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研究成果の概要（和文）：C. albicansの病原性とオートファジーの関連について解析するために、オートファ
ジー関連遺伝子の破壊株を作製し解析を行った。その結果、培地中のグルコースが枯渇すると、オートファジー
が顕著に誘導されることを見出した。この時、野生型とatg株では代謝物の著しい相違が見られた。またatg株と
野生株を培養中に、経時的にサンプリングを行い、RNA-Seq解析に供した。maSigProソフトウェアで時系列比較
を行い、atg株に特徴的な発現パターンを示す6つの遺伝子群に分類し、GO解析を行った。その結果、atg株では
代謝関連遺伝子の他に、病原真菌特異的な転写因子群が顕著に変動していることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Candida albicans is a common commensal fungal pathogen of oral cavity, which
 causes opportunistic infection, which, in immunocompromised individuals, leads to systemic 
infection with mortality rates of more than 40%. Bulk autophagy is the process of recycling degraded
 cell compartments in response to various nutrient starvation. We found that upon glucose depletion,
 bulk autophagy was induced in C. albicans growing in yeast/extract/dextrose (YPD) medium. To 
elucidate the physiological roles of the autophagy, we conducted time course RNA-seq experiment of 
atg mutants and wild type cells growing in YPD. The results showed that a group of pathogenic 
fungus-specific transcription factors as well as metabolism-related genes were significantly altered
 in the atg strain.

研究分野： 分子生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではC. albicansにおけるオートファジーの生理的機能について解析を行った。その結果、グルコースが
枯渇するタイミングでオートファジーが強く誘導されることが分かった。栄養変動の大きい宿主内ではオートフ
ァジーが即座に誘導されて、増殖をサポートすることが強く示唆された。特に病原真菌特異的な転写因子がオー
トファジーと相補的な機能を持つことが明らかとなった。さらに詳細な研究を進めることで、宿主内での病原真
菌の生存戦略の基礎を明らかとすることができると考える。

※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。



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

Candida albicansは口腔内に高頻度で検出される常在性真菌で、宿主の健康状態の悪化により、

日和見感染症を引き起す。特に加齢、長期の抗がん剤治療、また AIDS 患者のような免疫機能が

低下した患者では、皮膚や粘膜に限局された表在性カンジダ症から、より重篤なカンジダ血症等

の播種性カンジダ症および臓器侵襲性カンジダ症に移行する。その場合、致死率は高く 40％を

超えていることから、カンジダ症に対する効果的な新治療薬の早期開発が期待されている。 
C. albicans の近縁種である出芽酵母では、オートファジー（自食作用）により細胞内の不要成

分を分解し、鉄や亜鉛などの微量栄養素をリサイクルすることで、細胞増殖に寄与している。同

様に、C. albicans においても宿主内での鉄や亜鉛の獲得は必須であり、オートファジーを生存す

るために利用している可能性がある。 
 

２．研究の目的 
オートファジーは一般に窒素飢餓により誘導され、タンパク質を分解し、生存に必要なアミ

ノ酸プールを供することが知られている。しかし液胞（リソソーム）内での分解により様々な産

物が細胞内に生じ、加えてオートファジーは窒素飢餓のみならず炭素源や硫黄飢餓など様々な

栄養飢餓で誘導される。これらのことから細胞のおかれた環境により、オートファジーは生理的

に様々な細胞内プロセスに関わっていると考えられている。本研究の目的は、生体内に近い培養

条件を設定した上で、C. albicans のオートファジーの誘導およびその生理的役割について明らか

とすることである。 
 
３．研究の方法 
(1) C. albicans ATG（autophagy related genes）破壊株コレクションの作製とオートファジー活性検

出システムの構築 
C. albicans のゲノムデータベース（http://www.candidagenome.org/）を用いて、相同性解析

を行い、オートファジー関連遺伝子（ATG）を同定した。2 倍体である C. albicans の遺伝子破

壊を行なうために、2 種類の栄養要求性遺伝子を用いて ATG を破壊し atg 変異体のコレクシ

ョンを作製した。続いてオートファジーが誘導されたことを検出するために遺伝子工学的に

GFP を融合した CaAtg8 タンパク質を発現する C. albicans 株を作製した。GFP 融合タンパク

質は、オートファジーが誘導されると、分解を受けるが、GFP 自身は構造的に分解されにく

いために断片化した GFP として残り、その GFP を検出することでオートファジー活性を検

出する。 
 
(2)オートファジーの誘導機構の解明 

作製したオートファジー検出システムを用いて解析を行ったところ、グルコースを含む培

地で C. albicans を増殖させるとグルコースが枯渇するタイミングでオートファジーが誘導さ

れることを見出した。この現象に関してさらに解析を進めるために培養経時的に代謝産物の

解析およびトランスクリプトーム解析を行った。 
 

トランスクリプトーム解析：次世代シークエンサーを用いた RNA-seq 法を用いてトランスク

リプトーム解析を行った。野生型と atg1 欠損株を培養中、経時的に菌体のサンプリングを行

い RNA-seq 解析に供した。データ取得は外部業者に依頼した。 
 
メタボローム解析：トランスクリプトーム解析と同様に、野生型および atg1 欠損株をグルコ

ース培地で培養中に経時的にサンプリングし、GC-MS を用いたメタボローム解析を行った。 
データ解析：得られたトランスクリプトームデータとメタボロームデータは R ソフトウェア



を用いて解析を行った。 
 
４．研究成果 

(1) C. albicans における ATG 遺伝子とその破壊株の作製 
データベース検索を行って C. albicans の ATG 遺伝子の探索を行った。その結果、出芽酵母で

知られている ATG のほとんどが C. albicans においても進化的に保存されていることが分かった

（表 1）。さらに、これらの遺伝子に

ついて遺伝子破壊を行った。C. 
albicans のオートファジーを解析す

るために、保存されているオートフ

ァジー関連遺伝子群（ autophagy 
releted genes: CaATGs）の網羅的な破

壊株の作製を行った。破壊株につい

ては作製したオートファジー検出シ

ステムを用いてオートファジーが起

こらないことを確認した。 
 

(2) グルコース枯渇によって誘導されるオートファジー 
C. albicans のオートファジーについて解析を進める中で

C. albicans ではグルコースを含む富栄養培地（YPD）で増殖

中、培地中のグルコースが枯渇すると、顕著にオートファジ

ーが誘導されることを見出した（図 1）。 
 

(3) メタボローム解析の結果 
この時、野生型と atg 株においてオートファジーの誘導

の有無によって、代謝物の著しい相違が見られた。特にオー

トファジー誘導後に細胞内のアミノ酸量は野生型で顕著に

高かった。しかし、それほど atg 株の生育に大きな影響がな

いことが疑問であった（図 2）。 
  

表 1 出芽酵母、哺乳類、C. albicans の ATG 遺伝子  

図 1 グルコース枯渇で誘導されるオー

トファジー  

上：野生型および atg1 株の生育曲線。下：

オートファジー検出アッセイ。切断され

た GFP がオートファジーの誘導を示す。 

図 2 野生型と atg1 株のメタボローム解析  

青：野生型の代謝物変動、赤：atg1 株の代謝物変動 



(4) 培養経時的トランスクリプトーム解析 
野生株と atg1 株を YPD で培養し、経時的にサンプリングを行い、RNA-Seq 解析に供した。

maSigPro ソフトウェアで時系列比較を行い、atg1 株に特徴的な発現パターンを示す 6 つの遺伝

子群に分類し、GO 解析を行った。その結果、atg1 株では代謝関連遺伝子の他に、病原真菌特異

的な転写因子群が顕著に変動していることが分かった（図 3）。これは病原真菌が栄養変動の大

きい環境で、生存するためにオートファジー欠損を相補するような、複数のフェイルセーフ機能

の存在を示唆している。 
 

 

図 3 野生型と atg1 株の RNA-seq 解析およびその解析  

上：野生株および atg1 株のトランスクリプトームプロファイル。下：クラスター３の遺伝

子の GO 解析の結果 
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