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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。世界の年間の新規患者

数はピークを超え、減少に向かっている。2005年の世界

の新規患者数は約 30万人であった。患者数減少に関わら

ず、ハンセン病の病態解明は未だ研究途上である。 

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、感

染初期の病態解明を行い、肥満細胞の重要性が判明し、

さらに、らい菌感染と免疫応答の解析を行っている。 

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。近年では耐性菌の出現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。ニューキノロンにおいて in vitro及び in vivoで

強力な抗らい菌活性をもつ薬剤が認められた。また小児

においても安全に使用可能なニューキノロンも入手可能

になってきた。耐性菌の早期・簡便な検査法も重要であ

る。特に開発途上国で検査可能な方法は長らく待ち望ま

れていた。今回、薬剤耐性を惹起する遺伝子変異を検査

する簡易検出法を開発し、実際に途上国で使用し、良好

な結果を得、今後の有効な治療戦略が可能になった。 

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。この炎症を

生体側因子から検索を試み、プロテオーム解析を行い、

候補蛋白質と神経障害の解明を行っている。 

らい菌は、免疫担当細胞として重要であるマクロファ

ージを宿主とする細胞内寄生菌である。従って、宿主の

マクロファージ機能によって、らい菌の感染や排除が左

右されると考えられるが、逆に、らい菌の感染そのもの

によって、宿主の免疫能も修飾を受けると考えられる。

近年、宿主生体防御能において Toll様受容体に代表され

る自然免疫系の重要性が認識されるようになっており、

その全容の解明に向けた研究を行っている。また、らい

菌は、機能を失ったと考えられる偽遺伝子の数が非常に

多いという特異な細菌であるが、それらを含むらい菌遺

伝子の発現動態の網羅的解析も進めている。 

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

新規患者は減少し、2005年には日本人の新患は 0になっ

た。但し、慢性感染症で、感染成立から発症までには長

期間を必要とするので、今後も 5年から 10年の長期展望

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実施

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作成した。 

日本が国際的にハンセン病対策に協力することも重

要なことで、今まで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。 

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

滅に意欲を燃やしている。ブル−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。

薬剤感受性の検討とともに、病態解明のため、実験感染

マウスにおける末梢神経と菌の病理学的検討を行い、密

接な関連があることが判明しつつある。 

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、本邦で非常に稀な菌も検出さ

れ、日本における病原性抗酸菌の分類が書き換えられる

ことが予想される。 

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。 
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業 績  
調査・研究  

I．らい菌の動態に関する研究 

１．らい菌感染部位の初期病理像と防御細胞(2報) 

 らい菌は潜伏期間が他抗酸菌と比較して非常に長い。か

つ、毒力が弱く発症までに数年かかる。SHR/NCrj-rnuと

-rnu/+ラットを用いて感染初期の防御反応について検討

したところ、感染後 1時間で既にらい菌を貪食排除する

進展像が観察された。本報では、感染 10分から 30分後

の直ちにらい菌排除に働く防御細胞について検討したと

ころ、らい菌感染局所からは、らい菌が脱顆粒を起こし

た肥満細胞に取り囲まれた中に無反応状態で横たわり、

周辺血管からは、盛んに浸潤してくる好中球と、続いて

紡錘型細胞のらい菌感染部位への浸潤像が観察された。

この結果から、らい菌に対する極めて初期の防御エフェ

クターは肥満細胞の脱顆粒に始まり、好中球とスピンド

ルな貪食細胞による排除機構が働くことがわかった。 

[與儀ヤス子、藤村響男（北里大学）] 

 

II．抗ハンセン病の薬剤に関する研究 

１．Moxifloxacinと garenoxacinの抗らい菌活性 

Moxifloxacin(MFLX)は、７位にピロロピリジン基を導

入して抗菌活性を強め、８位にメトキシ基を導入して光

毒性を軽減した新規ニューキノロンで、Buddemeyer(in 

vitro)法で SPFXを凌ぐ強い抗らい菌活性を認め、また既

存ニューキノロンと異なる構造式を持ちニューキノロン

の中で最も低毒性で小児にも適用可能な garenoxacin 

(GRNX)に LVFXと同等の抗らい菌活性を認めた。ヌード

マウス足蹠法で MFLXは、10 mg/kgの経口投与（週 5日

毎日）でヌードマウス足蹠内のらい菌の増殖を完全抑制

し、これまでニューキノロン中最も強い SPFX と同等の

強い抗らい菌活性を認めた。GRNXは 60mg/kgで完全抑

制した。 

                    [儀同政一] 

 

２．簡易薬剤耐性菌検出法の開発 

ダプソン、リファンピン、キノロンについて薬剤耐性

を惹起する遺伝子変異が明らにされ、その変異の検出に

より、これらの薬剤に対する耐性の有無の判定が従来行

われてきたマウス足蹠法に変わって利用され始めている。

その変異の検出は PCR 産物のシークエンスにより行わ

れている。この方法はコスト、手技の複雑さから、高い

新患発生率を示す開発途上国においては実施が困難であ

る。Dot blot 法を基本とした変異の簡易検出法の開発を

図った。開発された技術はフィリピン、ミャンマーへ技

術移転され、両国において得られた結果を当センターに

おいてシークエンシングにより確認した結果、いずれの

移転先のデータも 95％以上の一致を示し、現地における

感受性検査が可能となった。 

[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 

ハンセン病性末梢神経炎発症機構解明の一環として、

神経障害に係わる生体側因子の探索を、プロテオーム解

析にて行った。シュワン細胞より調製したタンパク質を

電荷の違い、細胞内局在の違いによりプレ分画した後、

2D-PAGEで展開、PVDF膜に転写した後、抗らい菌抗体

と反応する spot について質量分析で解析した結果、heat 

shock 蛋白、神経栄養因子、peroxiredoxin 等が候補とし

て挙がって来た。これらのタンパク質を MS/MS 解析等

で詳細に同定し、神経障害との関与を考察することを進

めている。 

[遠藤真澄] 

 

IV．ハンセン病の免疫応答に関する研究 

１．らい菌遺伝子非翻訳領域発現に関する研究 

 らい菌ゲノム全域をカバーするマイクロアレイを作製

し、らい菌に高レベルで発現する遺伝子領域の同定を試

みたところ、mRNAとして高発現する領域に偽遺伝子が

高頻度に含まれることが明らかとなった。全生物種中で

もらい菌の持つ偽遺伝子の数と割合は突出しており、ら

い菌が偽遺伝子や非翻訳領域由来 RNA に関する研究の

格好のモデル生物となりうる可能性が示された。 

[鈴木幸一、石井則久] 

 

２． 感染による自然免疫活性化に関する研究 

 Toll 様受容体は病原体構成成分を認識するが、この細

胞内シグナル伝達を阻害する因子として TRAF4 を同定

した。感染の初期に自然免疫系が活性化しインターフェ

ロンや炎症性サイトカインを誘導するが、これがいつま

でも持続することは生体にとってかえって不都合である。

TRAF4 は活性化した自然免疫能を元に戻す働きがある

と考えられた。 

[鈴木幸一、武下文彦（横浜市大）] 

 

３．Toll様受容体非依存性自然免疫活性化に関する研究 

 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)も強いアジュバント作用を有する。今
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回 dsDNAによって I型インターフェロンやサイトカイン

が誘導されることを明らかにし、その機序が、病原体由

来の核酸成分を認識する Toll様受容体や RIG-Iなどの受

容体に依存しない、未知の認識機構による事を証明した。

また、dsDNAのうち、右巻きの B-DNAに強い作用があ

り、左巻き Z-DNAは弱いことを示した。 

[鈴木幸一、武下文彦（横浜市大）、石井 健（大阪大）] 

 

V．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 10 年間

(1995-2004年)の平均では年間約 14.8名で、日本人は 5.6

名で、その 71.4％は 60 歳以上であり、沖縄県出身者は

57.1％を占めていた。一方在日外国人は 9.2 名で、ブラ

ジル人は 51.1％を占め、男性の若者が多かった。なお、

平成 17 年（2005 年）については、日本人 0 名、在日外

国人 6名（ブラジル人 4名、フィリピン人 2名）であっ

た。平均年齢は 33.3歳であった。 

 [石井則久] 

 

２．医師へのハンセン病啓発のためのアトラス作成 

 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、啓発に努めた。 

［石井則久、小野友道（熊本大学）、尾崎元昭（長島愛生

園）］ 

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 

 ミャンマー連邦および他の途上国におけるハンセン病

対策の将来的戦略および適性技術の未来像を文献的に検

討した。WHO のハンセン病制圧プログラムや笹川記念

保健協力財団などの指導・協力の下、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。ま

た国民へのハンセン病の啓発と共に、後遺症対策が今後

の課題として残っていた。今後は偏見・差別について各

国ごとの考察を加える必要があった。 

[石井則久、森 修一（福島医大）] 

 

 

 

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に有効な化

学療法は、いまだ確立されていない。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 の有効性を明らか

にした。また同モデル系において、病理組織学的に末梢

神経傷害像を見出し、現在電子顕微鏡やマイクロダイセ

クション法あるいは von Frey法により形態学的および生

理学的な詳細を解析中である。 

［中永和枝、石井則久、後藤正道（鹿児島大）、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 

 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

例 数 の 少 な い M. lentiflavum, M. intermedium, M. 

haemophilum, M. celatum, M. shimoidei, M. malmoense お

よび M. triplexさらに日本で第一例目の M. genavense 並

びに M. mageritense,の分離・同定に成功した。現在これ

ら菌株を用いて、薬剤感受性試験や、動物接種実験を行

い、治療法の改善を検討中である。 

［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。 

 



生体防御部 

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．JICA研修 

 JICA 研修生を４月から 12 月まで研修行っている。詳

細は「ハンセン病研究センター」の項に記載されている。 

 

２.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。 

 

その他 

１． 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。 
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