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研究成果の概要（和文）：病原性真菌カンジダ・アルビカンスの病原性発揮には菌糸型増殖がキーとなる。本菌
に新規に見出した細胞表層タンパク(Csa2)は菌糸形増殖における栄養素獲得ネットワークに働く一連のタンパク
群のファミリーメンバーであり、固有のモチーフ配列を共通して有する。細胞表層タンパクをコードする遺伝子
を欠失した株と野生株および補完株を用いた研究により、本タンパクが血清誘導下で C. albicans の酵母形か
ら菌糸形へのスイッチングに寄与する段階とバイオフィルム形成への関与を明らかにし、病原性を担うことが強
く裏付けられた。

研究成果の概要（英文）：Surface antigen protein 2 (Csa2) is a member of the Candida albicans Common 
in Fungal Extracellular Membranes protein superfamily and we established its role in iron 
acquisition in this organism. To clarify further roles of Csa2, we compared growth, morphological 
transition, and biofilm formation among wild-type, Csa2-mutant, and complemented strains of C. 
albicans. Deletion of the Csa2 gene resulted in smaller and reduced colony growth, significant 
attenuation of the dimorphic transition under serum-inducing conditions, and reduced biofilm 
formation; complementation restored these levels to those of the wild-type. Our findings 
demonstrated that Csa2 participated in yeast-to-hyphae morphological switching under serum-inducing 
conditions and contributed to the biofilm formation of C. albicans. This work provided novel 
insights into the potential roles of Csa2 in virulence of C. albicans.

研究分野：口腔微生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
カンジダ・アルビカンスは多くの健常者より検出される常在性真菌であるが、防御機構に異常をもつ宿主に対し
ては真菌症を引き起こし、口腔咽頭カンジダ症を含む重篤な症状を呈する。本菌は、環境に適応して菌糸形にな
り菌糸を伸ばすことによって強い病原性を発揮し、粘膜下組織まで達し重篤化する。研究で明らかにした本菌の
生体内増殖機構は、真菌の病原性の包括的理解と予防法および新規治療法確立への新たな基盤となるものであ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

Candida albicans は多くの健常者より検出される常在性真菌であるが、防御機構に異常をもつ

宿主に対しては真菌症を引き起こし、口腔咽頭カンジダ症を含む重篤な症状を呈する。C. 

albicans の病原因子については単独で病原性を説明することは困難で、未同定因子を含め複数

の因子が複合的に作用し病原性を発揮すると推察されている。 

C. albicans は通常酵母形で存在しているが、環境に適応して菌糸形になり菌糸を伸ばすこと

によって強い病原性を発揮し、粘膜下組織まで達し重篤化する。本菌が菌糸形で病原性を示すこ

とから、酵母形から菌糸形への形態変換（二形性変換）に関与する因子が検索されているが詳細

解明の途上にある。また、細胞増殖に必須である鉄の獲得機構を含め本菌の生体内増殖機構も未

だその全貌を明らかにするには至っていない。 

我々は、C. albicans の病原性減弱が細胞表層タンパクをコードする遺伝子 CSA2 (cell surface 

antigen 2 )のダウンレギュレーションに関連することを見出し、新規な病原因子であると考え

本タンパクに着目した。Csa2 は、CFEM (Common in Several Fungal Extracellular Membranes)

ドメインを有し鉄レセプターとしての機能を担うとされる Rbt5 タンパク質ファミリーメンバー

であるが、その機能解析は数少ない。本タンパクは、C. albicans の菌糸形増殖における栄養素

獲得ネットワークに働く一連のタンパク群のファミリーメンバーであり、固有のモチーフ配列

を共通して有するが、モチーフ自体の役割はいずれのタンパクにおいても解明されていない。 

 
 
２．研究の目的 

研究代表者の見出した病因真菌 C. albicans の細胞表層タンパクは病原性の強い菌糸形へのス

イッチングと口腔粘膜侵入後の増殖機構に寄与しており、本タンパクが重要な病原因子である

ことを示唆する結果を得てきた。カンジダの複雑な病原性発揮メカニズムを探る新たな糸口と

なり得る可能性を秘めており、この細胞表層タンパクの役割をさらに詳細に明らかにすること

は、口腔カンジダ症の進行・重篤化の初期段階での阻止につながり、病原性の抑制および口腔

カンジダ症の治療法確立の新たなアプローチになると考えられる。 

病原性真菌 C. albicans の病原性発揮には菌糸型増殖がキーとなる。本菌に新規に見出した細

胞表層タンパク(Csa2)とその固有のモチーフ配列の機能を明らかにすることを目的とした。 

 
 
３．研究の方法 

C. albicans の細胞表層タンパク質コード遺伝子を欠失させた変異株(Δcsa2)、親株（wild-

type）、補完株(csa2Δ/Δ::CSA2)を供試し、以下の研究を遂行した。 

(1) 二形成変換能 
37℃における血清存在下での酵母形から菌糸形への形態スイッチングを経時的に評価した。 
  血清添加培地を用い、酵母形から菌糸形への形態変換の割合を経時的な変化として算出し
た。 
 
(2)菌糸形態の観察 
  血清添加培地を用い、コロニーの形態的特徴を観察した。 

(3) バイオフィルム形成能の評価 
  ポリスチレン製細胞培養プレート上に形成されたバイオフィルムを XTT アッセイによ
り定量した。 
 
(4) CFEM 固有モチーフの欠失 
  モチーフ部分のみの欠損株構築のため、選択マーカーカセットを用いた fusion PCR 技術の
利用を試みた。ゲノム中の特定の遺伝子を切断できるゲノム編集ツールを取り入れた対処を検
討した。 
 



４．研究成果 
(1) 二形成変換能 

菌糸形成誘導開始 1、3、5時間において、野生株と比較し欠損株ではスイッチングが各々

約 50、70、85％に留まっていたが、補完株では野生株と同様のスイッチング率に回復するこ

とが明らかになった。 

 
 

(2) 菌糸形態の観察 
  欠損株は血清を含む寒天培地上での増殖観察においても野生株および補完株と比較してコ

ロニー径が小さく、襞が疎な形状を呈した。 

 

 

(3) バイオフィルム形成能の評価 

24 時間培養時のバイオフィルム形成は、野生株と比較し欠損株では形成量が約 50％であっ
たが、補完株では野生株と同程度に回復した。 

 

 

(4) CFEM 固有モチーフの欠失 

  モチーフ部分のみの欠損株構築にあたり、二倍体であるカンジダはゲノムの複雑さと染色

体分離の不安定性のため組換え体構築に困難が生じた。克服手段として異なる選択マーカ

ーカセットを用いた fusion PCR を試みたが構築には至らなかった。 

ゲノム中の特定の遺伝子を切断できるゲノム編集ツールを取り入れた対処を試み、モチ 



ーフ部分のみの欠損株の構築および切断箇所への新たな配列による挿入による補完株の構

築に注力したが、ノックアウトプラスミドの作成に至らなかった。また、ゲノム編集ツー

ルの使用を検討し、ノックアウトプラスミドの作成等に注力したが、構築に至らなかっ

た。 

 

生体環境に類似した血清誘導条件における上記の実験から、細胞表層タンパクが C. 

albicans の菌糸形増殖へのスイッチングに重要な役割を担い、病原性発揮に関与すること

が裏付けられた。血清誘導下で C. albicans が酵母形から菌糸形へのスイッチングを経時

的に評価したことにより、細胞表層タンパクが寄与する段階が明らかになった。 

モチーフ部分欠失の過程は、は欠損株の構築が困難な真菌において、新たな方法模索の一資

料となると考えられる。また、固有モチーフが本菌の増殖維持に必須である可能性が高いこ

とが示唆される。 
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