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研究成果の概要（和文）：我々は、マウスを用いてCandida  albicansの持続的な摂取が腸内細菌叢に与える影
響を調べた。腸内細菌叢においてはLactobacillalesの割合が増加、Bacteroidesの割合が減少し、この腸内細菌
叢の変化が、マウスにおける腸炎を増悪させることがわかった。また、糞便中のIgAを調べたところ、C. 
albicansを定着させた場合全IgA量が多いが、BacteroidesやLactobacillalesの一種に対する特異的IgAの増減は
腸内細菌叢の変化との関連がなかった。糞便中の短鎖脂肪酸の中で、コハク酸はC. albicansを摂取していない
場合と比べて有意に高かった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of continuous ingestion of Candida albicans on 
the intestinal flora in mice. As a result, we found that C. albicans ingestion induced an increase 
of Lactobacillales and a decrease of  Bacteroides decreased in the intestinal flora, and that the 
alteration of the intestinal flora exacerbated colitis in mice. Although the level of IgA in feces 
was high in mice with C. albicans ingestion, it was not associated with specific IgA to Bacteroides 
or Lactobacillales in intestinal microflora.  Among short-chain fatty acids in feces, succinic acid 
was significantly high in mice with C. albicans ingestion.

研究分野：感染免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔にカンジダ症を起こすCandida albicansを常時摂取すると、腸内細菌叢において、偏性嫌気性菌の割合が減
少し通性嫌気性菌の割合が増加することがわかった。さらに、それにより全身的には腸炎が悪化することがわか
った。
カンジダの常時摂取により腸内細菌叢が乱れるメカニズムは、腸管におけるIgAが関与している可能性や、腸炎
の悪化には腸管における一部の短鎖脂肪酸の分泌が関与している可能性を示唆することができたが、本研究によ
り、口腔のカンジダが口腔の炎症のみならず全身の健康状態に影響を及ぼす可能性を示すことができたので、国
民に口腔衛生環境の重要性を訴える一助となると考えられる。

※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 
腸内細菌叢が全身に及ぼす影響について注目されており、腸内細菌叢の変化が炎症性の腸疾
患だけでなく、アレルギーや自閉症の増悪など多くの点で全身に影響を及ぼしていると報告さ
れている。腸内細菌叢の好ましくない状態を「dysbiosys」といい、遺伝、環境、感染、食事、
抗生物質の使用等種々の原因により生じる dysbiosys が、全身的に影響を及ぼすことが明らか
となってきている。 
口腔内には、微生物が常在しており、我々は日々これらを唾液とともに飲み込んでいるため、
口腔常在菌あるいは口腔を介して摂取した細菌が全身的に影響を与えていると考えられる。と
りわけ、真菌で高齢者の口腔カンジダ症の原因となる Candida albicans は、抗生物質の服用に
より優勢となり、結果として抗生物質服用者の腸管内で増殖して dysbiosys を誘導する可能性
があること、また、C. albicans は代表的な日和見感染の原因菌であるが、日和見感染は宿主の
免疫力低下によるものであるということなどから、C. albicans を経口摂取するような状況は腸
内細菌叢にも強く影響を及ぼす可能性があると考えられる。このように、C. albicans は他の口
腔細菌に比べて腸内細菌に影響を与えやすい環境で摂取される可能性が高いと思われることか
ら、C. albicans 摂取による腸内細菌叢への影響に着目した。 
 
２．研究の目的 
 口腔の微生物、特に C. albicans を常時摂取することが腸内細菌叢に影響を与えるのか、また
その結果として全身の状態に影響を与えるのか調べることで、口腔常在菌が全身に与える影響
を明らかにすることを目的とした。さらに、超高齢社会を迎えたわが国において、義歯の使用や
免疫力低下と強く関わる口腔カンジダ症の全身への影響を調べることにより、高齢者の Quality 
of Life の向上の一助となりたいと考えた。 
 
３．研究の方法 
 マウスが嚥下に伴い、常時 C. albicans を摂取するようにさせるため、まず 2 週間マウスを
AIN-93G で飼育し、その後 16 時間絶食をさせてから経口的に C. albicans を摂取させた。C. 
albicans の確認は選択培地であるカンジダ GS 培地を用いて行った。腸内細菌叢の変化は、マウ
スの糞便を回収し、糞便中の細菌を T-RFLP 法により調べた。また腸内細菌叢の変化が腸炎に及
ぼす影響を調べるために、デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）を用い、腸炎の状態を確認する
ためにマウスの体重の変化を調べた。マウス糞便中の IgA の量はサンドイッチ ELISA 法で調べ、
Bacteroides fragilis ならびに Lactobacillus gasseri に対する特異的抗体の有無はフローサ
イトメーターで調べた。糞便中の短鎖脂肪酸は HPLC により調べた。 
 
４．研究成果 
 マウス口腔に C. albicans を定着させるこ
とは難しかったので、上述のような方法によ
りマウス C. albicans を消化管内に定着させ
ることを、マウス糞便から C. albicans が検
出することで確認した。なお、検出される C. 
albicans の数に有意差はなかった。定着部位
については、胃の組織切片の PAS 染色像から
マウスの前胃部分と後胃部分の境界付近であ
ることがわかった。また、C. albicans が定着
したマウスの腸内細菌叢の変化を T-RFLP 法
で調べたところ、C. albicans が定着した場
合には定着していない正常のマウスと比べて
通性嫌気性菌の割合が増加し、偏性嫌気性菌
の割合が減少していた（図 1）。具体的には Lactobacillales が増加し、Bacteroides が減少して
いることがわかった。そこで、この腸内細菌叢の変化が全身にどのような影響を与えているのか
を調べるために、DSS（2%）を飲水投与することで DSS 誘導性腸炎に対する影響を調べた。DSS に
より腸炎が誘導されると下痢をすること
になり、結果として体重が減少するので、
マウスを C. albicans の定着の有無なら
びに DSS 投与の有無で 4つのグループに
分けて 4 週間弱の間の体重変化を調べ
た。その結果、C. albicans の摂取がな
いグループでは、DSS の飲水の有無にか
かわらず体重の増減に有意差が認められ
なかったのに対して、C. albicans の摂
取があるだけで DSS の飲水がなくても体
重の増加は抑制されたが、さらに DSS の
飲水があると体重は減少した（図２）。C. 
albicans の摂取がなければ、DSS 飲水はマウスの体重に影響を与えなかったのに対し、C. 



albicansの摂取があればDSS飲水による体重
の減少が大きかったことから、C. albicans摂
取による腸内細菌叢の変化は、DSS 誘導性腸
炎を増悪させることがわかった。 
 腸管における IgA の産生は、腸管の免疫機
能に影響を及ぼすことから、まず糞便中に含
まれる全 IgA の量を調べた。その結果 C. 
albicans の定着により、糞便中の全 IgA 量は
有意に増加することが分かった（図３）。そこ
で、LactobacillalesならびにBacteroidesの
中で代表的な腸内細菌である Lactobacillus 
gasseriと Bacteroides fragilisに対する糞
便中の特異的 IgA の量をフローサイトメトリーにより調べたところ、これらの細菌に対する特
異抗体は C. albicans の定着の有無と相関がないことがわかった（図４）。また、C. albicans が
定着しているにもかかわらず、
糞便中のC. albicans特異的IgA
の量も C. albicans の有無と相
関が認められなかった（図４）。
Lactobacillales な ら び に
Bacteroides の中の一菌種に対
する糞便中の IgA を調べたにす
ぎないが、腸内細菌叢の変化に
特異的 IgA は関与していないこ
とが推測された。 
 腸管免疫においては、制御性 T 細胞が免疫抑制において重要な働きがあることがわかってい
ることから、制御性 T 細胞の誘導に重要である短鎖脂肪酸の産生に及ぼす腸内細菌叢の影響を
調べたところ、糞便中において多くの短鎖脂肪酸は検出されず、検出されたのは乳酸、酢酸とコ
ハク酸であった。乳酸と酢酸では C. albicans の摂取の有無で有意差はなく、コハク酸は C. 
albicans の定着がある場合において、ない場合よりも優位に多かった。コハク酸が制御性 T 細
胞に直接関与しているという報告はないため、このコハク酸の増加がどのように影響している
のかは不明である。 
 以上のことから、C. albicans が消化管に定着することにより常時摂取すると、腸内細菌叢に
変化が生じ、それにより腸炎の増悪が誘導されることが分かった。また、腸内細菌叢に変化には
腸管の IgA は関与していないと考えられ、腸炎の悪化に制御性 T 細胞の関与があるかどうかは
さらなる研究が必要であると言える。この研究により、加齢に伴い口腔から検出率の上昇する C. 
albicans は、口腔カンジダ症など感染による炎症の惹起のみならず、腸内細菌叢に影響を及ぼ
し、全身の健康状態にも影響を与えていることがわかった。 
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