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概 要 

世界のハンセン病新規患者数はピークを超え減少に向

かっているが、ハンセン病の病態解明など基礎研究は未

だその途上にあり、治療に関しても薬剤耐性菌や、らい

反応、さらには末梢神経障害など対応を迫られる課題は

多い。 

ハンセン病の治療は化学療法が主流である。WHO の

多剤併用療法(multidrug therapy: MDT)が全世界的に普及

している。近年では新規抗菌薬の開発による治療期間の

短縮、耐性菌の早期発見などに焦点があてられてきてい

る。その対策のひとつとして、新規抗菌剤の検討を行っ

た。新規ニューキノロン系抗菌薬 DC-159a の抗らい菌活

性をヌードマウス足蹠法で検討したところ、Buddemeyer

法と同様に感受性らい菌(Thai-53 株)や多剤・キノロン耐

性らい菌(Zensho-4 株)において最も強い抗らい菌活性を

示した。また、最近市販された rifabutin(RFB)の抗らい

菌活性を、ヌードマウス足蹠法で検討したところ、RFB

は RFP より 2.5 倍強い抗らい菌活性を認めたことから、

治療期間の短縮、多剤併用療法への導入が示唆された。 

ハンセン病の後遺症において重要である末梢神経の

シュワン細胞に関して、ミエリンの形成に関わる因子な

らびに後根神経節神経細胞(DRGs)との相互作用の解析

を行ったところ、各種増殖因子のうち nerve growth 

factor(NGF)が重要であることが示された。 

らい菌ゲノム全域をカバーするタイリングアレイと

ORF アレイの比較検討を行い、らい菌に発現する遺伝子

の全体像を明らかにした。データ解析と予測プログラム

により、らい菌遺伝子に新規のオペロン構造を複数見い

出した。また、皮膚スメア材料を用いた RT-PCR により、

患者によってらい菌の RNA 発現状態が異なることを明

らかにしたことから、診断法への応用を検討した。 

近年、細胞内脂質蓄積の分子機構として ADRP, 

perilipin などの役割が明らかになってきたことから、ら

い菌を貪食したマクロファージにおいてこれらの検討を

行った。その結果、らい菌感染マクロファージでは ADRP, 

perilipin の発現が誘導されること、TLR 刺激により自然

免疫系が活性化するとそれが抑制されることなどが判明

した。  

さらに、病原体構成成分だけでなく、自己由来の二本

鎖構造を持つ DNA (dsDNA)によって自然免疫系が活性

化することを種々の細胞を用いて明らかにし、発現クロ

ーニングと dsDNA 結合蛋白の質量分析による網羅的解

析により、新たな dsDNA 認識分子をクローニングした。 

厚生行政の一環として日本のハンセン病の患者動向

を明らかにすることも重要である。ハンセン病の行政や

医療などの質の向上、偏見・差別の解消に向けての基礎

資料作成によって日本のハンセン病、しいては WHO が

主導している世界のハンセン病の制圧に貢献できる。日

本におけるハンセン病の新患数の把握と統計学的解析を

行ったところ、新規患者数は減少し、2005 年からは日本

人の新患は年間 0 ないし 1 人になってきた。一方、在日

外国人は毎年 5～10 人で推移していた。今後、外国人労

働者が日本で増加することが予想されるので、長期展望

に立ってサーベイをしていく必要がある。また今後は患

者・元患者の治療及び後遺症を一般医療で偏見無く診療

できる体制を構築する努力が必要であり、医師の啓発の

ため「ハンセン病アトラス」を出版し、皮膚科医に対す

る講習・実習なども実施した。 

メキシコの民族構成の多様性に鑑み、東部及び南部半

島域より得たらい菌の遺伝子型の解析を行った。東部お

よび半島からの菌は全て rpo T 遺伝子 3 型であった。SNP

は type 4 が２例見られた。それぞれの地域に定住した

異なる民族的由来に随伴したそれぞれの地域でのハンセ

ン病の伝搬経路が推察された。多型性の広い VNTR は

community レベルでの伝播解析に適している一方、SNP

あるいは多型性が狭いVNTRは global な伝播解析に適し

ている。らい菌の遺伝子型の世界的な分布の把握は過去

および現在のハンセン病の伝播の解析に有用である。 

日本が国際的にハンセン病対策に協力することも重

要である。従来は患者の早期発見と早期治療が主眼であ

ったが、今後はそれらと共に、後遺症対策、後遺症予防、

さらに偏見・差別の解消が重要で、これらの問題につい
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てミャンマーをフィールドとして対策の研究を行ってい

る。 

ブルーリ潰瘍に臨床が類似する抗酸菌感染症につい

て研究を行った。分子遺伝学的に近縁の M. shinshuense

（“M. ulcerans subsp. shinshuense”）による 9 症例が

日本国内で報告され、毒性脂質マイコラクトン産生能が

確認され、現在 M. ulcerans と M. shinshuense の異同性

を検討中である。 

一般検査室で同定不可能な抗酸菌について、同定の検

査・研究も実施しており、M. xenopi 症例が高い確率で

M. heckeshornense 症例の誤診であること、M. marinum

による肺感染症の存在等を明らかにした。 

以上、生体防御部は主に生体側の立場からハンセン病

制圧のための基礎的及び臨床的研究を日夜遂行している。 

平成21年4月 1日に生体防御部は病原微生物部と一体

となった。新たな研究棟がハンセン病研究センター内に

完成し、更なる研究の発展のため、両部を一つにして、

効率よく、また機動的な研究体制として「感染制御部」

がスタートした。今後、新研究棟の稼働、研究の発展、

研究体制の益々の充実を図り、ハンセン病、結核、非結

核性抗酸菌症の研究を行っていく。 

 
業 績  
調査・研究  

I．抗ハンセン病の薬剤に関する研究 

１．DC-159a の抗らい菌活性    

治療期間の短縮と多剤耐性に対処するため、キノロン

骨格の 7 位にスピロ型二環性アミノピロロピリジン基、8

位にメトキシ基を導入することで、約 11 時間と長い血中

半減期と優れた組織移行性を持つ新規ニューキノロン系

抗菌薬 DC-159a の抗らい菌活性を、ヌードマウス足蹠法

で検討した。DC-159a は、らい菌(Thai-53 株)接種後 90

日から 151日まで週 5日間毎日 10 mg/kg の経口投与で足

蹠内のらい菌の増殖を完全抑制した。DC-159a は、ニュ

ーキノロン中で最も強い in vivo-抗らい菌活性を示した。

DC-159a は、多剤耐性・キノロン耐性らい菌(Zensho-4

株)に対し交差耐性を示さないことから多剤耐性・キノロ

ン耐性患者への適用が示唆された。            

[儀同政一]  

                  

 らい菌ゲノム全域をカバーするタイリングアレイと

ORF アレイの比較検討を行い、らい菌に発現する遺伝子

の全体像を明らかにした。データ解析と予測プログラム

により、らい菌遺伝子に新規のオペロン構造を複数見い

出した。また、皮膚スメア材料を用いた RT-PCR により、

患者によってらい菌の RNA 発現状態が異なることを明

らかにしたことから、診断法への応用を検討した。  

２．Rifabutin の抗らい菌活性 

治療期間の短縮と多剤耐性に対処するため、ナフタレ

ン環の 3 位と 4 位にスピロピペリジル基を導入すること

で 45 時間と長い血中半減期と優れた組織移行性を持つ

新規リファマイシン系抗菌薬 rifabutin(RFB)の抗らい

菌(Thai-53 株)活性を、ヌードマウス足蹠法で検討した。

RFB は、らい菌接種後 90 日から 151 日まで週 5 日間毎日

2 mg/kg の経口投与で足蹠内のらい菌の増殖を完全抑制

した。RFB は、RFP より 2.5 倍強い in vivo-抗らい菌活

性を認めたことから、治療期間の短縮、多剤併用療法へ

の導入が示唆された。 

 [儀同政一] 

 

３．ニューキノロン系抗菌薬の構造式と抗らい菌活性の

相関 

ニューキノロン系薬(NQs)の抗らい菌活性は、DC-159a

＞MFLX≒SPFX＞STFX≒GFLX＞GRNX≒LVFX＞TFLX≒OFLX

の順で、キノロン母核の 1 位にシクロプロピル基、3 位

にカルボキシル基、4 位にオキシ基、5 位にアミノ基また

は水素基、6 位にフッ素基、7 位に 5 員環または 6 員環の

塩基性環状アミン、8 位にフッ素基、塩素基またはメト

キシ基で置換した DC-159a、MFLX、SPFX、STFX、GFLX が

強い抗らい菌活性を示す構造相関を明らかにした。 

                   [儀同政一] 

 

II．ハンセン病の神経障害に関する研究 

ハンセン病性末梢神経炎発症機構解明の一環として、

ミエリンの形成に関わる因子ならびに後根神経節神経細

胞(DRGs)との相互作用の解析を行い、これまでに各種増

殖因子のうち nerve growth factor(NGF)存在下においてミ

エリン形成の指標であるPAS陽性細胞の頻度が最も増大

した事を明らかにし、ハンセン病による末梢神経炎の修

復に NGF の適用の可能性を実験的に示した。この系にお

いて、らい菌およびらい菌由来因子が及ぼす影響につい

て検討中である。            [遠藤真澄] 

 

III．ハンセン病の免疫応答に関する研究 

１．らい菌ゲノムに発現する RNA の網羅的解析 

           [鈴木幸一、赤間 剛、石井則久] 

 

２．らい菌感染マクロファージの脂質蓄積機構に関する

研究 

 L 型ハンセン病組織球のファゴゾーム内で、らい菌は
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大量の脂質とともに存在することから、この脂質が菌の

増殖に重要であると考えられる。近年、細胞内脂質蓄積

の分子機構として ADRP, perilipin などの役割が明らかに

なってきたことからこの検討を行った。その結果、らい

菌感染マクロファージでは ADRP, perilipin の発現が誘導

されること、TLR 刺激により自然免疫系が活性化すると

それが抑制されることなどが判明した。      

[鈴木幸一、谷川和也、石井則久] 

 

３．２本鎖 DNA を認識する細胞受容体のクローニング 

 病原体構成成分だけでなく、自己由来の二本鎖構造を

持つ DNA (dsDNA)によって自然免疫系が活性化するこ

とを種々の細胞を用いて明らかにした。発現クローニン

グと dsDNA 結合蛋白の質量分析による網羅的解析によ

り、新たな dsDNA 認識分子をクローニングし、siRNA

による発現抑制でその機能を確認するとともに、細胞内

局在や他の蛋白との相互作用等に関しても明らかにした。 

 [鈴木幸一、石井則久、武下文彦（横浜市大）、石井 健

（大阪大）] 

 

IV．ハンセン病の疫学に関する研究 

１．ハンセン病発症状況の把握に関する研究 

日本におけるハンセン病の新患数の把握と、統計学的

解析を行った。新患について学会発表や論文等から検索

を行い解析した。ハンセン病の新患は、最近 5 年間

(2001-2005 年)の平均では年間約 11 名で、日本人は 3.4

名で、その 52.9％は 60 歳以上であり、沖縄県出身者は

52.9％を占めていた。一方在日外国人は 7.6 名で、ブラ

ジル人は 57.9％を占め、男性の若者が多かった。なお、

平成 20 年（2008 年）については、日本人 3 名(男性 2 名、

女性 1 名)、在日外国人 4 名（ブラジル人 1 名、フィリピ

ン人 2 名、韓国人 1 名；男性 1 名、女性 3 名）であった。 

 [石井則久] 

 

２．医師へのハンセン病啓発のための講習会開催 

 ハンセン病の新規患者の減少に伴い、ハンセン病を正

確に診療できる医師が極端に減少した。そのため、医師

に対するハンセン病の診断、さらに鑑別診断、検査、治

療などをビジュアルで解説する「ハンセン病アトラス」

を出版し、さらに皮膚科医 10 名に対して講習及び皮膚ス

メア検査、病理組織検査の実習を行った。ハンセン病回

復者 7 名も講習会に協力をいただいた。 

［石井則久］ 

 

３．開発途上国で有効なハンセン病の診断、治療、障害

予防に関する研究 

 ミャンマー連邦および他の途上国におけるハンセン病

の早期診断、確実な治療、障害予防について、現地の研

究者と研究した。その結果、ハンセン病医療プログラム

の一般医療政策へ統合と国民へのハンセン病の啓発が今

後の重要な課題であった。回復者・患者への偏見・差別

の是正には、彼らの経済的自立、教育水準の向上、

identity の確立が必要と考えられ、早期発見・早期治療、

障害予防のための医療制度の改革、経済的自立のための

microcredit loan や効果的な職業訓練の導入、教育水準を

高めるためのファンドの設立と、回復者やその子弟から

教師を育成するなどが効果的であった。 

[石井則久、森 修一（福島医大）] 

 

４．メキシコから分離されたらい菌の遺伝型の分布 
 メキシコの西部地域より得たらい菌は、他の中南米の

国々から得たらい菌とは異なり、rpo T 遺伝子４型が圧

倒的多数を占め、東アジアに分布するらい菌と同じであ

った。同国の民族構成の多様性に鑑み、東部及び南部半

島域より得たらい菌の遺伝子型の解析を行った。東部お

よび半島からの菌は全て rpo T 遺伝子 3 型であった。SNP

は西部地域では見られなかったアフリカが起源と考えら

れている type 4 が２例見られた。それぞれの地域に定

住した異なる民族的由来に随伴したそれぞれの地域での

ハンセン病の伝搬経路が推察された。多型性の広い VNTR

は community レベルでの伝播解析に適している一方、SNP

あるいは多型性が狭いVNTRは global な伝播解析に適し

ている。らい菌の遺伝子型の世界的な分布の把握は過去

および現在のハンセン病の伝播の解析に有用である。  

                    [松岡正典] 

 

V．抗酸菌感染症に関する研究 

1. Mycobacterium ulcerans 感染症に関する研究 

Mycobacterium ulcerans によるブルーリ潰瘍は進行性

の皮膚疾患で、我々は、これまでにブルーリ潰瘍に有効

な治療薬・ワクチン等の開発を目的として、マウス実験

感染モデル系を確立し rifalazil の有効性を明らかにす

るとともに末梢神経傷害と毒性脂質マイコラクトンの関

係を明らかにした。日本では分子遺伝学的に近縁の M. 

shinshuense（“M. ulcerans subsp. shinshuense”）によ

る 9症例が報告され、現在 M. ulceransと M. shinshuense

の異同性を検討中である。 

［中永和枝、石井則久、後藤正道（鹿児島大）、岩本朋忠

(神戸市環境保健研究所)、齋藤 肇(広島県環境保健協

会)］ 



生体防御部 

 

2. 病原性抗酸菌の分離･同定に関する研究 

 培養や同定が困難な病原性抗酸菌について、1. 培養条

件の検討、2. 菌の生化学的性状、3.各種遺伝子の配列解

析、による分離・同定を試みた。これまでに、日本では

希少の M. haemophilum, M. celatum, M. shimoidei, M. 

triplex, M.genavense 等および結核菌と一部交差反応

する新種抗酸菌の分離・同定に成功した。また、M. xenopi

症例が高い確率で M. heckeshornense 症例の誤診である

こと、M. marinum による肺感染症の存在等を明らかにし

た。 

［中永和枝、石井則久、岩本朋忠(神戸市環境保健研究所)、

齋藤 肇(広島県環境保健協会)］ 

 

レファレンス業務 
１．らい菌・ハンセン病のレファレンス 

生体防御部は、ハンセン病研究センターとして実施し

ている行政検査（病理検査、血清検査、PCR 検査、薬剤

耐性検査）を担当している。内容については「ハンセン

病研究センター」の項に記載されている。 

 

２．非結核性抗酸菌のレファレンス 

一般検査機関で同定不能な抗酸菌についての分離・同

定を依頼に基づき実施している。内容は培養、生化学的

性状、遺伝子配列解析などの検討に基づくものである。 

 

サーベイランス業務 
１．ハンセン病患者のサーベイ 

日本国内におけるハンセン病の新規患者について報告

を行っている。また、毎年の WHO への患者数報告も行

っている。 

 

国際協力関係業務 
１．ミャンマーの研究者との国際協力 

 ハンセン病の早期発見・早期治療の効率的な運用、薬

剤感受性の早期検査法の開発、障害予防の研究、偏見・

差別の解消の研究などを幅広く行っている。 

 

研修業務 
１．横浜市立大学医学部学生研修 

 横浜市立大学医学部 1 年生福祉見学研修（横浜市立大

学医学教育学講座よりの依頼）の６名の学生を受入れた。

５日間に亘ってハンセン病の基礎・臨床、実習を行った。 

 

 

らい菌供給 
 らい菌は現在まで培養が不可能なため、研究が滞って

いる。この解消のためヌードマウスの足蹠にらい菌を接

種し、増殖させ、大量のらい菌を海外・国内の研究者に

供給している。詳細は「ハンセン病研究センター」の項

に記載されている。 

 

受賞 
 日本ハンセン病学会賞［鈴木幸一］ 
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