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研究成果の概要（和文）：老齢マウスは若齢マウスと比較してNTMの感染感受性が高いことが明らかにされた。
また、感染2カ月後のマウス肺組織で、RNA-seqによる網羅的な遺伝子発現解析を実施した。その結果、老齢マウ
ス肺では若齢マウス肺と比較してSecretory leukocyte peptidase inhibitor (SLPI)の発現が低いことが明らか
にされた。SLPIはM. aviumに対して、直接的に抗菌活性を有することが明らかにされ、肺NTM症の感染制御に関
わることが示された。また、Nrf2に制御されるSLPIの発現低下が、老齢マウスにおけるM. avium菌の感染感受性
亢進の一要因であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To investigate the effect of aging on pulmonary nontuberculous mycobacterial
 (NTM) disease, experiments were conducted in which old and young mice were infected with 
Mycobacterium avium (M. avium) bacteria. The results showed that old mice were more susceptible to 
NTM infection than young mice. In addition, comprehensive gene expression analysis by RNA-seq was 
performed in lung tissues two months after infection. The results showed that the expression of 
secretory leukocyte peptidase inhibitor (SLPI) was lower in the lungs of old mice compared to those 
of young mice. SLPI was found to have direct antimicrobial activity against M. avium, indicating 
that SLPI is involved in the control of pulmonary NTM disease. Moreover, Western blotting results 
suggested that decreased expression of SLPI, which is regulated by Nrf2, is one important factor of 
exacerbation in pulmonary NTM infection in old mice. 

研究分野：肺非結核性抗酸菌症
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肺NTM症は高齢者に多くみられ、65歳以上の患者で死亡率が上昇することが報告されているが、その理由は不明
であった。我々は、加齢が肺NTM症におよぼす影響の一部を明らかにすることができた。Nrf2に制御されるSLPI
の発現低下が、加齢により肺NTM症が悪化する理由の一つであるという事実は、今後の新規治療方法を考慮する
のに重要な報告となった。SLPIやNrf2を活性化する薬剤を肺NTM症患者に使用するという可能性は、社会的意義
がとても大きい。また、今回の老齢NTM感染マウス肺組織の網羅的遺伝子発現解析の結果は、他の新たなシーズ
を生み出す可能性も秘めている。

※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 
肺非結核性抗酸菌(NTM)症の罹患率は世界的に増加傾向にある。日本において、その原因の多
くは、Mycobacterium aviumかMycobacterium intracellulareによるものであり、両者をまと
めて肺 MAC 症とも言う。肺 NTM 症は高齢者に多くみられ、65 歳以上の患者で死亡率が上昇
することが報告されているが、その理由は不明である。 
申請者らは、抗酸化ストレス因子であるNrf2と Th1細胞がNTM感染に対して防御的に働く
ことを明らかにしてきた。Nrf2と Th1細胞は加齢に伴い、その機能が低下することが知られて
いる。従って本研究では、肺NTM症における加齢の影響をNrf2、および Th1細胞の観点から
明らかにし、新規標的治療といった臨床応用へ展開するための基盤となる成果を目指した。 
 
２．研究の目的 
肺NTM症における加齢の影響を、マウスモデルと肺 NTM症患者由来全血細胞の網羅的遺伝
子発現解析から明らかにすることを目指した。 
 
３．研究の方法 
マウスモデルの研究において、メスの BALB/c マウスを用いて、生後 1 年 6 カ月の老齢マウ
スと生後 8週の若齢マウスにMycobacterium avium菌を経気道感染させ、感染後のフェノタイ
プや感染肺の発現遺伝子を比較した。M. avium 菌として肺 MAC 症患者臨床分離株
Mycobacterium. avium subsp. hominissuisを実験に用いた。マウスに複数量の NTMを経気道
的に感染させ感染 2カ月後に肺病理所見、主要臓器の菌量、気管支肺胞洗浄液を評価し、さらに
感染 2カ月後の肺組織で RNA-seqによる遺伝子発現の網羅解析を実施した。 
 肺NTM症患者由来全血細胞の網羅的遺伝子発現解析では、全部で 100例の患者がエントリー
し、全血細胞の網羅的遺伝子発現解析を RNA-seqで実施した。 
 
 
４．研究成果 
マウス研究では、感染後 2ヶ月の時点で肺内のMycobacterium aviumの菌量が老齢マウスで
多くなり、また死亡率も高くなることが確認された (図)。また、感染肺組織に対する RNA-seq
では、若齢マウスと老齢マウス間で 535個の発現変動遺伝子を認めた（FDR<0.05）。IPA によ
る pathway解析を実施すると、予想通り、老齢感染マウス肺組織では、若齢感染マウス肺組織
と比較して Th1経路の活性が低下していた。 
加齢がおよぼす影響をより、詳細にするために、より強いフィルターで老齢感染肺組織と若齢
感染肺組織を比較すると、136個（FDR<0.001、Fold change>2）の変動遺伝子を得ることがで
きた。この 136 個でヒートマップを作成し、感染時に老齢マウスと比較して、若齢マウスで発
現が強く出る遺伝子群に着目した。感染時に、老齢マウス、若齢マウスともに誘導され、感染時
に老齢マウスと比較して若齢マウスで発現が強い遺伝子群が存在し、その中には、Secretory 
leukocyte peptidase inhibitor (SLPI)が含まれていた (図)。 

SLPIは、好中球エラスターゼの働きを抑制するタンパクであるが、抗炎症作用に加えて、抗
菌活性も有することが報告されている。しかし、NTM 感染時の働きや、NTM への抗菌作用は
明らかではなかったため、SLPIに注目して研究を進めていくこととした。 

In vitroの実験で、Mycobacterium avium菌に SLPIを直接投与する実験を実施すると、24
時間後、3日間後、7日間後、いずれも殺菌作用が確認された (図)。SLPIの免疫染色をマウス
感染肺組織で実施したところ、老齢感染肺組織のマクロファージの SLPIの発現が、若齢感染肺
組織のマクロファージの発現と比べて低いことが明らかにされた。これらの事実は、SLPIの発
現がMycobacterium avium菌の制御に関与していることを示していた。 
 次に、老齢感染マウス肺組織で SLPI の発現が低下するメカニズムを明らかにするために、
Nrf2の活性に注目した。SLPIはNrf2によって制御されることが報告されている。感染肺組織
の核内タンパクを抽出し、ウエスタンブロットでNrf2の核内移行の程度を確認したところ、老
齢感染マウス肺では、Nrf2 の活性が若齢感染マウス肺と比較して低下していることが確認され
た。この結果は、Nrf2に制御される SLPIの発現低下が、老齢マウスにおけるMycobacterium 
avium菌の感染感受性亢進の一要因であることが示唆された。 
 100例の肺NTM症患者由来全血細胞の網羅的遺伝子発現解析では、年齢が高く、全血細胞の
SLPIの遺伝子発現量が低く、胸部 CT上、肺 NTM症の病変の程度が高いクラスターが存在す
ることが明らかになった。 
上記の結果をまとめ、さらに、老齢感染マウスに SLPI、Nrf2活性化剤（スルフォラファン）
を投与する実験を行った後に論文を完成させ投稿予定である。 
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