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研究の背景と目的 

新興病原真菌 Candida auris は、2009 年に本邦で初めて分離されて以降、世界各地で急速に感染事例が拡大

している。本菌は血流感染をはじめとする侵襲性感染症を引き起こし、複数の抗真菌薬に耐性を示す株が存在すること

に加え、医療環境中に長期間生存し、院内アウトブレイクを引き起こすという特徴を有する。このため、従来の病原性

Candida 属菌とは異なる生物学的特徴を有する新興病原真菌として、その病原性や宿主適応機構の解明が求められ

ている。代表的な病原性酵母である Candida albicans では、酵母形態から菌糸・仮性菌糸形態への形態変化が組

織侵入や宿主免疫応答などの病原性に深く関与する。一方、C. auris は従来、C. albicans と異なり糸状形態形成

能に乏しいと考えられてきた。しかし近年、特定の培養条件や感染環境下において、C. auris も糸状あるいは仮性菌糸

様の形態を形成することが明らかとなりつつある。我々も、Galleria mellonella 幼虫感染モデルにおいて、C. auris が

仮性菌糸様の形態を示すことを見いだした。しかし、C. auris の形態変化を制御する分子機構については依然として不

明な点が多い。そこで本研究では、感染環境における C. auris の形態制御機構を明らかにすることを目的とした。 

 

感染時発現解析に基づく形態制御候補遺伝子の選択 

C. auris が G. mellonella 幼虫感染モデルにおいて仮性菌糸様の形態を形成することから、感染時に発現が上

昇する遺伝子の中に、宿主内における形態変化を制御する因子が含まれている可能性を考えた。そこで、G. 

mellonella 幼虫に C. auris を感染させ、感染幼虫から回収した菌体を用いて RNA-seq 解析を行った。本感染モデ

ルでは感染 1 日後までに約半数の幼虫が死亡することから、感染当日（Day 0）および感染 1 日後（Day 1）の 2

時点を解析対象とし、Yeast Nitrogen Base（YNB）+ 2% glucose 培地で培養した菌体を対照として遺伝子発

現を比較した。その結果、Day 0 および Day 1 の両時点において発現が上昇する複数の遺伝子が認められた。これらの

中には、既知の機能情報から細胞周期、形態形成、ストレス応答などへの関与が予想される遺伝子が含まれていた。そ

こで、感染時の発現変動や他の酵母における既知の機能情報等を参考に、C. auris の形態制御への関与を探索する

ための候補遺伝子を選択した（表 1）。 

 

候補遺伝子破壊株を用いた in vivo 形態スクリーニング 

選択した候補遺伝子について CRISPR-Cas9 法を用いて遺伝子破壊株を作製した。各遺伝子破壊株を G. 

mellonella 幼虫に感染させ、病理学的解析により感染組織内における菌体形態を野生株と比較した（図 1）。病

理学的解析の結果、候補遺伝子の破壊によって感染組織内での菌体形態に変化を示す株が認められた。中でも 

Gene D 破壊株では、野生株と比較して著しく伸長した菌体が多数観察され、極めて明瞭な形態変化を示した。この結

果から、感染時に発現が上昇する遺伝子の中に、仮性菌糸様形態の形成を負に制御する因子が含まれる可能性が考

えられた。 
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スクリーニングにより同定した Gene D の機能解析 

Gene D はセリン／スレオニンキナーゼをコードし、他の酵母では細胞周期および形態制御に関与することが知られてい

る一方、C. auris における機能は明らかになっていない。そこで、スクリーニングによって認められた形態変化についてさらに

解析した。野生株と Gene D 破壊株を Yeast Peptone Dextrose（YPD）培地で培養して形態を比較したところ、

野生株が酵母形態を示したのに対し、Gene D 破壊株は顕著な仮性菌糸様形態を示した（図 2）。さらに、DAPI 染

色では伸長した菌体内に複数の核が認められ、Calcofluor white 染色では隔壁様構造および細胞間のくびれが確認

された。これらの結果から、Gene D の欠損は G. mellonella 感染組織内だけでなく通常の培養条件においても顕著な

細胞伸長を引き起こすことが明らかになり、Gene D が C. auris の仮性菌糸様形態の制御に関与することが示唆され

た。 

 

Gene D 破壊株の宿主細胞への接着性の評価 

形態制御因子の欠損が宿主細胞との相互作用に及ぼす影響を検討するため、ヒト皮膚上皮ケラチノサイト由来

HaCaT を用いた接着実験を実施した。野生株と Gene D 破壊株を HaCaT 細胞と共培養し、洗浄後に回収された菌

体のコロニー形成単位（CFU）に基づいて接着率を評価した。その結果、Gene D 破壊株では野生株と比較して接着

率の低下が認められた（図 3）。このことから、Gene D の欠損は菌体形態だけでなく、宿主細胞への接着に関連する

表現型にも影響を及ぼす可能性が示唆された。 

 

まとめ 

本研究では、G. mellonella 幼虫感染モデルを用いた遺伝子発現解析と遺伝子破壊株の in vivo 形態スクリーニ

ングにより、C. auris の形態制御因子を探索した。その結果、Gene D の欠損によって感染組織内および通常培養条

件下で顕著な仮性菌糸様形態の形成が誘導されることを見いだし、Gene D が C. auris の形態制御に関与する因

子であることが示唆された。さらに、宿主細胞への接着性の解析から、Gene D の欠損に伴う形態変化が宿主との相互

作用にも影響を及ぼす可能性が示唆された。今後は、細胞周期制御機構との関連を中心に Gene D による形態制御

の分子機構を解析するとともに、形態変化が環境適応や宿主との相互作用に及ぼす影響を詳細に検討し、C. auris 

の宿主適応および病原性における形態制御の意義を明らかにする。 

表 1. G. mellonella 感染時に発現上昇した候補遺伝子リスト 
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図 1. 病理学的解析による候補遺伝子破壊株の G. mellonella 感染組織内
形態の比較 

図 2. Gene D 破壊株の走査型顕微鏡観察および核・細胞壁染色による形態解析 

図3. Gene D 破壊株の
HaCaT 細胞への接着 


