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研究成果の概要（和文）：本研究ではアスペルギルス・フミガツスが産生するトリアセチルフサリニンCについ
て、鉄獲得以外の機能を明らかとすることを目的として研究を行った。その結果、トリアセチルフサリニンCを
産生することが、アスペルギルス・フミガツスにとって有害金属イオンの毒性を抑えることにつながることを明
らかとした。本来の生息場所である環境中でアスペルギルス・フミガツスがこのような機構を使って毒性回避を
行っている可能性が示せた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated triacetylfusarinin C produced by Aspergillus 
fumigatus with the aim of clarifying novel functions other than iron acquisition. We found that the 
production of triacetylphsalinin C suppresses the toxicity of toxic metal ions to Aspergillus 
fumigatus. We were able to show that Aspergillus fumigatus may use such a mechanism to avoid 
toxicity in the outdoor environment as its natural habitat.

研究分野： 病原真菌学

キーワード： アスペルギルス・フミガツス　トリアセチルフサリニンC　有害金属イオン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アスペルギルス・フミガツスはヒトや動物のアスペルギルス症の主な原因真菌であるが、その生物学的知見は十
分に得られていない。本研究では本来の生息場所である環境中でアスペルギルス・フミガツスがトリアセチルフ
サリニンCを使って毒性回避を行っている可能性を示した。トリアセチルフサリニンCはアスペルギルス・フミガ
ツスの病原性に寄与するとともにこの分子をアスペルギルス症の検査診断や治療に用いようとする試みも有り、
本分子の新たな機能解明は基盤的知見の積み上げと共に今後の応用利用への発展が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
病原真菌アスペルギルス・フミガツスはヒトや動物のアスペルギルス症の原因真菌として広

く知られている。免疫機能が低下した宿主は感染のリスクが高く、一旦感染が成立すると致死率
が高い予後不良の感染症である。感染成立にはアスペルギルス・フミガツスの種々の因子が機能
を果たしている。よく知られた因子の一つとして、3 価の鉄イオンと結合するトリアセチルフサ
リニン C（TAFC）がある。図 1 に示したように、この分子はアスペルギルス・フミガツス菌体
内で二次代謝産物として合成されて、菌体外へ放出される。菌体外で鉄イオンと結合した後、専
用の取り込み機構を介して菌体内に取り込まれて、鉄イオンは菌体内で利用される。鉄イオンは
生育に関わる様々な代謝経路に関わっており、鉄イオン獲得システムは鉄が制限される宿主体
内でのアスペルギルス・フミガツスの生存に重要な役割を果たしている。 
鉄イオンと類似の振る舞いをする金属イオンとして 3 価のガリウムイオンがある。ガリウム

イオンは 2 価となれないために鉄イオンの酸化還元を要する酵素反応などを妨げることで微生
物への生育阻害活性を示すことが知られている（参考資料欄①、②）。研究代表者はガリウムの
抗真菌活性について報告している（参考資料欄③）。ガリウムイオンと TAFC の結合はすでに報
告されており（参考資料欄④）、このガリウムイオンの抗真菌活性は TAFC を介して発揮される
と推測されている。一方で、TAFC は菌体外に放出され、すべてが回収されるわけではないと考
えられる。研究代表者は鉄を取り込む以外に、菌体外環境にある有害金属イオンを菌体外に残留
させることで菌体内への金属イオン取り込みを抑えて、無毒化する効果があるのではないかと
いう仮説（図 2）を立てた。 
 

 
２．研究の目的 
 本研究では上記仮説のとおり、ガリウムイオンの毒性が菌体外 TAFC により減弱するかどう
かを検討し、TAFC の鉄獲得以外の菌体外有害金属イオン捕捉分子としての機能を明らかとす
る。 
 
３．研究の方法 
本研究ではTAFCの生合成を司る sidI遺伝子を破壊したアスペルギルス・フミガツス株（ΔsidI）

と鉄イオンと結合した TAFC を取り込むトランスポーターMirB の非産生アスペルギルス・フミ
ガツス株（ΔmirB）を作製し、用いた。これら菌株にガリウムイオンを処理することで、TAFC
の産生や取り込みとガリウムイオンへの感受性の間の関係を検討した。また、ΔsidI 株や ΔmirB
株へのガリウムイオン処理において同時に 10 μg/mL TAFC を添加することでその感受性がど
のように変化するかを検討した。また、他の金属イオンへの感受性が ΔsidI 株や ΔmirB 株にお
いて影響するのかどうかも併せて検討を行った。 

  



 
４．研究成果 
ΔsidI 株や ΔmirB 株を用いて、硝酸ガリウムや酢酸鉛への感受性を検討した結果、親株であ

る A1159 株に比べて、TAFC を産生できない ΔsidI 株では硝酸ガリウムに感受性化することが
明らかとなった（表 1）。一方で、TAFC が取り込めない ΔmirB では A1159 株とほぼ同等の感
受性を示しており（表 1）、TAFC が菌体外の有害金属イオンを捕捉し、その毒性発現を抑える
ことに寄与していると推測された。同様の現象は酢酸鉛への感受性でも見られた（表 2）。一方
で、硫酸銅や硝酸亜鉛、塩化コバルト、塩化マンガンを用いた実験ではこれらの現象は観察され
なかった。ΔsidI株の硝酸ガリウム処理および酢酸鉛処理において、その培養液中に TAFC を添
加することでそれぞれの処理に対する影響が解除される（表 3、表 4）ことから、これらの感受

表 2. 各アスペルギルス・フミガツス株の酢酸鉛を含む培地での 48 時間培養後の生育スコア 

Strain 
酢酸鉛 (μg/mL) 

1.2 2.5 4.9 9.8 19.7 39.4 78.8 158 315 630 

A1159  4 4 4 4 4 4 4 4 4 3 
            

ΔsidI 
1 4 4 4 4 3.5 3 2 1.5 1 1 
2 4 4 4 4 3.5 2 1 1 1 1 
3 4 4 4 4 3.5 3.5 3 2.5 1.5 1 

            

ΔmirB 
1 4 4 4 4 4 4 4 3.5 3.5 3.5 
2 4 4 4 4 4 4 4 3.5 3.5 3 
3 4 4 4 4 4 4 4 3.5 3.5 3.5 

生育スコアは、対照ウェルに対して、スコア 0: 0%生育、スコア 1: 20%程度生育、スコア 2: ５０％程度生育、スコア 3: 80％程度生育、ス
コア 4: 100%（ほぼ同程度）生育とした。2 回実験を繰り返し、スコアの平均値を示した。 

 

 

表 4. 各アスペルギルス・フミガツス株の酢酸鉛および 10μg/mL TAFC を含む培地での 48 時間培養後の生育スコア 

Strain 

酢酸鉛 (μg/mL) 

1.2 2.5 4.9 9.8 19.7 39.4 78.8 158 

A1159  4 4 4 4 4 4 4 4 

          

ΔsidI 

1 4 4 4 4 4 4 4 4 

2 4 4 4 4 4 4 4 4 

3 4 4 4 4 4 4 4 4 

生育スコアは、対照ウェルに対して、スコア 0: 0%生育、スコア 1: 20%程度生育、スコア 2: ５０％程度生育、スコア 3: 80％程度生育、ス
コア 4: 100%（ほぼ同程度）生育とした。2 回実験を繰り返し、スコアの平均値を示した。 

表 1. 各アスペルギルス・フミガツス株の硝酸ガリウムを含む培地での 48 時間培養後の生育スコア 

Strain 
硝酸ガリウム (μg/mL) 

1.2 2.5 4.9 9.8 19.7 39.4 78.8 158 315 630 

A1159  4 3.5 3 2 1.5 1 0.5 0.5 0 0 
            

ΔsidI 
1 4 3.5 3 2.5 0.5 0 0 0 0 0 
2 4 4 3 2.5 0.5 0 0 0 0 0 
3 4 3.5 3 2 0.5 0 0 0 0 0 

            

ΔmirB 
1 3.5 3.5 3.5 2.5 2 1 0.5 0.5 0 0 
2 3.5 3.5 3 2.5 1 1 0.5 0.5 0 0 
3 3.5 3.5 3.5 2.5 1.5 1 0.5 0.5 0 0 

生育スコアは、対照ウェルに対して、スコア 0: 0%生育、スコア 1: 20%程度生育、スコア 2: ５０％程度生育、スコア 3: 80％程度生育、ス
コア 4: 100%（ほぼ同程度）生育とした。2 回実験を繰り返し、スコアの平均値を示した。 

 

表 3. 各アスペルギルス・フミガツス株の硝酸ガリウムおよび 10μg/mL TAFC を含む培地での 48 時間培養後の生育スコア 

Strain 
硝酸ガリウム (μg/mL) 

1.2 2.5 4.9 9.8 19.7 39.4 78.8 158 315 630 

A1159  4 4 3.5 3 2.5 2 2 1.5 1.5 1 
            

ΔsidI 
1 4 4 4 3.5 3.5 3 2.5 2.5 2.5 1.5 
2 4 4 4 3.5 3.5 2.5 2.5 2.5 2.5 1.5 
3 4 4 4 3.5 3.5 3 2.5 2.5 2.5 2.5 

生育スコアは、対照ウェルに対して、スコア 0: 0%生育、スコア 1: 20%程度生育、スコア 2: ５０％程度生育、スコア 3: 80％程度生育、ス
コア 4: 100%（ほぼ同程度）生育とした。2 回実験を繰り返し、スコアの平均値を示した。 

 



性化には TAFC 非産生が影響していることが確認できた。これらのことから、本研究で以下の
2 点が明らかとなった。（1）TAFC が菌体外でガリウムイオンをトラップすることでアスペルギ
ルス・フミガツスに対する毒性を低減する（2）TAFC は酢酸鉛の毒性に対しても低減効果を示
す。 
 TAFC はその鉄獲得機能の面から注目をされてきた。また、ガリウムイオンと結合させること
でアスペルギルスの感染部位描出などへの応用なども検討されている（参考資料欄④）。本研究
では、TAFC の菌体外有害金属イオンを捕捉し、菌体外にとどまらせることでアスペルギルス・
フミガツスへの毒性発現を抑えることを新たに見出し、TAFC の新たな機能を明らかとした。こ
のような効果は宿主体内というよりもアスペルギルス・フミガツスの本来の生息場所である土
壌中などで有効かもしれない。土壌中には様々な成分があり、有害金属イオンにより汚染されて
いる土壌も存在する。このような条件下で、アスペルギルス・フミガツスが TAFC を産生する
ことで有害金属イオンを菌体外にとどまらせて、その有害金属イオンの取り込みを抑えて、結果
としてその毒性発現を抑えると推測される。一方で、ガリウムイオンや酢酸鉛のアスペルギル
ス・フミガツスへの影響は十分にわかっていない。TAFC 非産生株では毒性影響が強いことか
ら、各種金属イオン化合物の処理や ΔsidI株での網羅的遺伝子発現解析を行うことで、アスペル
ギルス・フミガツスの有害金属イオンへの影響についてのさらなる基礎的知見が得られると期
待できる。予備的に硝酸ガリウムや酢酸鉛をアスペルギルス・フミガツスに処理して網羅的遺伝
子発現解析を実施したが、残念ながら再現性のある発現変動遺伝子は見つからなかった。今後、
さらなる条件での解析を行うことで、これら有害金属イオンとアスペルギルス・フミガツス、そ
してその間に TAFC がどの様に機能を果たしているかが明らかになると期待する。 
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