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　　　 Candida　 albicans　 aggravates　 duodenal　 ulcer　 perforation　 induced

　　　　　　　　　　　 by　 administration　 ofcysteamine　 in　rats

(カンジダアル ビカンスがシステア ミン十二指腸潰瘍 ラッ トモデルの潰瘍穿孔を増悪す る)

中　村 哲　也

内容の要旨 論文審査の要旨

　Candldaは 、 胃 ・十二指腸潰瘍穿孔にお ける腹水培養 、創感染部位

の培養か ら陽性 とな ることを経験す るが、消化管 におい ては常在菌

と され、 日常 臨床 におい てそ の重要 性 はそれ ほ ど認 識 され て こな

かった。今 回我 々は潰瘍 穿孔機序 にお ける重要性 を実験 的に検討 し

た。

　 投与後72時 間後 に約1βが潰瘍 穿孔を起 こす 、十 二指腸 潰瘍穿孔 の

動物案験モデルで ある恥1㎜ine潰 瘍 にて実験 した。　Cysteamine-HCI

31mg/kgをWistar系 雄性 ラ ッ ト(220・240g)に 胃 内投 与 し、　Cartdida

albicans　10ｰを前投 与、12時 問後、24時 間後投 与の3回 経 口投 与 し、

Candida　al6icmu投 与群 と生食投 与群の、穿孔 率、潰 癌の深 さ、潰 癌

面積、生存率 を比較検討 した。H&E.染 色、　PAS染 色 、　Grocotl染 色、

Luna染 色 を 行 い、病 理 組 織 学 的 に検 附 した。 ま た、抗 魍c団明

acpsretyl　protease2(SAP2)抗 体を用 いて免疫染 色 を行い、　Candidaの

緯織傷害 因子 であ るSAP2の 分布 を検討 し、　ELISAで 蛋 白量 も検討 し

た。 ま た、(ysfeamrmは 投与せず(;andida　albrcansの み を投 与 した群

も併せ検討 した。

　 十 二 指 腸 潰 瘍 の 穿 孔 は 生 食 投 与 群 の%.7%(4!151》 に対 し、

Cardeda投 与群 では94.1ｰ/a　QNI7))と 有意 に多 く認 め られ 、潰鰯面積

(且653V.S.40.89m㎡)、 生存率 にお いても有 意差 が認 め られた。 病

理組織 学的検討 においてCandida投 与群 の潰癖底 にCardidaが 菌 糸を

伸ば してsi　n,周 囲に穎粒球 の浸潤が観 察 され、　PAS染 色 ・G【ooo"

染色 に てCandrda菌 糸の み な らず σ鰯 肋 酵 母 も識 別 が可 能 で あっ

た。 低倍率の観察 で、α魏d吻 が菌糸 を伸 ば してい る部位 で潰筋が特

に深 くなっ てい る こ とが観 察 され た。Lune染 色 に よる検討 では、

Caalida投 与 群 の 潰 瘍 表 面 に好 酸 球 浸 潤 を 有 意 に多 く 誘 め た。

Candida投 与群 の病理組織 学的検討 では、潰瘍 部 にSAPZの 分布 を認

め、ELISAでSA盟 の蛋 白量 も有意 に商値であった。　Caadidaの みの投

与では胃 ・十二指腸に潰瘍形成 を認 めなか った。

　 上部消化管穿孔の実験モデルにおいてCαη4ゴ吻感染が消化 管穿孔を

増悪す ることが示 された。その機序のひ とつ は穎粒 球な どのCmidido

感 染 による宿 主側の因子 である。 ヒ トの潰砺 穿孔症例 の検体 で潰 瘍

底部 に好酸球 の浸潤が 認め られ た とい う報 告が あ るが、今回 の実験

で もその関 与が示唆 され た。他 の機序 と して はCandtda自 身 が産 生

し、上皮 に浸潤す る際 に分泌 され るSAP2な どの 蛋 自分 解酵 素 であ

る。 今回の実験 では潰瘍 穿孔 にお いて重要 な役 割が ある こ とが示 唆

され た。

　 上部消化管潰 瘍 の穿孔 は潰 瘍の発 生 と異な る病 態 を持 つ といわれ

続 け、酸 分 泌抑 制剤 やHeltcobacler　pylori除 菌 の 普及 に もか かわ ら

ず 、潰 瘍穿孔 の患者 数 は減少 して い ない。本 研究 では十二 指腸 潰癌

ラ ッ トモデル を用 い、σロ磁 吻 σ砺oα加に焦点 をあて てその感染 と穿

孔機 序にっいて検討 した。

　 審査 において は、臨床 上 の問題 点 を とらえ た実験 は評 価で き る、

とされ た うえで 、まず 、cyslemnineの 潰 瘍形成の機 序 につ いて質問 が

あn,投 与後 速や か に十 二指腸 粘 膜 に集 積 し、穎 粒球 の 浸 潤 を促

し、潰瘍が発生す ることが碗昭 された。

　 次にCalbrcartsの 正 常粘膜への感 染 についての質 問 に対 し、粘 膜損

傷 が ある部分 にのみ感 染 し、ま た、潰瘍 穿孔術後 の食道 粘膜 か らの

8例 の生検培養 で はC.afbicansを1例 も認 めず、 口腔 内 あるいは小腸

が感 染源 とな って い る可能 性 が あ る と回答 され た。 た だ し、仮 に

PCRを 行 った場合 に は十 二指 腸の細 菌叢 に確 認 でき る可能 性 があ る

とコメン トされ た。Cσ'厩 傭 悪 染 に よ り、allergyを起 こす 可能 性 に

っ い て 質 問 が な され た が、maze　calの 存 在 が 証 明 され て おn,

histamineな どメデ ィエ ー ター の 関与 が示 唆 され てい る と説 明 され

た.

　 さ ら に、SAP2に 関 して の 質 問 が あ り、基 質 は1gA、　k㎝a血 、

hemoglobinな どで あ り、至適pHは3.5と 確認 され ておn.障 害 粘膜 に

SAP2が 存在 す ると、組織破壊 が起 こ り、C.albicansの 浸潤 を助長す る

ことが確認 され た。す なわちC鋤 加 贋が産生す るSAP2は 宿 主の蛋 白

質 を分解 して 自己の増 殖 を促進 してい る、 とコメ ン トが な され た。

SAP2の 免疫染 色部位に関 して質問が あ った が、菌 体 自体 ではな く穎

粒 球 が集 籏 してい る部 分が染色 され てお り、分 泌 されて菌体 外 に出

た ものが染色 され てい る可能性 が あ る と回答 され た。 ま た、ELISA

では コン トロール 群 もSAP蛋 白が検 出 されて い るが 、免 疫染 色で は

認め られ ない点 についての指摘がな され た。

　 ま た、穎粒 球由 来の組 織障 害因子 と してMMP・ 且が あるが、 ラッ ト

の場合 にはその遺 伝子 はな く、hllNP-89.,13が 関与 してい る可能性 を

指摘 され 、消化 管壁 を 傷害 す るの は好 中球 のMMP、 セ リン プ ロテ

アーゼ が重要 な因子 なので はない か との質 問が な され 縞 白血球 の

sticking、　rollingを抑 えるセ レクチ ンイ ン ヒビター を この実験 モデ ル

に投 与 す る と、潰 瘍 の増 悪 を抑 制 し得 た こ とか ら、 白血 球 由来 の

MMPが 潰瘍増悪 因子 である可能性 につ いて回 答 された。

　 以 上の よ うに本 研 究はい くっ かの 検討 を要 す る点 が残 され たもの

の、C.albicansに よる消化管潰瘍 穿孔 の機 序 が示 され た点で有意義 な

研究で ある と評価 された。
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