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研究成果の概要（和文）：カンジダの形態変化を指標に二形性（環境に応じて酵母型や菌糸型に変化する性質）
を撹乱する小分子化合物を探索し、微生物代謝物Xを処理したカンジダが菌糸型に変わっていることを見出し
た。タイムラプス解析から本化合物はカンジダを酵母型から菌糸型に転換させているのではなく、菌糸伸長の間
におこる菌糸の分枝やラテラル酵母の出芽を阻害するユニークな活性をもつことが示唆された。この化合物は化
学構造的に金属イオンとキレートすることが考えられた。実際、金属塩を添加すると化合物の活性が消失した。
また別のキレーターを使った解析から化合物Xの金属キレート活性が抗真菌活性に重要であることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：To discover novel antifungal agents, we have screened for small molecules 
that interfere with the dimorphism of C. albicans based on their morphological changes and found 
that microbial metabolite compound X induced a hyphal form in C. albicans. A detailed time-lapse 
microscopy analysis suggested that compound X did not induce the morphological changes of C. 
albicans from yeast to hyphal form, but rather inhibited the branching of hyphae and the budding of 
lateral yeast during hyphal to yeast transition. Since the effects of this compound were inhibited 
by the addition of metal ion and other metal chelators showed a similar phenotype, metal chelating 
activity of this compounds is necessary for its antifungal activity, suggesting that metal chelators
 could be a new type of antifungal drug.

研究分野： ケミカルバイオロジー

キーワード： 二形性　抗真菌剤

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで培養シャーレ中でカンジダの二形性を観察することは難しかったが、菌の培養条件を検討して、菌糸型
ー酵母型の変換を評価できるようになった。この独自の表現型スクリーニングに探索リソース（微生物培養エキ
スなどの天然物資源、カンジダの遺伝子変異株コレクションの遺伝子資源）を組み合わせることで、カンジダの
二形性制御機構に影響を与える化合物や遺伝子を迅速に見出すことができた。得られた化合物や二形性関連遺伝
子についてはカイコを使った感染モデルで薬効や病原性を評価し、新しい創薬研究の足掛かりにしたい。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
高度医療の普及や人口の高齢化に伴って日和見感染症が増加し、特に真菌を原因とする真菌

感染症の治療は重要な課題である。真菌感染症のうち、臨床で頻度よく検出されるのはカンジダ
属を原因とするカンジダ症である。これまでにキャンディン類など有効な抗真菌薬が開発され
てきたものの、カンジダ症治療薬の種類は五指に足りず、抗真菌スペクトルや副作用の問題を抱
えている。加えてカンジダ・オーリスなどの耐性菌の出現も報告されており、新薬の開発が急務
である。カンジダは通常、酵母型で生存・増殖するが、環境（栄養飢餓、抗菌薬）に応じて酵母
型あるいは菌糸型へと変換する性質―二形性―を有している。このような表現型変化を引き起
こすことは古くから知られていたが、その分子機構は未だ不明な点が多かった。また、二形性が
薬剤抵抗性を示すバイオフィルムの形成に関与することや二形性に関与する遺伝子変異株を作
出すると、in vivo での病原性が低下することが報告されており、二形性制御機構を明らかにす
ることはカンジダの病原性を解明することにつながり、さらに新しい作用機序をもった抗真菌
薬開発へと発展することが期待できた。 
 
２．研究の目的 
日和見感染症を引き起こすヒト病原性真菌カンジダは、環境に応じて酵母や菌糸に変換する

性質―二形性―を有している。この二形性はカンジタの病原性との関連が示唆されているが、そ
の詳細なメカニズムは明らかになっていない。本研究では、自前の天然物資源（微生物培養エキ
スおよび理研天然化合物ライブラリー）や遺伝子資源（カンジダヘテロ接合体変異株コレクショ
ン）を使って、カンジダの二形性に影響を与える小分子化合物や遺伝子を探索し、(1) ケミカル
およびゲノムアプローチによるカンジダの二形性機構の理解、(2) 新規治療薬開発に役立つリー
ド化合物や創薬標的の提示、を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1）二形性を撹乱する小分子化合物のスクリーニング 
微生物培養エキスや理研天然化合物バンク NPDepo の化合物ライブラリーを用いてスクリーニ

ングを行った。カンジダアラビカンス JCM1542 株を RPMI 培地に播種し、サンプルを添加 24 時
間後に菌の生存率を測定した。増殖を 80%以上阻害したサンプルについてはサンプルが誘導する
形態変化をタイムラプスで観察し、二形性に与える影響を検討した。 
(2) 二形性を撹乱する遺伝子のスクリーニング 
カンジダアラビカンスのヘテロ遺伝子破壊株ライブラリーを用いてスクリーニングを行った。

各変異株を RPMI 培地に播種し、24 時間後に菌の生存率測定と形態観察を実施した。一次スクリ
ーニングでは菌株の正確な菌数を合わせず、十分に培養した菌液を一律の希釈率で薄めて播種
した。二次スクリーニングでは、濁度で菌株の播種数を調整して検討を実施した。 
 
４．研究成果 
カンジダは標準的な YPD 培地では酵母型で増殖するが、pH や栄養素を変えた特殊培地（Lee’

s、Spider など）では、酵母型から菌糸型に変化することが報告されている。ただし、これらの
条件を実際に試すと一時的な変化しか検出できず、二形性を撹乱する小分子や遺伝子を大規模
に探索することは困難だった。私たちは培養条件検討の過程で、RPMI 培地では酵母から一旦菌
糸になった後、分岐の所々から酵母が出芽することを見出した。すなわち、in vitro で「菌糸⇆
酵母」の変換を観察できるようになった。そこで、3,600 種の微生物エキス、NPDepo の 15,000
種の化合物から二形性を撹乱する物質を探索した。その結果、一放線菌の培養エキスを添加する
と通常は酵母型と菌糸型で増殖するカンジダが菌糸型のみになることを見出した（図１）。本菌
株の培養エキス（7L）を種々のカラムクロマトグラフィーを使って単離精製を行い、活性物質と
して化合物 Xと同定した。 

     図１. 放線菌培養エキスはカンジダに特徴的な形態変化を誘導する 
 
本化合物がどのようにしてカンジダの形態を変化させるのかを検討した。コントロールでは

まず擬菌糸を伸ばし、播種後 8時間で枝分かれが増え、ラテラル酵母が発生して、酵母型で増殖
した。一方、化合物 X 処理では擬菌糸を作る過程まではコントロールと同じように成長したが、



分枝や酵母の出芽は観察されず、そのまま菌糸型で伸長しつづけた。また化合物 Xを除去すると
酵母の出芽が見られたことから、この化合物はカンジダを酵母型から菌糸型へ変えているので
はなく、菌糸型から酵母型への転換を抑制するユニークな物質であることが示唆された。 
この化合物は化学構造的に金属イオンとキレートすることが考えられた。実際、金属塩を添加

したところ、化合物の活性が消失した。また別のキレート剤の効果を検討すると、化合物 Xに似
た表現型を示した。したがって、化合物 Xの金属キレート活性が抗真菌活性に重要であることが
示唆された。 
ゲノムアプローチでは、約 5000 種のカンジダ遺伝子変異株を 1 株ずつ培養して、二形性に影

響を与える遺伝子変異を探索した。1次スクリーニングでは酵母型あるいは菌糸型だけの形態を
示したものや酵母や菌糸の存在比が変わるもの、通常の菌とは全く異なる形態を示すものなど
を集めたところ、約 400 株がヒットした。再現性や活性の強さを確認したところ、顕著な二形性
撹乱活性を示すものは 47 株が残った。現在、これらの変異株の in vivo での病原性について検
討を行っている。 
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