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研究成果の概要（和文）：微生物の環境ストレス応答を分子レベルで明らかにすることは、菌の生育を人為的に
制御するための非常に有益な知見となる。本研究では、病原糸状菌アスペルギルスフミガタスの環境ストレス応
答に関わる遺伝子の探索を次世代シーケンサーと情報解析を駆使して実現し、糸状菌の転写ネットワークを包括
的に解明するとともに、糸状菌の遺伝子発現応答の体系化を実施した。

研究成果の概要（英文）：Microorganisms have to survive in a wide variety of ecological niches 
through the adaptation to diverse environmental stresses. It is of great importance to reveal the 
responses to the environmental stresses in microorganisms. In this study, I studied the 
transcriptome responses in filamentous fungi Aspergillus fumigatus by using NGS technology. I 
analyzed the transcriptome upon exposure to diverse environmental stresses. In particular, I 
identified the stress-responsive genes as the genes with highly variable expressions, which could be
 prerequisite for the adaptation. Through this study, I systematically classified the co-expressed 
genes. 

研究分野：情報生命学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糸状菌アスペルギルス属真菌には、本研究で対象とした医療上重要なアスペルギルスフミガタスと、発酵を中心
に幅広く産業利用されている近縁種が存在している。この多面的な性質を持つ糸状菌の環境ストレス応答能の理
解は、医療上及び産業応用上双方において大変重要な課題であるにも関わらず、未だ基礎的知見は限定されてい
た。本研究では、環境ストレス時の転写応答の解析から、様々な環境ストレスに応答する遺伝子群を新たに明ら
かにできた。これらの基礎的知見は、新たな治療標的の創出や、高度育種に向けた標的遺伝子の探索に有用とな
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
地球環境中に生息する微生物は、苛酷な環境ストレスに適応し生存している。環境ストレス
に応答して生体内の多くの遺伝子発現を厳密に制御することは、生存戦略として非常に重要で
ある。酵母を含むモデル生物では、ゲノム科学的手法によって様々なストレス条件下での遺伝
子発現応答が体系化され、遺伝子発現プロファイルの相同性（共発現）情報を含む膨大なデー
タが多くの研究の基盤情報として重要な役割を果たしている。 
糸状菌であるアスペルギルス属真菌は、ヒト及び植物の病原菌として我々の健康を脅かすこ
とから、我々人類と切り離すことができない環境微生物である。その病原性の発現には、宿主
への感染過程で晒される多様な環境ストレスに適応できるという形質が必須である。糸状菌の
環境ストレス応答能を分子レベルで包括的に理解できれば、生育制御の実現に向けた重要な知
見となる。これまでに同じ真菌である酵母のホモログ遺伝子を中心に、糸状菌の環境ストレス
応答能の解明が進められているものの、酵母のホモログ遺伝子のみでは説明できず、未解明な
部分が多い。そこで、アスペルギルス属真菌の環境ストレス応答能を包括的に理解するために
は、トランスクリプトーム解析が効果的であると考えられるが、従来のマイクロアレイは、プ
ローブ配列の設計が必要なため、ゲノムサイズが大きい微生物やゲノム情報の乏しい微生物へ
の応用は限定され、解析が難しかった。近年急速に発達した次世代シーケンサーは、高精度か
つ網羅的なトランスクリプトーム解析が糸状菌などの非モデル微生物においても容易に実現で
きる。次世代シーケンサーを駆使して、糸状菌の環境ストレス応答に関わる遺伝子を網羅的に
明らかにすれば、真菌に普遍の転写ネットワーク、糸状菌固有の転写ネットワーク双方に迫る
ことができる。さらに、遺伝子発現応答の体系化は、今後の糸状菌研究を支える基盤情報とな
る。 
 
２．研究の目的 
微生物の環境ストレス応答を分子レベルで明らかにすることは、菌の生育を人為的に制御す
るための非常に有益な知見となる。本研究では、糸状菌 Aspergillus fumigatus の環境ストレ
ス応答に関わる遺伝子の探索を次世代シーケンサーと情報解析を駆使して実現し、糸状菌の転
写ネットワークを包括的に解明するとともに、糸状菌の遺伝子発現応答を体系化することを目
的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）ストレス付与時の菌糸トランスクリプトーム解析 
環境ストレスとして、熱ストレス、酸化ストレス、浸透圧ストレスを選抜した。それぞれの
ストレス付与時の菌糸を回収し、NGS による RNA-seq 解析を行う。各ストレス付与時に、遺伝
子発現がどのように変化するのかを調べる。 
 
（２）Stress-responsive 遺伝子の同定 
  試験した各ストレスで発現応答した遺伝子群のリストを整理する。各ストレス固有の遺伝子
や、全ストレスで変動を示す遺伝子群を探索する。 
 
（３）抗真菌薬アゾールの標的経路の遺伝発現変動の解析 
  Ergosterol 生合成経路は、抗真菌薬の標的である。生合成遺伝子が、環境ストレスによっ
てどのように発現変動するのかを調べる。 
 
４．研究成果 
（１）熱ストレス（HS1：30℃->37℃、HS1：30℃->48℃）、酸化ストレス（SS）、浸透圧スト
レス（OS）付与後の遺伝発現解析を行った。ストレス付与後、0分、15分、30分、60分、120
分、180 分の計 6点でサンプリングを行い、シーケンスデータを取得した。得られたデータか
ら遺伝子発現量を算出した。 
遺伝子発現変化を俯瞰したところ、熱ストレスでは、遺伝子発現が漸進的に変動していた。
それに対して、酸化ストレス、浸透圧ストレスでは、一過的な発現変動を示すことが明らかと
なった（Fig. 1）。 
  HS1 では、1,598 遺伝子、HS2 では、3,383 遺伝子、SSでは、1,735 遺伝子、OSでは、1,085
遺伝子がそれぞれ発現変動していることが明らかとなった。既報のマイクロアレイによるトラ
ンスクリプトームデータと比較した結果、新たに 3,000 以上もの遺伝子が、熱ストレス応答因
子として同定できた。 
 



 
Fig. 1 遺伝子発現変化の俯瞰図（熱ストレス１：HS1、熱ストレス 2：HS2、酸化ストレス：SS、

浸透圧ストレス：OS） 

 
（２）試験したいずれの条件でも発現変動した遺伝子を探索したところ、266 遺伝子を同定す
ることができた。これら”Stress-responsive”遺伝子は、熱ストレス、酸化ストレス、浸透圧
ストレスに晒されると、その発現を変動させ、機能を発現していると考えられ
る。”Stress-responsive”遺伝子のうち、77 遺伝子が、酵母でのストレス応答遺伝子（ScESR）
と相同性を示した。94 遺伝子は、酵母遺伝子と相同性を示したものの、酵母ではストレス応答
因子ではないことから、A. fumigatus において独自にその機能を獲得したことが示唆された。
95 遺伝子は、酵母遺伝子との相同性はなく、糸状菌に固有の遺伝子であった。以上のことから、
A. fumigatus の環境応答は、酵母と共通の遺伝子セットと糸状菌固有の遺伝子セットの機能を
統合して、様々な環境変動に適応していることが示唆された。 
  例えば、Afu5g09910（a putative p-nitroreductase-family protein）では、特に顕著な
発現変動が観測された。これまでに、ヒト好中球やグリオトキシン暴露によっても Afu5g09910
の発現変動が観察されていることから、環境ストレス応答において重要な役割を果たしている
ものと考えられる。今後の詳細な機能解析が求められる。 
 

 

Fig. 2 Stress-responsive 遺伝子の発現プロファイル 

 
（３）アゾール標的経路の遺伝子発現変化 
  酸化ストレス、浸透圧ストレスによって、Ergosterol 生合成遺伝子の発現低下が認められ
た（Fig. 3）。宿主内環境下では、これらのストレスが想定されることから、アゾール薬の期
待されている効果が低下している可能性が示唆された。本研究で整備した遺伝子発現情報は、
今後の A. fumigatus の研究における基礎データとして数多く利用されることが期待される。 
 



 
Fig. 3 Ergosterol 生合成遺伝子の発現プロファイル 
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