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参考論文  

 本論文は，主となる参考論文「 Comparat ive s tudy of  matr ix -assis ted 

laser  desorpt ion/ ionizat ion mass spectrometry and cul ture tes t  for  Candida  

ident i f icat ion」 Open Journal  of  Stomatology  9(12),  295-306,  2019,  DOI:  

10.4236/ojs t .2019.912030 お よ び 副 と な る 参 考 論 文 「 義 歯 装 着 者 の

Candida albicans と non-albicans Candida  spp.の検出に影響する臨床的要

因の研究」日大口腔科学 (印刷中 ) ,  2020 をまとめたものである．   
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Abstract  

In  the 1990s ,  the  dis t r ibut ion  of  Candida  species  has  changed 

s ignif icant ly,  and  the ra t io  of  mixed  infect ion ,  including non-albicans  

Candida  (non-albicans  Ca)  spp.  gradual ly increased.  In  part icular,  Candida 

glabrata  showed a  remarkable increase.  There  are several  reasons  for  these  

changes,  such as ,  conduct ing epidemiological  survey to  clar i fy the  

dis t r ibut ion of  Candida  species ,  advances  in  medical  technology,  physical  

condi t ion and  l i fes tyle .  There is  a  need for  a  highly accurate tes t  method for  

mixed infect ions.  A new microorganism ident i f icat ion  method using 

matrix -assis ted laser  desorpt ion/ ionizat ion  mass  spect rometry  

(MALDI-TOF MS) has  been developed .  However,  reports  on i ts  use for  

del ineat ing Candida  spp.  are  scarce.  In  addi t ion,  there are  few reports  on 

factor  analys is  of  affect ing mixed infect ions .   

In  chapter  1 ,  the purpose of  this  s tudy was to  compare the ident i f icat ion  

accuracy of  mixed  infect ion between cul ture  tes t  and MALDI-TOF MS.  In  

chapter  2 ,  the purpose of  this  s tudy was  to  invest igate the relat ionship  

between the Candida  species  clar i f ied  in  chapter  1  and cl in ical  factors .   

Subjects  were 89 pat ients  with dentures  who went  to  Kubota dental  

cl inic from August  2017 to September 2018.  Specimens are col lected from 

the  denture’s  mucosal  surface  and the  tongue and  immediately inoculated 
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onto select ive medium for  CHROMagar ™ Candida,  and were al so carr ied 

out  using MALDI-TOF MS. The dis t r ibut ion freq uencies  of  them were  

analyzed.  All  subjects  were then class i f ied into two groups,  Candida  (+)  

and  Candida  ( - )  groups.  Furthermore,  the  Candida  (+)  group was  classi f ied  

into C.albicans  and non-albicans Ca  groups.  Then,  cl inical  informat ion 

about  oral  environments ,  physica l  condi t ions and management  of  dentures  

were col lected .  In  addi t ion,  s tat i s t ical  analyses  were performed.  

In  chapter  1 ,  t he  numbers  and  rates  of  detect ion/non -detect ion by 

MALDI-TOF MS of genus  Candida  were  58/31 (65.2  % /  34.8  %),  

respect ively.  Infect ion types  were s ingle infect ion in  34  (38.2  %),  mixed 

infect ion in  24 (27.0  %),  and non-infect ion in  31 (34.8  %) cases .  

Concerning the  s ingle infect ion,  C.albicans  was  the most  predominant  

(58.8  %),  fol lowed by C.parapsi losis  (17.6  %),  C.glabrata  (14 .7  %),  

C.tropical is  (5 .9  %),  and C.krusei  (2 .9  %).  As for  the mixed infect ion,  the 

most  f requent  combinat ion was  C.albicans  and  C.glabrata  (50.0  %),  

fol lowed by C.alb icans  and C.parapsi losis  (29.2  %),  C.albicans  and  

C.tropical is  (8 .3  %),  C.glabrata  and C.tropical is  (4 .2  %),  C.alb icans ,  

C.glabrata ,  and C.parapsi los is  (4 .2  %),  and C.albicans ,  C.parapsi los is ,  and 

C.glabrata (4 .2  %).  There were four MALDI-TOF MS posi t ive resul ts  that  

were  negat ive  by the cul ture  tes t .  Conversely,  there were  s ix  MALDI -TOF 
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MS negat ive resul ts  that  were posi t ive by the cul ture tes t .  The concordance 

rate of  genus  Candida  was  0.64 (0.53 -0.76) ,  indicat ing substant ial  

agreement .   

In  chapter  2 ,  the resul ts  showed no s igni f icant  di fference in  gender,  age,  

mouth dryness ,  medical  his tory,  and  medicat ions  in  each  group.  Sal iva  pH 

was  s igni f icant ly lower in  the Candida  (+)  group,  and even lower in  the  

C.albicans  group.  Candida  detect ion on the dorsal  tongue was associated 

with that  of  the  denture .  For denture management  s tatus  and  examinat ion,  as  

a  resul t  o f  comparing the Candida  (+)  and the (- )  group,  denture  

management ,  denture conformity,  and denture  plaque we re related factors .  

Candida  in fect ion is  complicated by disease type  and  oral  cavi ty 

envi ronment  changes due to  aging.  A rapid microorganism detect ion  method,  

such  as  MALDI-TOF MS, wil l  quickly determine the causat ive  pathogen in 

dental  in fect ions.  Denture  management  was  a related factor  between 

C.albicans  and  non -albicans Ca  groups.  
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第 1 章  カンジダ菌種同定のためのマトリックス支援レーザー脱離イ

オン化質量分析法と培養試験法の比較研究  

 

緒  言  

カンジダは子嚢菌系のなかでも大きい属を形成し，200 菌種以上が存

在する [1]。カンジダ菌種は，成人，小児を含む健常者の 25-50  %の口

腔内に認められ，義歯装着者に限定した場合，その頻度は 60-100 %に

増す [2]。さらに，可撤性義歯 [3]，可撤式矯正装置 [4]などのような歯科

補綴装置を装着することは，口腔内におけるカンジダのコロニー形成

を促進させる。  

Candida albicans は最も頻度が高く分離される種であり，カンジダ感

染症の約 70 %を占める  [5] [6]。一方， non-albicans  Candida (Ca )は，そ

の検出が増えてきており [7][8][9]，ヒトへの感染における新たな役割に

関心が集まっている [10][11]。 non-albicans  Ca の感染増加は，診断感度

の向上と C.albicans と比較して宿主内耐性が優っていると推察される。

例えば，ヒトに対する混合感染においては， non-albicans Ca は極めて

高い抗真菌薬耐性を示すことが報告されている [10]。  

CHROMagar T M  Candida は非常に有用な培地で，口腔検体から分離さ

れるほぼ 90 %を占める C.albicans， C.tropical is， Pichia kudriavzevi i，

C.glabrata を識別する  [12][13]。しかしながら，混合感染からのカンジ
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ダ菌種の識別精度に関する検討は殆ど行われていない。すなわち，混

合 感 染 を 伴 う 様 々 な 基 礎 疾 患 を 持 つ 患 者 に お け る CHROMagar T M  

Candida による同定精度に関するエビデンスは不十分である。飛行時間

型質量分析法  (Time Of  Fl ight -Mass  Spectromet ry,  TOF MS)のなかでも

検体とマトリックス混合物を用いるマトリクス支援レーザー脱離イオ

ン化飛行時間型質量分析法 (Mat rix  Assis ted  Laser  Desorpt ion/ Ionizat ion  

Time of  Fl ight -Mass Spect romet ry,  MALDI-TOF MS)を用いた新しい微生

物同定法が開発された。細菌菌種の同定が治療法に直接関与する医学

臨床分野や食品製造分野での応用が先行したが [14]，カンジダ菌種の識

別に関する報告は非常に少ない [15][16][17]。  

したがって本研究の目的は，高齢義歯装着者を対象に CHROMagar T M  

Candida 培養試験法と MALDI-TOF MS のカンジダ混合感染における菌

種同定精度を比較し，カンジダ分布状況について検討することである。 

 

対象および方法  

1．研究対象者  

対象は 2017 年 8 月から 2018 年 9 月の間に，義歯の調整や検診のた

めに，くぼた歯科・矯正歯科を受診し研究の主旨に同意を得た 89 名の

義歯装着者  (男性 49 名，女性 40 名 )とした。平均年齢は， 74.0 ±  9 歳

(43-99 歳 )であった。対象者は，1)  義歯の管理は自己で行っている総義
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歯または局部床義歯装着者，2) 口腔内検査及び口腔内細菌検査実施者，

3) 本研究参加に同意している者，4) 在宅自立生活者である。義歯形態

は，上顎総義歯 25 例，上顎局部床義歯 47 例，下顎総義歯 2 例，下顎

局部床義歯 15 例であった。義歯性口内炎の判定は Newton ら [18]に従っ

た。除外基準は，全身状態として a)  認知症の症状を認める者， b) 免

疫抑制療法や化学療法受療中の者，局所状態として c)  抗真菌薬や殺菌

性洗口液の使用者， d)  義歯未装着者とした。   

2．微生物学的検査  

(1)  検体採取  

 検体は朝食後 2 時間以上経過した午前中とし，患者の義歯床粘膜面

および舌背を滅菌精製水に浸した綿棒で 10 回擦過して採取した。  

(2)  CHROMagar T M 培養試験法  

 採取された検体は，直ちに CHROMagar T M  Candida (KANTO KAGAKU, 

Tokyo,  Japan)に塗抹した。検体は 25 ℃で 24～ 48 時間の好気性インキュ

ベーションの後，コロニーはプロトコール  (C.albicans は特徴的な緑色，

C.glabrata は紫色～淡桃色， C.tropical is は桃色の縁取りを有する濃青

色，Pichia kudriavzevi i はその表面粗造で白色の縁取りを有する淡桃色，

C.parapsi losis は白か淡桃色 )[19]に従って観察した。カンジダ菌種の推

定は２人の研究者がキャリブレーションの後，別々に肉眼にて行った。

上記 48 時間後に陰性であった培地は，さらに 37 ℃で 2 週間保温を続
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け，コロニー形成が認められない場合は陰性と判定し，一方，認めら

れた検体は MALDI-TOF MS に供した。  

(3)  MALDI-TOF MS 

 (2)でコロニーが形成されたすべての検体の前処理は，真菌のコロニ

ーから滅菌楊枝を用いて検体を採取し，ターゲット・プレート上に薄

く塗布したのち， 1 μL のマトリックス試薬を添加し，乾燥させた  (ダ

イ レ ク ト ス メ ア 法 )。 分 析 装 置 MALDI-TOF MS (BD Burker MALDI 

Biotyper T M ;  BD)でサンプルシートを作成し，前処理後のスライドをセ

ットし分析を行った [20]。サンプルの塗布は 1 回とし，検体に対する

BD による測定は数回行い，質量スペクトルの各ピークの平均値と強度

を計測した。得られたマススペクトルは，スペクトル・マッチングラ

イブラリーと自動的に照合が行われ，同定結果がスコア値として表さ

れた。そのスコア値が 2.0 以上であった場合を，細菌種レベルでの同定

結果とした。  

3．統計解析  

CHROMagar T M  Candida 培養試験法および MALDI-TOF MS により得ら

れた義歯床粘膜からのカンジダ菌種の分布頻度は統計学的検討を施し

た。 2 種の同定法間の一致率はカッパ係数を用いて 95 %信頼区間 [CI]

で解析した。研究で使用された統計解析ソフトウェアは，Bell  Curve  for  

Excel を使用した。  
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研究対象者全員からインフォームド・コンセントが得られた。本研

究 は 日 本 大 学 松 戸 歯 学 部 倫 理 委 員 会 の 承 諾 を 得 て 行 っ た

(EC-15-14-033-01)。  

結  果  

1．研究対象者の特性  

対象者の詳細を Table  1 に示す。対象者の性別は男性 49 名，女性 40

名  (平均年齢 74.1  ± 9 .1 歳 )，装着義歯別人数は上顎総義歯 25 名，下顎

総義歯 2 名，上顎局部床義歯 47 名，下顎局部床義歯 15 名，平均人工

歯数は 9.88 本であった。義歯床下粘膜は肉眼的に，義歯性口内炎  (DRS)

が 18 例  (20.2  %)で認められ， 71 例  (79 .8  %)では認められなかった。

DRS 18 例の肉眼所見は，赤色病変 13 例  (72.2 %)，白色病変 3 例  (16.7%)，

赤色白色混在病変 2 例  (11 .1  %)であった。  

2．微生物の分布  

微生物の分布についての結果は， Table 2 に示す。  

(1)  CHROMagar T M  培養試験法  

計 59 名  (66.3  %)の 義 歯 床 粘膜 面 か ら 検 出 され た カ ン ジ ダ  (義 歯

Candida )の コ ロ ニ ー が 検 出 さ れ ， 34 名  (57.6  %)が 単 独 感 染 ， 25 名

(42.4  %)が混合感染であった。単独感染については，  C.albicans が 24

名  (70.6 %)，C.parapsi losis，が 4 名  (11 .8  %)，C.glabrata が 4 名 (11.8  %)，

C.tropical is が 2 名  (5 .9  %)であった。混合感染については， C.albicans
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と C.glabrata が 15 名  (60.0  %)， C.albicans と C.parapsi losi s 5 名  

(20.0  %)，C.albicans と C.tropical is 3 名  (12.0  %)，C.albicans と Pichia 

kudriavzevi i 1 名  (4 .0  %)， C.albicans と C.parapsi losi s と C.tropical is 

1 名  (4 .0  ％ )であった。  

(2)  MALDI-TOF MS 

カンジダ属の検出数は 58 名  (65 .2 %)であり，34 名  (38 .2  %)が単独感

染， 24 名  (27.0 %)が混合感染であった。単 独感染症例については ，

C.albicans が 20 名  (58.8 %)で最も多く，次いで C.parapsi losis 6 名

(17.6 %)， C.glabrata 5 名  (14.7 %)， C.tropical is 2 名  (5 .9  %)， Pichia 

kudriavzevi i  1 名  (2 .9  %)の順であった。混合感染症例で最も頻度が高か

った組み合わせは， C.albicans と C.glabrata 12 名  (50.0  %)，次いで

C.albicans と C.parapsi losis 7 名  (29 .2  %)，C.glabrata と C.tropical is 2

名  (8 .3  %)，C.albicans と C.glabrata と C.parapsi losis 2 名  (8 .3  %)，そ

して， C.albicans と C.tropical is 1 名  (4 .2  %)の順であった。  

(3)  培養試験法と MALDI-TOF MS の結果の比較  

培養試験法で陰性であったが MALDI-TOF MS で陽性であった症例が

5 例 で あ っ た  (C.albicans  3 例 ， C.parapsi losis  1 例 ， C.albicans と

C.glabrata 1 例 )。一方，培養試験法で陽性であったが，MALDI-TOF MS

で陰性となった結果が 6 例であった  (C.albicans 5 例， C.albicans と

C.parapsi losis  1 例 )。  
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3．統計解析結果  

２種の検査法の一致度 (カッパ係数 )は 0.64 (0.53～ 0.76)であり，一致

していた [21]。 Table 2 は，すべてのカンジダ属の単独感染と混合感染

の一致率，および混合感染の組み合わせの一致率を示している。単独

感染の一致率は C.albicans  85.0  %， C.glabrata  80 .0  %， C.parapsi losi s  

50.0 %，C.tropical is  50.0  %，Pichia kudriavzevi i  0 .0  % であった。また，

混合感染の一致率は C.albicans と C.tropical is  100 .0  %， C.albicans と

C.glabrata ,  91.7  %， C.albicans と C.parapsi los is  28.6  %， C.glabrata と

C.tropical is  0 .0  %， C.albicans と C.glabrata と C.paraps i losis  0 .0  %であ

った。さらに，カンジダ陰性の一致率は 80.6 %であった。  
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Table 1 .  研究対象者の内訳   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Item Character

Sex Male 49

Female 40

Total 89

Age (mean±standard deviation) Male 74.1±9.0

Female 74.1±9.0

Total 74.1±9.1

Denture types Maxillary complete denture 25

Mandibular complete denture 2

Maxillary partial denture 47

Mandibular partial denture 15

Denture stomatitis Reddish mucosa 13

Whitish mucosa 3

Mixed red and white 2

Total 18
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80.0

0.0
50.0

50.0
91.7

　
 -

28.6
100.0

0.0
0.0

　
 -

80.6
0.70

0.88
　

 -
0.58

0.49
0.78

　
 -

0.29
0.49

　
 -

　
 -

　
 -

0.73
0.64（0.53-0.76）

C
.a

*: C
andida albicans

C
.g

**: C
andida glabrata

C
.k

***: C
andida krusei

C
.p

†: C
andida parapsilosis

C
.t

†: C
andida tropicalis

‡ : N
um

ber agreed in M
A

LD
I-TO

F M
S and agar dived by total M

A
LD

I-TO
F M

S

M
A

LD
I-TO

F M
S

CHROMagar
TMC

ohen's kappa

Table 2. 
培

養
試
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法

 (C
H

R
O

M
agarT

M
)と

M
A

L
D

I-T
O

F M
S

 
の

ク
ロ

ス
集

計
結

果
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第２章  義歯装着者の Candida albicans と non-albicans  Ca spp.の検出

に影響する臨床的要因の研究  

 

緒  言  

1980 年代においては，カンジダ症の原因菌として最も多いものとし

て C.albicans があげられておりカンジダ菌種全体の大多数を占めると

されていた [19][22]が，1990 年代に入ると，カンジダ菌種分布に大きな

変化が現れた。最も目立つのは non-albicans Ca の比率が徐々に上昇し

たことであり，特に Candida glabrata は他を凌ぐ増加ぶりを示した

[22][23]。それらの変化の理由としては，アゾール系抗真菌薬の過剰使

用や免疫能の低下した患者の増加，また多様化した Candida 菌種分布

を知るために世界の広い地域で疫学的サーベイランスが行われるよう

になって来たことなどがあげられる [19]。代表的なサーベイランスであ

る世界 39 ヶ国を対象とした ARTEMIS DISK Global  Ant i fungal  

Survei l laance  Program [19][22]によれば，上位 5 菌種に C.albicans，

C.glabrata， C.parapsi losis ,  C.tropicari s， Pichia kudriavzevi l が入り，な

かでも C.albicans と Pichia kudr iavzevi l が第 1 位と第 5 位であるが，残

り 3 菌種の分布比率は国や民族により違いがみられるとされている

[23]。その原因として，多剤服用や宿主側である人の全身状態および生
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活習慣が関連してくると思われるが，要因解析に関する報告は少ない

[7][8][9]。  

第１章の研究の結果，対象者の義歯床下粘膜面から検出されたカンジ

ダ属 (義歯 Candida )の 27.0 %が混合感染であった。さらに単独感染症例

については， C.alb icans  (58 .8 %)， C.parapsi losis  (17.6 %)， C.glabrata  

(14.7 %)，C.tropical is  (5 .9  %)，Pichia kudriavzevi i  (2 .9  %)  の順であった。

混合感染症例では，C.albicans と C.glabrata  (50 .0 %)，次いで C.albicans

と C.parapsi losis  (29.2 %)であった。この Candida 菌種の分布に影響を与

える要因解析を第２章で行った。  

 

対象および方法  

1．研究対象者  

 対象者の 89 名は第１章と同一とした。本研究は日本大学松戸歯学部

倫理委員会の承認  (EC17-030 号 ,  EC18-021 号 )を得て行った。  

 2．検査項目  

被検者は診療ユニットに着座し，義歯を外して滅菌トレーの上に置

いた後， 1 名の歯科医師により以下の (1)～ (5)の手順に沿って検査を行

った。尚，検査は朝食から 2 時間以上経過した午前中に実施した。  

(1)  対象者のカンジダ菌種情報の収集  

 第１章で実施したデータを用いた。  
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(2)  口腔水分計による湿潤度の測定  

 湿潤度の測定は，口腔水分計  (ムーカス， KL-2，ライフ社，日本 )を

用いて行い，測定部位は，舌尖より約 10 mm 後方の舌背粘膜部分とし

た。被験者に舌を突出させ約 200 g の圧で行った。そして 3 回測定した

のちその中央値を測定値とし， 27 未満を口腔乾燥とした [24]。  

(3)  唾液 pH の測定  

 ブックタイプの pH 試験紙  (TEST PAPER ADVANTEC，東洋濾紙株式

会社，日本 )を用いて行った。試験紙を被験者の舌背に置き，閉口して

唾液に湿潤させた後，色の変化を観察し， pH5.4-7.0 の間で 0.2 ごとの

9 段階の色見本と比色し照合させることで測定した。  

(4)  既往歴および服薬状況の調査  

 被験者の全身疾患の既往歴は聞き取りにて，また服用薬剤の種類と

数は薬手帳による服薬状況の記録から調査した。  

(5)  問診票に基づく義歯管理状況の調査と義歯診察記録  

 義歯管理状況調査票により，「日中の装着」，「夜間の装着」，「はずし

た義歯」の保管状態，「義歯用ブラシ」使用の有無，「義歯洗浄剤」使

用の有無，「義歯安定剤使用」の有無，「義歯の使用期間」について問

診を行った。尚，これらの項目に関しては，日本老年歯科学会ガイド

ライン「診療室における義歯洗浄と歯科衛生士による義歯管理指導の

指針 2013 年版」を引用した [25]。また義歯の状態として，日本補綴歯
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科学会「義歯診察・検査記録用紙」 [26]を参照し，「義歯の形状」，「義

歯の適合」，「デンチャープラーク」の有無について調べた。「義歯の適

合」は適合試験材 (フィットチェッカー，株式会社ジーシー，日本 )を用

いて，「デンチャープラーク」の有無は視診にて判定した。  

3．統計学的解析  

本研究では，第一章の同定結果から対象者 89 名を Candida  (+)群 58

名と Candida ( -)群 31 名の 2 群に分類した  (Table  1)。さらに Candida  (+)

群 58 名を，その菌種による感染形態から， Candida a lbicans 群 42 名

(Candida albicans の単独感染および混合感染，以降 C.albicans 群 )と，

non-albicans Candida 群 16 名  (Candida glabrata， Candida  paraps i los i s，

Candida t ropical is，Pichia  kudriavzevi l  4 菌種の単独感染および混合感染，

以降 non-albicans  Ca 群 )の 2 群に分類した  (Table  2)。それらの 2 群間と，

性別および年齢，既往歴および服薬状況，口腔湿潤度，唾液 pH，舌背

から検出された Candida  (舌 Candida )との関連，および義歯管理状況と

義歯の状態に対して統計学的解析を行った。口腔水分計値および pH 値

は Mann–Whitney U test にて比較し，既往歴，服薬の有無，義歯管理状

況についての回答割合は， χ2 検定もしくは度数が 5 未満であれば

Fisher ’s  Tes t にて検討した。有意水準は，0.05 とした。解析には，統計

ソフト SPSS Stat is t ics  V20.0  ( IBM 社，東京 )を用いた。  

結  果  



20 

 

2 群間と各要因項目との統計学的解析結果について述べる。  

(1)  全身状態との関連  

1)  年齢  

 年齢は，Candida  (+)群の年齢中央値  (4 分位範囲 )74 (12.0)歳，Candida  

(- )群では 72.0 (13 .0)歳であり有意な差はみられなかった  (p=0.756) 

(Table  1)。また C.albicans 群と non-alb icans  Ca 群の 2 群間においても，

年齢中央値での有意な差はみられなかった  (p=0.066)(Table 2 )。  

2)  既往歴  

 高血圧症，糖尿病，脂質異常症，心疾患，脳血管疾患，呼吸器疾患，

消化器疾患，骨粗鬆症の有無と， Candida  (+)群と Candida ( -)群の 2 群

間では有意な差はみられなかった  (Table 3 )。また上記の項目と，

C.albicans 群，non-albicans  Ca 群の 2 群間との関係においても有意な差

はみられなかった  (Data not  shown)。  

3）服薬状況  

降圧剤，血糖降下剤，脂質異常症治療剤，抗血栓剤，消化性潰瘍剤，

向精神薬，心疾患治療剤，骨粗鬆症治療剤，気管支拡張剤，ステロイ

ド剤の服用の有無，および多剤服用  (服用なし，1～ 2 種，3 種以上 )と，

Candida  (+)群と Candida (- )群の 2 群間において有意な差はみられなか

った  (Table 3 )。また上記の項目と C.albicans 群， non-albicans  Ca 群の

2 群間との関連においても有意な差はみられなかった  (Data not  shown )。
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しかし多剤服用では， Candida  (+)群において，薬剤数が増加するに従

い Candida  (+)比率が増加する傾向にあった。  

(2)  口腔内環境との関連  

1)  口腔水分計による湿潤度  

 Candida  (+)群と Candida ( -)群の 2 群間において， Candida  (+)群の湿

潤度は 29.8 (1 .9)，Candida (- )群は 30.0 (2.1)であり有意な差はみられな

かった  (p=0.451)(Table 1)。また C.alb icans 群と， non-albicans  Ca  群の

2 群間において，C.albicans 群の湿潤度は 29.70 (1.9)，non-albicans  Ca  群

は 30.0 (1.90)であり，有意な差はみられなかった  (p=0.514)(Table 2 )。  

2)  唾液 pH  

 Candida  (+)群と Candida ( -)群の 2 群間において， Candida  (+)群の唾

液 pH は 6.70 (0.80)，Candida (- )群は中央値 7.00 (0 .40)であり，Candida  

(+)群では唾液 pH の低下を示し有意な差が認められた  (p=0.002)(Table 

1)。一方，C.albicans 群の唾液 pH は 6.60(0.80)，non-alb icans Ca 群では

6.80(0.75)であり，有意な差はみられなかった  (p=0.831)(Table 2 )。  

3)  舌 Candida   

 Candida  (+)群と Candida (- )群の 2 群間において，舌 Candida の有無，

舌 C.albicans の有無，舌混合感染の有無において有意な差が認められ

た  (p<0.001)。また，舌 non-albicans Ca の有無と  (p=1.000)，舌単独感
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染の有無 (p=0.401)，舌 Candida 以外の真菌の発現に関しては有意な差

はみられなかった (p=0.236)(Table 4)。  

一方， C.albicans 群と non-albicans Ca 群の 2 群間では，舌 C.albicans

の有無  (p=0.001)と舌 non-albicans  Ca の有無  (p=0.001)，舌 Candida 菌

以外の真菌の発現に関しては有意な差が認められた  (p=0.043)。また舌

Candida の有無  (p=0.672)，舌混合感染の有無  (p=0.772)，および舌単独

感染の有無  (p=0.967)においては有意な差はみられなかった  (Table  5 )。 

4)  義歯管理状況  

 Candida  (+)群と Candida ( -)群の 2 群間において，「日中の装着」

(p=0.056)，「夜間の装着」  (p=0.170)，「ブラシの使用」  (p=0.769)，「義

歯安定剤」使用の有無  (p=0.326)に関して有意な差はみられなかった。

「はずした義歯」の保管状態  (p=0.007)，「義歯洗浄剤」の使用の有無  

(p<0.001)，「義歯の使用期間」  (p=0.003)では有意な差が認められた

(Table  6)。  

 C.albicans 群，non-albicans Ca 群の 2 群間においては，「日中の装着」

(p=1.000)，「夜間の装着」 (p=0.755)，「ブラシの使用」 (p=0.582)，「義

歯安定剤」  (p=0.117)，「義歯の作成時期」  (p=0.523)では有意な差は

みられなかった。「はずした義歯」の保管状態  (p=0.009)，「義歯洗浄

剤」  (p=0.003)では有意な差が認められた  (Table 7)。  

5)  義歯の状態  
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 Candida  (+)群と Candida ( -)群の 2 群間においては，「義歯の形状」

(p=0.127)では有意な差はみられず，「義歯の適合」  (p=0.001)，「デン

チャープラーク」 (p<0.001)において有意な差が認められた  (Table 8 )。

C.albicans 群， non-alb i cans  Ca 群の 2 群間においては，「義歯の形状」 

(p=0.135)，「義歯の適合」 (p=0.061)，「デンチャープラーク」 (p=0.133)

共に有意な差はみられなかった  (Table 9 )。  
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Table 3 .  Candida の有無による既往歴および服用薬剤との関連  

 

 

 

 

 

 

n=58 % n=31 %
28 48.3 14 45.2 0.779

13 22.4 5 16.1 0.586

13 22.4 2 6.5 0.075

9 15.5 1 3.2 0.155

3 5.2 3 9.7 0.416

2 3.4 2 6.5 0.608

3 5.2 2 6.5 1.000

2 3.4 3 9.7 0.337

5 8.6 2 6.5 1.000

31 53.4 15 48.4 0.649

14 24.1 6 19.4 0.607

16 27.6 4 12.9 0.182

9 15.5 3 9.7 0.531

15 25.9 6 19.4 0.491

7 12.1 5 16.1 0.746

7 12.1 2 6.5 0.487

2 3.4 2 6.5 0.608

2 3.4 1 3.2 1.000

1 1.7 1 3.2 1.000

無し 16 27.6 12 38.7

1～2種 20 34.5 9 29.0

3種～ 22 37.9 10 32.3

*χ2検定，**Fisher’s Test，***通風，膠原病，前立腺肥大，甲状腺機能亢進症を含む。

消化器疾患

p値*，**

多剤服用 0.560

Candida （＋） Candida （－）

高血圧

糖尿病

脂質異常症

心疾患

脳血管疾患

呼吸器疾患

消化性潰瘍剤

睡眠導入剤・抗不安薬

不整脈・狭心症治療剤

骨粗鬆症治療剤

気管支拡張剤

ステロイド剤

その他***

降圧剤

血糖降下剤

脂質異常症治療剤

抗血栓剤

骨粗鬆症
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考  察  

本研究の結果，MALDI-TOF MS で C.albicans  (58.8%)が最も多く，次

いで C.parapsi losis  (17.6%)， C.glabrata  (14.7%)， C.tropical is  (5 .9%)，

Pichia  kudriavzevi i  (2 .9%)の順であった。種の分布は他の報告と類似し

ていたが [5][6]， non-albicans  Ca の割合が過去の報告 [27][28]より高く，

殊に院内感染の原因菌として重要な C.parapsi losis  と C.glabrata が多か

った。C.glabrata  は免疫抑制治療と抗菌治療に [10][29]，C.parapsi losis  

は侵襲的な処置に深く関連する [11]と述べられている。本研究で認めら

れた non-albicans Ca の割合の高さは，研究対象者のコホート特性によ

ると推察された。また本研究の結果，38.2%は一種のカンジダ種しか分

離されなかったが，27.0%は 2 個以上のカンジダ種を持っており，これ

は Lockhar t らの報告 [30]と同様な結果を示した。近年の non-albicans  Ca

を 含 む 混 合 感 染 の 報 告 で は ， C.parapsi los is  (36.6%) ， C.tropical is  

(35.4%) ， C.glabrata  (24.3%)， Pichia kudriavzevi i  (3 .75%)と述べられた

[31] 。 一 方 本 研 究 で は ， 最 も 高 い 頻 度 で 見 ら れ た 組 み 合 わ せ は ，

C.albicans と C.glabrata  (50.0%)であり，混合感染の 87.5%は C.albicans

と non-albicans  Ca の組み合わせであった。本研究で頻度高く分離され

た種の中の C.glabrata と C.parapsi losi s は近年，全身性のカンジダ症の

原因ともいわれ， C.glabrata 感染については死亡例が報告されている

[32][33]。  
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 CHROMagar T M  Candida 培養試験法と MALDI-TOF MS 間のカッパ係数

は 0.644 であり，一致が認められた [21]。単独感染の中で最も高い一致

率を示した菌種は C.albicans であり，次いで C.glabrata であった。こ

れらの高い一致率は，培地上で形成する C.albicans  (特徴的な緑色 )と

C.glabrata  (紫色 )のコロニー色が識別しやすいためと考えた。これとは

逆に，C.parapsi los is，C.tropical is，Pichia kudriavzevi i  は類似したコロ

ニー色を呈するために，低い一致率を示した。さらに，混合感染に関

しては，C.albicans と C.parapsi losis，C.glabrata と C.tropical is，C.albicans

と C.glabrata と C.parapsi losis  の組み合わせは一致率が低い，あるいは

一致しなかった。この原因は，培地上の菌数が多く，混合感染のため

にコロニーが融合した，あるいはコロニー色の識別が主観的であった

ことなどが推測された。一方， MALDI-TOF MS の精度は，混合感染で

も高値であった。それは各カンジダ種のスペクトルパターンマッチン

グによって誤認が少なかったためと推測された。その理由として同一

菌種でも 2 つ以上の菌株についてのスペクトルがスペクトルライブラ

リーに登録されていたため，菌株間にスペクトルパターンの相違点が

あった場合でも，正しい同定が可能であったと考えられた。第１章の

本研究結果を鑑みると，高齢者における non-albicans Ca の感染の拡大

が認められ，カンジダ菌種手同定法に関する検討の意義が示された。

MALDI-TOF MS は迅速で正確な微生物検出法であり， non-albicans  Ca
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や 混 合 感 染 の 増 加 に 伴 う カ ン ジ ダ 菌 種 同 定 へ の 応 用 価 値 が 示 さ れ た

[34]。  

第２章の研究の結果，義歯床粘膜面でのカンジダ菌種の分布と全身

的な要因との関連性は認められなかった。カンジダ症等の病変がない

健常者の口腔からの C.albicans の検出は，加齢と共に増加する [35]と述

べられているが，本研究では，カンジダ検出の有無及び C.albicans か

否かの 2 つの群間に，年齢による有意差は認められなかった。本研究

の対象者が義歯を装着する高齢者層に集中していたためと考えられた。

一方，既往歴および服薬状況と 2 つの群間に有意差は認められなかっ

たものの，服用薬剤数が増加すると Candida  (+)比率が上昇する傾向に

あった。本研究では対象者が健康または比較的軽度な慢性疾患を有す

る集団であったため，義歯 Candida の検出と有意に関連を示す既往歴

は認められなかったと推察された。しかし，既往歴や服薬状況との関

連性に対する疫学的証左を得るにはさらなる検討の余地が残された。  

 そこでカンジダ菌種の分布と口腔内の要因との関連性を検討した。

本研究では，カンジダ検出の有無や，C.albicans か否かの２つの群間に

口腔湿潤度との関連性は認められなかった。理由として，対象者が基

礎疾患はあるが通院可能で，口腔乾燥を主訴とした集団ではなかった

ためと推察された。一方，本研究の唾液 pH の結果は Candida  (+)群が

6.7 であり， Candida ( -)群の 7.0 に比して有意に低く，また Candida  (+)
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群の中でも C.albicans 群は 6.6 でさらに低値であった。カンジダ属は他

の常在菌の増殖が抑制される低い pH の環境下においても増殖できる  

[36][37]。殊に C.albicans は培地内の pH を弱酸性にまで低下させるこ

とにより C.albicans producing proteinase を発動させ，不溶性のタンパ

ク質を分解して  それを窒素源として増殖する [38]。従ってカンジダ属，

特に C.albicans が唾液 pH の低下を導くことが推察された。  

加藤らは，義歯 Candida  60.6％，舌 Candida  88.6％と両者の検出率の

差について報告している [39]。しかし本研究では，義歯 Candida と舌

Candida の検出率が近似し，さらに義歯 C.albicans  (+)では舌 C.albicans  

(+)の割合が高く， non-albicans  Ca についても同様であった。これは過

去の報告 [40]と矛盾しない結果であり，舌粘膜で増殖したカンジダが口

腔内へ移行し [35]，義歯への付着を生じたと推察された。  

高齢者において，義歯の存在がカンジダ属のリザーバーとなる可能

性も示唆され  [41]  [42]，特にデンチャープラークは，免疫による防御

機構が存在せず唾液の影響が及びにくいため，定着・成長しやすく [43]， 

カンジダ属を含む比率が高いとされている [42]。種別には C.albicans の

義歯表面での易増殖性 [42]，C.glabrata の細胞表面の高い疎水性による

レジン付着性 [44][45] ,また C.albicans と C.glabrata の混合感染が導く高

いバイオフィルム形成能 [44][45]などが報告されている。本研究におけ

る義歯管理状況調査の結果，「日中の装着」，「夜間の装着」，「義歯安定
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剤」，「ブラシの使用」とカンジダ属の発現との関連は低いと考えられ

た。特に「ブラシの使用」については，本研究で Candida  (+)群の半数

以上の人がブラシを使用し，また C.albicans 群と non-albicans  Ca 群に

おいても因果関係は認めなかった。これは，Nishi  ら [46]のブラシある

いは超音波による機械的清掃では義歯に付着した微生物を殆ど除去出

来なかったとの報告と矛盾しない結果であった。一方，「はずした義歯」

の 保 管 状 態 で は ， そ の ま ま の 場 合 の Candida  (+) が 32.8 ％ ， 殊 に

C.albicans 群は 42.8％でありそれぞれの群間で高かった。義歯は口腔外

で種々の物質や酸素に触れて細菌が付着するリスクが高くなり，カン

ジダ属も例外ではない [47]ため，「はずした義歯」の管理上の工夫が重

要であることが示された。「義歯洗浄剤」は，Candida  (+)群では 58.6％，

C.albicans 群では 45.2％，また non-albicans  Ca 群では 93.8％が「常に

使っている」と回答した。特に non-albicans  Ca は義歯洗浄剤が効きに

くい傾向があることが推察された。これは，義歯洗浄剤が Streptococcus

属や Neisseria には使用が効果的であるが，カンジダ属に対しては超音

波洗浄との併用が必要であるという報告 [47]で説明される。「義歯の使

用期間」については，長い義歯ほど Candida  (+)が増加した。またカン

ジダ  属の発現に関して，「義歯の形状」との関連性は認められなかっ

た。「義歯の適合」については，不適合な場合はカンジダ属の検出率が

高かった。不適合な義歯は使用年数が経過していることが多く，義歯
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と粘膜との空隙に食物残渣の停滞やデンチャープラークの付着がみら

れ，また患者自身の清潔意識も低下していることにも関連があると考

えられた。「デンチャープラーク」が「なし」の場合はカンジダの検出

が少なかった。また，デンチャープラークと咽頭からは同種の微生物

が検出される傾向があるとしている [41]。デンチャープラークの構成菌

によっては，口腔内で十分な栄養が得られなくなると嚥下により消化

管や上気道へ移動し，新たな部位で定着をしていくメカニズム [48]から

も推察し得る。したがって，デンチャープラークコントロールを単に

義歯清掃と考えるのではなく，メディカルディバイス感染症の予防と

して考える必要性が示唆された [47]。  

本研究では，義歯床粘膜面のカンジダ属の検出には 9 つの関連因子

（有意差）が認められたが，C.albicans と non-albicans Ca の関連因子は

少なかった。対象が比較的健康な集団であり，また non-albicans  Ca 群

の対象者数が少なかったことが要因のひとつと思料した。  
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結  論  

本研究の結論は以下の通りである。  

1) MALDI-TOF MS による義歯床粘膜面から検出されたカンジダ属は

単独感染 38.2%，混合感染 27.0%であった。  

2) CHROMagarTM Candida 培養試験法と MALDI-TOF MS 間のカッパ

係数は 0.64 (0 .53～ 0.76)であり，この２つの方法は一致が認められ

た。  

3) 義歯 Candida (+)群の唾液 pH は，義歯 Candida ( - )群に比して有意に

低値であった。  

4) 舌 Candida は，義歯 Candida と有意な関連性が認められた。  

5) 義歯 Candida の発現は，義歯管理状況（はずした義歯の管理，義歯

洗浄剤の使用，義歯の使用期間）が関連していた。  

6) 義歯 Candida の発現は，義歯の状態（義歯の適合，デンチャープラ

ークの有無）が関連していた。  

 

総  括  

総括として， MALDI-TOF MS は混合感染が増加している今日の新し

い微生物同定法として有用と考える。また，義歯床粘膜面からのカン

ジダ属の検出は，唾液 pH，舌 Candida，義歯の管理状況や状態との関

連が示唆された。  
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