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アスペルギルス症におけるグリオトキシンの寄与
豊留 孝仁1
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要旨　
　アスペルギルス属菌はアスペルギルス症の原因菌として臨床上重要
な病原真菌である．中でもAspergillus fumigatusは最も分離頻度が高い真
菌種である．アスペルギルス属菌はそれぞれ特徴ある二次代謝産物を産
生するが，その感染における役割は十分に明らかになっていない．グリ
オトキシンはA. fumigatusによって産生される主な二次代謝産物の一つ
である．グリオトキシンを産生できないもしくは産生が低下したA.
fumigatus株を用いた検討で，グリオトキシンの病原性への寄与が明らか
となってきた．ここではグリオトキシンを中心に二次代謝産物のアスペ
ルギルス症への寄与に関する報告についてまとめて考察したい．

はじめに

　真菌症，特に深在性真菌症は近年の医療の高度化
に伴ってその重要性を増しつつある．本邦病理剖検
輯報における深在性真菌症の割合が年々増大して
いることからもその重要性がわかる1)．深在性真菌
症の原因となる真菌はその多くが環境中に普遍的
に存在もしくはヒトに常在しているが，骨髄移植な
どに伴う免疫抑制状態においては感染が成立する．
一度感染が成立すると治療に難渋するケースも多
く，その致死率も依然として高い．これら真菌症に
使用される抗真菌薬も開発されてきているが，その
種類は限られており，その抗菌スペクトラムも広い
とはいえない．さらにアゾール系の抗真菌薬を中心
に薬剤耐性真菌の出現が報告され始めており，新た
なメカニズムに基づく抗真菌薬の開発が期待され
ている．

1. アスペルギルス症とその原因真菌

　深在性真菌症の一つ，アスペルギルス症は糸状菌
が起こす真菌症として最も重要である．原因菌種と
してはAspergillus fumigatusが最も分離頻度が高
く，半数程度もしくは半数以上を占めている2),3),4), 

5),6)．ただし，A. nigerやA. flavusといったnon-

fumigatus Aspergillusもアスペルギルス症の原因
菌として知られている．Tashiroらの報告ではアレ
ルギー性気管支肺アスペルギルス症においてA.

nigerが分離されたケースが多かったことを示して
いる6)．さらに形態的にA. fumigatusと区別ができ
ない隠蔽種も原因菌となっていることが近年に
なって明らかとなってきた7),8),9)．Aspergillus属菌
は環境中において優勢な真菌種ではないが普遍的
に存在している．Aspergillus属菌 は胞子が非常に
飛散しやすいこと，直径数µmと小さいために肺胞
にまで到達可能であること，そしてヒトの体温であ
る37ºCにおいても旺盛に生育することがヒトへの
病原性を示す上で重要な役割を果たしていると考
えられている．

2. アスペルギルス症発症に関わる因子

　主要な病原真菌であるA. fumigatusがいかにし
て病原性を発揮するかについては多くの研究がな
されてきた10)．上述の通り，飛散性の高さやヒトの
体温に近い37ºCでも発育可能であることなどの形
質が病原性発現に重要である．さらに病原性発現に
重要な分泌性の因子（タンパク質や低分子化合物）
についても興味が持たれ，世界中の研究者により盛
んに研究されてきている．タンパク質性の因子とし
ては分泌性のプロテアーゼやカタラーゼ11),12)，溶
血活性のあるヘモリジン13)，RNA分解活性を有す
るレストリクトシン14)などが挙げられる．詳細に
後述する二次代謝産物を含めて様々な因子が候補
となっているが，多くの因子は単独では病原性を失
わないもしくは失っても部分的であって，菌側の多
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くの要素と免疫抑制などの宿主側の要因が複合的
に働くことで発症に至ると考えられている．

3. Aspergillus属菌が産生する二次代謝産物

　Aspergillus属菌を含めて糸状菌が多くの二次代
謝産物を産生することはよく知られている．アスペ
ルギルス症の原因真菌においても多くの二次代謝
産物が産生される．A. fumigatusも多くの二次代
謝産物を産生しており，最近のTamiyaらの報告で
も多数の菌株を用いた27種の二次代謝産物の産生
プロファイルを報告している15)．そのほかのアス
ペルギルス症原因真菌であるA. flavusではアフラ
トキシンなど，A. nigerはオクラトキシンやフモ
ニシンなどの二次代謝産物を産生する．また，A.
fumigatusの隠蔽種についての二次代謝産物プロ
ファイルも明らかになってきている15)．これらの二
次代謝産物のアスペルギルス症成立への寄与は十
分にわかっていないが，A. fumigatusが産生するグ
リオトキシンがその病原性に寄与していることが
明らかとなってきた．

4. グリオトキシン

　グリオトキシンはepipolythiodioxopiperazineを
もつA. fumigatusが産生する二次代謝産物である
（図1A）．環境由来株および臨床分離株のいずれにお
いてもほとんどのA. fumigatus株でグリオトキシ
ンが産生されている15),16)．グリオトキシン産生制
御および産生，分泌は生合成遺伝子クラスターに

コードされる13個の遺伝子産物によって担われて
いる（図1B）．A. fumigatusの培養上清を処理され
たほ乳類細胞は強くアポトーシスが誘導される（図
1C）17),18)が，このアポトーシスを誘導する因子が
グリオトキシンである．グリオトキシン生合成遺伝
子クラスターにコードされる転写因子gliZ遺伝子を
破壊したA. fumigatus株の培養上清ではアポトー
シス誘導能は著しく低減している19)．我々はGliA

というグリオトキシンを排出するトランスポー
ターを欠いた株で検討を行い，この株では培養上清
中のグリオトキシン量が低下し，細胞死誘導能が低
下していることを明らかにしている18)．アポトーシ
スの誘導機構についてはBakが重要な役割を果たし
ていること20)やその上流でJNKとJNKによりリン
酸化を受けるBimが重要な役割を果たしているこ
と21)などの分子レベルで解明が進んでいる．また，
そのほかにグリオトキシンが及ぼす影響としては
NF-κBの活性化抑制22)や血小板の活性化23)などが
知られている．

図1 グリオトキシンの構造（A），その生合成に関わる遺伝子クラスター（B），およびグリオトキシン
により誘導される細胞死（C）．（C）右図は肺胞上皮由来細胞株A549細胞にグリオトキシンを含
むA. fumigatusの培養上清を2時間処理した像．左図は無処理像．

（A）
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5. アスペルギルス症におけるグリオトキシンの役割

　A. fumigatusのほとんどの株で産生されて，in
vitroにおいてアポトーシスを誘導することから，ア
スペルギルス症発症および感染進展への寄与に興
味が持たれていた．グリオトキシンが産生できない
株での病原性の評価は我々を含めていくつかのグ
ループから報告されている．非リボソーム型ペプチ
ド合成酵素をコードしているgliPを破壊してグリオ
トキシンを産生できないA. fumigatus株を用いて
種々のマウスへの感染実験が行われている．この中
で免疫抑制手法の重要性が明らかとなってきてい
る．シクロフォスファミドと酢酸コルチゾンの併用
ではグリオトキシン非産生株と親株である野生型
株の間に差は認められなかった16),24),25)が，酢酸コ
ルチゾン単独での免疫抑制においては有意にグリ
オトキシン非産生株が野生株に比べて病原性が低
下していることが示された25),26)．近年，我々の報
告でも酢酸コルチゾン単独で免疫抑制処置を行っ
たマウスにA. fumigatusを感染させた実験におい
て，培養上清中のグリオトキシンが低減している
gliA欠損株感染マウスの生存率は親株（野生株）感
染マウスよりも生存率が高いことを示している（図
2）18)．これらの結果から，免疫抑制処置に依存する
など部分的ではあるもののグリオトキシンがアス
ペルギルス症の発症そして感染進展に寄与してい
ることが明らかとなってきた．in vitroの検討で示さ
れているようにアポトーシス誘導による免疫担当
細胞からの攻撃回避，肺胞上皮細胞層の破壊，NF-

κB活性化抑制による免疫応答の抑制などを通じて
アスペルギルス症の発症と感染進展に寄与してい

ると考えられるが詳細なメカニズムについては今
後もさらなる検討が必要である．

6. そのほかの二次代謝産物の病原性への寄与

　上述したように，A. fumigatusにおいてグリオト
キシン以外にも種々の二次代謝産物の産生がみら
れ，またいくつかの二次代謝産物ではほ乳類細胞へ
の影響がin vitroで検討されている．たとえばフマギ
リンは細胞障害活性27)や血管新生阻害活性28)を持
つことが知られている．しかしながら，フマギリン
を含めてA. fumigatusの二次代謝産物のアスペル
ギルス症発症や感染進展への寄与については分
かっていない．今後の検討が待たれる．

おわりに

　アスペルギルス症原因真菌は多種多様な二次代
謝産物を産生する．これまでに多くの研究により
グリオトキシンがA. fumigatusの病原性に寄与し
ていることが示されているが，そのほかの二次代
謝産物では十分な証拠は得られていない．また，A.
flavusなどのA. fumigatus以外のAspergillus属菌
ではどうか，といった点は今後検討が進むと期待し
ており，我々も現在A. flavusを用いた研究を進め
ている．さらに病原真菌の感染において複数の因子
が協働して，発症および感染進展に寄与していると
考えられる．感染において複数の二次代謝産物とプ
ロテアーゼ等のタンパク質性因子がどのように相
互作用しているのかについても今後研究が必要と
考える．

図2 野生株（Afs35），グリオトキシン産⽣量が低下しているgliA欠損株（ΔgliA），およびgliA遺伝子
を相補した株（gliAC）をそれぞれ感染させたマウスの感染後⽣存率18)．gliA欠損株では野生株
やgliA遺伝⼦相補株に⽐べて⽣存率が⾼いまま推移している．

*
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Contribution of gliotoxin to aspergillosis

Takahito Toyotome1

1Diagnostic Center for Animal Health and Food Safety, Obihiro University of Agriculture and 

Veterinary Medicine, Nishi 2-11, Inada-cho, Obihiro, Hokkaido 080-8555, Japan

Aspergillus species (spp.) are medically important pathogens that cause aspergillosis,

and A. fumigatus is the most prevalent causative agent of the disease. Aspergillus spp.

produce various secondary metabolites; however, the role of these metabolites in aspergillosis

remains unclear. Gliotoxin is a major secondary metabolite produced by A. fumigatus.

Several recent studies have reported that gliotoxin contributes to the virulence of A.
fumigatus. Here I review studies related to gliotoxin and its contribution to the infection

caused by A. fumigatus.

Keywords: aspergillosis; Aspergillus fumigatus; gliotoxin; secondary metabolite
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