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Rhodotorula mucilaginosa によるカテーテル関連血流感染症

東京女子医科大学病院　感染症科
東京都保健医療公社　多摩北部医療センター　内科（非常勤）
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45 歳　女性
主訴：化学療法中の発熱
家族歴：特記事項なし
現病歴：なし　2 年前まで毎年健診
家族歴：父；膵臓癌　母；関節リウマチ
職業：専業主婦
アレルギー歴：ST 合剤（入院後に判明）
なし；喫煙・ペット・生花・海外渡航・性交渉（10 年以上）・歯科治療（3 年前に治療完了）
あり；飲酒（機会飲酒）

　【現病歴】
　これまでに既往のない健康な 45 歳女性．
　20XX 年 3 月，肛門痛が出現し近医を受診．裂肛・
外/内痔核と診断された．対症療法が開始されたが疼
痛は改善せず，同年 4 月根治術目的に総合病院を紹
介受診となった．術前検査の際，白血病が疑われ血
液内科を受診し，骨髄検査で急性骨髄性白血病 

（M0）と診断された．
　予防内服として LVFX+FLCZ を開始し，20XX 年
4 月より寛解導入療法（IDA+AraC）が開始となっ
た．化学療法開始後，発熱性好中球減少症として血液
培養2セット採取の後，CFPMが開始された．肛門痛
は増悪したが，外痔核及び裂肛部分に限局しており，
身体所見・画像所見も含め肛門周囲膿瘍を疑う所見
を認めず，入院時と同様に抗菌薬治療による保存的
治療を継続した．最終的には VCM+MEPM+MCFG
が投与されていた．肛門痛の疼痛コントロールは極
めて困難であった．その間の血液培養からは起因菌
と判断できるような病原体を得ることができず，起
因菌は最終的に同定されなかった．
　肛門痛が外痔核・裂肛をベースに肛門周囲膿瘍な
どの感染症を伴ったものか，化学療法後の粘膜障害
の結果をみているものか明らかではなかった．造血
の回復に伴って肛門痛も改善したが，その後に化学
療法及び造血幹細胞移植が計画されていることもあ
り，肛門病変については外科的根治術が行われた．

（この段階までの経過表は省略）

　地固め療法を行う予定であったが，再び芽球が増
加した．PICC カテーテルを左肘静脈に挿入の上，
20XX 年 6 月より（再）寛解導入療法（IDA+Ara-C）
が開始された．予防内服として LVFX+FLCZ の内
服が行われていた．13 日目に 38.4℃の発熱を認め
た．特に身体所見において臓器特異的な所見を認め
ず（MASCC score 19pts），2 セットの血液培養採取
の後，CFPM4g/day が開始となった．18 日目より
CFPM に加え，VCM と MCFG が追加となった．呼
吸器，副鼻腔，前回の化学療法後に根治術を行った
肛門病変を含め臓器特異的な身体所見や画像所見の
異常を認めないまま発熱は依然として持続した．再
寛解導入療法開始後 28 日に 40℃を越える発熱を認
めた．（Fig. 1）

　【身体所見】
　BT：40.1℃
　BP：112/54mmHg，HR：128/min.
　RR：16/min.，SpO2：96％（room air）
　神経学的所見異常なし
　肛門も含め臓器特異的な所見を認めず
　PICC カテーテル；刺入部の発赤・疼痛なし

　検査所見：
　血算：WBC 710/μL （Blast 0%，Band. 4%，Seg. 
22%，Lymph. 49%，Mono. 23%），RBC 235 万/μL，
Hb 7.3g/dL，Hct 21.1%，PLT 2.0 万/μL，TP 5.8g/dL，
Alb 3.1g/dL，T-BIL 0.9mg/dL，AST 49IU/L，ALT 
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68IU/L，LD 232IU/L，ALP 249IU/L，γ-GTP 60IU/L，
BUN 13.9mg/dL，Cr 0.42mg/dL，Na 138mEq/L，
K 3.8mEq/L，Cl 103mEq/L，CRP 1.93mg/dL

　この段階までに採取した血液培養：全て陰性
　病原体と判断できる培養結果：なし

　Aspergillus 抗原：0.1（－）
　β-D glucan：18pg/mL（＜20）

　副鼻腔，胸部 CT：異常所見なし

　【臨床経過】
　化学療法開始後 29 日目に MCFG，VCM，CFPM
が投与下で採取した血液培養 2 セット中 2 セットよ
り酵母様真菌を認めた．塗抹所見にても酵母様真菌
であり，この段階で以下の鑑別診断をあげた．

　#1．Candida 属
　1）感染源による鑑別（source control の問題）
　膿瘍・感染性心内膜炎・化膿性脊椎炎・血管内人
工物（例：抜去しないままの血管内カテーテル）が
存在し，抗真菌薬のみでの治癒が困難なドレナージ
など外科的介入が必要な病態が存在している
　2）薬剤感受性による鑑別
　MCFG に感受性：ex. C. albicans

　MCFGに感受性が低下・耐性の可能性がある：ex. 
C. parapsilosis

　#2．Cryptococcus 属
　1）薬剤感受性による鑑別
　＊Cryptococcus 属は echinocandin 系抗真菌薬に感
受性を示さない
　2）感染源による鑑別
　＊神経学的所見や皮疹も含めた身体所見や画像所
見に異常を認めず，肺クリプトコッカス症，クリプ
トコッカス髄膜炎を疑わせる所見はなかった．

　#3．Candida 属・クリプトコッカス属以外の酵母
様真菌

Fig.　1

Fig.　2　特徴的な紅いコロニー（Sabrouad 培地）

2 感染症学雑誌　第87巻　第 5 号付録



　1）薬剤感受性の問題
　＊Rhodotorula 属 や Trichosporon 属 は Cryptococcus

属と同様に echinocandin 系抗真菌薬に対する感受
性を示さない

　【その後】
　サブロー培地の所見からは特徴的な紅色のコロ
ニー（Fig. 2）を認めたことより Rhodotorula 属によ
る菌血症が最も疑われた．L-AMB 3mg/kgの投与を
開始した．
　検出した酵母様真菌は，シスメックス・ビオメ
リュー社ID32C APIではRhodotorula mucilaginosaと
同定した．後に rDNA の ITS 領域，D1/D2 領域塩
基配列解析にて R. mucilaginosa と確定した．
　血液培養より酵母様真菌を認めた段階で PICC カ
テーテルを抜去し，菌血症の合併症評価として

Candida 菌血症に準じて眼内炎の評価，膿瘍や化膿
性脊椎炎の評価として全身 CT，椎体 MRI，脾臓膿
瘍の評価の参考として腹部超音波検査，経胸壁心エ
コーが施行され，合併症は否定的であった．L-AMB
投与開始後 3 日目の血液培養が陰性であった．計 16
日の L-AMB 投与を行い治療を終了した．
　本例はその後，造血幹細胞移植を施行し現在外来
通院を継続している．造血幹細胞移植を含めたこれ
までの化学療法の経過中に Rhodotorula 属による菌
血症の再燃を認めていない．

　最終診断
　#R. mucilaginosaによるカテーテル関連血流感染症

　＊本例は実際の症例をもとに作成した．
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“本症例の疑問点”から“研究的考察”へ

東京女子医科大学病院　感染症科
東京都保健医療公社　多摩北部医療センター　内科（非常勤）

平井　由児

疑問点
1・発熱性好中球減少症における侵入門戸
2・発熱性好中球減少症における肛門病変
3・Rhodotorula 属とは？
4・Rhodotorula 属による血流感染症

1・発熱性好中球減少症における侵入門戸
　発熱性好中球減少症（FN）は好中球減少症におけ
る発熱事象の 20-30% 前後とされ，主な感染臓器は
皮膚（カテーテル・骨髄穿刺部）・口腔～中咽頭・消
化管・肺・陰部1）である．菌血症は全体の 10-25% 前
後1）に過ぎない．また耐性グラム陰性桿菌・グラム陽
性球菌の増加やローカルファクターの影響を受け
る．FN において重要な感染源は AIUEOSS（A：
Anal，I：Intravascular Catheter，U：Upper GI，
E：Eye，O：Oral，S：Skin，S：Sinus）の頭文字2）

で記憶される．この事象はひと言で言えば「皮膚・
粘膜バリアの破綻による外界と血流との交通」を示
すといえる．
　FN 患者において検出される細菌は非好中球減少
症患者と同様である部分と好中球減少症患者に特異
的なものに分けられるが，前者では好中球減少症患
者で頻度が異なっている．348 例の好中球減少症患
者と 248 例の非好中球減少症患者における血液培養
の結果の比較においては，Escherichia coli（22.4% vs 
13.3%；p=0.005），Pseudomonas aeruginosa（14.1% vs 
8.1%；p=0.022），Klebsiella pneumoniae（17.6% vs 10.1%；
p=0.009）が好中球減少症患者で高頻度に認められる3）

ことが示されている．さらに，244 例の非好中球減
少症患者と 66 例の好中球減少症患者における
CLABSI（Central Line Associated Blood Stream 
Infection）の起因菌を比較した報告では，同様に
E.coli（2.5% vs 22.7%；p＜0.001），Streptococcus 属

（0% vs 18.2%；p＜0.001）が好中球減少症患者では
頻度が高かった4）ことを含め，modified CLABSI が
提唱5）されている．（Table 1）
　本例と同様の急性骨髄性白血病を対象とした報告
では，口腔内および耳鼻科領域（28.2%），消化管

（19.4%），中心静脈カテーテル由来（12.9%），皮膚軟
部組織（12.5%）が感染症のフォーカス6）として考えられ

ており，これまでに述べた E. coli や Streptococcus 属が
それぞれ存在している臓器に一致し，かつ，冒頭で
述べた‘AIUEOSS’との関連があるようにも見て取
れる．このように FN 患者は特殊な背景 ･ 病態や解
剖学的な異常を伴う場合もあり，さらに血液培養の
感度自体も低く，ある種のブラックボックスを含ん
だ状況といえる．
　動物実験モデルで観察される現象のひとつとし
て，主に腸管からの bacterial translocation の可能性
が示唆されている．マウス実験モデルにおいて便と
リンパ節・肝・腎より検出された大腸菌が同一のク
ローンを認めた報告7）や，同様にマウス実験モデルに
おいて Candida 属による translocation は好中球減少
症と粘膜障害に抗菌薬投与の 3 つの組み合わせで成
立すること8）が報告されている．この状況がヒトでも
同様にあてはまるか否かは未だに議論が分かれ，本
例においてもこのような現象（translocation）が起
きていたことを示す根拠は存在していない．とはい
え，発熱性好中球減少症の予後をさらに改善する意
味でも今後の in vivo での研究に期待が持たれる．

2・発熱性好中球減少症における肛門病変
　冒頭での AIUEOSS の‘A’である肛門（Anal）
病変は個人的な経験も含め気を抜くことなく診察を
行うべき病変である．肛門痛には様々な鑑別診断9）が
挙げられるが，肛門痛には感染症・非感染症として
の原因がそれぞれ存在しているだけでなく，肛門以
外の病変が原因であっても肛門痛という表現となる
可能性がある．（Table 2）
　成人での急性白血病患者を対象とした肛門病変の
検討では，1102 例中に 6.4% の発症があり，31％に
再発を認めた．興味深い点として，この再発 31% の
うち，96% が急性骨髄性白血病であった点にある．
急性骨髄性白血病では高度な粘膜障害をもたらす
Cytarabine （AraC）が頻繁に用いられることも原因
のひとつと考えられる．外科手術は 34% に施行され
ているが，多変量解析では，外科手術は死亡（30 日
間）との関連がなかった10）．68% が polymicrobial 
infecton であり，E. coli，Enterobacter 属を中心とした
グラム陰性桿菌（血液培養：63%・膿培養：58%）が
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主に検出された病原体であった．真菌については
Candida 属であっても 1% 前後とされ，起因菌と判断
すること自体にも疑問がもたれる．肛門病変に対す
る積極的な外科的治療については患者のおかれた状
況も含め判断が困難な点はあれど，本報告が好中球
減少症での肛門病変の外科的治療の回避を支持する
ものでないことは死亡例の 75% で保存的治療が選
択された経緯が物語っているかもしれない．
　本例については，R. mucilaginosa による菌血症の
前の段階で肛門病変については根治術が行われてお
り，また，この際の培養検査結果からも関連を疑わ
せる結果を得られなかった．上記報告からも真菌が
原因の肛門病変自体は稀であり，時間的経緯からも
本例の R. mucilaginosa 菌血症は肛門病変とは関係が
なかったと判断した．とはいえ，化学療法後の好中
球減少症時の肛門病変の病態や治療ストラテジー
は，特に積極的な外科的治療の適応も含め今後も議
論が求められる領域といえる．

3・Rhodotorula 属とは？
　本例で血液培養より検出された R. mucilaginosa は

担子菌系の不完全酵母であり，形態的には酵母でク
リプトコッカス属に類似11）している．一部に mucoid
産生株があり，カロチン産生能を有し，独特の紅い
コロニーが特徴である11）12）．ヒトの皮膚，肺，尿，
便，乳製品，水，フルーツジュース，空気，土，植
物，歯ブラシ，シャワーカーテンなどから検出され，
医療環境だけでなく日常生活環境に存在12）13）している．
浴室や洗面で時折認めることがあるヌルヌルとした
赤いカビの一部は Rhodotorula 属である場合がある．
　臨床的には，ここ 20 年前後で‘Emerging oppor-
tunistic yeast’と認識12）され，アジア地域では臨床的
に分離される，非 Candida 属，非 Cryptococcus 属の
真菌では，Trichosporon 属（41.4%）と並び 48.8% が
Rhodotorula 属によって占められている．このような
地理的な差異14）があり，ヨーロッパでは Rhodotorula

属は全体の 7.1% とむしろ頻度が低く，Saccharomy-

ces 属が 57% を占めている．（Table 3）また MD 
Anderson cancer center より Rare opportunistic 
yeast Bloodstream Infections（ROYBSI）15）といっ
たカテゴリーが示され，その 51% が Rhodotorula 属
が占めており，原因のほとんどがカテーテル関連

Table　1　好中球減少症の有無と血液培養の起因菌　（文献 3 より引用）

Bactreria
Isolate n（%）

With neutropenia
n＝340

Without neutropenia
N＝248 P value

E.coli 76（22.4） 33（13.3） 0.005
K. pneumoniae 60（17.6） 25（10.1） 0.009
P. aeruginosa 48（14.1） 20（8.1） 0.022
E. cloacae 25（7.4） 18（7.3） 0.971
S. aureus 19（5.6） 24（9.7） 0.064
CNS 23（6.8） 23（9.3） 0.263
Enterococcus species 17（5.0） 18（7.3） 0.261
Streptococcus Spp. 15（4.4） 12（4.8） 0.804
A. baumannii 10（2.9） 23（9.3） 0.001
K. oxytoca 4（1.2） 2（0.8） 0.698
Others 38（11.2） 49（19.7）

Table　2　肛門・直腸痛の鑑別診断　（文献 9より引用）

Vascular 内痔核・外痔核
Inflammation 肛門潰瘍，肛門周囲膿瘍，直腸炎
Neoplasm 悪性腫瘍の転移や進行に伴う疼痛
Degenerative 基本的にはなし
Intoxication 座薬・血管収縮薬
Congenital 瘻孔，憩室，腸重積
Autoimmune 潰瘍性大腸炎，クローン病（肉芽腫性大腸炎）
Trauma 便や人工物などの刺激
Endocrine 子宮外妊娠，子宮内膜症，婦人科疾患
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血流感染症であったと報告されている．Candida 属，
Cryptococcus属以外の酵母様真菌血症では Rhodotorula

属や Trichosporon 属である可能性を常に考慮する必
要がある．
　Rhodotorula 属は Cryptococcus 属と同様に Echinoncandin
系抗真菌薬に耐性を示す．Fluconazole に対する感
受性も様々であり，Rhodotorula 菌血症の治療には
L-AMB をはじめとする polyene 系抗真菌薬が使用
される16）17）．過去の報告と同様に本例での分離株では
echinocandin 系抗真菌薬に耐性を示し，L-AMB に
よる治療が行われている．これまでの報告および本
例での抗真菌薬薬剤感受性を示す．（Table 4）

4・Rhodotorula 属による血流感染症
　Rhodotorula 属は Trichosporon 属と並び，Candida

属，Cryptococcus 属に次ぐ頻度の酵母様真菌による
血流感染症の起因菌である．血液疾患 29 例を対象と
した Rhodotorula 属による血流感染症 29 例の検討で
は 18 例（62.1%）が好中球減少症にあり，全例で血
管内カテーテルが使用されていた．75.7%がAmpho-
tericin-Bを含む抗真菌薬で治療され，overall mortal-
ity 13.8% と報告18）されている．59 例の Rhodotorula

菌血症の報告では，全体の 67.7% が R. mucilaginosa

によるものであり，61.7% が血液疾患を含む悪性腫
瘍患者であった．こちらの overall mortality 15.2%19）

と報告されている．（Table 5）

　

造血幹細胞移植中に Rhodotorula 菌血症を発症した 7
例の報告では，全例で fluconazole もしくは echino-
candin の先行投与が行われていた．結果的に全例が
血管内カテーテルを使用し，L-AMB 投与により治癒
し，菌血症としての再燃も認めていない20）21）．また，基礎
疾患に免疫不全を有しない症例も報告22）されている．
　Candida 属によるカテーテル関連血流感染症では
血 液 疾 患 及 び 造 血 幹 細 胞 移 植 を 対 象 と し た
ESCMID ガイドライン23）では，カテーテルの抜去に
ついては survival advantage（AII）と記載されてい
る．好中球減少症の患者を対象とすると IDSA ガイ
ドライン24）（推奨 B-III）の記載は表現としてもやや
マイルドではあるものの，カテーテル抜去を無条件
に回避できる根拠としては乏しい．この根拠のひと
つとして考えられているものに Candida 属がカテー
テル表面にバイオフィルム25）をつくる現象との関与
が考えられている．この現象は培地上では観察され
ない26）．
　バイオフィルムに関連して，Rhodotorula 属に話を
戻すと，8 株の環境由来と 51 株の臨床分離株（76%
がカテーテル関連血流感染症由来）との比較では，
臨床分離株で有意にバイオフィルムが産生されるこ
とが報告されている．これまでの臨床疫学的な結果
に加え，in vitro でもRhodotorula 属によるバイオフィルム
産生27）が示されている．過去にはカテーテル抜去の
みで治療を行った事例を発端に Rhodotorula 属とカ

Table　4　

抗真菌薬 Dickema et al.16） Gomez et al.17） 本例

5-FC 0.06-≦0.5 0.06-＞64 ≦0.12
AMPH-B 0.25-≦1.0 0.06-8 0.12
echinocandin ≧16＊ 記載なし ＞16＊＊

FLCZ ≧16 8-≧64 ＞64
VRCZ 0.25-8 0.5-8 未施行
＊Caspofungin ＊＊Micafungin

Table　3　（文献 14）

地域 n
分離頻度（%）

Rhodotorula属 Trichosporon属 Saccharomyces属 Blastoschizomyces属

アジア太平洋地域  215 48.8 41.4   8.4 1.4
アフリカ・中東     57 24.6 49.1 22.8 3.5
ヨーロッパ 1069   7.1 29.6 57.0 6.3
ラテンアメリカ  278 13.3 74.5   9.0 3.2
北アメリカ  156 34.6 35.3 26.9 3.2

合計 1775 16.1 39.2 39.9 4.8
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テーテル関連血流感染症との関係が示唆28）され，カ
テーテル抜去のみで抗真菌薬を使用しない場合は大
方の予想どおり予後は不良29）である．
　Candida 属によるカテーテル関連血流感染症と同
様に，Rhodotorula 属によるカテーテル関連血流感染
症においてもカテーテルを含む血管内人工物の抜去
は重要であり，Candidemia と同等の対応が必要15）と
考えられている．本例においても，血管内カテーテ
ルの抜去と同様に L-AMB の投与，眼内炎をはじめ
とする合併症の評価についても Candidemia と同様
の対応を行っている．
　本例は，echinocandin 系抗真菌薬投与中に新たに
酵母様真菌による菌血症を発症したことが発端であ
る．本例のような抗真菌薬投与中に発症した真菌血
症としてよく知られているのが Caspofungin や
Micafungin 投与中に発症した Trichosporon 属30）31）に
よる菌血症の報告である．また，病院全体での echi-
nocandin（CAS+MCFG）処方量の増加に相関し
Candida parapsilosis による菌血症が増加した報告32）

がある．主に予防投与として fluconazole が広範に使
用されたことをひとつの原因として，non-albicans 
candidaが増加した歴史的経緯33）と同様に，今後の抗
真菌薬の使用に伴って真菌血症においても病原体の
検出頻度が変化してくる可能性がある．
　その一方で Rhodotorula 属は様々な工業製品や家
畜飼料の原料として利用されている．本菌は環境菌

であり，ヒトの生命を脅かすような強力な病原性を
有するわけではない．本例では化学療法後の好中球
減少症や血管内カテーテルの使用，抗真菌薬の投与
といったホスト側の要因が本菌による血流感染症を
発症した主な原因と考えられた．

【最後に】
　急性骨髄性白血病に対する化学療法中後の発熱性
好中球減少症の際，激しい肛門痛を伴う外/内痔核・
裂肛，および R. mucilaginosa によるカテーテル関連
血流感染症を発症した症例をもとに考察した．
　肛門病変は反復する好中球減少症を回避できない
血液腫瘍の患者において，肛門病変の存在は主治医
を悩ませる重要な感染源のひとつである．自覚症状
はあれども，患者側からの訴えを特に初期段階では
得にくい代表的な臓器のひとつが肛門（及びその周
囲）病変と，筆者の経験においても認識している．
　マウス実験モデルなどでは bacterial transloca-
tion の可能性が示されている．発熱性好中球減少症
の病態や予後を改善する上でも今後のさらなる解明
に期待がもたれる．とはいえ，現段階で感染症の診
断名・病名としての‘bacterial translocation’に明
確なコンセンサスはない．充分に感染源の精査を行
うことなく容易に bacterial translocation と結論づ
けることは回避されるべきである．とはいえ bacte-
rial translocation はその存在や解明も含め発熱性好

Table　5　Rhodotorula 属による菌血症 59 例の特徴 19）

Characteristic Value

Mean age 27.9 years
Sex Male 31（52.5）
Rhodotorula species

R. mucilaginosa 40（67.7）
R. minuta 4（6.7）
R. glutis 6（10.1）
R. plimanae 1（1.6）
Other Rhodotorula species 8（13.5）

Underlying Disease
Hematological disorders 44（37.2）
Solid tumor 39（24.5）
Intestinal disorder 7（11.8）
AIDS 5（8.4）

Treatment
Removal catheter 44（74.5）
AMPH-B 39（66.1）
Azoles（FLCZ，VRCZ） 7（11.8）
5-FC 1（1.6）
No therapy with antifungal agents 17（28.8）

Death 9（15.2）
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中球減少症においては重要な課題である．
　本例での R. mucilaginosa による菌血症は，患者の
基礎疾患やそれまでの治療過程，使用された医療資
材（抗菌薬や血管内カテーテル）による結果をみて
いるに過ぎない．本症例から得られることは，その
結果の如何にかかわらず充分な身体所見の評価と血
液培養をはじめとする検体採取を怠らないことに尽
きる．
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Abstract Infections due to the yeast Rhodotorula are rare

in humans. R. mucilaginosa is responsible for the majority

of human cases, and immunocompromised individuals with

central venous catheters are at greatest risk. There are few

reports of bloodstream infections due to R. mucilaginosa in

immunocompetent patients. We present a case report of

fungemia due to R. mucilaginosa in an immunocompetent,

critically ill patient, with good evolution with catheter

removal and fluconazole therapy. We briefly review the

spectrum of infections due to R. mucilaginosa and the

management of bloodstream infections due to this yeast.

Keywords Rhodotorula � Fungemia �
Immunocompetence

Introduction

Invasive fungal disease is a significant problem, mainly in

hospitalized and immunocompromised patients. Aside from

commonly recognized fungi, such as Aspergillus, Candida,

Cryptococcus neoformans, and dimorphic fungi, other

emerging pathogens are increasingly reported, including

filamentous fungi and non-Candida yeast-form fungi, such

as Rhodotorula. Rhodotorula is a yeast belonging to the

family Cryptococcaceae, which are generally considered

nonpathogenic and are common saprophytes in the envi-

ronment [1]. The genus Rhodotorula contains 34 species. R.

mucilaginosa, the species most frequently isolated from

clinical specimens, is strongly associated with catheter-

related infections in patients with altered immune defenses

[2–4], although its etiological role in infections in immu-

nocompetent patients has also been described. We report a

case of transient fungemia due to R. mucilaginosa in a

nonimmunocompromised, critically ill patient, with good

evolution with catheter removal and fluconazole therapy.

Case report

A 62-year-old woman with a past history of epilepsy with

carbamazepine suffered two episodes of seizures with fever

and increased respiratory secretions. A cranial computed

tomography (CT) scan performed on hospital admission

was normal. Because of acute respiratory insufficiency, she

was transferred to the intensive care unit (ICU). When

admitted, she was cyanotic and obtunded without focal

neurological signs. Her vital signs were temperature 37�C,
pulse rate 60 beats/min, blood pressure 100/60 mmHg, and

respiratory rate 25 breaths/min. Bilateral crackles and

rhonchi were heard on lung auscultation. Oxygen satura-

tion was maintained at 97% on fractional inspiratory oxy-

gen (FiO2) 0.8 with a nonrebreathing oxygen mask.

Chest X-ray revealed bilateral alveolar infiltrates with air-

bronchogram sign, and electrocardiogram (EKG) was

normal. Notable results on laboratory evaluation included the

following: white blood count 20.8 9 109/l (97% neutrophils,

1.8% lymphocytes), C-reactive protein 22.79 mg/dl

(normal range \0.5 mg/dl), sodium (Na?) 125 mEq/l,

potassium (K?) 3.2 mEq/l, phosphate 1.8 mg/dl, magne-

sium (Mg2?) 1.7 mg/dl. Because of increasing respiratory
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distress, after a failed trial of noninvasive mechanical

ventilation, orotracheal intubation and mechanical venti-

lation were instituted on the patient’s first day in the ICU.

Urinary antigen of Streptococcus pneumoniae was positive;

tracheal aspirate, blood cultures, and serology of viral and

atypical pneumonia were negative. Antibacterial therapy

with ceftriaxone and levofloxacin was begun.

ICU course was torpid, with low cardiac output, bouts of

rapid atrial fibrillation, and severe mitral insufficiency

requiring tracheostomy because of prolonged orotracheal

intubation andmechanical ventilation. Because of low-grade

fever and persistently elevated C-reactive protein under

treatment with intravenously administered cefepime, fluco-

nazole, and vancomycin during the previous 3 days, blood

samples were drawn from a peripheral vein on day 20 of the

patient’s ICU stay and were injected into aerobic and

anaerobic cultures (BD Bactec; Becton Dickinson, Franklin

Lakes, NJ, USA). Peripherally inserted central venous and

arterial catheters were also removed for culture. After 72 h, a

yeast grew in two of three blood cultures and was subse-

quently subcultured on Sabouraud dextrose agar, producing

salmon-pink colonies. The isolate was identified as R.

mucilaginosa using the API 20C AUX system (bioMerieux,

France) and was tested against amphotericin B, 5-fluorocy-

tosine, fluconazole, itraconazol, voriconazole, posaconaz-

ole, and caspofungin, with respective minimum inhibitory

concentrations (MICs) of 0.25, 0.25, [64, [8, 8, 2, and

16 lg/ml, based on the antibiotic susceptibility testing rec-

ommendations [Antifungal Susceptibility Testing Subcom-

mittee of the European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing (AFST-EUCAST), discussion docu-

ment 7.1]. Catheter culture and a new set of blood cultures

drawn 2 days later were negative. Despite the high MIC

value for fluconazole, wemaintained fluconazole therapy for

2 weeks because of defervescence and improved clinical

condition with tracheal decannulation, initiation of nutrition

orally, and hemodynamic stabilization. The patient was

discharged to a conventional ward after 33 days in the

ICU and was discharged home after another 22 days of

hospitalization.

Discussion

Rhodotorula spp. are ubiquitous, widespread in nature, and

a constituent of the normal human respiratory, gastroin-

testinal, genital, and skin flora [5]. Rhodotorula spp. cul-

tured on Sabouraud dextrose agar produce mucoid

colonies, with a salmon-pink to coral red appearance

caused by the carotenoid pigment torularhodin. Rhodotor-

ula spp. can assimilate various carbohydrates, test positive

for urease, do not assimilate nitrate or nitrite, and do not

ferment conventional sugars. Animal studies indicate that

Rhodotorula spp. are less virulent than Candida or Tri-

chosporon spp. with regard to persistence or multiplying in

mouse tissues, with lower reported mortality rates [6].

Rhodotorula spp. possess a strong affinity for plastics and

have been recovered from various medical devices, such as

flexible bronchoscopes [7].

R. mucilaginosa have been reported to cause fungemia,

sepsis, endocarditis, meningitis, ventriculitis, endophtalm-

itis, keratitis, peritonitis in patients undergoing peritoneal

dialysis, and a postoperative infection that presented as

nonunion of a femoral shaft fracture [8–11]. The major risk

factor for R. mucilaginosa fungemia has been prolonged

use of central venous catheters in patients with hematological

and solid malignancies who are taking corticosteroids or

cytotoxic drugs [12]. In addition, neutropenia,-acquired

immunodeficiency syndrome, broad-spectrum antibiotics,

and parenteral nutrition have also been reported in

association with R. mucilaginosa fungemia [8]. Another

possible source of R. mucilaginosa fungemia is the gas-

trointestinal tract, through disruptions to normal mucosa

caused by mucositis secondary to cytotoxic drugs [13].

Broad-spectrum antibiotics could contribute to Rhodotor-

ula overgrowth in the gastrointestinal tract. The use of

triazole antifungal agents as prophylaxis in immuno-

compromized patients may also allow the emergence of

Rhodotorula as a breakthrough fungemia [4]. In a sys-

tematic review of 120 cases of Rhodotorula infection,

fungemia was documented in 103 (79% of Rhodotorula

infections) in association with a central venous catheter in

86 patients, secondary to endocarditis in seven, and with a

unknown source in ten. In those ten patients, in three cases,

the only predisposing factor for Rhodotorula fungemia was

the use of previous antibiotic therapy [19].

The most active agents against R. mucilaginosa are

5-flucytosine and amphotericin B, with MIC B1 lg/ml in

all reports. Despite all isolates being consistently resistant

to fluconazole (MIC ranging from 8 to [64 lg/ml) and

echinocandins (MIC of caspofungin C16 lg/ml), there

are some reports in the literature of Rhodotorula funge-

mia related to a central venous catheter or of unknown

source cured with fluconazole or without the use of

specific antifungal treatment [19]. The role of extended-

spectrum azoles is uncertain, with variable in vitro

results. MICs of voriconazole range from 0.06 to 16 lg/ml,

whereas itraconazole MICs range from 0.03 to 16 lg/ml

and posaconazole from 0.5 to 16 lg/ml [14–18].

Ravuconazole has been presented as the most active of

the newer azoles, with MIC B2 lg/ml [16, 17]. In one

study, 93.1% of strains were inhibited by B4 lg/ml of

this extended-spectrum triazole [17]. Given the wide

range of MICs for broad-spectrum azoles, these drugs

should be prescribed only if susceptibility data are

available to support their use.
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The optimal management of R. mucilaginosa fungemia

is not yet determined. Some reports suggested that transient

fungemia without apparent infectious sources may be cured

without drug therapy because of lower virulence [13];

however, antifungal therapy may be necessary for most

cases to prevent complicated diseases, such as other yeast-

like fungi infection [19]. In cases of Rhodotorula fungemia

secondary to a central venous catheter infection, some

patients appeared to respond to the simple removal of the

infected catheter, whereas in other patients, treatment with

antifungal agents alone or a combination of both measures

have been suggested. Most authors favor the combined

treatment option because of the occasional life-threatening

complications of Rhodotorula sepsis, especially in immu-

nocompromised patients [15, 18]. Amphotericin B may be

the optimal antifungal treatment (either the conventional

drug or the liposomal preparation), whereas flucytosine is

the most active in vitro. R. mucilaginosa is intrinsically

resistant to fluconazole and echinocandins, so initially,

these agents must be avoided. The role of extended-spec-

trum azoles must be determined in newer studies. In our

patient with fungemia due to R. mucilaginosa, catheter

removal may have contributed to the good clinical course,

because the possibility of contamination of the catheter

should be considered despite its negative culture result.

In conclusion, although bloodstream infections due to R.

mucilaginosa are strongly associated with catheter-related

infections in patients with altered immune defects, immu-

nocompetent individuals are also susceptible to these

infections during long-term venous catheterization and

broad-spectrum antibiotic therapy.
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