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1・ 緒 言

抗生物質投与と関聯 して発生するカンジダ

症に就ては,近 来各方面に於 て研究 が行わ

れ,其 の成因,病 理に関しても数多 くの報告

が認 められる.本 症が主 と してCandida

albicansに 起因する事は明らがであるが,

candidaの 存在が 必ずしも本症の発生を意

味せず,健 全な生体内に於ても屡々candida

の見出される事は周知の事実である・本症の

診断の困難 さが存在する所以である・各種の

抗元抗体反応等診断法が報告されているが未

だ研究の余地を出ない・更に抗生物質投与と

関聯 したcandidaの 病原性獲得に就ても,

抗生物質のcandida発 育刺戟作用,抗 生物

質による細菌叢の変化,ビ タミン欠乏等があ

げられている・然しその何れ も確定的な結論

た り得ない・余等は先に我々臨床に於て経験

した抗生物質投与後発生した尿路ガンジダ症

の4例 に就て述べ・所謂非淋菌性 尿道炎の

内,本 症の存在 の否定 し難い 事を報告した

が,今 回は1)我 々泌尿器科外来患者の内,膿

尿或は尿道膿分泌 を訴 え,抗 生物質 の投与に

よつ ても治癒 しな か つ た 患者(但 結核性 疾

患を除 く)の 尿沈渣 及び尿道分泌物を培養分

離 して本 菌の発現 率を検 し,2)自 験 例の尿 よ

り分離 したCand.albicansの 菌 濾液 に よる

皮内反応を 各種 患者に 試み,3)更 に 同様分

離菌の生菌液を海狽静脈内に注 入 してその病

原性,各 臓器 に於け る生菌の存否 及び影響を

検索 し,各 々に興味あ る結果 を得 た・先ず此

等 の報告に先立 つて菌の分類,同 定に就て述

べ る・

2・ 実験方法 及び成績

i)尿 沈渣及び尿道分泌物よりの菌の検出

菌の分離・同定;先 づ尿沈渣及び尿道分泌物を鏡検

してcandidaを 検出する.検 出し得ない症例に就

ても沈渣及び尿道分泌物を,白 金耳に採取してStrep

tomycin加Sabouroud寒 天培地(第1表)に 常

温・約2週 間培養し・形態学的に菌集落が糸状菌と

して明らかな菌叢の発生を見たものより,更 に菌糸を

分離し・糖醗酵,酸 生成の有無を検して同定した・糖

の醗酵には・ワゼリンによる封入培地にgtucose、s



石 神・日野 ・渡 辺 ・原本 ・井 ロー尿 路 カン ジ ダ症 の臨 床拉 ぴ に実験 的研 究 239

第1表

Dextrose

Peptone

Agar-Agar

Penicilhn

Streptomycin

Streptomycin力 日Sabouroud培 」也
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1000E/cc
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sucrose,maltoselactoseの4種 の糖 を別Rに 加 え

37。C,10日 間 培養 後 の ガス発生 及 び酸 生 成 の有 無 を

検した.結 果 は第2表 に示 す如 くであ る・即 ち第2,

第2表 検出菌の醗酵状態
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局 すれ ば23例 中2例 とな り8・7%に 当 る.

ii)Cand.albicans菌1オ 苗液 に よる皮 内 反応(仮 称

カ ン ジジン反 応)

症例2よ り分 離 したCalld.albicansよ り トリコ

フイチ ン反 応 の術 式に従 つ て菌濾 液 を作成 し 各種 患

者 に皮 内反 応 を試 みた.即 ち,上 述菌 種 をSabouroud

液 体 培地 に1ナ 月半 培養 し,培 養液 をザ イツ濾 過 器

に て濾過,濾 液 に10%カ ル ボー ル加 生 理 的食塩 水

を等 量加 え,全 休 として0.5%カ ル ポール加50%

カ ン ジジン液 を作成 した.こ の検 液 を アンプ ルに封入

して氷室 に貯 え,使 用の都 度更 に10倍 に稀 釈 し5・0

%溶 液 として使 用 した.各 種 患者 及 び健 常人 の 前腰

皮 内 に ツベル ク リン 反応 の方 法に 従 つ て・ 同上 液 は

0.1cc皮 内注 射 し,発 赤,腫 脹 の状 態 を検 し,即 時反

応 と遅 発反 応 と して は24,48時 間 後 の 反 応 を検 し

た ・結 果 は第3表 に示す 如 くであ る・ 先 づ対 照 とし

て行 つ た健 常人(特 に如何 なる糸 状 菌性疾 患 に も罹 患

第3表 ヵ ンジ ジン反応

4例 の株 はSabouroud寒 天 壊地 上 ク リー ム様 集落 を

呈し・Sabouroud・ ブ イ ヨン上 菌膜,ガ ス を作 らず,

91ucose,maltoseよ り酸 ・ ガス・sucroseよ り酸 を

発生 し・Cand・albicansな る事 を同定 し得 た.第3

例 よ り分離 した株 はSabouroud寒 天 上 前2株 同様

ク リー ム様集落 を作 り・Sabouroudブ イ ヨン 上菌

膜・ ガスを産 生 しないが,gulcoseの み よ り酸,ガ ス

を発 生する点 よ りCand・parakruseiな る事 を確 か

め 得 た・ 第1例 よ り分離 した 株 は 他 の3例 同様

Sabouroud寒 天 上 ク リーム様 集落 をつ く り・Sabou-

roudブ イヨン上 菌膜,ガ ス を生成 しないが,glucose

によつて酸 の産生 を見 るの みで ・他 の 如何 なる糖 類 で

もガス・ 酸共 に産生 せ ず,Sabouroudブ イ ヨン上 で

菌膜 ・ ガ スを発 生 しない 点,Cand.tropicalisと も

異な り,現 在の所 菌種 の 同定 をな し得 ない・

尿及 び尿 道分 泌物 中 よ りの 菌の検 出 率;抗 生物 質投

与に対 して抵 抗 した尿 路疾 患 患者 総数45例(結 核性

疾患 を除 く)に 就 て尿 沈渣 又 は 尿道 分 泌物 の菌 の分

離 を試 みた.結 果 は上述 の4例 のcandidaを 発 見

した・ 少 くとも現 在迄 尿路 にcandidaに よる判 然 た

る症状 のない 患者 に同 菌 を発 見 した経 験 は 有 しない・

45例 中23例 は所 謂非 淋菌性 尿道炎 と称 し得 べ き症

例 である・即 ち,抗 生 物 質投与 に抵抗 した尿路 疾 患 患

者 中本 菌の発 見率 は8・8%で あ り,尿 道 炎 の みに限

＼一 嬰 陣1辛 響
.
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陽性率

26.0%

100.0

22.2

60.8

60.0

45.6

80.0

100.0

"紅 斑26時 間 後15×15mm以 上

・+1-10×10mm以 上 一1・5×5mm以 上

5×5mm以 下

しなかつた者を選んだ)に 於ては50例 中陽性者13

例にて26.0%の 陽性率を示し・診断的皮内反応と

しては可成特異性に乏しい.然 し⊥述罹患4例 に於

ては分離症例は勿論 菌種の異なる2例 に於 て も

強度の発赤を示し 特異的に反応する 事が認められ

る.本 実験に於ては特に白癬菌性疾患(主 として皮膚

疾患)を 分けて検したが,表 在性白癬に於ては22.2

%と 健常人より却つて低率であるが・深在性疾患特

に汗萢疹様白癬に於ては60・8%の 陽性率を示し,其

の他の深在性疾患でも60・0%の 高率に反応する.単

純性尿道炎でも5例 中4例 に陽性反応を呈し,又 λ
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第4図 企 肺 ・ 所 見 第5図 企 脾,所 見
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ニシ リンア レル ギー患者2例 は共 に強度 の 紅 斑 を示

し,所 謂 カ ンジ ジン 液 に特 異 的 に反 応 する 事 を認 め

た.

iii)生 菌液海 狸 静脈 内注 入 実験

臓 器 よ りの生 菌 の検 出 分離;第4例 よ り分 離 し

たCand,albicansのSabouroud寒 天培 地 に2週

間培養 した生 菌 を白金 耳に 採取 し 生 理 的 食塩 水 に浮

游 せ しめ・1・Ccc,1・Omgの 生 菌液 をつ く り・ これ を

健 常海 狽 の脛 静脈 内 に注 入 した・先づ 同浮游 液1・Occ

1.Omg及 び0.5cc,0・5rcg.の 各量 を海 狽の脛 静脈 内

に注 入 し た が被 検海 狽は その後 異 常な く生 存 したが

注 入後1週 間 目に両 老共 突然 艶死 した,驚 死 直後 各

海 猴 を剖 検 し,各 臓器(肺,心 ・ 肝,脾 ・腎,膀 胱 ・

精嚢,睾 丸等)の 分泌 物 をSabouroud寒 天 培地 に

白金耳 に て塗沫 培養 し,生 菌残存 の有 無 を検 した.又

明 らか に糸 状 菌の発 育 を認 め た ものは更 に酸 ・糖醗酵

試 験 を試 み・注入 菌 と同一 なる事 を確 かめ た.t.Omg

注 入海 狸 に於 ては精嚢 よ り,0・5mg注 入海 猴 で は膀

胱 よ り接 種菌 の培 養に 成功 したが ・他 の臓 器 か らは何

れの海狽 も菌の 発育 を認 め 得な かつた ・

各 臓 器の組 織 攣的楡 素;次 に此等 諸臓 器 の組織切

片 を作 成 しHaematoxylin-Eosin染 色 を行 つ て組

織 学 的検索 を行 い,注 入candidaの 各臓器 に 及 ぼす

影響 に就 て観 察 した・

Cand,albicansl.Occ,1.Omg注 入海 瞑 に於 ける

各臓 器 の変化 は下記 の如 くである

肺;肉 眼 的 には著 変 を認 め ず・ 組織 学的 に は肺 中

隔 の軽 度 の肥厚 とそ の内 面の 毛細管 の拡張 を認め又

血管 周 囲に淋 巴球,単 核球 に よる浸 潤 巣 を認 め る,一

部 に小 血栓 の存 在 を認 め,又 所 マに芽 胞 の破 壊産 物 ら

しい小顯 粒 が散在 す るが 判然 とし難 い ・一般 に肺 に於

ける変化 は軽度 で 単 純 なる 異物 混入 に よ る 反応 性変

化 を認 めるの みで ある・

心;心 筋 内に散在 性 に軽度 の炎 症像 を示 し,一 部 に

肺 同様 静脈 周囲炎 を認 め・且 一部 に類 上皮細 胞 及び 巨

大 細胞 様 の変 化 を認め るが ・注 入後艶 死迄短 期 間 であ

る為 か定 型的 な ものは認 め ない・

肝;肝 細胞 の一部破 壊 像 と共 に各所 にcandidaの

破壊 産物 た る小顯粒 の貧 喰像 が認 め られ,又 局所 的 に

膀 胱変 性 の像 を呈 してい る・且 芽胞 は培養 で は証明 さ

れなか つたが 一部 に殆 ん ど其 の鰹 の形 で認 め られ ・巨

大 細胞 に移行 す る如 き変化 も二 三認 め られ るが,心 同

様定 型 的な像 は存在 しない・一 部 に グ リソン氏 鞘 の肥

大,各 静脈 の拡脹 及 び血 液 の讐滞 を認 めるが,結 節様

或は壊 死 組織 の変化 は存在 しない.

脾;肉 眼的にはやや腫大するも・表面 割面には

変化はない.髄 質内に多数菌体の貧喰像を認め,軽 度

の欝血,脾 貸の拡脹及び所々に異物巨大細胞像を認め

る.又 血管周囲の浸潤は可成強く・髄質に於ける脾細

胞は増殖の傾向が認められる・

腎;他 臓器に比し可成高度の変化を認める 即ち肉

眼的には著変を認めないが・細胞管の一部は腫脹し又

ビアリン変性像を認め・毛細管の拡大並びに其の周囲

の細胞浸潤と共に菌糸・芽胞の破壊産物と思われる小

顯粒が細尿管に盗つて存在する・一部の細胞は空胞を

形成し 細胞間隙の虹疎 となつておる部分も認められ

る.ボ ーマン氏嚢は軽度の聾血を示す他著明な変化は

認められない.

膀胱;粘 膜表 皮は一部肥厚し・又一部に所謂

Dyskera七 〇seの 状態を示す・粘膜下に単核球・小円

型細胞による細胞浸潤を認める・各血管は著明に雀血

し,一 部細胞闘隔は疎となり結締織増殖も認められ

る.

次で0.5cc,0.5mg静 脈内注入海猴に於ける各臓

器の変化は下記の如くである.大 体に於て1.Omg注

入例 と同様の変化を示すが何れもやや軽度である.肺

及び心に於ける変化には特記すべき点を認めない.肝

の変化は前例より軽度であるが一部には高度の膀胱

変性像を呈し・又毛細管周囲の浸潤が著しい・腎に於

てはビアリン変性が前例より著しく・又糸毬体の一部

に璽血があり毛細管の拡張が認められる 又血管周囲

の浸潤も散在性に強くあらわれ,且 一部に血栓性静脈

炎の変化を認め,細 尿管には局所的に前例同様芽胞の

破壊産物たる小顯粒と共に芽胞体が 完全なる形で混

入しているのが認められる

3・ 紹括及び考按

尿 中よ り糸状菌 を検 出す るに 当つて,当 該

菌 の分離,同 定 は最 も重要不可欠な問題であ

る・Candida症 に 於て 病原菌 の 同定に際 し

て も種 々困難 な問題 が伴 い,そ の分類学的基

礎 の一定 し ない 今 日,尚 不 明の 点が 少 くな

し 今 日迄尿路糸状菌 症 として報告 され た諸

症例 の病原菌が果 して今 日我 々の云 う正確な

意味 でのcandida属 に 属 し得 るか否 か も決

定 し難 し 我 々の検 出し得 た4例 は前編 に も

述べ た如 く.其 の菌集落の形 態学的検 索,糖

醗酵,酸 生成試験 か ら2例 はCand.albica-

ns・1例 はCand.parakrusei ,他 の1例 は
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現在の所何れの菌種 とも決定し難い状態にあ せて其の診断的意義に就ても検索した.上 述
の

る.Cand・albicans以 外 の菌 の病原性に就 て`の 如 く尿路 カ ンジダ症患者4例 は何 れ も陽性

は種々議論の 余地があ るが,Cand.tropica一 を 示 したが,一 般 対照患老に於 て も39.8%

lis〔Piscane,CopPolins・1938)で の尿道炎 の陽性率を示 し・其 の中糸状菌症の前病歴 な

の報告の他,各 種糸状菌の検 出が報告 され て き健 常人は26・0%で,健 常人 に於 て も相当

いる・然 し此等 の報告は菌 の同定法が まちま 高度の陽性 率を示す事が明 らか となつた.然

ちであ り,且 分類学的な方法 も一定 していな し此 の場合,白 癬 菌性 疾患(主 として皮膚疾

い為 検 出菌 の同定 に 就 て は 議論 をな し難 患),特 に深在性 疾患に高度 の陽 性率を示 し

い・尿路以外の疾 憲に就 てはCand・tropica 一 た 事は興味深 い・即ち・汗萢疹様 白癬に於て

lisに よ る心筋炎(Wolfe.E.1.et.Hende一 は60・8%陽 性 であ り,其 の他の深在性 疾患

rson.F.W.1951.)又Cand.parakruseiに で も60・0%の 皮 内反応陽性を示 してい る・

よる心筋炎(Winkler.A.etal.1942.)の 報 斯 くの如 く白癬菌症患者に著明の陽性 を示 し

告がある・余等 の経験に於 て も4例 中 少 く た点は糸状菌全般 に亘 るparallergieに よる

とも2例 はCand・albicans以 外 の禾状菌 が,又 は抗 元共通 因子 によるかの何れかを考

を見出している.此 等の事実 はCand.albic一 えねばな らず今後追求すべき問題であろ う.

anS以 外 の糸状菌で も尿路 では病原性を発 揮 又浅 在性 白癬に於 ては却つて22.2%と 健 常

し得る事を示す もので興 味深 い・尚不明菌 の 人 よ りも低率を示 した事は糸状菌に よる免疫

同定 に就 ては今後追求すべ き問題 と老 える.獲 得の場 及び機序 の問題 とも関聯 して興味あ

健常人の分泌物 中に も屡 々糸状菌 の見出さ る事 と思われ る・単純性尿道炎5例 に於 ては

れ る事は周知 の事実である.又 それが抗 生物4例 に陽性 を示 した・ この4例 は其の 後 も

質の投与に よつて増加す る事 も既に各方面か 数回精査 したが尿及 び尿道分泌 物 よ りcand一

ら報告され てい る・最近江藤は泌尿器科患者idaを 検 出し得なかつた・然 しか くの如 く単

に於ける尿 中candidaの 検 出率に就 て述べ,純 性尿道炎 の大多数に皮内反応陽性 を認めた

抗生物質使用者に於 て39.1%,非 使 用者に於 事は菌未検 出の症例に於 て も本症 との関係が

て12・5%に 検 出し得た と述 べている・我zz想 像 せられ興味深 い.ペ ニ シ リンア レルギー

は尿路疾患患者の内,抗 生物質投与に抵抗 し2例 は2例 共 に強度 の皮膚反応を示 した.患

た患者45例 中・candidaを 発 見 した 者 は 者 の皮膚が全ての抗元 に過敏 である点 も考 え

4例 で8・8%に 当 り・江 藤の検 出率に 比 し られ るが又penicillinとcandidaと の 間に

やや低率であ る・又その陽性検 出者の何れ も 存す る抗元の共通性 を老慮 に入れ るならば上

が検出菌 自身に よる病的所見を見 出し得た・ 記白癬菌 疾患 の高度陽性 の現象 とも老 え合 せ

然 し我 々の経験 した如 く検 出者 の全てに於 て て興味 ある点である・一般に糸状菌液 に よる

病原性を示 す と限 らぬ事は勿論 であ り,こ れ 皮内反応の意義 に就 ては古 くか ら論ぜ られ,

が診断に就ては 速断 を許 し 難 いが・ 少 くとGugenheim,Kumer等 此 を 否定す る者,

も・candjdaが 疾 患 として発 す る場合 ・抗生Lombardo,Ramp1,Klapstach,Engelha一

物 質抵抗 性尿路 疾 患(結 核性疾患 を除 く)中rdtetBrac1(erz,,太 田,増 田,高 須,溝

大体8・8%で あ り・ 尿道 炎のみに 就 ては所 口,佐 藤等 の如 く肯定す る者 があ り一定 して

謂非淋菌性 尿道 炎23例 中2例 ・即ち8・7%い な い.我 々の経験に よれば,健 常人 に も可

の割合に存在す る と云 い得 る・ 成陽性反 応を示す者が あ り,又candida以

我 々は 自験例 よ り分離せ るCand.albicans外 の 糸状菌 症に も高度 の陽性 率を示す点で其

菌湛液 に よる各種患者 の皮内反応を検 し,併'の 診断 的価値 に就ては尚議論 の余地 があ り,
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より特異性の高い抗元の作成が望まれる・然 脈 内注射に於て5匹 全部に陽性を示 したと報

し罹患患者全例に陽性反応を示す と共に他の 告 している点か'ら考えて糸状菌芽胞は静脈内

糸状菌性疹患及びペニシリンアレルギー患者 注入に際しては容易に腎 より通過し,尿 路の

に強い反応を呈した事は本症罹患に何等かの 条件に よつては下部尿路の何処かに定着する

体質的素因のある事P;ma像 せられる・ 事も考えられる・Guiratの 尿管結紮後そこ

糸状菌症の病理学的研究としては,Busse一 に糸状菌を注入する事に変化を惹起せしめ得
Buschkeの 報告以来数多 くの報告が見られ,た との報告は上記の事実を裏書きすると思わ

其の結果も一様でない.此 は接種菌種,実 験 れる・

動物,接 種方法の差によつて極めて異つた結 病原糸状菌を各種動物に接種 してその各臓

果が 得られる点に起因 する・又その病原性 器を組織学的に検索し,病 原性の本態を明ら

に就 て'も毒素に よる中毒説 を主張 す る者 かにせんとする試みは古来数多 く見られるが

(Michelson等)を 主張する者,又 此を否定す 一定 した結論を得ていない.・これは上述の如

る者(Sannhzzari),或 は芽胞の発芽増殖に くその接種動物,接 種方法によつて極めて多

よる血管栓塞に起因すとする者(塙)等 あつて 様な結果 が得られ る点に起因す ると思われ
一定した結論に達 していない・我々は健常海 る・我々の実験では被検海狽の肺,心,肝 ,

狽を用い自験例より得た糸状菌生菌液を脛静 脾,腎,膀 胱の各臓器に就て検索したが,一

脈内 に 注射 して其 の毒性を検した.上 述の 般に血管の拡張並びに璽血,血 管周囲の浸潤

如 く1.Omg,0.5mg注 入せる両海狽共に接 軽度の血栓様変化・時に各種細胞の破壊像を

種1週 間後何等誘因なく急死 した.死 亡の 認め,又 肝に於ては脂肪変性,腎 ではビアリ

直接の原因に就ては糸状菌接種に起因する事 ン変性を認めた・糸状菌芽胞の食喰像は2～

は明らかであるが精細には決定 し難い.驚 死3臓 器に於て認め・又その周辺に巨大細胞・

直後各臓器分泌物 より生菌の培養を行い又各 類上皮細胞様の増殖を認めたが接種後短期間

々の組維学的検索を行つたのであるが,1.0の 為か判然 とし得ない・一般に糸状菌接種に

m9注 入例では精嚢分泌物 より,0.5mgの 例 よる動物各臓器の変化 としては単なる異物反

では膀胱 より接種菌の培養分離に成功したが 応の他・結核様結節 禰慢性腫瘍の存在があ

他の如何なる臓器からも菌の発育は認められ げられているが我々の検索では単純な異物反

なかつた.即 ち,少 くとも静脈注射後1週 応としての変化・炎症像の他特異な変化に認

問目の海狽に於ては注入量が1.Omg以 内で められなかつた・勿論接種菌種による毒力の

あればcandida芽 胞は上記臓器 以外では生 増強・接種量の変化等により又異つた結果が

菌としては存在せず,各 臓器に及ぼす影響 も 得られると老えられるが此等の点は今後の追

死菌としての反応に止まつている様である.

又斯 くの如 く殆んど全臓器に生菌の消失をみ

ておるに拘らず,精 嚢分泌物,膀 胱粘膜より

生菌を証明し得た事は注意すべき点である.

此の現象が本菌の臓器親和性を示すものか否

かは速断を許し難いが今後尚追求すべき点 と

求を待 ちたい.

4・ 結 論

1・ 抗生物質投与に抵抗した尿路疾患患者

(締核性疾患を除く)45例 の尿沈渣及び尿

道分泌物を分離培養 し4例 にcandidaの 発

考えられる・糸状菌芽胞の腎通過に就ては種 育を見た・又その4例 共臨床的に検出菌に

々の実験がなされ定説を得るに至つていない よる症状を示した.
が滴 須購 脈内注射を行つ嫁 兎6匹 中52 .自 験例 より艦 した菌澱 に よ破 内

匹に尿中に菌の出現を認め・山本 も家兎耳静 反応を試み,本 症の全例に陽性反応を認める
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と共に深在性 白癬菌症,単 純性尿道炎,ペ ニ

シリンァレルギー 患 者 に高度 の陽 性 を 示 し

た.又 健常 人に於 て も可成 の 陽性度 を示 し

た.

3.自 験例 よ り分離 した生菌液 を海狽 静脈

内に注入 し,精 嚢・膀胱 より生菌の培養 に成

巧し,又 組織学的には各臓器に異物反応 とし

ての変化及び二三の変性像 を認 めた.

(本稿の要旨は昭和28・29年 中部 日本泌尿器科

連合地方会及び昭和30年6月 抗生物協議関西部

会,カ ンジダ症シンポジウムに於て概述した・尚本研

究は昭和29年 度文部省科学研究費によるものであ

る)
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