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概要 

 

ハンセン病だけについて見れば現代特に 20 世紀半ばか

ら現在まではプロミンの有効性実証から多剤療法完成に

より、それまで数千年間、人類がなしえなかった本疾患の

化学療法が可能となった偉大な時代である事は論を待た

ない。では、人類はさらに偉大な時代を期待出来るだろう

か？ちなみに本疾患に残された大問題が後遺症克服と新

患抑制である事は少なくとも本疾患医療関係者の多くか

ら諒解されるであろう。よってそれらはまさに本研究セン

ターの存在意義の中核をなすのである。 

ハンセン病の化学療法の歴史を振りかえってみるとそ

の成功にはそれを可能にした文化圏、国家、民族などに成

功への道筋が準備されていた事がわかる。現在、多菌型の

本疾患に対して用いられる多剤療法を構成する３剤のう

ち２剤はスルフォン剤である。それらは羊毛染色剤から発

した化学工業の歴史と無関係ではない。また、化学療法剤

として最初に用いられたスルフォン剤である赤色プロン

トジルは合成後 30 年近く放置された後にその抗菌作用が

わかったものである。よってこの成功の背景は中世以後の

ヨーロッパの歴史、文化圏の共通習慣、同地の、特に近代

ドイツ連邦の国家政策であったことが分かる。 

翻って我が国にそれらに匹敵する背景があるだろう

か？ 世界的な本疾患の権威の所感は明白に肯定的なもの

である。それは近代科学技術と知識の普及が本疾患流行期

と時を同じくしたのはむしろわが国であり、近世ヨーロッ

パは上記知識普及の時代、すでに本疾患流行が終わってい

たというのがその理由である。米国でスルフォン剤からの

誘導体としてプロミンが合成された当時、米国で若干の州

ではわが国とは比較にならないにしてもまだ本疾患流行

期を脱していなかったことも上記の裏付けとの解釈であ

る。 

以上を勘案するとわが国の近、現代並びに将来の本疾患

関連の科学、技術、医療とその政策に関する科学的で核心

をついた研究結果は、わが国が国是とする国際貢献のあり

方にも重要な方向性を与える可能性を秘めているといえ

よう。 しかしそれは上記の如くわが国の歴史的経験を無

駄にせず、さらに発展させる事が前提となる。その意味で

は平成 8年らい予防法廃止の際、参議院厚生委員会におけ

る「らい予防法の廃止に関する法律案に対する附帯決議」

で、ハンセン病治療に関して医療関係者への専門知識の普

及を図ることと並び「一般市民に対して、また学校教育の

中でハンセン病に関する正しい知識の普及啓発に努め、ハ

ンセン病に対する差別や偏見の解消についてさらに一層

の努力をすること」が盛込まれた事は重要な意義があるし、

その後の本疾患啓発活動に大きな影響を与えている。本研

究センターの事業もまたその決議によって裏打ちされた

ものであり、当センター職員にその責任が課せられている

ことは明白である。 

以上を踏まえた当センターでの事業、人事、交流の概況

を以下本項で紹介するが当センターで調査、研究並びにレ

ファレンス業務を担当する病原微生物並びに生体防御両

研究部の業績概要は本報告書において個別に紹介のとお

りである。 

なお平成１６年３月３１日をもって、松尾英一は退職し、

後任としてウイルス第２部長宮村達男が就任する。 

 

 

国内関係事業 

 

1．第 26 回ハンセン病医学夏期大学講座を医療関係者に対

して開講（8 月 18－22 日）。参加者数は、５４名（うち

医学部学生・研修医が１２名）、医学コースに実験を取

り入れ基礎から臨床を網羅的かつ統括的に講義・実習を

行い、看護コースも設けた。実行委員はセンター、多磨

全生園、全療協、入所者自治会で構成。スタッフは約５

０名。 

2．国立療養所多磨全生園の看護師に講義、研修（5 月 9

日、11 月 10 日、1月 19 日） 

3．国際ハンセン病対策実行委員会出席（松尾センター長、

6月 26 日、2月 9日） 

4．国際保健協力フィールドワークフェローシップ企画委

員会に出席（松尾センター長、6月 13 日、2 月 23 日）、

並びに講義（同、於多磨全生園、8月 8日）。 

5. 全国国立ハンセン病療養所施設長協議会に出席（松尾

センター長、4 月 24 日、6月 17 日、10 月 29 日、2月

4日） 

6．財団法人日弁連法務研究財団が実施する「ハンセン病

問題に関する事実検証調査事業」のハンセン病問題検

証会議による胎児剖検例に関して調査協力（12 月 8

日）。 

7. 行政検査とらい菌の供給は後記 

8. ハンセン病研究センター運営委員会 

  （於厚生労働省、８月４日） 

 

 

国際協力事業 

 

１．ハンセン病の治療及び予防の実践研修（JICA 研修） 

平成 15 年 4～12 月までの 9ヶ月間インドネシア、 マレ

ーシア、ミャンマー、タイ、ヴェトナムからの研修生を

受入れた。帰国後、上記各国の行政機関並びに医療機関

等で活躍している。 

 

２．国際共同研究と職員の海外派遣状況 

  ヴェトナム  血液診断の技術的技法及び薬剤耐用

性菌の発生状況等についての共同研究のため職員4名

派遣。 

   

３．国外からの主な視察受け入れ 

平成 15 年 11 月 3 日 ハンセン病専門医、研究者、支援

団体役員として中国広東省広州市 漢達康福協会（ハン

ダリハビリテーション協会）のメンバーのうち、 名誉会長 

楊理合教授 （Dr.  Yang Lihe)、同事務局長  陳志強



医師 （Dr. Micheal Chen) 、同湖北省支部長 馬鉄喜

氏    (Mr. Ma Tiexi)が來所、視察並びに当方との意見

交換を行った。 



 
 

行政検査実績 

                                 （石井則久） 

平成 9 年７月からハンセン病検査要項が施行され、ハンセン病研究センターで行政検

査が実施されている。検査項目は、病理学的検査、血清抗体価(抗 PGL-I 抗体)検査、PCR

検査、薬剤耐性遺伝子検査である。 

平成 15 年度（平成 15 年 4 月〜平成 16 月３月）の検査件数は表のごとく 27 症例、

54 検査件数であった。１症例で複数回依頼（経過観察や異なる検査内容など）されるも

のもあった。また１回（１症例）の検査で複数の検査項目の依頼もあった。ハンセン病

診断には複数の検査が推奨されており、各医療機関で実施できない検査が当センターに

依頼されるため、依頼検査項目に差異が生じている。今年度は薬剤耐性遺伝子の検査依

頼はなかった。最終的に新規にハンセン病と診断されたものは 6 例であった。 

検査件数は増加傾向{平成９年度：47 件、平成 10 年度：32 件、平成 11 年度：34 件、

平成 12 年度：50 件、平成 13 年度：739 件(国療ハンセン病療養所から 630 件の血清検

査の依頼があった)、平成 14 年度：261 件(国療ハンセン病療養所から 105 件の血清検

査の依頼があった)}にあったが、平成 15 年度は減少した。平成 15 年度の減少の理由は、

ハンセン病新規患者数の減少と、ハンセン病療養所内で病状把握のため血清抗体価測定

検査が減少した事による。ハンセン病新規患者数は毎年 14 名程度あるが、平成 15 年で

は 8 名であった。 

ハンセン病の発生動向と検査件数を対比すると、検査の需要があるにも関わらず、行

政検査がまだ十分に利用されていない可能性もある。 

今後の課題として、行政検査の各医療機関への周知徹底、検査依頼の簡素化、検体送

付の迅速化、検査結果の迅速通知、臨床症状を把握したうえでの検査の指導、皮膚スメ

ア検査の指導、知覚検査の指導、治療効果判定への検査利用、検査結果を基にしたコン

サルテーション、追跡検査などがあり、患者・主治医に一層有益な検査のあり方が求め

られている。 



平成 15 年度（2003 年度）行政検査実績 

年度 2003 

年度 平成15 

登録検査番号 27

総検査件数 54

病理学的検査件数 13

血清抗体価検査件数 21

PCR検査件数 20

薬剤耐性遺伝子検査件数 0

実症例数 23

 



らい菌の供給 

 

（松岡正典・天内肇） 

 

平成 15 年４月より同 16 年３月までの間において、表に示すように、のべ 34 回、 

85 匹、 6 施設、11 名の研究者に対し、らい菌感染ヌードマウス足蹠の供給を行った。 

 

らい菌感染ヌードマウス足蹠の分与 

（平成 15 年４月より平成１6 年３月） 

Ｎｏ． 年月日       分与先 マウス匹数 

 平成 15 年    

１） 4.2 儀同 ハンセン研 2 

２） 4.21 天児 九州大 3 

３） 4.23 天児 九州大 2 

４） 5.1 福富 ハンセン研 5 

５） 5.14 山崎 ハンセン研 2 

６） 5.14 福富 ハンセン研 1 

７） 5.16 牧野 ハンセン研 １ 

８） 6.10 山崎 ハンセン研 3 

９） 6.10 福富 ハンセン研 1 

１０） 6.16 天児 九州大 1 

１１） 6.25 儀同 ハンセン研 1 

１２） 7.14 牧野 ハンセン研 １ 

１３） 7.31 儀同 ハンセン研 2 

１３） 8.1 牧野 ハンセン研 １ 

１４） 8.4 天児 九州大 2 

１５） 8.14 与儀 ハンセン研 2 

１６） 8.15 与儀 ハンセン研 2 

１７） 9.2 与儀 ハンセン研 1 

１８） 9.8 天児 九州大 1 

１９） 9.10 牧野 ハンセン研 3 

２０） 9.16 Ranjit C. Ananban leprosy 

Hospital  

(ネパール) 

5 

（DNA） 

２１） 9.22 Chae G.-T. Catholic Uni. 10 

   （韓国） （DNA） 

２２） 10.6 向井 ハンセン研 6 

２３） 10.15 向井 ハンセン研 2 



Ｎｏ． 年月日 分与先 マウス匹数 

 平成 15 年    

２４） 10.20 向井 ハンセン研 2 

２５） 10.20 天児 (九州大) 2 

２６） 10.22 鈴木 ハンセン研 3 

２７） 10.22 儀同 ハンセン研 2 

２８） 10.27 Azlan N. National Health 

Lab. 

（マレーシア） 

5 

(DNA) 

２８） 11.9 牧野 ハンセン研 2 

２９） 11.9 藤村 北里大 2 

３０） 12.2 牧野 ハンセン研 2 

３１） 12.15 牧野 ハンセン研 1 

 平成 15 年    

３２） 1.6 牧野 ハンセン研 1 

３３） 1.19 天児 (九州大) 2 

３４） 3.13 牧野 ハンセン研 1 
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概  要 

 
WHO の多剤併用療法の導入により、ハンセン病登録

患者数は激減した。しかし、今尚毎年数十万人の新患患

者が発症し、かつハンセン病に係る基本的科学的解明は

未解決のまま取り残されている。主な問題点は、①ワク

チンが存在しないこと、②感染経路が同定されていない

こと、③末梢神経障害の発症機構が確立されていないこ

と、④薬剤耐性菌の簡便かつ網羅的同定法が確立されて

いないこと等が挙げられる。当部では、昨年に引き続き

これらの問題の解明に努めた。 
少菌型ハンセン病患者では、宿主免疫担当細胞がらい

菌抗原を認識し、強い細胞性免疫を誘導し病変を軽症化

させる。少菌型患者 T 細胞が認識する抗原は新しいワク

チンとなり得ると想定し、Major Membrane Protein-II 
(MMP-II)を見出した。今後ワクチンとしての有効性の検

討が待たれる。当部において発見したらい菌由来リポタ

ンパク（LpK）の免疫学的解析も発展させ、LpK を構成

する脂質とタンパクは、細胞上の異なるレセプターに結

合し、協調的に作用し強い自然免疫および獲得免疫反応

を惹起することを明らかにした。今後ワクチンの開発を

遂行する上で重要な知見である。 
ハンセン病の感染経路の解明には、分子疫学的技法を

駆使する必要があり、そのためにはそれぞれの菌を分子

生物学的に識別しなければならない。従来、らい菌は多

様性に乏しく、各臨床分離株間の相違を見出すことは難

しいとされてきた。しかし、らい菌ゲノム DNA のタンデ

ムリピートに着目すると、分離株間でリピートのコピー

数に差が存在することを明らかにした。これらを利用す

ると、感染経路の解明・ハンセン病の発症機構の解明が

容易になると期待される。らい菌の全ゲノム解析が行わ

れ、らい菌の分子生物学的分野は急速に発展すると期待

されている。しかし、機能が不明な遺伝子が多数存在し、

これらの解析が急がれるところである。そこで、発育の

速い非病原性抗酸菌を利用し、らい菌遺伝子の機能解析

を試みている。その第一のステップとして、非病原性菌

の特定の遺伝子を破壊することで、それぞれの遺伝子の

役割を検討している。将来的には遺伝子破壊株にらい菌

の対応遺伝子を挿入することで、らい菌遺伝子の機能が

明らかになると予想される。 
末梢神経障害の発症機構の解明のため、離乳時カニク

イザルにらい菌を種々のルートから接種し、ハンセン病

の発症の有無を検討するとともに、新生仔サルよりシュ

ワン細胞を分離・株化して、らい菌感受性を検討してい

る。シュワン細胞は、らい菌抗原を細胞表面に発現した

が、未だアポトーシスの誘導にまでは至っておらず今後

の研究が急がれる。 
非結核性抗酸菌症の研究は、診断に主眼を置いて展開

している。これまでに有用性を確認した新たなターゲッ

ト遺伝子 dnaA を用い、また抗酸菌感染症は発展途上国

に多いことなどを鑑み、より短時間に、かつ高価な機械

を用いず遺伝子診断する方法を開発している。特に、

LAMP 法に着目し、臨床上問題になりやすい非結核性抗

酸菌を中心に取り組んでいる。 
施設整備に関しては、平成 14 年度に獲得した補正予

算により、二次元電気泳動システム、画像解析装置、ゲ

ルスポット採取装置、質量分析装置、定量 PCR 装置、タ

ンパク分取装置を導入した。本装置により、感染の場で

発現変化する抗酸菌タンパク質をプロテオーム解析手法

により網羅的、経時的に分析することが可能となった。

さらに、質量分析装置を用い抗酸菌菌壁に特徴的に存在

する糖脂質等の成分分析も可能となった。病態解明ある

いは新しい治療法および予防法の開発に繋がるものと期

待される。 
最後に人事関係であるが、4 月 1 日よりヒューマンサ

イエンス財団より、稲垣勝也が流動研究員として入所し、

3 月 31 日には第一研究室研究員武下文彦が退職した。 
 
 
研 究 業 績 
 
 

I. 抗酸菌の病原性因子と病変発症機構に関する研究 

 
1. 抗酸菌 Fibronectin-attachment protein (FAP)の生理

学的解析 
 

抗酸菌における FAP の生理学的機能を明らかにするた

め、M. smegmati の FAP 遺伝子破壊株の作製及びその

解析を行った。相同組み換え法により取得した破壊株は

増殖過程において野生株に比べ強く凝集する形態を示し、

さらに脂質の構成、構造に変化を生じないまま表層の疎 
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水性が増加していた。これらのことから FAP は抗酸菌が

持つ脂質と同様に、その表層構造に影響を与える因子の

一つであることが示唆された。 
[宮本友司、向井 徹、武下文彦、中田 登、前田百美、

甲斐雅規、牧野正彦] 
 

2. 抗酸菌糖脂質 Glycopeptidolipids (GPLs)糖転移酵素

遺伝子の解析 
 

M. smegmatisのGPLs 糖転移酵素をコードすると予測

される遺伝子の破壊株の作製及びその解析を行った。温

度感受性ファージシステムにより染色体上の 4 種の

GPLs 糖転移酵素候補遺伝子の破壊株を取得した。各破壊

株より抽出した GPLs を TLC、MALDI-TOF/MS 及び

GC/MS により解析した結果、4 種の内 3 種の遺伝子破壊

株由来 GPLs の構造変化が認められ、これらの遺伝子が

GPLs 生合成における糖転移に関与することが判明した。 
[宮本友司、向井 徹、中田 登、甲斐雅規、中 崇(BCG

中央研究所)、矢野郁也(BCG 中央研究所)、牧野正彦] 
 
3. らい菌２成分情報伝達系の解析 

 
らい菌２成分情報伝達系 SenX3-RegX3 の機能解析を試

み、これまでに第２成分 RegX3 が機能していないことが

わかり、原因として RegX3 遺伝子上流部分の欠失のため

であることを示した。今回第１成分 SenX3 のプロモータ

ー活性を調べるためらい菌及び結核菌よりプロモーター

領域をクローニングし lacZ 遺伝子と結合し発色で比較し

た結果、両者でほぼ同等の活性が観察された。さらにら

い菌 SenX3-RegX3 領域を上記プロモーター活性測定用

プラスミドにクローニングし同様に測定したところ活性

が上昇したことかららい菌 SenX3-RegX3 はオートレギ

ュレーションする可能性が示された。 
[甲斐雅規、P. J. Brennan (コロラド州立大学)、牧野正彦] 
 
4. らい菌に発現する遺伝子の網羅的解析に関する研究 

 
らい菌ゲノムの塩基配列が明らかになったが、実際に発

現する遺伝子の詳細については不明な点が多い。そこで、

マクロファージ感染前後のらい菌からmRNAを調整し、
33P標識cDNAプローブとして、らい菌ゲノム全域をカバ

ーするライブラリーから調整したDNAをスポットしたナ

イロン膜とハイブリダイズすることにより、発現遺伝子

の網羅的解析を試みた。その結果、遺伝子とされている

ものでも、mRNAとして発現が確認され、何らかの機能

を担っている可能性が示唆された。 
[鈴木幸一、中田 登、牧野正彦] 

 
5. らい菌ゲノム DNA の多様性についての検討 
 
らい菌ゲノム DNA の株間における差異についてはほと

んど明らかとなっていない。そこで、らい菌 Thai53 株ゲ 

 
ノム DNA のタンデムリピート 37 箇所についてコピー数

を決定し既報のTN株のゲノムDNA配列と比較した結果、

19 箇所で相違が見られた。このうち 4 箇所について世界

各地から得られた臨床分離株 31 株で比較したところ、従

来の方法では分類不可能な分離株も分類可能であった。

これらゲノム間の差異はハンセン病疫学調査のための型

別分類に有用であるとともに、遺伝子機能を探る上でも

重要であると考えられる。 
[中田 登、松岡正典(生体防御部)、甲斐雅規、 

鈴木幸一、牧野正彦] 
 
6. 抗酸菌の排除と細胞内寄生に関わる因子に関する研究 

 
抗酸菌感染マクロファージにおいては、菌の排除を行お

うとする自然免疫能が活性化されると同時に、菌のファ

ゴゾーム内潜伏を許容するような細胞反応も惹起される。

これらの相反する細胞反応のバランスが、持続感染と治

癒という予後決定に重要である可能性を想定し、抗酸菌

感染後の自然免疫反応に重要な因子である TLR 2 と菌の

細胞内寄生に重要な因子である TACO の相互関係につい

て検討を行った。その結果、TACO の存在は TLR2 シグ

ナルに抑制的に働き、TLR2 刺激は TACO 発現量を抑制

するという、相反する作用があることが明らかとなった。 
[鈴木幸一、武下文彦、牧野正彦] 

 
7. カニクイザルシュワン細胞を用いた神経障害機構解明 
 
これまでに、サル由来シュワン細胞株を樹立し、シュワ

ン細胞はらい菌感受性を有することを報告した。そこで、

末梢神経障害の誘導機構を探るため、らい菌及びその菌

体成分のシュワン細胞アポトーシス誘導能を検討した。

Annexin-V、Mebstain を用いる限り、いずれも陰性であ

った。そこで、らい菌感染シュワン細胞のＴ細胞強化化

能を IFN-γを示標に検討したところ、らい菌感染より、

有意に強い IFN-γ産生観察された。 
[前田百美、遠藤真澄(生体防御部)、 

寺尾恵治(つくば霊長類センター)、牧野正彦] 
 
8. らい菌感染モデルサルの樹立 
 
ハンセン病ワクチン開発において、候補抗原の効果判定、

安全性確認が必要とされる。そのため系統的ならい菌感

染モデルサルの樹立を目的とした。鼻腔内、鼻尖皮下、

静脈内の 3 経路各 2 頭の幼若サルへヌードマウスより精

製されたらい菌 5x109/頭を投与した。静脈投与群にPGL
－１抗体価の上昇をみとめた。また、鼻尖投与群では、

投与域に投与 6 月後にらい菌の存在をPCR法により確認

した。 
[向井 徹、松岡正典（生体防御部）、鈴木幸一、前田百美、 

寺尾恵治(つくば霊長類センター）、小野文子 
(予防衛生協会)、牧野正彦) 
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II. 生体防御機構とワクチン開発に関する研究 

 
1. 新しいハンセン病ワクチン候補分子の同定 

 
ハンセン病に対する有効なワクチンの開発は切望され

ている。少菌型ハンセン病患者 T 細胞は、らい菌のある

種の抗原を認識し病変の限局化をもたらす。本抗原の同

定が新たなワクチンに直接的に結びつくと想定し同定を

試みた。らい菌中最も抗原性に富む菌膜をターゲットと

し、菌膜をゲル濾過法で分画した後、少菌型ハンセン病

患者血清を用いスクリーニングしたところ、抗原性に富

む、菌膜分画に共通して存在する抗原がウエスタンブロ

ットで確認された。この分画を抽出し、その N 末端アミ

ノ酸を解析したところ、MMP-II が同定された。 
[前田百美、山下康子、牧野正彦] 

 
2. 新しいワクチン候補分子 MMP-II の抗原性の評価 

 
新たに同定されたタンパク MMP-II を Native gel を用

い精製した後、その抗原性を自然免疫および獲得免疫の

観点より検討した。MMP-II は、TLR-2 依存性にヒト末

梢単球由来樹状細胞を刺激して IL-12 p70 を産生誘導し、

マクロファージを刺激して IL-10 を産生した。また、

MMP-IIを樹状細胞にパルスすると自己Ｔ細胞を刺激し、

IFN-γ産生性タイプ 1 CD4 陽性および CD8 陽性 T 細胞

を活性化した。少菌型ハンセン病患者では、この T 細胞

反応は正常健常者に比し著しく亢進していた。従って、

MMP-II は生体内で認識され得る抗原性に富んだらい菌

由来抗原であることが判明した。 
[前田百美、向井 徹、武下文彦、   

石井則久(生体防御部)、牧野正彦] 
 

3. DC-SIGN 分子によるらい菌由来蛋白 MMP-II の認識

機構 
 

ハンセン病ワクチン開発のため、有効な抗原同定及びそ

の宿主側の認識機構の解明は重要である。樹状細胞表面

に発現する C 型レクチンの DC-SIGN は、病原体の糖脂

質を認識することが知られている。しかし、蛋白である

らい菌由来 MMP-II が DC-SIGN と結合することを

FACS により明らかにした。その認識機構の解明は、効

果的な抗原認識誘導に有効と考えられた。 
[宮本友司、向井 徹、前田百美、牧野正彦] 

 
4. 分泌型 MMP-II 発現 BCG 菌株の作製 

 
抗酸菌は、抗原提示細胞に呑食されるとファゴゾームを

形成し、宿主細胞内プロセッシング機構から回避するす

べを獲得している。このことは、BCG 菌を抗酸菌症に対

するワクチンとして用いる場合、必要かつ十分な抗原特

異的免疫反応を妨げていると考えられる。そこで、らい

菌由来 MMP-II の抗原性をより有効に発揮させるため、 

 
MMP-IIにAg85A由来分泌シグナルを付加したプラスミ

ドを作製し、BCG 菌に導入した。得られたリコンビナン

ト BCG 菌は MMP-II を分泌発現することを確認した。 
[稲垣勝也、前田百美、牧野正彦] 

 
5. らい菌由来リポ蛋白 LpK の IL-12 産生誘導機構 
 
らい菌由来リポ蛋白 LpK の IL-12 産生誘導には、脂質

附加 N 末端蛋白（Lpk-a）が重要な役割を果たしている。

IL-12 産生誘導における TLR-2 の関与を検討した結果、

LpK、LpK-a 及び合成リポペプチド（LP）は TLR-2 を

介した NF-kB の活性化を誘導した。しかし、脂質を欠く

LpK 蛋白 (LpK-b,-d)は関与しなかった。また、LP、

LpK-b,-d は単独では充分な IL-12 産生誘導が認められず、

LP は LpK-b,-d の IL-12 産生誘導を増強した。IL-12 産

生誘導には脂質と N 末端蛋白の双方が必要であることが

明らかとなった。 
[山下康子、前田百美、牧野正彦] 

 
6. 経鼻粘膜ワクチンの開発 

 
らい菌の感染経路の一つとして、経鼻腔感染が考えられ

ている。鼻腔粘膜に効率的な免疫誘導を行うため、粘膜

面抗原捕捉細胞である M 細胞を標的とした抗原投与法の

開発を行った。M 細胞と特異的に結合するレオウイルス

の構造蛋白σ因子をらい菌 MMP II 蛋白もしくは

Fibronectin attachment protein との融合蛋白として調

整を行い、マウス鼻腔内に投与した。その結果、σ因子

依存的に唾液中の抗 MMP II 及び FAP 抗体価の上昇を

認め、粘膜面に効率的な免疫誘導を示した。 
[向井 徹、宮本友司、牧野正彦] 

 
III. ハンセン病の診断および治療に関する研究 

 
1. らい菌由来糖脂質の解析 
 
抗酸菌菌体成分糖脂質の１つである Trehalose 

Dimycolate (TDM)が結核菌などの抗酸菌ではある種の

病原性因子であること、また各種生物活性を示すことな

どが報告されている。そこで、らい菌由来糖脂質の存在

の有無及び抽出・精製を試みた。らい菌感染アルマジロ

の組織を溶媒抽出法で分画し薄層クロマトグラフィーを

結核菌と比較したところ、結核菌の糖脂質 TDM, TMM
と同等のバンドが得られた。これらのバンドを薄層プレ

ートから切り出し粗精製した後、質量分析装置にて解析

したところ、結核菌の TDM および TMM と同様の物質

が存在することを明らかにした。 
[甲斐雅規、藤田由希子(BCG 中央研究所）、 

矢野郁也(BCG 中央研究所）、牧野正彦] 
 

2. ハンセン病の新しい血清診断の開発 
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従来、ハンセン病の血清診断には、らい菌菌壁に存在す

る特異的抗原 PGL-I が用いられてきた。しかし、感度の

点において多くの問題が存在し、特に少菌型ハンセン病

の診断が極めて難しいという難点が指摘されていた。そ

こで血清診断用の新たな抗原を検索したところ、Major 
Membrane Protein-II (MMP-II)が極めて良好な成績を

示した。多菌型ハンセン病患者は約 80％、少菌型ハンセ

ン病患者では約 45％が陽性であった。新しい血清診断法

の確立が期待される。 
[前田百美、甲斐雅規、福富康夫、向井 徹、 

石井則久(生体防御部)、牧野正彦] 
 
3. クロファジミン(B663)によるマクロファージのサイ

トカイン産生調節 
 

B663 にはらい反応を抑制する等免疫調節作用があるこ

とが指摘されている。in vitro にてらい菌刺激マウスマク

ロファージから産生される TNF が B663 により増強され

IL-10 は抑制されることが分かった。また、PGE2 産生も

抑制された。IL-10 産生は PGE2 の受容体への結合とア

デニレートシクラーゼ活性化を必要とすることから、

PGE2 抑制が IL-10 抑制の一因であることが示唆された。

また、PGE2 は炎症因子であることから B663 の抗炎症

活性は PGE2 産生抑制作用に原因があると思われた。さ

らに、B663 は TNF 増強を通じて宿主の抗菌活性を高め

る作用をも持ち合わせていることが示唆された。 
[福富康夫、武下文彦、松岡正典(生体防御部）、牧野正彦] 

 
4. らい菌感染マクロファージを用いた抗らい菌剤感受性

試験法の確立 
 

らい菌の薬剤感受性試験を行なうために、ヌードマウス

から回収したらい菌を in vitro にてマウスマクロファー

ジに感染させて、リファンピシン存在下で 33 度にて数日

間培養した。そして、らい菌を回収しラジオレスピロメ

トリー法にて代謝活性を測定したところ、リファンピシ

ン添加により著明な代謝抑制作用がみられた。人工培養

できないらい菌を抗酸菌培地で培養し薬剤を添加して放

射性同位元素の代謝減少をみて評価するというラジオレ

スピロメトリー法よりも、より生体内に近い状態での薬

剤評価方法になりうると考えられた。 
[福富康夫、松岡正典(生体防御部)、牧野正彦] 

 
IV. 薬剤耐性らい菌に関する研究 

 
1. M. smegmatis トランスポゾン挿入 kat G 変異株解析 

 
トランスポゾンの挿入変異株ライブラリーの中から kat 

G にトランスポゾンが挿入した変異株について解析を行

った。Kat G はカタラーゼ活性とペルオキシダーゼ活性

を持ち、さらに抗酸菌治療薬イソニアジドを活性型にす

ることが知られているが、親株と変異株の溶菌液を作成 

 
し活性染色を行った結果、変異株がカタラーゼ活性及び

ペルオキシダーゼ活性を失っていることが確認できた。

また、イソニアジド含有培地での増殖の有無を調べた結

果、変異株はイソニアジドに耐性を示すことがわかった。

このことから変異株では kat G 遺伝子が働かないことか

らイソニアジドを活性型にすることはできないこと、す

なわちkat Gが完全に機能していないことが証明された。 
[甲斐雅規、中田 登、牧野正彦] 

 
2. らい菌の薬剤感受性に関するモデル菌の開発 

 
らい菌の薬剤感受性試験を容易にするため、我々は薬剤

感受性に関するモデル菌の開発を行っている。ハンセン

病治療薬ダプソンの標的をコードする遺伝子が folP 遺伝

子であることから、らい菌の folP 遺伝子を持つプラスミ

ドを迅速発育性抗酸菌 Mycoba terium smegma s に導

入した後、温度感受性ファージを利用した遺伝子破壊シ

ステムにより M. smegmatis の folP 遺伝子を破壊するこ

とにより遺伝子を置換した。この系を用いて現在ダプソ

ン耐性変異の解析を行っている。 
[中田 登、甲斐雅規、松岡正典(生体防御部)、 

鈴木幸一、牧野正彦] 
 
V. 結核菌と非結核性抗酸菌に関する研究 

 
1. 結核菌の迅速薬剤感受性試験法に関する研究 

 
(1) 多剤併用療法に則した薬剤感受性試験法の検討 
 
昨年度に続き、RFP0.010μg/ml、INH0.10μg/ml、

SM1.0μg/ml (あるいは EB1.0μg/ml)の混合薬剤に対す

る併用効果を、結核菌参照菌 6 株と臨床分離菌 20 株につ

いて調べた。RFP と INH の両薬剤耐性菌株でなければ、

単剤試験法にて耐性菌と判定された菌株であっても、本

法では感性菌と判定され、多剤併用療法による実際の治

療結果と一致していた。また、ATP 測定法では、5 日間

で判定が可能であり、新しい迅速薬剤感受性試験法（ATP
法）の確立ができた。さらにマイクロプレートを用いた

検討により、ミクロ化も可能になった。 
[山崎利雄；佐藤直樹、山下研也、岡沢 豊(極東製薬工業)] 

 
(2) 二次抗結核薬を用いた場合の ATP 法の有用性の検討 
 
二次抗結核薬である Capreomycin (CPM)、Cycloserine 

(CS)、Ethionamide (TH)、 para-Aminosalicylic acid 
(PAS)、Emviomycin (EVM)について ATP 法の有用性を

検討した。結核菌 H37Rv 株を用いて ATP 法による結果

の再現性を確認した。臨床分離菌 49 株を用いた ATP 法

と寒天比率法との一致率は、各薬剤とも 92%以上であり、

ビットスペクトル法との一致率は、88%以上と比較参照

法との一致率は高く、二次抗結核薬についても、結核菌

のATP測定による薬剤感受性試験法は有用であると考え 
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られた。 
[山崎利雄；佐藤直樹、山下研也、岡沢 豊(極東製薬工業)] 

 
2. ATP 測定法によるらい菌の薬剤感受性試験法の検討 

 
現行の in vitro の薬剤感受性試験法である Buddemeyer

法に代わる、非放射性のらい菌の薬剤感受性試験法の確

立をするために ATP 測定による検討を行った。抑制率が

50％以上を示す場合に薬剤効果ありと判定する場合、

ATP 法に用いる薬剤濃度は、RFP 0.5、CLF 2.0、CAM 0.5、
MINO 2.0μg/ml が適当であると思われたが、OFLX8.0
μg/ml の濃度は、更なる検討が必要であった。ATP 法 10
日目と Buddemeyer 法 7 日目の判定結果は、同一薬剤濃

度での抑制傾向は、良く一致した。 
[山崎利雄；儀同政一、松岡正典(生体防御部)] 

 
3. 飼いイヌの臓器からの抗酸菌の分離 

 
飼い主が結核患者であり、イヌの咽頭部ぬぐい液より、

結核菌が分離されたため、安楽死させたイヌの肺、肺門

リンパ節、肝臓より抗酸菌を分離した。脾臓からは分離

できなかった。各臓器由来の分離菌の同定試験の結果は、

M. tuberculosis であった。分離菌は、主要抗結核薬すべ

てに感受性菌であった。イヌの結核症は非常に稀であり、

RFLP 分析の結果、飼い主から感染したものであろうと

推察された。 
[山崎利雄；芳賀伸治、渡邊治雄（細菌第一部）、 

神山恒夫(獣医科学部）、高橋光良(結核研究所) 
宇根有美(麻布獣医科大)] 

 
4. 非結核性抗酸菌症迅速診断法の開発 

 
非結核性抗酸菌の同定法開発のため dna A 遺伝子配列

内に抗酸菌種特異領域を同定した。本領域を用い簡便な

同定法の確立のため、等温遺伝子増幅法である

Loop-mediated amplification method(LAMP 法)への応

用を行った。鑑別困難である M. kansasii と M.gast i を
用い検討したところ、非結核性抗酸菌20種のゲノムDNA
とは交差せず各菌特異的に増幅する系を開発した。 

[向井 徹、宮本友司、山崎利雄、牧野正彦] 
 

VI. 国際共同研究 

 

1. ベトナム国におけるフィールド調査 

 

これまでパキスタン国のハンセン病流行地域において

種々の基盤的検査技術を供与するとともに、らい菌の

PGL-I 抗原に対する抗体検査および薬剤耐性菌の疫学調

査をおこなってきたが、今回さらにベトナム国で同様の

技術供与および疫学調査を行うため北部ハノイのバック

マイ病院並びに中部クイニョンのクイホーハンセン病病

院において現地調査を行った。 

 
[甲斐雅規、福富康夫、前田百美、向井 徹、武下文彦、

中田 登、山崎利雄、鈴木幸一、牧野正彦] 
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２４．ハンセン病研究センター 
（ii）生体防御部 

 

                                                 生体防御部長   石 井 則 久 

 
 
 
概  要 
 
ハンセン病はらい菌による慢性感染症で、皮膚と末梢

神経が主に侵される疾患である。世界の新規患者数はほ

ぼピークに達し、今後は減少に向かうと考えられる。2002

年の世界の新規患者数は約 62 万人であった。患者数減少

に関わらず、ハンセン病の病態解明は今だ研究途上であ

る。 

ハンセン病の研究推進には実験動物の開発は重要であ

り、モデル動物として高血圧ヌードラットを開発し、

IL-10 や IL-12 等の免疫応答に重要なサイトカインの発

現解析を行ったところ、らい菌に高感受性ラットでは

IL-10 の産生が認められ、1型サイトカインの産生亢進が

病態に関与していることが判明した。 

 らい菌の多型性のひとつである TTC 繰返し数の多型性

を比較し、同一家族内の複数の患者間で異なる遺伝子型の

らい菌による感染が存在し、感染様式は単純でないことが考

えられ、今後も感染源の同定、感染経路について検討が必

要である。 

 ハンセン病の治療は化学療法が主流である。現在の問

題点は治療期間が長期（６ヶ月間、１年間、等）に亘る

こと、らい反応が起こること、耐性菌が出現すること、

などである。今年度は治療期間短縮と耐性菌対策として

新たな殺菌力の強い抗菌剤の検討を行った。新規フルオ

ロキノロン MFLX の in vitro 活性は RFP＞MFLX＞SPFX＞

GFLX＞LVFX＞TFLX の順で in vivo でも MFLX は SPFX と同

等の活性を示した。 

国内でのハンセン病患者の多くは戦後のプロミンとダ

プソンの単剤治療、あるいはその後リファンピシンなど

の治療が行われた。そのような元患者から少数ながら再

発や再燃がみられる。これらの患者の薬剤耐性の検査を

進めている。OFLX 耐性らい菌に対する同じフルオロキノ

ロンの SPFX の抗らい菌活性を検討すると、交差耐性があ

るものの高濃度で優れた抗らい菌活性を認め、治療薬選

択に幅が出ることが示唆された。 

現在の日本のハンセン病で解決すべき問題の一つは

後遺症である。この後遺症は末梢神経のシュワン細胞へ

のらい菌の浸潤によることが判明している。らい菌感染

シュワン細胞が CCR5 発現後根神経節神経細胞に

apoptosis を誘導することを確認し、さらにらい菌感染

シュワン細胞由来因子についてプロテオーム解析を行っ

ている。 

ハンセン病に対するワクチン開発にはいくつかの問題

点がある。研究開発費の問題、ワクチン接種によるらい

反応の誘発の問題、接種方法（注射か、複数回か、など）、

MDT との費用対効果の問題、等である。そのため、単に

ハンセン病のみでなく多くの抗酸菌や他の細胞内寄生病

原体に応用出来るワクチンを開発することも考慮すべき

である。今回は、外来遺伝子を強力に発現するベクター

の開発に取り組み、抗原遺伝子を直列に連結した

multiple antigen expression system の有用性が判明し

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、

医療などの向上、偏見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。日本における新

規患者は日本人患者の減少（毎年数人）、外国人患者の

減少（毎年約８人）と終焉になっている。今後は療養所

外にいる元患者の治療及び後遺症を一般医療で偏見無く

実施できる体制を構築する努力が必要で、その手引きの

素案を作成した。また JICA のハンセン病制圧計画をサポ

ートするため、ミャンマー連邦における過去のハンセン

病政策を検証し、将来の指針作成の立ち上げを行った。 

今年度も引き続き、ブルーリ潰瘍の研究を行った。ら

い菌類似の M.ulcerans による皮膚感染症で、WHO も撲滅

に乗り出している。ブルーリ潰瘍の研究はハンセン病の

病態解明にも大いに役立つものと期待されている。今年

度は薬剤感受性の検討が行われ、リファマイシン系のリ

ファラジルが有効であることを in vitro 及び in vivo の
系で証明した。 

病原性のある抗酸菌の分離・同定を迅速に行うための、

培養、生化学的性状検査、遺伝子シークエンス等の方法を

確立した。 

 以上、生体防御部は主に生体側の立場からハンセン病

及び抗酸菌症制圧のための基礎的及び臨床的研究を遂行

している。 

 
 

研 究 業 績 

 
 
Ⅰ．らい菌の動態に関する研究 

 

１. らい菌は IL-10 が増強された宿主で良く増殖する 

 

らい菌に高い感受性を示すSHR/NCrj-rnuと抵抗性を示

すF344/NJcl-rnuの腹腔マクロファージを培養してサイ

トカイン産生能について検討したところ、らい菌に高
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感受性 SHR/NCrj-rnu の常在性およびらい菌感染腹腔マ

クロファージからは IL-10 を主にした炎症性サイトカイ

ンの産生が見られたのに対して、らい菌低感受性の

F344/NJcl-rnu からは高い TNFα産生能が見られたが、

IL-10 産生能は認めなかった。 

〔與儀ヤス子・遠藤真澄・鈴木幸一・藤村響男(北里大)・

佐藤直哉(北里大)・小林正徳(ソフトロン)・野間口博子〕 

 

II．抗ハンセン病薬に関する研究 

 

１． Moxifloxacin, Tosufloxacin の抗らい菌活性 

 

8 位にメトキシ基を導入し光毒性を軽減した新規ニュ

ーキノロン Moxifloxacin(MFLX)と 1位にジフルオロフェ

ニル基を導入し抗菌力を増強したTosufloxacin(TFLX)の

抗らい菌活性を検討した。Buddemeyer 法では RFP＞MFLX

＞SPFX＞GFLX＞LVFX＞TFLX の順で、MFLX に SPFX を凌ぐ

強い抗らい菌活性を認めたが、TFLX の抗らい菌活性は

LVFX より弱かった。ヌードマウス足蹠法では、MFLX の最

小抑制濃度は、10 mg/kg で SPFX に匹敵する強い抗らい

菌活性を持つことを認めた。 

[儀同政一] 
 

２．OFLX 耐性らい菌に対する SPFX の抗らい菌活性 

 

 OFLX 耐性らい菌（Zensho-4 株）に対する SPFX の抗ら

い菌活性をヌードマウス足蹠法で調べた。SPFX は OFLX

耐性らい菌に対し 20 mg/kg で不完全抑制、40 mg/kg で

完全抑制を示し、交差耐性があるものの優れた抗らい菌

活性を認めた。現在、強い抗らい菌活性を持つ新規ニュ

ーキノロン Moxifloxacin(MFLX), SPFX, GFLX, STFX の

OFLX 耐性らい菌(Zensho-4 株) に対する抗らい菌活性を

Buddemeyer 法で検討している。 

[儀同政一、松岡正典] 
 

III．ハンセン病の神経障害に関する研究 

 
１. ハンセン病による末梢神経炎の発症および制御機構の解

析  
 
 らい菌感染による末梢神経障害機構を解明する目的で、

感染シュワン細胞由来生理活性物質の発現調節機構を解

析の過程で、ラットSchwann細胞株がβ-chemokine MIP-1α
をらい菌感染時特異的に発現することを明らかにした。

そして感染 Schwann 細胞が chemokine receptor CCR5 発

現後根神経節神経細胞に apoptosis を誘導することを確

認した。MIP-1α以外の神経障害に係わる因子を探索する

目的で、らい菌感染 Schwann 細胞由来因子についてプロ

テオーム解析を行った。2D-DIGE で検出した約 2600 の

spot のうち、らい菌感染により 420spot の減少、181spot

の増加を認め、各々について MS 分析を含む詳細解析に移

行した。 

[遠藤真澄、中田 登、山下康子、松岡正典] 
 

 

IV．ハンセン病の免疫応答に関する研究 

 

１．DNA ワクチン用ベクターの開発 

 

外来遺伝子を強力に発現するベクターの開発に取り組

んだ。抗原遺伝子を直列に連結した multiple antigen 

expression system の有用性が示された。また、

transgenic mouse を利用した抗原提示細胞の genetic 

tagging を Emory 大学の研究者らと共同で行い、成果を

挙げた。現在は過給式転写増幅システムの作成、評価を

行っている。 

 

[佐々木 津、石井則久、武下文彦(横浜市大)、Joshy 
Jacob(Emory Univ.)、Sanjay Garg (CDC)] 
 

V．ハンセン病の疫学に関する研究 
 
１. 遺伝子型別に基づくハンセン病の感染源解析 
 

インドネシア北マルク地方及び北スラベシ地域をフィール

ドとして、患者及び同居家族の鼻粘膜上に分布するらい菌の

TTC 繰返し数の多型性を比較した。患者と同居する家族に

は異なる遺伝子型のらい菌が存在していた。また、同一家族

内の複数の患者間で異なる遺伝子型のらい菌による感染が

存在し、従来言われているような患者との住居内濃厚接触が

唯一の感染様式ではなく、患者以外の感染源の存在が示さ

れた。 
                               [松岡正典、張良芬] 
 

２．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

(1999-2003年)の平均では年間約14.0名で、日本人は5.4

名で、その 66.7％は 60 歳以上であり、沖縄県出身者は

51.9％を占めていた。一方在日外国人は 8.6 名で、ブラ

ジル人は 46.5％を占め、男性の若者が多かった。なお、

平成 15 年（2003 年）については、日本人 1 名（沖縄県

出身者）、在日外国人 7 名（うちブラジル人 3 名）であ

った。それぞれの平均年齢は 72 歳、36.6 歳（39.3 歳）

であった。 

                   [石井則久] 

 

３. 開発途上国におけるハンセン病対策の適正技術の開

発に関する文献的研究 

  

ハンセン病対策の将来的戦略および開発途上国一般に

必要とされるハンセン病対策への適性技術の未来像を文

献的に検討した。ミャンマー連邦は 1952 年から WHO のハ

ンセン病制圧プログラムを順次遂行し、ハンセン病発生

率の劇的低下を成功させると共に、ハンセン病医療プロ

グラムの一般医療政策への統合が順調に進行していた。

これらは多剤併用療法(MDT)の成功とミャンマー連邦政

府と WHO の連携に依ると考察された。また国民へのハン

セン病の啓発も進行していた。さらに JICA の協 
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力がハンセン病対策に貢献できるかが問われている。 

[石井則久、森 修一（福島医大）] 

 

４. 一般医療機関でのハンセン病医療の現状に関する研

究 
 

一般医療機関（医師会員、大学診療科）におけるハンセン病

回復者及び患者のハンセン病及びその後遺症、一般医療等

の実態把握のためアンケート調査を実施した。開業医はハン

セン病及び回復者の診療経験はほとんど無く、ハンセン病に

対する知識も不十分なので、生涯教育としてハンセン病を繰

り返し取り上げていき、知識の向上を図る必要があった。一方、

大学病院では各診療科とも診療の対応は可能であるが、ハ

ンセン病に関する知識が不十分であるため、ハンセン病に

関する情報の入手が必要であった。 

[石井則久] 

 

５. 一般医療機関での医療提供体制に関する研究 

 

ハンセン病回復者が安心して一般医療機関を受診でき

るように「一般医療機関（病院）受診の手引き」、また

医療関係者が他の患者と同じように回復者を診療できる

ように「医療従事者向け手引き」を作成した。さらにハ

ンセン病に造詣の深い医師を「ハンセン病診療協力ネッ

トワーク」として一覧にした。これらの「手引き」を早

期に作成完成し、使用・配布することで、回復者が他の

患者と同様の医療を享受出来ることが可能になる。 

[石井則久、中嶋 弘（横浜市アレルギーセンター）、尾

崎元昭（長島愛生園）、後藤正道（鹿児島大）、熊野公

子（兵庫県立成人病）] 

 

VI．抗酸菌感染症に関する研究 

 
１．Mycobacterium ulcerans 感染症に関する研究 

 

抗酸菌感染症のひとつであるブルーリ潰瘍の有効な化学

療法は確立されていない。我々は、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、M. ulcerans のマウス

実験感染モデル系を確立した。これまでに同モデル系を用

いて、Rifalazil の有効性を見出し、現在他の薬剤との併用効

果、間欠的投与効果等について検討中である。 

 

［中永和枝、石井則久、齋藤肇(広島県環境保健協会)］ 
 
2. 病原性抗酸菌の分離･同定に関する研究 
 
 病巣から培養不能の、あるいは培養されても同定不能の抗

酸菌の検体について、1.各種培養条件による培養、2.培養菌

の生化学的性状、3.16SrRNA 遺伝子シークエンス等によりこ

れら病原性抗酸菌の同定を試みた。これまでに、日本では例

数 の 少 な い M.lentiflavum,  M.intermedium お よ び

M.haemophilum の分離・同定に成功した。今後は治療法の

改善を目的として、さらに薬剤感受性の検討もあわせて行う

予定である。 
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