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研究成果の概要（和文）：真菌は、健康な人に病気を起こすことはまれであるが、免疫が低下した人に感染し、一旦発
症すると治療が難しい。真菌に対する治療薬は限られているが、一般的に使用されている薬が、治療薬の効果を変化さ
せることを見出した。治療効果を弱める薬として解熱剤の一つであるシクロオキシゲナーゼ阻害剤に着目し、なぜ効果
を弱めるのか、そのメカニズムの解明を検討した。その結果、シクロオキシゲナーゼ阻害剤は、真菌が治療薬を外に吐
き出す能力を誘導することで、治療薬の効果を弱めている可能性が判明してきた。今後は、メカニズムの解明を通じて
、治療薬を有効に使用するための方法について模索する。

研究成果の概要（英文）：Fungus is one of rare pathogens but causes intractable infections when they occur 
in immunocompromised patients. Antifungal agents are limited and combination with some other drugs might 
modulate its antifungal activity. We showed that anti-pyretic agents, cyclooxygenase (cox) inhibitors, 
attenuated the antifungal activity. We analyzed how cox inhibitors attenuated the antifungal activity and 
suggested that cox inhibitors induced an efflux pump which pump out some antifungal agents. This result 
could be a clue to invent new strategies against fungal infections.
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１．研究開始当初の背景 
カンジダ属真菌は、日和見・難治性感染症

の主要真菌病原体である。C. albicans は、
カンジダ症の原因として最も多く分離され、
カンジダ症の約半数の症例に関与している。
これまでの研究に伴い、いくつかの薬剤は、
抗真菌薬との併用により、抗真菌薬の効果を
変化させることがわかってきた。その中で、
抗真菌薬の効果を弱めるシクロオキシゲナ
ーゼ（cox）阻害剤に着目し、その機序の解
明に向けて検討を行った。 
 
２．研究の目的 
真菌におけるcox阻害剤の作用機序の解明

に基づく、新規治療戦略の開発を模索する。 
 
３．研究の方法 
（１）C. albicans における cox 阻害剤の分
子学的作用機序の解明 
①構造活性相関の解明 
cox 阻害活性をもたない類似構造の化合物

との、比較検討を行い、抗真菌薬感受性に及
ぼす効果を検討した。 
②遺伝子発現解析 
cox 阻害剤添加時の遺伝子発現をリアルタ

イム PCR により検討した。 
③代謝変化の解析 
cox 阻害剤添加時の膜構造の変化を、薄層

クロマトグラフィー（TLC）により比較した。 
 
（２）作用機序の解明に基づく新規治療開発 
cox 阻害剤は、抗真菌薬の抗真菌作用を低

下させるが、その逆の作用を有する化合物は、
抗真菌作用を増強することが期待できる。１
の実験により、cox 阻害剤の真菌における標
的分子や作用機序を明らかにしたのち、逆作
用を有する化合物を理論的に推測し、新規治
療開発に関して検討した。 
 
４．研究成果 
（１）C. albicans における cox 阻害剤の分
子学的作用機序の解明。 
640 種類の化合物について、抗真菌薬感受

性を変化させる化合物の探索を行った。cox
阻害剤のほかに、エストロゲン関連化合物、
プロトンポンプ阻害剤などが見いだされた。
また、cox 阻害活性を持たない cox 阻害剤類
似化合物を用いた検討から、cox 阻害活性と
は必ずしも関連しないことが判明した。 
表 1 抗真菌薬感受性を低下させる化合物 
化合物 件数 
cox 阻害剤 17 
エストロゲン関連化合物 15 
ビタミン Aまたは D関連化合物 7 
抗癌剤 5 
降圧薬 5 
プロトンポンプ阻害剤 2 
 
 
 

表 2 cox 阻害剤および関連化合物の効果 
 感受性低下度 
DFNa 8 倍 
DFNa 類似化合物 4 倍 
DFNa：cox 阻害剤の一つ 
 
次に、抗真菌薬感受性を低下させる薬剤の

作用機序について検討を行ったところ、排出
ポンプの遺伝子の発現上昇を認めた。他の耐
性遺伝子は発現上昇を認めなかった（図 1）。 
また、抗真菌薬の作用点である細胞膜の変

化を TLC により検討したところ、細胞膜エル
ゴステロールの変化を認めなかった（図 2）。 
以上の結果から、抗真菌薬感受性を低下さ

せる要因として、排出ポンプの誘導の可能性
が示唆された。 

 
図 1 DFNa添加時の排出ポンプ遺伝子発現の
変化 
CDR1 が有意に上昇した。 
CTL：コントロール 
FLCZ：抗真菌薬 
DFNa：cox 阻害剤 
CDR1 および CDR2：排出ポンプ 
 

図 2  DFNa 添加時の細胞膜エルゴステロー
ルの変化 
 
（２）作用機序の解明に基づく新規治療開発 
cox 阻害剤は、排出ポンプを誘導すること

で抗真菌作用を低下させることから、排出ポ
ンプの発現を抑制する化合物について検討
を行った。現時点では、見出されていないた
め、今後の検討課題となった。 
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