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研究成果の概要（和文）：カンジダ属は口腔、腸管や泌尿生殖器に常在する真菌である。免疫低下症例では、カ
ンジダが腸管から血中や臓器に播種することで、致命率の高いカンジダ血症や播種性カンジダ感染症をおこすと
考えられている。本研究では動物モデルを用いて、腸管からのカンジダの播種機構を解析し、病態の理解に繋が
る知見を得た。また、失明の危険性があるカンジダ眼内炎の発症機構および病態の一端を明らかにした。さら
に、カンジダ血症の治療の標的となる可能性がある分子を見出した。加えて、健常女性で問題となるカンジダ膣
炎に対する免疫賦活法の効果を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Candida species are fungi that colonize in oral cavity, intestine and 
urogenital organs. In immunocompromised patients, Candida species disseminate to blood and several 
organs from intestine and cause candidemia and disseminated candida infection with high mortality 
rate. In this research, we analyzed the mechanisms of dissemination of Candida species from 
intestine by using an animal disease model and obtained useful data to understand the pathology of 
Candida dissemination. We also elucidated the mechanism of ocular candidiasis. Further, we found a 
candidate molecule that can be a target of treatment for candidemia. Moreover, we found the effect 
of an immune-stimulation against vulvovaginal candidiasis.

研究分野： 感染免疫学

キーワード： カンジダ血症　腸管　カンジダ眼内炎　抑制性受容体　NKT
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、動物モデルを用いて、カンジダ血症、播種性カンジダ感染症やカンジダ眼内炎の発症機構および病
態を理解する上で有用となる知見を得ることができた。また、カンジダ血症の治療の標的となる可能性がある分
子を見出すとともに健常女性で問題となるカンジダ膣炎に対する免疫賦活法の効果を明らかにしたことは学術的
に意義があるものと考えられる。本研究の結果に基づき研究を発展させることで、カンジダ血症、播種性カンジ
ダ感染症やカンジダ膣炎の制御法の開発に繋がる可能性が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

カンジダ属真菌はアスペルギルス属と共に、二大深在性真菌感染症の原因である。カンジダ属

は菌血症の主な原因真菌であり、国内のカンジダ血症の症例数は年間 1 万例以上と推計されて

いる。カンジダ属の中で Candida albicans は最も頻度が高く、院内 ICU 部門のカテーテル関連

血流感染症の原因菌の中で 3 番目に多い（2019 年度厚生労働省院内感染対策サーベイランス事

業 JANIS）。 

カンジダ属は口腔、腸管や泌尿生殖器の常在性真菌である。健常人で問題となるカンジダ感染

症としては膣カンジダ症や主に新生児・乳児でみられる口腔カンジダ症（鵞口瘡）があげられる。

しかし、食道カンジダ症、カンジダ血症や播種性カンジダ感染症は、通常、健常人での発症は認

められず、後天性免疫不全症候群（AIDS）、免疫抑制剤投与、好中球減少症、血液疾患領域など

の悪性腫瘍性疾患などの免疫低下症例にて発症を認める。 

ひとたび、カンジダ血症や侵襲性カンジダ感染症を発症すると抗真菌薬による積極的な治療

においても、致命率が高いことが問題となっている。また、侵襲性真菌感染症に対する抗真菌薬

の種類が少ないことも問題である。エキノキャンディン系やアゾール系などの主要抗真菌薬に

耐性を示す真菌が出現しており、動向が注目されている(Alexander et al. Clin Infect Dis 2013, 
Verweij et al. Drug Resist Updat 2015, Sanglard. Front Med 2016)。さらに、近年、Candida 
auris という新しい真菌の薬剤耐性や院内での患者間の伝播が世界各地から報告されている

（Schelenz et al. Antimicrob Resist Infect Control 2016, Vallabhaneni et al. MMWR Morb 
Mortal Wkly Rep 2016）。本邦では C. auris 感染症は現時点では大きな問題になってはいない

ものの、今後の動向に注意が必要である。 
カンジダ血症の重要な合併症の 1 つにカンジダ眼内炎がある。未治療のままでは失明に至る

ことからカンジダ眼内炎のスクリーニングが必要である。カンジダ眼内炎の治療に際しては、少

ない種類の抗真菌薬の中から、眼内移行性を考量して治療薬を選択する必要がある。このような

背景から、カンジダ眼内炎の発症機構および病態解明は重要である。 

上述のように、カンジダ感染症の発症および病態には宿主の免疫能および炎症応答との関係

が深いことから、免疫細胞および免疫応答に焦点をあてた解析も必要である。白血球単一免疫

グロブリン様受容体 3（LMIR3, CD300f）はペア型免疫受容体のひとつで，細胞内に抑制性の

アミノ酸配列をもつ抑制型受容体である。しかし、カンジダ感染症に対する免疫応答における

LMIR3 の関与については明らかになっていない。 
リンパ球のナチュラルキラーT（NKT）細胞は多様性に乏しい T 細胞受容体により糖脂質抗

原を認識する。NKT 細胞は糖脂質抗原の認識後速やかに、インターフェロンγ（IFNγ）やイ

ンターロイキン 4 （IL-4）などのサイトカインを大量に産生して、自然免疫応答を増強すると

ともに獲得免疫の誘導を促進する。そのような特徴により、NKT 細胞の活性化は炎症応答を増

強することでカンジダ血症の増悪をもたらす（Tarumoto, Kinjo, et al. J Infect Dis 2014）。ま

た、NKT 細胞はある種の腸内細菌の糖脂質抗原を認識する（Kinjo et al. Nature 2005）。しか

し、糖脂質抗原による NKT 細胞の活性化が腸管からのカンジダ播種やカンジダ膣炎の経過に及

ぼす影響については明らかになっていない。 

 
 



 

 

２．研究の目的 

本研究では、カンジダ血症・播種性カンジダ症の病態解明および新規治療法の開発を目指し、

播種性カンジダ症のマウスモデルの構築、発症機構および病態の解析を行った。また、カンジダ

血症の合併症として重要なカンジダ眼内炎の病態解明を目指して、C. albicans、Candida 
glabrata と Candida parapsilosis を用いて、マウスでのカンジダ眼内炎の発症と病態を解析し

た。さらに、カンジダ感染症に対する治療標的の候補を検討することを目的として、カンジダ血

症のマウスモデルを用いて、カンジダ感染に対する免疫応答における抑制性受容体 LMIR3 の役

割を解析した。加えて、カンジダ膣炎の病態解明および治療法の検討を行うことを目的として、

糖脂質抗原による NKT 細胞の活性化を介した抗真菌作用について解析を行った。 

 
 
３．研究の方法 

(1) カンジダ属の腸管定着および播種に関するマウスモデルの解析 

 C57BL/6 マウスに、C. albicans 投与前に抗菌薬入り水を一定期間、自由飲水させた。一部の

実験では、抗菌薬 2 剤（ゲンタマイシンおよびクリンダマイシン）飲水後に 1.5%デキストラン

硫酸ナトリウム（DSS）の飲水により腸管粘膜障害を誘導した。ゾンデを用いて、C. albicans 
(SC5314 株)を胃内投与した。また、ステロイドによる軽度免疫低下状態を構築するために酢酸

コルチゾンを皮下に投与した。 

Clostridium difficile と C. albicans の共感染の実験においては、C. difficile の定着を促す目

的で腸内細菌を排除するために、5 剤の抗菌薬（バンコマイシン、カナマイシン、ゲンタマイシ

ン、メトロニダゾール、コリスチン）入りの水を自由飲水させた。さらに、クリンダマイシンを

投与した後、嫌気条件下で培養した C. difficile を胃内投与した。 

DSS 投与や C. difficile の投与を行わない実験では、抗菌薬 4 剤（バンコマイシン、ネオマイ

シン、アンピシン、メトロニダゾール）のカクテルを用いた。また、anti-Gr-1 抗体を投与して

好中球の除去による影響を検討するとともに、糖脂質抗原を胃内接種した。 
 C. albicans 感染後に糞便中、肝臓、腎臓の真菌数（および細菌数）を測定した。 

 

(2) カンジダ眼内炎の解析 

C. albicans および non-albicans Candida のカンジダ眼内炎の発症を比較検討するため、C. 
albicans（SC5314 株, SF-30 株）, C. glabrata（CBS138 株, SF-31 株）, C. parapsilosis
（ATCC22019 株, TOR-1 株）を静脈内投与した。感染 3 日後に眼内における真菌数の測定を

行うとともに、ELISA 法による炎症性サイトカインおよびケモカイン（IL-6, CXCL1, CXCL2
および CCL2）の産生を測定した。また、カンジダ感染後の眼内に集積する炎症細胞についてフ

ローサイトメトリー解析を行った。さらに、眼の切片を作製し、HE 染色、PAS 染色および GMS
染色を行い、眼内炎の病理学的解析を行った。 

 

(3) 抑制性受容体 LMIR3 欠損マウスを用いた抗真菌・抗細菌活性の解析 

 野生型および LMIR3 欠損マウスに C. albicans (SC5314 株)を静脈内投与し、感染後の生存

期間を観察するとともに腎臓内真菌数を比較解析した。また、これらのマウスに緑膿菌（PAO1
株）を腹腔内投与し、感染後の生存期間を観察するとともに腎臓内および肝臓内の真菌数を比較



 

 

解析した。さらに、野生型および LMIR3 欠損マウスの骨髄から精製した好中球を緑膿菌または

C. albicans と培養し、抗細菌活性および抗真菌活性を解析した。 

 

(4) カンジダ膣炎マウスモデルにおける糖脂質抗原投与効果の解析 

C57BL/6 雌マウスにカンジダ膣炎をおこし、NKT 細胞を活性化する糖脂質抗原を投与した。

糖脂質投与の有無で感染後の膣内カンジダ数を比較解析するとともに、膣内に集積する炎症細

胞についてフローサイトメーターを用いて比較解析を行った。 

 

 

４．研究成果 

1）軽度免疫低下マウスでのカンジダ播種の解析 

播種性カンジダ症例では、ステロイド投与による免疫抑制や腸管粘膜障害を認めるケースも

多い。ステロイド投与により軽度細胞性免疫低下状態を誘導したマウスを用いて、腸管からのカ

ンジダ播種を解析した。ステロイド投与マウスへの C. albicans の胃内接種により、肝臓や腎臓

への真菌の播種を認めた。これまで高度の好中球減少や免疫低下状態での解析報告が多かった

が、本研究にて好中球非減少・軽度細胞性免疫低下マウスを用いたカンジダ播種モデルを構築す

ることができた。 

 

2）細菌・カンジダ共感染マウスモデルでの腸炎および真菌播種の解析 

C. albicans の播種性感染症の症例では、発症時には抗菌薬が投与されているケースが多い。

腸管内常在菌の C. difficile は、抗菌薬投与症例にて偽膜性大腸炎などをおこすことから、C. 
albicans 感染症の病態への関与の可能性が考えられる。マウスへの胃内接種により C. albicans
および C. difficile を腸管内に定着させ、体重の推移、便の性状および、腸管内や糞便中の細菌

数や真菌数の推移を解析するとともに、肝臓や腎臓などの臓器への播種を解析した。C. 
albicans・C. difficile（CA/CD）共感染では、単独感染と比較して体重減少が顕著で、感染の増

悪を認めた。また、CA/CD 共感染の病態解明を目的として、リンパ球の natural killer T（NKT）
細胞を欠損したマウスを用いて解析を行った。その結果、CA/CD 共感染の病態に NKT 細胞が

関与する可能性が示唆された。近年、市中発症型の C. difficile 感染症の増加が注目されている。

C. albicans 感染の発症および増悪における C. difficile 感染症の関与については今後も解析が

必要と考えられた。	

 

3）カンジダ腸管定着および播種マウスモデルの条件再検討 

腸管における C. albicans の定着を促すための抗菌薬の種類および投与期間の再検討を行っ

た。また、ステロイド投与に加えて、anti-Gr-1 抗体投与による好中球除去の効果を解析した。

さらに、糖脂質抗原を胃内に投与し、C. albicans の腸管からの播種 

の解析を行った。以上の解析および前述の解析の結果から、各実験条件での特徴を確認すること

ができ、腸管からの C. albicans の播種の解析を行う上で、有用な知見が得られた。また、糖脂

質抗原を介した腸管の NKT 細胞の活性化が C. albicans の播種に影響をもたらす可能性が示唆

された。 

 



 

 

4）カンジダ眼内炎の病態解析 

カンジダ血症の重要な合併症であるカンジダ眼内炎の病態解明を目指して、C. albicans, C. 
glabrata と C. parapsilosis を用いて、マウスの眼内炎の発症と病態を解析した。眼内の真菌数

は C. albicans 感染群で他の 2 群と比較して有意に多かった。また、病理学的解析およびフロー

サイトメトリー解析の結果、C. albicans 感染群では眼内に好中球や炎症性単球の浸潤を認めた

のに対し、C. glabrata 感染群および C. parapsilosis 感染群では、炎症細胞の集積をほとんど認

めなかった。C. albicans 感染群では、眼内の IL-6、CXCL1、CXCL2 および CCL2 の有意な上

昇を認めるとともに、これらのサイトカイン・ケモカインの産生と真菌数の間に強い正の相関を

認めた(発表論文 1)。以上の結果より、C. albicans は血流感染に伴い、眼内へ浸潤して増加す

ることで、サイトカイン・ケモカイン産生を誘導し、好中球や炎症性単球を集積させることによ

り眼内炎を引き起こすことが示唆された。マウスモデルおよび臨床症例での解析から、C. 
albicans は non-albicans Candida と比較して、眼内炎の発症と深く関与することが示唆された。

本研究にて構築したマウス眼内炎モデルは、眼内炎の病態の解析や抗真菌薬の効果の判定など

種々の解析に有用と考えられる。 

 

5）カンジダ感染に対する免疫応答における抑制性受容体 LMIR3 の役割の解析 

好中球やB細胞などに発現する抑制性受容体のLMIR3分子に着目して解析を行った。LMIR3
欠損マウスの好中球を用いて解析を行ったところ、C. albicans や緑膿菌に対する殺菌活性が高

いことを見出した。その結果と一致して、C. albicans や緑膿菌の感染実験にて、LMIR3 欠損マ

ウスでは野生型マウスと比較して感染抵抗性を示した(発表論文 2)。抑制性受容体 LMIR3 はカ

ンジダや緑膿菌に対する好中球の殺菌作用を抑制的に制御する役割を担うことが示唆された。 

 

6）糖脂質抗原を介した NKT 細胞の活性化がカンジダ膣炎の経過に及ぼす影響の解析 

カンジダ属は主に免疫低下症例にカンジダ血症や播種性カンジダ感染症をおこすが、カンジ

ダ膣炎は比較的多くの健常女性に問題をおこす。カンジダ膣炎の病態解明および治療法の開発

を目指し、マウスモデルを構築して解析を行った。C. albicans を膣内投与したマウスにおいて、

NKT 細胞を活性化する糖脂質の投与効果について対照群と比較した。その結果、糖脂質投与群

では膣内の炎症細胞浸潤の増加およびカンジダ数の減少を認めた。糖脂質投与による NKT 細胞

の活性化は、C. albicans 膣炎の改善をもたらすことが示唆された（論文投稿済み）。 

 

本研究では、カンジダ血症および播種性カンジダ症の病態の解明、特に腸管からのカンジダ播

種機構の解明を目指し、種々の異なる条件のもと解析を行い、有用な知見が得られた。しかし、

臨床症例の病態をよく反映した実験系の構築のため、さらなる検討が必要である。また、カンジ

ダ血症の治療法の開発を目指し、治療標的の候補として、抑制性受容体 LIMR3 の役割について

解析を行い、LIMR3 を標的とすることでカンジダ血症の改善をもたらす可能性を示唆する結果

を得た。さらに、カンジダ膣炎に対する糖脂質抗原による免疫活性化の有用性を示唆する結果を

得た。本研究にて得られた知見をもとに、さらなる解析を行い、カンジダ血症および播種性カン

ジダ症の病態の解明および治療法の開発に繋げたい。 
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