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研究成果の概要（和文）：肺非結核性抗酸菌症（pNTM）の進展に関与する因子を明らかにするため、長崎大学病
院呼吸器内科で診断したpNTM 64株を集積した。それらの菌株で遺伝子導入マクロファージ（AM）を刺激し、NF-
κB活性及び細胞上清のTNF-α, IL-1βを測定した。その結果、M.kansasiiのNF-κB活性誘導能は高い値を示し
た。M.abscessusでは、Smooth型で低く、Rough型は高い値を示した。AMのTNF-α産生はNF-κB依存性、IL-1βは
非依存性だった。NF-κB活性と気管支拡張は逆相関を示した。以上より、菌種によるAMパターン認識受容体の反
応の相違を反映している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research was to analyze virulence factors of non-tuberculous
 mycobacteria (NTM) focusing on immune responses to alveolar macrophages (AM) . We collected 64 
strains of NTM from patients with pulmonary non-tuberculous mycobacteriosis (pNTM). The NF-κB eGFP 
reporter lentiviral-tranceduced murine AM were stimulated with these clinical NTM strains in vitro, 
then activity of NF-κB expressed by luciferase was detected and inflammatory cytokines in 
supernatants were measured by ELISA. Distinct AM NF-κB activities was observed depending on NTM 
strains, e.g. M. kansasii and M. abscessus rough morphotype induced high activity of NF-κB. TNF-α 
production from AM was dependent on NF-κB, although IL-1β was independent. AM NF-κB activity and 
bronchial dilatation in pNTM showed an inverse correlation. These results suggested that the AM NF-
κB response may relates to bronchial inflammation distraction in pNTM.

研究分野： 感染免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
pNTMは近年本邦で増加しているが、難治性であり長期間の治療を必要とする疾患である。本研究では、肺の重要
な免疫細胞であるマクロファージの転写因子NF-κB誘導能が、pNTMの病型を規定しているか明らかにすることを
目的とした。NTMの菌種ごとにマクロファージの免疫反応の違いが見られ、それがpNTMの病型に関連している可
能性が示唆された。原因微生物と宿主との免疫反応を明らかにすることで、pNTMの病態および増悪因子の理解に
つながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
肺非結核性抗酸菌症（肺 NTM 症）は本邦においても罹患率が増加しているが、肺病変の進

展に関与する微生物学的病原因子や宿主因子は未だ明らかではない。NTM は細胞内寄生菌で
あり、マクロファージを介したサイトカイン応答が感染免疫において重要な役割を担う。宿主
のサイトカインおよびその受容体の遺伝子異常により免疫応答が減弱し、抗酸菌に対する易感
染性を来すと報告されているが、 菌側の因子による免疫応答の多様性は不明である。 
 
 
２．研究の目的 
肺 NTM 症において NTM 菌種と肺病変の進展にマクロファージ（AM）NF-κB 誘導能が

関連しているかを明らかにする。AM NF-κB 誘導能の評価には、定量的かつ簡便に評価が可能
な遺伝子導入マウスマクロファージを用い、多数の NTM 臨床分離株・病型・患者背景とマク
ロファージ NF-κB 活性化能との関連を解析する。 
 
 
３．研究の方法 
 長崎大学病院およびその関連病院で保存された NTM 臨床分離株を集積し、その内日本結核
病学会・日本呼吸器学会合同基準（Kekkaku 83:525-526,2008）により診断した肺 NTM 症例
を電子カルテより抽出し、胸部 CT で気管支拡張の程度を測定した（Reiff score, Am J Repir 
Crit CareMed 189:576-585,2014）。またそれぞれの菌株 106 CFU (10MOI)で、遺伝子導入
AM 株 RAW264.7-Lenti-NF-κB（Mol Ther 21:825-833, 2013）を３時間刺激し、Luciferase 
蛍光により NF-κB 活性を定量測定した。コントロールとして LPS を用い、各菌株の NF-κB 
活性誘導能は%LPS として示した。さらに、AM が産生する TNF-α、IL-1β を細胞上清
ELISA 法で測定した。 
 
 
４．研究成果 
（１）結果 
計 64 株の NTM 株（M.avium 38 株、M.intracellulare 17 株、M.abscessus 6 株、

M.kansasii 3 株）を得た。M.abscessus はコロニー形態により Smooth（S 型）と
Rough(R 型)に分類した（図１）。 

M.avium（中央値 50.57）、M.intracellulare（中央値 60.57）はほぼ同等の AM NF-κB 活
性誘導能を呈するのに対して、M.kansasii では高い NF-κB 活性誘導能（中央値 97.96）を示
した。M.abscessus では、S 型で低く（中央値 41.94）、R 型は高い（中央値 83.93）NF-κB 
活性誘導能を示した（p=0.001）（図２）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
細胞上清の TNF-α は NF-κB 活性と正の相関がみられた一方で、IL-1β と NF-κB 活性との相
関は認められなかった（図３）。 

図1. M. abscessusのコロニー形態 図2.菌株ごとのマクロファージNF-κB活性誘導能



 
 

      
 
 
 
 
 
 

肺 NTM 症の血液炎症マーカー（白血球数、CRP 値）は AM NF-κB 活性との相関は認められ
なかった（図４）。また NF-κB 活性とスコア化した気管支拡張の程度は逆相関（p=0.029）を
示した（図５）。 

 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（２）考察 
 NTM の AM NF-κB 活性誘導能は菌種で異なったことから、NTM 菌種による AM パターン
認識受容体の反応の相違が示唆される。また NF-κB 活性を誘導しにくい NTM 株で気管支拡
張が増悪するメカニズムについては、AM 細胞死との関連性を考慮し研究を進めている。 
 
（３）結語 
 NTM の AM NF-κB 活性誘導能は菌種で異なり、気管支拡張と逆相関を示すことから、肺
NTM 症では NTM 菌による AM NF-κB 活性が気管支の炎症や拡張の進行と関連する可能性
が示唆された。 

 
 

図3. NF-κB活性誘導能と TNF-αおよびIL-1β産⽣の関係

図5. NF-κB活性誘導能と気管⽀拡張との関係

図4. NF-κB活性誘導能と ⾎液炎症マーカーとの関係
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