
一　625　一

東医大誌　62（6）：625－634，2004

HIV感染者の口腔Candldaと唾液抗菌タンパク濃度の関係

浪　越　智　子1） 大　島　朋　子2）

前　田　伸　子2）

1）東京医科大学口腔外科学講座

2）鶴見大学歯学部細菌学教室

千　葉　博　茂1）

【要旨】本研究ではHIV感染者の唾液中の抗菌タンパク（SLPI、　Iactoferrin、　lysozyme、　sIgA）濃度、舌背

からのCandidα検出率、月数を健常者と比較し、これらの抗菌タンパク濃度とCandidaとの関連について検

討した。

　HIV感染者群は健常者群よりもCandida検出率、菌数ともに著明に高く、CD4リンパ球数が減少するに

つれて増加する傾向を示した。HIV感染者群のSLPIは著しく低くlactoferrinとlysozymeは健常者群と同値

であったが、slgAは高い傾向を示した。　CD4リンパ球数に基づき3つのカテゴリーに分けたCDC分類で

HIV感染者を分類し比較したところ、　SLPIを除く全ての抗菌タンパクはCD4リンパ油糟く200／μ1のカテ

ゴリー3で最も低値を示した。HIV感染者群と健常者群をCandidaの有無で分けると、ほぼ全ての抗菌タン

パクはCandidα（＋）群で高値だった。また、2種の抗菌タンパク聞の相関関係を検討した結果、全ての抗菌

タンパク問で正の相関を示した。これらの結果は唾液中の抗菌タンパクの分泌はCandida反応性に上昇す

るが、CD4リンパ球数が著しく低いHIV感染者では分泌が抑制されることを示唆した。さらに、好中球マー

カーであるmyeloperoxidase（MPO）濃度を検討したところ4種の抗菌タンパクと同様にCandida（＋）群

で高値を示すことから、slgAを除くこれらの抗菌タンパクはCαndidaに反応して口腔組織に浸潤した好中

球由来である可能性が示唆された。

はじめに

　代表的な日和見感染症である口腔カンジダ症は、

HIV感染者の免疫機能低下が比較的軽度な頃より発

症し、口腔疾患の中で最も発症頻度が高いといわれて

いる1・2）。一方、唾液中にはこのような感染症を防ぐた

めに、自然免疫の主役となる複数の抗菌タンパク質や

免疫グロブリンが含まれている3）。その中でもsecre－

tory　leukocyte　protease　inhibitor　（SLPI）．　lactoferrin．

lysozymeおよびsecretory　IgA（sIgA）には抗カンジダ

活性が認められている4）。しかし、HIV感染者の唾液タ

ンパクの抗カンジダ作用に関しては十分な検討がな

されていない。そこで、我々はHIV感染者における

Candida検出率および菌数とSLPI、　lactoferrin、

lysozymeそしてslgAの濃…度との関係、さらにこれら

4種の抗菌タンパク濃度の変動要因に関して検討し健

常者と比較した。また、4種の抗菌タンパクの分泌由来

を知るために、好中球浸潤マーカーである唾液中の

myeloperoxidase（MPO）濃度を計測した5）。

対象および方法

　1．対象

　東京医科大学病院口腔外科血液外来を受診した

HIV感染者81例（男性：女性　77例：4例、平均年

齢36．0±9．8歳）および対照として健常者81例（男

性：女性62例：19例、平均年齢37．2±9．6歳）を対

2004年6月19日受付、2004年6月29日受理
キーワード：HIV，　Candidα，唾液抗菌タンパク

（別冊請求先：〒160－0023東京都新宿区西新宿6－7－1 東京医科大学口腔外科学講座　浪越智子）

（1）



一　626　一 東京医科大学雑誌、 第62巻第6号

象とし、対象者からは事前にインフォームドコンセン

トを得て本研究を行った。CD4リンパ球数および

RNAコピー数は、口腔のサンプリング時に最も近日

に得られた血液データを採用した。

　II．　Candidaの分離と培養

　滅菌綿棒にて舌背を10回擦過し、Candidα選択培

地であるCHROMagarTM　Candida（CHROMagar，

Paris，　France）に塗抹した。これを30℃、48時間培養

後、点数（CFU／sample）を測定し、さらにCandidaの

菌種をコロニーの色調あるいはapi　20　C　AUX⑪（bio－

Merieux，　Marcy　l’Etoile，　France）によって同定した。C．

dublin　ienstsのみは、コロニーの色調とTamuraら6）の

報告に基づいたpolymerase　chain　reaction（PCR）法に

て同定した。

　III．唾液採取と抗菌タンパク濃度の計測

　唾液流量を計測するために、HIV感染者14例、健常

者26例を対象にして、パラフィンガムを10分間咀噛

する赤面法により刺激唾液を得た。抗菌タンパク濃度

を計測するための唾液試料は、Salivette⑪（Sarstedt，

K61n，　Germany）に付属の滅菌ロールワッテを咀直

後、これを容器に戻し2，500rpm、15分間遠心して得

た。唾液採取は日内変動を避けるために13：30～15：

30間に行い、抗菌タンパク濃度測定まで一・80℃で保

管した。SLPI，　lactoferrin，　slgAおよびMPOはenzyme－

linked　immuno－sorbent　assay（ELISA）法にて計測し

た（sLPI：Quantikine⑪，　R＆Dsystems，　Minneapolis，

MN，　USA，　lactoferrin：　Bioxytech＠，　OXIS，　Portland，

OR，　USA，　slgA：EIA　s－lgA　test＠，　MBL，　Nagoya，

Japan，　MPO：TiterZyme＠EIA，　Funakoshi，　Tokyo，

Japan）。　LysozymeはMicrococcus　lysodeikticusを用い

た白濁法にて計測した。すなわち、66．7mMリン酸緩

衝液（pH　6．6）で5倍希釈した各唾液150μ1をマイク

ロプレートに注入し、1μg／mlに調整したM加04匪

kticusの50μ1を基質として加えた後に、濁度の減少

を吸光度340nmで計測しlysozyme活性量に換算し
た。

　IV．統計学的分析

　抗菌タンパク濃度、Cαndida検出率および菌数は

Mann－WhitneyのU検定、ウィルコクソン符号付順位

和検定あるいは、対応のあるt検定を用いた。Candida

菌数、CD4リンパ丁数、　RNAコピー数および各抗菌

タンパク濃度の相関関係はピアソンの相関係数を用

い、さらにFisherのrのz変換を行った。P値はく0，05

で統計学的に有意とした。

結 果

　1．Candidα記数、　C　D4リンパ球数およびRN　Aコ

　　　ピー数の相関関係

　HIV感染者のCD4リンパ球数およびRNAコピー

数（n＝68）は、各々1～937／μ1、〈50（検出限界未満）

～7．6×105copyであった（Table　l）。　Candida菌数と

RNAコピー数はCD4リンパ脚数と負の相関関係が

認められ、CD4リンパ球数が減少するに従い増加する

傾向を示した。

　II．　HIV感染山群と健常晶群のCandidα検出率と

　　　菌数の比較

　HIV感染画風のCandidα検出率と平均回数は

57．5％および108．ICFUで、健常者群よりも著しく高

値を示した（p＜0．001）（Table　2，3）。　HIV感染者群を

Centers　for　Disease　Control　and　Prevention（CDC）分

類（1993）を基に3つのカテゴリーに分類して比較し

た結果、どのカテゴリーにおいても健常者群より検出

率、菌数理に有意に高値を示した。一方、HIV感染者

群のカテゴリー問におけるCandidaの検出率はカテ

ゴリー3が最も高く（75．0％）、次いでカテゴリー1

（56．3％）、カテゴリー2（50．0％）であった。平均里数もカ

テゴリー3が最も高く（181．3CFU）、カテゴリー2

Table　l　Correlation　analysis　of　Candida

　　　　count　（CFU），　CD4十　count　and

　　　　RNA　copy　load　（n＝68）

Candida　C　D4十
（CFU）　（cells／，ctl）

CD4十
（cells／pt1）

一〇．323＊＊

RNA　copy　load
（copy）

O．203 一〇．418＊＊＊

Numeral　signifies　r　value　ofcorrelation　analy－

SIS．

“’ Fp〈OOI　”“：p〈O．OOI，　Fisher’s　r　to　z．

Table　2 Comparison　ofthe　frequency　（％）　of　Candida

between　control　and　HIV　groups

Frequency p＃

Control　（n　＝72）

HIV　（n＝80）

Category＊　1　（n＝16）

　　　　2　（n＝32）

　　　　3　（n＝20）

　　20．8a［

　　57．5

igg

　　75．0

］b］c
　a　〈　o．ool

　b　〈　O．05

d　c〈O．05

　d〈O．OO　1

＃：　Mann－Whitney　U－test．

“：　Category　1：2：3；　CD4十500　S－g　：　200一’一499：　〈200
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Table　3 Comparison　of　the　mean　Candida　count　（CFU）

between　control　and　HIV　groups

Mean　Candida　count（±SD）　p＃

Control　（n　＝　72）

HIV　（n＝80）

Category’　1　（n＝16）

　　　　　2　（n＝32）

　　　　　3　（n＝20）

　5．5a［

　108．1

墾7

　181．3

i爺｝）］b

（±　132．2）

（±288．1）

c

e

　a〈o．ool

　b　〈　O．05

　c〈O．05

d　d〈O．OOI

　e〈O．05

＃：　Mann－Whitney　U－test．

’：　Category　1：2：3；　CD4十500〈一一　：　200”一499：　〈200

（o／o）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　spp，

Fig．1　Distribution　and　freq　uency　（O／o）　of　Candida　species　in　control　and　HIV　groups

　　　　ClαノCalbicans，　C　9／Cglabrata，　C　dノ（二ぬわ伽iensis，（二んノCkrusei，　C」P／C．　parapsilosis，（二む（二troρica！な

　　　　C．　gui；　C．　guilliermondii

　　　　C．　albicans　was　the　most　predominant　in　the　control　and　HIV　group．　C．　dubliniensis　was　detected　from　only　the　HIV

　　　group．

（29．7CFU）、カテゴリー1（7．lCFU）の順で低くなり、

CD4リンパ球数が増加するに従って減少する傾向が

認められ、カテゴリー2と3の間には有意差が認めら

れた（p＜0．05）。

　Candidaの菌種の検出率を検討したところ、HIV感

染者群において7菌種が認められたのに対し、健常者

群では3菌種のみが検出された（Fig．1）。両群共。．

albicansが最も高頻度に検出され、次いでC　glabia　ta

であった。また、C．　dublinienstsは今回の結果ではHIV

感染者群のみから検出された。

　皿．唾液流量と抗菌タンパク濃度との比較

　HIV感染者群の平均唾液流量は1．lml／minで健常

者群よりも著明に低値を示した（p＜0．001）（Table　4）。

HIV感染者群のSLPIは健常者群よりも著明に低く

（p＜0．Ol）、　lactoferrinは両者共に同値を示した。また、

HIV感染者群のlysozymeは健常者群よりもやや低値

であったが、一方slgAは逆に高い傾向を示した。次

Table　4　Comparison　of　the　antimicrobial　protein　con－

　　　　centrations　（pt　g／ml）　in　saliva　between　control

　　　　and　HIV　groups

Control（n＝81）　HIV（n＝81） p＃

Flow　rate＊

（±SD）

　SLPI
（±SD）

lactoferrin

（±SD）

lysozyme
（±SD）

　slgA
（±SD）

　2．0＊＊

（±　O．8）

　O．86
（±　1．27）

　6．3
（±　5．5）

　41．5

（±93．9）

　158．7

（±122．0）

Ll＊＊＊

（±　O．5）

　O．51

（±O．69）

　6．3
（±6．1）

　34．8t

（±56，4）

　194．5

（±　144．5）

〈　O．OI

〈　O．01

MPO
（±SD）

O．59t

（±O．44）

o．sgg

（±　1．07）

＃：　Mann－Whitney　U－test．

“：ml／min　”：n＝26　’＊’：n＝14　t：n＝80
t：　n＝39　S：　n＝53

（3）
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Table　5　Comparison　of　the　antimicrobial　protein

　　　　concentrations　（ptg／ml）　among　HIV　positive

　　　　individuals　classified　into　three　categories

　　　　according　to　the　CDC　classification　（1993）

Table　7　Comparison　of　the　mean　MPO　concentration
　　　　（pt　g／ml）　and　Candida　count　（CFU）　between

　　　　〈028　ptg／ml　and　O．28　ptg／ml　Sgroup

Category
CD4十　（cells／pt　1）

1（n＝16）　2（n＝32）　3（n＝20）

500＄　200tv499　〈200

〈028ptg／ml　O．28　ptg／mlS一

Control

SLPI
（±SD）

lactoferrin

（±SD）

lysozyme
（±　SD）

slgA
（±SD）

　O．38

（±O．49）

　5．0
（±4．7）

　29．5

（±43．9）

　191．5

（±　187．6）

　O．56　O．42
（±O．71）　（±O．59）

　7．1　4．5
（±6．1）　（±3．7）

　40．6　20．1
（±60．9）　（±27．5）

　205．6　169．5
（±144．5）　（±113．0）

HIV

MPO　O．17
（±SD）　（±O．08）

Candida　count　O

（±SD）　（±O．3）

MPO
（＋SD）

O．94＊　1．09＊＊　O．46＊＊＊

（±ID3）　（±1．36）　（±O．53）

＊・ 氏≠撃戟@＊＊・n＝23　＊＊＊・n－13

MPO　O．15
（±SD）　（±O．08）

Candida　count　13．0

（±SD）　（±26．6）

27

0．78

（±O．40）

6．3

（±25．0）

32

1．37

（±　1．14）

163．3

（±689．2）

a＃

＃：　Mann－Whitney　U－test　a：　p〈O．OO　I

Table　6 Comparison　of　the　antimicrobial　protein　concentrations　（ptg／ml）

between　Candida－positive　and－negative　individuals

Control
Candida
（case　number）　negative　positive

　　　　　　　（n＝57）　（n＝15）

HIV

p＃ negative　positive
（n＝34）　（n＝46）

p＃

SLPI
（±SD）

lactoferrin

（±SD）

lysozyme
（±SD）

slgA
（±SD）

　O．67　1．55
（±O．72）　（±2．34）

　5．2　8．7　　　　　　　　　　〈O．05（±4．7）　（±6．0）

　26．9　65．0
（±31．4）　（±73．4）

　152．2　185．9
（±121．6）　（±121．8）

　O．46　O．55
（±O．74）　（±O．66）

　6．5　6．2
（±6．3）　（±6．0）

　25．3　41．8＊
　　　　　　　　　　〈　O．05
（±51．7）　（±59．3）

　177．1　207．0
（±131．5）　（±153．3）

MPO
（±SD）

O．53＊＊　O．93＊＊＊

（±O．37）　（±O．57）
O．91t　086

（±1．03）　（±1．12）

＃：　Mann－Whitney　U－test

“：n＝45　’＊：n＝31　＊““：n＝7 t：n＝24　；：n＝29

に、HIV感染者群をCDCのカテゴリー分類（1993）

で分け4種の抗菌タンパク濃度を比較したところ、カ

テゴリー2のすべての抗菌タンパク濃度は有意差は認

められないものの3つのカテゴリーの中で最も高値

を示した（Table　5）。カテゴリー1と3ではSLPIは同

値で、Table　4に示した健：常者群の平均値よりも著明

に低値を示した（p＜0．05）。

　HIV感染十七と健常者群をCandida（十）群と

Candida（一）群に分け抗菌タンパク濃度を比較した

結果をTable　6に示した。当初、我々はCαndida検出

率は抗菌タンパク濃度が低値ならぼ上昇すると予想

したが、HIV感染面前におけるlactoferrin以外の全て

の抗菌タンパク濃度は、健常者、HIV感染者を問わず

Candida（＋）群の方がCandida（一）群よりも高い

結果となった。特に、健常者群におけるlactoferrinと

HIV感染四三におけるlysozymeはCandida（十）群

で著明に高値を示した（p＜0．05）。そこで、同一被験者

から期間をあけて数回採取した唾液抗菌タンパク濃

度とCαndida病数とを比較し、　Cαndidαの有無ある

いは増減と抗菌タンパクとの関連を検討した（Table

8）。その結果、HIV感染者の4種の抗菌タンパク濃度

は昌昌の多い時期の方が少ない時期よりも高値だっ

た（lactoferrin，　lysozyme；p＜0．01，　sIgA；p＜0．05）。健

常者は2組のサンプルのみの結果であるがHIV感染

者と同様の傾向を示した。Table　9にCandida面喰お

よび各抗菌タンパクの相関係数を示した。2種ずつの

（4）
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Table　8 Comparison　of　four　antimicrobial　protein　concentrations

different　results　of　the　Candida　count　（CFU）

（pt　g／ml）　between　two

HIV　（ID）

Candida　count　（CFU）
SLPI lactoferrin lysozyme slgA MPO

H4
21

1

O．13

0．02

5．4

1．1

3．3

22

175．9

81．4

O．72

0．28

H7
47

4

1．5

0．1

1．9

12

57．0

6．1

151．4

107．3

1．11

0．05

H13
19

2

OA
1．9

8．4

7．2

168

97．0

562．3

87．5

1．05

0．41

H18

1376

16

1．5

0．02

10

1．8

102．0

　2．6

154．5

88．3

O．64

0．18

H20
95

8

02
0．03

10．8

0

46

　0

250．3

773

2．10

0

H21

33

1

O．1

0．04

3．5

1．3

4．9

1．0

118．6

144．6

O．66

0．36

H22
458

121

O．6

0．12

18．4

6．8

64．0

48．6

422．5

377．7

H29
57

11

2．3

0．75

34．4

215

217．0

77．5

4SO．3

333．5

H42
79

1

1．6

1．7

10．1

2．8

71．0

54．5

407．5

257．3

H47
41

0

O．9

0．42

10．1

5．0

252
20．0

75．6

77．2

Mean
（±SD）

High　number

Low　number

　O．92

（±O．76）

　O．51

（±O．72）

　11．3

（±9．3）

　4．9

（±6．4）

　　　　　75．8

＊＊　（±69．4）

　　　　　30．9

　　　（±359）

　　　　276．9

＊＊　（±169．0）

　　　　163．2

　　　（±115．5）

＊

　1．05

（±O．55）

　O．21

（±O．17）

＊

Control　（ID）

Candida　count　（CFU）
SLPI Iactoferrin lysozyme slgA

S5

21

0

2．7

1．7

16．8

9．5

96．0

83

196．3

182．8

S6

130

60

O．8

0．1

16．9

4．0

27．0

7．0

270．8

147．1

Mean
（±SD）

High　number

Low　number

　1．8

（±　1．3）

　O．9

（±　Ll）

　16．9

（±O．07）

　　6．8

（±　3．9）

　61．5

（±48．8）

　45，0

（±　53．7）

233．6

（±　52．7）

　165．0

（±25．2）

’：　p〈O．05　”：　p〈O．Ol，　Differences　of　paired　antimicrobial　protein　data　in　HIV　group　were

analyzed　using　Wilcoxon　signed－ranks　test，　while　that　of　MPO　was　analysed　using　Paired　t－test．

Differences　of　paired　data　in　control　group　were　not　analyzed．

（5）
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抗菌タンパクのすべての組み合わせば両群共に正の

相関を示した。また、画数と抗菌タンパクとの組み合

せば健常者群のみにおいてSLPI以外のすべての抗菌

タンパクで弱い正の相関を示したが、HIV感染者群で

は正の相関を示す組み合せばなかった。

　IV．　HIV感染者群と健常者群におけるMPO濃度

　　　の比較

　HIV感染者群、健常者群共にCαndidαの有無で群

分けした際、HIV感染者群のlactoferrin以外の全ての

抗菌タンパク濃度がCandida（一）群よりもCan－

dida（＋）群で高値を示した。この抗菌タンパクの上

昇が、Cαndidaに対応して口腔組織に集積した好中球

由来か、あるいは唾液腺由来かを検討するために、好

中球マーカーであるMPO濃度を測定した。　HIV感染

面白と健：常者群で比較した際、HIV感染画趣のMPO

濃度が高値を示し、さらにCDCカテゴリー分類では

カテゴリー2において最も高い傾向を示した（Table

5）。次に、両群をCαndidα（＋）群とCαndida（一）群

に分け比較した結果、健常者群では4種の抗菌タンパ

ク濃度と同様にMPO濃度もCαndidα（＋）群で高い

傾向が見られたが、HIV感染者群ではCandidα（＋）

群と（一）群でほぼ同値を示した（Table　6）。　MPO濃

度が0．28μg／ml以上存在すれば殺カンジダ活性が認

められるとの報告があるため7）、この濃度を境にHIV

感染者群および健常者群を2群に分けたところ、HIV

感染者における028μg／ml≦群のMPO濃度は健常者

の028μg／ml≦群よりも有意に高値となった（Table

7）。複数回にわたり唾液を採取した結果も、MPO濃度

はHIV感染者の4つの抗菌タンパクと同様にCαn－

dida記数が多い方が高値を示した（p＜0．05）（Table

8）。Table　9にMPOとCαndida菌数：および4種の抗

菌タンパクの相関係数を示した。両道でMPOと

lactoferrin、　MPOとlysozymeおよびHIV感染者群で

のMPOとslgAの組み合せに正の相関を示した。

考 察

　HIV感染者ではCandidaの検出率および菌数共に

健常者よりも高値を示すことが報告されており7）、本

研究でも同様の結果が得られた。Candida菌数と

CD4リンパ画数およびRNAコピー数との関係を比

較検討したところ、Table　lに示したようにCD4リン

パ球数に対するCαndida仮数とRNAコピー数は負

の相関を示した。さらに、CDC分類（1993）に基づき

HIV感染者群を3つのカテゴリーに分けて検討した

（Table　3）。カテゴリー3におけるCαndidαの平均菌数

は他のカテゴリーよりも多く、カテゴリー2の約6倍、

カテゴリー1の約26倍であった。以上の結果は、Can－

dlda菌数の増加はCD4リンパ球数の減少と強く関連

があることを示唆している。

　本研究では、HIV感染者群から健常者群よりも多い

7種類の。αndidαが検出された（Fig．1）。両群とも病

原性が最も強いC．　albicans3）が最も優勢な菌種であっ

た。また、C．　duhlinienstsは、　HIV感染者群からのみ検

出された。本菌種は、HIV感染者の口腔から初めて分

離され9）、C　albicansと非常に類似した性状を持つこ

とが知られている10）。しかし、日本人の健常者からも

分離された報告があり6）11）、本研究では健常者から分

離されなかったものの、日本ではHIV感染者特有の

菌種ではない可能性が高いと考えられた。

　HIV感染者における4種の抗菌タンパクの役割を

知るために健常者と比較検討した。両群のlactoferrin

とlysozymeはほぼ同値を示した（Table　4）。　Linら4）

は、lactoferrin単独の抗カンジダ活性への関与は低く、

またlysozymeは唾液中から検出される濃度では抗カ

ンジダ活性は認められないと考察しており、我々が得

た濃度差がCαndida検出率に反映されていない結果

からも両抗菌タンパク単独での影響は低いと考えら

れた。C　albicansに対するslgA濃度をAIDS未発筆

者、AIDS発症者および健常者で比較した研究で、

AIDS発症者＞AIDS未発導者〉健常者の順で高値で

あったと報告されている12）。本研究でもHIV感染者群

のsIgAが健常者群より高値を示し、この結果はHIV

感染者におけるslgA上昇はC．　albicansのみならず多

種類におよぶ病原菌の暴露経験によることを示唆し

ている。

　近年、SLPIが殺真菌活性を示すことが報告されて

いる13）。本研究におけるSLPIは健常者群よりもHIV

感染細事の方が著明に低値であった。しかし、Shugars

ら14）は、HIV感染者群と健常者群の無刺激唾液におけ

るSLPIはほぼ同濃度であると報告している。この違

いの原因は明らかではないが、抗菌タンパクの唾液中

への総分泌量を考える際、唾液流量を考慮しなければ

ならない。すなわち、HIV感染者は健常者と比較して

明らかに唾液流量が少なく（Table　4）、これは抗HIV

薬を含む化学療法剤による副作用や唾液腺の炎症に

よる機能抑制が要因と思われる15・16）。今回、HIV感染

者で認められた唾液流量の低下は抗菌タンパクの総

量の低下を引き起こし、その結果としてCandida検出

（6）
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Table　9 Correlation　analysis　of　4　antimicrobial　protein　concentrations　（ptg／ml）　and

the　mean　Candida　count　（CFU）　（Control：　n＝70，　HIV：　n＝79）

Candida
（CFU）

SLPI lactoferrin　lysozyme slgA

SLPI
O．176

－O．042

　　　　　　O．263＊　O．591＊＊＊lactoferrin
　　　　　－O．093　O．724＊＊＊

i，soz，一e　一sls3g＊’　ggg2i：：　ggg3：：：

slgA 0239＊　O．445＊＊　O．752＊＊＊　O．569＊＊＊
O．008　O．503＊＊＊　O．497＊＊＊　O．687＊＊＊

MPot
O．073

一　O．015

O．041

0．117

O．437＊＊　O．363＊
O．548＊＊＊　O．316＊

O．024

0．411＊＊

Top：　Control，　Bottom：　HIV

Numeral　signifies　r　value　of　correlation　analysis．

“：　p〈O．05，　“’：　p〈O．Ol，　“＊＊：　p〈O．OOI，　Fisher’s　r　to　z．

t：　Control；　n＝38，　HIV；　n＝52

率と奇数の増加をもたらすと考えられた。

　さらに、Candidaの有無によって対象者を分け抗菌

タンパク濃度を比較した際、HIV感染者群のlactofer－

rinを除くすべての抗菌タンパクはCandidα（＋）群

の方がCαndida（一）群よりも高値であった（Table

6）。このことは、HIV感染者群でのlactoferrin以外の

抗菌タンパクはCandida反応性に上昇したと考えら

れた。また、両群における4種の抗菌タンパクは、全

ての組み合せで正の相関を示し（Table　9）、さらに気

道粘液におけるいくつかの抗菌タンパクは相乗的に

働くという報告がある17）。このことから、4種の抗菌タ

ンパクは協同的に働き濃度が上昇する可能性が示唆

された。また、健常者群ではSLPI以外のすべての抗菌

タンパクとCandidα菌数の組み合せで弱い正の相関

を示した。以上より、SLPI以外の3種の抗菌タンパク

はCαndidα菌数に対応して上昇すると考えられた。

　この仮説を明らかにするため、同一被験者から期間

をあけて数回採取した唾液で、さらにCandida無数が

異なる結果となった2サンプルを選択し、抗菌タンパ

ク濃度の変動について検討した結果、全ての抗菌タン

パクは菌数の多い時の方が少ない時よりも高い値を

示した（Table　8）。これは、上記の仮説を支持すると思

われた。しかし、CDC分類（1993）によってHIV感染

者群を3つのカテゴリーに分けCandidαの検出率と

菌数および抗菌タンパク濃度を比較検討した際、カテ

ゴリー3が最もCandidα検出率および無数が高かっ

たにも関わらず（Table　2，3）、　SLPIを除くすべての抗

菌タンパクが最も低値を示した（Table　5）。これは、

CD4リンパ暦数がく200／μ1のHIV感染者は獲i得免

疫のみならず自然免疫も減弱している可能性を示唆

している。

　4種の抗菌タンパクの由来は炎症により口腔組織に

集積した好中球あるいは唾液腺の腺房細胞と考えら

れる’3・18－22）。好中球マーカーであるMPOは5）、炎症が

重篤である程、局所における好中球数が増加するのに

伴い高値を示すとの報告がある23）。そこで、4種の抗菌

タンパクが好中球由来か否かを知るために唾液中の

MPO濃度を計測した。その結果、　HIV感染国賊の方が

健常者群よりも高値を示した（Table　4）。また、喀疾や

鼻汁のMPO濃度を検討した他報告と比較する
と23・24）、本研究で得られたMPO濃度は非常に高値で

あった。この結果は、口腔組織に好中球が状況に応じ

浸潤し活発に機能していることを示唆している。ま

た、MPO濃度が0．28μg／ml以上あれば殺カンジダ活

性が認められるとの報告があることから7）唾液中でも

抗菌タンパクとして機能している可能性が考えられ

る。そこで、丁丁をこの濃度を境に2群に分け比較し

たところ、O．28　Pt　g／ml≦群においては、　HIV感染者に

おける濃度の方が健常者よりも有意に高値であった

（Table　7）。よって、　HIV感染者の口腔組織には健常者

より多数の好中球が集積していることが示唆された。

しかし、HIV感染者でCDC分類のカテゴリー3に属

する被験者のMPO濃度が最も低値であった（Table

5）。これは、CD4リンパ球数が多い他のカテゴリーよ

りも全身の免疫不全が進行しているため、口腔組織に

おける好中球数および活性が減少したのではないか

（7）
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と思、われた。さらに、HIV感染竹群と健常者群をCan－

didaの有無で群分けした結果（Tab　le　6）や、複数回に

わたり唾液を採取した結果（Table　8）もMPO濃度は

Candidaが存在する被験者また、同一被験者では

Candidα　twが多い時の方が高値を示した。よって、

slgA以外の3種の抗菌タンパクは好中球由来である

ことが強く示唆された。

　以上より、全身の指標であるCD4リンパ球数が

200／μ1以上ならば唾液抗菌タンパクを含む自然免疫

やsIgAのような獲得免疫はCandidα反応性に分泌上

昇すると考えられた。一方、CD4リンパ球数がく200／

μ1ならば唾液分泌量および抗菌タンパク濃度の減少、

および粘膜表層組織に集積した好中球の活1生減弱24）

から（］andidα増殖を抑制することは不可能となると

思われた。したがって、全身状態が著明に悪化してい

るHIV感染者は獲得免疫のみならず唾液中の自然免

疫も抑制されCαndidaの増殖を阻止できないと考え

た。
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Abstract

　　　　We　investigated　the　relationship　between　oral　Candida　and　salivary　antimicrobial　proteins　by　comparing　the　concentra－

tions　of　four　kinds　of　salivary　antimicrobial　proteins：　SLPI，　lactoferrin，　lysozyme　and　slgA，　and　Candida　presence　on　the

dorsal　of　tongue，　in　HIV－positive　patients　and　the　healthy　subjects．　The　carriage　of　Candida　species　in　the　group　of

HIV－positive　patients　was　significantly　higher　than　in　the　group　of　healthy　subjects　and　tended　to　increase　in　inverse

proportion　to　the　CD4十　counts．　Concerning　the　antimicrobial　proteins，　in　the　group　of　HIV－positive　patients，　the　SLPI

level　was　significantly　lower　and　lactoferrin　and　lysozyme　levels　were　similar　to　those　of　the　group　of　healthy　subjects，　while

slgA　level　tended　to　be　higher．　When　compared　among　the　HIV－positive　patients，　who　were　divided　into　the　three　categories

by　CDC　classification　based　on　CD4十　counts，　all　the　antimicrobial　proteins　except　SLPI　showed　the　lowest　level　in　Category

3，　the　CD4十　counts　of　which　were　less　than　200／pt　1．

　　　　In　both　HIV－positive　patients　and　healthy　subjects，　almost　every　antimicrobial　concentration　was　higher　in　Candida－

positive　subject．　Furthermore，　by　analyzing　all　the　combinations　of　two　antimicrobial　proteins，　a　significantly　positive

correlation　of　the　two　was　observed　in　every　combination．

　　　　Therefore，　it　was　suggested　that　the　secretion　of　salivary　antimicrobial　proteins　might　rise　against　Candida　in　healthy

subjects　and　HIV－positive　patients　but　were　suppressed　in　the　HIV－positive　patients　whose　CD4十counts　were　significantly

low．　Moreover，　the　concentration　of　myeloperoxidase，　a　neutrophil　marker，　as　well　as　those　of　the　above　four　antimicrobial

proteins　was　higher　in　Candida－positives．　Consequently，　it　was　suggested　that　these　antimicrobial　proteins　except　slgA　might

be　secreted　by　neutrophils　that　permeated　through　the　oral　tissue　against　Candida．

〈Key　words＞　HIV，　Candida，　salivary　antimicrobial　proteins
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