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研究成果の概要（和文）：非結核性抗酸菌症の代表的原因細菌である Mycobacterium avium 

complex（MAC）には主要糖脂質成分として glycopeptidolipid (GPL) が存在する。本研究にお
いては、これまで不明であった高病原性型 GPL の糖鎖生合成を明らかにし、さらに、MAC の
病原性に関わる菌体性状の変化が GPL の糖鎖構造の違いによって引き起こされていることを
示した。 
 

 

研究成果の概要（英文）：Mycobacterium avium complex contains the glycopeptidolipid as one 
of major components of cell envelope. This study revealed the glycosylation pathways of 
some specific glycopeptidolipids showing high pathogenicity and that their 
oligosaccharide portion determined biochemical properties of cell envelope, which was 
associated with pathogenicity. 
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１．研究開始当初の背景 
Mycobacterium avium complex (MAC) に代

表される非結核性抗酸菌は、土壌や水中など
の自然環境に広く存在し、結核様症状を誘導
する。非結核性抗酸菌症は、加齢や HIV-1感
染等により免疫力が低下すると、容易に日和
見感染して発症する重要な慢性感染症であ
る。一方、人から人への感染が成立しにくい

反面、未だ有効な治療薬やワクチンが存在し
ないため、一旦発症するとその制御は極めて
難しい疾患である。従って、有効な予防・治
療法の開発は重要な課題となっているが、こ
れらの解決へ不可欠な発症機構の解明も早
急な対応が望まれている。 
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結核菌やらい菌を含む抗酸菌の菌体成分
には、様々な種類の糖脂質成分が豊富に含
まれる。この性質は他の細菌とは異なった
点であり、抗酸菌の病原性発揮の一端を担
うと考えられている。非結核性抗酸菌症は、
結核やハンセン病などと並ぶ主要な抗酸菌
感染症の一つであり、Mycobacterium avium 
complex (MAC) に属す菌群による感染が最
も多くを占める。これまでの研究により、
MAC の病原性には、菌体に含まれる糖脂質
成分 glycopeptidolipid (GPL) が深く関与
することが明らかとなっている。GPLは、菌
種及び分離株によって特異的な糖鎖構造 
(oligosaccharide) を持つため、その種類
は約 30 に及ぶ。また、GPL は宿主液性免疫
を刺激し、患者血清中に特異抗体を産生す
るなど抗原性に富んだ分子であることから、
菌種の血清型を規定している。また、MAC の
疫学的調査により、分離株の血清型 (糖鎖
構造) と臨床症状との間には関連性がある
ことが報告されている。従って、MACの病原
性及び病変誘導機構において、GPLの糖鎖構
造が強く影響を与えていることが推察でき
るが、糖鎖と宿主の相互作用等の詳細な機
構は未解明である。そこで、本研究におい
ては、AIDS 患者に偏在し、深刻な合併症を
引き起こす高病原性血清型 GPL (4 型及び 8
型）に焦点を絞り、未だ解明されていない
これらの糖鎖生合成及び糖鎖構造が宿主に
与えるメカニズムについて明らかにするこ
とを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
4 及び 8 型血清型株から、それぞれの GPL

糖鎖生合成への関与が予測されるゲノム領
域を獲得するために、配列が解明されてい
る他血清型株の情報を基にプライマーを設
計し、これらを用いてそれぞれゲノム領域
を PCR により増幅した。増幅産物の塩基配
列を決定した後、そこに含まれる各遺伝子
を抗酸菌発現ベクターへ組み込み、血清型
糖鎖を持たない GPL を生産する非病原性抗
酸菌 Mycobacterium smegmatis に導入し組
換え株として構築した。各組換え株より GPL
成分を単離・精製し、TLC、MALDI-TOF/MS、
さらに GC/MS 解析に供することで各組換え
株由来 GPL の糖鎖構造を決定した。得られ
た糖鎖構造の情報より、各遺伝子の機能及
び糖鎖生合成における役割を推定した。 

 

４．研究成果 
（1） 約 30 種類に及ぶ血清型の中で、疫学
的調査から 4型及び 8型血清型株は強い病原
性を有することが判明している。しかしなが
ら、これらの GPL糖鎖生合成及びそれらの機
能は解明されていない。そこで、両血清型株

の GPL 糖鎖が病原性とどのように関わるのか
を明らかにするため、生合成の側面から解析
を行った。8 型血清型株については、4.6-kb
のゲノム領域が 8 型血清型 GPL の末端糖鎖 
4,6-O-(1-carboxyethylidene)-3-O-methyl-
glucose の 形 成 に 関 与 す る 3 遺 伝 子 
(glucose 転移酵素遺伝子、ピルビン酸転移
酵素遺伝子及び glucose 3-O-methyl 化酵素
遺伝子)を含むことが判明した。一方、 4 型
血清型株からは、6.8-kb のゲノム領域を絞
り 込み 、 4 型 血清 型  GPL 特異的 糖鎖
4-O-methyl-rhamnose の形成に関与する 2 
遺伝子、 rhamnose 転移酵素遺伝子及び 
rhamnose 4-O-methyl 化酵素遺伝子を同定し
た。とりわけ、4 型血清型株において同定し
た rhamnose 転移酵素遺伝子は、他の細菌に
存在する hemolysin 遺伝子と相同性を示し
たことから、4 型血清型株は特異な進化過程
を経て 4-O-methyl-rhamnose を含む糖鎖生
合成能を獲得したことが推測された。 
 
（2）遺伝子解析で構築した 4 型及び 8 型 
GPL 糖鎖生合成遺伝子群を有する組換え株
は、菌体表層に 4 型及び 8 型 GPL 糖鎖を
発現している。これらの糖鎖機能を解析する
ため、比較対象として、血清型 1 型及び 2 
型糖鎖を発現する株も構築した。これらを培
養し、形態を比較した結果、 4 型及び 8 型
株は、1 型及び 2 型株に比べ、著しく菌体
塊を形成する傾向を示した。各糖鎖構造は、
1 型 糖 鎖 に 
4,6-O-(1-carboxyethylidene)-3-O-methyl-
glucose が 、 さ ら に  2 型 糖 鎖 に 
4-O-methyl-rhamnose が末端糖鎖として結
合することによりそれぞれ 8 型及び 4 型
糖鎖となる。つまり、両末端糖鎖の存在が菌
体性状を大きく変化させていることが明ら
かとなった。菌体の性状は宿主免疫の認識機
構に影響を及ぼすことも知られていること
から、4 型及び 8 型血清型株の病原性獲得
には両糖鎖の構造が一因となっている可能
性が示唆された。 
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