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研究成果の概要（和文）： 
結核菌に対するポリフェノールの抗菌作用を検討した。興味深いことに、試験管内の結核菌の

増殖に対しては抑制効果がないものの、細胞内の結核菌に対しては比較的低濃度で顕著に増殖

を抑制する数種のポリフェノールを同定した。本結果はこれらのポリフェノールが宿主細胞の

免疫能活性化を介して結核菌の増殖を抑制することを示している。結核菌が細胞内増殖菌であ

ることから、これらのポリフェノールは結核の発症予防や治療に応用できる可能性が期待され

る。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We carried out screening of anti-mycobacterial compounds from polyphenols.  Some 
polyphenols suppressed proliferation of Mycobacterium tuberculosis growing in 
macrophages at lower concentrations than those suppressed in 7H9 culture medium.  These 
facts indicate that these polyphenols possess bacteriostatic effects against M. 
tuberculosis via activation of host immunity.  These data suggest use of the polyphenols 
for prevention and treatment of tuberculosis. 
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１．研究開始当初の背景 
  結核（症）は年間約 200 万人の死を招く最
大級の細菌感染症である。成人型肺結核の
70％以上は世界人口の 1/3に潜伏感染してい
る結核菌の再増殖（内因性再燃）により発症
する。結核発病者には複数の結核薬が長期に

わたって投薬されるため、結核薬は副作用の
低いものでなければならない。われわれは放
線菌産生物質から抗結核作用を有する物質
の探索システムをすでに立ち上げていた。結
核発症者の血中抗酸化物質濃度が低いこと
に着目し、抗結核作用を有するポリフェノー
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ルの探索を試みた。 
２．研究の目的 
抗結核作用を有するポリフェノールを探索
し、その作用機作を明らかにする。 
３．研究の方法 
  牛型結核菌弱毒株 BCG、結核菌実験室株
（H37Rv）、超多剤耐性結核菌臨床分離株
（XDR）を 7H9 培地で液体培養し、市販のポ
リフェノールを添加して増殖抑制作用を観
察した。これらは遅発育菌であるため、迅速
発育菌である Mycobacterium smegmatis を用
いたスクリーニングも実施した。また、H37Rv 
を感染させたマウス骨髄由来マクロファー
ジの培養系に、ポリフェノールを添加して細
胞内増殖結核菌に対する増殖抑制効果を検
討した。7H9 液体培地中での菌の増殖は ATP
量で測定した。マクロファージ内の結核菌に
ついては細胞を破砕し、７H11 寒天培地に接
種して約 4週間後に CFU をカウントした。 
４．研究成果 
(1) BCGに対するポリフェノールの抑制効果 

15種類のポリフェノールのうち、ATP測定で
50 %以上増殖抑制が見られるポリフェノール
の濃度はクマリンが20 mM、イソフラボン、ク
ロロゲン酸、ミリセチンは2.5 mM、カテキン、
クルクミン、ケンフェロールは1.25 mM 、ルテ
オリン、フラボンは 500μM、レスベラトール、
ケルセチンは250 μM、アピゲニンは125 μM、
ピロカテコールは100 μM以下であった。一方、
ルチン、ヘスペリジン、ナリンギンは20 mM以
上でも増殖抑制効果が見られなかった（図1 
a,b）。 

 
(2) M. smegmatis に対する増殖抑制効果 
 ルチン、へスペリジン、クロロゲン酸は20 
mM の濃度で加えてもM. smegmatis に対す
る抑制効果は見られなかった。また、BCGに対
しては1 mMで抑制効果が見られていたルテオ
リン、ケルセチン、アピゲニン、ケンフェロ
ールに対しては4 mMの高濃度でも増殖抑制が
見られず、菌に対する感受性に違いがあるこ
とが判明した。 
 

(3) 結核菌に対する増殖抑制効果 
 H37Rv, XDRに対し、1 mMまでの濃度で増殖
抑制効果がみられたポリフェノールはフラボ
ン、ルテオリン、ピロカテコールのみであっ
た。マウスの骨髄由来マクロファージにH37Rv
を感染させ、ポリフェノールを添加して培養
したところ、数種類のポリフェノールで結核
菌の増殖抑制活性がみられ、しかもその作用
は直接菌に対する濃度よりもはるかに低濃度
であった。また、細胞毒性もほとんどのポリ
フェノールは微弱であった（図２、図３）。 
これらの結果はポリフェノールが菌に対する
直接的な増殖抑制作用をもつ以上に細胞の活 
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 図１．BCGに対するポリフェノールの増殖抑制効果 

    ポリフェノールを添加して4日間培養 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   図２. 結核菌に対する直接的なポリフェノールの 

増殖抑制作用 

     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

    図３．マウス骨髄由来マクロファージに感染した 

     結核菌に対するポリフェノールの増殖抑制作用 

    ポリフェノールを添加して 7 日間培養 

 

 

性化を介した増殖抑制作用の方が顕著である

ことを示している。食品成分由来の安全なポ



 

 

リフェノールが結核予防や治療に有用である

可能性が示唆された。 
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