
                         
 

 

ハンセン病を起こすらい菌が 

マクロファージを攪乱する仕組みを発見 
―潜伏するらい菌を「可視化」して排除する抗菌薬の開発に期待― 

 

分野：生命科学・医学系  キーワード：らい菌、ハンセン病、自然免疫、抗菌薬 

【研究成果のポイント】 

 らい菌※1 がなぜ宿主免疫を逃れ、潜伏しているのかが明らかとなった。 

 その理由は、免疫賦活脂質（今回新たに発見）を素早く失活させる経路の獲得であった。 

 この経路を阻害できれば、本来備わる免疫系による効率的ならい菌の排除が期待できる。 

 

 概要  

大阪大学微生物病研究所の山崎晶教授 (免疫学フロンティア研究センター、感染症総合教育拠点兼務)、

Jeroen Codée 教授 (ライデン大学) の研究グループは、らい菌に含まれるフェノール糖脂質-III 

(PGL-III) が自然免疫を活性化することを明らかにしました。 

 

この PGL-III はらい菌に少量しか含まれないのに対して、PGL-III を中間体として生合成される免疫

抑制成分 PGL-I (フェノール糖脂質-I)※2 は大量に存在します。らい菌は PGL-III を素早い酵素反応に

より PGL-I に変換することで、宿主免疫による攻撃を免れていると考えられます (図 1)。 

 

 研究の背景 

 ハンセン病※3 は古くから恐れられてきた感染症です。原因菌であるらい菌の免疫応答を起こしにくい性

質が潜伏感染や持続感染に寄与していると考えられています。らい菌が免疫を抑制する成分を持ってい

ることは、これまでの長年の研究で明らかになっていましたが、その一方で、らい菌が隠し持っている、免

疫を活性化する成分に関する研究は十分に進んでいませんでした。 



                         
 

 

 

 

 研究の内容 

 らい菌が持つ免疫活性成分と受容体の同定 

らい菌が有する微量成分フェノール糖脂質-III (PGL-III) が活性型受容体である macrophage-

inducible C-type lectin (Mincle)※4 に反応することを明らかにしました。PGL-III は、PGL-I の

合成経路の中間体であることが分かっていましたが、機能は発見から 40 年間分かっていませんでした。 

 

 Mincle の PGL-III 認識様式の解析 

 さらに PGL-III が既知の Mincle リガンドであるトレハロースジミコール酸 (TDM) を上回るリガンド

活性を有することを見出しました (図 2A)。Mincle と PGL-III の複合体の構造解析からは、PGL-III

が、あたかも「かすがい」のように 2 つの Mincle を跨いで結合することで、効率よい Mincle の重合化、

細胞の活性化に寄与すると考えられました (図 2B)。 

 らい菌感染における Mincle の役割の解析 

国立感染症研究所 感染制御部の阿戸学博士のグループとの共同研究により、Mincle を持たないマウ

スでは、らい菌に対する抵抗性が低下することが分かりました (図 3)。このマウスでは一酸化窒素と呼ば

れる抗菌物質を作り出す酵素の発現が低いことが分かりました。 

 本研究成果が社会に与える影響 (本研究成果の意義) 

本研究成果により、近年増加している薬剤耐性らい菌に対抗する、新しいメカニズムをもつ抗らい菌薬

の開発が期待されます。らい菌が持つ、PGL-III から PGL-I に変換する酵素のはたらきを弱める薬剤が
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図2: PGL-IIIはMincleの強力なリ ガンド である

A. PGL-IIIによる刺激では急峻な活性上昇が観察され「 正の協同性」 があることが示唆された。

B. PGL-IIIは2か所で別々のMincleと結合し 、 効率よい重合化とシグナルを惹起すると考えられた。
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らい菌の「可視化」に有効であると考えられます。 
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 用語説明 

※1 らい菌 

ハンセン病の原因菌。結核菌などと同じ抗酸菌群に属し、その中でもとりわけ免疫応答を起こしにく

い。感染力は低いものの、感受性の高い宿主にひとたび感染すると、免疫による排除を受けにくく、

持続感染や潜伏感染を引き起こす。 

※2  PGL-I (フェノール糖脂質-I)  

らい菌特有の糖脂質の一つで、菌体に含まれる割合が非常に高い。免疫を抑制する作用に加えて、

ハンセン病に特徴的な神経障害を引き起こす要因であると言われている。 

※3  ハンセン病 

らい菌の感染によって皮膚や神経が侵される疾患。未治療の場合、不可逆的な運動障害や神経障害

にまで発展する。病状の進行は概して緩慢に進行するが、とくに抗菌薬による治療中・治療後に急性

の炎症反応である「らい反応」が起きることがある。 

※4  macrophage-inducible C-type lectin (Mincle) 

自然免疫を活性化する受容体の一つ。結核菌がもつトレハロースジミコール酸 (TDM) などの抗

酸菌糖脂質を認識し、免疫応答を引き起こすことが報告されている。 

 


