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研究成果の概要（和文）：本研究では深在性フザリウム症の原因菌と室内環境真菌叢との関連性と菌種による病
原性の違いを解明することを目的とした。深在性フザリウム症からはF. petroliphilumが最も多く分離された。
また本菌が病室等の排水口から高頻度に分離されることを明らかにした。マウスを用いた感染実験ではF. 
petroliphilum感染群の感染７日後の体重減少率はF. falciformeおよびF. oxysporum感染群と比較して有意に減
少していたことから、F. petroliphilumによる深在性フザリウム症の発症要因として環境要因に加え本菌の病原
性が多少なりとも関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The objective of this study is to reveal the relationship between the 
causative Fusarium species of invasive fusariosis and environmental fungal flora and the difference 
of virulence. F. petroliphilum (a member of the FSSC) was predominately isolated from the patients 
with invasive fusariosis. It was reveals that F. petroliphilum predominately isolated from the drain
 ports in the room. In the infection experiments using mice, the weight loss rate at 7 days after 
infection in the F. petroliphilum infection group was significantly reduced compared to the F. 
falciforme and the F. oxysporum infection groups. In addition to environmental factors, it was 
suggested that the virulence of F. petroliphilum was somewhat involved in the development of 
invasive fusariosis.

研究分野： 医真菌学

キーワード： Fusarium　FSSC　病原真菌　環境調査　メタゲノム解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦ではこれまでにフザリウム症原因菌の詳細については調査されてこなかった。本研究ではフザリウム症の原
因菌の詳細を明らかにし、本症の新たな基礎知見の集積に貢献した。さらに病室を含む室内の排水口が深在性フ
ザリウム症の感染源として強く疑われることを示した。深在性フザリウム症の多くは病室内での感染が疑われる
ことから、本研究の成果は今後の深在性フザリウム症の感染防除対策に深く寄与するものと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
Fusarium 属菌の多くは植物または土壌に生息する糸状真菌であるが、いくつかの菌種はヒト

に病原性を示すことが知られている。ヒトのフザリウム症は、主に免疫抑制状態の患者に日和見
感染症として発症する播種感染型の深在性フザリウム症と健常人にも発症する局所感染型の表
在性フザリウム症（角膜真菌症や爪真菌症）に大きく分類される。近年、特に造血幹細胞移植後
の免疫抑制状態の患者の間で深在性フザリウム症の発症が増加傾向を示している。深在性フザ
リウム症の原因菌としては Fusarium solani や Fusarium oxysporum、Fusarium verticillioides
などが報告されているが、その中でも F. solani が最も高い頻度で患者から分離されてくる。近
年、遺伝子解析に基づく Fusarium 属菌の分類の再評価が進み、既知のいくつかの菌種は複数の
種の集合体であることが明らかにされ、従来の F. solani は F. solani species complex (FSSC)
として扱われるようになった。このような分類の再評価に伴い、従来の菌学的特徴により同定さ
れてきた臨床分離株の再同定がフザリウム症原因菌の実態を解明する上で必要となっている。 
Fusarium 属菌の感染経路については、表在性フザリウム症のひとつである角膜フザリウム症

では植物の葉や枝などによる角膜の外傷により原因菌が直接感染することが知られている。こ
れに対し、深在性フザリウム症の感染経路は環境中に浮遊している胞子の吸入による経気道感
染が疑われているが、その証明はされていない。これまでに真菌培養による環境中の浮遊真菌叢
の解析結果がいくつか報告されているが、空気中からの Fusarium 属菌の分離頻度が低いことが
報告されている。我々が事前に行ったサンパウロ州立カンピーナス大学（ブラジル）との共同調
査では、空気中から分離されてくる Fusarium 属菌のうち、深在性フザリウム症の原因菌として
最も報告の多い FSSC の分離頻度が低いことを見出している。これらの調査結果は、深在性フザ
リウム症の原因菌として FSSC が最も高頻度に分離されてくる報告と一見矛盾する。我々はこれ
らの結果を説明する仮説の一つとして、FSSC が他の Fusarium 属菌と比較してヒトに対する強い
感染力を持つことを考えた。 
 
２． 研究の目的 
上記の背景およびこれまでの事前調査の結果をもとに、本研究では、まだ詳細な調査が行われ

ていない深在性フザリウム症の原因菌について、室内環境中の真菌叢との関連性や菌種による
病原性の違いなどの基礎的な所見を集積し、新たな早期診断法や治療法の開発などの臨床応用
に繋がる基盤研究を行うことを目的とした。 
 
３． 研究の方法 
（１）Fusarium 臨床分離株の遺伝子解析による菌種同定：これまでに全国の医療機関のフザリ
ウム症患者から分離された臨床分離株がナショナルバイオリソースプロジェクト（NBRP）の病原
微生物中核機関である千葉大学真菌医学研究センターに寄託保存されている。これらの臨床分
離株の一部は遺伝子解析による同定が未実施であるので、正確な菌種同定を行うために
Elongation factor-1α (EF-1α) 遺伝子およびリボゾーム RNA 遺伝子 ITS 領域の塩基配列相
同性解析による再同定を行った。これと並行して、全国の医療機関のフザリウム症患者から分離
された Fusarium 臨床分離菌を収集し、上述の方法を用いて菌種同定を実施した。さらに、これ
らの菌株の臨床情報をもとに深在性フザリウム症分離株と表在性フザリウム症分離株に分類し、
感染型と原因菌種との間の関連性について解析した。 

（２）室内環境中の糸状真菌の分離培養と同定：深在性フザリウム症の感染経路は空気中に浮遊
している胞子を吸入することによる経気道感染であると考えられている。深在性フザリウム症
の原因菌種と室内環境真菌叢との関連性を解明することを目的に、医療機関および一般住居の
空気中と浴室・台所などの排水口から糸状真菌の分離培養を実施した。菌種同定は Fusarium 属
菌特異的リアルタイム PCR を用いて Fusarium の簡易同定を行った後、EF-1αおよび ITS 領域の
塩基配列相同性解析による詳細な菌種同定を行った。さらに、これらの Fusarium 環境分離株と
Fusarium 臨床分離株の関連性について解析した。 

（３）メタゲノム解析による室内環境真菌叢の解析：真菌分離培養による菌叢解析は培養できる
菌のみしか評価できない。そこで培養できない菌も網羅的に検出することができる次世代シー
クエンサーを用いたメタゲノム解析を実施した。具体的には、医療機関および一般住居の空気中
と浴室・台所などの排水口から採取した環境サンプルから遺伝子抽出を行い、PCR によりリボゾ
ーム RNA 遺伝子 ITS1 領域を増幅し、次世代シーケンサー（MiSeq：イルミナ社）を用いてメタゲ



ノム解析を行った。 
 
（４）FSSC と他 Fusarium 属菌の病原性の評価：深在性フザリウム症の病原菌として最も分離頻
度が高かった F. petroliphilum (FSSC)の病原性を評価するために、マウスを用いた感染実験を
実施した。具体的には、F. petroliphilum (FSSC), F. falciforme (FSSC), F. oxysporum (FOSC)
の分生子を免疫抑制処置を施したマウスに静脈内接種し、感染後 14日間の生存率を評価した。 
 
４． 研究成果 
（１）Fusarium 臨床分離株の遺伝子解析による菌種同定：深在性フザリウム症分離株と表在性
フザリウム症分離株の両病型ともに原因菌の 7割程度が FSSC であることが明らかとなった。さ
らに FSSC について詳細な菌種同定を行った結果、病型により原因菌種の分布が異なり、その中
でも F. petroliphilum が深在性フザリウム症から高頻度に分離されるのに対し、表在性フザリ
ウム症からはほとんど分離されないことを明らかにした（図１、図２）。 

図１ 深在性フザリウム症分離株の同定結果         図２ 局在性フザリウム症分離株の同定結果 
 
 
（２）室内環境中の糸状真菌の分離培養と同定：我々がブラジルで実施した先行調査の結果に反
し、本邦では医療機関および一般住居の空気中から Fusarium 属菌はほとんど分離されてこなか
った。これに対し、浴室・台所等の排水口からは高頻度に Fusarium 属菌が分離された。排水口
から分離された Fusarium 属菌を FSSC 特異的リアルタイム PCR で同定した結果、約 70％が FSSC
であった。さらにこれらの FSSC を EF-1αと ITS 領域の塩基配列相同性解析により菌種同定した
結果、FSSC の中でも F. petroliphilum が最も多く分離されてくることが明らかとなった（図
３）。 

図３ 排水口から分離された Fusarium の同定結果 
 
（３）メタゲノム解析による室内環境真菌叢の解析：医療機関および一般住居の空気サンプルか
らは Fusarium 属菌は僅かしか検出されなかったが、浴室・台所等の排水口サンプルからは
Fusarium 属菌が高い頻度で検出された。 
 
（４）FSSC と他 Fusarium 属菌の病原性の評価：深在性フザリウム症の病原菌として最も分離頻
度の高い F. petroliphilum の病原性を評価するために、マウスを用いた感染実験を実施した。
具体的には、F. petroliphilum, F. falciforme, F. oxysporum の分生子を免疫抑制処置を施し
たマウスに静脈内接種し、感染後 14日間の生存率を評価した。その結果、F. petroliphilum 感
染群の生存率は F. falciforme 感染群および F. oxysporum 感染群と比較して有意な差は認めら
れなかった。しかし、F. petroliphilum 感染群の感染７日後の体重減少率は F. falciforme 感



染群および F. oxysporum 感染群と比較して有意に減少していた。 
以上より、F. petroliphilum は病室等の排水口に定着しているため、患者との接触機会が多い

菌であると考えられた。また、患者との接触機会が多いことが、深在性フザリウム症の原因菌と
して F. petroliphilum が最も多く分離されてくる原因の一つであると考えられた。マウスを用
いた感染実験では F. petroliphilum 感染群の感染７日後の体重減少率は F. falciforme 感染群
および F. oxysporum 感染群と比較して有意に減少していたことから、F. petroliphilum による
深在性フザリウム症の発症要因として環境要因に加え本菌の病原性が多少なりとも関与してい
ることが示唆された。 
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