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研究成果の概要（和文）：閉経後の女性に好発する難治性の呼吸器感染症である肺非結核抗酸菌症の感染と発症
について、性ステロイドホルモンとの関連性を検証するために疫学研究を行った。
研究の結果、年齢が高いことに加え、女性ホルモンの一種である血中のエストラジオール濃度が低いことと肺非
結核性抗酸菌症の発症に関連があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We conducted an epidemiological study to investigate the relationship 
between sex steroid hormone and pulmonary non-tuberculous mycobacteriasis, which is a refractory 
respiratory infection common to postmenopausal women.
As a result of the study, it was suggested that higher age and lower serum estradiol were associated
 with the onset of pulmonary non-tuberculous mycobacteriosis.

研究分野： 感染症内科学

キーワード： 性ホルモン　抗酸菌
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１．研究開始当初の背景 
 肺非結核性抗酸菌症は、2014 年に行なわ
れた「疫学・診断・治療に関する研究班」の
調査において推計罹患率が人口 10 万人対
14.5 と、結核の罹患率(人口 10 万人対 12.9)
を上回ったことが示され、また、その 90.2%
が肺 Mycobacterium avium complex(MAC)症で
あることも明らかになり、肺 MAC 症は臨床的
に重要性が高い呼吸器感染症の 1 つと言え
た。 
 肺 MAC 症の発症率は、閉経後の中高年女性
に有意に高いとされていた[N Engl J Med 
1989; 321: 863-868]。そのためエストロゲ
ンなどの性ステロイドホルモンと MAC 感染・
発症に何らかの関連性が示唆されるが、未だ
解明されていないことが多いという問題が
あった。  
 Tsuyuguchi らは性腺除去マウスを用いた
MAC 感染モデルにおいて、エストラジオール
(E2)補充群では対照に比べ有意に肺内菌量
が減少したことを証明したが、その機序は明
らかではなかった[Clin Exp Immunol 2001; 
123:428-434]。また Danley らが行なった閉
経後女性に関する臨床研究[Ann Am Thorac 
Soc 2014; 11:908-914]では、肺 MAC 症患者
において、健常者に比し血中デヒドロエピア
ンドロステロン(DHEA)濃度が有意に低いこ
とが示されているが、in vitro において DHEA
と MAC感染症の関係性を明らかにした研究は
存在していなかった。 
 E2 や DHEA が肺 MAC 症に対して防御的に作
用することが証明され、その機序が明らかに
なれば、MAC 感染症の成立機序の解明に大き
く寄与すると考えられ、さらに、根治が難し
い肺 MAC 症患者に対して、ホルモン補充療法
による新たな治療の選択肢が拡がることが
期待されたため、本研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
研究開始当初、我々は E2 と DHEA が、マ

クロファージを介した MAC に対する宿主感
染防御作用があるという仮説を、①MAC 感
染マクロファージモデルにおいて、DHEA お
よび E2 が MAC 貪食の促進および細胞内殺
菌の促進を起こす事を確認する。②DHEA お
よび E2 の MAC 感染に対する防御的作用を
臨床研究において疫学的に明らかにする。③
DHEA および E2 の MAC 感染に対する防御
的作用を動物モデルにおいて明らかにする。
という３つの方法により証明することを目
的とした。 

 
３．研究の方法 
 研究期間中、臨床研究において性ステロイ
ドホルモンと MAC感染および肺 MAC症発症の
関係性を検証することを中心に以下のよう
な方法で研究を行った。 
 
(1)臨床研究的手法 
 慶應義塾大学に勤務する女性教職員より、

大学キャンパス各地区で実施される教職員
健康診断時に臨床研究に関する個別の説明
と同意を得て、同意の得られた女性教職員よ
り、血液サンプルおよび性周期等に関する質
問紙および健診データの提供を受けた。 
 血液サンプルについて、MAC 感染に関連が
あるといわれる血清抗GPL抗体および血清E2、
DHEA-S、テストステロンの測定を実施した。 
 胸部画像所見および既往情報より、肺 MAC
症発症者を除外したのち、抗GPL抗体の陽性、
陰性をカットオフ値0.3U/mLをもって判定し
た。抗 GPL 抗体陽性者を無症候性 MAC 感染者
群、抗 GPL 抗体陰性者を健常者群とし両群間
の性ステロイドホルモン測定値を比較した。 
 さらに、慶應義塾大学病院に通院する肺
MAC 症患者のうち研究参加への同意の得られ
た患者を肺 MAC 症患者群とした。 
 肺 MAC症患者群からも血液サンプルおよび
性周期等に関する質問紙回答データの提供
を受けるとともに、電子カルテシステム上の
診療情報の提供を受けた。 
 上記サンプル、データより血清 E2、DHEA-S、
テストステロンの測定を行い、肺 MAC 症患者
群と健常者群の血清性ステロイドホルモン
値の比較を実施した。 
 
４．研究成果 
 まず、健常者群および無症候性 MAC 感染症
者群の性ステロイドホルモンの比較では、 
DHEA-S、テストステロン、E2 ともに両群間で
明らかな差は認めなかった。 
次に、肺 MAC 症患者群と健常者群の比較に

ついては、肺 MAC 症患者群において DHEA-S
と E2 が低い傾向がみられた。特に E2での差
は比較的大きかった。多変量解析を実施した
ところ、肺 MAC 症発症と E2 に相関がありそ
うな結果であった。 
 この研究成果は、肺 MAC 症が閉経後女性に
有意に多く発症が認められることについて、
閉経に伴う E2 の低下と関連して生じている
現象であることを示唆するものであり、
TsuyuguchiらのMAC感染モデルとの結果と矛
盾しなかった。 
 ただし、本研究の限界として、横断的手法
による研究であるため、E2低下がリスクとな
り肺MAC症が生じているのか、あるいは肺MAC
症罹患の結果として E2 低下が生じているの
かを証明できないことがあげられる。 
 よって、今後さらなる検討として、コホー
ト研究などを通じて、E2 低下と肺 MAC 症の相
関を明らかにしていく必要があると考えら
れる。 
 また本研究においては MAC 感染と E2 低値
の相関を見出すことはできなかったが、サン
プルサイズの問題が存在するため、本研究の
結果をもって、E2 は MAC 感染とは相関せず、
肺MAC症発症の過程と相関があると結論する
ことは難しく、この点については抗 GPL 抗体
の陽性率が想定より低かったことから、より
大きなサンプルサイズでの検証の必要性が



示唆された。 
また研究期間中に基礎研究的手法で行っ

た検討については、性ホルモン投与とマクロ
ファージ殺菌能・貪食能との間で再現性をも
って関連性を示すことはできなかったため、
今後、さらに実験手法の検討や、ほかのサイ
トカイン併存下での感染実験などを進めて
いく必要があると考えられた。 
本研究を通じ、肺 MAC 症発症と血清 E2 低

値に関連があることを疫学的に示すことが
でき、今後さらに細胞モデルや動物モデルお
よびよりサンプルサイズの大きなコホート
研究などでの疫学的検証の必要性が示唆さ
れた。 
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