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公募研究：応用ゲノム

らい菌ゲノム非翻訳領域由来RNA発現と病原性との関連

●鈴木 幸一 1)　 ◆中田 登 2)　　 ◆石井 則久 1)

国立感染症研究所ハンセン病研究センター、1) 生体防御部　2) 病原微生物部

＜研究の目的と進め方＞
ハンセン病は、WHOが推進する多剤併用療法により減少傾向

にあるとはいえ、2007 年における世界での新患発症数が 20 万人
を超える重要な感染症である。また、起因菌であるらい菌は、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が出来ない
ことなどから病原性などに関する研究も進んでいない。
らい菌ゲノム塩基配列は 2001 年に決定されたが、その結果タ
ンパクをコードする遺伝子が少なく偽遺伝子の数が極めて多いユ
ニークな菌であることが明らかになった。本研究では、らい菌に
発現する全RNAを網羅的に解析することを目的とする。これに
より、菌が培養できないために遺伝子組み換えも出来ず機能研究
が進んでいないらい菌遺伝子の解析に寄与するとともに、偽遺伝
子が多い特異な生物における偽遺伝子や非翻訳領域由来RNAの
発現と機能を探索するための重要なデータとなるものと期待され
る。最終的には、多彩な病態をとる患者由来らい菌における
RNA発現動態を比較することにより、らい菌における機能遺伝
子および非翻訳領域由来 RNA発現と病態との関連について明ら
かにすることを目標とする。

＜ 2007 年度の研究の当初計画＞
変性の強いらい菌由来mRNA精製の精度を上げると同時に、

アレイに用いるプローブ長を長くすること、cDNAの標識方法を
改良すること、およびらい菌ゲノム全域をカバーするタイリング
アレイと全ての翻訳領域をカバーするアレイの２種類を用いて結
果を比較することなどの検討を行う。得られたデータかららい菌
で発現頻度の高い遺伝子の機能予測を行うとともに、他の抗酸菌
との比較を行う。注目すべき遺伝子領域の発現を臨床材料由来の
らい菌mRNAを用いてPCR法により同定し病態との関連につい
て検討を行う。

＜ 2007 年度の成果＞
らい菌ゲノム全域にわたるタイリングアレイを作製し遺伝子発

現解析を行った。その結果、偽遺伝子および非翻訳領域由来
RNAの多くが高レベルで発現していることが明らかとなった。
さらに、これらの偽遺伝子や非翻訳領域由来RNAの発現パター
ンは症例によって異なっていることや、一部のRNAは治療後早
期に消失することなどが明らかとなった。すなわち、患者由来の
菌に発現するこれらRNA発現パターンを調べることで、病態と
の関連や予後の予測に用いることが出来る可能性とともに、その
レベルをモニターすることが治療効果の判定に有用である可能性
が示された。

＜国内外での成果の位置づけ＞
国内でハンセン病やらい菌の研究を行っている施設はほとんど

無く、申請者等が属する国立感染症研究所ハンセン病研究セン
ターは、らい菌に関する病原性や診断・治療法の研究などを行っ
ている唯一の研究機関である。らい菌遺伝子に関する研究として
は、個々の遺伝子レベルで発現を検討した報告が少数あるに過ぎ
ない。また、らい菌偽遺伝子の成因等に関する解析も大部分が in 
silico 解析であり、実験的データに乏しい。このような観点から、
本研究によって得られる成果は、らい菌の遺伝子発現全体像を明
らかにしてその生物学的特性を理解するために極めて重要である
と考えられる。
加えて、らい菌という、偽遺伝子の頻度が他の生物種に比べて
異常に高い特異的な生物を格好のモデルとして、偽遺伝子生成や
それが持つ生物学的意義に関する知見を得ることが出来る。らい
菌は試験管内培養ができないために、その遺伝子発現に関する研
究は世界でもほとんど行われていない。本研究の成果は、従来皮
膚病変の肉眼的あるいは病理組織学的所見や菌の検出以外に有用
な情報を得ることが難しかったハンセン病の診断にとって、革新
的な手法を生み出すものとなると考えられる。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
ヌードマウス足蹠で継代しているらい菌は変性したものが多
く、調整出来た RNAも断片化していたりゲノムDNA断片が混
入していた。これらをDNase 処理し再精製したものをプローブ
として標識したが、最終的に若干のノイズが残存することは避け
られなかった。また、タイリングアレイのシグナルの強度が充分
高いものではなかった。これもRNAが変性していたことによる
可能性が考えられるが、現在、らい菌を得る方法は他になく、こ
の点に関しては代替え方の選択や改善の余地はほとんど無い。

＜今後の課題＞
今後は、タイリングアレイでは、より特異的なシグナル強度が
得られるようRNAの生成や標識法の改良を行う。ただし、菌を
調整するためのヌードマウスの数にも限りがあり、可能な範囲内
でタイリングアレイの評価を行わざるを得ない。一部の遺伝子あ
るいは偽遺伝子でも高い発現を示すものを同定し、臨床検体での
発現量を RT-PCR などで比較検討する。それによって、最終的
にはタイリングアレイの結果得られたRNA発現情報をもとに、
RT-PCR法によって病型診断や治療効果判定方法を確立すること
を目指してさらに検討を行うことが重要である。
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　タイリングアレイの結果発現頻度の高い遺伝子領域、偽遺伝子
領域および非翻訳領域などのデータ解析に関して、計画班、
慶応大学理工学部榊原康文教授等と共同研究を行った。


