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研究成果の概要： 

病原真菌 Candida glabrata において、酸化ストレス応答に重要な転写因子 Skn7 の機能解析を

行った。Skn7 欠損株は H2O2 などのストレス応答に必要な標的遺伝子の発現が誘導されず、酸

化ストレスに感受性となった。Skn7 は、別の転写因子 CgAP1 とは独立した機能を持っており、

その欠落は病原性の低下にもつながることがマウスモデルで確認された。アポトーシスにおけ

る酸化ストレス応答能の役割について現在研究を進めている。 
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１．研究開始当初の背景 

 

カンジダ症は日和見感染症として高頻度に

みられる真菌症であり、難治性で重篤な場合

も少なくない。その中でも近年分離頻度が増

加している Candida glabrata はアゾール系

抗真菌薬に低感受性のため、有効な抗真菌薬

が非常に限られている。生体側の要因も考慮

した新しい抗真菌治療戦略の開発が急務で

ある。 

 

２．研究の目的 

 

本研究の最大の目的は、カンジダにおけるア

ポトーシスの機序を解明し、将来的に治療応

用できるかを検討することである。 
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酸化ストレスとアポトーシスの関連性が古

くから示唆されているが、病原真菌において

はほとんど解明されていない。好中球減少は

カンジダ症のリスクファクターであり、好中

球による酸化ストレスは病原真菌に対して

有効な抗真菌活性の一つである。しかし、病

原真菌の酸化ストレス応答メカニズムも未

だ不明な点が多い。まずは、C. glabrata に

おける酸化ストレス応答メカニズムを解明

することを本研究の第一の目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

(1) 酸化ストレス応答において中心的な役

割を担っている転写因子 CgAP1 と CgSKN7 の

遺伝子欠損株を C. glabrata で作製する。相

同組換えを利用して、標的遺伝子をマーカー

遺伝子に置き換える手法を用いる。 

 

(2) 表現型の解析として、薬剤感受性試験を

行う。 

 

(3) 定量性リアルタイム PCR 法を用いて、各

種ストレス応答に必要な遺伝子の発現制御

を検討する。 

 

(4) 播種性カンジダ症のマウスモデルを用

いて、病原性への影響について検討する。 

 

４．研究成果 

 

(1) Candida glabrata SKN7 遺伝子欠損株の

作製： 

URA3 マーカーを用いた deletion construct

を作製し、C. glabrataの URA3欠損株(Uracil

栄養要求株)から SKN7欠損株を作製すること

に成功した。 

標的遺伝子（SKN7）の欠損は PCR とサザンブ

ロット法で確認した。 

 

(2) C. glabrata において SKN7 遺伝子の欠損

は酸化ストレス感受性を誘導することを明

らかにした。 

 

（Wild-type: コントロール、skn7: SKN7

欠損株、skn7 + SKN7: SKN7 欠損株に正常の

SKN7 遺伝子を戻した株） 

 

SKN7 欠損株に正常な SKN7 を戻すことによっ

て酸化ストレスへの応答能は回復した。 

また、CgAP1 と SKN7 の二重欠損は H2O2 感受

性に相加効果をもたらした。 

 

(3) 酵母細胞で報告されている酸化ストレ

ス応答に関連した遺伝子の発現量を測定し、

Skn7 の標的分子を同定した。 

一例として、TRX2, TRR1, TSA1, CTA1 などは

H2O2 によるストレスに対して発現量が増加

するが、これらは Skn7 により制御されてい

ることが明らかになった。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

(4) Skn7 の欠損が C. glabrata の病原性に与

える影響について、播種性カンジダ症のマウ

スモデルを用いて検討した。 

SKN7 欠損株は親株と比較して有意に病原性

が低下していることが確認された。 

 

これらのデータは病原真菌における酸化ス

トレス応答能と病原性、細胞死メカニズム解

析の第一歩として有用なものであると考え

られ、現在英文専門誌 Mycopathologia に投

稿中である。 

また、C. glabrata において、種々のアポト

ーシス関連遺伝子欠損株の作製にも成功し

ており、現在、酸化ストレス応答能とアポト

ーシスの関連性について研究を進めている。 
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