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緒 言

北1)は 切 除胃潰瘍症例 の真菌学 的,組 織学 的検索

をお こない, 400例 以上 の症例 の うち33.6%に おいて

潰瘍底にCandida albicans(以 下C. alb.とする)の

存在 をみ とめ,特 に吐血例 において高い頻度でC. alb.

の血管壁への侵入を認めた.こ れ らの所見 より, C. alb.

が 胃潰瘍の治癒 を遷延 させ,あ るいは吐血の原因 と

な る可能性が大で あると報告 した.著 者は第I編 に

お いて 胃潰瘍底に螢光抗体法 を用いて, Calb.お よ

び免疫組織学的にC. alb.と 共通抗原 を有す る物質 を

貪食 して いる組織球 を多数み とめ,こ れ らの組織球

は潰瘍底のみな らず,広 く胃壁に分布 していた こと

か ら,胃 壁 におけ るC. alb.に 対す る生体 の反応 と解

し,こ れ.が胃潰瘍慢性化 の一 因子 とな りうる可能性

の大 きいことを報告 した.

今 回著者 はRatに 実験 的に作製 しえた胃潰瘍につ

いてC. alb.を 人為的に経 口投与 し,胃 潰瘍 の慢性化

に及ぼすC. alb.の役割について検討したので報告す る.

実験材料 および方法

1.実 験動 物

250g前 後のWister系 雄Rat 30匹 を使用 した.

2.実 験 的胃潰瘍の作 製

梅 原のClamping-Cortisone法2)に より実験 胃潰瘍

を作製 した.す なわち, Ratの 腹壁 を正中線にて切

開 し,肝 臓 を傷 つ け ない よ うに して 胃 を引 き 出 し,

前 胃か ら5mmの 所 に あた る後 胃の 大 彎 側 の 血 管 の 少

な い部 位 を止 血 鉗 子 を使 用 して, 4×12mmのAlumi

niutn板 で10-15秒 間 十 分 にclampingを 行 い,翌 日

(24時 間 後)にclampingし たAluminium板 を 除 去

し,つ い で体 重100gに つ きcortisone 7mg宛 を 連 日

7日 間 筋注 した(図1及 び 図2).

図1　 実 験 方 法
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図2　 clamping方 法

3. C. alb.投 与 実 験

実 験 的 胃潰 瘍 作 製 の ため 行 っ た上 述 のcortisone

筋 注 を終 了 し た 直後 よ り2週 間毎 日C. alb.を コマ ゴ

メpipetteに て 経 口投 与 した.使 用 し たC. alb.は 標

準 菌 株C. alb. IFO, 0583株 で,投 与 は1匹 あ た り

20mg/me濃 度 のC. alb.ー ブ ドウ糖 液(20%),約2～

3謡 を使 用 した.

つ ぎ に実 験 動 物 を2群 に わ け, 1群 はclamping

施 行 後4週 間 で,他 群 は13週 間 で そ れ ぞ れ屠 殺 し,

螢光 抗 体 法 に よ るC. alb.の 局 在 観 察 に 用 い た.

な お 第1群 は16匹,第2群 は10匹 を用 い,残 り4

匹 は実 験 中途 で 死亡 した の で観 察 例 よ り除 外 した.

4.組 織 内C. alb.の 検 索 方 法

螢光 抗 体 法 を用いた が,詳 細 は第1編 と同様 である.

5.一 般 組織 検 索 方 法

一 般 組 織検 索 お よ び 螢光 陽性 細 胞 の 同定 の ため に,

第1編 と同様 に,螢 光 抗 体 法 に用 い た 同一 標 本 に お

い て,多 類類 を特 異 的 に染 色す るPeriodic acid

schiff(以 下PASと す る)反 応 を用 い た.さ らに 実

験 潰瘍 作 製 後13週 間 の 観 察に おい てはHematoxylin

eosin(以 下HEと す る)染 色 法 を併 用 した.

6.正 常Rat胃 粘 膜 とC. alb.の 共通抗 原 の有無 に つ

い て の 検 討

第I編 と同 様 にouchterlony微 量 法 を実 施 し たが,

共 通抗 原 は み とめ な か っ た.

実 験 成 績

1.実 験潰瘍作製後4週 間の観 察

Clamping-Cortisone法 により実験潰瘍作製後4週

間で屠殺 した16匹 のRat群 には全例 に,最 大径約5

mmの新 鮮胃潰瘍が存在 した,こ れ らの潰瘍底 は広範

な壊 死性変化 を呈 し,一 部 でブイブ リン様物質が そ

の表面に沈着 してお り, PAS反 応および螢光抗体法

によ り確認 しえた真菌 は主 として酵母型 で,一 部菌

糸型 を有 している ものあ り,壊 死層深部 まで増殖 し

て いた(写 真1, 2).そ して これらの菌体 の周囲に

多数の リンパ球,形 質細胞お よび組織球 が反応性 に

出現 して いる部位 もみ とめ られ た(写真3).こ の反

写真1.螢 光染 色による胃潰瘍底真菌

写真2.写 真1と 同一切 片をPAS染 色 した もの

写 真3.胃 潰瘍底 の炎症細 胞群
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応性炎症性細 胞の うち組織球は螢光陽性であ り, 1

例 ではさ らに周囲脂肪組織内に少数散在性にみ とめ

られ た(写 真4, 5)(表1).

写真4.螢 光陽性の組織球

写真5.写 真4と 同一切片 をPASし た もの

写真6.実 験潰瘍作製後13週 間の潰瘍底

表1　 実験潰瘍の状態

な お この 螢光 陽性 物 質 はPAS反 応 陽性 であ り,ま

たBlocking Testに よ っ て, C. alb.の 菌体 成 分 で あ

るこ とが確 認 さ れ た.

2.実 験 潰瘍 作 製後13週 間 の観 察

表2　 実験 潰瘍 第13週 の所見

13週間後の屠殺群 では表1・2の ご とく2例 に潰

瘍が,ま た6例 に潰瘍瘢痕 がみ とめ られ た.こ れ ら

の陥凹性病変は,固 有筋層が完全 に欠損 してお り,

少数の リンパ球 をふ くむ膠 原線維 に置換 されていた.

又潰瘍瘢痕部の表面は周囲粘 膜よ りのびてきた再生

上皮に よりきれいにおおわれてお り,再 生上皮は周

囲粘膜に くらべ,粘 液分泌能 が亢進 し,杯 細胞の 出

現 も高度で一部では腺管内に粘液が貯溜 しの う胞状

を呈 していた.こ れ らの陥凹病変部 にはC. alb.の

存在は全 く確 認 されず,ま たC. alb.の菌体成分 と思

われ る螢光陽性 物質 を含む組織球 も胃壁 内には全 く

み とめ られなか った.さ らに正常胃粘膜部にもC. alb.

の存在はみ とめ られなかった.な お残 る2例 では潰

瘍部 とお もわれ る部位 を発 見出来なか ったので観察

よ り除外 した(写真6).

考 案

著者は第1編 において ヒ トの新鮮 な切 除胃潰瘍底

にC. alb.お よびC. alb.と 共 通 抗原 を有す る物質 を
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貪食 してい る組織球 を多数み とめ,同 部 の組織 的な

所見 と併せ 胃壁におけ るC. alb.に 対する生体反応 と

解 し, C. alb.が 潰瘍の難治性 と何 ら関 り合 いが ある

ことを指摘 した.

ところで ヒ ト潰瘍の場合, C. alb.は 人為的 でな く

自然にその潰瘍底 に存在 して いたものであるが, Rat

胃内には普通, C. alb.は 存在 しない.そ こで著者 は

人為 的に, C. alb.をRatに 経 口投与 し,そ の潰瘍の

経過お よび潰瘍底組織の変化 を観察 した.

著者がRat実 験 潰瘍 にClamping-Cortisone法 を用

いた理由は,梅 原37が 述べて いるご とく1)小 動物

に も簡単に作れ るこ と,2)全 例に確実に(100%)

発生す るこ と,3)同 形,同 大 であること,4)そ

の性格は ヒ ト胃潰瘍 に近似 しているこ とを重視 した

ため であ り,さ らに本実験潰瘍作成後,第4週 と第

13週 にRatを 屠殺 した理 由は,そ の最盛期 が21～35

潰瘍 日であ り,潰 瘍作成後4週 間目よ り治癒率が増

加 し始め, 9週 間で50～60%が 治癒 し, 13週 間で潰

瘍 は治癒期 に入る とされ ている事実 を根拠 として設

定 した ものである(図3).

図3. Clamping-Cortisone法 に よる

ラ ッ ト実 験 潰 瘍 治 癒 率

●-----● Control group

○-○ Clamping-Cortisone group

S. Umehara et al.: Gastroenterology, Vol. 11, 128, 1967.よ り引 用

さて著者の実験 によると,実 験潰瘍の最盛期2)で

ある第4週 目にお いては, C. alb.は その潰瘍底に多

数み とめ られ,同 時に それ らの周囲に反応性炎症性

細胞(リ ンパ球,形 質細胞,組 織球)が み られ,そ

の うち組織球には螢光陽性物質が含 まれてい るのが

み とめ られ た.こ の螢光物質はC. alb.の 可溶性成分

であ ることがみ とめ られてお り, C. alb.が組織球 に

貪食 された ことを示す もの であ り,ヒ ト潰瘍例 でみ

とめ られた と同 じ結果 をえた こ とになる.す なわち

潰瘍底 においては組織球 はC. alb.の 清 掃 細 胞 と し

て働 いてお り,反 応性 炎症性 細胞の出現 と共にC. alb.

に対す る生体 反応 の現 われ と解 された.

田林4)はClampi㎎-Cortisone法 による実験潰瘍で

次の よ うに述べて いる,す なわち第3～4週 目が潰

瘍の極期 で,潰 瘍面 は拡大 し,潰 瘍表 面の細胞壊死

層や好 中球浸潤が著明 とな り,第5週 目になる と潰

瘍底 では結合組織の形成 と毛細血管の新生が は じま

り,慢 性潰瘍 としての所見がみ られ るよ うになる.

第6週 をす ぎると粘膜再生や潰瘍底の瘢痕が本格的

にな り,潰 瘍は縮少 し,大 型の嚢胞状の腺組織が潰

瘍縁に 多数発生す る.そ して第10～13週 目で治癒期

にはい ると報告 している.さ らに第13週 の時期 で57

%(7例 中4例)は 再 生粘 膜が潰瘍面 を覆 って治癒

す るが,残 りの43%は わずかに潰瘍面 を残 して いる

と指摘 してい る.ま た田林 は胃潰瘍の治癒経過の状

態 をわか りや すい ように100点 満点による点数で,治

癒指数(図4)お よび膠原線維発育度

(表3)を 呈示 した4).こ れ に よ る と

図4　 治療指数

治療指数=( 1-潰 瘍面/粘膜筋板欠損
)×100

治療指数値がマイナスになる場合は潰癌の

下堀れ度合を示し, 100に 近づ く程潰癌
の縮少を意味する。

Clamping-Cortison法 実験潰瘍は,第13

週 目で治癒指数 は87.4点,膠 原線維 発

育度 は91.4点 である と示 している.

 これ らの結果 を著者 のC. alb,投 与

実験潰瘍 と比較 してみ る と,第13週 目

で75%(8例 中6例)は 再生粘膜が 潰

瘍面 を覆 って治癒 してお り,治 癒指数

は90点,膠 原線維発育度 は35点 であっ

た.す なわ ち治癒 指数 はClamping-

Cortisone法 と特に有意差 はみ とめ られ

ないが,膠 原線維発育度はC. alb.投 与により低下 を

示 している.こ のこ とはC. alb.が 胃潰瘍の治癒遷延

に影響 を及ぼ しているこ との現 われ と解 される.又

この時期 に螢光陽性のC. alb.を 貪食した組織球が 胃

壁 内に見 あたらなか ったの は,す でにそれ らの組 織

球 は清掃細胞 として働 いた後 に胃壁 外へ遊 走 してい
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表3　 膠 原 線 維 発 育 度

った もの と考え られた.

なお ヒ ト潰瘍例 と同様にRat胃 壁内の細胞が真菌

と共通抗 原 をもつmuco多 糖体 である可能性 は とも

にPAS反 応が陽性 であったことより考 え られるが,

第1編 同様にouchterlony法 を用 いて,そ の関係 の

ない ことを確認 した.

結 論

Wister系RatにClamping-Cortisone法 により作製

しえた実験 胃潰瘍にC. alb.を 経口投与 し,第4週 及

び第13週 後に屠殺 しその潰瘍部の螢光抗体 法に よる

免疫組織学的検索 をお こなった.そ の結果第4週 屠

殺群 にお いて,そ の潰瘍底にはC. alb.が 多数みられ,

その周囲に反応性炎症性細胞の浸潤 とC. alb.を 貪

食 した と考 えられ る螢光陽性の組織球がみ とめ られ,

さらにその組織球の一部は 胃組織間に も遊走 してい

るのが みられ た.こ れ らの事実は 胃壁におけるC. alb.

に対す る生体の反応が ヒ トと同様にRatに おいても

おこることを証明 したことにな る.

次 に第13週 屠殺群にお いては潰瘍底の膠原線維の

発育度 が,対 称のClamping-Cortisone法 に よる実

験潰瘍 よ り低下 して いた.こ の ことはC. alb.に よ

る潰瘍 治癒遷延作用の現われ と解 される.

稿を終えるにあたり,御 指導,御 校閲をいただいた岡

山大学長小坂淳夫先生ならびに岡山済生会総合病院病理

の浜家一雄先生,同 院検査室の笠原和恵先生に深 く感謝

致 します.

本論文の要旨は第70回 日本内科学会総会,第16回 日本

医真菌学会総会で発表した.
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The relationship between incurable gastric ulcer and 

Candida albicans at the ulcer base

II. Immuno-fluorescent study of experimentally-induced gastric ulcer 

in rats using anti-Candida albicans antisera

Fumio HITOMI

The First Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. H. Nagashima)

Internal Medicine, Okayama Saiseikai General Hospital

(Director: Dr. H. Yamato)

Experimental gastric ulcer was induced in Wistar rats by a Clamping Cortisone method. 
Candida albicans infection was achieved by oral administration. Animals were sacrificed after 

the 4th and 13th week. Gastric ulcers were investigated by immuno-fluorescence using anti
Candida albicans antisera. In rats sacrificed after the 4th week, Candida albicans was fluorescent 

positive at the ulcer base. As in man, many fluorescent histiocytes were seen not only around, 
but far from the ulcerated lesions. Inflammatory cells were also numerous at the ulcer base. 
These findings support the hypothesis that, in man Candida albicans infection at the ulcer base 

is not merely a simple growth, but that it is also involved in the poor curability of gastric ulcer. 
In animals sacrificed at the 13th week, fibrous change with collagen formation at the ulcer base 
was less prominent than in those sacrificed at the same period but not infected by Candida 

albicans. Possibly, this is due to the fact that Candida albicans inhibits fibrous change and 
collagen formation (mechanisms of healing) in the gastric ulcer.


