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　　Candida albicans (C. albicans) is the primary etiological agent of candidemia. One 
of the mechanisms of its onset involves migration of oral C. albicans to the intestinal 
tract, where it proliferates, damages the mucous membrane, and enters blood vessels. 
The present study aimed to examine the influence of bacteria constituting the intestinal 
flora and changes in immune function on the colonization of C. albicans in the intestinal 
tract using a mouse model of oral candidiasis.
　　ICR mice were subcutaneously injected with 0.2 mg prednisolone and provided  
access to water containing 4 mg/ml tetracycline. The next day, 0.1 mg chlorpromazine 
was injected intramuscularly. Ten minutes later, C. albicans was applied to the oral 
cavity with a swab. Feces were then collected, and C. albicans and bacterial counts were 
determined to derive the microbial count for the intestinal tract. Metagenome analysis 
was also performed to clarify bacterial types present in the feces.
　　Five days after infection, fecal C. albicans counts were significantly high in the 
prednisolone+tetracycline group compared to the untreated group, the prednisolone 
only group, and the tetracycline only group. To examine whether these results could be 
attributed to a reduction in bacterial count in the intestinal flora, we determined the 
fecal bacterial count in the prednisolone+tetracycline group.
　　First, we determined fecal aerobic and anaerobic bacterial counts. Both counts were 
higher in the prednisolone+tetracycline group than the untreated group. These suggest 
that colonization of C. albicans in the intestinal tract is not promoted by the low number 
of bacteria in the intestinal flora. To further assess the underlying mechanism, we  
examined fluctuations in the numbers of various types of bacteria in the intestinal flora 
using metagenome analysis. In the prednisolone+tetracycline group, the proportion of 
Bacteroides increased while that of Lactobacillus decreased, suggesting that a reduction 
in the number of Lactobacillus in the intestinal tract may promote C. albicans coloniza-
tion.
　　We also examined the impact of administering an anti-PD-1 antibody, which acti-
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緒　　　言

　口腔カンジダ症は，口腔常在真菌の Candida 
albicans (C. albicans) を始めとした Candida 
spp.が原因となる代表的な口腔感染症である。
高齢者のような易感染性宿主で起こりやすいこと
から，超高齢社会の日本では特に重要な口腔疾患
である1,2)。
　一方，同じく Candida spp.が原因となる疾患
にカンジダ血症がある。この疾病の死亡率は40%
と極めて高い重篤な疾患である2,3)。 日本国内の
カンジダ血症患者は増加傾向を示し，集中治療室
で起こる血流感染症の原因微生物の３位と４位は
Candida spp.であることが報告されている2,4)。
したがって，カンジダ血症の詳しい発症メカニズ
ムの解明は，真菌感染症の研究において極めて重
要である。
　カンジダ血症の原因となる Candida spp.はヒ
トの常在真菌の一つで，高齢者の口腔内から高い
頻度で検出される。そのため，口腔内の Candida 
spp.が腸管内に移行し，その中で定着した菌が
粘膜の損傷や粘膜防御機構の破綻等によって血管
内に移行することが考えられる2)。C. albicans は，
細胞溶解毒素のカンジダリジンを産生して腸の上
皮細胞を損傷する。この毒素により，腸の粘膜上
皮を損傷して，腸管内の C. albicans が血管内に
移行してカンジダ血症を起こすと考えられる21)。
　そのような場合，血行性に播種された Candida 
spp.が体内の主要な臓器に微小膿瘍や可視的な
膿瘍を形成していくことで病変が形成される5)。
カンジダ血症を誘発する要因となるのは，抗菌薬
の長期服用の他にカテーテルの血管内留置，高カ
ロリー輸液，尿道カテーテル留置，グルココルチ
コイドの非経口投与，重度の熱傷，HIV感染に

伴うヘルパー T細胞の減少，腹部及び胸部外科
手術，細胞毒性を有する抗癌剤を用いた癌治療，
人工呼吸器の使用，好中球減少症，糖尿病や低体
重児出産等がある5)。
　口腔内の C. albicansが腸管内に一度でも定着
した場合は，長期間留まることが口腔カンジダ症
のマウスモデルを使用した実験で明らかにされて
いる2)。口腔内に定着した C. albicansは日常の
飲食物の摂取の際に当然腸管内に移行するので，
これを阻止することは不可能である。したがって，
C. albicansが腸管内に定着した状態で上述した
様々な疾患が起きた際には，カンジダ血症の起こ
る割合が高まると考えられる。そのため，カンジ
ダ血症を予防するために定着菌数を一定の範囲内
に抑制することが求められる2)。
　この抑制方法を開発するためには，カンジダ血
症のマウスモデルを使用した研究が求められる。
これに関して，服部らはすでに腸管内における C. 
albicansの定着がサイトカインによって制御さ
れることを報告している2)。彼らは，炎症性サイ
トカインの１つで微生物に対する感染防御作用を
示す interleukin-1α (IL-1α)は C. albicansの
定着を阻止するが，interleukin-6(IL-6)は抑制
効果を示さないことを in vivoのマウスの感染実
験で明らかにしている2)。IL-1αによる定着抑制
は，IL-1αが G-CSFを介して緊急的な好中球の
増多を誘導することで，C. albicansの腸管内へ
の定着を阻止するためと考えられる2,6)。
　一方，ヒトの体内のさまざまな部位に存在する
細菌叢は，従来から真菌の増殖に抑制的に作用す
るとされている2)。マウスに実験的口腔カンジダ
症を起こさせる際に，免疫抑制剤のプレドニゾロ
ンを皮下注射すると共に広域抗菌スペクトルを有
する塩酸クロルテトラサイクリン（テトラサイク

vates T cell immune function, to mice on the colonization of C. albicans in the intestinal 
tract. When the anti-PD-1 antibody was administered one day before infecting mice 
with C. albicans, there was a significant increase in the colonization of C. albicans in the 
intestinal tract. This could potentially be explained by feedback suppression of T cell 
function resulting from hyperactivation of T cell function by the anti-PD-1 antibody.
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リン）含有水道水を飲ませるのは，その細菌叢に
影響を与えるためと考えられる2,7)。これによって，
口腔内の細菌数が減少して，C. albicansの口腔
内への定着を促進するとされる。しかし，広域抗
菌スペクトルを有するテトラサイクリンであって
もすべての細菌に有効ではない2,7,8)。腸内細菌叢
を構成する細菌の中には，耐性菌も存在すると考
えられる。さらに，細菌種の中には C. albicansの
腸管内の定着を促進するものも報告されている9)。
したがって，テトラサイクリンによる C. albicans
の定着促進が，宿主の細菌叢を構成する細菌を減
少させるためと考えるのは短絡的である。
　以上のことから，本研究では，服部らの試みた
カンジダ血症のマウスモデル開発の実験で明確に
されていない腸内細菌叢を構成する細菌種のテト
ラサイクリン投与による変化を明らかにする。さ
らに，IL-1αの活性を抑制すること以外の免疫
機能のいかなる変化が C. albicansの腸管内への
定着促進を誘導するかを明確にする。

材料および方法

　１．使用した C. albicansの菌株とその調整
　服部等の方法に準じて行った。高齢者の口腔内
から分離した C. albicans OH-1株を使用した1,2)。
OH-1株を１枚のカンジダ GS培地に接種して，
37℃好気条件下で24時間培養した。増殖したコ
ロニーを回収して，１%ウシ胎児血清 (GIBCO，
Carlsbad, CA, USA)含有RPMI1640培養液 (Sigma, 
St. Louis, MO, USA)５ml中に浮遊させたもの
を使用菌液 (109 CFU/ml) とした2,10)。
　２．マウスの感染実験
　感染実験は奥羽大学動物実験委員会の承認を得
て，奥羽大学動物実験規程に従って服部等の方法
に準じて行った2,10)。マウスは，４週齢から15週
齢の雌性 ICRマウス（日本クレア，東京）を使
用した。飼育は奥羽大学実験動物研究施設内の安
全キャビネットを使用して，飲用水とマウス用飼
料を自由に摂取させた。飲用水は，水道水もしく
は塩酸クロルテトラサイクリン（テトラサイクリ
ン，武田シェリング・ブラウアニマルヘルス，大
阪）含有水道水を，飼料はすべてマウス用飼料（オ
リエンタル酵母，東京）を使用した。実験はすべ

て１実験群に付き４匹から７匹を使用した。なお，
実験の概略を図１に示す。
　３．マウス口腔内へのC. albicansの感染
　服部等の方法に準じて行った2,10）。マウスに２
mgの免疫抑制剤のプレドニゾロン（共立製薬，
東京）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，翌日に0.1mgのクロルプロマジン
塩酸塩（和光純薬，大阪）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
調整した菌液（109 CFU/ml）を接種した。具体
的には綿棒を菌液に浸し，その綿棒を10秒間マ
ウスの口腔内に挿入することで感染させた2,10）。
綿棒に含まれる菌液量は0.1mlであった。
　なお，一部の実験では感染前のマウスに抗マウ
スPD-1抗体（抗 PD-1抗体，R＆D Systems, Inc., 
Minneapolis, MN, USA）の0.5mg/ml溶液を0.2ml
腹腔投与した11,12）。
　４．マウスの糞中のC. albicans菌数の測定
　C. albicansを口腔内に感染させたマウスの糞
中の C. albicans数は，服部等の方法に準じて以
下のように測定した2）。マウスのケージを前日に
交換し，新たな敷き藁とした。24時間後の敷き
藁中のマウスの糞を無作為に10個採取し，重量
を測定した。１mlの滅菌 PBS溶液（和光純薬，
大阪）を入れたプラスチックチューブ内でホモジ
ナイザー（ニッピ，東京）を使用して糞の浮遊液
を作成した。その溶液中から0.1mlを採取して，
カンジダ GS培地に接種後に37℃で好気培養を
行った。出現したコロニー数から，マウスの糞中
の C. albicans数を測定した。
　５．マウスの糞中の細菌数の測定
  マウスの糞中の細菌数は，以下のように測定し
た。マウスのケージを前日に交換し，新たな敷き
藁とした。24時間後の敷き藁中のマウスの糞を
無作為に10個採取し，１mlの滅菌 PBS溶液（和
光純薬，大阪）を入れたプラスチックチューブ内
でホモジナイザー（ニッピ，東京）を使用して糞
の浮遊液を作成した。その溶液中から0.1mlを採
取して，変法 GAM寒天培地に接種して37℃で培
養を行った。その際に好気条件下と嫌気条件下に
分けて培養を行うことで，好気性細菌数と嫌気性
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細菌数を別々に測定した。
　６． 腸内細菌叢の解析
　マウス腸内細菌叢を構成する Firmicutes門，
Bacteroides門，Proteobacteria門，Actinobacteria
門の割合とそれに属する細菌については次世代
シーケンサーによる解析を行った。その際はコス
モバイオ社（東京）の受託細菌叢検査サービスを
利用した。
　７． 統 計 処 理
　統計処理は one-way analysis of varianceを用
いた分散分析の後，Bonferroni or Dunn method
による多重比較検定を行った1,2)。

結　　　果

　１ ．マウスに対する免疫抑制剤及び広域抗
菌スペクトルを有する抗菌薬の投与がC. 
albicansの腸管内への定着に及ぼす影響

　マウスに免疫抑制剤のプレドニゾロンを投与し，
テトラサイクリン含有水道水を飲水させることが，
C. albicansの腸管内への定着にいかなる影響を
及ぼすのかを調べた。

　口腔内に C. albicansを感染させて５日後のマ
ウス糞中の C. albicans数は次のようであった。
コントロール群に比較して，テトラサイクリン飲
水群，プレドニゾロンを投与してさらにテトラサ
イクリンの飲水も行わせた群はいずれも腸管内に
定着した C. albicans数が有意に増加していた。
最も定着菌数が多いのはプレドニゾロンを投与し
てさらにテトラサイクリンを飲水させた群で，次
がテトラサイクリン飲水群であった（図２）。し
たがって，プレドニゾロンによる免疫抑制とテト
ラサイクリンによる腸内細菌叢の変化の２つが，
C. albicansの腸管内への定着を促進することが
示された。
　２ ．C. albicans以外のCandida spp.の腸管内

への定着
　C. albicansで認められた腸管内への定着が，C. 
albicansに特有なものであるのか，あるいは他
の Candida spp.でも起こるのかを調べた。
　口腔内に C. albicans，Candida glabrata (C. 
glabrata)，Candida tropicalis (C. tropicalis)を
上述と同様な方法で，別々のマウスに感染させた。

図図 １１

経日的に糞便を採取

メタゲノム解析
(16S rRNA)

コロニー数カウント
カンジダ生菌数算出

(Colony Forming Unit) 播種

カンジダGS培地

ホモジネート

プレドニゾロ
ン投与

テトラサイクリン
含有水を飲水

マウスの舌に綿棒で
カンジダ菌を接種

図１　C. albicans の感染手順とマウス糞便解析の概略図
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そして感染後，経日的にマウスの糞を採取して菌
数を測定した。感染５日後から37日後までに採
取された糞中から，C. albicans が検出されたが，
それとほぼ同数の C. glabrata及び C. tropicalis
も検出された（図３）。
　この結果から，C. albicansの腸管内への定着
は C. albicansだけでなく，他の Candida spp.
でも認められることが示された。

　３ ．マウスに対する免疫抑制剤及び広域抗菌ス
ペクトルを有する抗菌薬の投与が腸内細菌に
及ぼす影響

　マウスに対して免疫抑制剤のプレドニゾロンを
投与し ,テトラサイクリン含有水道水を飲水させ
た場合，腸内細菌叢がいかなる影響を受けるかを
調べた。
　コントロール群に比較して，テトラサイクリン
含有水道水を飲水させた群では，飲水１日後の好
気性細菌数は有意に減少したが，嫌気性細菌数の
減少は認められなかった。
　それらに対してプレドニゾロンを投与し，テト
ラサイクリン含有水道水の飲水を行わせた群は，
コントロール群と比較して好気性細菌数も嫌気性
菌数も増加した（図４）。
　以上のことから，広域抗菌スペクトルを有する
テトラサイクリンはすべての腸内細菌叢構成細菌
に有効なのではなく，嫌気性細菌に対する作用は
弱いことが明らかにされた。さらに，テトラサイ
クリンを飲水させた群で減少した好気性細菌数が
プレドニゾロンの投与も同時に行った場合は増加

図図 ２２
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図２　C. albicans感染５日後の菌数 
　　　平均値±SDを示す
　　　 * P < 0.01：コントロールに対する有意差, 
　　　# P < 0.01：テトラサイクリン(－)に対する有意差,
　　　$ P < 0.01：プレドニゾロン(－)に対する有意差

図３　マウス腸管内へのCandida spp.の定着
　　　平均値±SDを示す
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図４　マウス腸管内の細菌数 
　　　平均値±SDを示す

* P < 0.05, ** P < 0.01：コントロールに対する有意差
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した。この結果は，プレドニゾロンの投与で増加
した好気性細菌は，テトラサイクリンに耐性であ
ることが示された。
　４ ．マウスに対する免疫抑制剤及び広域抗菌ス

ペクトルを有する抗菌薬の投与が腸内細菌叢
を構成する細菌門の割合に及ぼす影響

　マウスの腸内細菌叢を構成する細菌は，
Firmicutes門，Bacteroides門，Proteobacteria門，
Actinobacteria門の４つのグループに大別される。
この４つの門の構成割合が，免疫抑制剤のプレド
ニゾロンの投与とテトラサイクリン含有水道水の
飲水で，どのように変化するのかを調べた。
　コントロール群に比較してプレドニゾロンの投
与 群 は，Firmicutes 門 が 大 き く 増 加 し，
Bacteroides門が減少した。テトラサイクリンを
飲水させた群では，プレドニゾロン投与群とは反
対に Firmicutes門が減少し，Bacteroides門が増
加した。
　プレドニゾロンを投与し，テトラサイクリンを
飲 水 さ せ た 群 は，Firmicutes 門 が 減 少 し，
Bacteroides門が増加した。この結果から４つの
グループの構成割合は，プレドニゾロンを投与し，
テトラサイクリンを飲水させた群は，テトラサイ
クリンの飲水のみを行わせた群と同じであること
が示された（図５）。

　５ ．マウスに対する免疫抑制剤及び広域抗菌ス
ペクトルを有する抗菌薬の投与が腸内細菌叢
を構成する細菌属の割合に及ぼす影響

　C. albicansが最も定着するプレドニゾロンを
投与し，テトラサイクリンを飲水させた群では，
Firmicutes門が減少し，Bacteroides門が増加し
た。その中でいかなる細菌属が増減しているかを
調べた（表１）。コントロール群よりも最も顕著
に減少している細菌属は Lactobacillius属で，増
加している Bacteroides属であったので，別に図
で示した（図６）。
　６ ．抗PD-1抗体の投与がC. albicansの腸管内

への定着に及ぼす影響
　前述の結果から，マウスに対する免疫抑制剤の
プレドニゾロンの投与とテトラサイクリン含有水
道水の飲水が，C. albicansの腸管内への定着を
有意に促進することが明らかにされた。しかし，
実際にカンジダ血症が発症するためには腸管内に
より多くの C. albicansが定着していることが必
要となる。カンジダ症に対する感染防御で中心的
な役割を担う T細胞機能を修飾することで，C. 
albicansの腸管内への定着がどのような影響を
受けるのかを明らかにすることを試みた。具体的
には T細胞上にある免疫チェックポイント分子
の PD-1に対する抗体である抗 PD-1抗体のマウ
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スへの投与が，C. albicansの腸管内への定着に
及ぼす影響について調べた。
　図２の結果から，すでにプレドニゾロンを投与
すると共にテトラサイクリン含有水道水の飲水さ
せることが，C. albicansの腸管内への定着を高
めることが明らかにされている。そのため，２つ
の処置に抗 PD-1抗体の腹腔投与を加えた。テト
ラサイクリンの飲水のみを行わせた群をコント
ロールとすると，テトラサイクリンの飲水にプレ
ドニゾロンの投与を加えた群，テトラサイクリン
の飲水に抗 PD-1抗体の投与を加えた群，テトラ
サイクリンの飲水にプレドニゾロンと抗 PD-1抗

体の投与を行った群は，コントロール群に比較し
て，腸管内の C. albicans菌数が有意に増加して
い た。また，抗 PD-1抗体を投与した群は投与し
ない群よりも C. albicans菌数が有意に高かった
（図７）。
　以上の結果から，抗 PD-1抗体の投与によって
起こる宿主の免疫応答の修飾が腸管内における
C. albicansの定着を亢進させることが示された。

考　　　 察

　口腔カンジダ症はすでに多くの動物モデルが開
発されており，発症メカニズムの解明や抗真菌作

表表１１

0011：：ププレレドドニニゾゾロロンン＋＋テテトトララササイイククリリンン
0022：：テテトトララササイイククリリンンののみみ
0033：：ププレレドドニニゾゾロロンンののみみ
0044：：ココンントトロローールル

　表１　マウス糞便のメタゲノム解析（属）

01：プレドニゾロン＋テトラサイクリン
02：テトラサイクリンのみ 
03：プレドニゾロンのみ 
04：コントロール
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用を有する薬剤の開発に応用されている10,13～15)。
一方，重篤なカンジダ症であるカンジダ血症が口
腔カンジダ症に関連して起こる可能性について示
唆はされているが、明確な動物実験モデルは存在
していない2)。
　服部らは実験的口腔カンジダ症を惹起したマウ
スで，原因菌の C. albicansが口腔内から腸管内
に特別の実験操作なしに移行することを認めた2)。
さらに移行した C. albicansはそのまま排除され
ることなく，腸管内に定着することも報告してい
る2)。したがって，口腔内に定着した C. albicans
がカンジダ血症の原因菌となる可能性が考えられ
る。しかし，問題となるのは定着菌数である。口
腔内の C. albicansが原因となるカンジダ血症の
発症メカニズムは以下のようなことが考えられる16)。
すなわち，C. albicansが口腔から腸管内に移行
し，その中で定着して増菌する。その後，C. 
albicansの産生するカンジダリジンという毒素
の作用で，腸管上皮が損傷されて腸管内の C. 
albicans が血管内に移行して，カンジダ血症が
起こる可能性である21～24)。
　カンジダリジンによる粘膜の損傷以外にも，抗
菌薬の長期投与に伴う菌交代現象が起きた場合や
宿主の免疫機能が大きく抑制された場合には，C. 
albicansが多量に腸管内で増殖する。それらが，
腸管血流を介して血液中に侵入することが考えら

れる16)。
　今回の結果では無処置のマウスに C. albicans
を感染させた場合に比較して，広域抗菌スペクト
ルを有するテトラサイクリン含有水道水を飲水さ
せ，免疫抑制剤のプレドニゾロンを投与した場合
に糞中の C. albicansは有意に増加した。以上の
結果は，抗菌薬の投与による腸内細菌叢の変化と
プレドニゾロンによる免疫抑制が，C. albicans
が腸管内で増加する理由となることを示している。
なお，C. albicans以外の Candida spp.でも腸
管内への安定した定着が起こるのかを調べたとこ
ろ，C. glabrata と C. tropicalisのどちらも C. 
albicansと同様な定着性を示した。C. albicans
以外の Candida spp.もカンジダ血症の原因とな
ることはすでに報告されている。中でも C. 
glabrataと C. tropicalisは，他の Candida spp.
よりも高い頻度でカンジダ血症患者から検出され
ている30,31,32)。この要因の一つは，腸管内におけ
る高い定着性にあると考えられる。
　通常，抗菌薬による腸内細菌叢の変化には，細
菌叢の構成細菌数の減少，もしくは構成細菌種の
変化の２つの可能性が考えられる。
　テトラサイクリンを飲水させた群は，コント
ロール群に比較して好気性菌は減少するが嫌気性
菌は減少しなかった。したがって，単なる細菌数
の減少が C. albicansの定着を誘導するものでは
ないことが示された。さらにテトラサイクリンの
飲水に加えてプレドニゾロンを投与した群では ,
テトラサイクリン飲水単独群に比較して好気性細
菌は回復した。
　以上のことから，プレドニゾロンを投与し，テ
トラサイクリンを飲水させた群では，C. albicans
の定着を促進するように腸内細菌叢の構成細菌の
種類が変化すると考えられる。具体的には，図６
に示すように Lactobacillus属が顕著に減少して
いた。Lactobacillus属の減少が C. albicansの
定着を促進する理由は，以下のように考えられる。
　Lactobacillus属の一部は，ヘルパー T細胞の
1型を活性化して宿主の細胞性免疫を活性化させ
る一方で，ヘルパーT細胞の２型を抑制する17)。C. 
albicansに対する感染防御において，T細胞は重
要な役割を担う。ヘルパー T細胞が減少する後
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天性免疫不全患者で口腔カンジダ症が発症しやす
いことは，従来から報告されている36,37)。したがっ
て，Lactobacillus属の減少によってヘルパー T
細胞の活性化が低下すれば，C. albicansは腸管
内に定着しやすいことになる。C. albicansを含
む真菌感染症の感染防御で最も重要な細胞は，ヘ
ルパー T細胞の17型である33,34,35)。この細胞が産
生する IL-17というサイトカインは，カンジダ症
の成立に関与している33,34,35)。Th17型に対する
Lactobacillus属の影響は，不明である。しかし，
Lactobacillus属が減少した状態で C. albicans
の腸管内への定着が促進したことから，
Lactobacillus属が Th17細胞も活性化する可能性
が考えられる。
　また，Lactobacillus属は C. albicansに対して，
直接的に抗菌活性を発揮することが明らかにされて
いる18,19,20)。Itapary Dos Santosらは，Lactobacillus
属の20菌株中の15菌株が C. albicansの付着とバ
イオフィルム形成を抑制することを報告している19)。
Matsudaらも，Lactobacillus gasseri とLactobacillus 
crispatus の培養上清がC. albicans のバイオフィ
ルム形成を抑制するとしている20)。以上のことか
ら，腸内細菌叢中の Lactobacillus 属は，C. 
albicansの腸管内における定着を抑制している
と考えられる。カンジダ血症を予防するために，
Lactobacillus属細菌をプロバイオティクスとし
て利用することも有益であると考えられる。
　C. albicans は，細胞溶解毒素のカンジダリジ
ンを産生して腸の上皮細胞を損傷する。この毒素
により，腸上皮が損傷された部位から腸管内の C. 
albicans が血管内に移行してカンジダ血症を起
こすと考えられる21)。カンジダリジンはペプチド
であり，C. albicans が組織に侵入する際に分泌
される毒素である22)。この毒素は上皮を損傷する
だけでなく、好中球を感染部位に誘導することで
炎症反応を増強する23)。特にカンジダリジン産生
の C. albicansをマウスに感染させた場合は非産
生の C. albicansを感染させた場合よりもマウス
の死亡率が上昇したことから，カンジダリジンは
全身性の感染を誘導する病原因子とされている24)。
カンジダリジンを産生する C. albicansと産生し
ない C. albicansのどちらがより腸管内に定着す

るかは ,カンジダ血症の発症に大きく関与する問
題である。しかし，C. albicans とその他の
Candida spp.で腸管内における定着性に差が認
められなかった。この結果から，カンジダリジン
産生の有無によって，C. albicansの腸管内への
定着性に差はないと考える。
　本研究での，T細胞上の免疫チェックポイント
分子である PD-1分子に対する抗体である抗
PD-1抗体をマウスに投与した場合の結果 は，予
期したものと大きく乖離するものであった11,25)。
PD-1が T細胞の過剰な活性化を抑制することが
明らかにされている11,25)。T細胞上の PD-1にリ
ガンドである PDL-1が結合することで T細胞は
活性化が抑制される26,27)。
　したがって，C. albicans感染時に抗 PD-1抗
体を投与すれば，T細胞機能が一層促進されて，C. 
albicans感染が抑制されるはずである。実際，C. 
albicansと同じ真菌である Cryptococcusの感染
の際に，抗 PD-1抗体の投与が感染防御に有効で
あったことが報告されている28,29)。
　しかし，今回の結果では腸管内での C. albicans
の定着が亢進していた。この理由としては，T細
胞の過剰な活性化が抗 PD-1抗体の投与で起きた
ために，それに対するフィードバックがかかった
ためと推測できる。これについては，更なる検討
が必要である。
　Vetizouらは抗 PD-1抗体と同様に T細胞の機
能を活性化させる抗 CTLA-4抗体の作用が，腸
内細菌叢の構成細菌と関連していることを報告し
ている38)。特に腸内細菌叢の中で Bacteroides門
に属する Bacteroides目の腸内への定着が，必要
であるとしている38)。本研究の結果ではプレドニ
ゾロンを投与し，テトラサイクリンを飲水させた
マウスの腸内細菌叢中の Bacteroides属の割合は
上昇していた。したがって，この Bacteroides属
の増加が，抗 PD-1抗体の活性を高めたことも示
唆される。
　以上のように，C. albicansの腸管内への定着
の亢進には，腸内細菌叢中の Lactobacillus属の
減少と T細胞機能の過剰亢進に対するフィード
バックが関与している可能性が示された。
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