
 

 

肺MAC症原因菌が進化する仕組みを解明 
概要 

日本では肺結核の減少とは対照的に Mycobacterium avium complex (以下、MAC)という系統の細菌によ

る肺疾患、肺 MAC症が増加しています。2016年の調査では、国内で 10万人中 15人程度の罹患率とされて

おり、今後も患者数が増える見通しです。しかし、病原体についてのゲノム情報が不足しており、肺 MAC 症

の効果的な治療方法は確立されていません。矢野大和 東北大学大学院生命科学研究科講師（研究開始当時：

筑波大学研究員）、岩本朋忠 神戸市環境保健研究所感染症部長、丸山史人 京都大学大学院医学研究科准教授

らを中心とする共同研究グループは、MACの中の 1グループである M. avium subsp. hominissuis（以下、

MAH）のゲノムを初めて集団規模で比較解析しました。その結果、MAHは遺伝子を他の種から頻繁に獲得し

ていること、さらに MAHは進化の過程で異系統間での染色体の組み換え（有性生殖）を行っていることが分

かりました。これらは結核菌には見られない特徴です。加えて、日本人が感染することの多い MAHの系統は、

染色体の幾つかの場所に他系統が持つものとは配列が大きく異なる対立遺伝子 1を保有しており、それらが染

色体間を移動していることが分かりました。これらから、MAH が他の種から獲得した有用遺伝子を集団内に

積極的に拡散することで地域環境に適応していることを発見しました。 

これらの基礎情報をもとに、日本の MAC の病原性と生態の研究が加速し、肺 MAC 症の治療法や予防法の

開発が進むと期待されます。 

本研究結果は９月８日、Genome Biology and Evolution 誌（電子版）に掲載されました。 

 
図１. MACの地域適応モデル。近縁種や種内の様々な系統の遺伝子を取り込んで適応していく。 

矢印は細胞の流れ、点線は DNAの流れを意味する。 

  

                                                   
1 複数の個体の染色体上の同じ位置を見たとき、個体間で遺伝子の配列が異なっていることがある。どの型の遺伝子を保
有し発現しているかによって個体の表現型が変わる時、その染色体上の同じ場所を占める遺伝子の型それぞれを対立遺伝

子と呼ぶ。ヒトの ABO式血液型を規定する対立遺伝子が有名。 
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１．背景 

MAC は複数のマイコバクテリウム属細菌種から構成される系統群の総称で、そのメンバーの中の代表的な

ものに MAH があります。MAH は浴室や河川に生息しており、欧米ではエイズ患者が感染する日和見感染菌

として認知されていましたが、日本では中高年への感染も増加しています。しかしゲノムデータの不足から日

本に分布する MAHの進化的位置付けや遺伝的特徴は不明でした。 

今回の研究では日本の患者、ブタ、浴室から分離した計 12 株の MAH のゲノムを解読しました。この成果

をもってヨーロッパ、北アメリカ、アジアから分離した株のゲノムデータが出そろったことになります。そこ

で種全体のゲノムデータを用いて、MAH が結核菌と比べどの程度遺伝的に多様な種なのか、日本人に感染し

ている系統はどれなのか、東アジア系統に特徴的な遺伝子はあるのか、という 3点を検証しました。 

 

２．研究手法・成果 

（１）MAHは結核菌と比べどのくらい遺伝的に多様な種？ 

種が持つ遺伝子レパートリーの数を調べると、MAHは

結核菌の３倍もの遺伝子レパートリーを持つことがわか

りました（図２）。また個体のゲノムを１つ解読するたび

に新しく発見される遺伝子の数が結核菌より MAH の方

が多いことから、MAHは種外から積極的に新しい遺伝子

を取り込んでいる種であると推定できました。 

 

  

 

（２）日本人に感染している系統は？ 

世界に分布する MAH集団の中における日本のヒト分離株の進化的な位置付けを明確にするため、コアゲノ

ム 2の SNP3情報に基づいて MAH の系統を見直しました。本研究では 36 株のコアゲノム上の 62,210 の多

型サイトの情報と集団遺伝学の解析手法を用いて、過去に組み換えによって親株から一度に継承された染色体

断片の網羅的検出を行いました。そして株ごとが進化的にどの程度離れているか数値化し、階層的クラスタリ

ング 4を通して各クラスターを MAHの系統と定義しました（図３）。 

 この解析の結果、(1) MAHが有性生殖の際に比較的長い染色体断片を交換する細菌種であること、(2) 大

きく分けて世界に５系統が分布していること、(3) 日本のヒト分離株が東アジアに分布する２系統 

(MahEastAsia1, MahEastAsia2) のどちらかに属すること、(4) 東アジアに分布する２系統間で組み換えが

よく起きていることなどがわかりました。  

 

                                                   
2 集団を構成するすべての個体のゲノムに保存されているゲノム領域 
3 １塩基多型。一般に１％以上の頻度で集団内に存在しているものを指す。 
4 もっとも似ているペアを順次まとめ、樹形図としてデータ間の類似性を表現したもの。 

図 2. 種が持つ遺伝子ファミリーの数の推定。赤は結核菌。 
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図 .3. 組み換えの検出と MAH 系統。（左）系統を示すクラスタリング。日本人分離株を多く含む２系統を

MahEastAsia1(赤), MahEastAsia2(青)と命名。異系統は異なる色で示した。各株の分離源はシルエットによって示し

ている。（右）系統間組み換えの可視化。５つの系統に分岐した後に、各株に組み換えによってもたらされた染色体断片を

示している。断片の色は染色体断片の提供者となった系統を意味する。  

 

（３）東アジア系統に特異的な遺伝子はある？ 

東アジア系統以外の系統も日本には分布していますが、日本の患者から単離される株の系統が東アジア系統

であることが多いため、その２系統が日本人への感染または日本の環境への適応に必要な遺伝子を保有してい

ると推察されます。遺伝子の候補を探すため、上記の方法で定義された東アジア２系統だけによく見つかる遺

伝子を統計学的手法でスクリーニングしました。その結果、糖の１つであるトレハロースの合成に関わる複数

の遺伝子の配列が、東アジア系統と他系統とでは大きく異なっていることが判明しました。また東アジア系統

特有のこの遺伝子領域は組み換えによって異種から獲得されたと推測されます。 

以上の結果をまとめると、 MACは異種から“新しい遺伝子”を獲得し、組み換えによって種内に拡散するこ

とで地域適応を進めていることが初めて明らかになりました。 

 

３．波及効果、今後の予定 

今後日本における環境分離株のゲノム情報を増やすことで、 各ニッチ（人や浴室）への適応に関わる突然

変異や対立遺伝子を同定することが可能になると考えられます。また全ゲノム解析から得られた知見を出発点

として MACの病原性の原理の解明や肺 MAC症の治療及び予防法の開発が進むと期待されます。 
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