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論文審査の 結 果 の 要 旨

口腔カンジダ症患者における真菌叢の網羅的解析

- Internal transcribed spacer(ITS）領域を用いた新たな診断法の試みー

口腔カンジダ症の原因真菌は、主に Candida(C.) albicansと考えられてきたが、近年まで同定できなかっ

た真菌の関与も指摘されている。従来の培地による検索では既知の 5種類だけが同定され、正確な把握は

困難であった。近年、ほぼ全ての真菌に存在する ribosomalRNAのinternaltranscribed spacer (ITS）領

域（ITS1-5.8S-ITS2領域）の断片長多型を利用した lengthheterogeneity PCR (LH-PCR）法が開発さ

れ、培養を必要とせずに迅速・簡便な解析が可能となった。本研究は、口腔カンジダ症の原因真菌の解析

を目的として、口腔カンジダ症患者および健常者を対象に、 1)LH-PCR法による真菌叢の網羅的解析と、

ー未同定真菌のクローニング後にシークエンス解析、 2）治療抵抗性因子の検索を行った。

1. LH-PCR法を用いた口腔内真菌叢の検討

各群の含嚇液中の真菌叢を LH-PCR法にて網羅的に解析した結果、 PCR産物（シグナル）の菌種数お

よび一人あたりの菌種数は患者群が有意に多かづた。本研究で検出されたシグナル数について、抗真菌薬

の治療により症状が改善すると、患者群のシグナル数も減少した。真菌叢の構成比は、両群とも Cal bi cans 

が最も優勢であったが、患者群で構成比が高くかっ治療によりほぼ消失した菌種として、 Cdubliniensis 

を認めた。

2. 口腔カシジダ症の治療抵抗性因子の検討

口腔カンジダ症の治療抵抗性因子を特定するために、臨床所見（年齢、性差、唾液分泌量、病変部位）

および口腔内真菌叢（検出菌数、総真菌量、真菌の構成比）と治療期間との関連について検討を行った。

臨床所見における検討では、年齢、性差、刺激時唾液分泌量、および病変部位は治療期間と有意な相関は

認めなかったが、安静時唾液分泌量のみ治療期間と負の相関を示した。真菌叢における検討では、総真菌

量および Calbicansは治療期間と有意な相関は認めなかったものの、検出菌数と Cdubliniensisの構成

比は治療期間と正の相関を認めた。

本研究の結果から、口腔カンジダ症患者の病原性真菌は C al bi cansだけではなく、治療期間と正の相

関を示した C dubliniensisの可能性が考えられる。また、総真菌量および検出菌数も患者群で多く、治療

期間とも負の相関を認めることから、口腔カンジダ症の発症には「真菌叢の多様性」が関与していること

が推察される。さらに、口腔カンジダ症の治療抵抗性の因子として、唾液分泌量の低下や Cdubliniensis 

の増加が考えられることから、口腔カンジダ症の治療にはドライマウスの治療も重要で、さらに LH-PCR

法は口腔カンジダ症の診断および治療の指標に有用であることが示唆された。

本研究は、口腔カンジダ症の解析および治療に寄与する研究で、学位論文に十分に値するものである。
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