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造血幹細胞移植後の侵襲性肺アスペルギルス症

大分大学医学部　呼吸器・感染症内科学講座

鳥羽　聡史　　時松　一成

35 歳，男性
主訴：発熱
既往歴：18 歳時，急性膵炎
家族歴：特記事項なし
現病歴：微熱と全身倦怠感で近医を受診した．脾腫と著しい末梢血白血球の増加（480,000/μL）を認め，

血液内科専門医を紹介され，慢性骨髄性白血病と診断された．白血病に対する化学療法の後，造血幹細胞
移植を目的に入院となった．臍帯血移植を行なうも，50 日以上にわたり好中球減少（100/μL）が続いた．
移植細胞は生着しなかったと考え，骨髄移植を行なった．骨髄移植時頃より 38 度台の発熱が出現した．中
心静脈カテーテルが留置されていた．病院および病院周辺で，建築・解体工事は行なわれていなかった．

　検査所見：【血液検査所見】WBC 100/μL，RBC 
254×104/μL，Hb 7.7g/dL，Ht 21.8%，PLT 2.8×104/
μL　【 生 化 学 検 査 所 見 】TP 5.98g/dL，T-BIL 
1.54mg/dL，AST 32.1IU/L，ALT 73.1IU/L，ALP 
805IU/L，LDH 208IU/L，BUN 23.2mg/dL，Cr 
0.46mg/dL，CRP 9.83mg/dL　【その他の検査所見】
血清 β-D-グルカン検査　陰性，血液培養　陰性，喀
痰検査　糸状菌が検出

　経過：発熱性好中球減少症を考え，イミペネム/シ
ラスタチン，フルコナゾールが投与されたが，発熱
には不応性であった．そのため，アムホテリシン B 

（AMPH）の投与が開始された．骨髄移植日の胸部
単純 X 線写真では，右肺野に新たに出現した結節性
陰影を認めた（Fig. 1）．血清アスペルギルス・ガラ
クトマンナン抗原が 5.0 カットオフインデックス以
上と陽性化した．侵襲性肺アスペルギルス症（Inva-
sive pulmonary aspergillosis：IPA）が疑われ，
AMPH に加え，ミカファンギン（MCFG），イトラ
コナゾール（ITCZ）の併用が開始された．
　骨髄移植 22 日目には，白血球数が 1,000/μL まで
回復した．胸部 X 線は内部に air crescent sign 有す
る浸潤影を呈した（Fig. 2）．発熱などの臨床症状の
改善と血清アスペルギルス・ガラクトマンナン抗原
値の減少より，抗真菌薬は有効と考え，AMPH と
MCFG，ITCZ の投与を続けた．移植後 28 日目に喀
血を認めた．血管造影を行ない，気管支動脈塞栓を
行なった．白血球数が 4,200/μL に回復した骨髄移植
32 日目に，再度，大量に喀血し，死亡された．剖検

は得られていない．
　生前の喀痰培養検査にて，糸状菌が分離培養され
た．サブロー・グルコース寒天培地上の発育コロ
ニーの色は淡い黄色で（Fig. 3），ラクトフェノール・
コットンブルー染色による顕微鏡での培養形態の観
察で，Aspergillus 属菌であることが確認された．更
に，コロニーの色調や分生子頭の特徴より，Aspergil-

lus terreus であると同定された．

　考察：本症例は，骨髄性白血病の好中球減少期に
発症した A. terreus による IPA の 1 例である．欧州

Fig.　1　骨髄移日の胸部 X 線写真．右中肺野に円形
の結節影を認める（文献 3 より）．
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癌治療研究機構/米国真菌症研究グループ（Euro-
pean Organization for Research in Treatment of 
Cancer/Invasive Fungal Infection Cooperative 
Group and the National Institute of Allergy and 
Infectious Diseases Mycoses Study Group：
EORTC/MSG）は臨床研究にために侵襲性真菌症に
対して，「確定診断」，「臨床/推定診断」，「可能性診
断」の 3 つの診断カテゴリーを提示している1）．本症
例はこの診断カテゴリーでは，好中球減少などの宿
主因子，胸部 X 線写真などの臨床基準，喀痰からの
培養や血清ガラクトマンナン抗原陽性を満たす「臨
床/推定診断症」例である．EORTG/MGS の診断カ

テゴリーは診療に対する直接指針ではない．画像な
どより IPA を疑う症例では，抗真菌薬を早期に開始
した方が良いと報告されている2）．本症例は，好中球
回復期に喀血した．好中球減少は IPA の発症の重要
な因子であるが，IPA 発症後の好中球回復期には，
喀血に十分注意する必要がある．
　本症例は 2004 年以前に経験した症例である．本症
例の症例報告と，本症例から分離された A. terreus の
in vitroの研究は，2007年にINTERNAL MEDICINE
において発表した3）．

文献
 1） De Pauw B, Walsh TJ, Donnelly JP, Stevens DA, 

Edwards JE, Calandra T, et al.：Revised defini-
tions of invasive fungal disease from the Euro-
pean Organization for Research and Treatment 
of Cancer/Invasive Fungal Infections Coopera-
tive Group and the National Institute of Allergy 
and Infectious Diseases Mycoses Study Group 
(EORTC/MSG) Consensus Group. Clin Infect 
Dis. 2008；46：1813―21.

 2） Greene RE, Schlamm HT, Oestmann JW, Stark 
P, Durand C, Lortholary O, et al.：Imaging find-
ings in acute invasive pulmonary aspergillosis：
clinical significance of the halo sign. Clin Infect 
Dis. 2007；44：373―9.

 3） Tokimatsu I, Kushima H, Iwata A, Hashinaga K, 
Umeki K, Ohama M, et al.：Invasive pulmonary 
aspergillosis with hematological malignancy 
caused by Aspergillus terreus and in vitro suscep-
tibility of A. terreus isolate to micafungin. Intern 
Med. 2007；46：775―80.

Fig.　3　喀痰培養にて分離された発育コロニー．表面
はベルベット状で，溝があり，淡い黄色を呈した．
時間とともに黄褐色になった．サブロー・グル
コース寒天培地．

Fig.　2　移植 20 日目の胸部 X 線（左）と，胸部 CT 写真（右）．矢印部位に空洞（air-
crescent sign）を伴う浸潤影を認める（文献 3 より）．
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“本症例の疑問点”から“研究的考察”へ

大分大学医学部　呼吸器・感染症内科学講座

時松　一成

問題 1．A. terreusってどんな真菌だろう？
　Aspergillus属は自然界に広く分布し，200 以上の
菌種を含むといわれている．Aspergillus属の菌種の
鑑別・同定は，一般的には，コロニー形態と顕微鏡
的形態による．炭水化物利用能の違いを指標とした
菌種の同定を行うカンジダ属と異なり，形態を観察
できる技能や経験が，Aspergillus属菌種の鑑別には
必要である．
　侵襲性アスペルギルス症の原因菌種は，A. fumiga-

tusが多く A. flavus，A. terreus，A. nigerがこれに次
ぐ1）．本症例は，喀痰から A. terreusが検出されてお
り A. terreusによる IPAと臨床診断された．
　A. terreusのコロニーはシナモン色～黄褐色示し，
顕微鏡による菌体観察では，フィアライドはフラス
コ型，副列，ドーム型の頂嚢を特徴としている
（Fig. 1）2）．土壌などの自然環境からしばしば分離さ
れるが，深在性真菌症の原因としても報告されてい
る3）～6）．
　A. terreusはAMPHに対しては vitroでの感受性が
低く，in vivoの検討でも効果が乏しいと報告されて
いる7）～8）．これまでのデータから，本菌が原因の侵襲
性真菌症には，アゾール系抗真菌薬を投与すべきと，
米国感染症学会によるアスペルギルス症治療のガイ
ドラインに記載されている9）．
　本症例から分離された株の抗真菌薬に対する最小
発育阻止濃度（MIC）をTable 1 に示す．AMPHの
MICは 1μg/mLであった．Aspergillus属菌では臨床

的に有効性を示す薬剤感受性ブレイクポイントが提
示されていないものの，AMPHには感受性であった
と考えられる．しかし，本菌の殺菌曲線を，AMPH
とMCFGを含む培養液中で検討したとろ，AMPH
に対しては経時的に菌は増殖し，MCFGでは減少し
た10）．海外の in vivoの検討でも，MCFGは本菌に対
して有効であることが示されている11）． 
　2002 年スペインの報告では，呼吸器検体からの
Aspergillus属分離菌としては，A. terreusはA. fumiga-

tusに次いで多かった12）．2003年米国のある国立大学
病院からは，A. terreusの分離頻度が多くなっている
と報告された5）．A. terreusは施設によっては，A. 

flavusとともに最も高頻度に分離される菌種である
という報告もある9）．

問題 2．アスペルギルス属感染症の菌種疫学は？
　施設や地域によってAspergillus属感染症の原因菌
種の順位が異なり，偏りがみられることは，問題 1
で述べた．耐性や低感受性を示す真菌症の頻度は，
深在性真菌症の初期治療における抗真菌薬の選択に
重要である．したがって，地域における分離状況や
感受性に関する報告は，臨床的には極めて重要であ
る．
　米国感染症学会によるアスペルギルス症治療のガ
イドラインでは，AMPHに耐性を示す菌属として，

Fig.　1　分離された真菌の顕微鏡写真．ラクトフェ
ノール・コットンブルー染色（文献 10 より）．

Table　1　本症例の分離真
菌の薬剤感受性

薬剤名 MIC（μg/mL）

AMPH 1
5-FC 64
FLCZ ＞64
ITCZ 0.03
MCZ 0.125
MCFG ＜0.03

AMPH：アムホテリシンB，
5-FC： フ ル シ ト シ ン，
FLCZ：フルコナゾール，
ITCZ：イトラコナゾール，
MCZ： ミ コナゾール，
MCFG：ミカファンギン
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A. terreus以外に A. lentulus，A. nidulans，A. ustus，
A. versicolorがあると述べている9）．菌種には留意す
べきであると考えられるが，IPAの原因の菌種の報
告は，2000 年代の報告が多く，更に，年代推移を報
告したものは少ない．
　米国では，血液幹細胞移植後に発症したIPAから
分離された Aspergillus属の菌種頻度や薬剤感受性
を，多施設で検討し報告している13）．菌種頻度は，
以前と大きく変化はないものの，多剤アゾールに耐
性を示す菌種が報告された．日本においても，IPA
の菌種や薬剤感受性の傾向，地域差を検討する大規
模研究が重要であると思われる．Aspergillus属の鑑
別・同定，および薬剤感受性試験には，技能や経験
を要るため，侵襲性真菌症の分離菌を専門施設に集
積し，これらの検討を行うこととも考慮すべきであ
る．
　近年，日本の一施設における呼吸器検体からの
Aspergillus属の分離菌種や薬剤感受性の変遷が報告
された14）．この報告では 1998 年から 2004 年に比較
して，2005年から 2009年では，A. fumigatusの分離
頻度が減少し，A. nigerが増加していた．国内の他
施設における同様の検討が待たれる．

問題3．環境から分離される Aspergillus属とアスペ
ルギルス感染症は関係あるのか？
　Aspergillus属は自然環境に普遍的に生息してい
る．医療施設やその周辺での建築工事は，IPAの発
症と関連していることが知られている15）～17）．一方，
通常の状況で自然環境に浮遊しているAspergillus属
菌とアスペルギルス症発症の関係を明瞭に関係付け
た報告はない．本症例は発症時に病院および病院付
近での建築工事は行なわれておらず，また，同じ施
設内で，この頃，IPAが多く発症していたという報

告はなかった．
　オーストリアの 1施設での検討では，1年間に 34
株が環境から，15株が患者検体から分離され，侵襲
性のアスペルギルス症は1例のみであり，いずれも，
遺伝子パターンに一致性はなかった 18）．ドイツの 1
施設からは，浮遊している Aspergillus属菌を調査，
全体で4000以上の株を得られたが，環境分離菌は季
節的変動が大きく，A. terreusは 9株（0.2%）しか検
出されなかったと報告された19）．更に，240 人（855
検体）の鼻腔の監視培養を行い，10例で陽性であっ
たが，その後のアスペルギルス症の発症には関係が
見出せなかった19）．欧州の環境中から分離される
Aspergillus属の感受性の検討では，耐性菌の出現が
報告され，農園で使用されている農薬のアゾール含
有量との関係が懸念されている20）．
　日本は多彩な自然環境を有する国である．わが国
における環境からのAspergillus属菌の分離頻度や季
節変動を報告したものはなく，問題 2と同様，今後
の検討が期待される．臨床検体からの分離菌種との
対比も重要である．引用した文献をもとに，様々な
検体や基礎疾患からの主なAspergillus属菌種分離頻
度をTable 2 に示す．

問題 4．IPA における喀血のリスク因子は？
　好中球減少患者に発症したIPAでは，初期の胸部
X線像では単発性・多発性の結節性陰影が多い．約
1/3 の症例で周囲にスリガラス陰影を伴う halo sign
を認める21）．Halo signは結節周囲の出血を反映して
いる．結節陰影は発症 7日目には 3-4 倍と最大径に
達すると報告されている22）．胸部単純X線検査で，
IPAの初期の異常陰影を見つけることは難しく，胸
部CT検査が IPAの早期診断に有効である23）．
　病理学的検討では，好中球減少患者のIPAでみら

Table　2　主な Aspergillus属菌種の分離頻度

基礎疾患
または検体 株数

菌種％（順位）
国 調査年度 文献

A. fumigatus A. flavus A. terreus A. niger A. versicolor A.nidulans

血液幹細胞移植 72 56（1） 18.7（2） 16（3） 8（4） 1.3（5） 0 米国 2001-2002   1
臓器移植 20 76.4（1） 11.8（2） 11.8（2） 0 0 0 米国 2001-2002   1
呼吸器検体 247 60.7（1） 7.7（3） 15.8（2） 2.4（5） nd 4.9（4） スペイン 2000-2002 12
移植患者 274 66.1（1） 9.9（3） 8（4） 10.2（2） 2.6（5） nd 米国 2001-2006 13
呼吸器検体 67 58.2（1） 10.4（3） 4.5（5） 20.9（2） 6（4） 0 日本 1998-2004 14
呼吸器検体 98 28.6（2） 2（6） 7.1（4） 39.8（1） 16.3（3） 3.1（5） 日本 2005-2009 14
病院内外の
浮遊菌＊

4919 73.5（1） 1.7（3） 0.2（4） 4.3（2） nd nd ドイツ 2007-2008 19

nd：記述なし
＊A. fumigatus，A. flavus，A. terreus，A. nigerの 4株に同定した 3919 株を記述．残り 1000 株は同定していない．
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れる結節は凝固壊死であり，好中球の浸潤はほとん
どみられない．一方，陰影が出現したときに，末梢
血好中球が 500/μL 以上ある場合は，好中球の浸潤
や融解壊死を認める．IPAの病変の形態的相違は，
好中球浸潤とその組織障害により規定される24）．好
中球の回復とともに，air crescent sign といわれる
空洞陰影を呈する25）．肺局所の好中球が好中球エラ
スターにより壊死組織を処理し，あるいは，菌体自
体が産生するエラスターゼにより，壊死組織の周囲
に空洞を形成するためと考えられている26）．Fig. 2
に，本症例とは別の症例であるが，air crescent sign
を呈した症例の剖検写真を提示する．
　好中球の回復とともに血管壁が破れると，IPAは
回復しているにもかかわらず，致命的な喀血を生じ
ることがある．IPAの 8例の喀血患者を検討した報
告では，5日間に 4,500/μLの好中球の増加は喀血す
る危険因子であるとの報告がある27）．更に，AMPH
の投与は喀血には影響されなかった27）．但し，この
報告は，キャンディン系抗真菌薬，抗糸状菌活性を
もつアゾール系抗真菌薬，アムホホテリシンBリポ
ソーム製剤が臨床使用される前の時期の報告であ
る．早期に，これらのアスペルギルス活性をもつ抗
真菌薬による治療は喀血を防ぐことができるか．今
後の課題と思われる．
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