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抗真菌物質が酵母の細胞壁を厚くする仕組みを解明 

  ～海洋生物由来の抗真菌ペプチドが引き起こす防御反応の一端を明らかに～ 
 

論文掲載  

【本研究成果のポイント】 

・海の生き物「カイメン」から見つかった抗真菌物質「セオネラミド A」が、酵母の細胞を守る

壁（細胞壁）を異常に厚くする仕組みを明らかにしました。 

 

・細胞壁が厚くなるのは、壁の材料となる物質（1,3-β-グルカン）が必要以上につくられるため 

であり、その原因は材料をつくる酵素が同じ場所で働き続けることでした。 

 

・この仕組みをさらに解明することで、真菌に効く新しいタイプの抗真菌薬の開発につながるこ

とが期待されます。 
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【概要】 

 広島大学大学院統合生命科学研究科の西村慎一 教授、東京大学大学院農学生命科学研究科の大

学院生 中尾拳典と菅長昭文、理化学研究所環境資源科学研究センター 創薬シーズ開拓基盤ユニ

ットの吉田 稔 ユニットリーダー（東京大学特別教授）、スペインサラマンカ大学を中心とする研

究チームは、海洋に棲息するカイメンが含有する抗真菌ペプチドであるセオネラミド A（※１）

が分裂酵母（※２）の細胞壁を異常に厚くする仕組みを明らかにしました。 

細胞壁が厚くなる主な原因は、細胞壁の主要成分である 1,3-β-グルカン（※３）が過剰に蓄積

であることが分かりました。また、その背景には、グルカンをつくる酵素が細胞の先端や細胞分

裂が起こる場所に長くとどまり続けることが関係していることを明らかにしました。さらに、細

胞の形や成長方向を制御するタンパク質「Cdc42」（※４）が、この現象に関与している可能性も
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示されました。 

本研究成果は、2026 年 10 月 1 日に米国科学誌「 iScience」に掲載されました。 

 

【背景】 

真菌感染症には、水虫などの身近な病気から、肺や血液などに感染し重症化する病気まで、さ

まざまなものがあります。特に、体の深部に感染する真菌症は重篤になることがあり、世界的に

も大きな問題となっています。治療薬のレパートリーが限られていることがその一因であり、新

しい医薬品の開発が求められています。研究チームはこれまで、カイメン由来の天然物であるセ

オネラミド A が細胞膜脂質のエルゴステロールに結合して抗真菌活性を発揮すること、分裂酵母

（酵母の一種で研究用のモデル生物）においては真菌細胞壁の著しい肥厚を引き起こすことを報

告していました。しかし、どの細胞壁成分が増加するのか、またどのような機構によって細胞壁

肥厚が生じるのかは明らかになっていませんでした。そこで本研究では、セオネラミド A による

細胞壁肥厚の実体と分子機構の解明に取り組みました。 

 

【研究成果の内容】 

分裂酵母の細胞壁を形態学的、生化学的に解析したところ、セオネラミド A による細胞壁肥厚

は細胞表面の異常を伴うことなく細胞内側に細胞壁成分が蓄積していること、その主成分は 1,3-

β-グルカンであることが明らかになりました（図１）。次に、その原因を調べるために 1,3-β-

グルカンを合成する酵素の挙動を解析しました。すると、セオネラミド A によって酵素活性が上

昇しているわけではなく、合成酵素が本来より長時間にわたって細胞先端や隔壁形成部位に存在

することが原因と判明しました。通常、1,3-β-グルカン合成酵素は細胞が伸長あるいは分裂する

部位で必要な時間だけ機能することで、適切な量のグルカンを合成します（図 2）。しかしセオネ

ラミド A を処理することで局所的なグルカン合成が継続し、細胞壁肥厚が引き起こされると考え

られます。 

 セオネラミド A は細胞膜の脂質成分であるエルゴステロールを標的にしています。そこで、エ

ルゴステロールと 1,3-β-グルカン合成酵素の異常な持続的局在との関連を明らかにするため、

組織的なタンパク質局在解析を行いました。すると、細胞極性制御に関与する複数のタンパク質

が細胞壁肥厚部位に局在・蓄積することが観察されました。そこで細胞骨格の構築や膜輸送を含

む細胞極性の制御因子である Cdc42 の関与を調べたところ、細胞壁肥厚部位では Cdc42 が活

性化していることが示されました。すなわち、セオネラミド A がエルゴステロールに結合するこ

とで細胞膜の異常が引き起こされ、未解明なメカニズムで Cdc42 が活性化され、その下流で 1,3-

β-グルカン合成酵素の過剰な輸送が起こっていると考えられます（図３）。 

 

【今後の展開】 

本研究により、セオネラミド A が引き起こす細胞壁肥厚の実体と、その際に生じる細胞壁合成

酵素の局在異常が明らかになり、分子機構として Cdc42 の関与が示されました。この結果から、

以下の展開が期待されます。 

 まず、細胞膜の異常がどのようなシグナルとして細胞内へ伝達され、Cdc42 の活性化や細胞壁

異常合成が起こっているのかは依然として不明です。そこで、セオネラミド A を用いた解析によ

り、細胞膜の異常を感知するシグナル伝達系の解明が可能になります。 

もう一つは、治療薬開発への貢献です。グルカン合成能が低下した変異株はセオネラミド A に

高い感受性を示します。このことは、細胞壁の異常合成は細胞を守るストレス応答の一環である

可能性を示唆しています。真菌に特有の細胞壁の恒常性を制御するシグナル伝達系の発見は、新

しい作用機序を持つ抗真菌薬開発につながると期待されます。 
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図 1．細胞壁肥厚の電子顕微鏡観察像． 

透過型電子顕微鏡を用いた観察から、セオネラミド A を処理した細胞では、細胞の先端（白抜き

の矢頭）や細胞分裂部位（塗りつぶしの矢頭）に、壁成分の蓄積が観察された。細胞壁成分の蓄積

は薬剤を添加しないコントロール条件では観察されない。スケールバーは 1 μm。 

 

 

図 2．1,3-β-グルカン合成酵素の蛍光顕微鏡観察． 

薬剤を添加しないコントロール条件下では、1,3-β-グルカン合成酵素（Bgs1）は細胞周期の進

行に伴って、細胞先端あるいは分裂部位に限られた時間のみ、局在する。すなわち細胞が長軸外

側方向に伸長するとき、Bgs1 は細胞先端に局在して細胞壁を合成する（コントロール、0－32

分）。細胞分裂するとき、合成酵素は細胞の中央付近に局在して細胞壁を合成する（コントロール、



 

 

40－88 分）。2 つの細胞を隔てている隔壁を消化することで、2 つの細胞に分離する（コントロ

ール、96－120 分）。顕微鏡観察では Bgs1 に緑色蛍光タンパク質（GFP）を融合したものを発

現して検出している。 

セオネラミドＡを処理すると、細胞先端（白抜きの矢頭）や細胞分裂部位（塗りつぶしの矢頭）

に Bgs1 が局在し続け、細胞分裂が開始出来なかったり（上段）、分裂部分が異常に肥厚したりす

ることで（下段）、増殖が抑制される。 

 

図 3．抗真菌化合物セオネラミドＡによる細胞壁肥厚のモデル図． 

セオネラミドＡは細胞膜脂質のエルゴステロールに結合し、Cdc42 の活性化、グルカン合成酵素

の持続的な局在、そしてグルカン蓄積を引き起こす。Cdc42 の関与の検証、特に膜異常による

Cdc42 の活性化メカニズムの解明は今後の課題である。 

 

用語解説 

※１ セオネラミドＡ 

 海洋に生息するカイメン（海綿動物）から発見されたペプチド化合物。真菌の細胞膜成分であ

るエルゴステロールに結合し、強い抗真菌活性を示すことが知られています。また、ヒト細胞に

含まれるコレステロールにも結合し、細胞毒性を示します。ステロールに特異的に結合すること、

ユニークな細胞形態変化を誘導することから、ステロールの機能解析に利用することが出来ます。 

https://www.riken.jp/press/2010/20100614/ 

https://www.riken.jp/press/2015/20150525_1/index.html 

※２ 分裂酵母 

均等分裂によって増殖する酵母の総称。本研究で用いた Schizosaccharomyces pombe は真

核生物のモデル生物として利用されており、ヒトに保存される生命現象の解析や、抗真菌剤の作

用解析などに用いられています。 

※３ グルカン 

グルカンは真菌の細胞壁の主要成分であり、細胞の形の維持や、外部からのストレスから細胞

を保護する役割を担っています。化学的にはグルカンはグルコースが多数つながってできる多糖

類の総称であり、繋がる方向によってαやβ、繋がる部位によって 1,3 や 1,4 などに分類されま

https://www.riken.jp/press/2010/20100614/
https://www.riken.jp/press/2015/20150525_1/index.html


 

 

す。分裂酵母は 1,3-β-グルカンを主成分の一つとして持っています。 

※４ Ｃｄｃ４２ 

細胞の形や増殖方向といった「細胞極性」を制御する主要因子として機能するタンパク質。細

胞膜の物性が Cdc42 の活性に影響を与えることが知られており、本研究では、セオネラミド A

による細胞壁形成異常への関与が示唆されました。 
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