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研究成果の概要（和文）：非結核性抗酸菌(NTM)は、慢性呼吸器感染症を引き起こす。肺NTM症は近年急増してお
り、公衆衛生上重要な感染症である。MAC 菌を含め NTM は水や土壌等の環境中に常在する弱毒菌であるにも関
わらず、主に中高年以降の痩せ型の女性等に好発することから、疾患感受性遺伝子の存在が示唆された。本研究
により、世界で初めて、肺 MAC 症患者と対照者との遺伝子型を網羅的に比較するゲノムワイド関連解析を実施
し、細胞内外のイオンや pH の調整に重要な役割を担う Calcineurin B homologous protein2領域の遺伝的変異
が発症リスクと高い関連性を示すことを確認した。

研究成果の概要（英文）：Nontuberculous mycobacteria (NTM) causes chronic respiratory infection. 
Although NTM, including MAC bacteria, is a low-virulent mycobacteria in the environment, such as 
water and soil, pulmonary NTM disease occures mainly in middle-aged/older slender women, suggesting 
the existence of disease susceptibility genes. In this study, we conducted a genome-wide association
 study to compare genotypes between patients with pulmonary MAC disease and controls, and confirmed 
that genetic variation in the Calcineurin B homologous protein 2 (CHP2) region, which plays an 
important role in regulating intracellular and extracellular ions and pH, is highly associated with 
the risk of disease onset.

研究分野： 感染症学、呼吸器内科学

キーワード： 肺非結核性抗酸菌症　肺NTM症　肺MAC症　モデルマウス　気道上皮細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
世界で初めて肺 MAC 症患者と対照者との遺伝子型を網羅的に比較するゲノムワイド関連解析を実施し、細胞内
外のイオンや pH の調整に重要な役割を担う Calcineurin B homologous protein2領域の遺伝的変異が発症リス
クと高い関連性を示すことを確認しました。新たな治療戦略の開発および臨床現場においては疾患感受性遺伝子
型に基づく個別化医療の実現に寄与する可能性が期待されます。

※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 
非結核性抗酸菌（NTM）症は結核菌群とらい

菌以外の抗酸菌による感染症であり、主に

中高年以降の女性や既存肺疾患のある患者

に難治性の慢性進行性呼吸器感染症を引き

起こす。肺 NTM 症の罹患率は世界中で上昇

しており、日本でも急激に上昇している。す

でに肺結核の罹患率を超え、本疾患に対す

る包括的対策の社会的重要性が高まってい

る（図 1）(Namkoong H, et al. Emerg Infect 
Dis, 2016)。 
 
肺 NTM 症に対する現在の標準治療は長期間に及ぶ複数の抗菌薬治療であるが、現行の抗菌薬治

療では効果が限られ、投薬中止後も高い確率で再発し、中には一生涯抗菌薬を要する患者もいる。

さらに、抗菌薬の副作用や菌の抗菌薬に対する耐性獲得が起こると難治化し、死亡に至る例も多

い。つまり、肺 NTM 症は治癒が困難な疾患であり、現行抗菌薬の効果が十分でなく、新規抗菌

薬開発も危機的状態にある。また、長期抗菌薬使用に伴い出現する菌の薬剤耐性（Antimicrobial. 
Resistance: AMR）化対策の観点からも、抗菌薬以外の新たな着想による治療戦略の創出が求め

られている（図 1）。NTM は水や土壌等の環境中に常在する弱毒菌であるにも関わらず、アジア

人集団の罹患率が他の集団に比較して高いこと、家族集積性があること、やせ型の中高年女性に

好発すること、などから疾患感受性遺伝子の存在が強く示唆されていた。しかし、これまでに肺

NTM 症や肺 NTM 症のうち約 90%を占める肺 MAC 症において、疾患感受性遺伝について調べ

た大規模な研究報告はない。 
 
２．研究の目的 
肺 NTM 症患者の遺伝子検体から判明した疾患感受性遺伝子の候補について同定し、その機能解

析を行い、病態・臨床像を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
南宮湖専任講師らの研究グループは、肺MAC症の発症に関連する遺伝的変異を探索するために、

慶應義塾大学病院、複十字病院を中心とする関東近郊の医療機関の協力により、1,066 名の肺

MAC 症患者コホートと対照群についてゲノムワイド関連解析を実施した。判明した一塩基多型

(SNP)に関して、韓国サムスンメディカルセンターや米国国立衛生研究所との共同研究により、

韓国人集団やヨーロッパ人集団において検証した。SNP に関連した遺伝子に関して、健常者お

よび肺 NTM 症肺を用いて免疫染色でタンパク質の発現を評価した。 
 
４．研究成果 
①ゲノムワイド関連解析による SNP の同定 
1,066 名の肺 MAC 症患者コホートと

対照群について世界で初めて本疾患

のゲノムワイド関連解析を実施し、

rs109592というSNPが発症リスクと

有意に関連性を示したことを確認し

た。さらに、韓国サムスンメディカル

センターや米国国立衛生研究所との

国際共同研究により、この遺伝的変異

は、日本人集団のみならず、韓国人集

団やヨーロッパ人集団においても肺

MAC 症の発症と関連していることを

示した（図 2）。 
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②SNP に関連する Calcineurin B homologous protein 2（CHP2）の同定 
 
この SNP は、体内においてイオンや細胞内外の pH の

調整に重要な役割を担う Calcineurin B homologous 
protein 2（CHP2）領域に存在していた。そして、免疫

染色を施行したところ、CHP2 は肺の気道上皮細胞や線

維芽細胞において発現していた(図 3)。 
 
これらの結果から、肺 MAC 症の疾患感受性遺伝子の一

部が明らかになり、新たな治療戦略の開発および臨床現

場においては疾患感受性遺伝子型に基づく個別化医療

の実現に寄与する可能性が期待される。 
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