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研究成果の概要（和文）：病原真菌カンジダ・グラブラータ(Candida glabrate）は、アゾール系抗真菌薬に対
する感受性が低いため、症例数が年々増加し問題となっている。グラブラータは、宿主血中のコレステロールを
取込み、自身のステロールとして利用する宿主コレステロール取込み機構をもつ。これまでに、ミトコンドリア
と小胞体の接触部位に存在するERMES複合体が、宿主コレステロール取込み機構に欠損があることを見出した。
さらに、ERMES複合体がグラブラータのアゾール耐性化において、非常に重要な役割を果たすことを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：The pathogenic yeast Candida glabrata has become a problem as the number of 
cases increases each year due to its low susceptibility to azole antifungal drugs. C. glabrata has a
 host-cholesterol uptake mechanism that allows it to uptake cholesterol from the host blood and use 
it as its own sterol. We have found that the ERMES complex, which exists at the site of contact 
between mitochondria and endoplasmic reticulum, is defective in the host-cholesterol uptake 
mechanism. Furthermore, we found that the ERMES complex plays a critical role in the azole 
resistance of C. glabrata.

研究分野：病原真菌

キーワード： アゾール耐性　Candida glabrate　活性酸素種
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研究成果の学術的意義や社会的意義
病原真菌において、抗真菌薬に対する耐性化機構の解明は、治療や抗真菌薬開発において非常に重要である。本
研究では、汎用性の高いアゾール系抗真菌薬に対するC. glabrataの耐性化にミトコンドリアに存在するERMES複
合体が関与することを明らかにした。これまで、C. glabrataにおいて、ミトコンドリア異常が、アゾール耐性
化と密接していることは示唆されていたが、そのメカニズムは不明であった。本研究の成果は、ミトコンドリア
を介したアゾール耐性機構の解明に大きく貢献したと考えている。

※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 

 病原性カンジダ種はヒト腸管常在菌であるが、免疫不全患者においては血流に侵襲し、

重篤な全身感染を引き起こす。1990 年代からカンジダ症の治療において、アゾール系抗真

菌薬が頻用されるにつれ、アゾール系抗真菌薬に低感受性であるカンジダ種の患者からの

分離頻度が増加し、治療現場で問題となっている。特に、カンジタ・グラブラータ（Candida 

glabrata、以下グラブラータ）は、出現頻度が高い種である。アゾール系抗真菌薬は、細胞

膜成分であるエルゴステロール（哺乳類では、コレステロールに相当）の合成酵素 Erg11p

の阻害剤である。グラブラータのアゾール低感受性の要因として、宿主血中からコレステロ

ールを取り込み、エルゴステロールの代わりに利用する特有の宿主血清コレステロール取

込み機構がある。これまでに、宿主血清コレステロールの取込み機構が、宿主生体内での生

存において必須であることが報告されていることから、この機構の解明は、グラブラータの

病原性を理解する上で非常に重要である。しかしながら、宿主血清コレステロール取込み機

構において、グラブラータが取り込んだ宿主血清コレステロールを細胞内でどのように利

用するかについては不明である。 

  

２．研究の目的 

 宿主血清コレステロール取込み機構の解明を目指して、グラブラータの各遺伝子（約

3,500 個）を欠損させた破壊株ライブラリーを用い、血清含有フルコナゾール添加培地での

生育を指標に、網羅的スクリーニングを行った結果、ミトコンドリアと小胞体の接触部位を

形成する ERMES 複合体 (ER-Mitochondria Encounter Structure)の関与を見出した。本研究で

は、ERMES 複合体の宿主血清コレステロール取込み機構に対する作用機序を明らかにする

ことを目指す。 

 

３．研究の方法 

 ERMES複合体の宿主血清コレステロール取込み機構への関与を調べるため、構成因子

の各欠損株においてコレステロールの蛍光アナログを用い、コレステロールの細胞内分布

を顕微鏡により観察する。今回、ERMES複合体の制御因子として示唆されるGTPaseが、

アゾール感受性に必要であることを見出したことから、gem1破壊株が示すフルコナゾール

耐性に着目し解析を進める。Gem1は、二つのGTPaseドメインとEF-ハンドモチーフ（Ca2+

結合タンパク質に存在）に加え、C末側に膜貫通ドメインを持ちミトコンドリア外膜に存

在するGTPaseである。Gem1に変異を導入し、アゾール感受性に必要なドメインの同定を

行なった。また、他のERMES複合体構成因子との二重破壊株を作製し、アゾール耐性化に

おけるERMES複合体の関与について調べた。 

 



 

 

４．研究成果 

(1) ERMES 複合体の欠損株におけるコレステロールの蛍光アナログの局在観察を行なった。

ERMES 複合体の欠損株では、野生株とは異なるコレステロールの挙動が観察され、ERMES

複合体の宿主血清コレステロールの分布への関与が示唆された。 

(2) GEM1 と ERMES 複合体との二重欠損株を作製し、gem1 破壊株が示すアゾール耐性への

影響を調べた（図 1）。ERMES 複合体の他の構成因子の欠損により、gem1 破壊株のアゾー

ル耐性が抑制された。Gem1 以外の ERMES 構成因子は、小胞体とミトコンドリアの接触部

位形成に必要であ

ることから、gem1

破壊株におけるア

ゾール耐性化には、

小胞体とミトコン

ドリアの接触が重

要であることが明

らかとなった。 

(3) Gem1 の GTPase ドメインまたは EF-ハンドモチーフのアミノ酸置換を行ない、変異 gem1

株のアゾール耐性を調べたところ、アゾール耐性には Gem1 の GTPase活性が必要であるこ

とが示唆された。 

(4) gem1 破壊株における薬剤排出ポンプ CDR1 の転写量を定量 PCR により調べたところ、

野生株に比べ増加していた。さらに、cdr1 破壊によって、gem1 破壊株のアゾール耐性が抑

制された。また、gem1 破壊株で

は、ミトコンドリアからの活性酸

素種 (mtROS)が増加しており、

mtROS を低下させる N-アセチル

シシテインの添加により、gem1

破壊株での CDR1 の転写量の増

加が抑制された。これらのことか

ら、Gem1 の欠損は、mtROS の過

度な発生を引き起こし、発生した

mtROS により Cdr1 の発現量が増

加し、gem1 破壊株がアゾール耐

性となることが明らかとなった

(図 2）。 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     

 
図 1. gem1破壊株のアゾール耐性に対する各 ERMES複合体因子欠損の影響 
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図 2. gem1破壊株のアゾール耐性化のモデル図 
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