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M e c h a ni s rn s o f a z ol e r e si st a n c e

W e rlli W a rlg
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( D . ,p a rt m e n t o f P a t h o g e n i c F u n g i･ D i vi si o n o f P h yl o g e n e ti cs)

l n t r o d u ¢ti o n

l n th e
･
199 0 8 ･ d rtlg r e sis t a n c e h a s b e c o m e a n i m p o ト

t a u t p r o bl e rn i n a v a rie t y ()f i n f e c tio u s di s e a s e

i n cl udi n g h u m a n i m m u n o d oficie n c y vi r u s ( H IV ) i n f e c .

Li o n . t u b e r c ul o si s , a n d o th e r b a c t e mi 1 i n f e cti o n s

w hi ch h a v e p r of o u n d eff e c t s o n h u m a n h e a lt h . A t

t h e s a Ln e ti m e
,
t h e r e h a v e b e e rl d r a m atic i n c r e a s e s

i n t h e i n cid e n c e of f u n g al i n fe c ti o rl島.
･ W hic h a r e

p r o b a bly t h e r es ult s o f alL e r a ti o n 白 i n i m m u n e

s t a t tlS a S S C)Ci a t e d wi th th e A I D S o p id 8 m i c , c a n c e r

c h e m o t h e r a p y , a ri d o r g a n a nd b o n e m a r r o w t r all S _

p l a n t a ti o n
･
T h e ris e i n t h 8 i n ci d e n c e o f f u n g al

i n f e c ti o n 畠 h a ,s e x a c e r b a t e d t h e n e ed f o r t h e n e x t

g e n e r a ti o n o f a n tif u n g 81 a g e n t s , si n c e m a ny of t h e

a v ail a ble d ru g s h a v e u n d e sir a ble sid e eff e ct s , a r e

i n eff e c ti v e a g ai n s t n e w o r r e e m e r gi n g f u n gi .
o r l e d

t o t h e r a p id d e v el o p m e n t o f r e sis t a n c e . A lt h o u g h

e x t r e m ely r a r e 10 y e a r s a g o . 8 n tif u n g al d ru g r e sis ･

l a n c e i8 q ui c kly b e c o m l n g a m aj o r p r o ble m i n c e r -

t a ･i n p Q p ul a ti o n s , e s p e ci a lly t h o s e i n fe c t e d wi th

m V (1) . O r a l c a n didi a 由 is o zl e Of t h e e a rlie s t a n d

m o st f r e q u e n t o p p o rt u n is tic i nf e c ti o n s 8 B S O Ci at ed

wi th i m m tlJle S y 8 t e m f ail u r e i n 王iI V -i nf e c t ed i n di -

vid tl a ls
･
C 8 n didi a sis i s tl S tl all y t r e a t e d eff e ct iv ely

w it h o r al fl u c o n a 名Ole o r o t h e r a 名Ole s
. R e c e n tl y , t h e

effic a c y of t hi畠 d ru g s h a s b e e n c o m p r o mi s e d b y

t h e e m e rg e n c e o f a z ol e -

r e si s t a n t s t r ai n s o f C a n did a

albic a n s a n d i n t ri n sic ally r e si st a n t s p e ci e s s u ch a s

C b n did a g l a b r a t a a n d C a n did a h r u 8 ei . O n e s t u d y

e st i m a t e d t h at ) 33 % o f i s ol at e s f r o m p a ti er lt 8

w i t h A r D S h a v e M IC s of fl u c o n a z ole g r e a t er t h a n

12 ･ 5 L L g / m I
,

w hil e s t a n d a r d s tl S C e p tibl e s t r ai n s

h a v e M IC s of l es s t h a n 4 〟g / m l (2) .

T h e Al D S e p id e m ic , i m p r o v e d lif e - s u s t ai n l n g t e C h -

n ol o g l e S , a n d 且g g r e S Si v e a n tic a n c e r t h e r a p y h a . v e

c o n t rib u t e t o t od a y
'

8

p a tie n t p o p ul a ti o n w h o

F o r eig n r e s e a r ch e r of

s e v e r ely i m m u n o 8 11p p r e S B e d

S u r vi v e l o rl g e r i n t h e i m m u-

n o 8 u p p r e S s e d s t a t e
･
M u c o s al a 71 d B y 8 t 8 mi c f u n g al

irlf e c ti o n s a r e c o m m o n i n p a tie n t s l a cki n g i n t a c t

h o s t d ef e n c e s . iJI Cr e a 8i rlg t h 白 d e p e Jld e n ce o n a n tif u -

n g al a g e n t s f o r p r o p h y 1 8 Ⅹi8 a n d t r e a t m e n t
. C oi n ci ,

d e n t w it h t his in c re a 8 8 d u s a g e , r e 8i8 t a n C e h a s b e e n

o b 白8 r V 8 d (3) . R e c e n tl y , a n elu cid at io n of t h e m ole c ,

ul a r a s p e c t s of 且n tif u n g 81 r e si s t a n c e h a s be e n

i niti a t ed
,
S o m e cli ni c al a n d c ell ul a r f a c t o r s th a t

c o n t rib u t e t o 8 n tif u n g al d ru g r e 6iB t a n C e h a v e b e e n

el u cid a t e d , a n d 8 0 m e m ole c ul a r m e c h a n i8 T n S h a v e

b 8 C n d e s c rib e d ( t a ble l) . T h e elll Cid a ti o n o f th e

n ole ctll a r m e c h a niB m 8 i8 畠ti11 w o r k i n p r o g r e 8 8 (3)

M e c h 8 ni s m s of a c ti o n of 8 Z OF8 S

S e v e r a l i n hibit o r s Qf th e e r g o B t er Ol bi o 8 y n th e ti c

p a t h w a y h a v e b e e n d e v el o p e d f o r t18 e a g ain s t Ⅱl edi -

c a11y i m p o r t a n t f u
甲i, i n cl u di n g ally l a m i n e B

, a Z Ol e B,

a n d m D r P h oli n e s . A ll o f t h e白e d r u g s i n t e r a c t w i t h

e n z ym e s ir r v o l v 8d i n t h e s y n th e 8i8 0f 8 r g O Bt e r Ol

f r o m 8 q tl ale n e , w hic h i s p r o d u c e d f r o m a c e t a t e

th r o u gh a c e t y l c o e n zy T n e A , h y d r o x y m et h yl gl tlt a r y l

c o e n 宕y m e A , a n d m 8 V alo n at e . E r g o B t e r Ol i 与 a Jl i m -

p o r t a nt s t e r o l f o r f u n g i .

T h e a z o le 昌
,
i n cl u di n g b o t h i mi d a z o le s (k e t o c o n 8 E O le

a n d mi c o n a z o le) a n d t ri a z ol e s (fltl C O n a Z O l e , it r a c o n a
_

B ol e , a n d v o ric o n a z ol 白) .
a r e di r e c t ed a g ai n s t l 乱n O

-

8 t er O l d e m et h yl a s e ir l t h e e r g o st e r ol p a t h w a y . T hi s

e n z y m e i B a C y t O Ch r o m e P - 45 0 e n 名y m e c o n t ai ni n g a

h e m e m o i e t y i n it s a c ti v e sit e . T h e a z ol e s a c t

t h r o u g h a n u n hi n d e r ed n it r o g e n , w hic h b i n d s t o th e

i r o n a t o m o f t h e h e m e
, p r e v e n ti n g t h e a c ti v a tio n o f

o x y g e n w hi c h is n e c e 畠S a r y f o r t h e d e m e t h y l a ti o n of

l a n o s t e r ol ･ 1r l a dd iti o n t o t h e u n hi n d e r e d n i t r o g e n .

a S e c o n d n it r o g e n i n t h e a z ole s i s t h o u gh t t o

i n t e r a c t di r e c tly w it h t h e a p o p
r o t ei n of l a n o st e r o l

d e m e t h y l a s e ･ It is th o u g h t t h a t t h e p o siti o n o f

t hi s s e c o n d n it r o g e n i n r el a ti o n t o t h e a p o p r o t ei n

t h e R e s e a r ch C e n t e r f o r P a t h o g e n i c F u n g i a n d M i c r o bi al T o x i c o s e s
.
C h ib a

U n i v e r si t y ,
J a p a n (1 9 98 - 1 9 99)

A d d r e s s f o r c o r r e s p o n d e n c e : N o ･ 8 X is hik u s t r e e t
,
D e p 且 r t m e rl t O f D e r r n at ol o g y ,

t h e F i r s t H o s p it a l o f

B eiji n g M e di c al U ni v e r s it y . W e s t e r n D i s t ri ct
.
B eiji n g 10 00 34

,
C hi n a
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m a y d e t er mi n e th e s p e cificit y o f diff er e n t a z o l e

d r u g s f o r t h e e n 芦y m 8
. A t hi gh c o n c e n t r a ti o n s , th e

a z o le s m a y a l s o i nt e r a ct dir e c tly wi th lipid s i n t h e

m e m b r a n e s ( 3) .

M e ch a ni s m s o f 8 Z OEe re si st a n c e

C a n did a albic a n s i s a n i m p e r fe c t , dir n o r p lli c y e a s t

w hi ch i8 f o u n d a s a c o m m e n s al i n h ab it , a n t of t h e

h L m a n■b o d y . T his O rg a ni s m i s t h e m o s t i m p o r t a n t

a n d p r e v ale n t h u m a 71 f tl n g al p a t h o g e n c all Si n g S u
-

p e r fi ci a l a 8 W ell a s p o t e n ti ally lif e - th r e a t e n i n g s y s -

t e mi c m y c o B e S . As t h e f r e q u e n c y o f r e si s t a n c e
‾
h a s i n

c r e a s ed i n t h e E I V ･i n f e ct ed p o p tll a ti o n , th e r n e ch a -

ni 畠m S t h a t r e E m lt i n a z ole r e sis t a n c e h a v e b e c o m e

a f o c u s o f a t t e n ti o n .

It i s i m p o rt a n t i n th e a n aly si畠 Of th e m e c h a n i6 m S

o f r e sis t a n c e t O ll S e a m a t ch e d s e t of is ol a t e s
,
t h a t

i 8 ,
■s e n siti v e a n d r e si占t a n t V e r si o n s of th e s a m e

8t ･r ai n , a S d e t e r mi n e d b y R F L P o r kn r y o t y p ig . T his

i s r e q lli r e d b e c a t18 e C , albic a n s i s 7 T1 0 8 tly cl o n al ;

t h a t is , g r o w s v e g e t a ti v ely wi th o u t s e x tl al r e p r o d ll C -

ti o n . T h 8 Cl o n al n at tL r e O f C
.

albic a n s m a k e 昌 it

i m p e r a ti v e th a t m a t ch e d s e t s 0 f 白e n Siti v e a n d r e sis -

t a n t v e r si o n s o f a si n g a1 8 t r ai n b占 ch a r a c t e riz ed

w h e n d et e r m i n l n g t h e m e c h a nis m s of r e 8is t 8 n C e .

R F L P 且 n al y 8i8 wi th th e r e p e titi v e m a rk e r c a 3

d e m o n 8 t r a t e 8 a wi d e v a rie t y of R FI JP p a ･t t e r
.

n s ,

s u g g e s ti n g t h a t o n ly r a r el y a r ㊤ clini c al i s ol a t e s

r占1 a t e d t o e a cl1 O t h e r (4) . S p e cific m u t a ti o n s i n a

t a r g e t g e n e c a n b e tll e r e S tllt of alleli c v a ri a tio n

o r s el e c ti o n f o r a s p e cifi c r e si s t a n c e p h 8 n O t y p e
.

T h e diff e r e n c e s C a n b e d et e r mi n e d o n ly w it h a

m a t c h e d 8 et Of s e n si ti v e a .n d r e 8i s t 且 n t i s ol at e s

f r o m t h e 8 a m e S t r ai n . T o d a t e , f e w st u d i e s h v e

u s e d m a t ch e d βet s of is ol a t e s (2 , 5 - 10) .

I n 1 9 94
,
P f al 1 e r e t al . ( 6 ) r e p o r t e d o n a n H I V -

i n f e c t e d m al e w h o stlff e r ed f r o m 1 4 e p i s o d e s o f o r al

c a ndi di a 8i s in 2 y e a r

.
a w h o w 8 8 t r e a t e d wi th i n c r e a-

s i n g d o s e s of fl u c o n a z ole . T h e M IC s f o r a s e ri e 畠 O f

cli nic al is ol a t e s f r o m th e p a ti e n t i n c r e a s e d a t in t e r -

v al s
, S t a r ti n g w it h a n M IC o f 0 . 2 5 p g / m l a n d

e v e n t tl a ll y ri si n g t o a n M IC g r e a t e r t h a n 64 FL g /
m l

.
T h e 白e i n c r e 8S e 白 C O r r el a t e d w it h t h e ele v a t e d

d o s e s O f a z ole d ru g t h a t w e r e a d m i n is t e r e d t o t h e

p a ti e n t . S e v e r a l t e c lm iq u e s w e f e u s e d t o d e m o n s t r a t e

t h a t t h e is ol a t es f r o m t hi s s e rie s a r e t h e s a m e

s t r ai n o f a . albi c a n s , alt h o 11 gh ･it w a 自 S h o w n t h a t

a s tl b 8 t r a i n w a s S ele c t ed a t i s ol a t e 2 . T h e r e si s t a n c e

p h e n o t y p e of t h e fi n al i s ol a t e (is o l a t e 1 7) i s g e Tl e ti-

c ally 畠t a bl e , a B it p e r si8 t B f o r o v er 60 0 g e n e r a ti o n s

i n t h e a b s e n c e of 8 Z O le s
.
R e c e n tly , W hit e (1 0) h a s

s h o w n t h a t t h e o v e r e x p r e s si o n of M D R 1 ( m ultid r u g

r e sis t a n c e) ,
E R G l l ( 血 g s t e r ol bi o s y n t h e ti c e n z y m e s) ,

a n d C D R ( C αn d id a d r u g r e 8i8 t a n C e) c o r r el a t e s wi t h

8 1 g n ific a n t i n c r e a s e s i n r e si s t a n c e i n t h e 8 e ri 8 S . T h e

白e ri e s o f 1 7 i s o l a t e s c oll e c t e d d ur i n g a 2 ･

y e a r p e ri o d

f r o m a si n gl e A I D S p a tie n t h a s b e e n s t u die d e x t e n ･

Si v ely , b e c a u s e r e畠i8 t a n C e t O fl u c o n a z ol e d e v el o p e d

g r a d u al ly ill t hi s s e ri e s a n d is c o r r el a t ed wi th th e

d o s e s t h a t w e r e g i v e n t o t h e p a ti e nt (3) .

(1) C ell ul a r m e c h a ni8 m B O f 且Z Ole r e 9i 色t a n C e

S e v e r al c 81111l a r f a c t o r s c a n le a d t o t h e p r e s e n c e

o f a r e sis t a n t S t r ai n i n a
. p a tie n t : i n t ri n sic r e si 昌一

l a n c e o f e n d o g e n o lユS S t r a in s , r e p l a c e m e rlt W ith a

m o r e r e si st an t s p e ci e s ( C
. h r u B el

,
C

, g la b r a t a) ,

r ep l a c e m e n t wi t h a m o r e r e si s t a n t s t r air1 0f a .

a lb ic a n 8
, g e n eti c alt e r a ti o n s t h a t re n d er a n e nd o g e -

n o l娼 B t r a i n r e sis t a n t , t r a n sie n t g e n e e x p r es si o n t h at

r e n d e r s a n e n d o g e n o 11 B 日t r ai n t e m p o r a rily r e si s t a nt ,

al t e r a ti o n i n c ell t y p e (y e a st / h a p h a e
,

S wi t c h p h e n o -

t y p e) , 8 iz e a n d v a ri a bilit y of t h e p o p ul a ti o n . a n d

p o p ul a ti o n , b o t tle n e c k s
, ( 3) . I n t hi8 r e V i e w ,

alt e r ati o n i n c ell t y p e - o n e of c ell ul a r m e c h ni sr n s

of 8 . n tif u n g al d ru g

d e t ai l
.

C
.

a lb わa n B h a s a

w llic b v a r y i n t h eir

c a n s c a n b e di vid e d

r e sis t a n c e w ill b e di畠CtlS 白e d i n

v a ri et y o f diff e r e n t c ell t y p e s

s u 8 C 8 p tibilit y t o a z o le s
. a alb i -

in t o t w o s e r o t y p e s , A a Tl d B ,

b a s e d o n c a r b o h y d r a t e s tl r f a c e m a l
･k e r s

.
T h e B

昌e r O t y p e S t r ai n s a r e m o r e B e n Biti v 8 t O a 五01e s ( es p e -

ci ally k e t o c o n a z ol e) b tl t a r e m o r e r e si s t a n t t o 5 _ F C

t h a n a r e t h e A s e r o t y p e s t r a in s (1 2) .

a
.

a lb ic a n s i B a di m o r p hic f un g u s
.
T h e y e a s t -lik e

o r bl a s t o B P O r e C ell t y p e s a r e s p h e ri c al
,
b tld dir lg C ell s

w hi c h a r e a s s o ci a t e d w i th c o m m e n 8 a l g r o w th o f C .

a lbi c a n s
.
U n d e r a v a ri e t y o f c o ndi tio n s , a . albic a TL S

c a n f o r m l o n
g , sl e n d e r h y p h al p r oj e c ti o n s

, w hi ch

a r e o f t e n a s s o ci a t e d w ith C ･ albic a TL 8 p a t h o g e n i c
.

A z ole d ru
g s

a t O , 1 〟 M ,

t h e d r u g m

m o n it o r l n g

c a n i n t e r f e r e w it h h y p h a l p r o d u c ti o n

1 / 10 th e t h e r a p e u tic c o n c e n t r a ti o n o f

ui u o . T o d a t e , t h e r e h a v e b e e n n o s t u die s

t h e ab ilit y o f r e sis t an t a n d s e n si ti v e

cli n i c a l i s ol a t e s 0f C ･ a lbic a n s t o f o r m h y p h a e
.

H o w e v e r , it i 8 p o s sibl e t h a t a r e sis t a n t St r ai n w it h

t h e abili t y t o f o r m h y p h a e e v e n i n t h e p r e s e n c e o f

a z ole d r u g s w o ul d b e m o r e p a t h o g e n i c t h n a s e n
-

siti v e s t r ai n t h a t i s Ll n a b l e t o f o r m h y p h a e
. T hi s
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p o s si bilit y n e ed s f u r t h e r 白t u d y (3) .

V e r y l u c kily , w e o b t ai n e d t h e a b o v e s e ri e 畠 Of

s t r ai n s a n d o t h e r 4 w id el y s ttldie d a z ol e -

r e sis t a n t

i s o l a t e s ･ Si n c e h y p h al f o r m a ti o rl h a s b ee n i m pli c a t ed

i n t h e p a t h o g e n e si s 【)f C a n dtd a albl c n a s a n d az o l es

h a v e b e e n s h o w n t o i n hib it h y p h a l f o r m a ti o n
,
it w a s

o f i n t e r e s t t O a 8 B e S 呂 th e h y p h a -f o r m i n g c a p a bilitie s

o f a z o l e - s e n si ti v e ( b n dld a aLbi c a 朋 a n d it s r e sis t a n t

v e r si o n ( m a t c h e d s e t) w h e n a n tif u n g Al a g e nt s a r e

p r e s e n t ･ W e t h o u g h t h a v i n g a hi g h e r c a p a bilit y i n

h y p h al f o r m a ti o n f o r a z ol e ･ r e畠i s t a n t C . alblc a n s

is ol a t e s t h a n 阜u 昌C e P tibl e o n e畠 p 8 rh a p s is o n e a s p e c t

o f a 乞0 1e r e si s t a n c e m e C h a ni s m s ( c ell ul a r m e c h a n is m s) .

W e c o m p a r ed t h e h y p h al f o r m a ti o n a bilit y of t his

S t r ai n s u nd e r diff e r e n t c o n c e n t r a ti o n of fl u c o n a z ol e

( F C Z) , it r a c o n & z ole (I C E) . k et o c o n & z ole ( K C Z ) , 5 -

fl u c y t o si n e (5 ･ F C) a n d a rn p h o t e ri ci n B ( A m B ) . O u r

r e s ul t s cl e a rly i n di c a t ed t h a t & z ole r e sis t a nt C a n d u a

albic a n s s t r &i n 8 h a d a 良ig nific & n tl y e n h a n c ed c a p a ･

b ilit y t o f o r m h y p h a e i n t h e p r e s e n ce O f diff er e n t

c o n c e n t r a ti o n畠 Of az o l e s (13) .

O tlr r 略 ult s a n d t h o s ㊤ i n o th e r r ep o r t s ( 13 , 14 -18 )

i n dic a t e d t h a t C ell s w hic h a c c tl m ul at e 1 4 - a ･ m e t h y
-

18 t e r OIs a r e se ri o tl Sly d ef e cti v e i n h y p h al f o r m a ti o n

F o r e x a m p le . a c y t o c h r o T n e p
･4 50 1 d efici8 n t m tl t a n t

of CTa n did a alb ic a n s. S t r ai n D ID , w a s e m pl o y e d t o

s t u d y th e h y p h al - f o r m l n g C a p a bilit y ,
T his S t r ai n

w a s sh o w rl t O b e B e ri o u Bly d ef e cti v e i n h y p h al

f o r m a ti o n
,
b u t it s w ild - t y p e r e v e r e n t , s t r ai n D IO R ,

w a s u n aff e c t e d , 8 u g g e8 ti n g t h a t t his f tL n C ti o n m ay

b e d e p e n d e n t o n t h e 1 4 - a - d e m e th yl a ti o n of l a n o s -

t e r o l ･ S hi m o k a w a(1 9) r e p o rt ed th a t a m o n g 7 5 p oly e n e -

r e Bis t a n t ( p r e s u m a b ly e r g o B t e r Ol) m u t a n t s o f C a n d id a

albic a n s
,

o n ly s t r ai n K D 4 7 00 a cc tl m t11 a t e d 14 - a -

m e th y l s t e r ols a n d w a s d ef e ct ,i v e i n h y p h a l f o r m a-

ti o n . T his i n di c a t e s t h a t t h e p r e s e n c e of 14 - a -

m e th y ls t e r o18 ,
r a t h e r t h a n t h e a b s e n c e o f e r g o st e r ol,

pl a y s a n i m p o r t a n t r ol e irl t h e i n h ibiti o n of h y p h al

f o r m a t io n . T h e r ef o r e t h e a s s o ci a ti o n o f a s p e cifi c

m e m b r 8 ･n e S t e r O I c o m p o siti o n wi t h d e c r e a s ed g r o w t h

r a t e a n d t h e i n a bilit y t o n o r m ally g e n e r a t e h y p h a e

h a s i m p o r t a n t i m p li c a ti o n s r e g a r di n g t h e m e c h a n i s m

i n v ol v e d i n h y p h al f o r m a ti o n a s w ell a s th e m e c h 8 -

r lis m of a z o le r e si s t且 n e e .
F o r a n a z o le -

r e si st a n t

i s ol a t e
,

t h e r e is n o 1 4 -

a ･ m e t h y ls t e r ol s a c c u m tll a-

ti o n irl i t s m e m b r a n e e v e n i n t h e p r e s e n c e of a z o l e B
,

it s c a p a bilit y o r b y p b a l r o r m a ti o n 血g b t b e t h e

s a m e a s t h a t i n t h e a b s e n c e o r a z o l e B , S O it c a n

f o r m h y p h a e a n d c a n c a n s e i n f e c ti o n e v e n i n t h e

p r e s e n c e o f a z ole8 . An d f o r t h e p a tie n t , hi白 Cli nic &1

m a nif 8 S t a ti o n is b ei n g i nf e c t ed w ith a n a z ol e - r e BiB ･

t a n t is ol a t e ･ T h e r ef o r e
, w e c a n c o n fid e n tly 組y th a t

t h e alt e r a ti o n i n t h e c a p ab ilit y o f h y p h a l f o r m a ti o rl

is als o a kin d of a z ole r e sis t a n c e m e c h a nis m
,
C ell ul a r

m e c h a n i 与m ･ T h e s llb s tit u ti o n of 1 4 - a ･ m e th yl s t e r ol畠

f o r e r g o s t e r ol r e 弓ul七日 i n a m e m b r a n e w ith alt e r e d

p r o p e r ti e s
.
S o m e a u t h o r s r e p o r t ed t h a t m e m b r a n e

p e r m e a bilit y p r o p e r tie s w er e alt e r e d a rid th e S e n si -

ti vit y of t h 8 m e m b r a n e t o c e r t ai n m 8 m b r a n e - a c tiv e

a g e n t s w a s el e v a t ed . H it c h c o c k et al . (20) h a v e re p o r ･

t ed t h a t a n a z ole ･ r e 8i8 t a n t d e m et h y l a 8 e Z n u t a n t Of

CT a n d id a albic a n s w a s l 鎚 S p e rm e a bl e t o a z ol e
.
T h e

a u t h o r s c o n cl u d e d t h a t thi s m a y b e th e b a sis of

r esis t a n c e
.
S o t h e s u b s tit u ti o n o f l a n o s t c r ol f o r

e r g o 8 t e r Ol i n f u n g al m ez n b r a n e 畠 i n d u c e s a v a ri et y

of f u n cti o n al alt e r a ti o n s s u ch a s p e r m e a bilit y

c h a n g e s a n d le ak a g e t h a t r e s u lt ill g r o w t h i n hibit .i o n

o r e v e n d n l g r e sist a n c e .

T 8 bl¢ 1 : P o t 8 Tl ti &1 m ol c cl ll a r m e ch a nis m s of

a m tif u n g 8 .1 d ru g r e si s t a n c e

A lt e r a ti o n s i n d n lg I m p o r t

A lt e r a ti o n s i n i nt r a c ell ul a r d ru g p r o c e s 8 1 n g

M o difi c ati o n

D e g r a d a ti o n

A lt er a ti o n s i n th e t a r g e t e n zy m e

P oi n t m u t a tio n s

0 v e r e x p r es 占i o n

G e n e a m p lific a ti o n

G e n e c o n v e r si o n o r m it o ti c r e c o rn bi n ati o n

A l t e r a ti o n s in o t h e r e n z y m e s i n t h e e r g o s t e r o l

b i o s y n t h e tic p a t h w a y

A l t e r a ti o n s i n er fllユⅩ p u m p s

A B C t r a n s p o r t e r s

M aj o r f a cilit a t o r畠

(2) M ole c ul a r m e c h a n i s m s of a z ol e r e si s t a rl C e

R e sis t an c e t O a n t if u n g al d r u g s
,

s p e cifi c all y a z o l e s

s u c h a s fl ロC O n a Z Ole . i rl t h e o p p o r t u ni stic y e a s t

C a n dld a a l bic a n 8 h a s b e c o m e a n i n c r e a si n g p r o bl e m

i n H I V-i nf e ct ed i n di v id t l a l 昌
.

T h e m ol e c u l a r m e c h a ni _

s r n s r e s p o n sibl e f o r t h i s r e si s t a n c e h a v e o rLl y

r e c e n tly b e c o m e a p p a r e n t a n d c a n irl C h l d e a lt e r a -

ti o n s i n t h e t a r g e t e n z y r n e o f t h e a z o le d r u g s

(l a n o s t e r o l 14 - a - d e m e t h y l a s e [1 4 D M ] ) .
o r i n v a ri o u s

effl u x p u m p s f r o m b o t h t h e A B C t r a n s p o r t e r a n d

m aj o r f a cili t at o r g e n e f a mi lie s (t a bl e l) (3) .
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T h e a c c u m u h ti o n of al t e r a ti o n s h a s b e e n d o c u m 8 _

n t ed f o r t h e β占ri e s o f 17 cli ni c al is ol a t e s ( 2 , 3 , 1 0) .

Fi r s tl y , t h e M D R l ef fl u x p u m p w a s o v e r e x p r e 8 S e d

( 1 0) ･ S u b s e q u e n tly , th r e e si m ult a n e o u s C h 8 n g e 白

o c c u r r e d
･ a ll of w hic h i n v ol v e d th e E R G l l g e n e : a

p o i n t m u t at i o n , a g e n e c o n v e r 8i o n o r mi t o ti c

r e c o 皿bi n a ti o n of t h e E R G ll p oi n t m tl t a ti o n c o n v e r
-

ti n g b o t h allele 8 t O t h e m tl t a n t V e r si o n ( 2) , a n d

o v er e x p r e s Bi o n o f E R G ll (1 0) ･
T h e s e Ch a n g

.
e 8 r e s ult e d

i n a n e n 2;y m e a c ti v i t y t h a t w a s r e sis t a n t t O flu c o _

n a E O le ･ F i n all y , t h e C D R effl u x p tl m p 占 W e r e O V e r 8Ⅹ -

p r e s 8 e d (1 0) .
鮎 ch of th e s e al t e r a ti o n B iB lik ely t o

c o n t ri b u t e i n

p h e n o t y p e of

n o i n dic a ti o n

i m p o r t a n t . It

S o m e w a y t o th e o v e r a .1l r e sis t a n c e

th e fi n a l c ell . A t t hi s ti m e
,

th e r e i s

th a t t h e o r d e r o f t h e s e alt e r a ti o n s i 8

i B lik ely t h a t e a ch w o uld c o n t rib u t e

t o t h e r e si 8 t a n C8 p h e n o t y p e i n d ep e n d e n t o f t h e

ti m in g O f t h e al t e r a ti o n . T hi s g r a d u al i n c r e a s e i n

r e si s t a n c e a B B O Cia t ed wi th sp e cifi c alt e r a ti o n s i8 a n

i m p o r t a n t m e ch a ni s m Of r e si s t a n c e
.

A m b Jl g t h e ab o v e r n ole c lll a r m e c h a ni s m s w hi ch

c o 】l t rib u t e t o a 之01 e r 8 Si8 t a n C e , m Ol e c ul a r al t e r a ti o n s

of t h e t a r g e t e n z ym e e n c o di n g g e n e h B b e e n s t l ldi e d

r e l a ti v ely t h o r o u gh ly . A B m e n ti o n e d i n

l
t h e a c ti o n

m e c h n i 昆 m S O f a z ol e s , t h e p r e d o mi n a n t t a r g e t

e n 野 m e Of t h e a z o l e d r u g s i8 1 a n o s t 8 r Ol d e m e t h y l a s 色

T h e g e n e e n c o di n g t his p r o t ei n i s c u r r e n tl y d e sig -

n a t e d E R G l l g e n e i n all f u n g aユ sp e cie s . S e v e r al

g e n e ti c al t e r a ti o n s h a v e b e e n id e n tifi ed t h a t a r e

a s 8 0 Ci a t e d wi th th e E R G ll g e n e o f C . a lbic a n 8
,

i n c h l di n g p oi n t m u t a t io n s i n t h e c o di n g r eg i o n
.

o v e r e x p r e s si o n of t h e g e n e , g e n e

( w hi ch l e a d s t o o v e r e x p r e s si o n) , a n d

o r n it o ti c r e c o m b h a ti o n .

h o n e s t u d y .
a p oi n t m Ⅶt a ti o n

i d e n tifi e d w h e n a n a z ole -

r e sist a n t

a m p li fi c a t i o n

g e n e c o n v e r si o n

i n E R G ll w a s

cli ni c al i s ol a t e

w a s c o m p a t e d wi th a 8 e n 8iti v e is ol a t e f r o m a

81 n g1 8 8 t r ai n o f C
･

a lbic a T LS . T h is P Oi n t m tlt a ti o n

r es u lt ill t h e r e p la c e m e n t of a r gi ni n e wi th 1y $ l n e

a t a mi n o a ci d 4 67 o f t h e E R G ll g e n e ( a b b r e v i a t e d

R 4 67 E , w h e r e 氏 - A r g a n d K - 1y s) .
T h e m tl t a t io n

i B p O Siti o n e d n e a r t h 8 C y B t ein e w hi c h c o o r din a t 8 8

t h e fif th p o siti o n o f th e i r o n at o m i n t h e h e m e

c of a c t o r . T h e m u t a ti o r l iB t h o u g h t t o c a u s e S t r u c t u -

r al o r f u n c ti o n al al t e r a ti o n s a S S O Ci a t e d wi th th e

h e m e
･
R e c e n t g e n e ti c m a n lp u la t i o n s s u g g e s t t h a t

R 4 67Ⅰく al o n e is S u ffi cie n t t o c a u s e a z o le r e sis t a n c e
.

甘o w e v e r
,
i n t h e S e ri e s D f cli ni c al i s ol a t e s , S e v e r al

alt e r a ti o n s O C C u r r e d s i m tll t a n e o u sly (2 ) , S o it i s

i m p o s sible t o d e t e r m i n e h o w m u ch R 46 7 K c o n t ri .

b u t es t o t h e o v e r all 8 Z Ole r eBi8 t a rlC ¢ Of t h e is ol a t e .

W a n g e t al (21 -25) s ele c t 8 d tllir t y
･ t w o F C Z -

r e sis t a n t

C ･ albic a n s a s t e 8 t 白t r ai n s ( M IC s ≧6 4 p g / m l) .

W it h E R G l l g e n e a s o bje c t , a n d si x s e t s of p rl m e r 畠

f r o m t h e E R G ll g e n e w e r e c h o s e n t o a r n p lify t h e

i n t e r e s t e d f r a g m e n t s , a n d S o u t h er n bl o t h y b ridiz a ti o rL

r e s t ric ti o n f r a g m e Tlt l e n g t h p oly m o rp hi島 m ( R F L P )

a s w ell a B 8 1 n g le s t r a n d c o n f o r m a ti o n p oly m o r p hi s m

(S S C P ) a n aly s e s W 8 r e C O n d u c t¢d f o r t h e f r a g m e n t s

w hi c h w e r e a JTIP lifie d b y t h e 由 8 e t S O f p ri m e r s

( p r e
-

r e si st a n t. se n siti v 白 S t r ai n 畠 W e r e u s e d a s c o a t _

r o 上s) .
T h r 軸 r eP r 白8 8 n t a ti v e E r a .g m e n t 8 , A 6 6 , D 6 6

a n d E 7 8
, w e r9 S ele ct e d t o b 8 Cl o n e d a n d B e q u e n C e d

.

T h e P C R a m p lifi c a ti o n s h o w e d t h a t 畠e V e r al t e 8 t e d

S t r ai n s w e r e n e g ati v e f o r s o m e p r l m e r 8
.

H o w e v e r ,

S o u t h e r n bl o t a n al y sis r e mi n d ed th a t t h eir r e sis t a n _

c e di d n o t r e s ult f r o m t h 8 l a cki n g o f t a r g et 8 n Z y r n e

c o di n g g 8 n e ･ Sin g le s t r a n d c o nf o r m a ti o rl p Oly m o r -

p his m (S S C P) a n aly 8i8 S h o w e d t h a t diff e r e n c e s W e r e

n o t e d b et w e e n t h e r e Bi 8 t a n t a n d s e n si ti v e 卓t r ai n 8

a n d i n t e r -

r e si st a n t 8 t r ai n 8 I S t & ti8 ti c al a n aly 8 18

sh o w e d t h a t t h e m o st v a ri a ble 8 e q u C n C e lie d in t h e

a m plifi e r o f th e si x t h p ai r of p ri m e r
, a n d a ,ll t h e

t eB t e d 32 8 t r ain B S h o w e d p o siti v e r e m lt B . h l l m u t & _

li o n p oi n t s th e y f o u n d
,
fi v e r B 白tll t ed irl a mi n o a cid

alt e r n a ti o n
.
It i 白 1ik el y th at o n e o r m o r e m tlt a ti o .

n a l al t e r a ti ot1 8 ( al o n e o r i n c o m bi n ati o n) mi g h t l 飽 d

t o t h e e = p r es Bi o 11 ･ of a n e n zy m e hi g hly r e 8iB t a n t t O

t h e i rlhibit o r y a c ti o n of F C Z
■

w h ich i n t tl r n i8

r e s p o n s ible f o r t h e F C Z r e si s t a n t t r ai t i n t h e s e

8 t r ai n s .

tl o w d o e s ( d o) th e p oi n t m u t a ti o n ( s) c a u s e th e

r e sis t a n c e p h e n o t y p e? Si n c e 14 D M ( e n c o d e d b y E R G I l

g e n e) i 8 t h e t a r g e t of 8 E Ol e a n tiftln g al a g e n t s , t his

e n 之y m e is p o t e n ti ally p r o n e t o alt e r a ti o n s le a di n g

t o r e si st a n c e t o t h o s e a g e n t B I T h e a c ti v it y of a z ole

8 i 昌 a t t rib u t e d t o c o - o r di n a ti o n o f th e a E Ole rn o ie t y

wi th 1 4 D M h 8 e m . A z o l e 8 f o r m e d a o n e- t o - o n e c o m _

p l e x wi t h t h e c y t o c h r o m e ( a z ol e
-1 4 D M c o m p l e x) .

T h e r ef o r e , t h e e ffi c a c y of a n a z ole a s an i n hi bit o r

o f 14 D M d e p 8 n d s o n t h e g e o m et ri c o ri e n t a ti o n of

it s a Z Ol e m o i e t y t o h a e m i r o n . Cl e a rly ' it i8 p O 8 8ible

t h a t a d e c r e a s e d i n th e a ffini t y of 1 4 D M f o r t h e s e

a g e n t s C a n C a ll s? a Z O l e r e sis t a n c e (25) .

N u cl e o tid e s tl b s tit u t i o n s w hi ch r e s ult e d i n a m i n o

a cid c h a n g e s m a y a ff e c t t h e g e o m e t ric o ri e n t a ti o n

o f 1 4 D M o f t h o s e r e sis t a n t s t r ai n s , 昌O t h a t a z o le s

c a n n o t i nt e r a c t w i th t h e h e m i r o n o r t his i n t e r -

66 千葉大学 異常医学研究 セ ン タ ー 報告 案 2 巻 19 98



a c ti o n i 8 i n t e rf e r e d . Sigl a r d e t al . (2 6) a n aly 之ed i rl

cl o s e r d e t ail c h a n g e s i n t h e affi nit y of 14 D M f o r

a z ol e a n tir u n g al a g e tlt 且I A r e s e a r c h p l a n c o n sis ti n g

o r f u n c ti o n a l e x p r e s si o n irl S a c e h a r o m y c e s c e r e ui s ia e

o r l ph L3 C a n dld a aLbi(.
L

a m s E R G l l g e n e s o f s e q u e n ti al

cli n ic al i 畠Ol a t e 6 f r o m p a ti e n t s W a s d e si g Jle d
.
T his

s ele c ti o n . w hi c h

s u s c e p tibilit y t o

k e t o c o n a z o l e , a n d

of m u t a ti o n s i n

w a s c o u p le d wi th t e s ti n g of

t h e a 1 01 e d e ri v 8 ti v e s fl u c o n a z o le
,

it r a c o n a z o le . e n a ble d th 色d et e c ti o n

diff e r e n t cl o n e d E R Gl l g e n e s
,

w h o s e p r o d u c t s a r e p o t e n ti ally aff e c t e d i n t h eir

affi nit y f o r a z ol e d e ri v a ti v 臨 . T his s 81 e cti o m e n abl ed

t ,h e d e t e c ti o n of fi v e diff e r e rl t m tlt a ti o n 包 i n t h e

cl o n ed E R G I I g 8 n e S W hic h c o r r el a t e d wi tb th e

o c c u r r e n c e o f a z ol e r e si s t a n c e i n cli nic al is ol a t e s
.

T h e s e m u t a ti o n 8 耶 r e a S f oll o w s : r 印1 a c e m e n t of

t h e g ly ci n e a t p o 8iti o n 12 9 wi th al a ni n e ( G 1 29 A ) ,

Y 132 H , S4 05 F , G 4 64 S . a n d R 4 67Ⅰく
.
W hile th e S 40 5 F

m u t a ti o n w a s f o u nd a 8 a Bi n g l昏 8 mi n o a cid s tl bB -

tit u ti o n i n a 14 D M f r o m a n 8 Z Ol か r 朗is t a n t y e a s t ,

o t h e r m u t a ti o n 8 W e r e f otl n d 8i m ult a n 8 0 u 81y i n

i n di vid u al E R G Il g e n e 8 , i
, e ‥ R 4 67 K w ith G 46 4 S ,

S 40 5 F wi th Y 132 fI , G 12 9 A wi th G 464 S , a nd R 4 67 K

w it h G 4 64 S a n d Y 1 32 H . Sit e ･ dir e c t ed m 11 t a g e n eSi8

c･f a wi ld ･ t y p e E R G ] 1 g e n e w a s p e rf o r m 8d t o e & ti ･

m a t e th e eff e c t of e a ch of th e s e m u t a ti o n s o n

r e sis t a n c e t o & 2: 01e d e ri v a ti v e 8
.
E a ch 8irl g le m u t a ti o n ,

wi t h t h e e x c e p tio n of G 1 29 A
.

eff ec t o n th e affi n it y o f t h e

S p e cifi c a z ole d e ri v a ti v e s . S o it

t h e s e s p e cific m tl t 8 ti o n s c o uld

h a d a m e 8 8 u r 8 .ble

t a r g e t 8 n E y m e f o r

w a s S P e C1 11 a t e d t h a t

c o n bin e wi th th e

eff ec t of m ultid r u g 8ffl ll X t r a n s p o rt e r s i n t h e cli -

ni c al i s o1 8 t e S 且 n d c o n t ril) u t e t o diff e r e n t p a tt e r n s

a n d 5 t e p wi s e i n c r e a s e s i Tl r e si st a n c e t o a 宜Ole d e ri ･

v a ti v e 8 (2 6) .

1 n B tl m m a r y , 1 n Cli n ic al i8 0l a t e8 , i t i8 u nlik el y t h a t

a si n g le m tl t a ti o n wi 11 t r a n sf o r m a s tl S C eP tibl e

S t r ai n i n t o a high l y r e sis t a n t S t r ai n . R e si s t a n c e

tlS tl all y a ris e s aft e r l o n g p e ri o d さ i n t h e p r e s e n c e o f

t h e d n l g , C O n dit io n s t h a t m a y s tlp P O r t t h e g r a d u al,

s t ep w i s e d e v el o p m e n t of r e si s t a n c e . It is m o r e lik ely

t h a t r e sis t a n c e wi ll g r a d tl ally e v ol v e o v e r ti m e a s

t h e r e B t1ユt o f s e v e r al alt e r a ti o n s d u e t o c o n ti n u oll S

畠ele c ti v e p r e s s u r e f r o m t h e d r u g .
T h is s u g g e s t s t h a t

s e v e r a l alt e r a ti o n s wi 11 c o n t ri b u t e t o th e fi7 1 a l

r esis t a n t p h e n o t y p e (3) .

R e f e r e n (】e s

1
.

V a n d e n B o s s c h e
,
f L , W a r n o c k

,
D

. W .
,
D u p o n t

,
B .

,

8 t al . : M 8 Ch a ni畠 m 白 a n d

a n tif u n g al d ru g r e sis t a n c e .

32 : 18 9 -2 02 , 1 99 4 .

2
. W hit e , T . C . : T h e p r e 8 e n C e

且Cid s u b st itllti o n a n d l o s s

c o rr el a t 8 W it h a n a z o l e

clin ic al i m p a c t of

a . M o d . V e t . M y c ol
.

of a n R 4 67 K & m i n o

o f alleli c v a ri a ti o n

r e sis t a nt l a n o 8 t e r Ol

14 - alp h a - d e m e th yl 且 S e i n･ C a n did a alblc a n s . A n ti -

mi c r o b . A g e n t C h e m o t h e r . 4 1 : 1 4 88 ･ 149 4 , 1 99 7 .

3 . W hit e . T . C ‥ M a r r , K . A
.

a n d B o w d e n , R
,
A

.:

Cli n ic al , c ell ul a r , a n d m ole c tll a r f a c t o r 8 t h 8 .t

c o n t rib tlt e t O a n tif u n g al d r tlg r e si s t a n c e . Clin .

M i cr o b , R e v . l l : 3 82 ･ 40 2 , 1 998
.

4
. S c h mi d . a . , V o 8 S , E

. , a n d R o s s , D . 氏. : C o m ･

p u t er - a B Si白t e d n et h o d 8 f o r a 畠S e S 8 1 n g S t r ai n re p

1 a t ed n B 8 8 irl C a n did a albic a n 8 b y fi D g e r p rih tin g

wi th th e m od e r a t ely r e p e titi v e S e q u e n c e C ab
. J .

Cli n . M i c r o bi ol . 2 8 : 12 3 6 -12 4 3 , 19 90
.

5 . M a r r , K . A . , W hi t e , T
.
C ‥ V a n , I

. 冗. . e t &1 . :

D e v el o p m e n t of a fl u c o n 8 Z O le ･ r e 8i8t a nt CTa n did a

a lb lc a n 8 i n a p a ti 8 rL t u n d er? o l n g b o n e m a r r o w

t r a n s p l a n t at io n . C lin
.
h f e c t

.
D i 貞

.
2 5 : 908 19 1 0 ,

19 97 .

6 . P f all e r
,

M
.
A . , R h in e , C

.
J

. . R ed di n g ,
S . W

. , et

al . : V a ri a ti o n 8 i n fl11C O n a Z Ole 白u B C a P tib ility

arld ele c t r o p h o r e tic k a r y o 七y p e a m o n g o r al is o
-

1 a t es o f C a n did a albLc a TW f r o m p a tie n t s wi th

AI D S a rid o r al c a n didi a 8i 昌
. a . C li n . M ic r o bi ol .

32 : 59 1 64 , 1 99 4 .

7
.

R ea di n g , S . , S mi t h , J ‥ F a rin a c ci , G . , e t a l . ;

R e sis t a n c e o f C b n did a a lbic a n s t o fl u c o n 且 Z O le

d u ri n g t r e a t m e n t o f o r o p h a r y n g e al c a n didi a 昌i8

in a p a tie n t wi th A ID S : d o c u m e n t a ti o n b y i n

v it r o 811 8 C ep tibilit y t e 白tin g a n d D N A s ub t y p e

a n aly si s
.
Clin

.
In f e c t

.
D i 日

.
1 8 : 2 40 -2 42 , 1 99 4 .

8
.

S a n gl a rd
.

D
‥

I s ch e r , F
. , M o n o d M ., e t al . :

S tl S C e P tibiliti e s of C αn did a albi c a n s m 111 tid r u g

t r a n s p o rt e r r n u t 且 n t S t O V a ri o u s a n tifll n g al a g e
-

n t s a n d o t h e r m et a b oli c i n h ibit o rs . A nti m ic r ob .

A g e n t C h e m ot h e r . 4 0 : 2 30 0 12 30 5 , 19 96 .

9 . S a n g l a r d , D . , K tl C hl e r , E . , l s c h e r , F . , e t al . :

M e c h a n i畠 m S O f r e si s t a n c e t o a 乞01e a Tl tif u n g al

a g e n t s i n CTa n did a albic a n 8 i s ol a te s f r o m A I D S

p a ti e n t s i n v ol v e s p e cifi c m l止tid r u g t r a n s p o r t e r s
.

A n ti mi c r o b . A g e n t C h e m o t h e r . 39 : 23 7 8-23 8 6 ,

19 95 .

10 . W hit e , T
.

C . : I n c r e a s e d m R N A l e v els o f

E R G1 6 , C D R
,

a n d M D R 1 c o r r el a t e w it h i n c r e a
-

s e s i n a z o l e r e si s t a n c e i n C a n d id a a lbi c a TL B

i s o l a t e s f r o m a n H I V-i n f e c t e d p a ti e n t
.

A n ti-
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mi c r o b
.
A g e n t Ch e n o th e r

.
41 :

.
1 48 2 -1 48 7

,
19 97

.

ll
.

W h it e, T
.
C

. , P f al 1e r
,

M
.
A

. , R i n al di, 氏
.
G

. ,

e t 81 . : S t a b le a z ol e d ru g r e 8i B t a n C e a s s o ci a t e d

w it h■& s tlb s t r a in of CTa n did a albi c a n s f r o m a n

H I V -i nf e ct ed p 8 .tie n t
.

1

0 r al . D ig
.

3 : Sl oョ-S lo g ,

1 9 9 7
.

1 2 . V a n d e n B o 8 S C h e
,

F . C . : M ol e c ul a r

i n f u n gi . T r e n d s

1 3 . P e r 馴) n al d a t a .

1 4 . F e k et e ･ F o r g a c s ,

E ‥ M a ri ch al
.

P ‥ a r ld O d d s
,

m e c h a ni 8 m 8 0 f d r u g r e白i8 t a n C e

M ic r o bi ol
.
2 : 3 93 -4 0 0 , 1 9 94

.

K
‥

S 粗b o , E
. ,

a n d L e n卑ey , B
.
:

T h e f o r m a ti o n o f h y p h a e o f C b T u itd a a lbi c a n 8

illd u c e d b y c y cl o d e x t ri n B
.
M y c o s e 8 4 0 : 4 51 A 53 ,

1 9 97 .

1 5
.

B elg a n g e r
,

P
. , N a 占t , C . C ‥ F r a t ti, a , e t al

V o ri c o n a z o l e (tJ E 11 0 9, 49 6) i n hibit s t h e g r o w t h

a n d a lt e r s th e m o r p h ol o g y o f fl u c o n a z ole -

s u 8 C eP tibl e 8 n d - r esis t a tl t C aT8did a 8 p e Ci e B .

A n ti m i c r ob . A g e n t

1 9 97
.

1 6
.

W a k ab a y a sh i,
H

. ,

al ∴ I n bibiti o n of

si白t a n t S t r ai n 昌 Of

a n tif um g al a g e n t s

C h e m o t h e r , 41 : 1 84 0 -1 8 42 ,

A b b , S . , T e r a g tlC hi, 良. , et

h y pl1 8 .1 g r o w t h o f a z ol e -

r 8
-

C a n d ld a albic a n s b y t ri a z o l e

i n t h e p r e s e n c e o f l a c t o f e r r in
-

r el a t e d c o m p o un d s . A n ti mi c r o b . A g e n t C h e m
-

o tll e T . 42 : 1 58 7 -1 591 , 1 9g 8 .

1 7 . Gl1 且 n n Oll m , M . A . : C h n dl d a a lbic a n s a n tif u n -

g al - r e sis t a n t S t r a i n s : S t u di es o n a d h e r e n c e a n d

o t h e r p a t h o g e mi cit y r el a t e d c h a r a c t e ri s ti c s .

M y c o 昌e S 3 5 : 1 31-1 39 ,
1 9 92 .

1 8 . W ell m er , A . a n d B e r n h a r d t , 】乱 : A d h e r el lC e

o n b u c c al e p it h eli a l c ells a n d g e r m t u b e f o r m a-

ti o n i n t h e C O n ti n lユO 11 S fl o w c tllt u r e of cli n i c al

C a n d id a a lbi c a n s is ol a t e s
.
M y c o 8 e 昌 4 0 : 3 6 3 -3 68 ,

1 9 97 .

19 . Shi m o k a 由
.

0
. ,

K a t o , Y ‥ a n d N a k a y a m a ,

H . : A c e lユ m ul a ti o n of 14 -

m e t h y a LI s t e r ols a n d

d e fe ct i v e h y p h al g r o w t h i n CTa n d id a a lbi c a n s . ∫.

M ed . V e t . M y c ol . 2 4 : 32 7-a3 6 ,
1 98 6

.

20
.

H it c h c o c k , C . A ‥ B a r r et t -B e e , a J . a n d R u s -

S o11 , N . J . : T h e lip id c o m p o siti o n a n d p e r m e a -

bilit y t o a z ole of a n a z ol e - a n d p ol y e n e -

r e si s t a n t

m u t a n t of C a n d id a a lbic a n s . I . M ed . V e t .

M y c ol
.

2 5 : 2 9 - 37 , 1 98 7 .

21
.

W a n g ,
W

. L . , Z h n g B . R . , W a n g X . a .
,

e t

a l
.

: S c r e e n i n g Of fl u c o n a z ole -

r e Bi8 t 8 n t C αn did a

a lb ねa n s Bt r a i n 畠 u 8iT l g p h y si c al a n d / o r c h e m i -

c a l m e a n s
. A ct s M i c r o bi ol o g i a Si 血i c a 3 : 7 6 ･7 9 ,

1 9 96
. (I n C hi n e s e)

22
. W a n g , W . L . , L i , S . Y . , W a n g , D . L . , 8 t al . :

P r i m a r y 白t u d y o f a z ole aTltif u n g al r e sis t a n c e

m e ch a n i s m s of p a t h o g e ni c y e a B t S . C hi n e s e

J o u r n al o
,
f･ D e r m at ol o g y 30 (5) : 33 2 - 836 , 1 99 7 .

(工n C hin e s e)

2 3 . W a n g , W . L , W a . n g ,
D . L ‥ a n d L i

,
氏. Y . :

P r o g r e 8 畠 i n t h e 白t tld y o f a z ole r 8 Sis t a n c e ( R e
-

vi e w ) . O v e r s e a s M e dici n e ･ D i visi o n of D e r m a -

t ol o g y 29 : 2 34 12 37 , 19 9 7
. (I n C hi n e 畠e)

24= . W a n g , W . L ‥ I Ji, 氏 . Y ‥ W a n g , D
.
L

. , e t al . :

As B O Ci a ti o n of p oi n t m u t a ti o n s i n t h e E R G 1 6

g e n e wi t h a z o le r e si st an c e
.
C hi n e 畠e J o u r n al of

D e r m a t ol o g y a n d V e n e r e o l o g y l n p r e s s . ( I n

C h in e s e)

2 5 . W a n g , W . L . , Z h u
,

L . H
‥

Li , A
.
Y

. , e t , al ∴

R e si s t a n c e m e c h 8 ni8 r n 8 0f C a n d id a albic a n B t O

a z ole 8 .n t if u n g al a g e n t s
. C hi n e s e J o u r n al o f M c -

di ci n e , h p r e s s
. (I n E n gli s h)

26
.

S a n g l a r d
,

D
. ,

Ⅰs c h e r
,

F
. , K o y m a n s , I J

. , e t aL :

A mi n o a c id s ll b s tit u ti o n B i n t h e c y t o ch r o m e P 1

4 50 1 a n o 8 t e r Ol 1 4 a - d e m et h y 1 8 S e ( C Y P 5 1 A 1 )

f r o m a z o le -

r e si s t a n t C αn did a a lbic a n s cli n ic al

i B Ol a t e s c o n t ri b ll t e t O r eS is t 8 .n e e t O a Z Ol e 8 n ti .

f tl n g al a g e n t s . A nti mi c r o b . A g e n t C h e r n o t h e r .

4 2 : 2 41 - 2 53 . 19 9 8 .
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