
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６０３

基盤研究(C)（一般）

2015～2013

MAC呼吸器感染症の病態解明と治療介入に関する研究

Study for pathological Analysis and clinical intervention of pulmonary MAC disease

２０５６９６９４研究者番号：

星野　仁彦（Hoshino, Yoshihiko）

国立感染症研究所・その他部局等・その他

研究期間：

２５４６１１７８

平成 年 月 日現在２８   ６ ２５

円     3,900,000

研究成果の概要（和文）：肺Mycobacterium avium complex(MAC)感染症の病態解明を解析するために、抗酸菌感染者の
細胞性免疫と液性免疫を同時に測定した。細胞性免疫は活動期、治療後、潜伏期の患者において有意な相違は見られな
かったのに対し、液性免疫は健常人で高く活動期の患者で有意な低下がある抗体を発見した。これらの抗体では治療前
のCRP値やアルブミン値と有意な相関が見られ、液性免疫が抗酸菌の防御に関連することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Using Enzyme-Linked ImmunoSpot and Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assays, we 
observed less correlation of both cellular medicated immunity and IgG titers with patient clinical 
status. However IgA titers were significantly correlated with clinical status, suggesting that specific 
IgA antibodies protect proliferation. In addition, in some cases, IgA antibody titers were significantly 
associated with the serum concentration of total albumin, which supports the idea that humoral immunity 
can be influenced by the nutritional status. Based on these observations, we propose that the induction 
of humoral immunity should be included as an option in vaccine development strategies.

研究分野：呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 
抗酸菌によって生じる疾患は結核と非結
核性抗酸菌症に分類される。非結核性抗酸菌
はヒト‐ヒト間感染は起こさず、環境中に存
在する菌がヒトに症状を起こす。結核とは対
照的に非結核性抗酸菌症は世界的に患者数
の増加を認め、特に本邦ではその増加は著し
い。最近の我々の全国疫学調査では 10 万人
あたりの罹患率は 14.7 であり、これは 7 年
前の調査の約 3倍であって、また世界最高の
罹患率であることが判明した。 
 非結核性抗酸菌症として一番症例の多い
Mycobacterium avium complex(MAC)症は
肺結核症に次いで本邦で 2番目に多い呼吸器
抗酸菌感染症である。肺MAC症の患者は(1)
多くは中高年女性で、(2)ほとんどの場合痩せ
ており、(3)ほとんどの場合非喫煙者で、(4)
病変は中葉・舌区に局在し、(5)多くは気管支
拡張・小結節を伴っている。この様に肺MAC
症に感受性の高い患者集団は限局している
ことが判明している。 
肺MAC症について大きな問題点がいくつ
か存在する。それぞれの問題点は相互に関連
しているが、第一に肺MAC症の病態が未だ
解明されていない点である。第二に診断後直
ちに治療をすべきなのかどうか？という点
である。診断後無治療であると一部の患者で
は病態が進行し、数年後抗菌薬による治療が
必要になることが多いが、無治療でも病態の
進行が極めて緩徐で直ちに抗菌薬治療が必
要ない患者がいることも確かである。第三に
肺MAC症特異的な治療薬が存在しない点で
ある。病態が解明されていないので、治療介
入のタイミングが不明である。特異的な治療
薬が存在しないので、診断後治療介入をいつ
行うか不明でありいつまで行うかも不明で
ある。 
肺MAC症の病態解明には同じ抗酸菌感染
症である肺結核を参考にできる。実際肺
MAC 症を制御する宿主免疫は肺結核の場合
と同様に細胞性免疫、特に CD4T 細胞と
CD8T細胞の関与が重要視されており、それ
ぞれの細胞が発現している HLA class I と
class II が宿主の MAC 感受性に大きな影響
を与えると考えられている。事実本邦におけ
る肺MAC症はHLA A33あるいはA26、DR6
あるいは DQ4 に有意に集中しており、患者
haplotype は A33-B44-DR6 が有意に多いこ
とが知られている。 

 
２．研究の目的 
今回我々は抗酸菌特異的細胞性免疫と液
性免疫を経時的に解析し、肺抗酸菌症の病態
を把握することを目標とした。 
 
３．研究の方法 
 我々は肺 MAC 症患者(MAC)40 名の末梢血単
核球(PBMC)を使用し、様々な抗原を使用して
宿主抗原提示細胞を刺激し PBMC から分泌さ
れる IFN-γ を ELISPOT 法で測定した(図１)。

コントロールとして活動性肺結核(TB)の患
者(30名)と正常健常者(NV)(30 名)の PBMC を
使用した。ESAT6、CFP10 は結核感染診断
(QuantiFERON Gold in tube な ど の
interferon gamma release assay)に使用さ
れる結核菌特異的なタンパクである。また
TB-Ag85 は結核菌特異的タンパクで強い抗原
性を持つ。Tuberculin はツ反に使用される結
核菌培養液抽出物である。 
 同時に採取された血漿を利用して、抗酸菌
感染症に対する細胞性免疫と液性免疫を同
時に測定した。具体的には活動期患者88名、
治療後患者 84 名、潜在感染患者 18 名に対し
て同じ抗酸菌抗原を使用して PBMC を使用し
IFN-γを測定する ELISPOT 法と血漿を使用し
て IgGおよび IgA抗体を測定する ELISA 法を
同時に行った。また患者の臨床病態をエント
リー時のスメア、培養陰性に要する日数、エ
ントリー時のアルブミン値、CRP 値、治療 60
日後の CRP 値、単純 X線写真の学会分類を使
用して定量化した。 
 抗酸菌感染症の液性免疫を更に解析する
ために同一患者の治療前、治療中、治療後、
治療半年後の検体を利用して IgG および IgA
抗体を測定する ELISA 法を同時に行った。ま
た患者の臨床病態をエントリー時のスメア、
培養陰性に要する日数、エントリー時のアル
ブミン値、CRP 値、治療 60 日後の CRP 値、単
純X線写真の学会分類を使用して定量化した。 
 
４．研究成果 
（１）肺 MAC 症患者の抗酸菌特異抗原に対す
る細胞性免疫の解析 
 
図 1 の様に ESAT6、CFP10、TB-Ag85、
Tuberculin と結核患者 PBMC の共培養で
IFN-がより分泌されることが判明した。ま
た正常健常者においても BCG 接種の影響か
Tuberculin刺激でMAC患者よりIFN-γが分泌
されていることが判明した。MAC-Ag85 は MAC
特異的タンパク、Sensitin は MAC 培養液抽出
物である。これらと MAC 症患者 PBMC 共培養
で有意に多い IFN-γ 分泌が見られているが、
結核患者や正常健常者でも分泌は見られて
いる。環境からの暴露があり、免疫記憶が存
在していることが示唆される。この結果から

(図 1)肺 MAC 患者の IFN-gamma 
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肺MAC症患者はIFN-γの分泌は見られるが絶
対量が不足しているのか、その効果を減弱・
抑制させる作用が働いてMACを体内から排除
できないことが予想された。 
 
（２）抗酸菌感染症患者に対する抗酸菌特異
抗原に対する細胞性免疫・液性免疫の解析 
 
（１）の解析より抗酸菌感染症患者において
は、細胞性免疫が誘導されているにも関わら
ず、抗酸菌を体内から排除することができな
いことが判明したので、抗酸菌感染症患者の
血漿を使用して、細胞性免疫と液性免疫を同
時に解析することとした。 
 驚くべきことに活動期患者、治療後患者、
潜在感染患者の細胞性免疫を IFN-γ 発現を
ELISPOT 法で測定すると、病期別に発現を区
分しても全く有意差が無いことが判明した。
これに対し活動期患者、治療後患者、潜在感
染患者の液性免疫を ELISA 法で測定すると
IgG の発現は、菌量に相関した発現が見られ
たが、IgA の発現は年齢を一致させた健常人
で有意に高値である抗酸菌抗原が存在した。
また活動期患者でIgAが一番低値であること
が確認された。このことは、日本人大多数に
BCG ワクチンの接種経験があることから、抗
酸菌に対する液性免疫が、抗酸菌非発症者で
は保たれており、活動期患者では液性免疫の
低下に従って発症することが示唆された。ま
たこれらの液性免疫の数値はCRP値や血清ア
ルブミン値と統計学的有意な相関があり、こ
れらのIgAが抗酸菌の防御に関連することが
示唆された。(図２) 
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