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概  要  

真菌部は、真菌感染症に関する調査研究を主な任務

としている。真 菌 症の疫 学研 究、ならびに、病 原真 菌の

病原因子や宿主免疫制御機構の解明、感染症制御薬

やワクチン等の基盤強化と応用を目標として調査研究を

推進している。 

わが国の三大侵襲性真菌症は、カンジダ症、アスペル

ギルス症、ならびにクリプトコックス症である。平成 26年 9

月に五類全数把握疾患に規定された播種性クリプトコッ

クス症は年間百数十例が発生し、患者背景や予後等の

疾病の一端が明らかになった。また、薬剤耐性真菌の増

加 など真 菌 感 染 症 の公 衆 衛 生 学 的 重 要 性 が増 す中 、

真菌部では真菌症の制圧を目標として以下の様な調査

研究を実施した。 

 平成28年度は播種性クリプトコックス症の疫学研究、ワ

クチンに関する研究、各種真菌に関する病原因子解明

に関する基盤研究、糸状菌感染症における病原因子や

治療法に関する研究、病原体診断に関する調査研究を

行った。宿主因子制御に関しては、病原体の認識分子

や自 然 免 疫 機 構 の役 割、ワクチン応 用 に関する研 究 を

実施した。感染症制御薬に関しては、新規薬剤シーズの

探 索 や薬 剤 耐 性 機 構 の研 究 、細 胞 内 シグナル制 御 の

解明と応用に基づく感染症制御、既存薬の新規薬効の

応用等に関する研究を行った。 

今年度の主たる研究項目は下記のとおりである。 

I. 病原真菌の病原性解明と新しい診断・治療法開発と

疫学研究  

II．宿主因子 と免疫制御の解明による難 治性感染症

の制圧に関する研究  

III．微 生 物 の有 用 遺 伝 子 探 索 による感 染 症 治 療 薬

開発と薬剤耐性制御に関する研究  

IV．新しい薬物活性評価系の研究、ならびに、細胞内

シグナル伝達制御の解明に基づく感染症制御に関す

る研究  

 真菌部各室が実施した主な業務は、それぞれ以下のと

おりである。 

第1室は、真菌症の疫学研究、真菌病原因子に関す

る研究と真菌検査業務、真菌レファレンス業務を担当し

た。疾病では、年間一万例以上と侵襲性真菌症では国

内最多のカンジダ症を対象とし、薬剤耐性機構と病原因

子の解明に関する研究を実施した。また、免疫不全宿主

にみられるアスペルギルス症やムーコル症等の糸状菌感

染症に関しては、難治化因子や病原因子探索に基づく

診断・治療への応用に関する研究を行った。 

第 2室は、真菌多糖の構造解析に基づく病原性の解

析、新規あるいは既存薬の未知の薬物活性や薬物相互

作用の探索、宿主および病原微生物の細胞内シグナル

伝達系の解明とそれを応用した疾病制御に関する研究

を行った。また、検査業務のうち後発医薬品の収去検査

を第4室と共同で実施した。 

第3室は、クリプトコックス属や肺炎球菌、インフルエン

ザ等 を対 象 として宿 主 因 子 や免 疫 機 構 の解 明 と、その

制御に基づく難治性感染症の病態研究やワクチンに関

する基盤研究を実施した。また、真菌検査業務のうち法

的規制にかかる病原体とBSL3真菌の管理業務を担当し

た。 

第4室は、放線菌や真菌の二次代謝産物等の探索と

代 謝経 路 の解 明や、新 規 感 染 症薬 の探索 研 究等 を実

施した。また、検査業務として、病原真菌検査の標準作

業手順書の改訂、後発医薬品の収去検査を実施した。 

行 政 対 応 として、真 菌 に関 する各 種 行 政 検 査、独 立

行政法人医薬品医療機器総合機構の専門審査等を実

施した。国際交流では、ベトナムNIHEを中心に、カンジ
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ダ症、クリプトコックス症に関する疫学研究診断や分子疫

学調査に関する研究を実施した。 

 

業  績  

 

調査・研究  

 

I． 病原真菌の病原性解明と新しい診断・治療法開発

と疫学研究  

 

1. 地域流行型真菌症の研究  

(1) Cryptococcus gattii における莢膜多糖の抗原被

覆作用に関する研究  

従来、クリプトコックス属菌の有する莢膜多糖は、免

疫を抑制する因子と考えられてきたが、その作用機序

は不明である。平成 28 年度の検証は以下の通りであ

る。培養上清から精製した莢膜多糖の細胞への結合

性を抗体感作ラテックスビーズ凝集反応にて評価した。

その結果、莢膜多糖は、宿主細胞や他の病原性真菌

の細胞表面には結合しないものの、C. gattii 莢膜欠損

株 CAP10∆, CAP59∆, CAP60∆, CAP64∆の菌体表面

には結合した。この結合は、熱処理不活化菌体にも結

合し、界面活性剤処理・キレート剤処理・有機溶媒処

理にも耐性であった。莢膜多糖で処理した莢膜欠損

株は、野生株と同様に樹状細胞やマクロファージによ

る貪食を回避し、樹状細胞から産生されるサイトカイン

量も有意に減少した。同様の実験を C. albicans や A. 

fumigatus にて実施したが、莢膜多糖の処理では貪食

反応やサイトカイン産生は抑制されなかった。このこと

から、莢膜多糖は、C. gattii の抗原を被覆することで、

免疫の初期応答を回避することが推察された。 

［上野圭吾、金城雄樹、浦井 誠、大谷  淑子・清水

公徳  (東京理科大  基礎工学部 )、宮﨑義継］ 

 

(2)高病原性クリプトコックス属の莢膜多糖と免疫応答に

関する検討  

致命的感染症を起こす C. gattii が報告されている

が、高 病 原 性 の原 因 はのひとつとして高 病 原 性 株 の

莢 膜 多 糖 は樹 状 細 胞 に対 する炎 症 性 サイトカイン産

生誘導能が低いことを明らかにしてきた。莢膜多糖の

化学構造を比較した結果、高病原性株の莢膜多糖は

化学修飾基が異なることをみいだした。 

［浦井 誠、上野圭吾、金城雄樹、深澤秀輔、宮﨑義

継］ 

 

(3) マクロライド系薬による高病原性クリプトコックス症

の病原性制御に関する研究  

 Clarithromycin (CAM)のC. gattiiに対する病原性抑

制効果について検討した。CAMと共培養した高病原

性C. gattiiでは、H2O2やβ-defensinに対する感受性が

亢進し、好中球殺菌に対する抵抗性も低下した。さら

にCAM処理により莢膜が菲薄化したことから莢膜生成

の過程に作用する可能性が示唆された。 

［中村茂樹、壇辻百合香、名木 稔、梅山 隆、山越 

智、宮﨑義継］ 

 

(4) 高病原性クリプトコックス脳髄膜炎に対する IFN-γ

補充療法の有効性に関する検討  

 クリプトコックス脳髄膜炎マウスモデルを作成し、高病

原性 C. gattii 及び C. neoformans の IFN-γ 補充療法

に対する反応を比較した。C. neoformans では生存率

が有意に改善した C. gattii では IFN-γ 補充療法の有

効性を認めず、菌種により免疫機構の役割が異なるこ

とが示唆された。 

［壇辻百合香、中村茂樹、名木 稔、梅山 隆、山越 

智、大野秀明  (埼玉医大 )、宮﨑義継］ 

 

2. アスペルギルス症に関する研究  

(1) Aspergillus fumigatus 菌体外タンパク質に対する

新規抗体の作製  

これまでに、血 液 を対 象 とした新 規 アスペルギルス

症診断薬の作成を目的として複数サンドイッチ ELISA

系 を構 築 したが、臨 床 検 体 に対 して感 度 において問

題 があった。得 られた抗 体 の質 が問 題 となったため、

以下の 2 つの方法で新しく抗体作製を行った。 

①これまでより多くの抗体をスクリーニングするために、
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ヒト抗体ファージライブラリーに対して、動物細胞で作

製した各種リコンビナントタンパク質を用いて、パニング

による濃縮、ELISA によるスクリーニングを行い、最終

的に Y1 蛋白質 7 種類の抗体価の高い抗体を得る

ことができた。  

②ネイティブなタンパク質に対する抗体の作製

のために、DNA 免疫を行い、野生株および目的タ

ンパク質の遺伝子欠損株菌の培養上清、あるいは

大腸菌で作製した組換え体タンパク質を用いてハ

イブリドーマのスクリーニングを行った。  

［高塚翔吾、山越 智、小野 健一郎（医学生物学研

究所）、橋本ゆき、犬飼達也、梅山 隆、名木 稔、中

村茂樹、宮﨑義継］ 

 

(2) A. fumigatus 分泌タンパク質遺伝子欠損株の血

清応答  

昨年度、複数の分泌タンパク質遺伝子の解析から、

血清中での生育およびバイオフィルム形成の低下がマ

ウスモデルでの病原 性の低 下につながる可能 性が示

唆された。そこで、それら分泌タンパク質の中でもっとも

血 清の影 響 を受けた B11b について解 析 を行 った。

B11b は、血清を含む液体培養において血清により遺

伝 子 の発 現 が促 進 され、タンパク質 の量 が増 えること

が判明した。その遺伝子欠損株は、血清存在下で生

育できないことから、B11b タンパク質の発現量の増加

が、血清中での生育を可能にすることが考えられた。 

B11b タンパク質が、分泌タンパク質であることから、

遺伝子欠損株の血清存在下での培養において、培地

に大腸菌で作製した組換え体タンパク質をμg/ml オ

ーダーで加えたが、生育を回復できなかった。また、ポ

リクローナル抗体、モノクローナル抗体を複数作製して

いるのでその中に、B11b の機能を中和し、野生株の

血 清存 在 下での生 育 を阻害 するものがないか検 討し

たが、そのような抗体は見つからなかった。 

［犬飼達也、山越 智、橋本ゆき、梅山 隆、名木 稔、

中村茂樹、宮﨑義継］ 

 

(3) A. fumigatus の分泌小胞に関する研究  

A. fumigatus の分泌小胞を同定する目的で、いくつか

の臨床株を用い、培地、精製方法を検討して、電子顕

微鏡で菌体から分泌されたと考えられる小胞を見つけ

た。さらにその画分からタンパク質、RNA の調整を行っ

た。 

山越 智、片野 晴隆（感染病理部）、黒田 誠（病原

体ゲノム解析研究センター）、橋本ゆき、梅山 隆、名

木 稔、中村茂樹、宮﨑義継］ 

 

 (4) A. fumigatus の増殖制御とバイオフィルムの研究  

 Aspergillus fumigatus の治療抵抗性の因子に、ヒト

体内で慢性的に定着・増殖し、薬剤抵抗性を示す理

由のひとつと推測されるバイオフィルム形成が示唆され

ている。本菌のバイオフィルム形成は、宿主の血清成

分に応答して亢進することが知られているがメカニズム

は未解明である。このメカニズムの手がかりを得るため

に 、 血 清 存 在 下 で 菌 糸 生 育 が 低 下 す る 分 泌 蛋 白

B11b 遺伝子破壊株を用いて、マイクロアレイによる網

羅的遺伝子発現解析を行った。血清存在下で、親株

で 2 倍以上発現量が上昇する 543 遺伝子のうち、破

壊株で変化がない、もしくは減少する遺伝子は 111 種

類あった。現在、これらの候補遺伝子の破壊株を作製

し、血清応答との関連性を検討している。 

［犬 飼 達 也 、梅 山  隆 、宇 田 晶 彦 （獣 医 科 学 部 ）、山

越 智、中村茂樹、名木 稔、宮﨑義継］ 

 

(5) A. fumigatus への Cas9/CRISPR ゲノム編集の応

用 

 A. fumigatus などの糸状菌において、病原性解

明のための遺伝子欠損株の作製を容易にするため

に 、 ゲ ノ ム 編 集 技 術 と し て 近 年 注 目 さ れ て い る

Cas9/CRISPR を本 菌 に応 用 した。アスペルギルス-

大腸菌シャトルベクターpPTRII を基本骨格として、

gpdA プロモーター制御下で Cas9 タンパク質を発現

し、SNR52 プロモーター制御下で guide RNA を転写

するプラスミドを構 築 した。分 生 子 の色 素 生 産 に関

わる pksP を標的として、新しく構築したベクターを適

用したところ、10-20％のコロニーが白色となり、pksP
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遺伝子の標的配列周辺に欠失や挿入変異が確認

されたことから、本ベクターがゲノム編集ツールとして

使用可能であることが示された。 

［梅 山  隆 、犬 飼 達 也 、山 越  智 、名 木  稔 、中 村 茂

樹、宮﨑義継］ 

 

3.  カンジダ症に関する研究  

 (1) C. glabrata におけるミトコンドリア選択的オートフ

ァジーと病原性との関連  

C. glabrata の生息する宿主体内環境には多量の

鉄結合タンパク質が存在し、菌が利用することのできる

遊 離 鉄 の濃 度 は極 めて低 い。鉄 欠 乏 応 答 機 構 が宿

主体内での生育や病原性に重要であるとの仮説の基、

網羅的遺伝子発現解析を行った結果、C. glabrata で

は 鉄 欠 乏 条 件 に お い て マ イ ト フ ァ ジ ー に 必 須 な 

ATG32 の発現量が増加することがわかった。鉄欠乏

環境での生育や病原性におけるマイトファジーの役割

を解明することを目的として研究を行った。これまでの

研究から、C. glabrata のマイトファジーは鉄欠乏条件

で強 く誘 導 されること、ミトコンドリア外 膜 に局 在 する

Atg32 が必須であること、ATG32 の遺伝子破壊株では

ミトコンドリア機能の低下、鉄欠乏環境下での短命化、

病原性の低下がおこることを明らかにした。C. glabrata

と 遺 伝 的 に 近 縁 な 出 芽 酵 母 Saccharomyces cere-

visiae の場合、マイトファジー活性は ATG32 の発現量

によって調節されていると考えられている。平成 28 年

度は、C. glabrata の鉄欠乏条件におけるマイトファジ

ー活性調節機構の解明を目的に、ATG32 発現調節

機構について解析を行った。PCR により ATG32 ORF

の上流領域を様々な長さで作製し、ルシフェラーゼ遺

伝子の 5'末端に付加したプラスミドを作製した。それら

のプラスミドを C. glabrata に導入し、レポーターアッセ

イ を 行 っ た 結 果 、 以 下 の こ と が 明 ら か に な っ た 。 ①

ATG32 ORF 上流 440-500bp の領域は鉄欠乏に応答

し て 転 写 を 活 性 化 す る 。 ② ATG32 ORF 上 流

500-540bp の領域は鉄欠乏の有無に関わらず、転写

を活性化する。③ATG32 ORF 上流 234bp に位置する

ATATT を欠失した場合、鉄欠乏の有無に関わらず転

写が活性化する。この領域には転写抑制因子が結合

している可能性が示唆された。 

［名木 稔、田 辺公 一（龍谷 大・農 学 部）、山越 智、

梅山 隆、中村茂樹、宮﨑義継］ 

 

(2) Candida 属の粘膜定着が Staphylococcus aureus

による菌血症発症機構に及ぼす影響に関する研究  

 カンジダ属はマイコバイオームを形成する主要な真

菌である．一方、S. aureus は血流感染症の原因菌とし

て 2 番目に多く、侵入門戸不明な症例も少なからず存

在する。いずれの病原体も粘膜面に常在するが感染

症発症においてどのような相互関係を有しているかは

不明である。C. albicans 培養上清で前処理した

Caco-2 細胞に S. aureus を接種した結果、Coco-2 細

胞を通過する S.aureus 菌数は有意に増加した。さらに、

Tight junction 構成タンパクである Occludin, Claudin, 

Zo-1 の発現量を免疫蛍光染色および定量 RT-PCR で

解析した結果、カンジダ培養上清処理群で有意な低

下が認められた。この結果より、カンジダ属の粘膜定着

が S.aureus の菌血症を促進している可能性が示唆さ

れ、現在、詳細なメカニズムの解析を進めている。 

［中村茂樹、壇辻百合香、金蓮今、名木 稔、梅山 

隆、山越 智、宮﨑義継］ 

 

(3)カンジダ眼内炎の病態解析 

 カンジダ眼内炎はカンジダ血症の重大な合併

症で、カンジダ血症の 10-15％に合併する。

Non-albicans Candida に比べて、Candida albi-

cans の眼内炎が多いがその理由や病態は明ら

かになっていない。マウスに C. albicans または

non-albicans Candida を感染させ、眼内の真菌数

及び炎症性細胞の集積を解析した。Non-albicans 

Candida に比べて、C. albicans 感染マウスでは

眼内の真菌数及び炎症性細胞の集積が多く検出

される傾向を認めた。構築したカンジダ眼内炎

マウスモデルは病態の解析に有用と考えられる。

［阿部雅広、金城雄樹、高塚翔吾、上野圭吾、澁谷

和俊（東邦大学医学部）、宮﨑義継］ 
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II． 宿主因子と免疫制御の解明による難治性感染

症の制圧に関する研究  

 

1.  Cryptococcus gattii に対する樹状細胞ワクチン

が誘導する新規メモリーT 細胞とその感染防御効果  

我々は高病原性 Cryptococcus gattii (Cg)に対する

樹状細胞  (DC) ワクチンを開発し、このワクチンが感

染制御に有効であることを示した （Ueno et al., Infect 

Immunol, 2015）。しかしながら、DC ワクチンが誘導す

る記憶免疫やその感染制御作用については不明であ

った。平成 27 年度の解析では、DC ワクチンによる感

染制御効果に持続性があることを示し、DC ワクチン投

与群では肺常在性記憶型 CD4+ T 細胞  (lung CD4 

TRM)の増加を認めた。平成 28 年度は、lung CD4 

TRM の性状解析を行った。その結果、lung CD4 TRM

は、特殊なマーカープロファイルを示し、既存の集団と

は異なる新規のメモリーTh17 細胞  (lung TRM17)であ

ることが明らかになった。またこの集団は、免疫抑制剤

の FTY720 では枯渇せず血管内染色陰性の集団であ

ることから、循環性 T 細胞でないことも裏付けられた。

DC ワクチンの感染制御効果が lung TRM17 に依存す

るかを検証するために、感染実験を実施したところ、

IL-17 欠損マウスでは感染制御効果が有意に減弱し

たものの、FTY720 投与群では、DC ワクチンによる感

染制御効果は消失しなかった。このことから、lung 

TRM17 が DC ワクチンの感染制御効果に関与すること

が示唆された。 

［上野圭吾、金城雄樹、浦井 誠、高塚翔吾、大谷  

淑子・清水公徳  (東京理科大  基礎工学部 )、宮﨑義

継］ 

 

2. 好中球に発現する LMIR3 の機能解析  

LMIR3 (leukocyte mono-immunoglobulin-like re-

ceptor 3)は好中球の細胞表面に発現するが、その機

能は不明である。平成 27 年度までに、LMIR3 欠損好

中球において、P. aeruginosa や C. albicaｎs に対する

殺菌活性が有意に亢進することを示し、一次顆粒など

の顆粒成分が増加する可能性を明らかにした。平成

28 年は、LMIR3 が一次顆粒特異的タンパク質の発現

に与える影響を検証した。その結果、LMIR3 欠損好

中球では、一次顆粒特異的膜タンパク質の発現が有

意に増加し、一次顆粒に含まれる抗菌タンパク質の細

胞外放出量も有意に増加した。一方で、二次顆粒や

三次顆粒で発現する膜タンパク質については、LMIR3

欠損の影響を受けなかった。これらの結果から、

LMIR3 が一次顆粒の制御因子であることが推察され

た。 

［上野圭吾、金城雄樹、北浦次郎・伊沢久未  (順天

堂大学大学院医学研究科 )、宮﨑義継］ 

 

3. 新規抗真菌薬の開発研究  

 カンジダ属 菌などによっておこる深 在 性 真菌 感 染

症は、積極的な抗真菌薬治療においても致死率が

高いことが問 題となる。抗 真菌 薬の種類 が限られて

いることが要因の一つであることから、新規抗真菌薬

の開発が求められている。本研究では、新規抗真菌

薬の候 補として、S-ニトロソ化蛋白 に着 目 し、カンジ

ダ属 4 菌種及びクリプトコックス属 2 菌種に対する薬

剤感受性試験を行った。標準的試験法である CLSI

法に準じて解析を行ったところ、S-ニトロソ化蛋白は

解析した 6 菌種全てに対して、抗真菌活性を示した。

S-ニトロソ化蛋白の処理により Candida albicans は

細胞内の活性酸素の発現が増加し、ミトコンドリア膜

電 位の低 下を認めた。そのことから、S-ニトロソ化 蛋

白は真菌に置いて活性酸素産生を増加することによ

り、抗真菌作用をもたらしていることが示唆された。 

［金城雄樹、酒井 純、阿部雅広、仲原真貴子、上

野圭吾、異島 優・丸山 徹（熊本大学薬学部）、宮

﨑義継］ 

 

4. 肺炎を予防する新規ワクチンの開発研究  

肺炎は日本人の死因で 3 番目に多い。肺炎球菌

はその起炎菌として頻度が高く、小児における髄膜

炎などの侵襲性感染症の起炎菌としても重要である。
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本 研究 では新 規の肺 炎 球菌 ワクチン開 発 を目 指し

た基礎的検討を行っている。これまでに肺炎球菌蛋

白・糖脂質経鼻ワクチンを接種したマウスでは、血中

に抗原特異的 IgG 抗体価の上昇を認め、現行ワク

チンに含まれない非ワクチン血清型の菌株に対して

も感 染 防 御 効 果 を認 めることを明 らかにした。今 年

度 は、本ワクチン接種により、リンパ節にて

CXCR5 分子を発現する濾胞性ヘルパーNKT 細

胞という特殊な細胞集団が誘導されること、

NKT 欠損マウスでは高親和性 IgG 抗体を産生す

る胚中心 B 細胞の誘導を認めないことから、

NKT 細胞が肺炎球菌感染防御に重要な抗体の産

生誘導に重要な役割を担う可能性が示唆された。 

［高塚翔吾、金城雄樹、仲原真貴子、阿部雅広、酒

井 純、上野圭吾、浦井 誠、小野寺大志・高橋宜

聖 （免 疫 部 ）、朴  貞 玉  (阪 大 微 生 物 研 究 会 )、明

田 幸 宏  (大 阪 大 学 微 生 物 病 研 究 所 )、大 石 和 徳  

(感染症疫学センター)、宮﨑義継］ 

 

5. 侵襲性感染症起炎菌の蛋白抗原の解析  

肺炎球菌性肺炎や侵襲性肺炎球菌感染症の病態

を明らかにするうえで肺炎球菌の菌学的解析は重要

である。本研究では、全ての肺炎球菌に認められ、病

原性因子としても重要な pneumococcal surface pro-

tein A (PspA)蛋白の clade 解析を行った。成人侵襲性

肺炎球菌感染症例から分離した 715 株の PspA 蛋白

の型を決定した。小児用肺炎球菌ワクチンの定期接

種により、成人においても血清型置換が明らかになっ

ているが、血清型置換に伴い、PspA 蛋白の型にも変

化が生じていることが示唆された。 

［金城雄樹、常 彬・大西 真  (細菌第一部 )、大石和

徳  (感染症疫学センター)、宮﨑義継］ 

 

6. Aspergillus fumigatus が誘導するアレルギー  

応答メカニズムに関する解析    

 ア レ ルギ ー 性 気管 支 肺 ア スペ ル ギ ル ス 症

（ABPA）は主に喘息患者の気道に Aspergillus 

fumigatus（A.fumigatus）がコロニー化すること

で発症する。その詳細なメカニズムは未だ不明

な点が多く残されているが、宿主内でアスペル

ギルス抗原に対する IgE 抗体が産生されること

でアレルギー応答が誘発されると考えられてい

る。これまでの生理条件下での実験結果として

A. fumigatus 可溶化抗原を接種した後、A. fumiga-

tus を感染させ 4 週間後に FCM 解析によってマウス

の肺胞洗浄液中に含まれる免疫系細胞を確認した

ところ、IgE 産生に関与すると考えられる胚中心 B 細

胞（GC-B）や濾胞ヘルパーT 細胞（Tfh）が誘導され

ており、気管支関連リンパ組織（ i nduced  bron-

chus-assoc ia ted  ly mphoid  t i s sue： iBALT）に

胚中心反応が誘導され、長期に維持されていること

が示唆される結果が得られた。 

［高塚翔吾、金城雄樹、宮﨑義継］ 

 

7. サイトカイン LECT2 の Aspergillus fumigatus 

感染における生体防御に関する研究  

 昨年度までに、サイトカインLECT2がA. fumigatus肺感

染において、菌体排除に関与することがLECT2遺伝子

欠損マウスの解析により判明し、サイトカインの産生を調

べることでLECT2が肺胞マクロファージの機能に関わるこ

とが示唆された。そこで本年度は、マウスから肺胞マクロ

ファージを初めとする様々なマクロファージを調整し、in 

vitroでのLECT2の作用を検討した。 

［山越 智、橋本ゆき、上野圭吾、浦井 誠、梅山 隆、

名木 稔、中村茂樹、金城雄樹、宮﨑義継］ 

 

8. 二次性肺炎 球菌性肺炎の重症化に重要な菌側

因子の解明  

 インフルエンザ後の二次性肺炎球菌性肺炎は致死

率が高く重要な合併症であるが、その発症機構、特に

菌側因子はほとんど解明されていない。肺炎球菌の病

原 因 子 欠 損 株 を用 いた感 染 実 験 において、ピルビン

酸代謝酵素の重要性を明らかにした。現在、詳細なメ

カニズムについて解析を進めている。 
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［中村茂樹、壇辻百合香、金蓮今、名木 稔、梅山 

隆、山越 智、宮﨑義継］ 

 

9. 緑 膿 菌 性 肺 炎 の病 態 における腸 内 細 菌 叢 の役

割に関する研究  

 近年、Microbiome 研究は飛躍的進歩をとげ、腸内

細 菌叢 と全 身 免 疫に対する重 要性 についても明らか

になりつつある。緑膿菌は院 内感染症の主 要病原体

であるが、多剤耐性化のリスクが高く、治療開始時より

数種 類の抗菌 薬併 用が実施 されることも少なくない。

その結果、腸内細菌叢の破綻が生じ、緑膿菌感染症

の予後を悪化させる臨床研究も認められている。その

科学的解明を行うため、腸内細菌叢欠損マウスに対し

緑 膿 菌 性 肺 炎 を発 症 させたところ、有 意 に生 存 率 が

低下しており、肺胞マクロファージの機能不全を来して

いることが分かった。プロバイオティクスの重要性も含め、

現在詳細なメカニズムについて解析を進めている。 

［中 村 茂 樹 、壇 辻 百 合 香 、金 蓮 今 、名 木  稔 、梅 山 

隆、山越 智、宮﨑義継］ 

 

III． 微生物の有用遺伝子探索による感染症薬開

発と薬剤耐性機構に関する研究  

 

1. 感染症治療薬開発に関する研究  

(1) 次世代シークエンサーを用いた放線菌プロモ

ーターの検索  

感染症治療薬の開発において極めて重要な役割

を担う放線菌株のプロモーター配列を網羅的に調

査するために、ストレプトマイシン生産菌である

Streptomyces griseus から抽出した RNA を次世代シ

ークエンサーを用いて解析した。RNA 処理法の改

良により、 rRNA を殆ど含まない約 450 万リード

を得ることができ、bowtie2 によるマッピングの結

果、約 3,000 か所の転写開始点を見出した。  

［石川  淳］  

 

(2) 生物活性物質生合成遺伝子探索ツールの開発  

感染症治療薬のシードとなる生物活性物質の生

合成に与るタンパクに頻繁に見出されるドメイン

を指標として、放線菌ゲノムに含まれる生物活性

物質生合成遺伝子クラスターを効率的に見出すた

めのウェブツール（2ndFind,  http://biosyn.nih.go. 

jp/2ndfind/）を前年度に引き続き運用した。年度

内に国内外から 22,902 回の利用があり、前年度よ

り 22%増加した。  

［石川  淳］  

 

(3) キャンディン系抗真菌化合物の生合成  

キャンディン系抗真菌化合物の生合成を明らか

にするために、ゲノム情報を用いた生合成遺伝子

の探索や遺伝子破壊株を用いた解析を行い、キャ

ン デ ィ ン 系 抗 真 菌 化 合 物 の 構 造 に 含 ま れ る

3-hydroxy-4-methylproline および 4-hydroxyproline

のピロリジン骨格の 3 位、 4 位に関しては、

2-oxoglutarate-dependent oxygenase によって水酸

化されることを破壊株等の解析によって明らかに

し た 。 ま た 、 生 産 培 地 の 基 材 中 に は 、

4-hydroxyproline が含まれており、培地からも生合

成経路に供給されていることが判明した。  

［星野泰隆、石川  淳］  

 

(4) ノカルジア属放線菌のシデロフォア  

シデロフォアは、細菌が外界（鉄濃度の低い環

境：生体内等）から鉄を獲得し、利用するために

生産するキレート化合物であり、病原菌において

は病原因子とも言われている。そこで、病原性放

線菌ノカルジアにおいて、培養細胞へ感染時のシ

デロフォアの生産性の確認を行った。結果、いく

つかの種において、マウスマクロファージ様株化

細胞 J774.1 に感染後にシデロフォアの生産が確認

された。したがって、ノカルジアのシデロフォア

は、ノカルジアの宿主感染に関与している可能性

が示された。  

［星野泰隆、石川  淳］  

 

2. 薬剤耐性機構に関する研究  
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(1) Aspergillus のアゾール耐性メカニズムの解明  

 Aspergillus 属 の 主 な ア ゾ ー ル 耐 性 の 原 因 は

CYP51 の変異であるが、この変異がないアゾール

耐性株が臨床から分離されている。したがって、

CYP51 の変異以外の分子の関与を明らかにする

ために、CYP51 に耐性の変異がない分離株を用い

て、CYP51 の変異以外のアゾール耐性に関与する

分子の探索を行った結果、アゾール耐性に関与す

る領域を明らかにした。また、この分離株におけ

るステロール分析を行った結果、アゾール添加に

よってエルゴステロールの蓄積量の低下が認めら

れた。アゾール感受性株と同様に CYP51 の関与す

るエルゴステロールの生合成が阻害されているこ

とが判明した。  

［星野泰隆］  

 

(2) カンジダ薬剤耐性メカニズムとしてのステロール合

成・代謝に関連する研究  

 Candida glabrata の細胞外ステロール取り込みは、

嫌気条件や鉄欠乏条件などステロール生合成が阻害

される条 件 において活 性 化 するが、通 常 の好 気 条 件

では強く抑 制 されることが報 告 されている。ところが一

部の臨床分離株では、好気条件においてもステロール

取り込みが恒常的に活性化していることが明らかとなっ

た。好気条件ではステロールを取り込まない臨床分離

株（L999 株）と同一患者から経時的に分離された好気

条件でもステロールを取り込む臨床分離株（73246 株）

を用い、薬剤耐性におけるステロール取り込みの役割

を調べた。コレステロール添加培地におけるフルコナゾ

ールおよびアムホテリシン B の感受性を比較したところ、

L999 株では両薬剤共にコレステロール添加の影響は

なかったが、73246 株では両薬剤ともコレステロール添

加によって感受性が顕著に低下し、ステロール取り込

みが抗 真 菌 薬 耐 性 化 に関 与 していることが示 唆 され

た。 

［名 木  稔 、田 辺 公 一 （龍 谷 大 ・農 学 部 ）、中 山 浩 伸  

(鈴鹿医療科学大・薬学部 )、山越 智、梅山 隆、中

村茂樹、宮﨑義継］ 

 

IV.  新しい薬物活性評価系の研究、ならびに、細胞

内シグナル伝達制御の解明と応用に関する研究  

プロテインキナーゼ阻害物質の検定  

 文部科学省新学術領域研究「がん研究分野の特性

等を踏まえた支援活動」化学療法基盤支援活動にお

いて、プロテインキナーゼ阻害の検定（II）を担当した。

前年度に引き続き、NRK 細胞を PDGF で刺激し、活

性化される PDGF レセプターチロシンキナーゼおよび

主要な細胞内シグナル伝達経路に対する阻害効果を

ウエスタンブロットにより検出する系（アッセイ系 1）、

HEK293T 細胞に 4 種のチロシンキナーゼ（ALK、

IGF-1R、RET、TRKA）を一過性に発現させて、

cell-based ELISA により細胞内ホスホチロシンレベルを

測定する系（アッセイ系 2）を用い化合物評価を行っ

た。 

［福山まり、旦 慎吾・矢守隆夫（癌研）、深澤秀輔］ 

 

 

レファレンス業務  

 

医療機関や研究機関、自治体、他省庁などからの

要請にもとづき、真菌感染症の診断、真菌に関する調

査、真菌症に関する相談業務などを行った。平成 28 

年度は、真菌症疑いならびに診断困難例等の臨床

検体からの真菌検出、血清診断、培養真菌の同定不

能例における菌種同定依頼など計 60 件（菌株数：45

件、臨床検体数：60 件、環境検体数：2 件、核酸検体

数：6 件、パラフィン検体数：13 件、抗真菌薬感受性試

験依頼数：27 件）、ならびに行政検査 9 件の対応にあ

たった。これらの検査の結果、感染症法 4 類疾患の対

象 となるコク シジオイデ ス 症 の病 原 体 Coccidioides 

immitis は検出されず、感染症法 5 類全数把握疾患の

対 象 と な る 播 種 性 ク リ プ ト コ ッ ク ス 症 の 病 原 体

Cryptococcus neoformans を 検 出 し た の は 5 件 、

Cryptococcus gattii を検出したのは 1 件であった。 
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［梅山 隆、中村茂樹、中山靖子、壇辻百合香、山越 

智 、橋 本 ゆき、名 木 稔 、星 野 泰 隆 、浦 井  誠、髙 塚

翔吾、上野圭吾、金城雄樹、宮﨑義継］ 

 

 

品質管理に関する業務  

 

収去検査による抗生物質医薬品の力価試験  

平成 28 年度の医薬品等一斉監視指導・収去検査

（後発医薬品品質確保対策）においては、抗生物質

医薬品 48 ロット（クラリスロマイシン錠 50mg 17 ロット、

クラリスロマイシン錠 200mg 19 ロット、シロップ用クラリス

ロマイシン 12 ロット）について力価試験を担当し、日本

薬局方及び日本薬局方外医薬品規格の各条収載の

液体クロマトグラフィー法に準拠した定量法に力価を

測定した。その結果、シロップ用クラリスロマイシン２製

品が規格を満たさず、「不適合」と判定された。 

［深澤秀輔、福山まり、浦井 誠、石川淳、星野泰隆、

宮﨑義継］ 

 

 

 

国際協力関係業務  

 

 ベトナム国立衛生疫学研究所（NIHE）ならびにチェ

ンマイ大学とヒストプラスマ症、クリプトコックス症および

カンジダ症の診断法と疫学調査に関する技術協力を

実 施 した。NIHE の研 究 員 および Vietnam Military 

medical university の研究者を 1 名ずつ招へいし、真

菌 同 定 および抗 真 菌 薬 感 受 性 試 験 に関 する研 修 会

を行った。 

［名木 稔、宮﨑義継］ 
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