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Candida albicansのバイオフィルムは，酵母形細胞，仮性菌糸，菌糸，さらに菌体外物質が複雑に絡み合った細

胞集団である。その構造の強固さは本菌の多形性と細胞間の接着性によると考えられる。最近バイオフィルム内に

おける細胞間の接着に接合が関与するという考え方が導入されつつある。また菌密度を感知するクオラムセンシン

グ機構が，バイオフィルムの成熟期に働き，酵母細胞のバイオフィルムからの分散，そして新たな感染場所への転

移に寄与している可能性が考えられている。

1．はじめに

日和見真菌 Candida albicansはヒトの口腔，消化管，膣，

皮膚などに常在するが，糖尿病の存在や免疫抑制剤あるい

は抗細菌薬の使用が，本菌による重篤な感染症を誘発する

ことが多い。また留置カテーテルや歯科補綴物などの表面

においてバイオフィルムを形成しやすいことも，重要な病

原因子と目されている。また本菌はエイズ患者などで，ア

ゾール系抗真菌薬に耐性を示す菌株が数多く分離されてお

り，感染を繰り返して難治性になることもある。

C. albicans のいま 1 つの特徴は多形性である。すなわち

温度，pH，酸素，二酸化炭素，栄養，菌密度など様々の環

境因子の影響を受け，酵母，酵母がソーセージ状に伸長し

た仮性菌糸，および酵母に発芽管と称する突起が生じた後

に形成される管状で分岐を有する菌糸など様々な形態を示

す。図 1 に C. albicans のバイオフィルムの構造を示すが，

酵母形中心，多形混在，菌糸形中心の三層が区別される (2，

26)。生体や医療器具表面にまず酵母形細胞が接着し基盤層

を作り，その上に酵母形細胞，仮性菌糸，菌糸，菌体外物

質等が混ざり合った中間層，さらに菌糸が網目のように発

達した最外層が形成される。

本菌のバイオフィルムがこのようにいろいろな形の細胞

から構成されるのは，なぜであろうか。ここではそれを理

解するために，まず本菌の形態発現機構の概略を説明する。

次に，細菌で研究が進んでいるクオラムセンシング機構が

本菌にも存在することが報告されたことを受け，菌密度の

高いバイオフィルムの環境でクオラムセンシングがどのよ

うな意味を持つのかを考察する。さらに細菌のバイオフィ

ルムでは，もう 1つの細胞間コミュニケーションシステム

として接合の関わりが報告されているが，本菌では接合と

バイオフィルムの関わりはありえるのか。本稿ではこれら

の点に関する知見や仮説について紹介する。

2．C. albicansの形態発現

1999年以前の本菌の形態発現に関する知見は文献 (10)に

まとめられているが，その後 2004 年に C. albicans SC5314
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図 1．C. albicansのバイオフィルムの構造
C. albicansのバイオフィルムは，概ね酵母形中心（基底層），多形
混在（中間層），菌糸形中心（最上層）の三層が区別される。
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の全ゲノムシークエンス（二倍体，ゲノムサイズ 16 Mb，

遺伝子数推定約 6350）が決定され，形態発現の分子生物学

的研究は飛躍的に進んだ。

前述のように本菌は多形性を示すが，最も多く研究され

ているのは酵母から菌糸への変換機構である。この変換系

においては，図 2に示すように菌糸形の初期段階である発

芽管を誘導する強力な栄養因子として，血清，N-アセチル

グルコサミン，プロリン，低濃度のグルコースや窒素など

がある (6，11，19，44)。これらの因子によって誘導される

シグナル伝達系は，主にサイクリック AMP 依存性プロテ

インキナーゼ（プロテインキナーゼ A，PKA）の系と，MAP

（mitogen-activated protein）キナーゼ（MAPK）の系の二つ

である。

1）C. albicansの PKA系

本菌の PKA系の上流で細胞膜に存在する Cdc35（アデニ

ル酸シクラーゼ：Cyr1の orthologue）の活性化は，Ras1に

よる場合と Gpr1-Gpa2 による場合が報告されている (22，

36，39)。菌体内サイクリック AMP産生量と形態発現の関

係に関する解析では，Ras1の欠損株は酵母形環境下では親

株同様の酵母形増殖と菌体内サイクリック AMP 産生を示

した。しかし血清などによる菌糸形発現環境下（液体培地

および固形培地）では，Ras1欠損株は菌糸を誘導するほど

の量のサイクリック AMPを産生できなかった (22，36)。

一方本菌におけるGpr1-Gpa2を介したサイクリックAMP

産生は，液体培地における菌糸誘導より固形培地上でその

効果が見られた (36，39)。また，S. cerevisiae では Gpr1 が

グルコースセンサーとして機能し，グルコース依存性サイ

クリック AMPの産生を示す (30)が，C. albicansの Gpr1に

そのような機能があるか否かはまだ完全には解明されてい

ない (36，39)。

我々はC. albicansの発芽管誘導液体培地としてN-アセチ

ルグルコサミン培地とグルコースおよびアンモニウム塩を

含むグルコース培地を発案し，発芽管形成率と菌体内サイ

クリック AMP量を測定，解析した (9)。N-アセチルグルコ

サミン培地では培養 1 時間後から発芽管が観察され，3 時

間後には 90％以上の発芽管形成率を示した。サイクリック

AMPのレベルは始めから 3時間後まで増加し続けた。一方

グルコース培地では，培養 40分後から発芽管が生じ，3時

間後には 90％以上の形成率を示した。サイクリック AMP

のレベルは培養 1時間まではN-アセチルグルコサミン培地

による場合と同レベルの増加を示したが，その後減少に転

じ，2 時間目には始めのレベルまで低下，その後の増加は

見られなかった。サイクリック AMP 産生量の時間的変化

（0～ 3時間）は菌糸誘導の有無より，誘導物質としての N-

アセチルグルコサミンとグルコースとの違いとして現れ

た。Maidanら (36)は，血清添加によるサイクリック AMP

図 2．C. albicansの発芽管誘導因子と主なシグナル伝達系およびクオラムセンシング分子 farnesolの作用
C. albicans の発芽管を誘導する栄養因子により誘導されるサイクリック AMP 依存性プロテインキナーゼ（PKA）系と MAP（mitogen-
activated protein）キナーゼMAPK系は，本菌の形態変換において密接な関係にある。Farnesolの作用機構のうち，二成分制御系の 1因
子 Chk1へシグナルは伝達される。
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レベルの変化は，グルコースによる場合と同様の傾向を示

すことを報告している (22，36)。これらの結果から，菌糸

誘導因子である N-アセチルグルコサミン，グルコースおよ

び血清の間に，サイクリック AMP 産生促進機構の違いが

あるように思われる。

本菌では，産生されたサイクリック AMP はプロテイン

キナーゼ Aの調節サブユニットに結合し，触媒サブユニッ

ト Tpk1と Tpk2を活性化するが，Tpk1は固形培地上での

菌糸形成，Tpk2は液体培地での菌糸形成および寒天培地や

口腔粘膜細胞への侵入の際に機能するとされている (5)。

PKA 系の下流に位置する転写因子 Efg1 は，本菌の形態

発現や代謝における中心的な転写調節の役割を担っている

(21，43，51)。特に Noffzら (43)による Efg1タンパクの機

能マップは，basic helix-loop-helix（bHLH）領域を含む

APSES ドメイン（ASM-1, Phd1, StuA, EFGTF-1, and Sok2）

が酵母形，菌糸形，仮性菌糸，厚膜胞子形成を含む形態発

現に必須であることを示し，Efg1が広い範囲で本菌の転写

調節を担っていることを証明した。

2）C. albicansのMAPK系

前述のように菌糸誘導に働くもう 1つのシグナル伝達系

のMAPK系は，S. cerevisiaeでは接合，増殖，細胞壁構築，

寒天培地への侵入で働く主要シグナル伝達系で，系の一部

はさらに浸透圧に反応するHog系ともリンクしている (20)

が，C. albicansにおいてもほぼ同様の状況下で働く (3)。C.

albicansは炭素や窒素の飢餓環境下で菌糸形を誘導する。S.

cerevisiaeでは飢餓環境下に Ras2からMAPK系へシグナル

が伝達される。C. albicansでも菌糸形誘導において Rasタ

ンパクの関与したMAPK系の働きが報告されている (3)が，

飢餓のシグナルがどのように Rasタンパクを活性化するの

か詳細はまだ解明されていない。

CEK1がコードするMAPKホモログ Cek1は，形態発現，

細胞壁構築，寒天培地への侵入と様々な機能の分岐点とな

る (3)。菌糸形発現のための MAPK 系を介したシグナルは

最終的にCph1（S. cerevisiaeの転写因子 Ste12の orthologue）

を活性化する。しかし CPH1の欠損株の実験からこの系は

主に固形培地上での菌糸形成に関与することがわかった

(33)。

図 2 では菌糸形誘導因子として栄養成分を取り上げた

が，さらに温度，pH，酸素，二酸化炭素，浸透圧ストレ

ス，酸化ストレス等の重要な因子がある。それらについて

は他の成書を参考にしていただきたい (6，11，19，44)。

3．C. albicansにおけるクオラムセンシング

クオラムセンシングとは周囲における同種の微生物の存

在密度を感知するシステムで，微生物はこのシステムに依

存した様々な表現型を示す。この現象はビブリオ属細菌

Vibrio fisheri における菌密度依存性の発光現象 (41) で発見

され，その後本システムが病原細菌の病原性発現にも深く

かかわることがわかってきた。本誌においても，既に舘田

らが病原性細菌における本システムについて詳しく解説し

ている (52，53)。

一方，様々な環境因子で菌糸形発現を示す C. albicansで

は，環境中の菌数が概ね 1×106 cells/ml 以上になると菌糸

形発現が抑制される (44)。この菌密度に依存した菌糸形成

抑制を指標に，2001年 Hornbyら (27)によって，本菌の培

養上清からオートインデユーサー様物質として farnesol が

単離され，真菌におけるクオラムセンシング研究の幕開け

となった。我々も最近本システム作動初期の遺伝子発現を

マイクロアレイ法で解析した実験 (13)を行い，細菌と真菌

の本機構の比較や farnesol の活性に関する総説を発表した

(12，14，15)。

C. albicans のクオラムセンシングが形態発現に絡んでい

ることから，ここでは異なる形態の細胞から成るバイオ

フィルムにおけるクオラムセンシング分子の関わりを中心

に，本菌のクオラムセンシング機構解明の現状を説明する。

1）C. albicansのクオラムセンシング分子

C. albicans の増殖や形態発現に影響を与える菌体外物質

として，1969年 Lingappaら (32)は培養上清から phenethyl

alcoholと tryptopholを精製した。これらの物質が本菌の増

殖を抑制し，さらに細菌に毒性を示したことから，彼らは

これらの物質を真菌が産生する抗菌活性物質と捉えた。

前述のようにクオラムセンシングの観点から培養上清中

のオートインデユーサー様物質を探索する研究は，Hornby

ら (27)に始まった。単離された farnesolは菌糸形発現を抑

制するが，酵母形増殖には影響せず，また温度，pH，培地

組成に関係なく産生され，その濃度は増殖曲線に並行して

増加する。この物質の合成経路を図 3 に示した。Farnesol

は，生物界に広く存在するテルペン類／ステロール生合

成経路の中間体である farnesyl pyrophosphate（FPP）が

phosphatase（FPPase）で加水分解されて産生される。一般

的には細胞内でいくつかの生化学的な働きを示すが，C.

albicans ではさらに細胞（菌体）外へ排出されオートイン

デユーサー様のクオラムセンシング分子としての機能も有

する。本物質の排出機構や感知機構はまだ解明されていな

い。

2004年に Chenら (7)は C. albicansの高菌密度培養上清

からクオラムセンシング分子として tyrosolを単離した。た

だし，tyrosolは菌糸形誘導初期に作用して菌糸形成を促進

する。2007年にはMartinsら (37)も培養上清から菌糸形抑

制物質として farnesol の他に phenethyl alcohol や isoamyl

alcoholを単離した。

図 3 に示したように，tyrosol，tryptophol，phenethyl

alcohol，isoamyl alcoholは fusel oilと言われ，それぞれ芳香

族アミノ酸の tyrosin，tryptophan，phenylalanine，leucine

から産生される。S. cerevisiaeでは環境中の窒素源量や菌密

度に制御されて産生される tryptophol や phenethyl alcohol

は PKA 系を介した仮性菌糸増殖を促進する (8)。しかし，

C. albicans ではこのような現象は見られないことから，

tryptopholや phenethyl alcoholは S. cerevisiaeに特異的なク

オラムセンシング分子であると報告された (8)。
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C. albicans でも同じ fusel oil 産生系が存在するが，その

産生は培地成分，pH，酸素量などの影響を強くうける (24)。

特に嫌気的な状況下ではよく分泌され，低 pH では抑制さ

れる。また Cremer ら (16) は，Candida 属の菌体から産生

されるヒト好中球に対する阻害物質の探索を行い，C.

albicans，C. tropicalis，C. parapsilosis，C. glabrataの培養上

清から tyrosolを単離した。Tyrosolは farnesolとは異なり，

C. albicans に特異的なクオラムセンシング分子とは言い難

いようである。

2）C. albicansのクオラムセンシング機構

図 2に示したように C. albicansのクオラムセンシング機

構はこれまでのところ主に farnesol を通して解析されてい

るが，感知するタンパクや，シグナル伝達系はまだ不明で

ある。ただし，酸化や浸透圧によるストレスに応答する二

成分制御系の 1 因子 Chk1 の遺伝子欠損株は farnesol によ

る菌糸形抑制を示さないことから，このタンパクが farnesol

に反応するシグナル伝達に深く関与すると考えられている

が，二成分制御系全体が直接かかわっているわけではない

ようである (31)。

前述のように PKA 系は C. albicans の菌糸形発現のため

の主たるシグナル伝達系であるが，farnesol で抑制された

菌糸形発現は培地中に添加されたジブチリル - サイクリッ

ク AMP により約 50％程度回復した (18)。また CTA1（カ

タラーゼの遺伝子）と HSP12（サイクリック AMP の負の

制御をうける遺伝子）は，Ras1や Cdc35の欠損でその発現

量が増加する。farnesol の作用時にもその発現量が増加す

る (18)ので，farnesolによる菌糸形抑制現象は PKA系の抑

制で起こっていると考えられる。

我々はクオラムセンシングがまだ作動していない対数期

中期の C. albicans に① farnesol 添加と②高菌密度保持の 2

つの方法でクオラムセンシングを誘導し，その初期に①と

②に共通して発現する遺伝子群をマイクロアレイ法で調べ

た (13)。in silico解析で選択された遺伝子群はそれぞれの転

写因子により 3 群に分類できた。転写因子 Gcn4 の群はア

ミノ酸合成関連遺伝子を含み，負の転写因子 Nrg1，Tup1，

Ssn6，Mig1 の群は糖新生・クエン酸回路関連遺伝子を含

み，いずれにも属さない群には酸化ストレス関連やグル

コースセンサー関連の遺伝子が含まれた。クオラムセンシ

ングによる C. albicansの遺伝子発現パターンは，本菌が食

細胞に貪食された直後の酸化ストレスや飢餓に応答した遺

伝子発現パターンと類似した。その意味するところを考え

つつ，現在感知機構の解明を行っている。

3）バイオフィルム中でのクオラムセンシング

C. albicans のクオラムセンシング分子 farnesol は菌糸形

誘導抑制現象を起こすので，バイオフィルム形成系に

farnesol を当初から添加しておくと，バイオフィルム形成

は抑制されるが，添加時期を遅らせると抑制は見られなく

なる (47)。これは，farnesol による菌糸形誘導抑制効果が

菌糸誘導の準備期（液体培地であれば 30 分以内）に作用

する場合に限定されることによる (40)。即ち一旦菌糸形誘

図 3．C. albicansにおける farnesolと fusel oilの合成経路
Farnesolは，テルペン類／ステロール生合成経路の中間体である。Fusel oilは，芳香族アミノ酸から産生される。
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導が始まるとfarnesolが作用しても抑制効果は見られない。

バイオフィルム形成系での farnesol の産生は，かなり後

期（48 時間以降）に顕著である (1，37)。この遅い産生時

期から考えられる farnesol の働きとして，成熟したバイオ

フィルムから菌が分離，拡散するのに働くのではないかと

考えられている (1)。細菌のバイオフィルムでもクオラムセ

ンシング分子は菌の拡散に働く (45)。C. albicans の成熟し

たバイオフィルムの最外層では，実際に網の目状の菌糸か

ら酵母形細胞が出芽しているのが観察される (4)。

培養液上清から単離されたtyrosolは前述のように菌糸形

誘導を促進する機能を有する (7) が，バイオフィルム形成

時も比較的初期に産生され，菌糸形増殖を促進しバイオ

フィルムを成長させる (1)。Tyrosol を含む fusel oil の産生

は嫌気的状況で促進されることから，tyrosolの産生量は液

体培地中よりバイオフィルム中の方が多い (1)。また tyrosol

は抗酸化作用を有し，食細胞による殺菌作用を減殺する効

果を示す (16)。ラットにカテーテルを留置して形成した C.

albicans のバイオフィルム中には，基底層に酵母形細胞と

ともに好中球と思われる大きさの細胞が混在する (2)。生体

の中でのバイオフィルム形成時には，tyrosolは食細胞に対

して抗酸化作用を及ぼすのかもしれない。

4．C. albicansのバイオフィルムと接合

Soll らのグループがコロニー形状の変換率研究で発見し

たWO-1株が，80年間不完全菌類とされていた C. albicans

における接合の発見に結びついた経緯を掻い摘んで説明

し，さらに本菌の接合がバイオフィルム形成においてどの

ような役割を持つと考えられているのかを紹介する。

1）WO-1株

Slutskyらは，C. albicansの実験に汎用される 3153A株が

7 種のコロニータイプを示すことを突き止め (49)，さらに

深在性カンジダ症や膣カンジダ症などの患者から得られた

臨床分離株でも同様の現象が起きるか否かを調べた (50)。

その臨床分離株の中に色，形，大きさともに通常の実験室

株に似ている white コロニーと，色，形（扁平），大きさ

（より大きい）で異なる opaqueコロニーが観察され，その

両コロニー間で高頻度の変換が起きていることを発見し

た。この white-opaque変換を示す株をWO-1といい，後述

の接合で重要となる。White 株の細胞（W 細胞）の形状は

実験室株の細胞に似ているが，opaque 株の細胞（O 細胞）

の大きさはW細胞の約 2倍で，その細胞質の半分程度の体

積を W 細胞には見られない液胞が占めている (50)。また

WO-1の培養温度を 25°Cから 37°Cに上げると，O細胞は

W型に変換してしまった (50)。即ち 37°Cに近い（35°C以

上）ヒトの体内では，O型では存在しにくいと考えられる。

2）C. albicansの接合

1999年に，Hullらはそれまで不完全菌類とされていた C.

albicansの染色体上に，S. cerevisiaeでの中心的なsexual cycle

制御因子 a1，α1，α2 に対応する MTL（mating type-like）

遺伝子座を発見した (28)。さらに C. albicansにおける接合

の可能性を信じ，各制御因子の欠損株を構築した (29)。そ

の欠損株をマウスに静注，感染後，腎臓から分離した本菌

に非常に低頻度ではあるが接合の証拠を見つけた。同時期

にMageeらもMTLa，MTLα株を構築し，in vitroの系で非

常に低頻度ではあるが接合の証拠を示した (35)。

ところがその後 C. albicansの接合系は，S. cerevisiaeにお

ける単純なシステム，すなわち二倍体（a/α）が減数分裂を

起こして接合可能な一倍体（a か α）ができるものとは異

なることがわかった。即ち C. albicansにおける接合可能な

細胞は，単にホモのMTL遺伝子座を持つ（すなわち a/aか

α/α）というだけでは不十分で，WO変換により O型になっ

たa/aあるいはα/α細胞であることが必須であった (34，38)。

また逆に WO変換が起こるのはホモの MTL遺伝子座（a/a

か α/α）を持つ菌に限られることも判明した (34)。すなわ

ち C. albicansでは接合のシステムに細胞分化のシステムが

絡み合った複雑な遺伝的背景を呈することがわかったので

ある。

WO変換を起こす C. albicans株の存在頻度であるが，臨

床分離株 220 株を調べたところでは，そのうち 3％がこの

ようなホモ MTL遺伝子座を持つ菌で，残り 97％はヘテロ

のMTL遺伝子座（a/α）を持っていた (34)。

なぜ C. albicansはこのような複雑な系を獲得したのかと

いう疑問に対する答えとして，本菌がヒト常在菌であるこ

とが考えられている。Pendrakら (46)は宿主因子ヘモグロ

ビンによって発現が誘導されるHBR1（hemoglobin response

gene 1）座位の対立遺伝子の片方を欠損させたヘテロの

MTL 遺伝子座（a/α）をもつ菌が，高頻度の WO 変換と接

合を示した。さらに Hbr1はMTL α遺伝子の発現抑制をと

おして，WO 変換を制御していることも示した (46)。この

ことからヒトに常在する C. albicansにおいては，WO変換

や接合が宿主因子からのシグナルで抑制されていると考え

られる。

前述の O細胞の温度感受性も考え合わせると，ヒトの体

内に常在している C. albicansにおける接合はきわめてまれ

な現象と思われる。

3）バイオフィルムと接合

C. albicans の接合がまれな現象であれば，病原性の観点

からは重要視されにくい。しかし最近バイオフィルム形成

における接合の役割が注目され，2つの仮説が提唱された。

Danielsら (17)は，in vitroの系でW細胞と O細胞の混合

比を 9：1にするとバイオフィルムの成長が促進されること

を発見した。同時に α-フェロモンのレセプターが O（a/a）

細胞のみならず W（a/a）細胞でも発現することを発見し

た。これらの結果から O細胞が放出した接合フェロモンに

よりW細胞表層は付着性を増し，その結果バイオフィルム

が成長するのではないかという仮説を立てた。

細菌のバイオフィルム形成における接合の役割として，

バイオフィルム中では接合率が非常に高くなっていること

が観察され，さらにバイオフィルムの成長には細菌の細胞

表層に発現する接合接着因子が重要であると報告された
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(23，25，48)。

C. albicansにおいても Nobileら (42)は，菌糸と菌糸が強

固に絡み合ってバイオフィルムが成長する過程に，接着因

子 Alsタンパクと Hwp1による結合が関与するという仮説

を提唱した。接合では α細胞と a細胞がそれぞれ接合管を

伸ばし，それぞれの管先端の α-接着因子と a-接着因子が結

合することでそれぞれの細胞由来の核融合が起こる。この

管先端の α-接着因子と a-接着因子の強固な結合の実体を，

Alsタンパクと Hwp1との結合に求めた。すなわち① Alsタ

ンパクと Hwp1 はバイオフィルムの成長に強く関与する，

② Alsタンパクと Hwp1はバイオフィルムの成長に相補的

な接着機能を示す，③ Alsタンパクは S. cerevisiae（α細胞）

の α-接着因子と構造上の類似性があり，また Hwp1 は C.

albicans（a/a 細胞）の接合管上に発現する，などのことを

考え合わせ，Als タンパクと Hwp1 が強固に結合しバイオ

フィルムの成長に寄与しているのではないかと考えるわけ

である。ただしバイオフィルム中での AlsタンパクとHwp1

との結合の証拠はまだ報告されていない。

5．おわりに

C. albicans のバイオフィルムは，本菌の多形性に由来す

る複雑な構造が特徴である。その複雑な構造を支えるのが

細胞同士の強固な接着で，そこには細胞間コミュニケー

ションの 1つである接合の考え方が導入されつつある。さ

らにもう 1つのシステムであるクオラムセンシングは，成

熟したバイオフィルムから酵母細胞を分散させ，病巣の拡

大に寄与している可能性がある。このように考えれば，本

菌においてバイオフィルムの構築，成長，転移にかかわる

形態変換，クオラムセンシング，接着などの諸現象は，新

薬や治療法開発における焦点となる可能性を秘めていると

いっても過言ではないであろう。
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