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研究成果の概要（和文）：主としてアフリカ・ケニア国を訪れ、同国真菌研究の中心的グループKenya Medical 
Research Institute(KEMRI)の研究者と協力して、ケニア国の主食である穀物(トウモロコシ、小麦、コメ、稗
等)をカビ毒を産生して汚染する真菌について調査し、現地の新聞やインターネットHP等で公表し、注意を喚起
した。また、同じく農業被害をもたらす真菌。黒色アスペルギルス、フザリウムについて分子系統学的な解析を
行い、新種を報告した。現地で、主としてエイズの患者に感染するクリプトコッカス属真菌について疫学的調査
を行い、特定の分子系統をもつに菌の病原性が高いことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We visited Kenya in Africa and conducted eppidemiological studies on 
mycotoxin producing and human and plant pathogenic fungi in collaboration with Kenyan researchers. 
We found Kenyan cereals were highly contaminated with mycotoxins, and call attention of the natives 
using news papers and internet HP.

研究分野：医真菌学・放線菌学
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１． 研究開始当初の背景 
 
アフリカのケニア国には、高温多湿な時
期や地域が多く、真菌（カビ）による穀物
被害や、また真菌が産生するカビ毒による
穀物の汚染も多いと予測される。これらの
穀物は、露天商、小規模マーケット等を通
じて、人々の食糧、家畜の飼料として一般
に出回っていると考えられ、潜在的な健康
被害が予測される。現に 2004 には、急性
のカビ毒（アフラトキシン）中毒により 1
地域内で 100名以上の死者を出し、カビ毒
汚染の実態の解明と人々への警鐘の必要性
が叫ばれている。また、それ以外のカビ毒
（デオキシニバレノール、フモニシン、そ
の他）による穀物汚染も予測されるが、疫
学的な実態等については分かっていない。 
 さらに、ケニア国を含むサハラ以南は、
高度のHIV汚染地域であり、免疫不全を原
因とする細菌や真菌の感染が患者の死因と
して大きな問題となっている。しかし、そ
の疫学情報、クリプトコッカス属真菌を中
心とする病原真菌の型や遺伝的特性に関す
る情報は圧倒的に不足しており、今後の対
策のために情報収集が必要とされている。 
 一方、ヒト病原真菌、特にとくに糸状菌
については、病原性発現機構、薬剤耐性機
構の分子生物学的背景については解析が進
んでおらず、医療目的での早急な解析が望
まれていた。 
 
２． 研究の目的 
 
可能な範囲でケニア全土（ソマリア国と
の国境地域は安全上の理由で除外する）の
圃場、露天商などの小売業、穀物倉庫から
ケニアの主要穀物（トウモロコシ、小麦、
コメ、稗等）をサンプリングし、各試料の
カビ毒による汚染度を計測し、汚染の原因
となったカビの属と種を特定する。結果を
新聞、会議等を通じて公表し、現地の人々
の健康・生活の向上に寄与することを目的
とする。 
採集した菌は、可能な範囲で日本に輸入
し、カビ毒のより定量的な解析に供し、分
子生物学的な解析を加え、詳細な系統分類
関係を明らかにするとともに、２次代謝産
物の生合生を解析する。 
さらに、国際的な物流・ヒトの交流が進
み、温暖化が懸念される日本の将来のため
にも、これらの菌を貴重な微生物資源とし
て保存する。 
 ヒト病原糸状菌の病原性発現機構、薬剤
耐性機構の分子生物学的背景について解析
を進め、真菌症の治療、新規薬剤の開発に
寄与する。 
 
３．研究の方法 
 
研究は長崎大学熱帯医学研究所ケニア拠

点の研究者およびケニア中央研究所
(KEMRI)の真菌研究者の協力を得て行う。首
都ナイロビ市はもちろんケニア全土を対象
として、主要穀物のサンプリングを行う。
試料は一部はそのまま粉砕・懸濁して現地
（ナイロビ大学構内の研究室）でイミュノ
クロマト法により汚染カビ毒を定量する。
また、一部の穀物試料は、培地に植え、菌
の生育を待ち、菌種を同定する。穀物試料、
菌はケニア、日本両国関係機関の許可を得
て、可能な範囲で日本に輸入し、分子生物
学的解析等より詳細な解析に供する。また、
微生物資源として将来の研究のために保存
する。 
 一方、ヒト病原真菌の病原性発現機構お
よび薬剤耐性機構の解析については、日本
国内の設備・機器を用い、ゲノムシークエ
ンス、遺伝子発現解析、電子顕微鏡観察、
バイオインフォマティクス的手法を中心に
用いて研究を進め、収集・保存してある微
生物資源を用いて研究を進める。 
 
４．研究成果 
 
上記解析の結果、ケニア国内で採集した
穀物試料（トオモロコシ、小麦、コメ、稗）
の 50％以上が、アフラトキシン、デオキシ
ニバレノール、オクラトキシン、フモニシ
ンなどの何らかのカビ毒により高度に（西
洋諸国、日本の基準値を超えて）汚染され
ていることが判明した。また 2種以上のカ
ビ毒に同時に汚染されている試料も多数見
つかった。さらに研究を進めると、現地で
冠婚葬祭に頻繁に用いられる地ビールも高
濃度のアフラトキシン(B1,G1)に、また牛乳
もアフラトキシン M1 に西洋諸国の基準値
を超えて汚染されていることが判明した。
これらの結果は、学術論文として発表する
とともに、現地の新聞、インターネット・
ホームページを通じて公表し、現地の人々
に対し注意を喚起した。 
 また、ケニアに滞在する米国人医師と協
力し、ケニアのエイズ患者に感染し、直接
の死因となる真菌クリプトコッカス属菌に
ついて研究・解析した。 MultiLocus 
Sequence Typing と呼ばれる分子系統学手
法を用いて解析したところ、行き来の無い
遠方に住む患者にも分子系統学的に同種・
同型の菌が感染していることが明らかとな
り、ヒトに感染し易い菌の種類がいること
が示唆された。 
 さらに、これらの研究過程で、新種の黒
色アスペルギルス属菌 4種を発見し、論文
を作成した。 
 また、関連ヒト病原真菌(アスペルギルス
属菌等糸状菌)について、日本国内で分子生
物学的、生理・生化学的、形態学的解析を
進め、病原因子、病原因子発現機構、薬剤
耐性機構に関する発見を行った。 
またケニア各地の圃場を廻り、黒色アス



ペルギルス属菌 50 株を採取し、これらの菌
の分子系統解析を行なって、少なくとも 5
種の新種を見つけた。 
新種のヒト病原放線菌ノカルジア・シナ
ノエンシスを見つけ報告した。 
糸状菌アスペルギルス・フミガータスは、
ヒトに感染し重篤化することが多く、また
治療薬アゾールに対する耐性菌の出現が大
きな問題となっている。アゾール耐性の出
現機構を解明する目的で、アスペルギルス
に共通する転写因子を探索し、新たな
Zn2-Cys6型転写因子AtrRを見つけた。AtrR
は遺伝子欠損株の作製実験等から、cyp51A
等エルゴステロール合成遺伝子の転写を制
御するほか、ABC トランスポーターcdr1B
の発現も同時に制御していることが解明さ
れ、新たな抗菌剤のターゲットとして注目
される。また上記と同様な方法を用い、ア
スペルギルス・フミガータスにおいて、転
写因子 AtfR が、胞子の休眠状態の制御にお
いて中心的な役割を果たしていることを明
らかにした。銅イオンは、真菌においても
適切な細胞内濃度の調節が必要である。し
かし糸状菌における細胞内銅イオン濃度の
制御は、理解されていない。アスペルギル
ス・フミガータスの銅イオン濃度を調節す
る転写制御因子を探索し、その結果、Afmac1
を見いだした。Afmac1 欠損株は、成長に遅
延が見られるだけでなく、胞子形成の異常
や銅イオン・トランスポーター遺伝子の発
現抑制が見られた。Afmac1 を介した銅イオ
ンの制御が、菌の成長と胞子形成に重要な
役割を果たすと結論づけた。 
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