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研究成果の概要（和文）：　ヒトの常在真菌であり重篤な真菌感染症を起こすCandida albicans （C. albicans
 ）の構成成分より宿主免疫応答を惹起する抗原候補タンパク質の分析をすすめ、抗原候補タンパク質をアジュ
バントと共に病態モデルマウスに投与、その病態の抑制効果について検討しました。また、病態モデルマウス血
清よりサイトカイン解析を実施しました。これに加えて、抗原候補タンパク質のMHC classⅡ結合親和性の確認
により、親和性の高いエピトープとなりうるペプチド配列を予測し、C. albicans に対する免疫応答の抗原候補
ペプチドの絞り込みを実施しました。

研究成果の概要（英文）：　Candida albicans (C. albicans) is a common fungus in humans that causes 
serious fungal infections. We analyzed candidate antigenic proteins that elicit host immune 
responses from C. albicans components, administered the candidate antigenic proteins with adjuvants 
to pathological mouse models, and examined their inhibitory effects on the pathogenesis. In 
addition, cytokine analysis was conducted on the sera of pathological model mice. In addition, by 
confirming the MHC class II binding affinity of the candidate antigen proteins, we predicted the 
peptide sequence that could be the epitope with high affinity and narrowed down the candidate 
antigen peptides for the immune response against C. albicans.

研究分野： 医歯薬学/真菌感染症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　C. albicans は健常なヒトの皮膚や粘膜など様々な場所に常在するメジャーな真菌ですが、高齢者や免疫低下
者では重篤な日和見感染症を起こす真菌でもあります。C. albicans による感染症の治療は現在抗真菌薬による
薬物療法が主体ですが抗真菌薬は抗菌薬と比較して非常に数が少なく、また薬剤耐性菌の問題もあるため効果的
な治療成果を上げる事が難しい現状にあります。新たな薬剤の開発は非常に費用がかかるため、真菌感染症の免
疫制御機構の解析およびワクチンなどの新たな治療・予防法の検討を行うことは医療福祉の将来的に役に立つと
思われます。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 Candida albicans （C. albicans ）は健常なヒトに
常在する代表的な常在真菌ですが高齢化や免疫能低
下者などの易感染性宿主に対しては皮膚や粘膜など
に難治性の日和見感染症を引き起こします。これに
対し、IL-17 産生を特徴とする Th17 細胞が欠損する
と C. albicans による口腔カンジダ症が重篤化する
ことから１）、Th17 細胞が C. albicans に対する免疫
制御機構に関与していることは知られていますが、
Th17 細胞が C. albicans のどのような抗原を認識し
て産生誘導されるかに関しては詳しく解析した報告
はこれまでありませんでした。 
 現在、C. albicans をはじめとした真菌感染症の治
療法は抗真菌薬による薬物治療が主体ですが、一般
的に真菌は難治性であり、抗真菌薬の数も抗菌薬ほ
ど多くはなく、薬剤耐性菌の問題もありますが、新たな抗真菌薬の開発には莫大な費用を伴うた
め、新薬の開発は望みにくい現状にありました。 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、Th17 細胞による防御免疫を誘導する C. albicans の T 細胞抗原ペプチドの
探索とその抗原ペプチドもしくは抗原タンパク質を利用した病態制御機構の解明による抗真菌
薬に代わる新たな治療法の基盤の確立です。C. albicans の免疫制御機構を解析し、菌体構成成
分からの免疫の中枢を動かす抗原を単離することは、既存の治療法に代わる抗原を利用した新
しい治療法・予防法の基盤の確立につながります。 
 
３．研究の方法 
 申請者は右の概略図の流れで研究計画を立て

ました。申請者はこれまでに「研究活動スタート支
援（H30-R1）」の支援によって Th17 細胞を強く誘導
する C. albicans の抗原候補として二形成真菌で
ある C. albicans の菌糸形細胞膜のタンパク質に
病態抑制効果がある抗原候補タンパク質が含まれ
る可能性が高いことを絞り込んでおり、今回の研
究ではその解析をさらに進める形となった。 
研究は大きく①から④まであり、①タンパク質の
抽出（HPLC・2 次元ゲル電気泳動）、②プロテオミ
クス解析、③MHC classⅡ結合親和性の検討による
抗原ペプチドの絞り込み、④病態モデルマウスを
利用した抗原候補タンパク質もしくは抗原候補ペ
プチドによる病態抑制効果の検討、という研究の
流れを経て、Th17 細胞による C. albicans の病態
制御機構の解析と治療・予防への応用を計画しま
した。 
 
４．研究成果 
①タンパク質の抽出 
 申請者は、HPLC（右図）および 2次元ゲル電気泳動を用
いて C. albicans 菌糸形細胞膜タンパク質を更に細分化
しました。その分画された C. albicans タンパク質はマ
ウス抹消リンパ節より分離した T 細胞および、骨髄由来
樹状細胞と in vitro で共培養し、候補タンパク質の Th17
細胞への分化誘導能をフローサイトメーターを用いて評
価しました。 
 

① 



②プロテオミクス解析 
 申請者は、抽出されてきたタンパク質をプロテオミクス
解析し、候補タンパク質の絞り込みをおこないました。抗原
の可能性が高い C. albicans 構成タンパク質の絞り込みが
ある程度進んだ段階で、大腸菌発現系を用いて抗原候補タ
ンパク質の抽出をおこない、抽出された抗原候補タンパク
質と、C. albicans 菌体全体との Th17 細胞誘導能を比較し
て抗原候補タンパク質の絞り込みおよび統計的な比較を実
施しました（右図）。 
 
③MHC classⅡ結合親和性の検討 
 絞り込まれた C. albicans 抗原候補タンパク質のペプチド配列を解析し、抗原となる可能性
の高い抗原候補ペプチドの絞り込みを実施しました。 
 
④病態モデルマウスによる病態抑制効果検討 
 口腔カンジダ症の病態モデルマウスに対し、アジュバントと共に C. albicans 抗原候補タン
パク質を投与し、その病態抑制効果をスコア値で比較したほか、病態モデルマウス血清よりサイ
トカイン解析を実施し、病態の解析を進めました。 
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