
千葉大学・真菌医学研究センター・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２５０１

基盤研究(B)（一般）

2020～2018

PATHOME解析による病原酵母カンジダ・グラブラータの病原性解明

Elucidation of pathogenicity in Candida glabrata by PATHOME analysis

３０３３３４８８研究者番号：

知花　博治（Chibana, Hiroji）

研究期間：

１８Ｈ０２６５３

年 月 日現在  ３   ８ ２６

円    13,300,000

研究成果の概要（和文）：カンジダ・グラブラータは、有性世代が見つかっていない一倍体生物である。系統分
類学的にパン酵母に近縁な種であるが、致死的な感染症の原因菌である。近年既存薬に対する耐性菌の増加が問
題となっており、本菌の病原性の理解と薬剤開発は重要な研究課題である。生育に非必須な遺伝子の改変株を用
いてマウス感染時における各遺伝子の感染における重要性を評価した。その結果、肝臓や腎臓などの臓器へ到達
し維持されなかった株が見出された。これらの遺伝子ついて、様々な培養条件による生育状況を調査し、カンジ
ダ・グラブラータの病原因子の特定を行った。

研究成果の概要（英文）：Candida glabrata is a haploid organism for which no sexual generation has 
been found. It is a species closely related to baker's yeast in terms of phylogeny, but it is the 
causative agent of fatal infectious diseases. In recent years, the increase of resistant to existing
 drugs has become a problem and understanding the pathogenicity of this fungus and drug development 
are important research subjects. The importance of each gene in infection during mouse infection was
 evaluated using modified strains of genes that are not essential for growth. As a result, strains 
that reached organs such as the liver and kidneys and were not maintained were found. For these 
genes, the growth conditions under various culture conditions were investigated, and the virulence 
factors of Candida glabrata were identified.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
病原性カンジダ菌は、抗癌剤、抗生物質、ステロイドの長期投与、AIDS、高齢化などにより、易感染状態になっ
た患者に対して重篤な日和見感染症を発症する。世界的な死亡者数は40万人/年に達しており、国内において
も、カンジダ血症患者数は1万人、死亡者数は1,000-5,000人/年と推定されている。今後世界的な高齢化におい
て易感染患者の増加は不可避であり、カンジダを原因とする疾患は益々大きな問題になると予測されている。カ
ンジダ種の中でも特にカンジダ・グラブラータにおいて既存の抗真菌薬に対する耐性菌が増加しており、本菌の
病原性の理解と薬剤開発は重要課題でなっており、本課題の成果は多くの知見を提供する。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

病原性カンジダ菌は、腸管粘膜や、膣、泌尿器の粘膜に常在する真菌であるが、健常者では特

に問題とはならない。しかし、臓器移植に伴う免疫抑制剤や癌患者への抗癌剤、抗生物質、ステ

ロイドの長期投与、AIDS、高齢化などにより免疫力が低下し、易感染状態になった患者に対し

て重篤な日和見感染症を発症する。血流感染菌（細菌感染も含む）のうちカンジダは第 4 位 (9%) 

に位置し（Shorr AF et al, Crit Care Med, 2007）、死亡者数は 40 万人／年に達している（Morgan 

J et al, Infect Control Hosp Epidemiol, 2005）。国内においても、カンジダ血症患者数は 1 万

人、死亡者数は 1,000〜5,000 人／年と推定され、生存者の予後も不良である。また、アルツハ

イマーにカンジダ等の真菌が関与することを強く支持する調査結果が報告されている（Pisa D 

et al, Nature, 2015）。さらに、川崎病は年間 1 万人の乳幼児で発症し、近年増加中であるが、

その原因としてカンジダを示唆する結果が報告されており（Rodó X et al, PNAS USA, 2014）、

これまで原因不明とされていた疾患にカンジダが関係していることが分かりつつある。今後、国

内の超高齢化社会において易感染患者の今後、国内の超高齢化社会において易感染患者の増加

は不可避であり、カンジダを原因とする疾患は益々大きな問題になると予測されている。 

カンジダ属の中で注目すべきは、カンジダ・グラブラータ（Candida glabrata）である。本菌

は、有性世代が見つかっていない一倍体生物である。系統分類学的にパン酵母に近縁な種である。

本菌種はカンジダ属の中で臨床的な分離頻度は、現在 2 番目であるが、致死率は 40-50%とカン

ジダ種の中で最も高く（Nevitt and Thiele, PLoS Pathog, 2011）、近年症例数が最も上昇し問題

となっている(Pfaller MA et al, PLos One, 2014)。その原因はカンジダ症の二大主要治療薬であ

るアゾールに対して自然耐性でありことと、エキノキャンディンに対する耐性株率が 8%と高い

ためである。さらに内蔵真菌症では他に類がない耐性株の人から人への伝播が示唆されている

(Vallabhaneni S et al,ASM microbe 2016)。しかし、これまでカンジダ・グラブラータの宿主へ

の感染機構についての知見が少なく、現在、最も重要な研究対象である。 

 

２．研究の目的 

カンジダの感染経路は、腸管粘膜に定着し、腸管粘膜の突破、血流浸入し全身感染へ移行する

と考えられている。本研究計画では、カンジダ・グラブラータの組換え体コレクションを用いて

腸管粘膜への定着、腸管粘膜の突破、血流感染、全身感染の各プロセスに必要な機能遺伝子をス

クリーニングし、抽出した遺伝子の生理的機能を解析する。これにより、感染に関与する遺伝子

群の個々の機能と各感染プロセスとの因果関係を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

カンジダ・グラブラータの全ゲノム組換え体を混合し、易感染状態のマウスに経口及び静脈接

種後、胃、大腸、血液、肝臓、腎臓の各臓器から組換え体を回収（in vivo スクリーニング）し、

各感染プロセスでの機能遺伝子を選抜する。一方でデフェンシンや酸（胃酸）への耐性、マクロ

ファージ内での増殖などに関与する遺伝子群を in vitro スクリーニングする。これにより各生

理機能遺伝子を選抜し、各感染プロセスとの因果関係を明らかにする。混合状態における各組み

換え体の増減は、独自に開発した【NGS 占有率解析法】によって測定する。計画どおりに進まな

い場合には、各組換え体を個別に処理し、ハイスループット培養によって病原因子候補を選抜し、

個別感染実験によって各感染プロセスとの因果関係を明らかにする。 



 

４．研究成果 

病原真菌で初となる 5,200 全遺伝子の 100%をカバーする組換え体コレクションを用いて腸管

粘膜への定着、腸管の突破、血流感染、各臓器への各播種感染プロセスに必要な遺伝子を独自に

開発した次世代シーケンサーを用いた優占率測定法によって選別した。次にこれら感染プロセ

スに必要な遺伝子の生理的機能解析を行なった。各感染プロセスに必要な機能を明らかにする

ことによりどのような因子が、どのような局面で、どのように機能するかを解明し、これを

PATHOME 解析と呼ぶことを提案する。 マウスを用いたカンジダ菌の「腸管粘膜への定着、腸管

の突破、血流感染、各臓器への播種感染」実験モデルを確立しており、実験モデルの解析を改良

し、マウスに置けるカンジダグラブラータ感染後の生存率測定法を確立した。さらに次世代シー

ケンサーを用いた各組換え体占有率の測定法(NGS 占有率解析法)を開発した。NGS 占有率解析法

を用いて、各種 in vitro 解析を実施し、さらに in vivo(マウス感染実験)を実施した。その結

果、肝臓、腎臓に定着、感染のために必要な遺伝子のスクリーニングを実施した。現在これらの

データを解析し、論文投稿の準備を進めている。 
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