテルワクチンでほとんどのレプトスピラの血清型に有効な DNA ワクチンを開発する

計画である。
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指標 3-1：フィリピンの流行株から成る不活化ワクチンが開発される。

対象とする血清型及び菌株の選定を終え、培養実験を実施中である。

指標 3-2：フィリピンの流行株から成る成分ワクチンが開発される。

今後実施予定。

指標 3-3：多様な血清型に有効な DNA ワクチンが開発される。

3 つの DNA ワクチンを混合ワクチンとしてハムスターに免疫し、トライアルを実施中である。

成果 4：レプトスピラ症の予防対策に関する啓発活動が強化される。

医療従事者に対するいくつかの会議やセミナーなどで発表を行うとともに、予防啓発のための

ポスターとうちわを作製し配布した。

活動 4-1　対象とする病院とヘルスセンターを特定する。

当該活動を含む研究助成金のためのプロポーザルを現在準備中であり、近々 PCHRD へ提出す

る予定である。

活動 4-2　 医療従事者（医師、看護師、その他の医療従事者）のレプトスピラ症の認識度に関

するデータを収集する。

当該活動を含む研究助成金のためのプロポーザルを現在準備中であり、近々 PCHRD へ提出す

る予定である。
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活動 4-3　 医療従事者向けのレプトスピラ症に関する教材（ハンドブックやリーフレットなど）

を作成する。

レプトスピラ症に係る医療従事者向けの教材を近々作成予定である。

活動 4-4　 開発した教材を配布するとともに、医療従事者がレプトスピラ症に精通するようト

レーニングする。

2012 年 6 月に「首都圏におけるレプトスピラ症の予防とコントロール」に係るセミナーを開

催し、総勢 65 名の医師、看護師、助産師、衛生指導員、バランガイのリーダーらが出席した。

教材については、完成次第配布予定である。

活動 4-5　 レプトスピラ症に関する情報を一般住民に向けて発信する。

2010 年に実施した抗体保有率調査時に回収した 413 人（世帯）分の質問票のデータを整理、

解析した結果、知識・態度・行動（Knowledge, Attitude, Practice：KAP） について次のことが明ら

かとなった。①感染ラットの尿がヒトへの感染源となることはよく知っている。②しかし、ウイ

ルスと細菌の区別はつかない。③予防、治療の知識はある。④しかし、環境の清掃、洪水の水に

浸からない、長靴を履く、を実行しているのはそれぞれ 36％、24％、21％。⑤知識を得た主た

る情報源はマスメディア（46％）であり、ビラ、ポスター、チラシ等の印刷物でレプトスピラの

情報を得たケースは、それぞれ 9.2％、8.5％、6.8％。

以上の調査結果によれば、地域住民はレプトスピラに関する知識と態度において非常に高いレ

ベルであるものの、行動面は約 40％程度のレベルにとどまっている。このため地域住民の高い

「知識」と「態度」のレベルを保ちつつ、「行動」レベルの改善を図るべく、今回の調査結果に基

づき、住民啓蒙用のポスター等の印刷物を開発し、同対象地域で配布した。
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活動 4-6　啓発活動の結果を評価する。

上記印刷物（ポスター及びうちわ）の効果の評価を含んだ研究を来年度の活動として計画中で

ある。

活動 4-7　 学会、ワークショップ、フォーラムなどを開催してプロジェクトの進捗や活動結果

を発表し、政策決定者に対してレプトスピラ症の対策の必要性を伝える。

2012 年 6 月 21 日は CPH-UPM の創立 85 周年記念の学会において、Dr. Guevarra による講演が

行われ、医師、看護師、助産師、衛生指導員、バランガイのリーダーら総勢 65 人が参加した。

加えて、ポスター 3,000 部、うちわ 3,000 部を配布した。

指標 4-1： 医療従事者（医師、看護師、その他の医療従事者）のレプトスピラ症に関する知識

が増える。

啓発活動の評価については今後実施予定。

指標 4-2： 一般市民がレプトスピラ症の予防方法、感染ルート、症状、治療に関する知識を増

加させる。

啓発活動の評価については今後実施予定。

指標 4-3：予防対策活動に活用する資料（教材）を作成する。

首都圏での住民 KAP 調査結果に基づき、啓発用のポスターとうちわを作成（各 3,000 部）し

調査対象地域に配布した。

３－３　プロジェクト目標の達成度

プロジェクト目標： 共同研究を通じて、CPH-UPM のレプトスピラ症予防対策の研究開発能力

が強化される。

上述したとおり、既にプロジェクトは研究・開発に係るさまざまな成果を生み出しており、プ

ロジェクト終了に向けて予定された活動を実施することでプロジェクト目標は達成されると期待

できる。しかしながら、現在の予算状況は決して楽観できるものではなく、またフィリピン側か

らの研究成果についても有望であるとはいえない。それゆえプロジェクト活動に対して、フィリ

ピンと日本の両サイドから更なる強い取り組みが望まれるところである。

指標に準じた進捗状況を以下に示す。

指標１　センターにおいて異なる方法で検査する検体数が増加する。

下表に示したとおり、CPH-UPM において MAT により検査した検体数は、2007 年以来増加し

ており、特にプロジェクトが開始された 2010 年以降はその伸び幅が大きい。プロジェクトが開

発した MCAT を CPH-UPM に導入したのが 2011 年であり、検体の一部は両検査法によって診断

を実施してきており、終了時評価に際してはその検体数が明らかになると考えられる。
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年 2007 ～ 2009（2 年間） 2010 2011 2012（1 ～ 10 月）

MAT で検査したサンプル数 168（mean=84/year） 154 588 831

指標２　査読がある専門誌に掲載された論文数。

研究結果に関連して、5 本の論文が国際ジャーナルにアクセプトされ掲載されており、また国

際学会においては 11 のポスターによる発表が行われた。しかしながらそのほとんどは九州大学

の研究グループが発表した成果であるため、CPH-UPM においても研究成果を論文として発表で

きるようなメカニズムを、日本側の支援の下に確立していくことが期待される。

ほかにフィリピン側の成果として、国際学会における口頭発表が 8 回、ポスターセッションで

の発表が 15 回確認された。以上の詳細を付属資料６．ミニッツの Annex 7 にリストアップした。

指標３　 フィリピンで標準となるレプトスピラ症診断方法が確立され、診断方法のマニュア

ルが作成される。

前述したとおり、血清中の抗体検出として MCAT と尿中のレプトスピラ抗原検出としてイム

ノクロマトグラフィの両方を開発中である。詳細は、本章「３－２　成果の達成度」に記述した

「活動 2-1 ～ 2-4」を参照のこと。

３－４　プロジェクトの実施体制・実施のプロセス

３－４－１　実施体制

初回 LepCon Regular Meeting を 2010 年 10 月に開催以降 2012 年 9 月までに計 16 回開催。プロ

ジェクト活動全般の運営・管理を目的として Project Manager（CPH 学部長）を議長に、各 WG 
代表者と専門家、関連機関代表者が参加しての定期的協議打合せの場となっている。プロジェ

クト活動全般の運営・管理については LepCon Regular Meeting において、また年間活動計画に

係る協議・承認は JCC 会議で行っており、適切であると考えられる。

本プロジェクトの日本側研究協力機関である九州大学と千葉科学大の研究者全員が JICA ス

キームでの業務が初めてであった。科学技術案件ではあるが従前の技術協力スキームを利用し

ていることから、研究協力機関の代表者等に JICA スキームの基本的理解を深める機会（国総

研での研修等）があると、よりプロジェクトの円滑なマネジメントに資するものと思われる。

３－４－２　実施のプロセス

当初の PO に比較し、活動の全般において数カ月程度遅れての開始となった。ラボ改修工事

については 6 カ月程度の遅れはあったものの、2012 年 1 月には公式にラボの落成式が執り行

われた。また、PCHRD からの予算運用が可能となったのが 2010 年 10 月であったこと、改修

ラボの新たな施設による検査が可能になるのが遅れたことから、初年度申請された研究活動が

2012 年初めまで延長された。

PDM の枠組みにおけるグループ A-1、B、C は PCHRD からの研究助成金が認可・拠出され

成果を上げているのに対し、グループ A-2 の迅速診断キットとグループ A-3 の DNA ワクチン

の開発は実用化の途中であり、またグループ D の啓発活動についても、医療従事者向けの活

動が遅れている。
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３－５　実施プロセスにおける特記事項（成果発現貢献・阻害要因）

３－５－１　貢献要因

前述の LepCon Regular Meeting に加えて、JCC 会議もこれまでに 2 回開催して年間 PO の承認

等を決議しており、関係者間のコミュニケーションは良好である。また、ラボ改修に際して、

Management Meeting（改修工事全般の進捗管理）を全 4 回、及び Coordination Meeting（改修工

事にかかわる実務者間の業務調整）を全 23 回開催している。ほかにも実験動物舎管理を含む

Laboratory Management Meeting を月 2 回開催している。このとおり、目的によってさまざまな

運営会議を組織してフィリピン人研究者がプロジェクト活動にかかわっており、プロジェクト

に対する認識及びオーナーシップは非常に高く、プロジェクト活動の円滑な実施を支えてい

る。

３－５－２　阻害要因

共同研究にて採取され共有される検体の取り扱いについての詳細を合意するための検体供与

同意書（Material Transfer Agreement：MTA）について、プロジェクト開始時、既に草案内容を

UPM と九大、及び千葉科学大学の 3 者で検討していたにもかかわらず、いまだにその内容に

ついて最終決裁が下りていない状況にある。これまでのところ特に問題は生じていないが、今

後の活動にとって阻害要因となり得る可能性があるため、関係者間で早急に協議し、対応する

必要がある。
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第４章　中間レビュー結果

４－１　評価５項目による分析

４－１－１　妥当性

中間レビュー時におけるプロジェクトの妥当性は「高い」と判断される。

（１）対象地域・社会・ターゲットグループのニーズやフィリピン国開発政策との整合性

フィリピンでは、レプトスピラ症が蔓延しているが、これまでその感染実態は明確に把

握されておらず、迅速に診断する方法や有効な予防対策も存在しない状況にある。特にレ

プトスピラ症の臨床診断は難しいため、早期発見・早期治療が遅れて重篤な症状に陥る

ケースが多い。それゆえ当該疾病の実態把握、予防対策に焦点を当てた本プロジェクトは

社会のニーズに合致しているといえる。またレプトスピラ症は感染症のなかでも顧みられ

ない疾病（neglected disease）と認識されており、重篤な病態を引き起こす要因（病原性因子）

も解明されていないなか、国内においてレプトスピラ症に関する基礎研究を実施している

機関は CPH-UPM のほかになく、したがってレプトスピラ症に係る CPH-UPM の能力強化

を図ることは、フィリピン国公衆衛生の改善に貢献するといえる。

保健省（Department of Health：DOH）は、2011 年に「国家保健目標（National Objectives 
for Health：NOH）2011 ～ 2016」を策定し、そのなかで依然として感染症は重要な疾患で

あると明言しており、感染症の予防とコントロールに関する具体的な目標も示している。

また DOH では、レプトスピラ症を含む 26 疾病の発生状況を監視するシステムである国家

統合疾病監視対応（Philippine Integrated Disease Surveillance and Response：PIDSR）を構築し

ている。また、国家統一保健研究課題（National Unified Health Research Agenda：NUHRA）

が規定する優先研究課題のひとつに主要感染症に対する診断法の開発が掲げられており、

そのなかにレプトスピラ症も明記されている。DOH によれば、レプトスピラ症は新興感

染症として分類されるが、感染実態が明らかでないために有効な対策プログラムを策定す

るまでに至っていない。このような状況の下、本プロジェクトでレプトスピラ症の感染実

態を明らかにすることは意義があるといえる。

（２）日本の援助政策との整合性

日本政府の対フィリピン事業展開計画では、「包摂的成長」の実現に向けた支援という

基本方針の重点開発課題を、① 投資促進を通じた持続的経済成長、② 脆弱性の克服と生

活・生産基盤の安定、③ ミンダナオにおける平和と開発とし、「② 脆弱性の克服と生活・

生産基盤の安定」を実現するために、「セーフティネットの整備」を重点分野ととらえて

いる。このセーフティネットのひとつとして感染症対策も重視するとしており、この点で

本プロジェクトは日本の援助政策とも整合性を保っているといえる。

（３）日本の技術の優位性

日本では長年にわたりレプトスピラ症の診断キットやワクチン開発の基礎研究を行って

きており、本プロジェクトには、これらの活動や研究に参画した日本人研究者を専門家と

して配置している。それはつまり、日本のレプトスピラ研究に関する高度な技術を活用し
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て本プロジェクトを推進していくということであり、日本の技術には優位性があるといえ

る。

４－１－２　有効性

中間レビュー時におけるプロジェクトの有効性は「高い」と判断される。

プロジェクト目標に係る指標の一部はまだ達成されていないものの、終了時までには達成さ

れると考えられる。特に指標２の研究論文掲載数については、研究結果を形にするという意味

合いから時間のかかる成果であるといえるが、なお PDM の論理性は適切である。

さらに、フィリピンにおけるレプトスピラ症の実態が明らかにされ、予防対策に係る啓発活

動が強化されることが新規感染者の減少につながり、同時に新たな診断方法とワクチンの開発

が感染者の減少に貢献する。その過程でプロジェクト目標である CPH-UPM の研究開発能力が

強化されることは明らかであり、さらにフィリピンにおけるレプトスピラ症のコントロールと

いうスーパーゴールの発現も期待できる。

CPH-UPM がフィリピン政府から予算を獲得し、自力で研究を遂行して結果を出している。

また、LepCon Regular Meeting が定着し、新たに実験動物管理を含む Laboratory Management 
Meeting も始められた。「CPH-UPM の研究員が辞職しない」という外部条件は、現時点におい

ても正しいといえ満たされているが、契約ベースの研究者が多い現状からすると、将来的にも

この外部条件が満たされる可能性が高いとはいえない。継続性のない雇用状況は、技術の喪

失や不適切な運営・管理、社会貢献力の低下を招く可能性があり、十分なスタッフの確保が

CPH-UPM におけるレプトスピラ研究の持続にとって不可欠である。

４－１－３　効率性

中間レビュー時におけるプロジェクトの効率性は「高い」と判断される。

活動は多項目にわたって仔細に設定されており、成果を産出するために十分であると考えら

れる。また、C/P からの聞き取り調査の結果、日本側からの投入の量やそのタイミングはおお

むね適切であるという回答を得た。加えて、CPH-UPM は総額 680 万ペソの研究助成金を 3 つ

の研究課題（有病率、疾病負担、及び環境要因に係る調査）に対して捻出しており、それがプ

ロジェクト枠内における研究活動の進捗に大きく貢献している。

プロジェクトを通して供与された機材の多くは CPH-UPM のような研究機関にとっては必要

欠くべからざるものであり、さまざまな研究に応用できることから、その選択は非常に適切で

あったと判断できる。加えて、それらの機材はフィリピン国内で調達されており、それは国内

で故障に対応できることを意味する。一部の機材はまだ十分に活用されていないが、しかしな

がら研究が進むにつれ、それらの機材についても十分に活用されるものと予想される。

2006 年に CPH-UPM と本プロジェクトの国内研究代表機関である九州大学が協定を締結し、

約 3 年にわたってレプトスピラ症の共同研究を実施した実績がある。この研究では、九州大学

大学院医学研究院が代表機関となり、日本のレプトスピラ症の研究者が千葉科学大学や国立感

染症研究所からも参画した。それ以前にも、1998 年から 3 年間柳原名誉教授が JST 海外派遣

研究員として CPH-UPM において調査研究を行っている。その研究成果については、CPH-UPM
と WHO-WPRO の協力の下、「西太平洋地域のレプトスピラ症に関する地域セミナー」を 2000
年にマニラで開催し発表した実績がある。それゆえ CPH-UPM と九州大学は長い期間にわたっ
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て研究協力を続けており、本プロジェクトはその強い協力関係のうえに実施されている。それ

はつまり、柳原名誉教授によって一粒の種（フィリピンにレプトスピラ症が蔓延しているとい

う事実の実証）が植えられ、プロジェクトという肥料を得て成長してきたといえる。それゆえ、

プロジェクト活動の実施によって多くの実（成果）を成すことが期待されるところである。

４－１－４　インパクト

中間レビュー時におけるプロジェクトのインパクトは「高い」と判断される。

（１ ）プロジェクトの実施によって DOH との関係が改善された。また保健分野におけるシス

テムの理解が深まり、地方組織とのネットワークを構築することができた。

（２ ）啓発活動について、現在プロジェクトで実施したのはマニラ首都圏だけであったが、

DOH はプロジェクトで作成したポスター及びうちわを更に増産し、首都圏全域へ配る計

画を立てている。

（３ ）プロジェクトの開始前、CPH-UPM には MD-PhD の学生がいなかったものの、2011 年 6
月以降 12 名の学生を指導してきており、その学生たちはプロジェクトによって整備され

たラボ施設を活用している。つまり、学生たちはラボが整備されたことを周知しており、

公衆衛生分野で PhD の取得を希望する学生にとって魅力となっている。

（４ ）家畜における有病率調査を通し、家畜衛生分野の関係者たちとのつながりができた。レ

プトスピラ症は人獣共通感染症ではあるものの、公衆衛生及び家畜衛生分野がそれぞれ異

なる省の管轄であることから、疾病の対策に向け協調した取り組みを実施することが少な

い。しかしながら CPH-UPM は今回の調査を家畜衛生従事者と連携して実施し完了するこ

とができ、それによって両分野をつなぐネットワークが築かれ、レプトスピラ症の包括的

なコントロールに資することが期待される。

（５ ）ラボが整備されたことにより、公共サービスを提供できるようになった。フィリピンに

おいては、DOH に属する熱帯医学研究所（Research Institute of Tropical Medicine：RITM）が

レプトスピラ症を含むすべての感染症のリファレンス・ラボと位置づけられているが、レ

プトスピラ症に関しては CPH-UPM の方が RITM よりも高い能力を有していることを DOH
が認め、2010 年 8 月の台風災害時には CPH-UPM に支援を要請した。

（６ ）2010 年から 11 年にかけて CPH-UPM が有病率、疾病負担、及び環境要因に係る調査を

成功裏に完了したことを受け、PCHRD は、GIS を活用したレプトスピラ症早期警戒シス

テム（Leptospirosis Early Warning System：LEWS）の開発を CPH-UPM に要請している。

（７ ）CPH-UPM のレプトスピラ・ラボは、国際レプトスピラ症学会が主催する「国際レプト

スピラ症 MAT 技術審査“International Proficiency Testing Scheme for the Leptospirosis MAT”」
のラウンド 9（41 カ国から 89 のラボが参加）及びラウンド 10（48 カ国から 94 のラボが
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参加）に参加し、CPH-UPM の存在を世界のレプトスピラ関係機関に発信することができ

た。両ラウンドにおいて LepCon は与えられた 5 つのサンプルすべての血清型を正しく特

定した。

（８ ）WHO/WPRO による 5 日間の「レプトスピラ症ラボ・トレーニング・コース」を、実質

的にプロジェクトの関係者で実施した。コースには周辺 3 カ国（カンボジア、ラオス及び

ベトナム）から 5 名、フィリピンから 10 名が参加した。このようなコースがこの地域で

開催されるのは初めてのことであり、またプロジェクトにとっても、域内におけるレプト

スピラ症のコントロールに向けその成果を他国へ普及させることは、非常に意義深い。

４－１－５　持続性

中間レビュー時におけるプロジェクトの持続性は「高い」と判断される。

（１）政策面

レプトスピラ症対策は人間の安全保障にかかわる問題であり、2009 年の台風による大

流行を受けてフィリピン政府内でも優先順位の高い感染症として認識されているため、

NOH や NUHRA といった現行の法制度で十分に政策面での持続性は確保されている。

（２）組織面

ラボ運営管理のための定例会議が発足し、ラボの課題や解決策を CPH-UPM で組織的に

扱う体制が構築されている。施設工事や機材修理等の専門業者による機械施設面の対応も

重要であるが、彼らだけで施設や機材などすべての状況に対応できるわけでないため、ラ

ボのスタッフによる日常の手入れというソフト面での対応が大切となる。実際、1 人の管

理部スタッフが、生物安全性プログラムと国立腎臓・腎移植研究所の共催による「医療機

材トレーニング」に参加し、修了証書を授与されている。停電発生時の対応や、降雨時の

水漏れ発見などの日常の“手入れ“を継続的にスタッフが行えるかどうかが、持続性のカ

ギになると考えられる。

UPM-CPH がフィリピン政府から予算を獲得し、自力で研究を遂行して結果を出して

いるという事実と、LepCon Regular Meeting が定着し、新たに Animal Laboratory を含む

Laboratory Management Meeting もフィリピン側研究者によって始められたという事実にか

んがみて、プロジェクトに対するオーナーシップは十分に確保されていると推察される。

（３）財政面

CPH-UPM は PCHRD から研究助成金を獲得し（総額 680 万ペソを 3 つの研究課題：有

病率、疾病負担、及び環境要因に係る調査、に対して）、独自に研究を遂行して成果を上

げている。ワクチン開発に係る研究課題（2 年間）については既に 1,200 万ペソの予算が

承認され、2013 年 1 月に拠出される予定であり、加えて LEWS 開発に係る研究（3 年間）

についても近々承認される見通しである。

一方、CPH-UPM の経常予算はラボの維持管理費として十分とはいえないが、PCHRD か

らのプロジェクト予算で設備費の一部をカバーできる見込みである。加えて、それら必要
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品の調達や機材の維持・管理費を補うため、プロジェクト終了後をめどに、現在無料で実

施している診断サービスを有料化することを検討している。

（４）技術面

CPH-UPM は、国内におけるレプトスピラ症研究を主導する機関としての役割を担って

おり、移転された技術は国内ばかりでなく周辺国の研究者からも必要とされている。そ

うした研究者を対象とするラボ・トレーニングを、2012 年に域内で初めてフィリピンに

おいて WHO/WPRO が開催し、実務的な運営を CPH-UPM が担当した。今後とも WHO/
WPRO と CPH-UPM が連携してそのような共同での普及活動を展開していくことが期待さ

れる。

４－２　結　論

中間レビュー時点において、フィリピン側及び日本側が相互に十分に議論を深めながら研究を

行っており、活動の多くが着実に実施され一定の成果を確認することができた。事実、プロジェ

クトによる研究活動により、フィリピンにおけるレプトスピラ症の実態や疾病負担、環境要因な

どが明らかにされ、診断キットやワクチン開発についても大きな成果を上げている。また、本レ

プトスピラ症に係る研究はフィリピンの保健政策において重要課題とされており、研究の成果が

フィリピンにおけるレプトスピラ症予防対策の推進に直結すると期待される。

また、プロジェクトは事業運営やモニタリングに係る各種運営会議を立ち上げており、PDM
というよりはむしろPOに基づきラボの適正な運用及びプロジェクトの円滑な実施を図っている。

一方で、特にレプトスピラ症に係るサーベイランスや啓発活動において、DOH や保健セクター

の他機関と連携を図り、緊密な関係の醸成に努めている。
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第５章　科学技術的視点からの評価（JST 評価委員会による評価結果）

５－１　研究課題名

レプトスピラ症の予防対策と診断技術の開発（2010.4 ～ 2015.3）

５－２　研究代表者

１．日本側研究代表者：吉田　眞一（九州大学・大学院医学研究院・教授）

２．相手側研究代表者：Nina G. Gloriani（CPH-UPM 学部長）

５－３　研究概要

年間 30 万～ 50 万人の重症レプトスピラ患者が発生、うち 10 ～ 20％が死亡していると推測さ

れている。患者発生は熱帯～亜熱帯の多雨地域で多いが、世界各国から報告されている。

本研究では、地球規模の課題となっているレプトスピラ感染症のコントロールをめざし、フィ

リピンにおけるヒト、家畜、野生ラット及び野犬の抗体検査等により感染の実態と病態形成のメ

カニズムを明らかにするとともに、感染に伴う疾病負担（BOD）と経済的負担を分析する。また、

ベッドサイドや外来で迅速かつ簡便に確定診断できる迅速診断キット、多様な血清型に対して有

効な DNA ワクチン、流行株を対象とした不活化ワクチン及び成分ワクチンを開発する。さらに

感染予防のための啓発活動を行う。

５－４　評価結果

総合評価（A ＋：所期の計画をやや上回る取り組みが行われ、大きな成果が期待できる）

プロジェクト全般において、国際共同研究は極めて順調に進展しており、期待どおりの成果が

得られている。

レプトスピラ感染実態調査においては、レプトスピラの選択培養に有効な選択剤の組み合わせ

が開発された。これにより、環境中の水・土壌から高率にレプトスピラの分離培養が可能とな

り、環境中の菌の分布状況を把握することが容易となった。新種の発見にもつながり、地域によ

る分布状況、優勢菌の検出など、今後の研究を推進するうえで非常に有益なものであると高く評

価される。

診断キットの開発においては、レプトスピラ症診断法である顕微鏡下凝集試験（MAT）に代わ

る安価かつ簡便な抗体診断法として、マイクロカプセル凝集試験（MCAT）を開発した。MAT と

の比較試験にて、MCAT がレプトスピラ症診断の一次スクリーニングに使用できる可能性が示さ

れ、室温（約 20 ～ 28℃）保存でも 6 カ月間性能を維持できることが明らかとなった。今後、フィ

リピンにおいても簡便に使用できる方法として汎用される可能性が高いと評価される。

また、感染初期の迅速診断法として、イムノクロマトシステムを利用した Dip-stick による尿

中抗原簡易診断法を開発した。同診断キットの使用により早期診断、早期治療が実現し、重症化

予防につながるものと期待される。実用化に向けた試験研究を積極的に推進してもらいたい。

これらの進捗状況にかんがみ、本プロジェクトの計画が着実に実施されていると高く評価され

る。

今後の課題として、研究成果の普及のための具体活動を期待するとともに、本プロジェクト終
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了後も見据えた社会実装に向けた具体的活動計画や今後の研究活動の持続体制の構築を早めに検

討していただきたい。

本プロジェクト終了までにこれらの課題を検討し、引き続き本研究が進められることを期待す

る。

５－４－１　国際共同研究の進捗状況について

本プロジェクトの上位目標は、レプトスピラ感染症流行国のひとつであるフィリピンにおい

て、レプトスピラ感染を予防しコントロールすることを第一の目的とし、最終的には地球規模

でのレプトスピラ感染症の予防とコントロールに資することである。

本プロジェクトは 4 つの WG で構成されている。具体的には、グループ（A）微生物学的研

究：サブグループ A1）感染症実態の把握、A2）診断キットの開発と評価、A3）ワクチンの開

発と評価、グループ（B）レプトスピラ症の疫学と疾病負担、グループ（C）環境因子の解析、

グループ（D）啓発活動である。各グループとサブグループは、日本サイドのリーダーと副リー

ダーの下、フィリピン側の研究者と共同で課題に対応するチームが構成されている。日本側研

究者及びフィリピン側研究者が相互に十分議論を深めながらプロジェクトが進行しており、全

体として研究は当初の計画どおり進捗し、一定の成果が上げられている。

（１）感染実態の把握

レプトスピラ感染実態に関する疫学調査においては、レプトスピラ感染症患者または感

染疑い患者の抗体検査、健常人の抗体保有率調査により、レプトスピラの血清型と陽性率

が確認された。また、特にマニラ首都圏における動物の抗体保有率と主要なレプトスピラ

の血清型が確認され、野生ラットの駆除、家畜の感染防御等の対策の必要性、重要性及び

家畜とペットに対するワクチン施行の必要性が明らかとなった。

さらに、マニラ首都圏でラットから分離された株の遺伝子学的性状とその抗生物質感受

性を明らかにし、そのデータを基に、環境からのレプトスピラの分離をするため、選択剤

の新規組み合わせを開発した。環境中における病原体の分離法を確立したことは、高く評

価される。

（２）診断キットの開発と評価

診断キットの開発においては、レプトスピラ症の標準診断法である MAT に代わる安価

かつ簡便な抗体診断法として MCAT が開発され、MAT との比較試験にて、MCAT がレプ

トスピラ症診断の一次スクリーニングに使用できる可能性が示された。また感作マイクロ

カプセルは、4℃、室温（約 20 ～ 28℃）保存でも 6 カ月間性能を維持できることが明ら

かとなり、今後、フィリピンにおいても汎用される可能性が高い。

さらに、感染初期の迅速な診断法として、イムノクロマトシステムを利用した尿中抗原

簡易診断法を開発した。早期診断が実現できることで、早期治療につながることは非常に

意義が高いと評価される。実用化に向けて、継続して改良、情報収集を進めていただきた

い。
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（３）ワクチンの開発

無血清培地を使用し、不活化ワクチンを製造する作業が開始された。DNA ワクチング

ループでは、LipL41、OmpL1 と LipL32 遺伝子をカクテル DNA ワクチンとして血清型の

違いを超えて有効なワクチンを開発すべく、ハムスターに接種し効果をみているが、強い

有効性を示す結果が安定して得られていない。不活化ワクチンを開発し、比較対照とする

ことで、成分ワクチン、DNA ワクチンの開発につなげるなど今後更なる研究推進が望ま

れる。

（４）レプトスピラ症の疫学と疾病負担、啓発活動

マニラ首都圏の住民（約 1,000 人）を対象とした抗体検査と質問票によるデータを収集し、

抗体保有率、障害調整生存率（DALYs）、経済的負担を算出した。DALYs は 25.76/100,000
人であり、デング熱（21.96）や日本脳炎（19.2）を上回る結果が出ている。しかしながら、

比較した数値は、2002 年に換算されたものであり、レプトスピラ症以外の DALYs 値にお

いても最新の数値を入手のうえ、再度比較検討することが望まれる。

（５）環境因子の解析

過去に日本人専門家と保健省（DOH）により収集された患者データを GIS 上にまとめ

る作業が実施された。今後、動物の病原性レプトスピラ保有率、環境中からの病原性レプ

トスピラの分布などを調べることで、GIS を利用した患者発生との関連の有無を検討する

必要がある。

５－４－２　国際共同研究の実施体制について

本プロジェクトの代表機関である九州大学と相手国側研究機関のフィリピン大学マニラ校公

衆衛生学部（CPH-UPM）は、長い期間にわたり研究協力を続けており、本プロジェクトはそ

の強い協力関係のうえに実施されている。両国研究代表者のリーダーシップの下に、国際共同

研究の実施体制は適切に構築され機能している。

長期駐在の日本人研究者を中心とし、研究代表者も、年に 3 ～ 4 回と頻回に渡航、また他の

研究参画者の多くにおいても積極的に渡航し相手国側と十分なコミュニケーションを構築のう

え、研究を推進している。

プロジェクト活動全般の運営管理を目的として、相手国側研究代表者を議長に、各 WG 代

表者と日本側研究者、関連機関代表者が参加し定期的協議と打合せの場である Lepcon Regular 
Meeting を月例開催している。また、目的によってさまざまな運営会議を組織しフィリピン人

研究者がプロジェクト活動にかかわっており、プロジェクトに対する認識及びオーナーシップ

は非常に高く、プロジェクト活動の円滑な実施を支えている。

CPH-UPM 内に本プロジェクトにて、血清実験室、遺伝子実験室と動物実験室を竣工した。

予定された研究機器の整備はおおむね終了しており、研究進捗とともに有効に利用されてい

る。供与された機材の多くは CPH-UPM のような研究機関にとっては必要不可欠なものであ

り、さまざまな研究に応用できることから、その選択は非常に適切であったと判断される。ま

た実験室管理は極めて良好であり、ラボ運営管理のための定例会議が発足するなどラボの課題

や解決策を CPH-UPM で組織的に扱う体制が構築されている。
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５－４－３　科学技術の発展と今後の研究について

フィリピンでは、レプトスピラ症が蔓延しているが、これまでその感染実態は明確に把握さ

れておらず、迅速に診断する方法や有効な予防対策も存在しない状況にある。特にレプトスピ

ラ症の臨床診断は難しいため、早期発見・早期治療が遅れて重篤な症状に陥るケースが多い。

日本では輸入ペットのレプトスピラ感染が危惧されており、かつ検疫所におけるリスク分析で

最も危険な病原体のひとつと位置づけされているにもかかわらず、その認識は極めて希薄であ

り対策も遅れている。それゆえ当該疾病の実態把握、予防対策に焦点を当てた本プロジェクト

は社会のニーズに合致しており、研究・調査の遅れていた同疾患対策を進展させることは世界

的にも意義が高い。本プロジェクトにて開発された尿中抗原診断法、抗体診断法の利用で早期

診断が実現できることで、早期治療につなげることが可能となる。また重篤な病態を引き起こ

す病原性因子が解明されていないなか、フィリピンにおいてレプトスピラ症に関する基礎研究

を実施している機関は CPH-UPM のほかになく、同機関の能力強化を図ることはフィリピン国

公衆衛生の改善に貢献するといえ、近隣諸国への波及も大いに期待できる。

レプトスピラには約 230 の血清型が存在し、死菌ワクチンのほか弱毒ワクチンや外膜たんぱ

く（OMP）またはリポ多糖体（LPS）の無細胞ワクチンが、現在レプトスピラ症ワクチン候補

として想定されている。しかし市販のレプトスピラワクチンは血清型特異的であるため、長期

間有効で、かつ血清型の違いを超えて有効なレプトスピラワクチン（ユニバーサルワクチン）

の開発が望まれており、本プロジェクトにおいて 3 種の混合 DNA ワクチン開発を進めている

ところである。同時にフィリピン政府より外部資金を獲得し、同定したフィリピン流行株に対

する不活化ワクチン開発に取り組んでいる。ワクチン開発技術をフィリピン側に移転すること

は重要であり、本開発を土台に比較対照研究として、成分ワクチン開発、DNA ワクチン開発

につなげるという意味においても意義がある。

本プロジェクトにおいては日本側研究機関の修士・博士課程の学生も多く参画し、国際的に

活躍できる人材も育成されている。また日本側研究者として、CPH-UPM 卒業後、九州大学に

て修士・博士号を取得したフィリピン人研究者が研究参画している。フィリピン側と日本側の

橋渡し役として大きな役割を担っており、今後の活躍も大いに期待できる。

５－４－４　持続的研究活動等への貢献の見込み

フィリピンにおいては、DOH に属する RITM がレプトスピラ症を含む全ての感染症のリファ

レンス・ラボと位置づけられているが、レプトスピラ症に関しては CPH-UPM の方が RITM よ

りも高い能力を有していることを DOH が認めている。本プロジェクトにより実験室が整備さ

れたことにより、公共サービスを提供できるようになった。フィリピン側研究代表者の強い

リーダーシップの下、自主的に運営できる実施体制を構築する努力が大いに認められる。

また、本プロジェクトにて整備した実験室を使用し、世界保健機関西太平洋地域事務局

（WHO/WPRO）による 5 日間の「レプトスピラ症ラボ・トレーニングコース」を、本プロジェ

クト日本側研究者を中心にフィリピン側の研究者と共に運営し、周辺 3 カ国（カンボジア、ラ

オス及びベトナム）も含め計 15 名が参加した。レプトスピラ症のコントロールに向けその成

果を他国へ普及させることは非常に意義が深い。フィリピン側研究機関は強いパートナーシッ

プを発揮し、プロジェクトの管理だけではなく、知識や未経験の技術習得に意欲をもった研究

者による研究活動への熱心なコミットメントが示されている。
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本レプトスピラ症に係る研究はフィリピンの保健政策において重要課題とされており、研究の

成果がフィリピンにおけるレプトスピラ症予防対策の推進に直結すると期待される。一方で、本

プロジェクトにおける成果を十分に普及させるためにも、DOH や保健セクター等の他機関との

連携の強化が望まれる。

５－５　今後の研究の課題

（１ ）尿中抗原検出キット、抗体測定キットの開発は、早期診断、早期治療が実現し、重症化予

防につながるものと期待される。実用化に向けた試験研究を積極的に推進してもらいたい。

（２ ）ワクチン開発について、DNA ワクチン、成分ワクチン開発を視野に入れることは非常に

重要である。一方で、フィリピンではまだ不活化ワクチンも製品化されていない状況にかん

がみ、まずは不活化ワクチンを確実に開発し、それを比較対照として成分ワクチン、DNA
ワクチンと開発を進めることを強く推奨する。ワクチン作成技術をフィリピン側研究者へ移

転するという意味でも大いに意義がある。

（３ ）本プロジェクトにて推進している各研究項目（診断キットの開発、ワクチンの開発、レ

プトスピラ症の疫学と疾病負担、環境因子の解析、啓発活動）において、研究成果をどのよ

うに社会実装するのか、検討し推進を図っていただきたい。DOH との連携の強化等、今後、

プロジェクトの成果を活用し普及につながるよう取り組んでいただきたい。
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第６章　提　言

（１）DOH との連携促進

サーベイランスや啓発活動に係るプロジェクト活動において、プロジェクトは DOH と更

なる強固な連携を図ることが望まれる。

（２）プロジェクトの成果拡大に向けて

これまでプロジェクトは受益者のニーズに資する数多くの成果を上げているのであるか

ら、今後機会があるごとにそれらの成果を内外の関係者にアピールすることが期待される。

（３）フィリピン側研究者の配置について

レプトスピラ症の研究や衛生サービスが CPH-UPM で今後も続けられるよう、フィリピン

側研究者が長期的に十分数配置される必要がある。

（４）PDM の変更

研究の現況を踏まえ、PDM Version 0（付属資料 1-1）を PDM Version 1〔付属資料 1-2 もし

くは付属資料６．ミニッツ（M/M）の Annex 8（英文）〕として改訂することを提言する。お

のおのの変更点については付属資料６．ミニッツ（M/M）の Annex 9（英文）を参照のこと。

（５）検体供与同意書（MTA）の締結について

CPH-UPM、九州大学、千葉科学大学の三者は早急に MTA の締結を成すよう努力すべきで

ある。
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第７章　PDM の修正

今回 JCC において、以下のとおり PDM の修正を行うことについて関係者間で合意した。

（１）プロジェクト目標に係る指標（順序の変更及び指標４、５の追加）：

指標４：診断能力が改善された検査機関の数

指標５：研究及び啓発活動において協力した公共機関の数

（２）成果３（DNA という単語の削除及びワーキンググループの追記）：

成果３：動物においてワクチンが開発される（WG-A3）

（３ ） 成果１、２、４（左記の成果及びそれに関連する活動に対するワーキンググループの追

記）：

成果１： 疫学調査によって、フィリピンのレプトスピラ症の実態が明らかになる（WG-
A1、B、C）

成果２：抗レプトスピラ抗体とレプトスピラ抗原の迅速検出法が開発される（WG-A2）
成果４：レプトスピラ症の予防対策に関する啓発活動が強化される（WG-D）

（４）指標 3-2：component を outer envelope に変更

（５）指標 4-1：医師、看護師、その他の医療従事者という記述を削除

（６）指標の入手手段 4-1：Health personnel を Health workers に変更

（７）活動 1-1 及び 1-2 に係る調査名を＜ Laboratory surveillance ＞に変更

（８）活動 3-2：component を outer envelope（crude extract）に変更

（９）活動 4-1：対象とするヘルスセンターを特定する（「病院」という記載を削除）

活動 4-2： 医療従事者のレプトスピラ症の認識度に関するデータを収集する（「医師」、「看

護師」、「その他の医療従事者」の記載を削除）

活動 4-4： 開発した教材を配布するとともに、医療従事者がレプトスピラ症に精通するよ

うトレーニングする（「医師」、「看護師」、「その他の医療従事者」の記載を削除）

活動 4-7： 医者、医療従事者、政策決定者を対象に、学会、ワークショップ、フォーラム

などを開催し、今後のレプトスピラ症対策のためにプロジェクトの進捗や活動

結果を発表する（「医者」、「医療従事者」という記載を追記）
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２．中間レビュー日程
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