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研究成果
病原酵母Cryptococcus neoformansは、生育に酸素が必須な偏性好気性真菌であり、本菌は、肺で感染後、脳血液関門を越え脳髄膜へ移行して病原性を発揮して行く際、高酸素環境から低酸素環境への酸素欠乏ストレス条件に打ち勝ってはじめて増殖し、病原性を発揮して行く。すなわち、本菌の低酸素環境ストレス応答は、本菌感染の病原因子の一つと言える。我々は、本菌の細胞周期制御機構を研究中、低酸素環境条件下では細胞周期制御が flexibleになるという、本菌のユニークな低酸素ストレス応答現象を見出した。そして、我々は、Agrobaceriumを用いた、ゲノムランダム挿入遺伝子変異体ライブラリーを構築してスクリーニングし、低酸素応答遺伝子として、これまでに「転写因子A」を見出して来たが、平成２４年度には、「転写因子A」の分子機能解析を更に詳細に進めた。
C. neoformansの低酸素応答遺伝子「転写因子A」は、カルシニューリン応答 （Crz1）転写因子、及び、PKC1-依存性（SP1-like） 転写因子とにhomologous な分子であり、C末端近くに、いわゆる、Zinc-finger を３つ持つ転写因子の一つであった。また、低酸素環境下、本菌がG2 arrest  状態に入るために必須な遺伝子として同定した本分子は、低酸素環境下での増殖のslowdown の他、本菌の細胞壁の integrityの維持、莢膜合成の抑制的な制御、バイオイルム生成の促進、フルコナゾール感受性、カルシウム感受性など、本菌の感染にも関連した種種の細胞生理機能に重要な役割を持つ分子であることを明らした。更に、本菌の病原性との関連を考察し、C. neoformansの低酸素ストレスに対する環境応答シグナリング機構の解明を目指している。　
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