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研究成果の概要（和文）：Candida glabrataの特性である強酸耐性機構に、これまでアルカリ耐性にのみ関与す
るとされてきたRim101が関与することを初めて示し、その詳細な機構について検討を行った。欠損株ライブラリ
ーのスクリーニングおよびRIM101欠損株におけるRNAseqの結果より、Rim101pの上流に位置すると同定された遺
伝子の欠損株を用いて解析を行った。Rim101タンパクにタグをつけて発現し、ウエスタンブロッティングを行う
手法は、発現量の問題により解決が難しかったが一部について結果が得られ、これまでに報告されていなかった
強酸耐性遺伝子を検出できた。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated for the first time that Rim101, which was previously thought
 to be involved only in alkaline tolerance, is involved in the mechanism of strong acid tolerance, a
 characteristic of Candida glabrata, and investigated the detailed mechanism. We screened a library 
of RIM101-deficient strains and performed RNAseq on RIM101-deficient strains, and analyzed them 
using strains deficient in genes identified as upstream of Rim101p. The method of tagging and 
expressing the Rim101p protein by Western blotting was difficult to solve due to expression levels. 
However, some results were obtained and a previously unreported strong acid resistance gene was 
detected.

研究分野：医真菌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
パン酵母S. cerevisiaeにおいて、アルカリ耐性に関する代表的な遺伝子としてRIM101が報告されており、C. 
albicansではRIM101が病原性に関わることも明らかとなっているが、C. glabrataにおけるRIM101経路に関する
研究は例がなかった。菌種によってRIM101経路に関わる遺伝子層に大きなバリエーションがあり、C. glabrata
においてRIM101経路に関わる遺伝子、またRIM101に制御される遺伝子を明らかにすることにより、抗真菌薬に対
する耐性菌が出現しやすいC. glabrataへの対処の幅が大きく広がることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
病原性酵母Candida glabrata は、カンジダ症の
原因菌として C. albicans についで検出率が高
く、免疫不全あるいは衰弱患者に深在性カンジ
ダ症を発症する。アゾール系抗真菌薬への感受
性が C. albicans に比して低く、死亡率が高い
ことから、新規抗真菌薬の開発においてもその
病原特性に関する知見を深めることが急務と
なっている。しかしながら C. glabrata の感染
メカニズムについては研究の蓄積が少なく未
解明な点が多いため、治療法や予防法が確立さ
れていない。そこでC. glabrata の強酸耐性に
着目し、本研究テーマを発案した。 
 
２．研究の目的 
免疫抑制を伴う高度医療には常に感染症への
対策が必要とされる。表皮や腸管粘膜の常在
菌である病原性酵母C. glabrata は、免疫抑制
を伴う治療により侵襲性カンジダ症を引き起
こす。C. glabrata の特性として酸耐性機構が
あり、pH2 の強酸条件化においても増殖可能
であるが、その分子メカニズムは明らかにな
っていない。申請者はこれまでに、所属研究室
の所有する C. glabrata 遺伝子欠損株ライブラ
リーを用いて酸耐性遺伝子のスクリーニング
を行い、RIM101 遺伝子が強酸耐性に関わり、
マウス胃内での生存に重要であることを明ら
かにした。RIM101 経路は、パン酵母および
Candida albicans において、アルカリ条件に応
答して転写因子 Rim101 タンパクを限定分解
し活性化する経路として知られているが、
RIM101 欠損株の RNA-seq の結果から、C. 
glabrata において RIM101 経路上に位置し、強
酸耐性を制御する遺伝子群は、アルカリ耐性と
一部異なることを示した。そこで本研究では、
これらの遺伝子群がどのようなカスケードに
のっとり、どのような機能をもって強酸耐性を
担っているのか？について詳細な解析を行う。 
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Rim101破壊株でマウス胃・腸への定着が減少
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３．研究の方法 
欠損株ライブラリーのスクリーニング及
び RIM101 欠損株における RNA-seq の結
果より、Rim101p 上流に位置すると同定さ
れたの遺伝子のうち（2171 遺伝子の一部）、
Gene Ontology 解析により細胞膜および細
胞壁に局在することが予測された249遺伝
子を対象とする。これらの遺伝子欠損株に
ついて、HAタグ付き Rim101 タンパクの
活性化有無をウエスタンブロッティング
法により確認し、さらに GFP を付加した
タンパクが膜への局在を示すものをセン
サータンパクとして選抜する。 
 
４．研究成果 
Candida glabrata の特性である強酸耐性機
構に、これまでアルカリ耐性にのみ関与す
るとされてきた Rim101 が関与することを
初めて示し、その詳細な機構について検討
を行った。欠損株ライブラリーのスクリー
ニングおよび RIM101 欠損株における
RNAseq の結果より、Rim101p の上流に位
置すると同定された遺伝子の欠損株を用い
て解析を行った。Rim101 タンパクにタグ
をつけて発現し、ウエスタンブロッティン
グを行う手法は、発現量の問題により解決
が難しかったが一部について結果が得ら
れ、これまでに報告されていなかった強酸
耐性遺伝子を検出できた。 
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