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研究成果の概要（和文）：増加し続けている肺非結核性抗酸菌症の原因菌の一つM. avium subsp. hominissuis 
(MAH) のゲノムを集団規模で比較解析し、MAHには少なくとも5つの遺伝系統群が存在し、その分布には地域性が
認められること、結核菌とは対照的に異種から遺伝子を積極的に獲得していること、さらに、MAHは進化の過程
で異系統間での染色体の組み換えを頻繁に行っていることを明らかにした。また、東アジアに分布する2系統
（東アジア系統１、東アジア系統２）に特異的な遺伝子領域として、トレハロースの合成に関わる複数の遺伝子
を特定した。

研究成果の概要（英文）：Mycobacterium avium subspecies hominissuis is an emerging human pathogen in 
developed countries. Despite increasing worldwide incidence, little is known about the genetic 
mechanisms behind the population evolution of MAH. To elucidate the local adaptation mechanisms of 
MAH, we assessed genetic population structure, the mutual homologous recombination, and gene content
 for 36 global MAH isolates, including 12 Japanese isolates sequenced in the present study. We 
identified five major MAH lineages and found that extensive mutual homologous recombination occurs 
among them as "sexual bacteria". Two lineages (MahEastAsia1 and MahEastAsia2) were predominant in 
the Japanese isolates. We identified alleles unique to these two East Asian lineages in the loci 
responsible for trehalose biosynthesis (treS and mak) and in one mammalian cell entry operon, which 
presumably originated from as yet undiscovered mycobacterial lineages. Recombination would be a 
major driving force to local adaptation.

研究分野： Molecular epidemiology, population genetics
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１．研究開始当初の背景 
MAC 症は、Mycobacterium avium complex 

(MAC ： 臨 床 的 に は M. avium と M. 
intracellulare の 2菌種の総称) の感染に
より引き起こされる難治性の慢性肺疾患で
ある。1990年頃より患者数が増加しており、
今や、罹患率・有病率ともに結核を上回る、
我が国最大級の細菌性呼吸器感染症である。
主な起因菌は M. avium であり、MAC 症の約
7割は、本菌への感染による。結核菌と同様、
遅発育性の抗酸菌であるが、ヒトからヒト
への感染はなく、主な感染経路は環境中の
本菌への暴露によると推測されてはいるが、
それを支持する決定的な証拠はない。 
申請者は、MAC症の発生要因の解明を最終

目的として、分離由来の異なる M. avium、
なかでもヒトを中心的な宿主とする
Mycobacterium avium subsp. hominissuis 
(MAH) の進化的変遷の解明に取り組んでい
る。これまでに、家畜 (ブタ)・住環境 (浴
室環境)・ヒト臨床分離株を用いた反復配列
数多型解析をおこない、我が国では、MAC 症
患者から分離した株と浴室から分離した株
の相同性は高く、欧州諸国から報告されて
きた、人獣共通感染症としての感染様式と
は異なる可能性を報告した(引用文献１，
２)。 
 このような感染様式の違いや系統地理学
的分布の根源を探るためには、MAHの全ゲノ
ムレベルでの解析が不可欠となる。しかし
ながら、本研究開始時点でのゲノムデータ
は不足しており、日本に分布する MAH の進
化的位置付けや遺伝的特徴は不明であった。 
 
２．研究の目的 
 肺 MAC 症の原因菌である MAH の系統地理
学的分布を解明し、MAC症感染様式の世界規
模での違いの原因を究明する。さらに、MAH
のゲノムを集団規模で比較解析し、日本に
分布する MAH 系統のゲノムの特徴と進化の
仕組みを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 日本で分離された MAH のゲノムの決定。 
 わが国で単離されたヒト臨床分離株 9 株、
浴室環境分離株 1 株、ブタリンパ節分離株 2
株の合計 12 株の全ゲノム配列を PacBio RSII
と Illumina Hiseq/Miseq を用いて解析した。 
(2) 集団ゲノミクス解析 
 わが国で単離された MAH12 株のゲノム情報
とデーターベース内の他国単離株 24 株の情
報を合わせて、合計 36 株のゲノム情報を用い
て、次の通り、一連の集団ゲノミクス解析を
行った。まず、pan-genome 解析を行い、MAH の
遺伝子レパートリーを結核菌と比較した。次
に、36 株のコアゲノム上の多型サイトを抽出
しコアゲノム系統樹を作成した。また、
fastGEAR(引用文献３)を用いて、過去の組み
換えによって親株から一度に継承された染色
体断片の網羅的検出を行い、そのデータをも

とに株ごとが進化的にどの程度はなれている
か数値化し、階層的クラスタリングによって
得られた各クラスターを MAH の系統と定義し
た。 
(3)東アジア系統に特異的な遺伝子の探索 
 MAH36株、それぞれの株が保有する遺伝子を
比較し、各遺伝系統群で有意に頻出する遺伝
子を探索した。 
 
４．研究成果 
  本研究により、MAHのゲノム情報が増加した
ことで、世界中に分布する MAH が複数の遺伝
系統群に分類されることが明らかになった。
また、MAH のゲノム進化のパターンが結核菌
とどのように異なっているのかについて検証
できた。さらに、日本に分布する MAH 系統の
ゲノムの特徴を見出すことに成功した。各研
究成果について、下記にまとめた。 
(1) MAH は結核菌に比べて遺伝的に多様な種

である。 
 種が持つ遺伝
子レパートリー
の 数 を 調 べ る
と、MAH は結核菌
に比べて多様な
レパートリーを
有することが分
かった。また、MAH は種外から積極的に新しい
遺伝子を取り込んでいる種であることが推定
された。 
 
(2) MAH は地域性を示す 5 つの遺伝系統群に

分類される。 
 コアゲノム SNPs
の類似性をもとに
系統ネットワーク
を作成すると、5つ
のクラスターに分
類された。各クラ
スターは地域性を
示しており、たと
えば、日本のヒト
臨床分離株は東アジア系統 1 あるいは東アジ
ア系統 2 に分類された。一方、日本のブタ由
来株や欧米での分離株は SC1, SC2, SC3 の系
統に分類された。また、各遺伝系統にはヒト
以外からの分離株が含まれており、MAH のヒ
ト-環境循環説が支持された。さらに、複雑な
ネットワーク構造が見られることから、ゲノ
ムの組み換えを頻繁に行う種であることが推
定された。そこで、fastGEAR を用いて、連鎖
が起きている染色体領域(組み換えによって
親から一度に継承された連続した領域)の網
羅的検出を行ったところ、MAH が比較的大き
い染色体断片(平均 4.2kb)を組み替えによっ
て交換する細菌種であることが明らかになっ
た。 
 
(3) 病原性を示唆する東アジア系統に特異的

な遺伝子が検出された。 



 日本には東アジア系統以外の系統も分布し
ているにもかかわらず、患者からは東アジア
株が優占することから、東アジア型の２系統
が日本人への感染、あるいは、日本の環境へ
の適応に必要な遺伝子を保有しているものと
推察した。そこで、東アジア 2 系統だけに高
頻度に出現する遺伝子を統計学的にスクリー
ニングした。その結果、トレハロース合成に
関わる複数の遺伝子の配列が、東アジア系統
と他の系統では大きく異なっていることが判
明した。宿主細胞内での生存や病原性･毒性の
発現に関与するアシル化 trehalose 脂質化合
物の構造に影響すると推察され、東アジア系
統の毒性への関与が示唆される知見である。 
 
以上の研究成果から、我々は、MAH は異種か

ら新しい遺伝子を獲得し、それを組み換えに
より種内に拡散することで地域適応を進めて
いる「性を持つ細菌」と認識するべきである
と結論付けた。 
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