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紅斑性カンジダ症への口腔乾燥と義歯のかかわり
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依 頼 論 文 ◆企画：第 126 回学術大会／ランチョンセミナー 4
　　　　「紅斑性カンジダ症への口腔乾燥と義歯のかかわり」

抄　録
　紅斑性カンジダ症は，萎縮性の口腔カンジダ症である．舌乳頭萎縮がひとつの特徴的所見で，疼痛や味覚異
常など不快な症状をともなうことが多い．しばしば慢性化し，再発を繰り返す例もあるため，早期の診断と適
切な対処が必要である．紅斑性カンジダ症は，さまざまな菌種が検出されるが，Candida albicans が主な病原
体である．診断は塗抹標本の鏡検によってなされる．紅斑性カンジダ症に最も関与する素因は唾液分泌減退で
ある．紅斑性カンジダ症は自然治癒しないため，口腔乾燥への対応とともに，抗真菌薬療法が必要である．口
腔乾燥への対処は，洗口液による含嗽によってCandida コロニー数増加を抑制し，代用唾液，人工唾液，保湿
ジェルによって口腔粘膜を保湿し解剖学的バリアーを強固にする．義歯が原因となっている場合は，義歯の除
菌が必要である．抗真菌薬の義歯への適用が効果的な場合もある．
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Ⅰ．紅斑性カンジダ症の真菌症における位置づけ

　真菌感染症は，主病巣が形成される局所解剖学的部
位に基づいて，深在性真菌症，表在性真菌症，深部皮
膚真菌症に大別される1）．深在性真菌症は深部臓器・
組織が侵されるもので一般に重篤である．表在性真菌
症は，感染が皮膚の表層，爪，毛髪，口腔粘膜上皮の
表層にとどまり，皮下組織や粘膜下組織に波及するこ
とのない真菌症をいう．
　口腔カンジダ症は表在性真菌症の範疇であり1），菌
糸が基底層を超えて粘膜上皮下に進展する深部粘膜真
菌症は必ずしも多くない．重症例であっても深在性カ
ンジダ症に進展することはなく，病変は粘膜にとどま
り，生命予後は良好である2）．しかしながら，疼痛な
どの症状から食物摂取が困難となり栄養状態が悪化し
うること，また再発を繰り返し難治化する例があるこ
となどから口腔カンジダ症への対処は臨床的に重要で
ある．
　紅斑性カンジダ症は口腔カンジダ症の病型の一つで
ある．疼痛，味覚異常，摂食障害などの症状を伴うこ
とが多いにもかかわらず，定型的な他覚的臨床像を呈
さないためか看過されることが少なくない．紅斑性カ
ンジダ症の慢性例では上皮再生に異常をきたすことも
少なくないため，早期の診断と対処が必要である．

Ⅱ．口腔カンジダ症の病型

　口腔カンジダ症は，偽膜性，紅斑性，肥厚性の主な
3病型があり，その他にカンジダ関連病変（Candida-
associated lesions）として義歯性口内炎，口角炎，
正中菱形舌炎がある（表 1）3,4）．カンジダ関連病変は，
Candida 以外に，細菌やあるいは微生物以外の要因
の関与も想定されるため，この用語が用いられてい
る3）．この他，口唇の腫脹や5），口腔周囲の顔面に皮
膚カンジダ症を合併する例6），口腔扁平苔癬や潰瘍性
口内炎などの口腔粘膜病変にCandida が感染して病
変を難治化させる例7,8），他覚所見に乏しく舌痛症を
疑わせるカンジダ関連舌痛など9,10），Candida が関与
する病変は多彩である．多彩な病態を呈するのは真菌
の病原因子と宿主の防御因子の相互作用の結果と考え
られる11）．
　紅斑性カンジダ症は萎縮性カンジダ症ともいわれ，
粘膜が萎縮し血管が拡張し，病変が赤く見える12,13）．
舌，口蓋，頬粘膜に生じるが，お互い接する舌背と口
蓋粘膜に同時に出現するのが最も一般的である（図
1）11）．舌背は，発赤のみならず舌乳頭萎縮が特徴的所
見である14,15）．自覚症状として，接触痛や刺激痛など
の疼痛や灼熱感など自覚症状が強く，味覚異常を訴え
ることもある15）．味覚異常は，自発性異常味覚的な訴
えで，苦味が多い10,16）．紅斑性カンジダ症は，非特異
的なカタル性口内炎の状態を呈することが多く，非定

表 1 Classification of oral candidiasis
 口腔カンジダ症の分類

急性型 Acute forms
 偽膜性 Pseudomembranous
 紅斑性 Erythematous
慢性型 Chronic forms
 肥厚性 Hyperplastic
 紅斑性 Erythematous
 偽膜性 Pseudomembranous
カンジダ関連病変 Candida-associated lesions
 義歯性口内炎 Denture stomatitis
 口角炎 Angular cheilitis
 正中菱形舌炎 Median rhomboid glossitiis
口腔粘膜病変への Candida感染 
Keratinized primary lesions superinfected with Candida
 白板症 Leukoplakia
 口腔扁平苔癬 Oral lichen planus
 エリテマトーデス Lupus erythematosus
文献 4）を改変して作成

図 1 Erythematous candidiasis 
 紅斑性カンジダ症　
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型例における診断は，真菌検査が必要となる．また萎
縮性舌炎は，鉄欠乏やビタミンB12 など栄養障害に起
因するものもあるため17），鑑別診断には血液検査と真
菌検査が必要になる．

Ⅲ．口腔カンジダ症の診断と真菌検査

　臨床診断は，リスクファクターを有する患者で口腔
カンジダ症に特徴的な臨床所見を有する場合に下され
る2）．
　確定診断には真菌検査を行うが，Candida は本来，
口腔常在真菌であるため，口腔粘膜から分離培養され
ただけでは原因微生物とは断定できず，臨床症状を十
分に観察してから判断することが重要である1,2）．す
なわち，臨床所見が非典型的な場合は，培養検査では
口腔カンジダ症かどうか確定診断ができない．
　Candida albicans は二形性をとるが，病態形成に
は酵母ではなく菌糸が関わっている1）．そのため塗抹
鏡検において，酵母ではなく（仮性）菌糸を確認す
る必要性が強調されている2,18）．菌糸を認めた場合は，
それ自体で確定診断になるため，臨床所見が乏しい

ときには鏡検は有用な診断方法となる．C. glabrata
は菌糸形成をしないが1），病原菌としての主体は C. 
albicans なので，鏡検で菌糸を確認する診断方法が
問題になることは少ないと考えられる．

1．カンジダ培養検査
　カンジダ培養検査は，病変部を綿棒などで擦過して
検体を採取し，非選択培地のクロラムフェニコールな
どの抗菌薬を添加したポテト・デキストロース（また
はサブロー・デキストロース）寒天培地で培養する1,2）．
CHROMagarTM Candida などの病原酵母鑑別用発色
培地を用いると，分離培養とともに主要菌種の鑑別が
可能である（図2A）19,20）．CHROMagar™ Candidaは，C. 
albicans，C. glabrata，C. tropicalis，C. krusei を
同定できる21）．C. dubliniensis と C. albicans の鑑別
は，CHROMagarTM Candida では行なえず，遺伝子
解析など別の方法が必要であるが22），C. dubliniensis
は HIV 感染以外では検出率が低いため通常はあまり
問題にならない．
　平板上のコロニー数の多寡を，カットオフ値を設け
て評価することは，口腔管理の必要性の判断基準とし
ては有用であるが23），口腔カンジダ症の診断基準とし
て用いることはできない．この理由は宿主因子によっ
てコロニー数が大きく変動するからである．例えば口
腔乾燥の状態など，宿主の条件を統一したうえでカッ
トオフ値を設定することが必要であるが，このような
試みは少ない23）．

2．塗抹標本の顕微鏡検査
　病変から採取した検体の塗抹標本は，ギムザ染色，
グラム染色，パパニコロー染色，蛍光染色などを施し，
菌糸を顕微鏡で確認する24,25）．
　ファンギフローラＹ（スチルベンジルスルホン酸系
蛍光染料；図 2B）は蛍光染色法のひとつで，蛍光顕
微鏡を用いて観察する7）．ファンギフローラＹは 4構
造を持つ多糖類への結合能を有するため，カンジダ細
胞壁の 4 -グルカンやキチンに特異的に結合する．細
胞壁が特に強い発光を呈するため，酵母や菌糸の形態
的観察が容易に行える9,26）．綿棒は蛍光色素に染色さ
れるので，検体の採取はデンタルミラーなどを用いて
行なう．

Ⅳ．病変形成にかかわるCandida 菌種と
 その病原性

　C. albicans が口腔カンジダ症の主な病原菌であ
る．Candida の感染は，上皮への接着，宿主防御能

図 2 Tests for fungal infection 
 真菌検査
　A, Culture of fungi (CHROMagarTM Candida); B, Exfolia-
tive cytology (Fungiflora Y staining) Arrow, yeast; arrow-
head, hyphae
　A, 真菌培養（CHROMagarTM Candida）； B, 剝離細胞診
（ファンギフローラＹ染色）矢印，酵母；矢頭，菌糸
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の回避，組織への侵入と破壊から成る3）．病原因子と
して agglutinin-like sequence (Als) などの接着因子，
酵母形から菌糸型への形態変換システム，secreted 
aspartyl proteinases (SAPs)やphospholipases (PLs)
などの分解酵素が関与する．C. albicans は二形性で，
共生菌として定着している場合は酵母形，感染病巣内
では菌糸形発育を示す1）．菌糸の先端は SAPs や PLs
が豊富で，菌糸は上皮表層を貫通し有棘細胞層へ侵入
する11）．上皮層に侵入した菌糸は，最終段階として上
皮表層の破壊を起こす27）．
　近年，C. albicans 以外の，C. glabrata，C. parap-
silosis，C. tropicalis，C. krusei な ど non-albicans  
Candida (NAC) のヒトへの病原性が注目されてい
る4,28‒31）．特に義歯とNACの関連が指摘されており，
義歯装着者はNAC単独やNACと C. albicans との
混合で検出されることが多い28）．NACの重要性は認
識されているものの，C. albicans は，義歯装着の
有無に拘わらず，依然として口腔カンジダ症におけ
る主な検出菌種である28,29）．病原性の面からみると，
C. glabrata は菌糸を形成せず，また他のカンジダ
菌種と異なり SAPs と PLs の産生量がきわめて少な
く30,32），単独では上皮に侵入できない 33）．単独では上
皮内に侵入できないが，C. albicans との混合感染に
おいて，C. albicans が C. glabrata の侵入を促進す
る33）．上皮障害性もC. glabrata より C. albicans の
方が強い33）．これらのことは，C. albicans が病変の
主体であり，C. glabrata は C. albicans の病原性を
修飾するように働いていることを推察させる．
　臨床的には，口腔カンジダ症の殆どすべての症例
から C. albicans が検出され，C. glabrata が分離さ
れた症例はすべてC. albicans との混合感染だったと
いう報告がある34）．また舌乳頭萎縮は，C. albicans
の病態形成への関与が主体で，C. glabrata の関連性
は少ないことから，紅斑性カンジダ症に限ってもC. 
albicans が主な病原菌と推察される35）．

Ⅴ．紅斑性カンジダ症のリスクアクターとその対処

　口腔カンジダ症は日和見感染である．素因として，
細菌叢に影響を及ぼす広域スペクトラム抗菌薬投与，
副腎皮質ステロイド薬の吸入ならびに局所および全身
投与，経口摂取不可能や口腔清掃不良となる身体障害
者，義歯装着があり，再発はコントロール不良の糖尿
病，HIV陽性患者，口腔乾燥で起こりやすい18）．

1．唾液分泌減退
　口腔の C. albicans コロニー数と唾液分泌量に負
の相関があることはよく知られている36‒38）．これは
唾液の浄化・潤滑・抗菌作用の低下によって微生物
が口腔粘膜に付着しやすくなった結果と考えられる．
Candida の粘膜への接着能は，共生し定着する際に
も，感染する際にも働くが，宿主側は唾液が防御的に
作用し，付着が緩い Candida は洗い流される3）．口
腔乾燥症（xerostomia）とは自覚的な口腔乾燥感を
さし，唾液分泌減退（hyposalivation）は唾液分泌検
査によって明らかに唾液分泌低下が認められる状態を
いう39,40）．唾液分泌減退では粘膜の乾燥（口腔乾燥）
や粘膜の損傷が生じることが多い．唾液分泌減退では
口腔のCandida が増加するが，増加は刺激唾液量低
下よりも安静時唾液量低下の影響が大きい41）．
　紅斑性カンジダ症に特徴的な徴候は舌乳頭萎縮で
ある．この舌乳頭萎縮に寄与する因子はCandida の
増加と唾液分泌減退であり42），特に C. albicans の増
加と刺激唾液量低下の関与が大きい35）．摂食時には，
食物の口腔粘膜への刺激に加えて，歯，舌，頬粘膜，
口蓋がお互い機械的に刺激される．刺激唾液の減少
は，保護作用を低下させ，上皮損傷の可能性を高め，
Candida の上皮への侵入を容易にすると推察される．
萎縮して薄くなった上皮では，通常では起こらない
C. albicans の上皮基底層への侵入の可能性が高まり，
基底膜に及んだ破壊が慢性化すると上皮再生能力が障
害され，不可逆的状態に陥ることも考えられる．舌乳
頭萎縮を長期化，重症化させないために鏡検による早
期の適切な診断が必要である．
　紅斑性カンジダ症は，一般的に自然消退は望めず，
抗真菌薬療法と宿主因子への対応が必要である11）．「口
腔カンジダ症」「口腔咽頭カンジダ症」「消化管カンジ
ダ症」の効能・効果を有する抗真菌薬は，アゾール系
のミコナゾールゲル（フロリード TM ゲル経口用 2％）
やイトラコナゾール内用液（イトリゾール®内用液
1％），ポリエン系のアムホテリシンBシロップ（ファ
ンギゾン®シロップ 100 mg/mL）がある．アゾー
ル系薬剤は，薬理作用としてシトクローム P450 を阻
害するため，併用禁忌が多い．高齢者における有病率
は高く，また口腔乾燥患者における常用薬剤数は多
い43）．新薬の開発に応じて添付文書が改訂されるため，
常に最新版の添付文書情報で併用禁忌を確認する必要
がある44,45）．
　抗真菌薬のミコナゾールゲルの本来の使用法は，口
腔内への塗布，または口腔内に長く含んだ後に嚥下す
る含銜法である．しかし，ときに服薬コンプライアン
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スが悪いことがある．その場合，少量のミコナゾール
ゲルを義歯基底面に塗布する試みがあり，その有用性
が確認されている46）．
　唾液分泌減退は，Sjögren 症候群，糖尿病，薬剤
の副作用のほか，唾液腺細胞障害がない Burning 
mouth syndrome，不安，ストレスでも起こり得
る47‒50）．唾液分泌量を増加させることは必ずしも容易
ではない．そのため口腔乾燥への対処は，対症療法を
中心とした口腔管理が重要になる．唾液分泌減退患者
における紅斑性カンジダ症は，洗口液での含嗽によっ
てCandida コロニー数増加を抑制し，代用唾液，人
工唾液，保湿ジェルを用いて口腔粘膜を保湿すること
によって解剖学的バリアーを強固にして，感染の機会
を減少させ予防する．

2．義歯
　義歯性口内炎は，義歯に接触する粘膜部分に生じる
口内炎で，そのうちCandida が原因となるものがあ
り，これはカンジダ性義歯性口内炎ということができ
る．義歯装着者で，義歯に接触する部分以外の粘膜に
病変を生じている場合は，義歯性口内炎とは呼ばず，
口腔カンジダ症と診断される．病型によって，偽膜性
カンジダ症，紅斑性カンジダ症と区別される．カンジ
ダ性義歯性口内炎と紅斑性カンジダ症はそれぞれ菌種
や宿主因子の関わり方が異なる．
　義歯性口内炎は，唾液分泌減退や口腔乾燥症の関
与は少なく，義歯基底面のCandida の存在が問題と
なる51）．C. glabrata は，他のCandida 菌種に比較し
て細胞表面の疎水性がきわめて高く，義歯のレジンに
付着しやすい52）．また NACは，C. albicans に比較
して，義歯表面にバイオフィルムを形成しやすい53）．
さらに C. albicans と C. glabrata は，形態も成長様
式も異なりお互いに排除しあうことがないため共存
が可能である33）．そればかりか，C. albicans と C. 
glabrata の組み合わせは最もバイオフィルム形成能
が高い53）．このような微生物の性質から，臨床的にも，
義歯性口内炎では，他の口腔カンジダ症の病型に比
較して，2菌種以上の検出率が高く，その組み合わせ
は C. albicans と C. glabrata が最も多い29,54）．義歯
は，表面が粗造だとCandida がより付着しやすくな
る55）．このような義歯基底面のCandida の存在自体
が義歯性口内炎の原因となる51）．義歯への Candida
付着予防は，効果的な化学的・物理的洗浄法の開発と
その評価56‒60），抗真菌性素材の義歯への適用の試みが
ある61‒64）．
　紅斑性カンジダ症への義歯の直接的な関与は低

い35）．偽膜性カンジダ症を含めた口腔カンジダ症全体
でみると，唾液分泌減退／口腔乾燥に加えて，義歯装
着が局所的リスクファクターとなっている65）．しかし
ながら，紅斑性カンジダ症に特徴的な舌乳頭萎縮に限
ると義歯の直接的な関与は認められない35）．義歯接触
部分以外の粘膜へ感染が誘発されるのは，義歯と他の
宿主因子との戮力によることや，義歯表面に長期的に
Candida が存在し口腔全体のコロニー数が増加する
状況が考えられる．すなわち義歯の状態によっては，
紅斑性カンジダ症の病態形成に寄与し得る．
　義歯が口腔カンジダ症の病態形成に関与するかどう
かの予測には，義歯基底面の真菌検査が有用と考えら
れる51）．しかしながら病変がない症例でも，義歯基底
面から採取した試料の培養検査ではCandida が高率
に検出されてしまうため，培養検査は義歯のリスク評
価に適していない66）．一方，義歯基底面からの塗抹標
本の鏡検は，粘膜病変のない義歯からは菌体が確認で
きないのに対して，紅斑性カンジダ症の義歯からの菌
糸の検出率は高い．このようなことから鏡検は，培養
検査に比較して，リスクの予見性が高いと推察され
る66）．義歯から鏡検で菌糸が確認された場合，紅斑性
カンジダ症への義歯の関与が疑われる．その場合は，
紅斑性カンジダ症に対する抗真菌薬療法に加えて，義
歯の除菌を考慮すべきと考える．
　抗真菌薬のミコナゾールゲルを適用する際，十分な
効果が得られにくい場合は，義歯の洗浄とともに，義
歯基底面に塗布することが推奨されているので44），難
治性の紅斑性カンジダ症で義歯の関与が明らかな場合
はこの方法も有用と思われる．

Ⅵ．紅斑性カンジダ症への対応のまとめ

　紅斑性カンジダ症は，表在性真菌症ではあるもの
の，慢性化するとQOLが低下するため，病変の塗抹
標本での確定診断と，早期の対処が望まれる．宿主因
子として口腔乾燥の関与が大きいため，含嗽による
Candida コロニー数増加の抑制ならびに乾燥粘膜へ
の口腔管理とセルフケアによって解剖学的バリアーを
強固にすることが重要である．
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