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研究成果の概要（和文）：白癬菌の主に侵入因子制御遺伝子破壊株と同野性株を用いた白癬動物

モデル実験により、白癬の病原因子候補となっている侵入因子と感染成立とに関わる機序の解

明を可能にする以下の研究ツールを研究・開発した。本研究によって、国民病でもある白癬の

病態、並びに「侵入因子の制御遺伝子を破壊した動物モデルによる白癬菌病原性発現過程を解

析」するための基本的ツールが整備された。  

 

研究成果の概要（英文）：Recently the number of patients affected by dermatophytosis are estimated 

more than 20% in Japan. For investigation on invasive (pathogenic) factor of dermatopytes, 

development of methods for destruction of target gene of the fungus is essential. In this study we 

constructed the original methods which are useful for investigation of invasive factor gene in major 

dermatophytes; Trichophyton mentagrophytes using animal infectious models. At first we reported the 

new gene transformation system (Agrobacterium method) using Agrobacterium tumefaciens. Next we 

construct G418 as the marker of the multiple genes transformation. Finally we developed the 

Tmku80-destroyed Trichophyton, #49 strain. This strain has destroyed gene Tmku80 which is homolog 

of ku80 gene of T. mentagrophytes TIMM2789. By making #49 strain, specific gene destruction became 

possible, and also we could select target gene freely. At the same time we could compare the 

pathogenesis between modified gene strain and wild type strain of Trichophyton using experimental 

animal infectious models. Continuously we developed and reported a gene diagnosis system which is 

useful for human dermatophytosis. The result of this study would contribute to the analysis of clinical 

condition of dermatophytosis and progress of protection, diagnosis and therapy of the infection. 
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１． 研究開始当初の背景 
 

白癬（水虫、タムシ、シラクモ）は、人類が最も

古く認識した感染症である。その患者は今日も

なお全人口の１０－２０％におよび、本症起因菌

を保菌している潜在的な患者は５０％にも達する

ことが知られている。本症は、我が国のみならず

国際的にも患者数として最大の感染症であるこ

とは間違いないものの、その疾患があまりに身近

であり、また自覚的症状が比較的軽度であること

から軽視され続けてきた。しかし、我が国の生活

環境および生活習慣の変化に伴い、女性の足

白癬増加、家庭内感染の顕在化、動物由来の

重症化白癬（ケルスス禿瘡）、さらには柔道・レス

リングなどの Contacting Sports に関連した輸入

白癬菌による体部および頭部白癬の爆発的な

拡散急増が社会的にも問題となりつつある。こ

れら白癬の制御を講ずる上で、感染症としての

本症の発症機序ならびに本症起因菌の病原性

に関する知見が、今まさに求められている。 

そこで我々は、既に従来顧みられることなく放

置されていた白癬菌の侵入因子（病原因子）お

よびその調節因子に関わる遺伝子のクローニン

グおよび形質転換、ならびに遺伝子破壊系を独

自に確立し、報告してきた。 

 

２． 研究の目的 

 

白癬における病理的および超微細形態的に

解析することによって、その病態を明らかにし、

白癬の病原因子候補となっている侵入因子と感

染成立とに関わる機序の解明を可能とするため、

白癬動物モデル作成の為のツールを作成する。

これによって、我々の従来の研究成果を基に、

白癬菌の主に侵入因子制御遺伝子破壊株と同

野性株を用いた白癬動物モデル実験を可能に

する。 

 
３．研究の方法 

 

我々の検討によって明らかとなった侵入因子

またはその他の因子を、個別に同定し、被検白

癬菌株の個々の因子を破壊した株を作出した。

その上で、非破壊株または野性株との比較対照

実験を in vitro および in vivo 実験にて検討する

ことによって、白癬制御の標的となりうる病原因

子の特定を試みた。 

担当としては、研究の立案・総括に加えて菌

学的検討と遺伝子解析は槇村、遺伝子操作と

動物実験は山田、超微細形態学的検討は西山

が行った。 

我々の検討から明らかとなった角質侵入、あ

るいは角質内形態異常に関連する因子を調節

する遺伝子について、その調節する蛋白分解酵

素群の各因子についての検討を行った。 

この際、各調節遺伝子破壊株と野性株を比較

対照としたザイモグラム解析によって当該蛋白

分解酵素を特定し、そのアミノ酸配列を解読後、

遺伝子を推定・クローニングを行った。 

次に、ここで単離した病原（侵入）因子候補の

各々の遺伝子を破壊し、in vitro 実験による表現

形質レベルの検討を経て、白癬モデル動物を

用いた in vivo 実験の可能性を検討した。 

 

 
４．研究成果 

  

我々は、本研究によって（１）白癬病態の（初

期侵入）成立に必要な侵入因子ならびに（２）侵

入因子の発現制御システム（３）白癬感染病態

研究に必要な遺伝子のクローニング・形質転換、

ならびに遺伝子破壊系の技術開発に成功した。

併せて、動物モデルにおける白癬感染を定量



的に評価する目的で、ヒト臨床にも応用可能

な白癬菌の遺伝子診断法を併せて開発・報告

した。以上の研究成果によって、国民病でも

ある白癬の病態、並びに「侵入因子の制御遺

伝子を破壊した動物モデルによる白癬菌病

原性発現過程を解析」するための基本的ツー

ルが整備され、分子生物学的知見に基づいた

白癬の予防・診断・治療に関わる新たな知と

技術の創出が可能となった。  
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