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研究成果の概要（和文）：M. avium感染がマウスの肺組織におよぼす影響を探索するために、M. avium感染2カ
月後の野生型マウス肺組織で、RNA-seqによる網羅的な遺伝子発現解析を実施した。その結果、TLRシグナルの活
性に加えて、Th1、Th17免疫、PD-1経路、Nrf2経路の重要性が明らかになった。
　また、抗酸化ストレス因子であるNrf2遺伝子の欠損マウスにM. aviumを感染させる実験を実施し、Nrf2はHO-1
とNramp1を制御することでM. avium感染に対して防御的に働くことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：To investigate the effect of M. avium infection on the lung tissues of mice,
 comprehensive gene expression analysis by RNA-seq was performed on wild-type lung tissues 2 months 
after M. avium infection. In addition to the activity of TLR signals, the importance of Th1 /Th17 
immunity, PD-1 pathway, and Nrf2 pathway was shown in this infected wild-type mice model by RNA-seq 
analysis.
 Moreover, an experiment was conducted in which mice lacking the Nrf2 gene, which is a 
redox-sensitive transcription factor that regulates the expression of antioxidant and detoxification
 genes, were infected with M. avium. Then, this experiment discovered that Nrf2 protects against M. 
avium infection by regulating HO-1 and Nramp1. 

研究分野：肺非結核性抗酸菌症

キーワード： RNA-seq　遺伝子発現解析　Nrf2

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者は、M. avium感染2カ月後の野生型マウス肺組織で、RNA-seqによる網羅的な遺伝子発現解析を実施した。
その結果、TLRシグナル、Th1/Th17免疫、PD-1経路、Nrf2経路などの重要な遺伝子発現経路が明らかになった。
この情報は、今後の抗酸菌研究の重要なライブラリーになる可能性が高く、社会的意義は大きい。さらに、Nrf2
がM. avium感染に重要であることが明らかになり、今後の新規治療方法を考慮するのに重要な報告となった。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
申請者は、これまで遺伝子改変マウスを使用し肺非結核性（NTM）感染マウスモデルを作成、肺
NTM 症における宿主因子が及ぼす影響の研究を行ってきた。また、申請者が留学中に行った研究
では、3D 培養した NTM 感染ヒト気道上皮に対し網羅的遺伝子発現解析を実施、気道上皮におい
て線毛機能、炎症・免疫反応経路（IL-32、Toll like receptor (TLR)シグナリング）などが NTM
感染時に重要な役割を果たしていること、さらにコレステロール合成経路が NTM 感染ヒト気道
上皮で活性化されていることを世界で初めて見出した。 
 コレステロール合成経路の活性化と感染症との関係については十分な報告がない一方で、コ
レステロールは結核菌が細胞内にとりこまれ生存するために重要な役割を果たすことが報告さ
れており、NTM または抗酸菌感染時の特異的な反応とも考えられる。また、TLR シグナリング経
路の活性化を介して、コレステロール合成経路が活性化されることが報告されているが、NTM 感
染におけるコレステロールの役割は十分に解明されていない。 
 
２．研究の目的 
こうした背景を踏まえ、野生型マウスに経気道的に M. avium を感染させ、M. avium 感染が TLR
シグナル、コレステロール合成経路に及ぼす影響を検証してみることとした。 
 
３．研究の方法 
NTM として肺 NTM 症患者臨床分離株 Mycobacterium. avium subsp. hominissuis を実験に用い
た。野生型マウスに複数量の NTM を経気道的に感染させ感染 2カ月後に肺病理所見、主要臓器の
菌量、気管支肺胞洗浄液を評価し、さらに感染 2カ月後の肺組織で RNA-seq による遺伝子発現の
網羅解析を実施した。その結果、TLR シグナルの活性に加えて、Th1、Th17 免疫、PD-1 経路、Nrf2
経路の重要性が明らかになった。ヒトの気道上皮で確認されたコレステロール合成経路は感染
マウス肺組織では確認されなかった。 
 そこで、抗酸化ストレス因子である Nrf2 遺伝子の欠損マウスに M. avium を感染させる実験
を実施し、マウス肺における M. avium 感染における Nrf2 の役割を明らかにすることにした。野
生型マウスと Nrf2 遺伝子欠損マウスに複数量の NTM を経気道的に感染させ、感染 2 カ月後、4
カ月後、8カ月後に表現型（肺病理所見、主要臓器の菌量、気管支肺胞洗浄液）の違いを確認し
た。また生存率を確認し、感染 2 カ月後には、フローサイトメトリー、酸化ストレスレベル、
RNA-seq解析などを実施し、感染野生型マウスと感染Nrf2遺伝子欠損マウスの違いを確認した。
また、感染 2 カ月後の肺胞洗浄液からマクロファージを採取し、感染肺胞マクロファージで、
Nrf2 の活性化の違いについて、Nrf2 の核内移行の程度をウエスタンブロットで確認した。さら
に、Nrf2 を活性化するスルフォラファンを野生型マウスに投与し、主要臓器における菌量の減
少に寄与するかを評価した。 
 
 
４．研究成果 
M. avium 感染が TLR シグナル、コレステロール合成経路に及ぼす影響を検証するために、まず、
野生型マウスに経気道的に M. avium を感染させ、どのような宿主応答が感染肺に生じるのか網
羅的に探索してみた。野生型マウスに経気道的に M. avium を感染させた感染肺組織（感染 2カ
月後）において、遺伝子発現の網羅解析を RNA-seq で実施した。その結果、肺 MAC 感染モデルに
おける重要な遺伝子群、遺伝子経路を明らかにすることができた。 
 具体的には TLR シグナルの活性に加えて、Th1/Th17 免疫、PD-1 経路、Nrf2 経路の活性化が亢
進しており、これらの経路の重要性が明らかになった。これらの、感染マウス肺組織における、
宿主応答としての遺伝子発現の変化は、今後、抗酸菌研究者にとって、大変貴重なライブラリー
になることが推測された。 
残念ながら、ヒトの気道上皮で確認されたコレステロール合成経路は感染マウス肺組織では
確認されなかった。そこで、この感染マウス肺における遺伝子発現の網羅解析結果を踏まえ、抗
酸化ストレス因子である Nrf2 遺伝子欠損マウスに M. avium を感染させる実験を実施し、マウ
ス肺における M. avium 感染における Nrf2 の役割を明らかにし、論文として報告した（mBio. 
2021; 12: e01947-20.）。Nrf2 は NTM に対して防御的に働くことが明らかになった（図１A）。具
体的には Nrf2-Nramp1 経路と Nrf2-HO-1 経路の活性化が NTM の感染防御に重要であることを示
した（図１B）。 
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