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研究成果の概要（和文）：アスペルギルス症は最も重要な真菌症の一つである。本研究課題では

アスペルギルス症の主な原因菌である Aspergillus fumigatus の各形態を認識する宿主因子の

探索を行った。この結果、血清糖タンパク質の一つ、fetuin A が休止期分生子ではなく、菌糸

に強く結合することが明らかとなった。我々の検討ではこの fetuin A が A. fumigatus のバイ

オフィルム形成を促進することが分かっており、本タンパク質が菌糸と相互作用することによ

りバイオフィルム形成が促進されていることが強く示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Aspergillosis is one of the most important mycoses in the world. In 

this study, we explored host factors recognizing conidia and/or hyphae of Aspergillus 
fumigatus. We identified a host factor, fetuin A, as a binding protein to A. fumigatus 

hyphae. Additionally, our data indicated that fetuin A induced the formation of biofilm of A. 
fumigatus. Therefore, we suggest that binding of fetuin A to A. fumigatus hyphae induces 

the formation of biofilm playing a pivotal role in the pathogenesis of the infection. 
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１．研究開始当初の背景 
我が国において、Aspergillus 属菌（主に

A. fumigatus）が起因菌であるアスペルギル
ス症は増大の一途をたどっている。 A. 
fumigatus を含めて Aspergillus 属菌はその
生育過程において分生子から膨化分生子、そ
して菌糸へと形態を変え、さらに分枝を繰り
返すといった点で出芽もしくは分裂を繰り
返す酵母とは大きく異なる。また、その形態

と共に表面構造も変化することが知られて
いる。このことから宿主との相互作用を考え
る上で、これら形態変化を考慮に入れる必要
があるが、いまだこのような研究は少ない。
さらに我々はこれまでの研究において A. 
fumigatus が血清存在下でバイオフィルムを
形成することを明らかとし、宿主内での持続
感染に関与していることを示唆してきた。こ
のように宿主因子との相互作用は感染防御
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だけではなく、真菌が宿主から身を守り、自
らの感染を進展させるという点で非常に複
雑である。これらの相互作用を分子レベルで
解明することにより、いまだ不明な部分が多
いアスペルギルス症成立や多様な病態形成
機序の解明が期待される。 

 
２．研究の目的 
本研究では A. fumigatus と相互作用する

宿主因子を探索することを目的とした。この
目的を達成するために具体的には次の 2つの
目的を設定した。 

 
(1) これまでに血清中のバイオフィルム

形成を促進する宿主因子として
fetuin A という血清糖タンパク質を
同定している。しかし、fetuin A と
A. fumigatus との相互作用について
は不明である。そこで A. fumigatus
と fetuin A の相互作用について明ら
かとする。 
 

(2) 主に細胞表面のタンパク質との相互
作用解明を標的として、細胞抽出物を
用いて A. fumigatus と相互作用する
宿主因子を同定する。 

 
こ れら を目的 とし て設 定し 、 A. 

fumigatus と相互作用する宿主因子を探索
した。 
 

３．研究の方法 

以下の 2つの方法を用いて相互作用する宿
主因子の探索を行った。 
 
(1) 血清成分 fetuin Aとの相互作用の検

討：我々のこれまでの研究から血清中の
糖タンパク質 fetuin Aが A. fumigatus
のバイオフィルム形成に重要であるこ
とが分かっていた。しかし、その分子機
構は未だ不明であり、相互作用について
も明らかではない。そこで fetuin Aが
A. fumigatusと直接相互作用するかど
うかについて fetuin Aを含むヒト成人
血清を用いてプルダウンアッセイによ
り検討を行った。さらに fetuin Aと菌
糸との相互作用を評価するために
fetuin Aをラベルし、菌体との相互作用
を検討した。 
 

(2) 細胞表層タンパク質との相互作用の検
討：樹状細胞株 DC2.4細胞を用いて、細
胞表面タンパク質の抽出を行い、A. 
fumigatus菌体と結合するタンパク質に
ついてプルダウンアッセイにより検討
をした。得られたタンパク質は質量分析
法により同定を行った。 

 
４．研究成果 
(1) Fetuin Aとの直接の相互作用：休止期分

生子、膨化分生子、菌糸を調製し、それ
ぞれとヒト成人血清を混合し、菌体と結
合した fetuin A の検出を行った。その
結果、図 1に示すとおり、菌糸と fetuin 
A が結合することが明らかとなった。一
方で休止期分生子と fetuin A との結合
は検出できなかった。このことから
fetuin A は菌糸と相互作用することが
強く示唆された。さらに、図 2に示すと
おり、菌糸表面にパッチ状に結合する
fetuin Aが確認された。我々のこれまで
の検討から、Fetuin A 添加によって A. 
fumigatusバイオマスの増大（図 3）、血
清添加時と類似の厚いバイオフィルム
形成（図 4）、そして菌糸の分枝促進（図
5）が誘導されることが明らかとなって
おり、fetuin Aが A. fumigatus のバイ
オフィルム形成に強く関与していると
考えられる。本研究で明らかとなった直
接の fetuin A との相互作用がバイオフ
ィルム形成の引き金となっている可能
性も考えられる。今後、菌側の結合パー
トナーの同定や fetuin A 添加後の A. 
fumigatus 遺伝子発現プロフィールの解
析により、バイオフィルム形成の詳細な
機構が明らかになると期待している。 

図 1：A. fumigatus 菌体を用いた

fetuin Aのプルダウンアッセイ 

図 2：A. fumigatus菌糸への蛍光ラ

ベル fetuin Aの結合 



 

 

 
(2) 細胞抽出物中の A. fumigatus 相互作用

タンパク質：DC2.4 細胞より調製した細
胞抽出物を用いてプルダウンアッセイ
を行った。複数の A. fumigatus 菌体と
結合するタンパク質を見いだし、これら
を質量分析により同定を行った。その結
果、これらのタンパク質の多くが細胞核
に局在するタンパク質であった。細胞表
層のタンパク質を標的としたがそのよ
うなタンパク質を見いだすことはでき
なかった。この理由として、真菌細胞壁
の主成分である糖鎖を認識するレクチ
ンは一般的に結合力がそれほど強くな
いために十分に回収ができなかった可
能性が考えられる。一方で、宿主細胞の
核タンパク質と A. fumigatus 菌体は非
常に強く結合することが明らかとなっ
た。感染の過程においても宿主細胞の破

壊などにより、核タンパク質との接触が
あると推定される。また、微生物を捕捉
する好中球からの NETにも核タンパク質
が含まれており、感染の過程でこの相互
作用は重要な意味を持っていると推測
される。今後、これらの相互作用が感染
成立において持つ意味を検討していき
たい。 
 この検討の中で A. fumigatus と相互
作用する血清中の新たな宿主因子とし
て Apolipoprotein AI (ApoAI)を見いだ
した。このタンパク質は血清中のタンパ
ク質であるが細胞抽出物中ではなく、培
養に用いたウシ胎児血清から由来して
いた。ApoAI を蛍光ラベルして菌体との
結合を検討したところ、パッチ状に結合
した fetuin A と異なり、菌糸表面に一
様に結合する様子が観察された。また、
菌糸のみならず、休止期分生子および膨
化分生子においても結合が見られたこ
とも fetuin Aとは異なる。現在、ApoAI
が A. fumigatus に及ぼす影響等につい
て検討を進めている。 
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