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研究成果の概要（和文）：病原真菌Candida glabrataは宿主に感染時に、細胞外ステロール取り込みを活性化させて、
病原性を発揮すると考えられる。本研究では、ステロール取り込み活性化機構およびステロール取り込みが病原性にお
いて果たす役割を明らかにすることを目的とした。
　C. glabrataにおいて鉄欠乏条件でステロール取り込みが活性化されること、また、マウス感染実験においてステロ
ール取り込みができないAUS1遺伝子破壊株の臓器定着率が低下することを明らかにした。またマンノプロテインTIR3も
細胞外ステロール取り込みに必須であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：The pathogenic fungus, Candida glabrata is thought to take up exogenous cholestero
l inside host body. Exogenous sterol uptake in C. glabrata was activated under iron-depleted conditions. B
oth ABC protein, AUS1 and mannoprotein, TIR3 was required for sterol uptake. Mouse infection model with AU
S1-knockout mutant revealed that sterol uptake was thought to promote the C. glabrata survival inside host
 tissue.

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 

病原真菌 Candida glabrata は宿主に

感染した際に、細胞外ステロール取り込

みを活性化させて、病原性を発揮すると

いう仮説をたてた。モデル酵母である

Saccharomyces cerevisiaeにおいては細

胞外ステロール取り込みを担うタンパク

質が複数同定されていたが、病原真菌の

ステロール取り込みに関して、どのよう

なタンパク質が関係するのか、宿主体で

どのような役割を持つのかについては全

く解明されていなかった。 

 

２．研究の目的 

 病原真菌 C. glabrata において、①ス

テロール取り込みが宿主体内（マウス感

染実験）で起こるかどうか、②ステロー

ル取り込みが活性化される分子機構、お

よび③ステロール取り込みが病原性にお

いて果たす役割を明らかにすることを目

的とする。 

 

３．研究の方法 

① AUS1の発現を誘導する環境因子 

低酸素、鉄欠乏、界面活性剤、浸透圧な

ど細胞膜の性質やステロール代謝に影響

を及ぼす可能性のある条件において、

AUS1 の発現誘導、ステロール取り込み

が活性化される条件を明らかにする。ま

ず、アゾール剤（ステロール合成阻害剤）

で C. glabrata の生育を抑制しておき、

培地にステロールを添加する。通常の培

養条件ではステロールの取り込みは起こ

らないが、上記ストレス条件の中でステ

ロール取り込み活性化が起これば、細胞

増殖の回復が認められる。 

この簡易アッセイ法を用いて、ステロー

ル取り込みを活性化する培養条件、因子

のスクリーニングを行う。ステロール取

り込み活性化条件を見出せれば、AUS1

および感染臓器内で発現上昇が認められ

た遺伝子の発現量についても調べる。こ

の実験によって、感染時に具体的にどの

ようなストレスが引き金となってステロ

ール取り込みが活性化されるのかを明ら

かにする。また、実際に細胞外ステロー

ルが取り込まれることを脂質分析で明ら

かにする。 

② AUS1 以外のステロール取り込み必

須因子の同定 

 S. cerevisiae では AUS1 以外に

mannoprotein がステロール取り込みに

必要であるとされている。C. glabrataに

おいてステロール取り込みが活性化され

て い る 状 態 で 発 現 量 が 上 昇 す る

mannoprotein遺伝子の破壊株を作製し、

ステロール取り込みに関係する遺伝子を

同定する。 

③ ステロール取り込み遺伝子の病原性

における重要性 

ステロール取り込みに関与する遺伝子

破壊株を作製し、マウス感染実験を行い、

ステロール取り込みの病原性における役

割を明らかにする。臓器に定着した菌数

を計数し、AUS1 遺伝子破壊株の病原性

の評価を行う。 

 

４．研究成果 

C. glabrata において鉄欠乏条件でス

テロール取り込みが活性化されることを

見出した。また、マウス感染実験におい

てステロール取り込みに必須である

AUS1 遺伝子を破壊した株の臓器定着率

が低下することを明らかにした。最終年

度は、１．鉄欠乏条件において DNA マ

イクロアレイを用いた網羅的遺伝子発現

解析を行った。２．鉄欠乏条件で発現量

が増加しかつステロール取り込みに関わ

ると予想されるマンノプロテイン遺伝子

破壊株を複数作製した。３．マンノプロ



テイン遺伝子破壊株のうち、TIR3破壊株

においてステロール取り込みができなく

なることを見出した。TIR3 は AUS1 と

同様に細胞外ステロール取り込みに必須

であることが示された。４．AUS1 の発

現量調節にかかわる領域をプロモーター

アッセイによって同定した。AUS1 のコ

ーディング領域の上流 900-1000bp の領

域が鉄欠乏による発現量調節に必要であ

ることを明らかにした。以上の結果より、

C. glabrata のステロール取り込みに必

須である因子を同定し、ステロール取り

込みの生理的役割と活性化機構の一端を

解明できたと考えられる。 
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