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研究成果の概要（和文）：肺非結核性抗酸菌(NTM)症の肺Mycobacterium avium complex (MAC)症の病態解明のた
め、菌細胞壁脂質であるglycopeptidolipid (GPL)に対する宿主免疫応答、ならびにGPLの病原性を検討した。
MAC菌体からGPLを抽出し、質量分析により、GPLの分子構造を解析した。更に、ヒトマクロファージやマウスを
用いたMAC感染実験より、GPL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 investigate the pathophysiology of Mycobacterium avium complex (MAC) 
pulmonary disease, a nontuberculous mycobacterial infection, we studied the host immune response to 
a bacterial cell wall lipid, glycopeptidolipid (GPL), as well as the pathogenicity of GPL. We 
extracted GPL from MAC and assessed its molecular structure by mass spectrometry. Experiments with 
MAC-infected human macrophages and mice suggested that GPL is involved in 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の肺MAC症の病態への関与が示唆されたことから、今後、GPL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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

日本における、非結核性抗酸菌のMycobacterium avium complex (MAC)による呼吸器感染

症 (肺MAC症)の罹患率は、中年女性を中心に増加傾向にある。しかし、肺MAC症は、病態

に関して依然不明な点が多く、診断が困難かつ難治性の慢性呼吸器感染症である。 

 結核菌も MAC も同じ抗酸菌であり、細菌学的性質は似ている部分があるものの、肺結核症

と肺 MAC 症の臨床像は宿主免疫応答を反映して大きく異なることから、肺結核症、肺 MAC

症に対する治療戦略は異なる。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、抗酸菌症の病態が形成されることが明らかになってきた。結核菌とMAC

の細胞壁脂質の違いにより、異なる宿主免疫応答が誘導され、肺結核症と肺 MAC 症の異なる

病態が形成される可能性がある。具体的には、MACは細胞壁に glycopeptidolipid (GPL)を有

するが、結核菌は GPLを有さないことから、GPLが肺MAC症の特徴的な病態に関連してい

る可能性がある。 

 

２．研究の目的 

肺MAC症の病態解明のため、菌細胞壁脂質、特に GPLに対する宿主免疫応答、その病原性

を検討する。 

 

３．研究の方法 

(1) MACは同じ菌株でもコロニー形態が異なることがあり、smooth opaque (SmO)、smooth 

transparent (SmT)、 rough (Rg)の 3 つに分類される。Mycobacterium avium subsp. 

hominissuis (MAH)104株の SmO、SmT、Rgから菌細胞壁脂質を抽出し、薄層クロマトグラ
フィー (TLC)にて成分を分離後、質量分析を実施し、比較検討した。 

(2) MAH104株の SmO、SmT、Rgで GPLの含有量、分子構造が異なることが判明した。そ
こで、マウス(C57BL/6)を用いた SmO、SmT、Rgの感染実験を行い、肺炎の重症度を評価す
るために、肺病理像等を比較した。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) を用いた SmO、SmT、Rgの感染実験を行い、宿主免疫応答の評価のために、サイト
カイン産生等を比較した。 

 

４．研究成果 

(1) GPLは lipopeptide coreと血清型特異糖鎖からなる。MAH104株の SmO、SmT、Rgの
菌細胞壁脂質を抽出し、TLC で成分を分離後、質量分析したところ、コロニー形態によって
GPLの血清型特異糖鎖の分子構造が異なること、更に SmO、SmTに比べ、Rgの GPL含有量
が有意に少ないことを確認した。 

(2) マウスに MAH104 株の SmO、SmT、Rg をそれぞれ経気道感染させたところ、Rg 感染
マウスでは、強い肉芽腫性炎症を伴った肺炎の発症を確認した(図)。また、ヒトマクロファー
ジにMAH104株の SmO、SmT、Rgをそれぞれ感染させたところ、Rg感染ヒトマクロファー
ジで、interleukin-6 (IL-6)産生の亢進を確認した。以上より、MACの菌細胞壁脂質である GPL

と病原性の関連性が示唆された。 

(3) 大量の MAC 菌体から菌細胞壁脂質である GPL を抽出し、リポソーム作製用装置を用い
て、GPL含有リポソームを作製した。今後、この GPL含有リポソームを用いて、細胞実験、
動物実験を実施し、GPLに対する宿主免疫応答を解析していく予定である。 
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