
【研究目的】口腔常在真菌の代表であるCandida 
albicans (C. albicans) が， 病原性を発揮すること
は少ない。しかし，C. albicansが血流を介した感
染を起こした場合は，カンジダ血症を惹起する。カ
ンジダ血症の死亡率は極めて高く，患者数は増加
傾向にある。
　カンジダ血症の発症メカニズムの解明と治療方
法の確立には，動物モデルが必要となる。口腔カ
ンジダ症のマウスモデルはすでに開発され，広く利
用されているので， このマウスモデルを基本として，
カンジダ血症のマウスモデルを開発することを試み
た。本研究では，第一段階として口腔内で増殖し
たC. albicansが腸管内に移行し，定着するための
最適な条件を探索した。
【研究方法】ICR雌性マウスに0.2mgのプレドニゾ
ロンを皮下注射した。同時にマウスの飲料水を水
道水から4mg/mlのテトラサイクリン含有水道水に
変更した。その24時間後に0.1mgのクロルプロマジ
ン塩酸塩を後肢大腿部に筋肉注射し，その20分後
に鎮静したマウスの口腔内に調製したC. albicans
の菌液を接種した。
　接種後，任意の日数を経過させたマウスを頸椎
脱臼で安楽死させて舌を採取し，舌組織中のC. 
albicans数を測定すると共に舌組織のパラフィン切
片を作製し，PAS染色を行うことで，C. albicans
の舌組織への侵入の有無を明らかにした。さらに，C. 
albicansを感染させたマウスの糞を経日的に採取し
て，糞中のC. albicans数を測定することで，腸管
内への移行を調べた。
【 研 究 結 果 】口 腔 から 腸 管 内 に 移 行し たC. 
albicansの検出を糞中から試みると，感染42日後で
も多数が検出された。検出されたC. albicansが，
マウスの腸管内に元々常在していた可能性が考え
られた。しかし，プレドニゾロンを皮下注射し，テ
トラサイクリン含有水道水を飲水させただけでは，
糞中からC. albicansは検出されなかった。
　腸管内に定着したC. albicansの菌数をさらに増

加させる手段として，炎症性サイトカインに対する
抗体をC. albicans感染マウスの腹腔に投与した。
抗IL-1α抗体を投与した場合，コントロールに比
較して糞中のC. albicansの数は有意に増加した。 
一方，同じ炎症性サイトカインであるIL-6に対する
抗体を投与した場合，糞中のC. albicans 数は抗
IL-1α抗体を投与した場合に比べ有意に低い値を
示した。
【考　察】上記の結果から，抗IL-1α抗体の投与
は腸管内へのC. albicansの定着を高めるが，抗
IL-6抗体の投与では，そのような定着促進効果は
認められなかった。 したがって，C. albicansの感
染に際して産生されるIL-1αは，感染防御に極め
て重要なサイトカインであり，C. albicansの定着を
妨げるサイトカインであると考えられる。
【結　論】口腔カンジダ症のマウスモデルにおいて，
炎症性サイトカインであるIL-1αに対する抗体投与
は，腸管内におけるC. albicansの定着を促進する
ことが示された。しかし，IL-6に対する抗体の投
与では，そのような促進効果は認められなかった。
【審査の経過と結果】本論文に関する一次審査委
員会は，３名の審査委員によって平成30年１月24
日午後１時から開催された。
　論文記載の順に従って，各審査委員が論文の学
術的価値を審査するため申請者に対して質問を
行った。主なものを次に示す。１）今回の研究の
基礎になった口腔カンジダ症のマウスモデルの実
験条件について。２）舌組織の病理組織染色につ
いて。３）使用した動物種とその性別の理由につ
いて。４）糞中のC. albicans数の測定方法について。
５）抗菌薬の投与がマウスの腸内細菌叢にどのよ
うな影響を与えているのか。６）腸内細菌叢を形
成する細菌種が変化することで，腸管内のC. 
albicans数は増加，もしくは減少を示すのか。
　質間に対する申請者の回答は，適切なものであっ
た。その回答から申請者が学位論文の作成に際し
ては，実験結果を十分に検討しながら，指導教員
との討論を重ねて進めたことが推察できた。
　その他，審査委員からは論文中の文言及び図表
の修正と用語の統一に関する求めがあった。申請
者はそれらの求めに応じて，直ちに論文の修正を
行った。
　本研究は，致死率の高いカンジダ血症のマウス
モデル作成の実験条件を明らかにするために行わ
れた。その結果，口腔カンジダ症のマウスモデルに
抗IL-1α抗体を投与することで，腸管内へのC. 
albicansの定着が促進されることが示された。
　この結果は，カンジダ血症のマウスモデル開発
に極めて有用な知見を提供するものと評価できる。
よって，本審査委員会は全員一致で一次審査の判
定を合格とした。

掲載雑誌
奥羽大学歯学誌，第45巻第１号，13-23，2018.

氏 名 （本 籍 地） 服部宗太郎（佐賀県）
学位記および番号 博士（歯学），甲　第362号
学 位 授 与 の 日 付 平成30年３月10日
学 位 論 文 題 名 「Candida albicansの定着に

及ぼすサイトカインの影響
－カンジダ血症のマウスモデ
ル開発の試み－」

論 文 審 査 委 員 （主査） 伊東博司教授
（副査） 鈴木恵子教授

清浦有祐教授

論文の内容および審査の要旨

( 21 )

奥羽大学大学院歯学研究科博士論文の内容および審査の要旨 101Vol. 45　№ 4


