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研究成果の概要（和文）： 
	
 ハンセン病の起因菌であるらい菌は、宿主細胞であるマクロファージに感染した後に、ファ
ゴゾームにライソゾームの融合を阻止する因子や脂質の蓄積や異化作用に重要な因子の発現や
細胞内局在を変化させることによって、細胞内寄生に都合の良い環境を作っていることが明ら
かになった。そのような作用はらい菌の生菌だけが持っており、加熱死菌には無かった。また、
ハンセン病の治療薬の１つであるクロファジミンは、らい菌が持つ上記作用を阻害した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Upon infection, Mycobacterium leprae (M. leprae), a causative agent of leprosy, 
modulates expression and localization of host proteins necessary for inhibition of 
phagosome-lysosome fusion, and for lipid accumulation or catabolism to create cellular 
microenvironment that is favorable for its intracellular parasitization. Only live M. leprae, 
but not heat-killed M. leprae had such effects. One of the drugs used to treat leprosy, 
clofazimine, suppressed such effects of M. leprae.  
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１．研究開始当初の背景 
	
 ハンセン病は、未だ世界レベルでは年間 20
万人を越える新患が発症しており、皮膚科領
域における重要な感染症の１つである。起因
菌であるらい菌は、結核菌に先立って発見さ
れ、その後の長い研究の歴史があるにもかか
わらず、未だ試験管内培養法が確立されてい
ない為に、菌の病原性や発症機構などの基礎

研究が進んでいない。しかしながら、菌の細
胞内寄生に関わる分子機構が明らかになれ
ば、それを標的とした新たな治療法の開発や、
重篤ならい反応など、らい菌と宿主の相互作
用による病態の変化の予測が可能になるこ
とが期待される。 
	
 らい菌は、免疫系の中枢細胞の１つである
マクロファージに感染し、その中で潜伏・増
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殖することで生体防御機構から逃れる典型
的な細胞内寄生細菌である。らい菌ゲノムの
全塩基配列が 2001 年に決定された結果、機
能遺伝子の数が 1,604個と極めて少ない一方
で、1,116 個の偽遺伝子が淘汰されることな
く残存することが明らかとなり、この点にお
いて、らい菌はあらゆる生物種の中でも最も
特異な存在であることが判明した。このよう
な少ない数の遺伝子しか持っていないらい
菌が、いかにしてマクロファージ内における
長期間の寄生を可能にしているかという点
は未だに謎のままであるが、感染における菌
と宿主間の相互作用を考える上で極めて興
味深い問題であった。 
	
 申請者等は、ファゴゾーム内寄生が顕著に
見られる L型ハンセン病皮膚組織や、らい菌
感染培養マクロファージにおいて、アクチン
結合蛋白 CORO1A が生菌を含むファゴゾー
ム膜に局在し、死菌ではそれが起こらないこ
となどを明らかにした (Acta Histochem 
Cytochem 39: 107-112, 2006)。 
	
 CORO1Aは、M. bovis BCGを用いた検討
で phagosome-lysozome (P-L) fusionを阻害
する因子であることが証明され、菌の細胞内
寄生に重要な役割を果たすと考えられてい
る (Cell 97: 435-447, 1999)。また、最近、ら
い菌感染ファゴゾーム内に豊富に存在する
脂 質 の 蓄 積 機 構 と し て 、 adipose 
differentiation-related protein (ADRP)の役
割を明らかにした  (FEMS Microbiol Lett 
289: 72- 79, 2008)。 
	
 CORO1Aや ADRPは、菌の細胞内寄生を
助けるために利用される宿主タンパクの代
表であるが、らい菌感染マクロファージにお
いては、Toll 様受容体(TLR)などを介した自
然免疫系も活性化され、菌を排除しようとす
る作用も働く。このようなマクロファージに
おいては、TLR2とともにCORO1AやADRP
がファゴゾームの膜上に共局在することか
ら、菌の排除と寄生に関わるこれらの因子間
に物理的あるいは機能的相互作用が存在す
る可能性が想定され、それを明らかにするこ
とは感染の成立を理解するために重要であ
ると考えられる。 
	
 一方で、宿主細胞の遺伝子発現や細胞機能
に影響を与えるらい菌側の因子や、らい菌に
おける遺伝子の発現状態やその機能に関し
ては大部分が未知のままであった。申請者ら
は、らい菌において高レベルで RNA として
発現する遺伝子領域の同定を行ったところ、
偽遺伝子に由来する RNA も多く存在するこ
とを明らかにした  (FEMS Microbiol Lett 
259:208-214, 2006)。最近、らい菌に発現す
る RNA をタイリングアレイの手法を用いて
詳細かつ網羅的に解析を進め、菌に高いレベ
ルで発現する遺伝子のいくつかのクラスタ
ーを同定した（J Bacteriol 191:3321-3327, 

2009）。これにより、種々の感染状態におけ
るらい菌に発現する遺伝子を解析できるよ
うになった。 
 しかしながら、らい菌の細胞内寄生の詳細
の大部分は不明のままであり、この点を明ら
かにすることが病態の理解とともに新たな
治療戦略の作製にも重要である。 
 
２．研究の目的 
	
 ハンセン病の起因菌であるらい菌は、組織
マクロファージに感染し、そのファゴゾーム
内で潜伏・増殖することで生体防御反応から
逃れている典型的な細胞内寄生細菌である。
したがって、感染マクロファージ内では、菌
を排除しようとする自然免疫系の分子と、菌
の生存のために利用される宿主分子との作
用バランスが病態を規定していると考えら
れる。本研究では、感染における菌と宿主間
相互作用を分子レベルで解明することで、ハ
ンセン病の病態の理解と新たな治療戦略策
定に向けた基盤とすることを目的とする。 
	
 らい菌やハンセン病に関する研究は、申請
者が所属する国立感染症研究所ハンセン病
研究センターが中心的な役割を果たしてい
る。本研究の成果は、薬剤が到達しにくく既
存の抗生剤による治療に限界があり、また強
力な殺菌を誘導すると、らい反応のような過
剰な免疫反応を惹起し臨床症状を悪化させ
るなどの問題があった抗酸菌を、ファゴゾー
ム内で静的に消化するような創薬基盤の開
発にもつながることが期待される。 
 
３．研究の方法 
	
 らい菌生菌または加熱死菌を用い、ヒト単
球系細胞でありマクロファージに分化可能
である THP-1細胞に感染させ経時的に RNA
およびタンパクを抽出してそれらの発現変
化を解析することによって、菌と宿主の相互
作用の全体像を明らかにする。また、多数の
臨床検体を用いて変動する遺伝子発現を解
析することにより、病態の変化や治療効果の
早期判定など予後の推測に有用な検査法を
確立するための研究を行う。 
 
４．研究成果 
（１）らい菌全遺伝子の発現解析を ORF ア
レイを用いて実施した。アレイで得られた蛍
光シグナル値は対数に変換し全プローブの
シグナル中央値を得た。複数のプローブが中
央値の 2倍以上の値を示した遺伝子を抽出し
たところ 315遺伝子が該当した。これらの遺
伝子を機能別に分類したところ、全遺伝子の
分類と類似した分布を示したが、特にエネル
ギー代謝やアミノ酸、核酸の合成と分解に関
与する分類  ”Small-molecule metabolism”
で発現する遺伝子の割合が低下していた。ま
た、同一方向の DNA 鎖から発現し隣接した



3つ以上の遺伝子が 2倍以上のシグナルを示
した領域を抽出したところ、19ヶ所の領域を
特定した。この領域には既知のオペロン 4種
と機能分類が同一の遺伝子で構成されてい
る 6か所の領域が含まれていた。 
（２）L 型ハンセン病皮膚組織切片の免疫染
色では、菌を含むファゴゾーム膜上に TLR2
が局在するとともに、ライソゾームとの融合
を阻害する因子 CORO1A や、脂質蓄積に関
与する ADRPおよび perilipinなどが共局在
した。 
（３）THP-1細胞において、らい菌は NF-κB
依存性レポーター遺伝子を活性化した。しか
しながら、PGNで強く誘導された NF-κB依
存性レポーター遺伝子活性はらい菌感染に
より抑制された。これらのことから、らい菌
は感染後に宿主蛋白を利用して自身の生存
に適切な環境を構築する可能性が示唆され
た。 
（４）らい菌生菌感染によって HSL 発現お
よび蛋白のリン酸化が強く抑制されること
が明らかになり、その結果、感染細胞内の脂
質の異化作用が抑えられ、菌に利用されやす
い環境を作り上げることで細胞内寄生を可
能にしているのでは無いかと考えられた。ま
た、らい菌の細胞壁成分であるペプチドグリ
カンは感染細胞上に発現するTLR2によって
認識され、宿主細胞が持つ自然免疫反応が活
性化することによって菌の排除機構が働く
と考えられるが、らい菌の生菌感染によって、
ペプチドグリカンによる TLR シグナル活性
化の結果として起こる遺伝子発現変化が抑
制されることも明らかにした 
（５）らい菌が持つ上記のような作用は、ら
い菌の加熱死菌やラテックスビーズを細胞
に加えた際にも一過性には観察されたが持
続的に作用することは無かった。したがって、
らい菌の生菌のみが持つ何らかの因子が宿
主遺伝子発現やタンパクの局在変化を誘導
することによって菌のマクロファージ内寄
生を可能にしているものと考えられた。 
（６）ハンセン病の多剤併用療法に用いられ
る薬剤である clofazimine は、らい菌が持つ
種々の作用を阻害することが薬理作用の１
つであることを明らかにした。 
（７）多菌型ハンセン病患者皮膚スメアから
抽出した RNA を用いて上記の遺伝子発現を
調べたところ、治療によって ADRPが減少し
HSL が増加するなど菌に不都合な細胞内環
境へと変化することが明らかとなった。 
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