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研究成果の概要（和文）：非結核性抗酸菌 (NTM) は環境中に広く生息しており、その吸入曝露によって、慢性
呼吸器感染症であるNTM症を発症する。このNTM症の臨床上課題は、病態分類が不明確な点である。そこで本研究
では、NTM症患者からの病態と起因菌のバイオデータを解析し、その病態を起因菌から予測する数理モデルを構
築した。この研究成果によって、NTM症の病態分類群とその特徴に対する理解が格段に進むことが期待される。

研究成果の概要（英文）：Nontuberculous mycobacteria (NTM) are widely distributed in the environment,
 and the environmental exposures cause chronic pulmonary infection due to NTM. A clinical problem 
for the NTM pulmonary disease is that classification of pathological states is uncertain. To address
 the issue, in this study, we analyzed the clinical courses of patients with NTM pulmonary disease 
together with the pathogenic mycobacteria, and have developed a mathematical model for predicting 
the type of pathological states on the basis of the pathogenic mycobacteria. This research 
accomplishment is anticipated to help us understand clinical classification and its characteristics 
of the NTM pulmonary disease.

研究分野：医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
浴室や土壌に広く生息している非結核性抗酸菌 (NTM)を吸入することによって、慢性呼吸器感染症であるNTM症
を発症する。近年中高年女性を中心に、NTM症患者の増加が指摘されている。その病態は不明な点が多く、診療
上の課題となっている。本研究では、NTM症の起因菌からその病態を予想できる数理モデルを開発した。本研究
成果によって、NTM症の診療をより円滑に行えるようになることが期待される。

※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 
本研究で取り上げる非結核性抗酸菌 
(NTM/NonTuberculous Mycobacterium) 症は、慢性呼吸
器感染症の代表的疾患である (Diel R, et al. Chest 
2017)。NTM は水系や土壌などの自然環境や浴室などの
生活環境に遍在し、その吸入曝露によって NTM 症を発
症する。ヒトからヒトへ伝播する結核症の患者数は感
染対策によって減少しているのに対し、環境から吸入
感染する NTM の感染対策は難しく、さらに、住宅の高
気密化やシャワーの普及などの生活様式や気候環境の
変化によって、本邦における NTM 症患者は増え続けて
いる (図 1)。NTM は抗酸菌から結核菌とらい菌を除い
た総称で、150 種類以上の菌種が含まれているものの、
NTM 症を呈するのは、Mycobacterium avium と M. 
intracellulare の二菌種にほぼ限られている 
(Namkoong H, et al. Emerg Infect Dis 2016)。この
二菌種による NTM 症は、臨床的対応に差異がないこと
から、合わせて M. avium complex (MAC「マック」) 症
とも称される。本研究では、NTM 症として MAC 症を中心
に研究を進めていく。 
かつて「国民病」と称された結核に代わって患者数が増え続けている NTM 症には、臨床上大
きな問題が指摘されている (Griffith DE, et al. Am J Respir Crit Care Med 2007)。それ
は、NTM 症、とりわけ MAC 症の病態分類が不明確な点である。近年 NTM 症と診断される患者の
ほとんどは「結節・気管支拡張型」と言われる MAC 症である。その病態は様々で、患者毎に大
きく異なる。数ヶ月で病状が進行する患者もいれば、10 年以上に亘って病状が安定している患
者もいる (Wassilew N, et al. Respiration 2016)。また、この NTM 症の薬物治療には、マク
ロライド系抗菌薬と抗結核薬を組み合わせた多剤を 1年以上続けることが推奨されている。し
かし、その治療反応性も均一ではない。薬物治療で根治に至る患者は 3割程度で、残り 7割の
患者は、治療に一旦は反応するが再燃する患者、治療に最初から全く反応しない患者など様々
である (Kobashi Y, et al. Respir Med 2007)。通常の診療情報だけで、その病態を分類する
ことはできず、病状の進行性や治療反応性を予測する指標も確立していない。 
これに対しわれわれはこれまで、NTM の遺伝
子型に注目し、NTM 症の病態との関連を調べて
きた (Kikuchi T, et al. Clin Microbiol 
Infect 2014; Kikuchi T, et al. Thorax 
2009)。同じ菌種 M. avium であっても、ゲノム
上のミニサテライト内で配列が反復する回数は
菌株毎に異なる (多型縦列反復配列、
VNTR/Variable Number Tandem Repeats)。この
VNTR を用いて NTM 症患者の起因菌を分類する
と、病状の進行性や治療反応性との関連が示唆
された (図 2)。さらに先行研究として、10 名
の NTM 症患者で起因菌の全ゲノム解析とメタボ
ローム解析を進めたところ、やはり同様の結果
が得られた。 
そこで本研究では、解析する NTM 症の患者数
を増やすとともに、菌の網羅的解析を拡充し
て、NTM 症の病態と起因菌との関連をより詳細
に調べていく。その解析には、大量かつ複雑な
菌オミックスデータと患者病態データを処理す
る必要がある。そのために本研究では、数理モ
デルを構築しながら解析を進める。 
 
２．研究の目的 
感染症は病原微生物と宿主との相互関係によって成立する。そこで本研究では、「NTM 症患者
の起因菌の性状は、菌株固有の性状に加え、患者の病態も反映しており、起因菌から病態を分
類できるのではないか？」と考え、NTM 症の病態の分類群とその特徴を明らかにし、その病態
を起因菌から予測する数理モデルを構築する。 
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図 1 NTM 症患者数の増加 既報 
(Morimoto K, et al. 結核 2011) 
に従い NTM 症の有病率を推定する
と、2015 年は 32まで増加してい
る。一方結核症の有病率は年々減
少し、2015 年末で 9.9 となってい
る (結核登録者情報調査年報)。 

図 2 NTM の VNTR(多型縦列反復配列、
Variable Number Tandem Repeats)解析 
治療歴の有無で NTM 症患者を暫定増悪群
と暫定安定群に分け、それぞれの患者の
起因菌の VNTR 解析を行った。樹形図分析
では 3つのクラスターに分かれ、暫定増
悪群由来の菌株はクラスターCに、暫定安
定群の菌株はクラスターAに集積する傾向
を認めた。 
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３．研究の方法 
NTM 症の病態の分類群とその特徴を明らかにするた
めに、NTM 症の患者を集積し、その患者病態データを
収集し解析した。さらに、病態を起因菌から予測する
数理モデルを構築するために、NTM 症患者から得られ
た NTM 菌株の生化学的データを収集し、機械学習を行
った。 
 
４．研究成果 
（1）NTM 症の病態の分類群とその特徴 
NTM 症の病態の分類群とその特徴を明らかにするた
めに、NTM 症の患者を集積し、その患者病態データを
収集した。対象は、新潟大学医歯学総合病院で NTM 症
と診断された 18歳以上の成人例である。所属研究機関 
(新潟大学) の倫理委員会で承認を受けた研究計画(承
認番号：2016-0106)に従って、診療情報 (年齢、性
別、生活歴、既往歴、現病歴、臨床検査値、X線/CT 画
像、治療経過、予後) に加え、炎症性因子 (38 種類の
サイトカインと鉄代謝マーカー) の血中濃度を、患者
病態データとして収集した。 
NTM 症患者を X線/CT 画像所見より、線維空洞
（FC/fibrocavitary）型群と結節気管支拡張（NB/ 
nodular bronchiectatic）型群に分類し、低体重の指標として BMI を、貧血の指標として Hb 量
を、炎症所見の指標として CRP 値をそれぞれ解析した（図 3）。FC 型群の病態では、NB/型群の
病態に比し、有意に体重が減少し、炎症所見が強いことがわかった。 
さらに 38種類の血清サイトカイン量を、Luminex® Bead-Based Assays で、色分けしたビー
ズにそれぞれ抗体を結合させ、フローサイトメトリーで同時に測定した。これらのデータを、
FC 型の患者群と NB/型の患者群に分け、患者の年齢性別で調整した FC型群対 NB型群のオッズ
比を算出した（図 4）。その結果、FC 型の患者群では、NB 型の患者群に比し、血清中の IL-
1RA、CXCL10、sCD40L、VEGF が有意に高値であった。 
これら 4つのサイトカインのうち、CXCL10
と VEGF については、NTM 症と同じ抗酸菌感染
症である結核症において、菌量の少ない潜在
性結核感染症患者より菌量の多い活動性結核
患者で増加することが示されている（Hur 
YG, et al. J Infect 2015; Wang S, et al. 
J Transl Med 2018）。病状の進行により、NB
型から FC型へ病態が推移することが示唆さ
れた。 
 
（2）病態を起因菌から予測する数理モデル
の構築 
NTM のゲノムデータから数理モデルを構築
した。NTM 臨床分離株のゲノム配列データを
マルチプレックスのシングルエンド法で解析
したところ、約 5 Mb の NTM のゲノムに対
し、平均 3 Gb のシークエンスデータが得ら
れた。これらのゲノム配列データを、基準株
（M. avium 104 株、アクセッション No.   
CP000479）のゲノムへマッピングし、SNP 候
補を検索したところ、63,809 個の SNP 候補が
検出された。続いて NTM 菌株を、その患者の
病態から、増悪病態と安定病態の 2群に分け
て解析した。増悪ならびに安定病態の群内で
共通して検出、かつ、対比する病態で SNP が
検出された株が過半数以下の SNP 候補は
15,058 個であった。この 15,058 個の出現パ
ターンを対象に、機械学習を用いて、増悪あ
るいは安定病態かを識別する数理モデルの構
築を試みた。モデル構築に使用した機械学習
は、識別に重要な SNP を絞り込むため「教師
あり」で、ランダムフォレストを用いて識別
に寄与する要因を探索した。15,058 個の SNP
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図 4 NTM 症患者の血清サイトカイン分析 
38 種類の血清サイトカインを Luminex® 
Bead-Based Assays で測定し、線維空洞
（FC/fibrocavitary）型群対結節気管支拡
張（NB/ nodular bronchiectatic）型群の
年齢性別調整オッズ比を算出した。FC 型群
では、NB 型群に比し、IL-1RA、CXCL10、
sCD40L、VEGF が有意に高値を示した。 
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図 3 NTM 症病態の分類 NTM 症患
者を X線/CT 画像所見より、線維
空洞（FC/fibrocavitary）型群と
結節気管支拡張（NB/ nodular 
bronchiectatic）型群に分類し
た。BMI、Hb、CRP 所見について、
FC 型群対 NB 型群の年齢性別調整
オッズ比を算出した。 



パターンで学習を行ったところ、使用した SNP パターンで増悪あるいは安定病態を完全に識別
可能な学習モデルを作成できた。さらに分離に寄与していた SNP を抽出したところ、280 個の
SNP を同定することができた。 
今回同定した 280 個の SNP について、遺伝子機能や同義/非同義置換の有無などを検討するこ
とで、NTM 症の病態を左右している分子機構が明らかになると期待される。また本研究の成果
は、NTM 症だけでなく、広く感染症一般の病態解明に波及しうる。特に「罹病期間が長く、患
者の病態が病原微生物の性状に反映される感染症」、すなわち、慢性感染症の病態解明に幅広く
役立つことが期待される。 
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