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研究成果の概要（和文）：人の常在菌として口腔内に存在するカンジダ・アルビカンスについて，複数の遺伝子型解析
により，民族毎（生活環境，人種，宗教を含めて）の特徴を見出す目的で，新疆ウイグル自治区（トルファン，イリ，
カシュガル）とトルコ（アダナ）にて，健康人ボランティアからサンプル採取を行った．その結果，各地域毎に特徴的
な遺伝子型と全ての地域において共通性の高い遺伝子型が認められたが，カシュガルでは明確な主要遺伝子型が確認で
きず，極めて多岐に渡っている事がわかった．また，アダナにおいては，genotype D の出現頻度が非常に高く，これ
までの一般的な報告とは異なっていた．

研究成果の概要（英文）：Candida albicans are known to be one of normal oral resident microorganisms. We de
veloped some tools for discrimination of C. albicans . We aim to know the relation between race and their 
genotypes of C. albicans. In old literature, Japanese people were originated from Central Asia (Mongolian)
. The Silk Road (from the ancient the Roman Empire to Japan through Turkey and Xinjiang) is very interesti
ng route of people moving. We surveyed their genotypes in Japan, Xinjiang (Turpan, Ili, Kashgar) and Turke
y (Adana).
The genotype common to all was found in comparison of the genotype for every area. Moreover, although char
acteristic main genotypes were found in every area, there was nothing in Kashgar. This result showed that 
genotypes were very various in Kashgar. In Adana (Turkey), the frequency of genotype D was very high, and 
the feature of this area was shown. As mentioned above, the feature peculiar to the area was able to be fo
und out by comparison of the genotype. 
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１．研究開始当初の背景 
 病原酵母である Candia albicansは，ヒト常
在菌として知られていて口腔，外陰部，消化
管などからしばしば分離される．この菌は日
和見感染菌でありホストの免疫が低下する
ことにより重篤な感染症を発症することで，
エイズ，悪性腫瘍，臓器移植や一般外科手術
の術後患者にとっては要注意な真菌である．
一方，近年の遺伝子解析技術の進歩により
様々な生物（微生物も含む）の遺伝子型が調
べられるようになり，遺伝子型による分類が
盛んに行なわれ，その世界的な規模での報告
が相次いでいる．これまでの C. albicansにお
ける遺伝子型の研究は，ある種の遺伝子型
（McCullough MJ, et al. J Clin Microbiol 37: 
417-421, 1999.）についての世界的な分布が多
くの研究者によって報告されている．しかし
ながら，このような遺伝子型では，たかだか
3 種類の割合を比較する程度であること．ま
た，国別比較ではあるが，サンプルの由来（例
えばカンジダ症患者か健康人か，エイズかど
うか，年齢，性別，分離部位等）が統一され
ていないために，一元的な比較が不可能であ
ることで有用性に欠けている．一見，中央ア
ジアから東南アジア一帯では genotype Bが多
いように見えているが，ベースが統一されて
いないために，地理的な特徴であるとは言い
がたいのである． 
また，多遺伝子解析（複数の遺伝子のシーケ
ンス）による特徴付けを試みる研究者もあり，
遺伝子型と病態などとの関連を示唆してい
る報告（Odds FC, et al. J Clin Microbiol 44: 
3647-3658, 2006.）もある．我々は，これまで
にC. albicansの遺伝子型の検討からさらに詳
細な分類法の検討を行っており，株識別に応
用できる方法（Hattori H, Kanbe T, et al. J 
Dermatol Sci 42: 31-46, 2006.）を開発した．こ
れらの方法を用いて，日本人由来株を中心と
した調査を名古屋大学と千葉大学で行う事
が真菌医学研究センター共同利用研究課題
として採択された． 
 
２．研究の目的 
 本研究の概要は，C. albicansの遺伝子型を
調べることにより，その保菌者（家系）の生
態や分布を類推することにある．ヒトは母親
の胎内では基本的に無菌状態であるが，出産
を経て，家族との接触により常在菌がうつさ
れる．おそらく成長過程において外部からの
濃厚な菌の接触が無い限り，家族以外の菌が
常在する可能性は低いと思われる．このよう
にヒトはその家族固有（父方，母方のどちら
かかあるいは両者）の遺伝子型をもった C. 
albicans を常在させることになる．健康人か
ら C. albicansを分離し，単に遺伝子型を調べ
ることはさほど目新しい研究ではないが，こ
れらの得られた遺伝子型を解析するにあた
って，比較の基準とする指標をどのようにと
るかが重要なポイントとなる．そこで本研究
で着目したのが，地理的，宗教的，社会習慣

のような拘りによって，他のグループとは相
容れない生活を長年続けてきた集落が中国
新疆ウイグル自治区には多く存在すること
である．つまり，閉鎖的な歴史を維持してき
た集落で継代されてきた常在菌の遺伝子型
は，その集落固有で特徴的であると考えられ
る． 
 
３．研究の方法 
 健康人ボランティアの口腔内常在性
Candida albicans を分離する為に以下の方法
で行った．10 ml の滅菌蒸留水（あるいは未
開封のペットボトル入のミネラルウォータ
ー）を 10 秒間口腔内に含んだ後，回収した
漱ぎ水は遠心後，沈査を CHROMAgar 
CANDIATM 平板に塗布した．37℃で培養後，
生育した緑色コロニーを採取し，同定後，
genotype解析を行った．コロニー採取におい
ては，同一検体より 8個の独立したコロニー
を分離した． 
 サンプル採取の地域は，トルファン地区，
イリ地区，カシュガル地区（以上，新疆ウイ
グル自治区内），アダナ地区（トルコ共和国
内）で行った．比較対照として，北京市内の
臨床分離株，千葉市内で妊婦検診時に採取さ
れた株，名古屋市内在住の健康人ボランティ
アからの口腔内分離株，チェコ産の臨床分離
株（真菌センター保存株）を用いた． 
 Genotype 解析の方法としては，ABC 
genotype （ McCullough MJ, et al. J Clin 
Microbiol 37: 417-421, 1999），ALTS（Mijiti J, et 
al. Jpn J Med Mycol 52: 129-138, 2010），
microsatellite（Shimizu K, et al. Med Mycol J 52: 
129-138, 2011）を用いた．  
 
４．研究成果 
 各地での収集サンプル数は表に示す通り
であった． 
 

 
各地のサンプル提供者の構成内容は，表中に
示す民族構成の他に年齢構成を Fig. 1に示す． 
 トルファンでは，サンプル収集場所として
人通りの多い市場の一角（仕立て屋）を借り
て，その店主（ウイグル人女性）に声かけを
してもらった．総数 114名の男女比は，男（17
名）：女（97 名）であった．イリでは，市内
の総合病院の医師の協力により，病院で働く
看護師，医療業務以外の作業者，その他で全
て女性であった．カシュガルでも同様に市内
の総合病院内で勤務する看護師，その他作業
者等で男女比は，男（84 名）：女（107 名）
であった．アダナでは，ククロバ大学歯学部
の学生と教員，研究補助者で男女比は，男

 



（151名）：女（141名）であった．  
グラフ中の「Positive」は，陽性者を示してい
る．各地の陽性率は，トルファンが 27.2％，
イリが 27.3％，カシュガルが 31.9％，アダナ
が 31.7％であり，一般に知られている健常者
の常在菌としての分離頻度と同程度であっ
た． 

 
 
 
 
 
 

 陽性コロニーの ABC genotype の結果を以
下の表に示す． 

 
 
 
比較を容易にする為に上記の結果を円グラ
フとして示したのが Fig. 2である． 
 

ここで特に目を引いた結果として，C. 
dubuliniensis（genotype D）の分離頻度がアダ
ナにおいて顕著に高くなっていた事である．
これまでのいろいろな報告から， C. 
dubuliniensisの分離頻度は1%程度であると言
われており（山口英世，モダンメディア 58: 
261-277, 2012 等），今回のアダナの結果はそ
の常識をはるかに越えていた．しかしながら，
我々の結果の他に，小学生（健康なボランテ
ィアからの口腔分離）を対象にした報告では，
東京では 0%であるのに対して沖縄では 50%
と言う値であった（Maeda N, et al. Adv Dent 
Res 19: 13-138, 2006）．アダナはトルコ共和国
の東部に位置し，周囲を砂漠に囲まれた環境
で，沖縄はもちろん周囲は海に囲まれどちら
も周辺地域とは隔離された環境である事が
共通している．これらの結果は，口腔内常在
菌の出現頻度は地域的な要因が大きく影響
していると考えられた．すなわち固有のフロ
ーラを形成しやすい環境とも言える． 
 ALTS に関する結果は Fig. 3 に示すように
各 ABC genotype の中でもさらに遺伝子型が
異なっている事を示しているが，母数が多く
なればそれに伴って ALTSの種類も増加して
いた． 
 

 
Fig. 2 

 

 

Fig. 1 



ここまでの結果をまとめ，各個人毎に遺伝子
型の異なる株を有している比率を採取地ご
とにまとめた． 

ABC genotypeと ALTSの結果からは，少なく
とも 6.5％程度の割合で同一人物でも異なっ
た遺伝子型の株を保有している事が示され，
イリではやや高い値を示した． 
 続いて，さらに詳細なタイプ分けが可能と
なる microsatelliteによる比較を行った．ABC 
genotypeでは明確な区別がつかなかった新疆
ウイグル自治区内の株について名古屋市内
分離株との比較を行った．（Fig. 4） 

予想通りABC genotypeやALTSよりも多くの
タイプに分けることができた．カシュガル以
外の地域では，明確な主要遺伝子型が確認さ
れた（名古屋：3 種，トルファン：1 種，イ
リ：2種）．カシュガルにおいては他の採取地
で見られる様な主要遺伝子型は確認できな
かった．一方，名古屋にて高頻度に分離され
た図中赤矢印で示す遺伝子型（115：119/23：
23）は，頻度は様々であるが全ての採取地に
共通していた． 
 次に主要遺伝子型と共通遺伝子型の出現
頻度について日本（名古屋市内），中国新疆
ウイグル自治区（トルファン，イリ，カシュ
ガル），チェコをまとめた表を以下に示した． 

各国で得られた主要遺伝子型はそれぞれ異
なり，新疆ウイグル自治区内においても地域
毎に固有のタイプであった．Fig. 4と同様に，
本表中にも赤字で表記した遺伝子型（115：
119/23：23）は，全ての国（地域）で認めら
れ極めて共通性の高いタイプである事がわ
かった．また，カシュガルでは他の地域のよ
うな明確な（出現頻度の高い）主要遺伝子型
が確認できず，遺伝子型が極めて多岐に渡る
事がわかった． 
Fig. 5 に示すようにカシュガルは自治区内で
も最も西側に位置し，多くの他の民族と接し
ている．歴史的には中央アジアの文化圏に属
しておりトルコ系であると言われている．現
在でははっきりとした国境線により分断さ
れているものの文化圏としては中央アジア
独特な特徴を維持し続けており，そのような
多民族性の流れをカシュガルでは未だに継
承していることに起因しているかも知れな
い． 
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前述のABC genotypeとALTSによる同一人物
での遺伝子型の混ざりについて，microsatellite
による解析をさらに行った． 

Fig. 6にトルファンの結果を示した．約 60％
では単一の遺伝子型を示していたが，残りの
40％では，2 から 5 種類の遺伝子型が認めら
れた．同様の結果は，他の地域（イリ，カシ
ュガル，名古屋）でも同様に見られた．これ
らの結果より各個人の口腔内に生息する C. 
albicans の遺伝子型は均一でなく，半数近く
のヒト口腔内には複数の遺伝子型を持つ C. 
albicansが生息する事が示された． 
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