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肺結 核 患者 にお け るCandida属 の検 出 と

その菌 学的研 究
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国 立 療 養 所 清 光 園
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緒 言

モニ リア症Moniliasisは 無子嚢 性分芽菌 の1ta .Can-

didaalbicansに よつ てお こる疾患で しば じば 口腔の驚

口瘡 として現われ るほか種 々の 日内炎,そ の他粘膜,皮

膚 を侵す｡従 来 モニ リア症 ことに内臓 を侵す場合は比較

的稀であつたか ら,あ ま り臨床家の注意 をひかなかつた

のであるが近来抗生物質の普及に伴 い とくにペニシ リン,

ス トレプ トマイシン,ク ロロマイセチ ン,オ ーレオマイ

シン,テ ラマイシンな ど一連の抗生 物質が臨床上広 く使

用される とともにモ ニ リア症 の報告が増加 しつつあ る｡

(Woods,Zi㎜eman,美 甘,堂 野前)｡抗 生物質が生

体内でCandidaの 増殖 をお こす機序 については諸種 の

説があ る｡美 甘氏 はぺaシ リンを加 えた培地 上のCan-

didaalbicansの 発育状態 お よび集落数の変化 またはペ

ニン リンによるCandidaalbicansの 酸素消費量 か ら抗

生物質に よるCandidaの 直接 発育促進作用 を重要視 し

てお り,上 塚,杉 野氏 も同様 の見解 をのべてい る｡ま た

抗生物質の直接発育促進はみ とめられず抗生 物質 による

ビタ ミンB欠 乏が粘膜 の抵抗を減弱せ しめてCandida

albican$の 増殖 ない し毒性の増強 をきたす とする見解が

ある｡す なわちHarris,樋 日教授がそれである｡樋 日

教授は抗生物質使用に よ りB欠 乏がお こ り,こ とに糞便

中B群 は著明に減少する ことな どその他動 物実験に より

ビタ ミン欠乏症 はCandidaalbicansの 感染お よび毒力

に影響 をあた えるとのべている｡要 す るに両者の関係 に

ついては確定的な実験的根拠 にとぼ しくその発生機序 に

ついては異論の多い ところであるがいずれに して も臨床

上抗生物質治療中にCandidaの 出現増殖 する ことは当

然考え られる｡も ちろんCandidaalbicansが 検 出され

たか らといつてただそれ だけで組織,臓 器 のモニ リア症

が存す る と診断 しえないが,こ の よ うな場合 でも強力な

抗生物質療法 を行 う場 合Candidaは ますます増殖 して

病原的意昧 をもつ よ うにな り二次的 にモ ニ リア症 をおこ

す可能性が考 えられ る｡私 はかか る観点か ら主 として結

核 患者 の喀疾中 よ りCandida属 の検出をお こない抗生

物質ならびに化学療法 剤 との関係 の一端 を うかがわん と

したので ここに鞍告す る｡.
ψ

検 査 方 法

早朝時 喀疲お よび唾液 ・糞 便 を 減 菌 シャーレに とり

SabOuraud培 地 に培養2～7日 後判定 しこれをMartin

の方 法を基 として同定を行つた｡

検 査 成 績

i)健 康者の喀疾｡唾 液中におけるCandida属 の検

出成績

健康 者63例 の喀湊中 よ りCandida属 を検出 し得た

ものは9例(14.3%)で あつた｡

第1表 健康i者喀疫中Candida属 検 出成績

検査例数

63

分 芽 菌 検 出 例

帯 井 十

1 1 7

計

9
(14.3%)

集落数 帯20以 上,升10～19,+9以 下

ii)肺 結核患者 の疾喀お よび糞便中におげるCandida

属 の検 出成績

a)喀 疾 中Candida属 検出成績 ㌦

肺結核患者633例 の喀褻 中Candida属 を検出 し得た

ものは206例(32.5%)で その中22.6%がCandida

第2表 結核患者喀疾 中Candida属 検tH成 績

性別
検 査
例 数

一
466

167

633

検 出 例

帯 国+ 計

39

17

56

25

12

37

84

29

113

148

%
(34.7)

58

%
(31.9)

206

検 出せず

318

109

427

albicansで あ つ た｡こ れ を性 別 に み る と男466例 中148

例(34・7%),女167例 中58例(31.9%)で あ る｡さ

ら に年 令 別 に み る と10～19才 の もの23例 申6例

(22・2%)720～29才 の もの353例 中97例(27.5%),

30～39才 の もの185例 中72例(38・9%),40～49才

54例 中22例(40・7%),50～59才16例 中7例(43.7

%),60才 以 上2例 中2例(100%)と な り高令 者 程 検

出率 の増 す 傾 向が み られ る｡

b)糞 便 中Candida属 検 出 成 績

肺 結 核 患 者133例 の糞 便 中Candida属 を検 出 しえ

た もの46例(34.7%)で あ る｡な お 同 一 人 の 喀疫 お よ

び糞 便 を同 時 に と り検 査 せ る133例 にお い て 喀痩｡糞 便
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第3表 年令層別 による結核患者喀瘍 中

Candida属 検 出成績

第4表 結核患者 糞便 中Candida属 検 出成讃

年 令

10～19

20～29

30～39

40～49

50～59

60～

検 査
例 数

23

353

185

54

16

2

検 出 例

帯 十

2

27

14

7

5

1

0

16

12

7

1

0

4

54

46

8

1

1

計

検 査
例 数

6

(22.2%)
97

(27、5%)
72

(38.9%)
22

(40.7%)
7

(43.7%)
2

(100%)

133

検 出 例

帯 十 計

22 9 15
46

(34.7%)

検 出
せ ず

87

の両者 ともに陽性の もの30例,い ずれか一方 のみ陽 性

32例 であつたo

c)Candida属 検出例の病型｡病 側 ・病巣 の広 さお よ

び空洞の有無

Candida検 出例160例,非 検 出例340例 について

その病型｡病 側｡病 巣 の広 さ,空 洞の有無を比較 した｡

第5表Candida属 検 出症例の病型 ・病側 ・病巣の広 さ及 び空洞の有無

検
出
例

非
検
出
例

症
例
数

病 型

睡 降 陣 悔 陣
160

340

認(ll?
84

%
(24.7)

70

%
(43.7)

35

%
(21.8)

(6・2)【("・

51

%

12

矯

3
%

(1.8)

11
%

(3.2)

病 側

両1司 右

70

%
(43.7)

125
%

(36.7)

24

%
(15)

63
%

(18.5)

30

%
(12.5)

%
)

銘

20(

病 巣 の 広 さ

壱劉 一暑 一含
30

%

(12｡5)

1ユ0

%

(32.3)

40
%

(25)

68
%

(20)

43
%

(26.8)

71

%
(20｡8)

6
ノ　 　 ロ

6

11

%
(6.8)

7

%
(2｡1)

空 洞

司 無
6559

%%
(40,6)(36｡8)

97
%

(28.5)

159

%
(46.7)

第6衷Candida属 検 出例 の臨床症状

症
例
数

検
出
例

非
検
出
例

160

340

咳

一1+1+i.

8165

%%

(50.6)t(40・9)

聖
⑩(

129

%

(37・9)

14

%
(8.7)

9

%
(2.6)

喀 疾

一1蒔 ト2・腱

148725

%%%

(8・7)1(x・3)1(1翫6)

53
%

(15.5)

193
%

(ss.dC)

50
%

(14.7)

34
%

(21.2)

44

%

(12・9)

俸 温

79

%

(eg・3)

65
%

(40.5)

2151110

%%

(63・2)(32.3)

11

%
(6.8)

14

%
(4.1)

5

%
(3.7)

1

%
(o.3)

赤 沈

{
54

%
(33.7)

44
%

(27.5)

20
%

(12.5)

42
%

(26｡2)

結 核 菌 所 見

昌

153

%
(45)

105

%
(30.8)

28

%
(8.2)

6231

%%

(38・7)i(19・3)

54

%
(15.2)

104

%
(30)

82
%

(24.1)

67

%
(41.8)

154
%

(45.3)

腐型は主滲 出型｡主 増殖型 ・混合型 ・硬化型お よび虚脱

療法後に分け病側 は左側 ・右側 ・両側に,病 巣の広 さは

両肺野の壱騒 壱尋 書～含港 ～9と した・第5

表に示す如 くCandida検 出例 と非検出例の間にお いて

病型 ・病側 ともに差異をみ とめえなかつたが病巣 の広 さ

はCandida検 出例 において広範囲を示す ものが多 く空

洞 もまたCa血dida検 出例において高率 にみ とめ られ る

傾向があ るよ うである｡

d)Candida属 検 出例の臨床症 状

Candida属 検出例160例,非 検出例340例 の臨床

症状(咳 噺 ・喀疫 ・体温 ・赤 沈 ・排 菌 状 態)を 比較 し

た｡咳 嶽 ・喀疫 の回数,体 温 の上昇,赤 沈 促進 ともに

Candida検 出例においてよ り著明であ り非 検出例に比

し一般 に高率を示す傾 向がみられ る｡排 菌状態 との聞に

は明 らか な差異 をみ とめえなかつた｡

iii)抗 生物質 ならびに化学療 法剤使用に よるCandida

第7表 ス トレプ トマイシ ン使用患者 喀疲 中

Candida属 検 出成績

検査症例

ス トマイ

使用患者

ス トマイ

非使用患
者

検査例数

339

161

検 出 例

囲 州+1計

25

15

21

10

68

21

114
(33.6%)

46

(28.5%)

検出
せず

225

115

属検 出成績

a)ス トレプ トマイシ ン使用者喀疫中Candida属 検

出成績

ス トレプ トマイシン使用 者群 と非使 用者群 についてそ

の検出率を比較 した｡ス トレプ トマイシ ン使用 音群では

339例 中Sl14例(33.6%)に,非 使用者群 では161例

中46例(28・5%)にc鋤dida属 が検出 された｡ス ト
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レプ トマイシン使用者群 においてわずかに高率にみ とめ

られる｡さ らにス トレプ トマイシン使用量 に よるCan-

dida属 検出率 の差異 についてみ るとス トレ プ トマイシ

第8表 ス トレプ トマイシ ン使用量 に

よるCandida属 検出成績

検 査
症 例

ス トマ イ

99以 下

10～39g

40g以 上

検 査
例 数

23

197

119

検 出 例

柵 静 レ+

2

13

11

1

14

6

7

39

21●

計

10
(43.4%)

66

(33.5%)

38

(31.9%)

ン使 用 量9g以 下23例 中10例(434%),10～399

197例 中66例(33・5%),40g以 上119例 申38例

(31.9%)で 各 群 の検 出 率 と ス トレ プ トマ イ シ ン使 用量 と

の 聞 に一・定 の傾 向 をみ とめ が た い｡

b)ス トレ プ トマ イ シ ン非 使 用者 喀痩 申Candida属

検 出 成績

ス トレ プ トマ イ シ ン非 使用 者 群161例 中46例28.5'

%にCandida属 が検 出 され た が,こ れ を さ ら に ス トレ

第9表 ス トレプ トマ イシ ン非使 用 者 群 に

お け るCandida属 検 出成 績

の検出率について調査 した｡す なわちス トレプ トマイ シ

ン単独使用群56例 中23例(41%),パ ス単独使用群

25例 中10例(40%),コ ンテペン単独使用群26例 中

4例(15・4%),ペ ニシ リン単独使用群5例 中3例(60

%),無 処置群45例 中9例(20%)で これは第9表 の

検出率 とよ く一教 する◎

第10表 ス トマイ｡ペ ニシ リン ●パ ス｡コ ンテベ ン

各単独使用例 にお けるCandida属 検 出成績

検査症例

ス ト レプ

トマイ シ
ン
ペ ニシ リ

ン

パ ス

コ ンテ ペ

ン

無 処 置

検査例数

56

5

25

26

45

検

検

帯

例 」
計

十

7

1

2

3

4

4

1

3

0

2

検 査
症 例

検 査
例 数

12

1

5

1

3

23
(41%)

3
(60%)

10
(40%)

4
(15.4%)

9
(20%)

ペ ニシ リ

ン

バ ス

コ ンテ ペ

ノ

・無 処 置

16

48

35

62

出 例

帯 +{+
3

3

3

5

2

6

0

3

4

11

1

5

計

9(56.2%)

20(41.6%)

4(11.4%)

13(20.9%)

プトマイシン以外 の主療法すなわちパス,ペ ニシ リン,

コンテベン使用群 と無処置群の4群 に分け観察 した(ペ

ニシリン,パ ス,コ ンテベ ンの2種 以 上を使用 した こと

のあるものはその主 とみ られ るものを とつ た)｡そ の検出

率はべ二シ リン使用者群16例 中9例(56.2%),パ ス使

用者群48例 中20例(41.6%),=ン テペ ン使用者群

35例 申4例(1L4%),無 処置群62例 中13例(20.9

%)で ある｡し か しながら このよ うな個 々の薬剤 と検 出

率との関係を考えるにあたつ ては第7表,第9表 に示 さ

れた ス トレプ トマイ シン使用者群お よび非使用者群 では

ス トレプ トマイシン,ペ ニシリン,パ ス,コ ンテベ ンな

ど2種 以 上の薬剤を使用 した場合がかな り多いので1種

類の薬剤につ いての検出率を云 々す る場 合には適当でな

い と考 えられ る｡

よつて ス トレプ トマイシ ン,パ ス,コ ンテベ ン,ペ ニ

シ リン,無 処置群の各単独使 用例 を選び出 しその申か ら

総 括 な ら び に 考 按

健 康者 の喀 疾 お よび 唾 液 よ りのCandida属 の検 出 成

績 につ い て はMartin,Todd,Tanner,Haler,Slackな

どの 報 告 が あ り何 れ も10～20%の 検 出 率 を み る とい う｡

わ れ わ れ の成 績 も14.3%で あつ た｡結 核 患者 喀 疾 中の

Candida属 検 出 成績 につ い て はFisherは160例 中28

%に そ の 中Candidaalbicans13%,Schwartingは

500例 中20%に そ の 申Candidaalbicans17%,Burt

は693例 中42%に そ の 中36%にCandidaalbicans

を検 出 した｡そ の ほかMarett(52%),Norris(8.5%),

Maher(10%)の 成 績 が あ る｡わ が 国 に お い て も東 郷 氏

は133例 中24.1%にCandida属 を そ の 中19.5%に

Candidaalbicansを み とめ美 甘 氏 は283例 申57｡6%

に,河 盛 氏 は323例 中31.9%にCandida属 を そ の 中

大 部 分がCandidaalbicansで あ る とのべ て い る｡わ れ

わ れ の成 績 は633例 中206例32.5%にCandida属

を検 出 しそ の中143例22・6%がCandidaalbicans

とな つ て い る｡諸 家 の 報告 に よる検 出率 の聞 に は 相 当 の

差 異 が み られ るが これ は検 査対 象｡検 査 時 期 の 相 違 に よ

る もの で あ ろ う しわ れ わ れ の 成績 も これ ら の成 績 とほ ぼ

一一致 す る｡性 別 にみ る と男34.7%,女31・9%で 差 を み

な い｡年 令 別 の検 出率 を比 較 す る と10～19才,20～29

才,30～39才,40～49才,50～59才,60才 以 上 に お

い て それ ぞ れ22.2%,27.5%,38.9%,40.7%,43.7

%,100%と な り高 令 者 程 検 出率 の増 す傾 向 が み られ る

よ うで あ る｡尾 関氏 らは成 人 層 にお い て最 も検 出率 低 く

年 令 が低 下 す るに 従 い 検 出率 は増 加 し一 方老 年 層 にお い

て も高 率 に み とめ ら れ る との べ て い る轟
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われわ れの例では幼時 ・学童時 の症例な く若 年者 の検

出率 は不 明で あるが高令者 においては同様の成績 がみら

れる｡糞 便 中のCandida属 の検出成績については正常

便 においてBenham,Hopkinsは100例 申36%に,

Schnoorは314例 中33%,Lawler,Donaldら は39

%,樋 日教授 は63例 中28%にCandida属 を証明 し

てい る｡わ れわれの結核患者 にお ける成績 に お い て も

133例 中46例34.7%で あつた｡な お同一人の喀疫 ・

糞 便を同時に とり検査す ると両者 の間には平行せ る関係

がみ られる よ うであるが必ず しも一一致 しない｡Candida

属 検出例 と非 検出例 においてその病型｡病 側｡病 巣 の広

さ,空 洞の有無,臨 床症状 との差異をみ ると病型｡病 側

には差異をみ とめ えないがCandida検 出例には病巣 の

広範囲 なもの多 く空洞も高率 にみ とめ られ臨床症状 は非

検 出例 に比 し著明 となる傾 向が み られるよ うである｡

しか しなが ら河盛氏 は137例 の調査 において これ ら

の間 には差異はみ とめえない とのべ てい る｡抗 生物質 と

Candida属 の関係については数 多 くの報告をみ るが,と

くに抗生物質投与に よるCandida属 検出率の変動 につ

いては美甘氏 は肺結核患者 喀褻 中に 無 治 療 の場 合には

10～20%の 陽性率の ものが ス トレプ トマイシン使用群 で

は60%に 上昇す るとのべ ている｡ま た河盛氏 らはス ト

レプ トマイシン使用群では42.4%,非 使用群では21・5

%にCandida属 を検出する とい う｡い ずれ もス トレプ

トマイ シン使用群は非使用群の2～3倍 の検出率を示 し

ている(そ の後美甘氏は283例 につきス トレプ トマイ

シン使 用群65｡5%,非 使用群53・7%の 成績 を出 した)｡

われわれの成績 ではス トレプ トマイシ ン使用群339例 申

33.6%,非 使用群161例 中28.5%にCandida属 を検

出 しス トレプ トマイシ ン使用者において高率 にみ とめ ら

れ るが美甘,河 盛氏 らの2～3倍 にみ とめられ るとす る

報告 と比較す るとき検出率の差が少ない ことが注 目され

る｡こ こで問題 となるのは検査対象である｡河 盛氏の症

例 ではス トレプ トマイシ ン使用者118例,非 使用者205

例 でス トレプ トマイ シン使用者は非使用者 の約半数 であ

るに反 し,私 の症例 ではズ トレプ トマイシン使用者339

例,非 使用者161例 でス トレプ トマイシン使用者 は非

使用者 の約2倍 となつている｡今 この検査対象 となつ て

いる2つ の集団において重症 ・申等症 ・軽症 と患者の分

布状態が 一様であ るとみな し一般 にス トレプ トマイ シン

を使用せ るものに病状 の進展せ るものが多い とい う仮定

が許 され るな らば,ス トレプ トマイシン使用者 が非使用

者 に比 し少数である とい うことはス トレプ トマイシ ン使

用者 の申に重症者側(病 状 の進展せ るもの)が より高率

に含 まれ る可能性 がある｡こ れ に反 しス トレプ トマイシ

ン使用者が非 使用者 より多数で あるとい うことは,か な

り広範囲に ス トレプ トマイシンが使用 されてお り軽症側

の含まれる頻度 も多い と考 え られ る｡Candidaが 驚 口瘡

の病原体であ り,か つ驚 口瘡 は衰弱せ る患者に発生 しや

すい ことより考 えて患者 の重症度すなわち全身状態 と密

接な関係がある ことは容易 に想像 され る｡

従つて河盛氏 の発表 し た よ うな ス トレプ トマイシ ン

使用者比率の小さい集団で は上 にのぺた ような理 由か ち

ス トレプ トマイシ ン使用者群 に高率 に出現 する可能性 は

充分 あ りうるわけでス トレプ トマイシン使用者 における

高率 の出現をたx・単 にス トレブ トマィシン使用に よる も

の と解釈す ることは問題が あると思われ る｡こ の ことは

先 にのぺ たよ うにCandida属 検出例 において病 巣の広

さ,な らび に臨床症状 が非検 出例 に比 し著明であ るとい

う成績 から してCandida検 出例が重症側 に多 い傾 向の

あ ることを示 してい る事実を参考 とす る ときよ く理解で

きるのではあるまいか｡わ れわれの検査症例はかか る見

地 よりみる とき,ス トレプ トマイシン使用者が広範囲に

分布 されているとみ ることができス トレプ トマイシン使

用の有無 によ り検出率に著 明な差 がないのもこの間の事

情 を物 語る ものとい えよ う｡ス トレプ トマイシン使用量
'とCandida属 検出率 の関係 につ いfは 尾関氏 らはス ト

レプ トマイシ ン509以 上4例 申50%,31～50918例

中27.8%,11～3Q95例 中20%,1～1095例 申0で

ス トレプ トマイシン使用量の増加 するに従 つて高率 に出

現する傾 向がある とのぺているが,わ れわれの症例では

99以 下23例 中43.4%,10～399197例 申33・5%,

40g以 上119例 中31.9%で ス トレプ トマイシ ン使用

量増加に よる影響 はみ とめ られず,か えつ て小量使用例

において高率 ですらある｡こ の ことは前 にのべ たス トレ

プ トマイシン使用 の有無 による検出率 とあわせ考 えて興

味が ある｡さ らにス トレプ トマイシン非使用者群 におい

てペニシ リン使用群 ・パス使用群 ・コンテベ ン使用群 ・

無処置群 に分けてCandida属 の検出率 をみるにそれぞ

れ56.2%,41.6%,11.4%20.9%で あ り無処 置群以

下の比率 の コンテベ ンお よび抗生物質 としてのペニシ リ

ンは問題外 としてパ ス使用例にかな りの高率 に検出され

た ことは注 目され る｡こ の ことは また ス トレプ トマイシ

ン使用者 群のCandida属 検出率 を大 き くしている一因

であ ると考 えられ る｡

結 論

健康者お よび肺結核患者の喀擁 ・唾液お よび糞 便よ り

Candida属 を分離 し次 の如 き結 果 をえた｡

1)健 康者63例 申9例(14.3%)・ にcandida,属 を

検出 し得た｡

2)肺 結核患者633例 申Candida属 を検出 し得た

ものは206例32・5%で,性 別 によつては差 異はみ と

め られないが高令者程検 出率 の増す傾向がみ られ た｡

3)糞 便中 よ りのCandida属 の検 出率 は133例 中
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46例(34・7%)で,喀 綾中Candida属 の検出 と平行

関係がみ られ るよ うであるが必ず しも一致 しない｡

4)Candida属 検出例 と非検 出例 との間において病

型,病 側 には差異をみ とめないが病巣 の広 さお よび空洞

の出現 は検 出例 において高率 にみ られる傾 向があ り臨床

症状 もまた検 出例 において著 明である｡

5)ス トレプ トマイシ ン使用群 の検出率33.6%,非

使用者群のそれは28・5%で その間には著明な差 をみ な

い｡な お ス トレプ トマイ シン使用量 と検出率の間 にも一

定の傾 向をみ どめえない｡こ のこ どか らス トレプ トマイ

シン使用の有 無に よつ てのみCandida属 検出率を論ず

ることは困難 である｡

6)パ ス使用者群 にと くに高率 にみ ら れ る傾 向があ

る｡こ の ことはス トレプ トマイシ ン非使用者群の検出率

を大きくする原 因の1つ とな り得 る｡

郷筆にあた り終始御懇篤な る御指導 と御校閲 を賜つ

た恩師樋 日教授 ・楠教授 に心か ら感 謝致 します｡な お

本研究にあた り種 々の御教示,御 便宜 をあたえ られた

国立療養所清光園 中村院長 は じめ医局員諸氏 に深謝 し

ますo

(本論文の要 旨は昭和27年9月 第4回 結核病学会九

州地方会 において報告 した)
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