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研究成果の概要（和文）：肺非結核性抗酸菌症である肺Mycobacterium avium complex (MAC)症の病態解明のた
め、菌細胞壁脂質のglycopeptidolipid (GPL)、trehalose 6,6'-dimycolate (TDM)、trehalose 6-monomycolate
 (TMM)の生物活性を検討した。MAC菌体から抽出したGPL、TDM、TMMとヒトマクロファージを用いた実験を実施
し、これらの菌細胞壁脂質が肺MAC症の病態に関与していることが推測された。

研究成果の概要（英文）：To figure out the pathophysiology of Mycobacterium avium complex (MAC) 
pulmonary disease, which is a nontuberculous mycobacterial pulmonary disease, we studied about the 
biological activity of bacterial cell wall lipids, glycopeptidolipid (GPL), trehalose 6,6'
-dimycolate (TDM), and trehalose 6-monomycolate (TMM). We conducted the experiments with GPL, TDM, 
and TMM extracted from MAC, and human macrophages. The experimental results suggested that these 
bacterial cell wall lipids were associated with the pathophysiology of MAC pulmonary disease.

研究分野： 感染症

キーワード： 非結核性抗酸菌症　肺MAC症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本において、肺非結核性抗酸菌症の罹患率は増加の一途をたどっており、肺非結核性抗酸菌症の内、肺MAC症
が約90％を占めている。しかし、肺MAC症はその病態において依然不明な点が多い、診断が困難かつ、難治性の
慢性呼吸器感染症である。本研究で、菌細胞壁脂質であるGPL、TDM、TMMの肺MAC症の病態への関与が示唆された
ことから、今後、菌細胞壁脂質に着目した精度の高い検査法や治療効果の高い薬物が開発され、より良い肺MAC
症診療が可能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 

日本において、肺非結核性抗酸菌(NTM)症の罹患率は増加の一途をたどっており、肺 NTM 症

の内、肺 Mycobacterium avium complex (MAC)症が約 90％を占めているが(Morimoto K, et al. 

Ann Am Thorac Soc. 2016.)、肺 MAC 症はその病態において依然不明な点が多い、難治性の慢

性呼吸器感染症である。 

 近年、宿主免疫担当細胞が抗酸菌細胞壁脂質を認識し、様々な免疫応答が誘導され、抗酸菌症

の病態を形成することが明らかになってきている。しかし、MAC の細胞壁脂質に対する宿主免

疫応答や MAC 細胞壁脂質の肺 MAC 症の病態における役割は未だに解明されていない。MAC

細胞壁脂質、特に、MAC 細胞壁に特異的に存在する glycopeptidolipid (GPL)が肺 MAC 症の特

徴的な病態に関与していると考え、MAC 細胞壁脂質の GPL に着目し、肺 MAC 症の病態を解

析した。MAC は、同じ菌株でも主に 3 つのコロニー形態、smooth opaque (SmO)型、smooth 

transparent (SmT)型、rough (Rg)型を呈することが知られている。C57BL/6 マウスに

Mycobacterium avium subsp. hominissuis (MAH)104 の SmO 型、SmT 型、Rg 型をそれぞれ

経気道感染させたところ、Rg 型感染マウスで重症肺炎を発症した。また、ヒト末梢血単核球由

来マクロファージ(ヒトマクロファージ)に MAH104 の SmO 型、SmT 型、Rg 型をそれぞれ感

染させたところ、Rg 型感染ヒトマクロファージで、炎症性サイトカインの分泌亢進を確認した。

GPL が肺 MAC 症の病態に関連していることが示唆された。 

MAC 細胞壁には、GPL 以外にも糖脂質である trehalose 6,6'-dimycolate (TDM)、trehalose 

6-monomycolate (TMM)が存在する。TDM は抗酸菌細胞壁の共通成分で多量に存在し、肉芽腫

形成や炎症性サイトカイン産生に関与することが知られている。しかし、マウスに異なる抗酸菌

由来の TDM を経静脈投与すると、肺の肉芽腫形成が異なったという報告があり(Fujita Y, et.al. 

Microb Pathog. 2007)、菌種によって、TDM の分子構造が異なり、宿主免疫応答が異なること

が推測される。また、TMM は TDM 合成の前駆体と考えられ、TDM と同様に、菌種によって

分子構造が異なることが報告されているが(Fujita Y, et al. Microbiology. 2005)、TMM に対する

宿主免疫応答は詳細不明である。 

 

２．研究の目的 

菌細胞壁脂質の GPL が肺 MAC 症の病態に関連していることを確認しており、その詳細な機

序を解析する。更に、菌細胞壁脂質である TDM、TMM が肺 MAC 症の病態においてどのよう

な役割を担っているかを解明する。 

 

３．研究の方法 

(1) MAH104 の SmO 型、SmT 型、Rg 型をヒトマクロファージに感染させ、生細胞数、細胞

傷害性、感染後菌数、ケモカインの分泌を評価した。 

(2) Rg 型は SmO 型、SmT 型に比べ凝集しやすいことを確認したため、MAH104 の Rg 型の

凝集を機械的に阻害し、ヒトマクロファージに感染させ、炎症性サイトカイン、ケモカインの分

泌、生細胞数、感染後菌数を評価した。 

(3) MAH104 から抽出した TDM、TMM でヒトマクロファージを刺激し、炎症性サイトカイ

ンの遺伝子発現を評価した。 

 



４．研究成果 

(1) ヒトマクロファージに MAH104 の SmO 型、SmT 型、Rg 型をそれぞれ感染させ、感染 96

時間後の生細胞数と細胞傷害性を比較すると、SmO 型、SmT 型に比べ、Rg 型で有意な生細胞

数の減少と細胞傷害性を認めた。感染 96 時間後の菌数も Rg 型で有意な増加を認めた。更に、

Rg型感染マクロファージでは感染4時間後に tumor necrosis factor α (TNF-α)や interleukin 

6 (IL-6)といった炎症性サイトカインだけでなく、C-C motif chemokine ligand 5 (CCL5)、CCL3

といったケモカインの分泌亢進を認めた。 

(2) Rg 型は SmO 型、SmT 型に比べ凝集しやすい性質があり、フィルターを通し、Rg 型の凝

集を阻害した状態でヒトマクロファージに感染させると、生細胞数の減少や細胞傷害性は認め

ず、感染 96 時間後の菌数も有意に減少した。以上の結果から、MAC の Rg 型は、SmO 型、SmT

型に比べ、ヒトマクロファージにおいて高い病原性を示し、GPL 含有量の少ない Rg 型が SmO

型、SmT 型に比べ凝集しやすいという特徴が、病原性の高い理由の一つと考えられた。一方、

Rg 型感染マクロファージからの感染 4 時間後の TNF-α、IL-6、CCL5、CCL3 の分泌は、凝集

を阻害しても低下しなかった。Rg 型は SmO 型や SmT 型に比べ菌細胞壁外層に存在する GPL

の含有量が少なく、他の菌細胞壁脂質とマクロファージの受容体が結合しやすいため、TNF-α、

IL-6、CCL5、CCL3 の分泌が亢進する可能性がある。 

(3) 培養プレートに MAH104 から抽出した TDM、TMM を固相化し、そこにヒトマクロファ

ージを加え培養したところ、炎症性サイトカインである TNF-αの遺伝子発現が有意に亢進した。 
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