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I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）感染症実用化研究事業 新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推

進研究事業 

      （英 語）Research Program on Emerging and Re-emerging Infectious Diseases 

 

研究開発課題名： （日本語）真菌感染症の病態解明及び検査・治療法の確立に関する研究 

      （英 語）Translational research on deep-seated and superficial mycoses from  

elucidation of host-fungal interaction to clinical outcome improvement 

 

 

研究開発担当者  （日本語）長崎大学 客員研究員（理事・副学長）河野 茂, 
所属 役職 氏名： （英 語）Nagasaki University, Visiting researcher (trustee and vice 

president)  Shigeru Kohno 

実 施 期 間： 平成 28 年 4 月 1 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 

 

分 担 研 究  （日本語）血液疾患における臨床疫学、検査法の臨床開発研究 

開 発 課 題 名： （英 語）Epidemiology and new technique of invasive fungal infections in 

patients with hematological malignancies.  

     

研究開発分担者   （日本語）国家公務員共済組合連合会 虎の門病院 臨床感染症科 医員 荒岡秀樹 

所属 役職 氏名： （英 語）Department of Infectious Diseases, Toranomon Hosipital, Hideki Araoka 

 

分 担 研 究  （日本語）輸入真菌症学研究、アスペルギルス耐性株の疫学及び耐性機構の研究、診

断支援 

開 発 課 題 名： （英 語）Epidemiology of imported mycosis. Epidemiology and mechanism of 

azole-resistant Aspergillus fumigatus. Supporting system for physicians on the diagnosis of 

mycoses 

 

研究開発分担者   （日本語）千葉大学真菌医学研究センター 教授 亀井克彦 

所属 役職 氏名： （英 語）Medical Mycology Research Center, Chiba University, Professor, 

Katsuhiko Kamei  

 

分 担 研 究  （日本語）ムーコル症新規診断キットの有用性の検討 

開 発 課 題 名： （英 語）Evaluation of a novel Rhizopus-specific antigen detection kit 
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研究開発分担者   （日本語）大阪市立大学大学院 医学研究科 臨床感染制御学 教授 掛屋 弘 

所属 役職 氏名： （英 語）Osaka City University Graduate School of Medicine, Infection Control 

Science, Professor, Hiroshi Kakeya 

 

 

分 担 研 究  （日本語）クリプトコックス髄膜炎の内因性再燃機序の解明と潜在性感染の検査法の

開発 

開 発 課 題 名： （英 語）Reactivation mechanism of the latent infection in cryptococcal 

meningitis and development of its diagnostic technique     

 

研究開発分担者   （日本語）川上 和義 

所属 役職 氏名： （英 語）Tohoku University Graduate School of Medicine, Professor, Kazuyoshi 

Kawakami 

 

分 担 研 究  （日本語）組織学的補助診断法の開発と他施設病理診断支援 

開 発 課 題 名： （英 語）Development of supplemental procedures for histological diagnosis 

and operation of nation-wide supporting system for pathological diagnosis  

    

研究開発分担者   （日本語）医学部医学科病院病理学講座 教授 澁谷和俊 

所属 役職 氏名：  （英 語）Toho University, Department of Surgical Pathology, School of  

Medicine, Faculty of Medicine, Professor, Kazutoshi Shibuya 

 

分 担 研 究  （日本語）新興・日和見真菌症および真菌関連健康障害の実験室的管理法の研究 

開 発 課 題 名： （英 語）Research on laboratory based management of fungi related health 

disorders and emerging/opportunistic fungal infection 

研究開発分担者   （日本語）帝京大学医療共通教育研究センター 主任・教授 槇村浩一 

所属 役職 氏名： （英 語）Chair and Professor, General Medical Education and Research Center, 

Koichi Makimura 

 

分 担 研 究  （日本語）治療薬投与法に関する研究 

開 発 課 題 名： （英 語）Research on antifungal agents administration 

     

研究開発分担者   （日本語）愛知医科大学大学院医学研究科, 臨床感染症学, 教授, 三鴨廣繁 

所属 役職 氏名： （英 語）Department of Clinical Infectious Diseases, Aichi Medical University, 

Professor, Hiroshige Mikamo 

 

分 担 研 究  （日本語）カンジダ症の診断治療研究 

開 発 課 題 名： （英 語）Research on diagnosis and treatment for candidiasis 

     

研究開発分担者   （日本語）長崎大学大学院 医歯薬学総合研究科 臨床感染症学 講師 宮崎 泰可 

所属 役職 氏名： （英 語）Department of Infectious Diseases, Nagasaki University Graduate 
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School of Biomedical Sciences, Docent, Taiga Miyazaki 

 

分 担 研 究  （日本語）アスペルギルス症の診断法に関する研究 

開 発 課 題 名： （英 語）Developmental research in novel diagnostics for aspergillosis. 

     

研究開発分担者   （日本語）国立感染症研究所 真菌部 部長 宮﨑 義継 

所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Department of Chemotherapy 

and Mycoses,Director, Yoshitsugu  Miyazaki 

 

分 担 研 究  （日本語）アスペルギルス症の治療法に関する研究 

開 発 課 題 名： （英 語）Study on new antifungal drug targets for aspergillosis 

     

研究開発分担者   （日本語）国立感染症研究所 真菌部 主任研究官 山越 智 

所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, 

Department of Chemotherapy and Mycoses, Senior Research Scientist, Satoshi 

Yamagoe 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
１．治療法の開発 
１） ハイスループットスクリーニングにより、カンジダなどの病原真菌に活性を示す化合物を同定した。 
２） Aspergillus fumigatus の病原性に関与し、血清を含む培地での増殖に関与する B11b タンパク質

の機能解析を行い、マイクロアレイ法により血清存在下 B11b 分泌蛋白質に支配される遺伝子を同

定した。また、そのうち４遺伝子の遺伝子欠損株が血清により増殖阻害されることを確認した。 
 
２．診断法の開発 
１） ファージディスプレイ法を用いて得られた、アスペルギルス細胞外蛋白質に対する複数の抗体を選

別し、血清存在下でも感度の高いサンドイッチ ELISA 系を構築した。また、複数菌体外蛋白質の

DNA 免疫による新たな抗体作成を行った。 
２） 侵襲性アスペルギルス、ムーコル症の症例における新規血清診断の有用性を検討するため、症例の

蓄積と血清検体の保存を行った。 
３） 主に血液疾患患者に発症する深在性真菌症である、ムーコル症の原因真菌抗原を検出する ELISA キ

ットを作成し、測定条件の最適化、動物実験モデルによる検証を行った。 
４） 定量的画像解析により、ムーコルと比較してアスペルギルスが組織内でより強い直進性と組織貫通

性を有することを明らかにした。 
５） ホルマリン固定パラフィン包埋組織を用いた場合、遺伝子損傷に基づく偽陰性が多いため PCR 法

が ISH 法に比べて劣勢であることを指摘した。 
６） 国内企業との共同開発により、国内流行中の Trichophyton tonsurans 同定システムの基本技術を確

立した。 
７） 潜在性クリプトコックス感染の診断のための IFN-γ-releasing assay（IGRA）の開発を目的として、

クリプトコックスから Tm 細胞刺激抗原を得ることに成功した。 
 

３．病態解明 
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１） Aspergillus fumigatus のアゾール耐性株を収集し、アゾール標的部位をコードするCYP51A遺伝子

の解析を行った。 

２） トランスジェニックマウスを用いた動物モデルでの解析で、潜在性クリプトコックス感染における

免疫記憶応答について解析し、獲得免疫後から抗原特異的メモリーT（Tm）細胞が誘導され潜在

性感染期まで維持されることを明らかにした。 

３） Candida glabrataが多剤耐性を獲得するメカニズムを分子生物学的に解明した。 

 

４．診断支援・疫学調査 
１） 造血幹細胞移植領域における侵襲性カンジダ感染症の疫学、その臨床像を明らかにした。 
２） 臨床におけるミカファンギン（MCFG）およびカスポファンギン（CPFG）の肝障害発現率を後方

視的に比較検討し、双方に大きな乖離がないことを明らかにした。 
３） 世界初のパンデミック真菌となった Candida auris に関する国内スクリーニング系を準備した。 
４） 国立感染症研究所などと協力し、我が国に置ける輸入真菌症の発生状況に関する解析を行った。 
５） 真菌症リファレンスセンターとして、国立感染症研究所と協力し、全国におよぶ医療施設からの相

談,検査依頼を受け付けた。 
Candida spp. and other yeasts 
・We reported clinical and microbiological characteristics of breakthrough candidemia (BC) in allogeneic 
hematopoietic stem cell transplant (allo-HSCT) recipients at Toranomon Hospital. The cumulative 
incidence of BC up to day 100 following allo-HSCT was 2.9%. In addition, Systemic steroid 
administration and a longer severe neutropenic phase were independent risk factors for BC.  (Hideki 
Araoka) 
・We have studied the intracellular signaling pathways involved in multi-antifungal resistance in C. 
glabrata. Our results demonstrate that the vacuolar H+-ATPase plays an important role in oxidative 
stress response in C. glabrata.  (Taiga Miyazaki) 
・Molecular identification system for epidemic fungi, Trichophyton tonsurans, was established under the 
collaboration with a national company. The nationwide screening for first pandemic fungi, C. auris, was 
prepared. （Koichi Makimura） 
・In an animal model of latent infection with Cryptococcus neoformans, we showed that antigen-specific 
memory T (Tm) cells were developed after acquired immunity phase and maintained at the latent 
infection stage. To develop IFN-γ-releasing assay for diagnosis of this infection, we succeeded in 
obtaining a protein antigen from C. neoformans to stimulate Tm cells in the infected patients. 
(Kazuyoshi Kawakami) 
Aspergillus Spp. 
・We found four Aspergillus fumigatus putative genes that were regulated by B11b in presence of serum, 
with using a custom microarray method. Each deletion mutant of the four genes showed limited growth 
in presence of serum.  (Satoshi Yamagoe) 
・Several sets of antibody against extracellular proteins of A. fumigatus were selected with a phage 
display library derived from human antibody variable region, and were applied to develop a ELISA 
detection method.  (Yoshitsugu Miyazaki) 
・We have collected 35 isolates of azole-resistant A. fumigatus. Analysis of CYP51A genes in these fungi 
disclosed the increase of mutation in G448 which is known to be related to the resistance to various 
azoles. The increase, along with the emergence of pan-azole CYP51A TR46/Y121F/T289A and 
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TR34/D98H mutations in Japan, could negate the efficacy of azole drugs. These findings clearly indicate 
the necessity to take countermeasures urgently.  (Katsuhiko Kamei) 

Mucor Spp. 

・Secreted or membrane-bound proteins of Rhizopus oryzae, using the method of a signal sequence trap 
by retrovirus-mediated expression (SST-REX) were searched. Our study indicates that the 23kDa 
antigen that we selected as a candidate for a Rhizopus-specific antigen might be a promising biomarker 
of R. oryzae infection. （Hiroshi Kakeya） 

・Quantitative image analysis on the histological findings revealed that Aspergillus show stronger 
penetration activity than that of Mucor. Inferiority is suggested of PCR using FFPE with comparison 
with ISH, mostly due to false negative derived from nicks and gaps of gene. (Kazutoshi Shibuya) 

Antifungal agents 
・We compared the incidence of hepatotoxicity between caspofungin and micafungin treatments for 
patients with fungal infection at Aichi Medical University Hospital. The overall incidence of serious 
hepatotoxicity was 6.1% (4/66) in the caspofungin group and 7.4% (10/135) in the micafungin group. 
There was no notable difference in serious hepatotoxicity between both, even though in patients with 
abnormal liver enzyme levels.  (Hiroshige Mikamo) 
・We identified some compounds that had potent antifungal activities against main species in Candida 
and Aspergillus spp by high-throughput screening with chemical libraries (approximately 50,000 
compounds). After evaluation of antifungal spectrum and cytotoxicity, we selected several lead 
compounds and explored their analogs . (Taiga Miyazaki) 
 
III. 成果の外部への発表 
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