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成果の概要（総括研究報告） 
① 播種性クリプトコックス症の実態解明: 2014 年 10 月〜2016 年 9 月に届け出のあった全国の播種性ク

リプトコックス症 248 例について解析を行った。罹患率、死亡率ともに 60 歳以上の高齢者で高く、

明らかな免疫不全を有さない播種性クリプトコックス症患者は 70 例（28.2%）に認められた (2015 年

9 月までの解析結果は病原微生物検出情報 2015 年 10 月号で公表)。 
② カンジダ診療ガイドラインの検証: カンジダ血症に対するマネジメントの中で特に重要な項目を選

択したバンドルを prospective に使用した場合の有用性を検討した。カンジダ血症 98 例中、早期死亡 6
例を除く 92 例を対象とした。治療成功は 93.5%、28 日死亡は 8.7%、バンドルの遵守率は 59.8%であ

り、多変量解析の結果、「バンドルの遵守」は治療成功を高める独立した因子 (98.2% vs 86.5%, オッ

ズ比 (OR) 17.7, 95% CI 1.5-208.0) だったが、28 日目死亡では有意な差は認められなかった (5.5% vs 
13.5%, p=0.260)。 

③ 移植領域における難治性カンジダ症の原因解析：肝移植症例 269 例中 15 例 (5.6%)に侵襲性真菌感染

症の合併が認められた。その発症リスク因子として、術前からの免疫抑制、術後の長期腹腔内ドレー

ン留置、複数回のステロイドパルス療法、再開腹術の実施、菌血症発症の既往が挙げられた。またカ

ンジダ血症 9 例中 5 例は抗真菌薬予防投与下に発症していた。 
④ クリプトコックス症の疾患感受性遺伝子の探索：非 HIV クリプトコックス症患者 59 例（一部、遺伝



子については 35 例）について MBL、TLR9、TLR2、Dectin-1、Dectin-2 遺伝子の SNPs 解析を行った

が、特異的な SNPs の同定には至らなかった。また 47 例について IFNGR2 遺伝子の SNPs 解析を行っ

たところ、1 症例に rs2834213 および rs1059293 の 2 領域に SNP を認める症例を認めた。 
⑤ 酵母様真菌感染症の新規迅速診断法の開発と精度向上：先行研究で C. albicans と Trichosporon spp.特

異的 PNA プローブを開発した。既存の二形性酵母血流感染症剖検パラフィン包埋組織 73 例のうち、

30 例 (約 40.8%)に特異的シグナルを検出した。さらに In Situ Hybridization (ISH) 法によるトリコスポ

ロン症の発生頻度を検討し、30 例中 8 例が Trichosporon spp.による感染症であった。 
⑥ 酵母様真菌感染症の重症化に関わる新規病原因子と病態の解明：1) 高病原性 C. gattii の重症化機構の

解明と予防ワクチンの開発：i) C. gattii JP02 株は C. neoformans H99 株と比較しマウス肺感染モデルに

おいてより致死的であり、Th1 系免疫の誘導および病理学的な肉芽腫形成に乏しかった。 ii)高病原性

C. gattii はインターフェロン-γ 活性化マクロファージによる貪食機構をも回避することが明らかとな

った。iii) C. gattii 莢膜欠損株と前培養したマウス樹状細胞を静注したマウスでは、引き続く高病原性

C. gattii 感染に対しコントロール群より有意に Th1 免疫が誘導され感染予防効果を発揮することが明

らかとなった。2) カンジダ感染症の病原性解析： C. glabrata において、ミトコンドリア選択的オー

トファジー（マイトファジー）が ATG32 依存性に鉄欠乏条件で活性化され、病原性に関係すること

を明らかにした。3) 真菌バイオフィルム形成阻害法の開発：i) 抗細菌薬ミノサイクリンが Candida BF
形成を抑制する。ii) Candida albicans のステロイド受容体を破壊することで BF 形成が阻害された。iii) 
Trichsoporon asahii の BF 形成特異遺伝子を RNA-seq により同定した。 

⑦ 抗真菌薬耐性の新規メカニズムの同定および耐性真菌の疫学：1) C. gattii のアゾール低感受性機構の

解明：アゾール低感受性株では感受性株より薬剤排出能が亢進しており、これに関連する薬剤排出関

連遺伝子 3 遺伝子を同定した。2) C. glabrata のキャンディン耐性機構の解明：キャンディン系薬耐性

の新規メカニズムとして、キャンディンの標的である FKS 遺伝子の組み換えによるアミノ酸変異機構

を発見した。3) 耐性真菌の動向：2009 年から 2015 年までの血液検体分離酵母様真菌 155 株の抗真菌

薬感受性を検討し、C. glabrata において複数抗真菌薬の高度耐性菌が見出された。また、クロモアガ

ー法で C. glabrata と同定された 30 株の遺伝子同定の結果、2 株が C. guilliermondii との誤同定であり、

いずれもキャンディン低感受性株であった。 
⑧ 既存薬による病原因子抑制に基づいた新規治療戦略の開発：マクロライド系抗菌薬と高病原性 C. 

gattii を共培養した結果、莢膜形成抑制作用を確認した。また莢膜の菲薄化により好中球貪食殺菌に対

する感受性が亢進し、マクロファージによる炎症性サイトカイン産生量も増加した。 

① Nationwide surveillance of disseminated cryptococcosis: We analyzed the 248 cases of disseminated 
cryptococcosis reported from October 2014 to September 2016. Both mortality and morbidity are high in the 
elderly population (≥ 60 years old), and 70 cases (28.2%) did not had the immunosuppressive underlying 
diseases (The analysis results of cases reported until September 2015 were published on the Infectious Agents 
Surveillance Report  (IASR). 
(http://www.nih.go.jp/niid/ja/id/1969-source/mycosis/idsc/iasr-topic/5997-tpc428-j.html). 

② Verification of clinical practice guideline of candidemia: The 92 cases of candidemia were prospectively 
analyzed to elucidate the utility of the ACTIONs bundles selected as especially important factors for the 
management of candidemia. The treatment success rate, 28 days mortality rate, and adherence rate were 93.5%, 
8.7%, and 59.8%, respectively. Multivalent analysis showed the implementation of ACTIONs bundles is 
independent risk factor for treatment success (98.2% vs 86.5%, OR, 17.7; 95% CI, 1.5-208.0), however no 
significant difference was observed in the 28 days mortality.  

③ Case analysis of refractory candida infection in the organ transplant patients. 15/269 (5.6%) cases received 
liver transplant was developed to the invasive fungal infection. The independent risk factors were pre-surgical 
immunosupression, prolonged abdominal drainage, multiple steroid pulse therapy, re-laparotomy, history of 



bacteremia, furthermore 5/9 cases of candidemia were occurred under the antifungal prophylaxis. 

④ Identification of disease susceptibility genes response for cryptococcosis in the non-HIV population. The 
single-nucleotide polymorphism (SNPs) of mannose-binding lectin, TLR9, TLR2, and Dectin-1/2 of 59 cases of 
non-HIV cryptococcosis were analyzed however no SNPs were identified. We found a case in the 47 non-HIV 
cryptocooocsis, which has two SNIPs (rs2834213 and rs1059293) within the IFNGR2 gene. 

⑤ Development of novel diagnostic method and accuracy enhancement: We constructed the novel peptide 
nucleic acid (PNA) probe specifically binding to the Trichosporon spp. 40.8 % (30/73) formalin-fixed and 
paraffin-embedded tissue samples of the dimorphic fungal bloodstream infection was reacted by these probes, 
and discriminated the 8 cases of Trichosporon spp. infection from the 22 cases of candidiasis. 

⑥ Investigation of the virulence factor and mechanisms related to the severe yeast fungal infection: 1) 
Molecular mechanism of the severe infection due to highly virulent C. gattii and development of novel protective 
vaccine: i) The mice infected with C. gattii exhibited shorter survival and fewer inflammatory cells in the lung than 
control mice infected with C. neoformans. ii) Highly virulent C. gattii can evade the phagocytic capacity by 
rIFN-gamma activated macrophages. iii) Intravenously administration of pre-activated dendritic cells by acapsular 
C. gattii promoted the accumulation of cytokine-producing lymphocytes and the development of multinucleated 
giant cells that engulfed fungal cells were associated with the protection against pulmonary infection with C. gattii. 
2) Identification of the virulence factors associated to the severe candidiasis: Mitophagy in C. glabrata occurs 
ATG32 dependent in an iron-poor host tissue environment, and it may contribute to the longevity of cells, 
mitochondrial quality control, and pathogenesis. 3) The novel findings contributing for inhibiting the fungal 
biofilm formation. i) Minocycline inhibited the biofilm formation of Candida albicans. ii) The biofilm formation 
of C. albicans was inhibited by disrupting the steroid receptor. iii) We identified specific genes for biofilm 
formation of Trichosporon spp. by RNA sequencing.  

⑦ Molecular investigation of novel mechanism related to antifungal resistance: 1) Investigation of the azole 
resistance of C. gattii. The azole low susceptible strain up-regulated the drug efflux capacity compared to 
susceptible strain, and we successfully identified the 3 genes which are crucial for the drug efflux system of C. 
gattii. 2) Investigation of the echinocandin resistance of C. glabrata. We found a novel FKS gene conversion 
correlated with echinocadin resistance of C. glabrata. 3) Antifungal susceptibility of Candida spp. isolated from 
the blood stream infection. Some highly antifungal resistant C. glabrata were isolated from 155 yeast strains 
obtained from the blood stream infection during 2009 to 2015. Furthermore 2 of 30 strains identified as C. 
glabrata by CHROMagar culture plate were misidentified as Candida guilliermondii and those strains showed 
highly resistance to echinocandins. 

⑧ Effective utilization of exiting antimicrobial agents for controlling yeast infection: Clarithromycin inhibited 
the capsule formation of highly virulent C. gattii and promoted the clearance by host innate immunity.  
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