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研究成果の概要（和文）： 我々は、偏性好気性病原酵母クリプトコックス・ネオフォルマンスでは、低酸素状態でそ
の増殖を遅くし出芽を遅らせる結果、未出芽のままでいわゆるG2-アレスト状態に入ることができることを見出し、低
酸素状態に適応できるこの能力は本酵母の病原因子のひとつであると言える。そのことに必要な遺伝子のひとつとして
、低酸素応答遺伝子、転写因子Crz1/Sp1 を同定し、遺伝子破壊株などを構築して性質を調べたところ、本遺伝子は、
細胞の重要な機能に深く関わっていることを見出し報告した。

研究成果の概要（英文）： Limited aeration has been demonstrated to cause slowdown in proliferation and 
delayed budding, resulting eventually in a unique unbudded G2-arrest in the obligate aerobic pathogenic 
yeast Cryptococcus neoformans. Also, the ability to adapt to decreased oxygen levels during pathogenesis 
has been identified as a virulence factor in C. neoformans. The aim of this study was to identify and 
characterize genes that are necessary for the proliferation slowdown and G2-arrest caused by limited 
aeration.　 This gene was identified as homologous both to calcineurin responsive (Crz1) and 
PKC1-dependent (Sp1-like) transcription factors. Our data demonstrate a tight molecular link between 
slowdown of proliferation during hypoxic adaptation and maintenance of cell integrity in C. neoformans 
and present a new role for the Crz1 family of transcription factors in fungi.
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１．  研究開始当初の背景 

 病原酵母 Cryptococcus neoformans

は、我が国に常在する真菌のうちで最も

病原性が強く、易感染患者、特に、エイ

ズ患者の直接死因としても臨床的に極

めて重要な真菌である。病原酵母

Cryptococcus neoformans は、生育に酸

素が必須な偏性好気性真菌であり、本菌

は、肺で感染後、脳血液関門を越え脳髄

膜へ移行して病原性を発揮して行く際、

高酸素環境から低酸素環境への酸素欠

乏ストレス条件に打ち勝ってはじめて

増殖し、病原性を発揮して行く。すなわ

ち、本菌の低酸素環境ストレス応答は、

本菌感染の病原因子のひとつと言える。

しかるに、本菌感染時の生体組織内

in vivo での（あるいは、in vitro で

も）、本菌の低酸素環境感知システ

ムや低酸素シグナル伝達カスケード

の分子機構は、それ以上は殆ど明ら

かになっていなかった。 
 
２． 研究の目的 

 我々は、本菌の細胞周期制御機構を研

究中、低酸素環境条件下では細胞周期制

御が flexibleになるという、本菌のユニ

ークな低酸素ストレス応答現象を見出し

た。本菌の「低酸素状態に対する環境応

答」は本菌の病原性発揮にも深く関連す

る病原因子のひとつと考えられ、本菌の

低酸素応答遺伝子としてを検索、同定し

て分子機能解析を行うことによって、低

酸素応答機構の分子解析を進める。 

 

３． 研究の方法 

   まず、Agrobacterium 法による形質 

  転換を用いて、ゲノムランダム挿入ミ 

  ュータントライブラリーを作製し、そ 

  の中から低酸素環境非適応株を選抜し 

  た。次に、選抜された菌株の T-DNA 

  挿入部位をシーケンス解析によって特 

  定し、相同組換えによりその遺伝子破 

  壊株を作製した。そして、遺伝子破壊 

  株の低酸素条件下における性質を解析 

  するために、本酵母の各種の性質、機能

について各種試験を行って解析した。 

 

４． 研究成果 

（１）C. neoformans の低酸素応答遺伝子の

ひとつとして、カルシニューリン応答 

（Crz1）転写因子、及び、PKC1-依存

性 （ Sp1-like ）  転 写 因 子 と に

homologous な分子であり、Sp1 ファ

ミリーにより似た分子（Crz1/Sp1-like 

gene）を同定した。また、本分子は、

本菌細胞の integrity の維持、低酸素

環境下での増殖の slowdown 、バイオ

イルム生成、フルコナゾール感受性な

ど本菌の感染に関連した種々の細胞

機能に重要な役割を持つ分子である

ことを明らすることができ、論文とし

て報告した。  

（２）C. neoformans の細胞周期制御機構

の研究の中で、特異な低酸素応答現象

を見出し、解析を進めて来たが、従来

すでの詳細の研究が進んでいる 

Saccharomyces cerevisiae の細胞周

期制御機構についてバイオインフォ

マテイクス解析などを用いて更なる考

察を行い新たな知見を得て、論文とし

て報告した。 
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