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研究成果の概要（和文）：ヒト病原菌アスペルギルス・フミガタスは、空気中に胞子を撒きヒトの呼吸器系等に感染す
る。エイズ、癌、糖尿病など免疫力を低下させる疾患や高齢者の増加などにより同菌による感染症が増加している。同
菌の感染機構や関与因子を探る目的で各種遺伝子破壊株を作製し、機能未知遺伝子Af2g12180の破壊によって、菌の病
原性が著しく上昇することを見つけた。マウス感染実験で同遺伝子破壊株では、野生株に較べTLR4、TLR5、Dectin1、C
ARD9、CCL5、CCL19の発現が抑制され、自然免疫の回避が、病原性の昂進を引き起こしている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Human pathogen Aspergillus fumigatus spreads their spores in the air, and infects 
host mainly from the respiratory system. Increased inflection cases by the fungi are brought by increases 
of immunocompromised patients caused by, e.g., AIDS, cancer, diabetes, as well as by increase of elderly 
people in recent years. For the purpose of exploring infection mechanisms and pathogenic factors 
involved, we made several gene disruption mutants of A. fumigatus strain. Among the mutants, Af2g12180 
deficient mutant showed significantly enhanced pathogenicity in mouse infection model. In mice infected 
with Af2g12180 deficient mutant, liver expression of TLR4, TLR5, Dectin1, CARD9, CCL5, CCL19 mouse genes 
were significantly suppressed in comparison to mice infected with wild-type A, fumigatus strain. The 
results suggest Af2g12180 deficient mutant enhanced its pathogenicity by avoiding innate immunity of 
host.

研究分野：医真菌学
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合タンパク
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１． 研究開始当初の背景 
アスペルギルス感染症は、AIDS が蔓延する

などの発展途上国はもちろん、移植、延命措

置、高齢化など医療が高度に発達した国々に

おいても大きな問題となっており、我が国に

おいても、最近、剖検例の 2%あまりが内蔵ア

スペルギルス症に罹患していると報告され

ている（Kume 他., Jpn J Med Mycol 52:117, 

2011）。千葉大学真菌医学研究センターは、

多くのヒト病原真菌を収集・蓄積してきたが、

最近、我々はそれらの様々な真菌の表面糖鎖

の多様性を生きたまま解析する方法を開発

し、糖鎖と病原性の関係を解析している

（Shibazaki 他, J Carbohydrate Chem 2011

など）。また、糖鎖認識ドメインを持つ遺伝

子を欠損した A・フミガタス変異株を多数作

製し、培養下における表現型の変化とマウス

に感染させた場合の病原性の変化を解析し

ている(Sakai 他, IUMS abst., 2011)。これ

ら一連の研究を通して、糖鎖認識ドメインを

持つ機能未知の遺伝子 Afu2g12180 の欠損に

より、菌のマウス病原性（殺傷能力）が顕著

に増加し、肝臓を始めとする臓器に重篤な障

害を引き起こすことを見出した。 

 
２．研究の目的 
ヒト病原真菌 A・フミガタスは、世界中の

あらゆる地域において土中や塵介などから

空気中に胞子を撒き散らしヒトに感染する。

近年、エイズや癌、糖尿病など免疫力を低下

させる疾患や高齢者の増加、移植などにおけ

る免疫抑制剤の使用など様々な要因で、本菌

の肺吸引などによるアスペルギルス症が増

加している。本感染症の致死率は高く、有効

な治療薬の種類も少なく、新たな治療法・治

療薬が求められている。我々は、アスペルギ

ルス菌のヒト感染機構や感染に関与する新

たな因子を探る過程で、アスペルギルスの糖

鎖認識ドメインを持つ機能未知遺伝子

Afu2g12180 の破壊によって、菌の病原性が著

しく上昇することをマウス感染モデルを用

いて見出した。本応募研究により、この未知遺伝

子の機能を明らかにし、アスペルギルス菌の感染

機構を明らかにする。また、千葉大学附属病院に

おいて菌球型から侵襲型のアスペルギルス症へと

病型が移行した患者などから経時的に採取された

菌株のゲノム・シークエンスを行い、病原性の変

化に対応する菌種の変化、遺伝子あるいはその発

現の変化を解析する。 

 
３．研究の方法 
既に発表された A・フミガタスの完全長ゲノム配

列、また我々が最近、独自に解読した患者菌株の

ゲノム配列を基に、糖鎖認識ドメインを持つフミ

ガタスタンパクの遺伝子を選択し、個別に遺伝子

破壊を行う。遺伝子破壊株および野生株について

培養中で成長速度、分生子形成能、各種ストレス

に対する耐性能など表現形の違いを比較し、また

透過型・走査型電子顕微鏡を用いて微細形態を比

較する。免疫抑制マウスを用いた動物感染実験に

より病原性に差のある菌株を選択する。我々は、

これまでの実験から、病原性の異なる幾つかの遺

伝子破壊株を見つけることができたが、当面、こ

の中の１つである顕著に病原性が昂進した

Afu2g12180 遺伝子破壊株に集中して実験を行う。

同遺伝子の相補株は、野生型レベルの病原性を取

り戻した。GFP で蛍光ラベルした Afu2g12180 の産

生するタンパクを発現し、同遺伝子産物の発現部

位と機能をさぐる。また、同遺伝子産物をパン酵

母や無細胞型で発現させ、糖結合の特異性を明ら

かにする。同欠損株は、野生株に比べ、肝臓等に

おいて顕著な炎症作用を起こすことが分かってい

るが、この炎症発現機序を肝臓に発現する宿主細

胞表面糖鎖やその他の因子について関与を解析す

る。同目的の実験は肝細胞初代培養系を用いてさ

らに確認する。破壊株と野生株の遺伝子発現をマ

イクロアレイ/次世代シークエンサーを用いて比

較するし（トランスクリプトーム解析）、病原性昂

進に関与している他の因子を明らかにする。これ

らの因子についても遺伝子破壊実験を行い病原性

への関与を確認する。尾静脈および気道からの感

染において遺伝子破壊株、野生株がどのような生



体内播種を行うか X 線 CT を用いて解析し、

Afu2g12180 遺伝子の関与する感染機序につ

いて明らかにする。 

 
４．研究成果 

ヒト病原真菌 A.フミガタスは、世界中のあ

らゆる地域において土中や塵芥などから空

気中に胞子を撒き散らしヒトヒトの呼吸器

系等に感染する。近年、エイズ、癌、糖尿病

など免疫力を低下させる疾患や高齢者の増

加など様々な要因でアスペルギルス症が増

加している。アスペルギルス症のヒト感染機

構や感染に関与する新たな因子をさぐる目

的で糖鎖認識ドメインを持つアスペルギル

スの機能未知遺伝子Af2g12180の破壊によっ

て、菌の病原性が著しく上昇することを見つ

けた。 

免疫を抑制したマウスの尾静脈から野性

型とAf2g12180の破壊株をそれぞれ接種した

ところ、破壊株は肝臓で菌糸を伸ばし顕著な

病巣を形成したのに対し、野性型にはこのよ

うな顕著な病巣は見られなかった。また、腎

臓、脾臓においても野性株と破壊株の間に、

異なる病態が観察された。 

破壊株が肝臓で菌糸を伸ばし顕著な病態

を示す原因を探るために、マウス肝臓で自然

免疫に関与する受容体遺伝子の発現量を較

べた。Af2g12180 破壊株では、野生株に較べ

TLR4、TLR5、Dectin1、CARD9、CCL5、CCL19

の発現が抑制されていた。 

また Af2g12180遺伝子がコードするタンパ

クの機能を探るべく、まず末端をＧＦＰで修

飾した融合タンパクを作成し、本タンパクが

菌糸体においても細胞内ゴルジ-ER システム

に留まることを見いだした。 

 これらの結果は、菌体表面に運ばれ菌表層

で宿主の自然免疫による攻撃の標的となる

何らかの分子が、Af2g12180 遺伝子の破壊株

では、菌表面に露出せず、宿主の自然免疫に

よる攻撃を回避して、病原性の発現増大を引

き起こしている可能性を示唆する。 
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