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研究成果の概要（和文）：日米におけるNCFB肺(非結核性抗酸菌感染症の既往も含む)および正常肺の肺組織病理
標本を用いて評価した。疾患肺の近位・遠位細気管支はともに粘液栓が多くみられ、近位細気管支はMUC5Bと
MUC5ACが共に上昇していたが、遠位細気管支ではMUC5Bが選択的に上昇していた。NCFB患者の喀痰由来上清で刺
激したヒト初代気道上皮細胞ではMUC5BとMUC5ACが有意に上昇し、IL1R1のノックアウトにより低下することを明
らかにした。また、肺NTM症び喀痰検体においてムチン濃度が上昇しておりIL1B濃度が強く相関すること、プロ
テオミクス解析で末梢気道特異的マーカーが肺NTM症で上昇していることを確認した。

研究成果の概要（英文）：Lung histopathology specimens from NCFB lungs (including pre-existing 
non-tuberculous Mycobacterium tuberculosis infection) and normal lungs in Japan and the United 
States were evaluated. Both proximal and distal bronchioles of diseased lungs were rich in mucus 
plugs, and both MUC5B and MUC5AC were elevated in proximal bronchioles, whereas MUC5B was 
selectively elevated in distal bronchioles. MUC5B and MUC5AC were significantly elevated in primary 
human airway epithelial cells stimulated with sputum-derived supernatants from NCFB patients and 
were decreased by IL1R1 knockout. We also confirmed that mucin levels are elevated in pulmonary NTM 
disease and sputum samples and strongly correlate with IL1B levels, and proteomic analysis showed 
that peripheral airway-specific markers are elevated in pulmonary NTM disease.

研究分野： 呼吸器感染症、呼吸器内科学

キーワード： 気管支拡張症　肺非結核性抗酸菌(NTM)症　肺MAC症　分泌型ムチン　MUC5B　IL1経路　末梢気道/細気管
支　CRISPR-Cas9
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研究成果の学術的意義や社会的意義
気管支拡張症(NCFB)における病変の主座が末梢気道(細気管支)にあり、同部位における粘液貯留が重要であるこ
とを世界で初めて示した。さらに、NCFBに対するIL-1経路に対する治療薬は、NCFBの粘液閉塞と肺傷害を改善す
る可能性を明らかにした。
NCFBの発症と進行に関する今後の研究には近位・遠位細気管支を共に含むことが重要である。今後、①細気管支
病変が注目されている喘息・慢性閉塞性肺疾患、CFや原発性線毛機能不全症などの他の気管支拡張症との比較、
②気道上皮、粘液栓、粘膜下組織などの各種細胞、病原微生物を含む相互作用を探索する上で重要な分子基盤を
明らかにした。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１．研究開始当初の背景 

(1) 申請者らが明らかにした肺 NTM 症の罹患率上昇および健康への影響 

 肺 NTM 症は、結核菌群や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の肺疾患を持つ患者

において難治性の慢性進行性呼吸器感染症を引き起こす。世

界的に罹患率が上昇しており、日本においても 7年間で約 2.6

倍に増加し、肺結核の罹患率を超えていることが申請者らの

グループにより報告された(Namkoong H et al. Emerg Infect 

Dis 2016) 。また、肺 NTM 症の約 9 割を占める肺

Mycobacterium avium complex(MAC)症が健康関連 Quality of 

Life(QOL)に影響を及ぼし、公衆衛生上重要な呼吸器感染症で

あることも明らかにされた (Asakura T et al. Respir Res 

2015)。日本における肺 NTM 症の罹患率は世界最高であり(図 1)、世界各国で肺 NTM 症による

死亡者数も増加しており、社会的にもこの疾患に対する包括的な対策が求められている(Marras 

TK et al. Emerg Infect Dis 2016)。 

 

(2) 肺 NTM 症の臨床的問題点と新たな治療の必要性 

 現在の肺 NTM 症に対する標準治療は長期間にわたる複数の抗菌薬治療であるが、その効果は

限られており、中止後も高い確率で再発し、生涯にわたり抗菌薬を必要とする患者もいる。さら

に、抗菌薬の副作用や菌の耐性獲得により、難治化し死亡に至る例も多い(Morimoto K et al Ann 

Am Thorac Soc 2016)。つまり、肺 NTM 症は肺結核症と異なり、一部を除き治癒が困難な疾患

である。現行の抗菌薬の効果が十分でないにもかかわらず、新規抗菌薬の開発は危機的状況にあ

り(Spellberg B et al. AJRCCM 2015)、長期抗菌薬使用に伴う耐性菌の出現リスクなど薬剤耐性

(AMR)対策の観点からも、抗菌薬以外の新規治療の開発が必要である。 

 

(3) 気道における粘液線毛クリアランス装置と気管支拡張症への関与  

 気道における MCC 装置は粘液・線毛・線毛間液から構成され、それぞれの層に特有のムチン

(MUC 蛋白)が含まれている(図 1)。MCC は吸入粒子や微生物を粘液層で捕捉し、線毛によって

排出することで気道粘液防御機構として働く。中でも粘液層を構成するムチン蛋白である

MUC5B と MUC5AC が MCC において重要な役割を果たし、MCC の異常が気管支拡張症の病態

形成に寄与していることが、今回の国際共同研究先である UNC から報告されている。具体的に

は、Muc5b 欠損マウスでは MCC の異常・多様な細菌による慢性感染症を引き起こすこと(Roy 

MG et al. Nature. 2014)、CF 患者の気道における MUC5B/MUC5AC の上昇が病態形成に重要で

あること(Henderson AG et al. JCI 2014)などが報告されている。原発性線毛運動不全症(PCD)で

は、線毛運動の異常により、MCC の低下・気管支拡張症が生じる。気道における線毛運動の低

下や CFTR の異常が肺 NTM 症の病態に関与すると示唆されているが(Fowler CJ et al. AJRCCM 

2013; Szymanski EP et al. AJRCCM. 2015)、ムチンに着目した報告はない。 

 申請者は 1 細胞 RNA 解析法の結果に基づき、ヒト中枢・末梢気道にそれぞれ特異的なマーカ

ーを設定し、肺 NTM 症では末梢気道が有意に拡張し、主要な病変であることを示した。さらに、

正常肺組織では末梢気道においてほとんど発現していない MUC5B が、肺 NTM 症の切除肺では

異常発現・貯留していることも明らかにした。また、肺 NTM 症肺においては、MUC5B 産生に

最も重要なサイトカインである IL1βの発現上昇が認められた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、日本で収集した肺 NTM 症の肺組織および喀痰検体を用い、ノースカロライナ

大学との国際共同研究を通じて、肺 NTM 症におけるムチンの異常を解明することである。 

 

３．研究の方法 

(1) 日本および米国におけるNCFB肺(非結核性抗酸菌感染症の既往も含む)および正常肺の肺組

織病理標本を使用した。中枢気道および末梢気道の病変を H&E 染色、AB-PAS 染色、RNA in situ 

hybridization および免疫組織染色で評価した。細気管支における粘液栓、分泌型ムチン(MUC5B

および MUC5AC)およびムチン関連遺伝子も評価した。CRISPR-Cas9 により IL1R1 をノックア

ウトしたヒト初代気道上皮細胞を作製し、NCFB 患者の喀痰由来上清で刺激することで、IL-1 経

路のムチン産生への関与を検証した。 



(2) 日本で収集した喀痰検体を用いて、総ムチン量、分泌型ムチンである MUC5B および

MUC5AC の絶対定量、Whole Proteomics による定量解析を実施し、健常者との比較および臨床

的相関を評価した。 

 
４．研究成果 

(1)-1. 非結核性抗酸菌（NTM）感染症既往を含む非嚢胞性肺線維症性気管支拡張症（NCFB）に

おける末梢肺・粘液閉塞の解析 

NTM感染症の既往を有する患者を含む NCFBの切除肺における末梢肺と粘液閉塞を評価するた

め、日本人肺 NTM 症・気管支拡張症患者の切除肺およびノースカロライナ大学の正常肺の肺組

織病理標本を使用した。各標本の全体の面積で正規化し比較したところ、疾患肺では有意に末梢

気道の占める割合が高く、気管支拡張病変が末梢気道由来であることが示唆された。また、疾患

肺における標本を評価した結果、気管支拡張を伴う部位(NCFB-E)と伴わない部位(NCFB-NE)が

不均一に存在し、NCFB-E の標本において高度の粘液閉塞が認められた。 

(1)-2. NCFB 気管支遠位部における MUC5B 優位の粘液閉塞 

NCFB では、MUC5B の上昇を伴う喀痰高濃度化が報告されている。過去の研究では NCFB の中

枢気道生検検体を用いて MUC5AC の上昇が確認されていたが、MUC5B の産生部位は不明であ

った。そこで、NCFB 肺における MUC5B と MUC5AC の産生部位を RNA-ISH および免疫染色

で評価した。NCFB-E 肺の末梢気道では、正常肺や NCFB-NE 肺と比較して MUC5B RNA およ

びタンパク質の発現が有意に上昇していた。特に、MUC5B は患部の末梢気道マーカー

（SCGB3A2 もしくは SFTPB）と共に局在しており、正常肺ではこれらの共発現は見られなか

った。MUC5B と MUC5AC の発現量は、日米の NCFB-E 末梢気道の間で有意差はなかった。ま

た、MUC5B の上昇に関連するムチンのシャペロンタンパク質である AGR2 や XBP1s の上昇も

見られた。 

(1)-3. IL-1 経路は NCFB におけるムチン産生に重要である 

IL-1βは粘液閉塞性肺疾患および in vitro研究においてムチン産生に重要なサイトカインであり、

NCFB における喀痰で上昇している。NCFB 患者から喀痰上清を単離し、IL-1R を CRISPR-Cas9

によりノックアウトしたヒト初代気道上皮細胞を刺激した実験により、上清刺激で上昇した

MUC5B および MUC5AC、ムチン経路関連遺伝子である XBP1s および AGR2 が IL-1R KO によ

り低下した。蛋白質レベルでも同様の所見が確認され、IL-1 経路が NCFB におけるムチン産生

に重要であることが明らかになった。 

(2)-1. 肺 NTM 症の喀痰におけるムチン濃度上昇 

健常者および肺 NTM 症由来のムチン濃度を測定した結果、肺 NTM 症において有意に上昇して

いた。また、ムチン濃度は喀痰の質の評価を反映し、健常者との判別に有用であった。IL1B 濃

度もムチン濃度に関連し、肺機能とも相関が見られた。 

(2)-2. 肺 NTM 症の喀痰を用いたプロテオミクス解析 

プロテオミクス解析により、ムチン蛋白、好中球に関連する蛋白質、免疫応答に関する蛋白質、

末梢気道特異的マーカーが肺 NTM 症で有意に上昇していることが確認された。 

 

このように、細気管支におけるムチン濃度の異常が重要であることを世界で初めて示した。さら

に、in vitro 研究により、NCFB に対する IL-1 経路に対する治療薬が NCFB の粘液閉塞と肺傷害

を改善する可能性を示した。以上の結果の一部は米国胸部疾患学会雑誌に発表した(Asakura T et 

al. Am J Respir Crit Care Med 2024)。 
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