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研究成果の概要（和文）：ブルーリ潰瘍(BU)はMycobacterium ulcerans感染による難治性の皮膚疾患で、Neglected Tr
opical DiseasesのひとつとしてWHOも対策を進めている。熱帯、亜熱帯地方に加え、現在世界33か国以上に広がりがみ
られる。
アジア地域でのBUはほとんど知られていなかったが、我々は日本の “M. ulcerans subsp. shinshuense”感染による
希少なBU症例を収集し、2014年3月末日までに、合計50症例（男性17例、女性33例）を収集し、PCRによる早期確定診断
や検体輸送技術を確立し、早期治療を可能とし、さらに3薬剤による治療効果を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Buruli ulcer (BU) is a necrotizing skin disease caused by Mycobacterium ulcerans. 
BU is an important emerging human disease, which mainly affects the extremities among immunocompetent indi
viduals. BU has been reported in at least 33 countries, and M. ulcerans disease is probably the third most
 common mycobacterial disease after tuberculosis and leprosy. BU is categorized as a neglected tropical di
sease by the World Health Organization (WHO). It is most endemic in sub-Saharan Africa; however, it has be
en reported worldwide, including in some non-tropical areas.  
Although only a few reports in Asia before, ``M. ulcerans subsp. shinshuense'' is proposed as a subspecies
 of M. ulcerans by our reports. We have collected a total of 50 BU cases (male 17 cases, female 33 cases) 
as of March 2014.  We have established new PCR and specimen transporting method which is useful for BU con
trol.  Moreover, we have clarified the therapeutic effect of combination therapy with 3 medicines.
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１．研究開始当初の背景 
ブルーリ潰瘍は Mycobacterium ulcerans

感染によってひきおこされる難治性の大き
な潰瘍を特徴とする皮膚疾患であり、主とし
て熱帯､亜熱帯地域でみられる。大きく深い
無痛性の皮膚潰瘍は重篤な身体後遺症を残
すことが多いことからハンセン病と同様に
社会的な偏見・差別を受けやすく、WHO は、
結核、ハンセン病に次いで患者数が多いこと
も あ り、重 要 な抗酸 菌 感染症 と し て
neglected tropical diseases（貧困、偏見・差
別などのために顧みられない熱帯病）のひと
つにブルーリ潰瘍を定めている。 
熱帯地方の病気であると認識されてきたブ
ルーリ潰瘍であるが、世界中にその広がりが
みられ、最初に M. ulcerans が報告されたオ
ーストラリアでは早期診断のための PCR 法
や、検体採取方法とその輸送方法、感染源の
推定に関する研究がなされ、早期診断を軸に
ブルーリ潰瘍対策が進んでいる。しかし、最
も患者数が多いアフリカでは、一部先進国の
援助で症例の確定診断等が行われているが、
対策は不十分である。また、アジアではブル
ーリ潰瘍に関する報告が殆どなく、現状は不
明である。日本では、従来は M. ulcerans 類
縁菌による潰瘍が知られていたものの病原
性は弱いものと考えられており、重篤な症例
（JCM45: 3840-3843,2007）をきっかけに日
本のブルーリ潰瘍との認識が高まり、2010
年 10 月末日までに 18 例（国内感染例）を確
認した。 
オーストラリア・アフリカ・日本のそれぞ

れにおける原因菌には地域差があり、毒性脂
質マイコラクトンにも地域差があるとの報
告もあるが、詳細は明らかではない。また、
アフリカやオーストラリアでは流れの緩や
かな川や池の周辺に患者発生例が多いが、日
本の 18 例については、水との関係が明らか
ではない。オーストラリアではコアラやオポ
ッサムなどの有袋類や犬・馬の感染が報告さ
れており、とくにオポッサムの糞便を含んだ
汚水中から孵化した蚊がヒトを刺すことで
感染すると推測されており、アフリカでは
Belostomatidae などの水性昆虫の関与が推
測されているが、日本の症例に関し、感染源
はまったく不明である。 
化学療法は発症初期には効果が高く、4 週

間のストレプトマイシン(SM)とリファンピ
シン(RFP)投与の後で、4 週間の RFP とクラ
リスロマイシン(CAM)投与によって、8 週間
の SM と RFP 投与と同等の治療効果が得ら
れている。 
 日本においては、我々がマウスでのブルー
リ潰瘍モデルを開発し、抗抗酸菌薬リファラ
ジルの投与が感染・発症予防に有効であるこ
とを明らかにした（結核 79:333-339,2004）。
また、M. ulcerans 接種マウスで菌の神経内
侵入と神経の変性、さらに知覚低下をするこ
とを初めて報告した（Am J Pathol 168: 
805-811, 2006）。加えてマイコラクトンが潰

瘍形成や末梢神経障害に関与している可能
性について、マウスを用いた動物実験で明ら
か に し た （ Infection and Immunity 
76:2002-7, 2008。）日本のブルーリ潰瘍症例
の臨床情報、菌株の入手と同定・保存、マイ
コラクトン産生能の検査などは我々の研究
施設で行っている。臨床研究を論文にすると
ともに、皮膚科医へ啓発を行っている。しか
し、ブルーリ潰瘍の研究を行っている日本の
施設は我々の研究グループのみである。 
 
２．研究の目的 
ブルーリ潰瘍は Mycobacterium ulcerans 

感染による難治性の大きな潰瘍を特徴とす
る皮膚疾患で、結核、ハンセン病に次いで患
者数が多く、WHO により neglected tropical 
diseases のひとつにあげられている。熱帯の
みならず世界的分布が明らかにされつつあ
り、日本でも 2010 年 10 月末日までに 18 例
（国内感染例）を確認している。しかし、医
療関係者間の情報は不足しており、適切治療
が行われていない。 
本研究は、日本のブルーリ潰瘍について、 
（1）早期診断法の確立、治療法の確立、感
染源の特定。 
（2）医療関係者、特に皮膚科医への啓発。 
を行うことにより、まず日本におけるブルー
リ潰瘍対策を確立し、さらに確立した日本の
対策を応用して、現状が不明のアジア、対策
が不十分なアフリカのブルーリ潰瘍対策を
確立することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
日本のブルーリ潰瘍対策確立のために、 

国内外のブルーリ潰瘍症例の確定診断と症
例に関する検体・情報の収集を持続的に行い
ながら、以下のように検査法および治療法の
確立を行い、さらに日本のブルーリ潰瘍の感
染源の特定を進める。 
1. 検査法の確立：検体採取法、培養方法、
鑑別同定法、リアルタイム PCR 法の確立 
2. 治療法の確立：薬剤感受性試験 
3. 感染源の特定：環境検体の収集と感染源
の検出 
全期間を通し持続的に国内外のブルーリ潰
瘍症例の確定診断と症例に関する検体・情報
の収集を行う。 
平成 23 年度-平成 24 年度前半には主として
検査法の確立を中心に研究を進める。 
1.検査法の確立： 
1）検体採取法の検討。 
2）菌の同定のための培養方法の検討。 
3）簡便な PCR 法による鑑別同定法の確立。 
4) 確定診断のための検査法の有効性の検
討。 
5）環境調査のためのリアルタイム PCR 法の
確立。 
2．治療法の確立 
1）治療の検証。 
2）薬剤感受性試験。 



3. 感染源の特定 
平成 23年度-平成 24年度前半において、1.5）
環境調査のためのリアルタイムPCR法の確立
が計画通り確立された場合には、その方法を
用いて、感染源の探索を行う。M. ulcerans
の感染には水系が関係し、また昆虫類の媒介
が想定されているが、日本では岡山県で 4例
報告されているので、感染源の近在の疫学調
査（土壌、水などからの菌や菌の遺伝子の検
出など）を行う。リアルタイム PCR 法の確立
が遅れている場合においても、土壌、水など
のサンプル採取を進め、サンプル採取後早期
に DNA を抽出して保存を行い、検出方法の確
立後に解析をする。また、現在一番症例が多
いのが岡山県であるが、今後の発生状況によ
り、調査場所は適宜増やす。 
 
４．研究成果 
ブルーリ潰瘍(BU)は Mycobacterium ulcerans
感染による難治性の皮膚疾患である。
Neglected Tropical Diseases のひとつとし
て WHO も対策を進め、熱帯、亜熱帯地方のみ
ならず、現在世界 33 か国以上にその広がり
がみられる。日本でも“M. ulcerans subsp. 
shinshuense”感染による希少な BU 症例が報
告されたが、アジア地域での BU はほとんど
知られてこなかった。 
本研究では、これまで実態が不明であった

日本の BU について症例を収集し、皮膚科医
への啓発を進め、早期診断法・治療法を確立
し、また感染源の特定により総合的な BU 対
策の確立を目指した。そのために、 
1）検体採取法や輸送法の確立： 
潰瘍辺縁部よりもむしろ潰瘍底（深部）サン
プルで菌の存在が確認できる傾向がみられ
たため、生検皮膚、および滅菌綿棒で擦過し
たサンプル（スワブ）を 7H9 ベースの軟寒天
培地に抗生物質(PANTA, 日本ベクトンデッ
キンソン)を添加した輸送用培地中に包埋し
常温輸送するという方法を確立した。このこ
とにより、PCR や培養による検出率の向上が
期待される。 
2) PCR 法による早期診断法を樹立： 
生検皮膚、スワブ、パラフィン切片検体など
のサンプルについて、IS2404, IS2606,esxA, 
esxB などを PCR 法の標的をすることで、ブル
ーリ潰瘍の早期診断法を確立した。その結果、
2014 年 3 月末日までに、合計 50 症例（男性
17 例、女性 33 例）を収集し、早期確定診断・
早期治療を可能とするとともに、3 薬剤によ
る治療効果を明らかにした。 
3) ブルーリ潰瘍の疫学：多くの症例の確定
診断から、北は秋田から、南は鹿児島まで、
日本の広い地域でブルーリ潰瘍患者の存在
が明らかとなり、さらに、2 組の家族内発症
例を確認した。その上、罹患者の周辺の水辺
より、M. ulcerans の DNA が検出され、M. 
ulceransと水環境の関連が明らかとなった。 
4）M. ulceransと近縁のマイコラクトン産生
抗 酸 菌 （ MPM:mycolactone-producing 

mycobacteria）の分離・同定：M. ulcerans
と同様に IS2404 および病原性プラスミドｐ
MUM001,002,003 をもつ抗酸菌の分離・同定に
成功した。これらは、致死的魚病抗酸菌で、
環境調査を行う際に、鑑別すべき重要な菌種
であると考えられた。 
5) 種々の希少抗酸菌感染症に関する知
見：皮膚科よりブルーリ潰瘍疑い例に関して、
検体を収集し、鑑別のための検査を行った際
に、ブルーリ潰瘍以外の他の希少抗酸菌感染
症を見出した。これら感染症は、皮膚疾患な
どの臨床症状からブルーリ潰瘍と鑑別する
べき重要な感染症と考えられた。 
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