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研究成果の概要（和文）：臨床使用が可能な抗真菌薬はきわめて限られているなかで、多剤耐性菌の出現が重大
な問題となっている。耐性株の特徴や耐性機序を明らかにし、新たな治療戦略を開発していく必要がある。
本研究で我々は、多剤耐性Candida glabrataにおける耐性機序とCandida guilliermondii感染症の臨床的および
微生物学的特徴を明らかにした。また、化合物ライブラリーのハイスループットスクリーニングにより、強力な
抗真菌活性を有する新規化合物の同定に成功した。

研究成果の概要（英文）：In the context of limited availability of antifungal agents, the emergence 
of multidrug resistant isolates has become a critical issue in clinical settings, underscoring an 
urgent need for the development of new antifungal strategies.
In this study, we have elucidated the resistant mechanisms of multidrug resistant Candida glabrata 
and the clinical and microbiological characteristics of Candida guilliermondii infections. In 
addition, we performed high-throughput screening of chemical compound libraries and found a novel 
compound that had potent antifungal activities. 

研究分野： 感染症内科学

キーワード： 抗真菌薬

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
侵襲性真菌感染症は致死的な経過をとることも少なくない。治療薬が少ないなかで耐性菌の出現が問題となって
いる。今回、耐性化のメカニズムや耐性菌感染症の臨床的および微生物学的特徴を一部解明した。また、化合物
ライブラリーのスクリーニングにより、病原真菌に有効な新規化合物を同定することができた。これらの研究成
果は、今後の新薬開発に寄与するものと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
「深在性真菌症診療の現状と課題 ～停滞する薬剤開発と多剤耐性病原真菌の脅威～」 
医療の進歩や HIV/AIDS 患者の増加に伴い、日和見感染症は増加の一途にある。なかでも
深在性真菌症は、重篤な経過をとり、治療に難渋することも少なくない。臨床使用が可能な
抗真菌薬はわずか 4 系統に限られているなかで、近年、多剤耐性 Candida glabrata など耐
性カンジダの増加が報告されており、重大な脅威となっている（Pfaller MA et al. J Clin 
Microb. 50:1199-1203, 2012）。このような厳しい状況にもかかわらず、新規抗真菌薬の開発
は滞っている。病原真菌はヒトと同じ真核生物であるため、病原真菌にのみ特異的に作用す
る薬剤の開発が困難であることが、薬剤開発停滞の一因として挙げられる。 
 
２．研究の目的 
上述のように、深在性真菌症の治療薬はきわめて限られているなかで、近年、耐性カンジダ
の増加が問題視されているため、研究代表者らは臨床現場での現状やその耐性機序を明ら
かにし、より有効な治療戦略の開発を目的として、本研究計画を立案した。 
具体的には、特に薬剤耐性が問題となっている Candida glabrata と Candida guilliermondii
に焦点をあて、抗真菌薬耐性化に関連する臨床的および真菌学的特徴を解明すること、そし
て化合物ライブラリーを用いて新たな抗真菌化合物を探索することを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) われわれはこれまでの研究で、C. glabrata がキャンディン系薬ミカファンギン（MCFG）

に曝露されると容易に低感受性化し、驚くことに、作用機序の異なるアゾール系薬（フ
ルコナゾール (FLC), イトラコナゾール (ITC), ボリコナゾール (VRC)）に対しても
不可逆性の高度耐性を獲得することを明らかにした。この C. glabrata 株を用いて、ま
ずはアゾール系薬およびキャンディン系薬に対する既知の耐性機序が関与しているか
を検証した。 

(2) 国内の共同研究施設から C. guilliermondii の臨床分離株を収集し、その菌種同定の精
度、臨床背景の特徴、抗真菌薬感受性パターンと各種ストレスに対する真菌学的特徴、
感染マウスを用いた治療実験などを行った。 

(3) 低分子化合物ライブラリーのハイスループットスクリーニングにより、まずは最も臨
床で分離頻度の高い Candida albicans に対して抗真菌活性を示す化合物を探索した。 

 
４．研究成果 
(1) 実験的に作製したアゾール高度耐性 C. glabrata 株は、薬剤標的である ERG11 遺伝子に

変異を認めなかったが、転写因子 Pdr1 の制御下でアゾール排出ポンプ Cdr1 が過剰発
現していることを明らかにした。また、この株の PDR1 遺伝子あるいは CDR1 遺伝子
を欠損させるとアゾール感受性になることを確認した。 

(2) Candida guilliermondii complex は、C. guilliermondii および Candida fermentati を含む
複数の菌種によって構成されているが、類似の表現型を示すため遺伝子学的手法で識別
される。カンジダ血症の原因菌として 1-3%を占め、キャンディン系抗真菌薬に対する
感受性が低いという特徴を有するが、疫学的・臨床的な報告はきわめて限定的である。
本研究では、国内 7 施設において分離された臨床分離株を収集し、遺伝子学的に C. 
guilliermondii 27 株、C. fermentati 12 株を同定した。C. guilliermondii は 22 株 (81.5%)



が血液から分離されていたが、C. fermentati は血液から分離された株はなく 12 株すべ
てが定着例であった。薬剤感受性試験では、アニデュラファンギンに対して中間耐性を
示した 1 株を除いて、すべての株がキャンディン系抗真菌薬に感受性であった。キャン
ディン系抗真菌薬耐性に関わる FKS1 遺伝子変異を C. guilliermondii 4 株および C. 
fermentati 8 株で調べると全ての株で 1st hot spot にアミノ酸変異を有していた。播種
性カンジダ症マウスモデルを用いた治療実験で、ミカファンギンは C. glabrata に対し
て著しい治療効果を示した一方で、C. guilliermondii に対する治療効果は乏しかった。
C. guilliermondii と C. fermentati の表現型の違いを調べるため、様々なストレスに対す
る感受性を検討すると C. fermentati は C. guilliermondii と比較し、過酸化水素に対す
る感受性が高かった。さらにマクロファージ様細胞は、C. fermentati に対してより高い
殺真菌作用を示した。 
本研究では C. guilliermondii と C. fermentati が近縁種でありながら、臨床的および微
生物学的に異なる特徴を持つ菌であることを新たに発見した。臨床的には C. 
guilliermondii は血流感染との関連性が強かったが、C. fermentati は感染症の原因菌と
なり難い可能性が示唆された。この現象を説明する一因として、両菌種の酸化ストレス
およびマクロファージへの耐性の違いが関連していると考えられた。また、C. 
guilliermondii は in vitro ではキャンディン系抗真菌薬に対して感受性を示したが、in 
vivo では治療効果に乏しく、臨床的に注意する必要があると考えられた。 
 

(3) 抗真菌活性を示す新規化合物の探索 
約 1 万化合物をスクリーニングし、C. albicans に増殖阻害効果を示す 43 化合物を同定
した。その後、他の菌種を用いた広域性試験や濃度活性と化合物構造を評価して、最も
優れた化合物の構造展開を行った。周辺化合物を合成後に得られた新規化合物は、最小
発育阻止濃度の 2 倍の濃度で殺真菌作用を示し、抗バイオフィルム効果も有していた。 
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