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研究成果の概要（和文）：病原真菌カンジダ菌(Candida albicans, 以下C. albicansは、日和見感染の原因菌と
して、高齢者、がん患者、免疫不全患者にとって時には命を脅かす感染症を引き起こす。本研究では、C. 
albicansに対する宿主の感染防御機構として腸管に常在する真菌が、その後の全身性感染に対して防御的に機能
することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Candida albicans is known as one of the commensal fungi in humans. The 
fungus is also known as a causative agent that drives life-threatening invasive infections. Here we 
show that colonization of C. albicans in the guts  induce host protection against systemic C. 
albicans infection.

研究分野： 細菌学（含真菌学）

キーワード： サイトカイン　真菌感染防御　感染免疫　常在細菌叢

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、社会の高齢化に伴い真菌感染症をはじめとした日和見感染症が大きな問題となっている。本研究では、全
身性真菌感染防御機構として、常在性真菌が重要な役割を担っていることを明らかにした。この結果により、真
菌感染に対する新たな治療戦略を導ける可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
病原真菌カンジダ菌(Candida albicans, 以下 C. albicans は、日和見感染の原因菌として、

高齢者、がん患者、免疫不全患者にとって時には命を脅かす感染症を引き起こす。研究代表

者らは、これまでに C. albicans に対する宿主の感染防御機構として、1) 抗原提示細胞に発

現している膜タンパク質の C 型レクチンファミリー分子が病原体を感知し、炎症性サイト

カインの分泌を誘導すること、2) そのサイトカインによってT細胞を IL-17A産生性のTh17
細胞に分化誘導すること、 3) IL-17A は菌体の排除に必須であることなどを明らかにしてき

た （Saijo et al., Nat. Immunol., 2007, Saijo et al.,Immunity, 2010）。一方で、真菌も健常人の微

生物叢を構築する成分の一つとして、皮膚や粘膜、腸管などに常在する種類や環境中に常在

している種類が存在することが明らかになりつつある。これらの常在菌が病原性を発揮す

る機構に関してはほとんど解明されていないのが現状であった。 

 
2．研究の目的 
 

我々の身体は 30 兆個を超える細胞からなる集合体として機能しているが、近年、実はそ

れを遥かに超える 100 兆個以上の様々な微生物と共存し、それらとの相互作用を介して個

体としての恒常性が維持され、健康な生活を可能にしていることが明らかになっている。真

菌も健常人の微生物叢を構築する成分の一つとして、皮膚や粘膜、腸管などに常在している

ことが知られているが、通常は病原性を示さず、宿主と共存していると考えられている。そ

の一方で、悪性の血液疾患や骨髄移植、免疫不全患者、AIDS 発症患者などでは、生命を脅

かすほどの重篤な真菌感染症を引き起こし大きな問題となっている。さらに、健常人におい

ても、抗生物質の投与により真菌症が顕在化する現象は、いわゆる「菌交代現象」として古

くから知られている。しかし、「菌交代現象」の本態は全くわかっていない。そこで本研究

では、まず常在細菌叢と真菌感染症の関係を解明することを目的とした。 
 
3．研究の方法 

3-1. 抗生物質の経口投与による腸内細菌叢の不均衡と皮膚 C. albicans 感染の検討 
i) 野生型（WT）マウスの飲水中に抗菌スペクトルの異なる抗生物質であるバンコマ

イシン、ポリミキシンB、ストレプトマイシン、アンピシリン、およびその4種類の

混合抗生物質を調整し、4週間持続的に経口投与することで、各薬剤の特性に応じ

た腸内細菌の排除を行なった。また、水道水のみをマウスに経口投与したマウスを

対照群とし、合計6群のマウスを準備した（各群5匹）。 

ii) 6群全てのマウスの背部の被毛を取り除き、一定量のC. albicans懸濁液を含ませたガ

ーゼを貼付、滅菌フィルムで密封した。7日後に密封を解除し、感染部位の観察、病

理像の解析、CFUアッセイを行い抗生物質の投与によりC. albicansの感染重症度を

比較した。 
 
3-2. 腸管定着 C. albicans と全身性 C. albicans 感染防御の検討 

i) マウスの飲水にアンピシリンの最終濃度が 1g/L に調整したものを準備し、4 週間継

続的に経口投与した。その後、経口ゾンデを用いて、マウス 1 匹あたり 5x107 細胞

の C. albicans を摂取させた。C. albicans の経口接種後は、1 週間に 1 回の頻度で糞

便を回収し、糞便中に含まれる C. albicans の生菌数を計数した。 
ii)  C. albicans の経口接種後 3 週間目にマウス 1 匹あたり 2x105 細胞の C. albicans を尾

静脈より感染させ、翌日より 28 日目まで生死の確認と体重測定を行なった (図１)。 



 
3-3. C. albicans の培養 

C. albicans SC5314

株をポテトデキスト

ロール（PDA）培地に

播種し、30℃で 2 日間

培養した。独立したコ

ロニーを回収し、リン

酸緩衝生理食塩水に

懸濁、2 回洗浄後、血

球計算版を用いて計

数した。 

 
3-4 実験動物 
野生型 C57BL/6J マウス（WT マウス）は日本クレアより購入した。IL-17A 欠損（KO）、IL-

17A/F 二重欠損（Il17af-/-）マウスは、C57BL/6J 背景のものを使用した。 
 
４．研究成果 

 
4-1： 腸内細菌叢と皮膚真菌感染 

WT マウスの飲水にバンコマイシン、ポリミキシン B、ストレプトマイシン、アンピシリ

ン、およびこれら 4 種類混合抗生物質を 4 週間経口投与した。これらの５群の抗生物質投

与群、および抗生物質を投与しない対象群、陽性コントロールとして Il17af-/-マウスの合計

7 群のマウスを用いて皮膚 C. albicans 感染実験を行なった。その結果、感染 7 日後の CFU

値は 5 群の抗生物質投与群全てにおいて、対象群と優位な差は検出できなかった。 
 
4-2：腸内に定着した真菌と全身性真菌感染 

これまでにGotohらは

アンピシリンを経口投

与することで、WT マウ

スの腸管にC. albicansを
定着させることが可能

になることを報告して

いる。そこで、常在性真

菌が全身性真菌感染症

に及ぼす影響を調べる

目的で、C. albicans 定着

マウスを用いて全身性

C. albicans 感染実験を行なった。 

 まず、WT マウスの飲水にアンピシリン 1g/L の濃度になるように調整し経口投与を行な

った。4 週間後に、経口ゾンデを用いて C. albicans を直接胃に注入した。その結果、アンピ

シリン非投与群においては、これまでの報告にあるように、アンピシリン投与群において非

投与群と比較して約 1000 倍の C. albicans が糞便中から検出された（図 2）。この結果から、

アンピシリン投与によりマウスの腸管で C. albicans が定着可能になったことを示された。

次に、これらのマウスを用いて全身性 C. albicans 感染実験を行い、各群の生存率に差があ

るかどうかを検討した。その結果、C. albicans を腸管に定着させていない対象群では、全身

性感染後 7 日目に生存率が約 45%まで低下したのに対し、C. albicans 定着群では生存率約



90%と有意に更新していることが明らかとなった。さらに、対象群では全新感染 15 日目に

全例が死亡したが、C. albicans 定着群では、全身感染 28 日目でも約 60%のマウスが生存し

ていた（図 2）。これらの結果から、C. albicans を腸管に定着させることで、その後の全身性

C. albicans 感染に対しては抵抗性となることが示された。 
次に、C. albicans 定着による全身性 C. albicans 感染抵抗性の獲得機構の獲得に、IL-17 が関

与しているかどうかを

検討する目的で、Il17af-

/-マウスマウスを用い

て同様の実験を行なっ

た。その結果、Il17af-/-マ

ウスマウスでは、WT マ

ウスと同様にアンピシ

リンの投与により C. 
albicans を腸管に定着

可能となるものの、そ

の 後 の 全 身 性 C. 
albicans の感染では、対

象群と生存率に差は認められないことが明らかとなった（図 3）。これらの結果から、腸管

における C. albicans の定着には、IL-17A および IL-17F は関与せず、その後の全身性 C. 
albicans の感染防御に重要な働きをしていることが示唆された。 
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