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博士論文の要旨                                

 【背景と目的】非結核性抗酸菌感染症の臨床像としては、中高年者における緩徐進行型の肺疾患が大半

を占めるが、後天性免疫不全症候群や、インターフェロンγや IL-12等のサイトカイン産生異常や受容体

欠損などの免疫不全症患者においては、播種性の病態を呈し重症化しうる。治療においても、長期の多剤

併用抗菌化学療法に対し抵抗性を示す例も少なくない。近年、明らかな免疫不全症を有さないにも関わら

ず、非結核性抗酸菌感染症が重症化する患者が存在し、その原因としてインターフェロンγに対する中和

自己抗体産生例が報告されている。インターフェロンγは、細胞表面に存在するインターフェロンγ受容

体に結合後、Signal Transducer and Activation of Transcription 1（STAT1）のリン酸化等の細胞内シ

グナルを介し、抗酸菌に対する防御機構として重要な惑割を果たしている。健常者においてもインターフ

ェロンγに対する自己抗体の存在は確認されているが、中和能を有しているかどうかは明確でない。播種

性非結核性抗酸菌症の発症には、自己抗体が中和能を有していることが重要であると推測される。 

申請者らは、患者全血や血漿を用いた2つの方法で、インターフェロンγ自己抗体の存在とその中和能を

評価した。フローサイトメトリーを用いてインターフェロンγの細胞内シグナルが保たれているかどうか

を評価することで中和能を測定し、インターフェロンγとヒトIgGに対する抗体によるサンドイッチELISA

法を用いてインターフェロンγ自己抗体の相対的定量を測定した。 

【方法】新潟大学医学部倫理委員会の承認を得て行った。明らかな免疫不全症を有さない、播種性非結

核性抗酸菌症4例、肺非結核性抗酸菌症5例、健常者7例より検体を得た。 

中和能を評価するため、対象より得たヘパリン化全血を種々の濃度のヒトインターフェロンγ溶液で刺激

し、溶血・固定・細胞膜透過処理後に抗リン酸化STAT1抗体で標識し、フローサイトメトリーで測定した。

数値化するため、インターフェロンγで刺激しなかった場合の平均蛍光強度を基準とし、任意のインター

フェロンγで刺激した場合の平均蛍光強度の上昇率を STAT1 phosphorylation index（STAT1-PI）と設定

した。 

インターフェロンγ自己抗体を相対的定量するため、遺伝子組み換えヒトインターフェロンγをコーテ



ィングしたプレートに希釈した血清を加え、洗浄後にマウス抗ヒト IgG 抗体を加えるサンドイッチ ELISA

法を行った。 

【結果】健常者全血では、刺激に用いたヒトインターフェロンγ濃度が高くなるにつれて STAT1がより

リン酸化され、STAT1-PIが上昇した。100ng/mlインターフェロンγ溶液を標準的濃度と設定し、この濃度

における STAT1-PI を比較した。肺非結核性抗酸菌症患者全血においても、健常者同様に濃度依存性の

STAT1-PI上昇を認めたが、播種性非結核性抗酸菌症患者全血では STAT1-PIの上昇が抑制され、健常者・

肺非結核性抗酸菌症患者と比較して優位に低値であった（n=7: 114.2±79.2、n=5: 78.6±29.1、n=4: -0.4

±13.2）。 

インターフェロンγおよびマウス抗ヒトIgG抗体を用いたサンドイッチELISA法において、播種性非結

核性抗酸菌症患者全例の血清中に高力価のインターフェロンγ自己抗体を認め、健常者および肺結核性抗

酸菌症患者の血清中には認められなかった。 

以上のことから、播種性非結核性抗酸菌症患者がインターフェロンγ中和自己抗体を有していると結論付

けた。 

【考察と結論】非結核性抗酸菌症の臨床像として多く経験される緩徐進行型の肺疾患においても、従来

の多剤併用抗菌化学療法に対して抵抗性を示し、治療に難渋する症例も少なからず存在する。しかし、罹

患しやすい集団の特徴は不明であり、効果的な治療法の確立も困難である。 

播種性非結核性抗酸菌症は診断が困難であることに加え、難治性や頻回の再発を呈する症例も多く、多

剤併用抗菌化学療法や膿瘍切除等の外科的治療を併用しても致死的となりうる。近年、インターフェロン

γ中和自己抗体を有する播種性非結核性抗酸菌症症例に対し、抗 CD20抗体であるリツキシマブが有用であ

ったとの報告があり、感染症から自己免疫疾患へという疾患概念の大きなパラダイムシフトとなる可能性

も考慮される。インターフェロンγ中和自己抗体検出法の確立が重要であると考えられる中で、今回申請

者らが試みたフローサイトメトリーおよびサンドイッチ ELISA法は簡便なスクリーニングおよび相対的な

定量が可能であり、有用であると考えられた。 

 

 

審査結果の要旨 

明らかな免疫不全を有さないにも関わらず、播種性非結核性抗酸菌症を発症する患者においてインター

フェロンγ中和自己抗体産生例が報告されている。申請者らは、フローサイトメトリーおよびELISAを用

いた抗インターフェロンγ中和自己抗体検出法の確立を試みた。 

全血を種々の濃度のインターフェロンγ溶液で刺激し、抗リン酸化STAT1抗体で標識後、フローサイト

メトリーで測定した。ヒトインターフェロンγとマウス抗ヒトIgG抗体によるサンドイッチELISAにより、

血漿中の抗インターフェロン自己抗体濃度を相対的に定量した。 

健常者および肺非結核性抗酸菌症患者全血では、刺激に用いたインターフェロンγ濃度依存性に STAT1

のリン酸化が認められたが播種性非結核性抗酸菌症患者全血では抑制された。また ELISAにより、播種性

非結核性抗酸菌症患者全例の血漿中に高力価のインターフェロンγ自己抗体を認め、相対的定量を行い得

た。 

フローサイトメトリーにて簡便なスクリーニング、ELISAにて相対的な定量が可能であることを示した。 

以上により、播種性非結核性抗酸菌症例の病因を判定する有用な方法を確立した点で、学位論文として

の価値を認める。 


