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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
和文 
本邦における 2016 年のハンセン病新規患者は 3 人(全員外国人)であった。ブルーリ潰瘍新規患

者は 2 人(日本人)であった。日本でのハンセン病患者の減少から、ハンセン病診療の第一線にた

つ皮膚科医の診断能力を高めるため、皮膚科医を対象とした「ハンセン病講習会」を行った(2016
年 10 月 16 日、大阪市北区、参加者 31 人)。啓発活動では、ハンセン病やブルーリ潰瘍の鑑別、

検査法、診断の方法などに関し、指導・教育・啓発を行った（33 機関を対象）。ハンセン病とブ

ルーリ潰瘍は途上国では未だ患者が多いため、学童の皮膚科検診の中でハンセン病とブルーリ潰

瘍を発見、早期治療することが有効である。今年度はコートジボワールにて学童検診を地元の医

療保健関係者と実施した。選択基準に則り選ばれた 38 の村より 1 校ずつを選び、9,930 人の学童

に対して、看護師がスクリーニングで皮膚病をもった 2,660 人を描出し、彼らを皮膚科医が診断

した。ハンセン病患者（２人）、ブルーリ潰瘍患者（３人）を発見し、早期治療が可能になった。 
 またハンセン病治療においては後遺症への対策が課題であるが、その 1 つである上顎骨退縮に

ついての評価法を開発した。CT 画像上で新指標（頭蓋前後基準長(SA-P)、上顎骨前後長(MA-P)）
を設け、数値を計測し、その比を求めた結果、対照群 0.57±0.02、ハンセン病群 0.52±0.07 で

あり、LL 型では 0.5 を大幅に下回る例も複数見られた。同値から再建に必要な上顎骨の厚みが算

出可能となった。 
 薬剤耐性については、フルオロキノロン(FQ)はハンセン病や結核を含む抗酸菌に対する鍵とな

る抗菌薬であり、第一選択薬である。FQ の主な標的部位は DNA ジャイレース（DNA 二本鎖の

両鎖を切断することにより鎖を回転させねじれをとる働きをする DNA 複製には欠かせない酵素

の 1 つ）であり、これには gyrA と gyrB という 2 つの遺伝子がコードされている。FQ 耐性結核

菌臨床分離株はしばしばこの 2 つの遺伝子に変異が認められる。しかし gyrBA 遺伝子変異を持つ

細菌のキノロン感受性や細菌の増殖に対する影響を系統的に解析した研究は未だ存在しない。FQ
耐性に関連のあると考えられる変異を gyrBA 遺伝子に組み込んだ組換え Mycobacterium 
smegmatis の作成を行った。5 つの FQ に対して 18 の gyrA 変異と 9 つの gyrB 変異株を作成して

MIC を測定した。結果、シタフロキサシンが最も効果のある FQ であることが判明した。 
 ヒトマクロファージ前駆細胞 THP-1 細胞にらい菌感染前後の遺伝子発現全体像を DNA マイク

ロアレイによって網羅的に解析した結果、宿主遺伝子発現がらい菌感染後著しく変動することが

わかり、らい菌の感染初期に宿主遺伝子発現に大きな影響を与えることが判明した。DNA マイク

ロアレイデータの pathway 解析を行ったところ、自然免疫と脂質代謝に関与する peroxisome 
proliferator-activated receptors (PPAR)シグナル伝達経路が活性化することが予測された。さらに、

THP-1 細胞にらい菌感染後、PPAR-γ と PPAR-δ の mRNA とタンパク発現量は菌濃度依存性に誘

導されることを明らかにし、PPAR-γ と PPAR-δ のタンパクの局在は細胞質から核へ変動すること

を免疫蛍光染色で示した。同時に、感染後に宿主細胞内蓄積した脂質を回収し、TLC 法によって

分析を行い、さらにその脂質分子構造を LC/MS/MS 解析で解明した。その結果、らい菌感染によ

って細胞内に蓄積される脂質で最も顕著だったのは triacylglycerol (TGA)であったことが明らかに

なった。TGA の新規合成を担う遺伝子である GPAT3 の発現がらい菌感染後に誘導されることを

realtime PCR で示した。GPAT3 は PPAR シグナル下流分子の一つとして知られていることから、

らい菌はマクロファージに感染すると、PPAR シグナルを活性化させ、宿主細胞内において遺伝

子発現プロファイルを改変し、特定の脂質成分の合成を促進することで自身にとって有利な細胞

内寄生環境を構築しているものと考えられた。 
 
英文 

2



There were 3 and 2 new cases of leprosy and Buruli ulcer, respectively, in 2016. We 
organized a ‘Leprosy Training Course for Dermatologists’ in Osaka, and a total of 31 
young dermatologists attended. Côte d’Ivoire is one the most affected country by leprosy 
and Buruli ulcer, and we performed and evaluated school-based skin survey in detection 
of both diseases in the country. Village nurses screened a total of 9,930 boys and girls in 
38 primary schools, and listed 2,660 with skin symptoms/diseases. Dermatologists found 
2 leprosy and 3 Buruli ulcer patients from those listed. 
It is important to focus on the sequelae of the disease in leprosy management. By 

defining a new measurement method of maxillary atrophy on head CT (SA-P/MA-P), we 
found that leprosy patients showed lower SA-P/MA-P (0.52±0.07) than those of controls 
 (0.57±0.02). Some LL cases showed SA-P/MA-P lower than 0.5. This measurement will 
aid in calculating the bone thickness for the reconstruction of maxilla. 
 Fluoroquinolone (FQ) is the key and the first choice drug in leprosy and tuberculosis 
treatment. We developed a novel method which utilized recombinant Mycobacterium smegmatis to 
examine gyrBA mutations responsible for FQ resistance. We determined MICs of 5 FQs for 18 gyrA 
mutants and 9 gyrB mutants, and found that sitafloxacin was the most efficacious of FQs tested in 
terms of concentration. 
A comprehensive picture of Mycobacteria leprae (M. leprae)-modulated host gene expression 

profile was obtained through Human Whole Genome DNA microarray analysis. Further data mining 
indicated that peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR) signaling pathway which is closely 
related to innate immune response and lipid metabolism was activated in infected host THP-1 cells. In 
vitro, both gene expression and protein expression of PPAR-γ and PPAR-δ were induced by M. leprae 
in a dose-dependent manner, as demonstrated by real-time PCR and Western blotting. Furthermore, 
immunofluorescence staining revealed nuclear translocalization of PPAR-γ and PPAR-δ after 
infection by M. leprae. At the same time, the lipids accumulated in THP-1 cells after infection was 
extracted by Bligh-Dyer method and analyzed through TLC and LC/MS/MS. The results showed that 
triacylglycerol (TGA) was the major lipid component produced and accumulated in M. 
leprae-infected host cells. GPAT3, one of PPAR-γ signaling pathway downstream molecules which 
participates in the de novo biosynthesis of TGA, was induced after M. leprae infection. These results 
together suggest that M. leprae induces a lipid-enriched host environment that favors its intracellular 
survival through activation of PPAR-γ and PPAR-δ 
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