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研究成果の概要（和文）：病原真菌Candida glabrataは、ヒト消化管に常在する酵母であるが、免疫の低下した
患者において播種性の感染を引き起こす。C. glabrataは宿主体内で細胞外のステロールを取り込んで利用する
ことが示唆されているが、その生理的意義や詳細な分子メカニズムについては明らかにされてこなかった。本研
究では、遺伝子破壊C. glabrata株の解析結果より、ステロールトランスポーターAus1pおよび細胞壁マンノプロ
テインTir3pがステロール取り込みに必須であること、またAUS1およびTIR3の発現量は血流感染時と同程度の鉄
欠乏条件で顕著に増加することを見出した。

研究成果の概要（英文）：The pathogenic fungus Candida glabrata, a commensal yeast that is resident 
in the human gastrointestinal tract, causes disseminated infection in immune-compromized host. 
Although C. glabrata has been thought to take up extracellular sterols in the host body, its 
physiological significance and molecular mechanisms have not been elucidated. From the analysis of 
the gene-disrupted C. glabrata strain, we demonstrated that the sterol transporter Aus1p and the 
cell wall mannoprotein Tir3p were essential for sterol uptake, and the expression levels of AUS1 and
 TIR3 were up-regulated under the iron deficiency condition similar to blood stream infection.

研究分野：微生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
病原真菌 Candida glabrata は、ヒト消化
管に常在する酵母であるが、免疫の低下した
患者において播種性の感染を引き起こす。こ
れまでの研究報告から、C. glabrataは自身で
ステロールを合成することも可能であるが、
宿主体内においては細胞外のステロールを
取り込んで利用することが示唆されている。
宿主体内でのステロール取り込みは病原性
や抗真菌薬耐性、特にステロール合成阻害剤
に対する耐性と関連があると予想される。し
かしながら、C. glabrataを含む病原真菌にお
けるステロール取り込みの生理的意義や詳
細な分子メカニズム、活性化機構などについ
てはこれまでほとんど研究されてこなかっ
た。 

 
２．研究の目的 
 
 C. glabrata における細胞外ステロールの
取り込みに関わる因子（遺伝子）を同定する
ことを目的とした。また、通常の培養条件で
は活性化されないステロール取り込みが、ど
のような細胞外刺激に応答して活性化され
るかを明らかにし、ステロール取り込みの播
種性感染時の生理的役割を解明することを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 細胞外ステロールの取り込みに関しては
遺伝学的に近縁種であり、モデル酵母である
Saccharomyces cerevisiae で先行研究が行
われている。ステロール取り込みに関わると
予想される遺伝子を破壊した C. glabrata株
を作製し、ステロール取り込み活性の変化を
調べた。ステロール取り込みが低下するよう
な変異株について、マウス感染実験を行い、
臓器定着率の変化を野生型株と比較検討し
た。また、種々の培養条件で C. glabrataを
培養し、ステロール取り込みを活性化するよ
うな細胞外シグナルのスクリーニングを行
った。 
 
４．研究成果 
 
 遺伝子破壊C. glabrata株の解析結果より、
ステロールトランスポーターAus1p および
細胞壁マンノプロテインTir3pがステロール
取り込みに必須であることを明らかにした。
AUS1遺伝子破壊株は、マウス感染実験にお
いて肝臓や腎臓への臓器定着率すなわち病
原性が低下することを見出した。腎臓に形成
された菌塊より RNA を抽出し、遺伝子発現
解析を行った結果、感染臓器内において
AUS1、TIR3ともに発現量の著明な上昇が認
められた。また、AUS1および TIR3の発現
量は鉄欠乏条件で顕著に増加することを見
出した。血液中の鉄イオンはトランスフェリ

ンと結合しており、利用可能な鉄イオン濃度
はきわめて低く保たれている。以上の結果よ
り、C. glabrataは血流感染時に鉄欠乏シグナ
ルを介してステロール取り込みが活性化さ
れると考えられた。この結果は、C. glabrata
におけるステロール取り込みが、病原性を持
たない近縁種 S. cerevisiae とは異なるシグ
ナル伝達経路によって活性化されることを
示唆している。また、GFP を融合させた
Aus1pを発現させた C. glabrata株の蛍光顕
微鏡観察の結果、Aus1pは分裂時には娘細胞
に局在しており、新しい世代の細胞において
選択的にステロール取り込みを活性化して
いると考えられた。 
以上の結果および S. cerevisiae における
先行研究の結果から、AUS1と TIR3の発現
量の上昇がステロール取り込みの活性化に
必要十分条件であると推測された。しかし、
AUS1 と TIR3 遺伝子を強制発現させた C. 
glabrata株は、細胞外ステロールを取り込ま
なかったことから、AUS1と TIR3以外にも
ステロール取り込み活性を調節する遺伝子
の存在が示唆された。 
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