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研究成果の概要（和文）：環境中に普遍的に存在する真菌アスペルギルスフミガタスは、重篤な肺アスペルギル
ス症の原因菌である。近年、我が国を含む先進国を中心に肺アスペルギルス症が増加傾向にあり、主に治療に使
用されているアゾール系抗真菌薬に対する耐性株も出現していることから、その治療戦略の確立が急務となって
いる。しかしながら、薬剤耐性株の分離頻度やその遺伝的背景の関連については明らかとなっていない。本研究
では、日本で分離されたアスペルギルスフミガタス171株を収集し、それらの薬剤感受性とゲノム配列を明らか
にして、世界で分離された菌株との統合解析によって、日本で分離された株のゲノム的特徴を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Aspergillus fumigatus is a pathogenic fungus with a global distribution. 
Although azole-resistant TR-mutants are widely distributed, a few TR-mutants have been isolated in 
Japan. The emergence of azole-resistant A. fumigatus (ARAf) other than the TR-mutants is a problem 
in Japan. In this study, we analyzed the genome sequences of 171 strains from Japan as well as the 
antifungal susceptibility of these strains. Next, we conducted a population analysis of 876 strains 
by combining the available genomic data for strains isolated worldwide, which were grouped in six 
clades. We observed the geographic characteristics of clades such as Clade 2 where the strains from 
Japan were over-represented. Finally, the genomic loci associated with azole resistance were 
detected on the basis of a genome-wide association study. Thus, we revealed the complexity of the 
genomic mechanism underlying the emergence of ARAf strains as well as the genomic diversity of A. 
fumigatus in Japan.

研究分野： ゲノム微生物学

キーワード： 病原真菌　アスペルギルスフミガタス　薬剤耐性　ゲノム　集団構造

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アスペルギルスフミガタスの薬剤耐性化に寄与する遺伝子座を同定した。このことにより、感染菌の系統を評価
することで、薬剤耐性化が起こり得るかの予測にも繋げることが可能となる。さらに診断に応用されれば、治療
中に薬剤耐性化のリスク評価が可能となり、治療方針の先鋭化につながるなど、医療への応用が期待される。一
方で、真菌はペニシリンに代表される創薬資源として重要であるため、本研究で産生されたゲノムデータの利活
用により、新規有用物質の発見が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
環境中に普遍的に存在する糸状菌 Aspergillus fumigatus（ゲノムサイズ 29.4Mb）は、環境
中の物質循環に貢献しているのみならず、重篤な肺アスペルギルス症の原因菌として最も多く
分離されることから、病原菌としても我々と密接な関係にある。近年、我が国を含む先進国を中
心に肺アスペルギルス症が増加傾向にあり、主に治療に使用されているアゾール系抗真菌薬に
対する耐性株も出現していることから、その治療戦略の確立が急務となっている。 
本菌の感染は、比較的長期（数ヶ月〜数年）に渡ることから、治療中にアゾール薬への耐性化
を含めて、その性状がしばしば変化することが知られている。我々も含めたこれまでの解析から、
耐性化の原因遺伝子やその変異がいくつかのタイプに分類できることが明らかとなってきた。
農薬暴露によって出現したアゾール薬耐性株は、マイクロサテライトによる系統解析によって、
変異のタイプと遺伝的背景との関連が示唆されている。 
我々は、次世代シーケンサー（NGS）解析をいち早く真菌領域へ応用し、感染中の性状変化と
ゲノム変化の関連について精力的に解析し、治療中にアゾール薬耐性となる原因遺伝子とその
変異について明らかにしてきた。並行して、マイクロサテライトや全ゲノムによる系統解析を駆
使して、臨床分離株の薬剤耐性型や病態に関連する遺伝的背景の特徴について探索を続けてき
た。しかしながら、未だ薬剤耐性などの性状変化が起こる菌株とその遺伝的背景の関連について
は明らかとなっていない。近年、細菌や一部の真菌において、ゲノムワイド関連解析（GWAS）
の有効性が示され、薬剤耐性などの表現型に関連する新たな因子が明らかとなっている。そこで、
大規模なゲノム解析によって、系統情報を高精度化すれば、これまで見つけることの出来なかっ
たゲノム領域の特定や、耐性化が誘発された高リスク系統の同定に繋がるのではないかと考え
た。 
 
２．研究の目的 
本研究では、臨床分離株と環境分離株の大規模な（>150株）ゲノムシーケンスを徹底して進
め、高解像度の系統関係を構築する。得られた系統情報と薬剤耐性化などの菌株情報を組み合わ
せることで、（１）薬剤耐性化が起こる菌株に系統的な特徴はあるのか？（２）臨床分離株に系
統的な特徴はあるのか？、という２つの高リスク系統に迫ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
千葉大学真菌医学研究センターで収集・保存されている A. fumigatus菌株の中から、約 150
株（臨床分離株 100株、環境分離株 50株）の全ゲノム配列を明らかにする。これらの菌株の薬
剤感受性についても最小発育阻止濃度（MIC）試験で評価する。 
全ゲノムに基づく系統解析を行い、薬剤耐性化歴、耐性化のタイプ、さらにはMIC 値と関連
する因子の探索を通じて、薬剤耐性化における高リスク系統の同定を進める。さらに、環境分離
株との比較解析によって、病原性の高リスク系統についても同定を進める。得られた候補遺伝子
については、その機能を実験的に検証することも計画している。 
 
４．研究成果 
（１）薬剤耐性株の収集 
日本で分離された菌株 171株を収集し、それらのイトラコナゾール（ITCZ）薬剤感受性を調査
した（図 1）。その結果、22株が ITCZ耐性株であった。次に、既知の薬剤耐性遺伝子（cyp51A、
hmg1）の変異の有無を調査したところ、20株については既知の変異を確認した。残りの 2株（IFM 
62628（土壌由来）、IFM 63772（ヒト由来））では、それらの変異が確認されたなかったことから、
未知の耐性化機構の存在が示唆された。未知の薬剤耐性機構の解明による耐性化機構の全容解
明が求められる。 
 

 
（２）A. fumigatusの集団構造の解明 
 収集した菌株のうち 92株について NGSによるゲノム配列データの取得し、171株全てのゲノ

図 1 分離された地域と薬剤耐性株の内訳 

北海道（3株うち耐性株 1株）、東北（1株）、関
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ムデータを集積した。次に、我が国で分離された菌株の特徴を捉えるために、世界各地で分離さ
れた菌株のゲノムデータを収集した。計 876株のゲノムデータを収集し、変異情報に基づいた集
団構造解析を実施した。その結果、A. fumigatusは、6つの系統群に分類されることが明らかと
なった。6 つの系統群と分離地域との関連につい
て調査したところ、A. fumigatusの遺伝型と地域
との関連性が明らかとなった（図 2）。日本で分離
された株は、その多くが系統群 2に属していた。
A. fumigatus の遺伝型には分離された地域の影
響が大きいことが示唆された。さらに、系統群間
の交雑度について評価したところ、ほとんど全て
の組み合わせで交雑している痕跡を確認した。特
に、菌株の交配には、ヒトやモノの移動による菌
株の往来が影響している可能性が考えられた。 

（３）高リスク系統に関わる遺伝的要因 
  日本系統群を含む 628 株の薬剤感受性データを用いて、耐性株出現に関与する遺伝子座の探
索を行った。GWAS解析の結果、薬剤耐性株に関連する 12遺伝子座を同定した（図 3）。これらの
候補の関連については、更なる調査が必要であるが、本解析により治療中に耐性化する高リスク
系統の一端を解明できた。また、これまで報告されていた薬剤耐性化への関連遺伝子座とは異な
っていたことから、日本株を含め
た解析によって捉えることができ
たと考えられる。 
  次に、薬剤耐性化のモデル化を
回帰分析によって試みたところ、
SNP データで薬剤耐性化が表現で
きたものの、複数の遺伝子座が薬
剤耐性化に寄与していることが示
唆された。当初、薬剤耐性化は単一
の遺伝子変異を想定していたが、
本研究の結果、量的形質であるこ
とが見えてきた。 
 

以上の結果から、我が国で分離された A. fumigatusの遺伝系統を明確化するとともに、病原
真菌を対象に GWAS解析を試行することで、薬剤耐性化に関連する遺伝子座を特定することがで

きた。これまで日本分離株を大規模に解析した例はなく、我々のグループで先行して進めること

ができた。 

本研究で取得した配列データは、GenBankに登録しており、A. fumigatusのもう一つの特徴で

ある二次代謝産物探索などの研究への活用が期待される。 

図 2 株の地域性の評価 

図 3 GWAS 結果 
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