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II. 成果の概要（総括研究報告） 
和文 

   非結核抗酸菌(NTM)症の疫学研究(分担：御手洗聡・結核研究所・部長)として、2014 年 1 月～3月の

肺 NTM 症と新登録結核患者数に関してアンケート調査を実施し、罹患率の推定を行った。肺 NTM 症の罹

患率は全国で 14.7/10 万人であり、NTM 症の急速な増加と、結核の罹患率（2015 年）をはじめて上回っ

たことを明らかにした。主要検査会社の抗酸菌データ（2012-2013 年：11万件）を解析し、期間有病率

（2 年間）を 24/10 万人と推定した。更に、有病率はアンケート調査と同様に西日本で高いこと、菌種

毎の地域差異を明らかとした。M. intracellulare は西日本に多く M. avium は東日本で高い。M. 

kansasii は近畿地方に、M. abscessus は九州沖縄地方で高い。ナショナルデータベースを用いて全国

の肺 NTM 症罹患率・有病率を検討した結果、2012 年における新規患者は 32,265 人、罹患率は人口 10万

対 25.3 であった。2013 年における有病者は 148,029 人、有病率は年+12～22％増加しており人口 10 万

対 116.3 であった。  

 分子疫学研究、診断・治療開発の基本となるゲノム解析研究(分担：西内由紀子・大阪市立大学・助教)

として、肺 NTM 症のうち、わが国で最も多い Mycobacterium avium subsp. hominissuis(MAH) 症の悪化

症例ならびに安定症例、計 8 症例から得られた 8分離株の全ゲノム配列を解読した。さらに、これらの

8症例について、数年にわたり経時的に分離した 25株のゲノム分析を行った。その結果、安定症例分離

MAH 菌では、遺伝子変異が少ないことが判明した。また悪化症例、安定症例特有の遺伝子マーカーの候

補として PPE12 遺伝子を見出した。、MAH 菌の関連した生物学的性状として、富栄養、低酸素環境が、MAH

菌のバイオフィルム形成に重要で、グリコペプチドリピッド依存的に気液界面ペリクルが形成されるこ

とを明らかにした。さらに、複製とエネルギー合成の同時抑制が、抗酸菌の静止期以降の生存に重要で
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あることを明らかにした  

 診断薬開発に関する研究（分担：松本壮吉・新潟大学・教授、前倉亮治・刀根山病院・副院長、杉田

昌彦・教授、瀬戸真太郎・結核研究所・室長）では、 肺 MAH 症の予後予測や病勢を評価できる宿主バイ

オマーカーとして、MAC-IgA 抗体と TBGL-IgG 抗体を同定した。また、菌側の診断用分子探索では、血中

抗体が認識する診断候補抗原、および尿中の候補バイオマーカーを発見した。生体内で MAC 菌が増殖し

ていることの免疫学的指標として、グルコースモノミコール酸を同定し、それに対する特異的 T細胞応

答を鋭敏かつ簡便に検出する ELISPOT 法を開発した。MAC 由来グルコースモノミコール酸合成酵素の X

線結晶構造を解明し、酵素反応の分子機序を明らかにした。肺 MAC 症感染組織標本のプロテオミクス解

析を行い、乾酪壊死層と細胞層とでそれぞれ特異的に発現しているタンパク質を見出した。 

治療法開発に関する研究（分担：大原直也・岡山大学・教授、瀬戸真太郎・結核研究所・室長）とし

て、非結核性抗酸菌における薬剤排出能の評価系を確立した。MAH 臨床分離株では抗菌薬の排出には複

数の種類の排出機構が関与していることを示す結果が得られた。ヒト末梢血由来マクロファージに MAH

が感染した際に、myosin Ig やオートファジーアダプタータンパク質である p62 も結核菌や BCG 感染に

比べて増加しており、新規薬剤ターゲットの候補となる可能性がある。。 

疫学およびゲノムデータを基本として、NTM 症の実態把握および新規診断・治療法開発を推進する体

制構築が研究期間内に成し遂げられた。 

 

英文 

Regarding epidemiological studies for non-tuberculous mycobacteria (NTM) diseases (Dr Satoshi 
Mitarai, Research Institute for Tuberculosis (RIT), they estimate the incidence rate of lung NTM 
diseases in Japan from January to March 2013 is 14.7/ 100,000 by questionnaire to core hospitals 
for pulmonary diseases in Japan. The incidence of NTM was higher than that of tuberculosis at the 
same period (2015), suggesting incidence of NTM diseases has been rapidly increasing in these days. 
The similar trend is suggested by another study using Laboratory-based analysis during 2012-
2013,which estimates 2-year prevalence rate of 24.0 per 100,000. The prevalence of M. kansasii was 
highest in the Kinki region, and Mycobacterium abscessus had the greatest prevalence in the 
Kyushu-Okinawa region. The proportion of M. intracellulare in MAC cases was higher in the 
South-western part of Japan than northern regions. They also estimate prevalence of lung NMN 
diseases from national database, resulting in number of newly-diagnosed lung NTM disease patients 
is 32,256 and the incident rate is 24/100,000 in 2012. They find the prevalence in 2013 is 148,029 
and the prevalence rate is 116.3/ 100,000 and it shows 12-22% increase per year.  

Regarding genomic studies of NTM (Dr. Yukiko Nishiuchi,Osaka City University), they determine 
whole genome sequences of 8 strains of M. avium subsp. hominissuis (MAH), which is the most 
frequently isolated NTM in Japan, from both stable and worsening patients with lung MAH 
infections at Toneyama Hosiptal. Furthermore, they find isolates from stable NTM disease have less 
mutations as compared with those from worsening NTM diseases. In addition, they identify a 
candidate gene marker, which could predict worsening clinical course of the NTM disease. 

Regarding development of diagnostic tools and related studies (Drs Sohkichi Matsumoto, Niigata 
University, Ryoji Maekura, Toneyama Hospital, Masahiko Sugita, Kyoto University, Shintaro Seto, 
RIT), they pick up anti-GPL-core-IgA and anti-HBNA IgG as host serum biomarkers, which could 
predict prognosis and clinical course. They also identify several MAH-derived biomarker candidates 
that are detected by sera or urine from the patients. They also identify glucose-monomycoric acid as 
an immunological biomarker for active NTM infection and develop an ELISPOT assay to detect 
NTM-specific T cell immune response. They further identify proteins that are specifically expressed 

2



in NTM granulomas, suggesting they could be marker candidates to diagnose NTM disease in 
pathological approach.    

Regarding development of new therapeutics and related studies (Dr Naoya Ohara, Okayama 
University), they establish a system for evaluating excretion of antibiotics from NTM. They find 
NAH clinical isolates have multiple excretion mechanism for antibiotics.   

 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌 0 件、国際誌 4 件） 

1. Morimoto K, Hasegawa N, Izumi K, Namkoong H, Uchimura K, Yoshiyama T, Hoshino Y, 
Kurashima A, Sokunaga J, Shibuya S, Shimojima M, Ato M, Mitarai S. A Laboratory-Based 
Analysis of Nontuberculous Mycobacterial Lung Disease in Japan from 2012 to 2013. Ann 
Am Thorac Soc. 2017 Jan;14(1):49-56. doi: 10.1513/AnnalsATS.201607-573OC. 

2. Kewcharoenwong C, Rinchai D, Nithichanon A, Bancroft G, Ato M*, Lertmemongkolchai 
G*. Glibenclamide impairs responses of neutrophils against Burkholderia pseudomallei by 
reduction of intracellular glutathione. Sci Rep. 2016 Oct 7;6:34794. doi: 10.1038/srep34794. 

3. Ikebe T, Matsumura T, Nihonmatsu H, Ohya H, Okuno R, Mitsui C, Kawahara R, 
Kameyama M, Sasaki M, Shimada N, Ato M, Ohnishi M. Spontaneous mutations in 
Streptococcus pyogenes isolates from streptococcal toxic shock syndrome patients play roles 
in virulence. Sci Rep. 2016 Jun;27 (6), 28761. doi:10.1038/srep28761. 

4. Namkoong H, Kurashima A, Morimoto K, Hoshino Y, Hasegawa N, Ato M, Mitarai S. 
Nationwide survey on the epidemiology of pulmonary nontuberculous mycobacterial disease 
in Japan(1). Emerg Infect Dis. 2016 Jun;22(6):1116-7. doi:10.3201/eid2206.151086. 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. Pulmonary Non-Tuberculous Mycobacterial Disease in Japan:Epidemiological and Genetic 

Analysis, 口頭，阿戸学，The 13th Taiwan-Japan Symposium, 2016/9/7，国外． 
2. Mycobacteria avium complex(MAC)症の血清診断法、疫学、全ゲノム解析に関する研究につい

て，口頭，阿戸学，19th International Conference on Emerging Infectious Diseases (EID) in 
the Pacific Rim，2017/2/8, 国外 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
   該当なし 

 

（４）特許出願 

   該当なし 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発分担者による報告の場合 

研究開発代表者： 国立感染症研究所・免疫部・阿戸 学  総括研究報告を参照。 
[御手洗 聡] 
呼吸器疾患診療専門施設を中心にアンケート調査を行い、2014 年時点での非結核性抗酸菌症の罹患

率が 14.4/10 万人であり、すでに結核の罹患率を超えて増加していることを示した。また、検査セン

ターデータを用いて細菌学的な診断からの検証も行い、同疾患群が期間有病率として 12/10 万人程

度であることを初めて示した。さらにナショナルデータベースを用いて全国の肺 NTM 症罹患率・有

病率を検討し、レセプトが 5 回以上の者を肺 NTM 症患者と定義した場合、2012 年における新規患

者は 32,265 人、罹患率は人口 10 万対 25.3 であった。2013 年における有病者は 148,029 人、有病

率は年+12～22％増加しており人口 10 万対 116.3 であった。 
[瀬戸真太郎] 
1. マクロファージにおける M. avium 感染によって特異的に発現するタンパク質の探索 
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ヒト末梢血由来マクロファージに M. avium を感染させて、発現が増加するタンパク質を探索した。

M. avium 感染ではマイナー組織適応抗原である myosin Ig の発現増加を観察した。また、オートフ

ァジーアダプタータンパク質である p62 も結核菌や BCG 感染に比べて増加していることが明らか

になった。 
2. 肺 MAC 症感染組織における特異的分子マーカーの探索 
肺 MAC 症で手術切除されたホルマリン固定パラフィン胞埋（FFPE）標本のプロテオミクス解析を

行った。ヘマトキシリン染色を行った FFPE からレーザーマイクロダイセクションで肉芽腫の乾酪

壊死層と周辺の細胞層をそれぞれ切り出した。乾酪壊死層および細胞層からそれぞれ約 1200 タンパ

ク質を同定することができた。ペプチドプリカーサーイオン強度を比較することによる非標識定量

法によって、それぞれの感染組織に含まれるタンパク質の発現量を比較した。乾酪壊死層と細胞層と

でそれぞれ特異的に発現しているタンパク質を見出すことができた。 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌   件、国際誌   件） 
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in Japan. Emerg Infect Dis 2016; 22(6): 1116–1117. 

2. 御手洗聡. 非結核性抗酸菌の分類と検査法 特集・非結核性抗酸菌症の今日的問題点. 化学療法

の領域 2016; 32(8): 33–40. 
3. Morimoto K, Hasegawa K, Izumi K, Namkoong H, Uchimura K, Yoshiyama T, Hoshino Y, 

Kurashima A, Sokunaga J, Shibuya S, Shimojima M, Ato M, Mitarai S. A Laboratory-based 
Analysis of Nontuberculous Mycobacterial Lung Disease in Japan from 2012 to 2013. Ann 
Am Thorac Soc 2017;14(1):49-56. 

[瀬戸真太郎] 
1. Oishi S, Takano R, Tamura S, Tani S, Iwaizumi M, Hamaya Y, Takagaki K, Nagata T, Seto 

S, Horii T, Osawa S, Furuta T, Miyajima H, Sugimoto K. M2 polarization of murine 
peritoneal macrophages induces regulatory cytokine production and suppresses T-cell 
proliferation. Immunology. 2016, 149, 320-328 
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Nationwide Survey On The Epidemiology Of Pulmonary Nontuberculous Mycobacterial In 
Japan. Am J Respir Crit Care Med 191; 2015: A5268 American Thoracic Society 2015 
International Conference, May 15-20, 2015 – Denver. 
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核性抗酸菌症の疫学的実態に関する全国調査（第 1 報）日本呼吸器学会誌 2015;. 第 55 回日本

呼吸器学会総会 東京 2015 年 4 月 17–19 日 
3. 南宮湖, 倉島篤行, 森本耕三, 長谷川直樹, 御手洗聡. 本邦における肺非結核性抗酸菌症の疫学

的実態に関する全国調査 日本化学療法学会雑誌 2015; 63S: 202. 第 63 回日本化学療法学会総

会 東京 2015 年 6 月 4-6 日 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
研究開発代表者：国立感染症研究所・免疫部・阿戸学 総括研究報告を参照。 
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