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　　This　study　was　carried　out　to　investigate　the　morphological　changes　of　the　rat　gingiva　following　inocula・

tion　of（】andida　alろicans．　Rats　were　divided　into　two　groups：the　Ieul《openic　group　treated　with　cyclophos・

phamide　prior　to　inoculation　of　the　fungus　and　the　control　group　without　pretreatment．　Each　animal　was

inoculated　with　2×106　viable　C．　albicans　subepithelially　into　the　maxillary　molar　gingiva，　The　animals　were

sacrificed　6，12　hours，1，2・3，5，7，10　and　14　days　after　inoculation，　and　subjected　to　histopathologic　and　electron

microscopic　examinations．　In　the　control　animals，　acute　suppurative　lesions　developed　in　the　molar　gingiva　by

12hours　after　inoculation．　The　lesions　were　gradually　infiltrated　by　macrophages　and　finalIy　replaced　by

granulation　tissue．　In　contrast，　the　pretreated　animals　developed　larger　abscesses　with　extensive　growth　of　the

inoculated　fungi．　The　covering　epithelium　engulfed　and　continuously　excluded　the　abscesses　to　outside．　This

mechanism　was　considered　as　so・called　‘ttransepithelial　elimination”，　In　addition，　generalized　dissemination　Qf

the　infection　occurred　in　all　animals　of　this　group．

　　These　results　indicate　that　polymorphonuclear　leukocy亡es（PMN）may　play　a　significant　role　at　the　early

stage　of　oral　candidiasis　and　that　so・called　transepithelial　elimination　can　occur　in　the　gingival　mucosa　as　in

the　skin　when　infiltration　of　PMN　is　prorninent。　Shinshuルfed，　f．，38’615－625，　Z990

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　August　1，1990）

Key　wordS：oral　candidiasis，　Candido　albicans，　transepithelial　elimination

口腔カンジダ症，Candida　albicans，経上皮的排除

　　　　　　　　　　1緒　言　　　　あり・臨床上間魁なる2㌔甑・腔白板症などの
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　角化性病変にカソジダ感染が合併していることが多く，

　カソジダは口腔内正常菌叢の1つで，宿主の感染に　　その悪性転化に深く関わっているといわれているs｝。

対する抵抗性の減弱や菌交代現象などに伴い，しばし　　したがって口腔組織のカンジダ感染は，単なる日和見

ば粘膜に病変を形成し，口腔カンジダ症を惹起する1｝。　　感染というだけではなく，さらにいくつかの重要な問

その病態は多様であり，慢性化すると化学療法に対し　　題を含んでいると考えられる。

抵抗性で再発しやすい。特にいわゆるcompromised　　　口腔組織のカンジダ感染に関しては，すでにいくつ

hostにおいては，ときに全身への播種を生ずることも　　かのin　vivoでの実験的検索がなされている・｝一・3｝。し
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かし生体防御という観点から，粘膜下に一旦侵入した　②電顕用試料：メスで菌液接種部の歯肉組織を骨お

カンジダに対しいかなる細胞反応が生じ，カンジダが　　よび歯牙から剥離切除し，片刃で細切した。2％グル

いかに処理され，かつ排除されるかを検索した報告は　　タールアルデヒドで2時間前固定し，1％四酸化オス

ない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ミウムで2時間後固定した。通常の方法に従って脱水，

　そこで著者は，一般に，粘膜の表層部に限局した感　　＝ボン包埋し，銀色の超薄切片作成後，酢酸ウラン，

染巣を形成するカソジダが，粘膜上皮下に接種された　　　クエソ酸鉛にて重染色した。試料の観察には日立

際の組織反応を明らかにするため，無処置対照ラット　　HU・11A（加速電圧75KV）およびHS－8（加速電圧60

と抗癌剤投与により一時的に免疫不全状態としたラッ　　KV）を用いた。

トとを用いて，口腔粘膜の中でもやや特殊な構造を有　　　　また接種されたカソジダの全身播種の有無を観察す

する歯肉粘膜上皮下にカソジダを接種し，経時的に組　　るため，全ての動物の肺，肝臓，脾臓および腎臓の一

織反応を検索した。　　　　　　　　　　　　　　　部を採取し，10％ホルマリンで固定後，パラフィン切

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　片を作成してPAS染色を行った。
　　　　　　　　II材料と方法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　III結　　　果
1実験動物：体重160～200gで，8～9週齢のWls－

tar系雄性ラット（日本エスエルシー）54匹を使用し，　　A　宋梢白血球数

無処置群（27匹）と抗癌剤投与群（27匹）に分けて用いた。　　菌液接種後の末梢白血球数の変動はFig．　1　ec示す通

2　抗癌剤の投与方法：菌接種5日前と，1日前に，　　りである。無処置群では，菌液接種後6～12時間でピ

cyclophosphamideをそれぞれ50mg／kg，25mg／kg　　一クに達し，2日後には正常値に戻った。抗癌剤投与

灘内鍛与し，菌撫時味粕血騰を1，000／　群では，菌搬種3日魔でi，OOO／㎜3以下1こ保たれ
mm3以下とした。なおこれら動物に，　O．05％tetracy一　　ていたが，その後急激に上昇し，5日後には20，000／

cline　hydrochloride溶液を，菌接種5日前より実験終　　rmn3　VLまで達した。7日後からは減少し，14日後には

了時まで飲料水として与えた。　　　　　　　　　　　　　ほぼ正常値となった。

3　使用菌株：信州大学医学部第2病理学教室に保存　　B　組織学的所見

されている川崎病患者より分離された，（randida　al－　　1　無処置群

bicans　MCLS－214｝を使用した。　　　　　　　　　　　　a　6時間後：菌要素は，上皮下結合組織角化上皮

4　菌液の調整：Sabouraud寒天培地にて，30℃，　　内および接合上皮内に散在性に見られた。すでに多形

4日間培養した後，滅菌生理食塩水で胞子浮遊液を作　　　核白血球（PMN）による食食が結合組織内および上

成した。この浮遊液を遠沈後，2回滅菌生理食塩水で　　皮内で観察され，所々に小膿瘍が形成された。周囲の

洗浄した後1x108個／mlに調整した。　　　　　　　　　間質は軽度浮腫状であった。多くの菌要素は酵母型の

5　菌液の接種：それぞれのラットを1＝一テル麻酔下　　ままであったが，一部は発芽して仮性菌糸を形成して

に，開口状態で固定し，27G注射針を用いて，上記の　　いた（Fig，2）。電顕的には，　PMNとともに少数のマ

菌lkO．02ml（2×106個）を上顎両側第1臼歯部口蓋側　　クPファージ（Mφ）による負食も認められ，貧食さ

歯肉上皮下に注入接種した。　　　　　　　　　　　　　れた菌体の一部はすでに変性に陥っていた（Fig，3）。

6　検索方法：両群のラットをそれぞれ3匹ずつ，菌　　b　12時間後：PMNの浸潤が著明となり，大型の膿

液接種6時間，12時間，1日，2日，3日，5日，7　　瘍が形成されていた（Fig．4）。菌要素は膿瘍内に存

日，10日，14日後と経時的にエーテルにて鷹殺した。　　在し，仮性菌糸を形成しているものが多くみられた

また同時に末梢白血球数を測定した。それぞれの時点　　　（Fig．5）。

で屠殺したラットのうち1匹は電顕用に，他は光顕用　　c　1日～2日後：光顕的にはほとんど全ての菌体が

に用いた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　寅食されていた。Mφの浸潤も活発となり，部分的に

①　光顕用試料：上顎部を頭部とともに一塊として採　　組織の壊死や上皮下結合組織の浮腫が目立った。電顕

取し，10％ホルマリソにて固定した。固定完了後，　　的には菌体成分を食食したMφが集籏する像が多く

Plank，　Rychlo急速脱灰液にて脱灰し，通常の方法で　　みられた。またこの時期に，上皮下の膿瘍，あるいは

パラフィソ切片を作成し，hematQxylin　eosin（HE）　　壊死組織に向かって接合上皮の上皮脚が伸長増殖する

染色，periodic　acid・Schiff（PAS）染色を行った。　　　像がしばしばみられた（Fig．6）。これに対し，角化

616　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol．38



カンジダ接種によるラット歯肉の組織反応

20，000

18rOOO

ハ　ユ　げoo　
着

こ　14，000
＄

蒼’2’°°°

°　　6，000
£

　4，000

　2rOOO

　　　　　　　　　061212357ユ014　　　　　　　　　　　（hrs）　（hrs）

　　　　　　　　　　　　　　　　　Da　s　うfセer　エnoaユユaセion

Fig．1　Average　numbers　of　leukocytes　in　the　peripheral　blood　of　the　animals　in　each　group．

上皮においては，上皮脚のわずかな乱れをみるのみで　　接合上皮が破壊され，潰瘍が形成されていた。著しく

あった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　増殖した菌要素の周辺部にPMNの浸潤がわずかにみ

d　3日後：PMNに代わってMφの浸潤が主体とな　　られた（Fig．11）。

り，光顕的には菌体成分は確認できなくなった。一部　　　c　2日後：菌の増殖は一部歯根膜組織にも拡がった。

では軽度の血管の新生や膠原線維の増加もみられた。　　PMNの浸潤は1日後よりも強かったが，潰瘍の範囲

1～2日後にかけてみられた接合上皮の変化はなく，　　　は拡大し，細菌の侵入を伴っていた。

上皮脚に軽度の乱れがあるのみであった。角化上皮に　　d　3～5日後：潰瘍形成部を中心に，壊死物質とと

は変化はみられながった。電顕的には，Mφ様細胞の　　もに著しい菌の増殖が認められ，多量のPMNが周囲

細胞質内に著しく変性した菌体成分が確認された　　に浸潤していた。これら菌要素や周囲のPMNを取り

（Fig．7）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　囲むように，潰瘍辺縁の上皮が深部に向かって伸長増

e　5日～7日後：血管の新生や線維の増加が著明と　　殖している像が認められた（Fig．12，13）。

なり，肉芽組織が形成された（Fig．　8）。菌体成分は，　　e　7～14日後：接種された菌体は，ほとんど全て排

電顕的にMφの細胞質中に確認された。　　　　　　　　除あるいは貧食されていた。PMNに代わって，次第

f10日～14日：膠原線維がさらに増加し，搬痕化が　　にMφの浸潤が顕著となり，膿瘍は縮小した。潰瘍

始まっていた（Fig．　9）。菌体成分は，　Mφの細胞質　　辺縁部の上皮の伸長増殖は3～5日後の所見とほぼ同

内に細胞壁の破砕物が認められる程度となった。なお，　様であったが，明らかな潰瘍形成のない部位でも，角

観察期間中，多核巨細胞の出現は認められなかった。　　化上皮の基底部より上皮索が膿瘍に向かって伸び，こ

2　抗癌剤投与群　　　　　　　　　　　　　　　　　れを取り囲むようになった（Fig．14）。また，接合上

a　6～12時間後：菌要素は無処置群の場合と同様，　　皮にも伸長増殖像がみられた。10日～14日後では，こ

上皮下結合組織および上皮内に認められた。菌の増殖　　の角化上皮の伸長増殖がさらに進行し，潰瘍部の被覆

は著明ではないが，仮性菌糸が主体で，この時点では　　もみられた。再生上皮外表面には一部膿苔が付着して

まだPMNやMφによる貧食像はほとんどみられな　　おり，上皮下にはPMNやMφを含む肉芽組織が認

かった。上皮内に仮性菌糸が存在する部分では，12時　　められた。

間後には上皮の錯角化が充進し，上皮の軽度肥厚が認　　C　全身臓器への播種

められた（Fig．10）。　　　　　　　　　　　　　　　無処置群では，全ての動物の臓器に感染巣は認めら

b　ユ日後：著しい菌の増殖により，角化上皮および　　れなかったが，抗癌剤投与群では，2日目以降，ほと’
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Fig．2　Fungal　elements（arrows）in　subepithelial　tissue　of　the　molar　gingiva　6　hours　after

　　　　inoculation（control　animal）．　PAS，×110

Fig．3　Electron　micrograph　of　spores　phagocytized　by　neutrophils　6　hours　after　inoculation

　　　　（control　anima1）．　Bar　indicates　1μ皿．×5，400

Fig．4　Acute　suppurative　lesion　12　hours　after　inoculation（control　animal）．　PAS，×110

Fig．5　Electron　micrograph　of　pseudohypha　of　fungus　with　cell　debris　of　phagocytes　12　hours

　　　　after　inoculation（control　anima1）．　Bar　indicates　lμm．　x　5，800

Fig，6　Proliferation　of　junctional　epithelium　extending　into　edematous　stroma　l　day　after

　　　　inoculation（control　animaD．　PAS，×220

Fig．7　Markedly　degraded　fu㎎al　elements　in　phagocytes　3　days　after　inoculation（control

．　animaD．　Bar　indicates　1μm．×6，500

No．6，1990　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　619



　　　　小木曽　　暁

　　　　　　 @　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）ff

　　　　　　　　　へリレ　ご　　　　　　，　　　　　　　　　ゆニ　Zht　　±　　　　　　ダ　xの　　’i’　　　　lrムコie　　 t

620　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol　38



カンジダ接種によるラット歯肉の組織反応

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　察するうえでも適していると考えられる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　口腔内には多くの微生物が常在しているため，混合

　　　　　　　　　　　．懇｝騒　謄灘鮮議lll灘難

讐饗警謬鍔∵71難鵠　叢離鍵蟹弊臨繍饗織、蒙

擁謄蓋豪一）　ノ謙礁灘雛1㍊鵬蒔詮
んどの動物で腎臓にヵンジダによる感染巣が認められ　　遠隔臓器への播種を許したが，回復に伴い上記の段階

た。また一部肺に病巣が形成されたものもあった。組　　的細胞反応が認められた。

織学的には膿瘍の形成に引き続いてMφの浸潤によ　　　無処置群では，菌液接種6時間後においてPMNあ

る肉芽腫が形成された。他の臓器には感染巣は認めら　　るいはMφによる菌の貧食像が目立ち，これらの細

れなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　胞質中には1個から数個の菌体が取り込まれており，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　そのなかにはすでに変性を示すものも多くみられた。
　　　　　　　　Iv　考　　　察
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12時間後になると，仮性菌糸の形成が目立った。

　今回実験部位として使用したラットの上顎臼歯部口　　PMNやMφに貧食されて変i生しているものもみられ

蓋側歯肉は，ヒトの歯肉と組織学的に類似することか　　たが菌体の変性を示さずに，これらの食細胞の破砕物

ら15），これまでも主として歯周疾患の実験にしぼしば　　質を周囲に付着させている仮性菌糸も認められた。ご

用いられてきている。この部位は，粘膜が厚く，上皮　　の6～12時間後にかけての電顕所見より，歯肉におけ

下結合組織が比較的疎で，また舌や頬粘膜のごとく粘　　　るカンジダに対する組織反応は，皮膚と同様菌接種直

膜直下に筋組織が存在しないため，上皮下結合組織内　　後からきわめて速やかに開始されると考えられる19）。

に菌液を確実に接種でき，感染に伴う上皮の反応を観　　しかし盒食された菌体のなかにはそのまま死滅するも

Fig．8　GranuIation　tissue　with　surrounding　fibrosis　5　days　after　inoculation（control　animal）、

　　HE，×220
Fig．9　Replacement　of　the　lesions　due　to　granulation　tissue　10　days　after　inoculation（control

　　animal）．　HE，×220

Fig．10　Non－inflammatory　lesion　with　fungal　growth　12　hours　after　inoculation（pretreated

　　animal），　PAS，×110

Fig．11　Marked　groWth　of　the　fungi　with　ulceration　of　the　mucosa　l　day　after　inoculation

　　（pretreated　anima1）．　PAS，×220
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カンジダ接種によるラット歯肉の組織反応

　のぼかりでなく・PMNやMφの細胞質内で仮性菌糸　　うだけではなく，浸潤が上皮内におよび，上皮が破壊

　を形成し・場合によってはこれらの細胞を破壊してゆ　　されることが必要であると考えられる。このような

　くものもあると考えられる。C・albicansが食細胞内　　PMNの浸潤の程度，範囲の面から，今回の実験で観

で仮性菌糸を形成する性質があることはKagayaと　　察された組織反応をまとめると3型に分類でき，その

Fukazawa2°｝も指摘している。したがって，接種され　　模式図をFig，15に示した。

た菌が全てPMNやMφによって処理されるまでに　　　ところで，　TEには至らなかったものの，接合上皮

は，比較的短期間のうちに何回もの寅食反応が繰り返　　においてもこれに類似した像が認められた。接合上皮

されていくものと推測される。　　　　　　　　　　　　は，エナメル質とhalf　desmosomeにより接着する，

　これら炎症性細胞の反応とともに，上皮にも目立っ　　非角化重層扁平上皮である25）。細胞間隙が疎であるた

た変化が認められた。松尾21）は，モルモットでカンジ　　め，低分子物質を比較的自由に透過させること，また

ダの皮内接種を行い，その組織反応を光顕的に観察し　　上皮細胞自体が物質の取り込み能を有することなどが

ているが，接種された菌の処理には細胞反応とともに，　知られている25｝2G）。この上皮が角化上皮に比べて障害

上皮による排除現象，すなわち経上皮的排除（trans・　　を受けやすく，細胞のturnoverも早いため27），無処

epithelial　elintination，以下TEと略す）z2）が関与する　　置群においても再生性の変化が生じたものと考えられ

ことを指摘している。そレて，このTEの過程で，毛　　る。しかし病巣を囲む接合上皮の増殖像は無処置群お

包上皮が重要な働きをなすと述べている。今回の実験　　よび抗癌剤投与群共に認められず，接種されたカソジ

で，無処置群においては，菌液接種1～2日後にかけ　　ダが接合上皮を介して歯肉溝に排除されることはない

て，接合上皮の不規則な伸長増殖像が認められたもの　　と推測される。

の，菌要素や壊死組織の組織外への排除には結び付か　　　以上，歯肉組織内に接種された菌体の処理という観

ず，また角化上皮には著変にみられなかった。これに　　点から検討してきたが，この他に注目すべき所見とし

対し，抗癌剤投与群においては，菌液接種3日目以降，　て，抗癌剤投与群の動物において，主として腎への播

角化上皮にTEに相当する現象がみられた。森下23）は，　種が認められたことが挙げられる。これは，歯肉上皮

やはりモルモットでいくつかの物質を皮内接種し，　　下結合組織内の血管からの血行性伝播と考えられるが，

TEのモデルを作成したが，ある種の物質では毛包は　　詳細なメカニズムや，宿主の免疫状態と播種の頻度や

ほとんど関与せず，直接皮表に排泄されたと報告して　　程度との因果関係などについては，今後さらに検索し

いる。すなわち，毛包上皮を持たない口腔粘膜におい　　ていく必要があろう。

ても，TEがおこる可能性があり，今回のカソジダ接

種による実験でそのことが確認さ批ことになる。　　　　vまとめ
TEがおこる条件として，炎症反応，特に好中球の浸　　　ラットを無処置群，抗癌剤投与群に分け，上顎第1

潤の程度や23）24），菌体の異物性21）が指摘されている。　　臼歯部口蓋側歯肉にC．albicansを接種し，その組織

今回の実験でも確かに抗癌剤投与群では菌の著しい増　　反応を検索した結果，以下のような結論を得た。

殖を許したため，結果的に無処置群に比べより強い　　1　無処置群および抗癌剤投与群ともに，PMNおよ

PMNの浸潤がみられ，これに伴ってTEがおきてい　　びMφによる2段階の細胞反応が認められた。

る。しかし，抗癌剤投与群のなかにも膿瘍の中心が比　　　2　無処置群では，接合上皮に変化を認めたが，角化

較的深部に位置し，被覆上皮の破壊が軽度のものでは　　上皮には著変がなく，いわゆるtransepithelial　elimi．

TEがおこらずに，単に膿瘍を取り囲みながら上皮が　　nationはおこらず，接種菌体は組織内で処理され，病

伸長増殖していただけであった。このことから，TE　　巣は疲痕化した。

が生じるためには，単にPMNの強い浸潤があるとい　　3　抗癌剤投与群では，菌の著しい増殖に伴う膿瘍の

　　　Fig・12　M・・ked・eg・…ati…fkerati・ized・pith・1ium　9・・wi・g　i・w・・d、1。ng　th，　b。，d，，。f

　　　　　the　abscess　3　days　after　inoculation（pretreated　animal）．　HE，　×　150

　　Fig．13　Growing　fungal　elernents　in　Fig．12．　PAS，×220

　　Fig・　14エ・w・・d　g・・wth・f　k・・ati・ized・pith・li・m・urr・undi・g　the　abscess　14　d。ys　after

　　　　　inoculation（pretreated　animal）．　HE，×220
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Fig，15　Schematic　diagram　of　tissue　responses　of　rat　gingiva　to　inoculated　Candida　albicans．

　　　　　　Type　I：control　animals　　　　　　a：covering　epithelium　of　gingiva

　　　　　　Type　II：pretreated　animals　　　　　b：subepithelial　tissue

　　　　　　Type　III：pretreated　animals　　　　c：maxillary　bone

形成があり，角化上皮が破壊され，transepithelial　　3月，福岡），および第44回日本口腔科学会総会

eliminationが認められた。　　　　　　　　　　　　　（1990年4月，松江）において発表した。

4　抗癌剤投与群では，菌接種の比較的早期から他臓

器への播種が認められた。　　　　　　　　　　　　　　稿を終えるにあたり，終始懇篤なる御指導御校閲を

　以上の結果から，ラット歯肉粘膜では，カンジダが　　賜りました恩師小谷朗教授，第2病理学教室発地雅夫

粘膜内に侵入しても，健康な動物では比較的容易に処　　教授に深甚なる謝意を表します。同時に本研究に際し，

理され，粘膜の損傷もほとんどないが，compromised　　御指導，御助言をいただきました阿部章彦助教授をは

hostでは，粘膜の損傷のほかに，全身への播種がおこ　　じめとする第2病理学教室の諸先生方に深く感謝いた

りやすいことが判明した。　　　　　　　　　　　　　します。さらに，標本作製に御協力いただいた第2病

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　理学教室羽山正義技宮，今井文衛技術補に心から感謝

　本論文の要旨は，第79回日本病理学会総会（1990年　　申し上げます。
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