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We studied the usefulness of percutaneous instillation of antifungal agents for 

treatment of pulmonary aspergilloma. The subjects were six patients, four males and two 

females, with a mean age of 69 years (range, 45 to 90 years). In all cases, radiography 

revealed a fungus ball or thickened cavity wall in residual tuberculous cavities. The patients 

had clinical symptoms including hemoptysis, fever, cough and sputum, and most of them 
showed severe emaciation, anemia, hypoalbuminemia and hypoxia. Miconazole or

 fluconazole was instilled through an indwelling catheter inserted percutaneously into the 

cavity from the anterior chest wall or parascapular region under fluoroscopic observation.

 After treatment with a total dose of 610 to 2070mg over a period of 6 to 18 weeks, clinical 

symptoms were diminished in all patients and radiographic findings were improved in five. 

Furthermore, Aspergillus fumigatus, which had been isolated from sputum samples of three 

patients, was eradicated. According to evaluation of the overall therapeutic effects, this 
therapy was considered to be effective in five patients, giving an efficacy rate of 83%. No 

recurrence has been detected in six patients during a mean follow-up of 13 months after 

treatment. Since percutaneous instillation involves less pain and stress than other kinds of
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therapy, it can be applied for patients who are elderly or in poor general conditions . And its
 effect is definite, as demonstrated by our study, it is concluded that this therapy is useful 

for the treatment of pulmonary aspergilloma in inoperable cases .
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は じめ に

肺 アスペルギローマに対す る治療法 と して,外 科的切

除 は結核性の高度の胸膜癒着や低肺機能か ら不可能な こ

とが多 く,抗 真菌剤の内服や点滴静注 も一 般 に無効であ

る。 また,経 気管支的薬剤注入療 法 も患者の苦痛 や負担

は大 きく,効 果の確実性 も不 十分 であ り,治 療 に苦慮 す

ることが多い。 著者 らは,肺 アスペルギ ローマの生 じた

結核性遺 残空洞 内に経皮 的にカテーテルを留 置 し,抗 真

菌剤の注入療法 を試 み,そ の有用性 にっいて検討 した。

対 象

1988年1月 か ら89年12月 までの2年 間 に,当 院で

画像所見,喀 痰 な らびに血清学的検査 により診断 され た

肺 アスペルギローマ6例 で ある。Table1に 背景因子 と

検査成績 を示 した°6例 は男性4例,女 性2例 で,年 齢

は45～90歳,平 均年齢69歳 で あった。基礎疾患 は,全

例が遺残空洞 を伴 う肺結核で あり,2例 が肺葉切除術を

施行 されていた。 自覚症状 と して,持 続す る発熱,咳 嗽 ・

喀痰,喀 血 が あ り,Hugh-JonesIIIの 労作時呼吸困難

を伴 う例 もみ られた。 また,半 数例に肥 満度-20%以

上の高度の るいそ うを認 めた。胸 部X線 所見 では,典 型

的な菌球形成 の他に空洞壁肥厚 を認 め,症 例1は 壁在性

増殖型1)に 相 当 した。 白血球増 多,血 沈値亢進,CRP

高値な どの炎症反応 は陽性 で,貧 血 やアル ブ ミン低値 な

どの全身状態不良例 が多か った。 また,低 酸素血症,肺 活

量の低下 が2例 にみ られた。3例 の喀痰 または空洞 内洗

浄液か らAspergillus fumigatusが 分離培養 された。

方 法

病巣 の位置 によ り穿刺部位 を前胸壁 あるいは肩 甲骨周

辺 と し,X線 透視下 で6.5FrのPTCD用,3Frの 血

管 造影用 または16GのIVH用 カテーテルを経皮的 に空

洞 内 に留 置 し,抗 真 菌 剤 を注 入 した。薬 剤 と して,

miconazole(MCZ),1回50mg/5ml,週3回 または

fluconazole(FLCZ),1回10mg/10ml,連 日を4週

以上投与 した。

総 投 与 量 は症 例1～4で はMCZ総 量610～2070mg

を6～18週 に投与 した。症例5で はMCZか らFLCZ,

症例6で はFLCZか らMCZへ 途 中変 更 し,投 与期間

は13週,17週 であ った。

治療効果 は臨床症状,画 像所見,真 菌検査 の各項 目に

ついて,1)症 状 の改善 または消失,2)菌 球 の長径 と

短 径 の積 ま たは空洞壁厚 の減少率が50%以 上,3)喀

痰 または空洞 内洗浄液 中のアスペルギルスの消失,の2

項 目以上 を満 た した症例 を有効 と判定 した。

成 績

Table2に6症 例の治療成績を示 した。

1)　臨床症状

全例で臨床症状 は改善 し,発 熱,喀 血 の消失 と咳嗽 ・

喀痰の軽減がみ られた。

2)　画像所見(Fig.1～6)

症例1～5で は空 洞壁厚 の減少,菌 球 の消失 または縮

小が認 め られた。症例6は 菌球容積 がわず かに減少 した

のみであ った。

3)　真 菌所見

A.fumigatusの 検 出された3例 で は治療後陰性化

した。

4)　総合効果判定

判 定基 準 によ り6例 中5例 を有効 と判定 し,83%の

有効率で あった。

5)　合併症

3例 で肺炎 を合併 したが薬剤の注入 によるもの と考え

られた。 なお,穿 刺時の気胸や瘻孔の形成,注 入 に伴 う

喀血 などはなか った。

6)　経過観察

治療後3～20カ 月(平 均13カ 月)の 経過観 察では,

全例で症状の再燃や画像所見の悪化を認 めていない。

考 案

肺 アスペルギ ローマ に対 す る経 皮的注入療法 の有用性

は,こ れ まで に も報告 されて いる2)岬5)。Table3に その

ま とめを示 した。対 象の平均年 齢 は50歳 代 で,抗 真菌
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Table 1 Clinical Characteristics of Patients with Pulmonary Aspergilloma

TB=tuberculosis; A. f=Aspergillus fumigatus; ND=not done.
*Postlobectomy. **Determined by gel double diffusion test.

剤 として主 にAMPH-Bが 投与 され,総 投与量,投 与

期 間 は一 様 でな か ったが,有 効率が50%以 上 に達 した

成 績が 多か った。合 併症 と して,AMPH-Bの 副作 用

である発熱 や頭痛,悪 心 などの全身症状を呈 した り,空

洞 内に直接薬剤 を注入す ることに起因す る肺炎や穿刺 に

伴 う皮下気腫,喀 血 などが認 め られている。治療が無効

であ った要因に は,薬 剤 の副作用 による治療 中止 や病巣

か らの穿刺短時間内の流出な どが挙げ られている。 さ ら

に,Yamadaら は,臨 床症 状 は改善 したが菌球の消失

あるいは縮小が み られ なか った症例の特徴 と して,長 期

にわたる罹病期 間を指摘 し,組 織学的検索か ら菌球が抗

真菌剤 の無効 な死滅 した真菌 と変性物質 より成 ることを

証 明 した 5 ) 。

著者 らの検討 は,対 象 が従来 の報告 よ りも高齢 に偏 り,

MCZを 投 与 した点 で異 な って いた が,有 効率 は83%

と極 めて良好で あった。他 の局所療法 と して,気 管支鏡

を用 いた経気管支的薬剤注入法が あ り,有 用で あるとす

る報 告 は見 受 け られ る5)～7)。しか し,病 巣へ の誘導気管

支の確保が前提 とな り,反 復施行 は患者 に とって苦痛 と

負担が少 な くな く,特 に高齢者に は容易に行 えない。 そ

の点で経皮的注入法 はカテーテルを留置 した後の反復投

与 が極 めて容易 であ り,自 験例 のような高齢で低栄養,

呼吸不全 などを伴 う全身状態不良例 に対 して も長期間施

行 す ることが可能 である。

一方,本 法の短所 とされ る穿刺 の際の気胸 や出血 は予

想 され るよ りも実際には少 な く,特 に気胸 の合併 は自験

例 を含 む35例 中わず か に1例 のみであ った。 出血 に対

して も血管造影で病巣周辺の異常血管の有 無の検索 を行
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Table 2 Results of Percutaneous Instillation of Antifungal Agents

PCTD=percutaneous transhepatic cholangiole drainage; IVH=intravenous hyperalimentation; 
MCZ=miconazole; FLCZ=fluconazole.
*The posttreatment value/the pretreatment value of fungus ball 

size or cavity wall thickness.

うなどすれ ばある程度回避可能 と考え られ る。 また,薬

剤注入直後 に生 じる咳噺 は局所療法 に共通 す るもので,

生理的条件 よりもpHや 浸透圧 が低 いために粘膜刺激作

用を有す る薬液の一部 が正常気管支 に流入 する ことに由

来 す る。 これに対 しては局所麻酔剤(2%塩 酸 リ ドカイ

ン)の 空洞 内前投与 と薬剤注入後 の病側臥位保持で対処

し軽減可能 であった。

しか し,対策 の徹底 して いなか った初期の3症 例で は,

治療開始か らの時期 はさまざまであ ったが,薬 剤注入 時

の正常気管支への流入量が多いため,数 日後 に肺炎 を発

症 した エピソー ドがそれぞれ一度 ずつみ られた。細菌感

染を示 唆す る膿性痰 はな く,薬 液 の刺激 によ り生 じた浸

出機転 が その本 態 と考 え られ,38℃ 前後 の発熱 とX線

上,一 側下肺野 の淡 い区域性浸潤影,検 査成績 の炎症反

応陽 性などを認 めたが,呼 吸困難 は伴わ なか った。薬剤

の空洞内注入 を直 ちに中止す るとともに,二 次感染の予

防を目的 として抗生剤 の投与 を行 い経過観察 したところ,

およそ1週 間で症状,検 査所見が改善 し,治 療 を再開す

る ことが可能 となった。

著 者 らは,AMPH-Bの 副 作用 を考 慮 し抗真菌剤 と

して主 にMCZを 使用 した。従来か らアスペルギルスに

対 す る抗 真菌 活性 で はAMPH-Bが 最 も優 れている と

され るが8),今 回MCZ単 独投与 した4例 全例 で臨床症

状,画 像所見,真 菌培養成績 の改善 を認 め,さ したる副

作 用 もみ られ なか った ことか ら,MCZは 有効で安全性

の高 い薬剤 であると言 える。文献的 にも局所療法 と して

のMCZの 有用性 を示す報告 は散見 され る9) 1 0 ) 。

残 りの2例 で はMCZに 加え,同 様 に本症に有用 とさ

れ るFLCZ11)の 投与 を行 った。症例5はMCZ注 入後

の 咳嗽 が強 いた めFLCZに 変更 し,そ の後 も菌球 は縮

小傾 向 を示 し有効 で あ った。一 方,症 例6で はFLCZ

投与 で症状 の改善 は得 られたが,菌 球径 の減少 はみ られ
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Fig. 1 Chest X-ray of patient 1 before (left) and after 18 weeks' treatment 

(right). The thickness of the cavity wall in the right upper area was 
decreased by 76% of the pretreatment thickness.

Fig. 2 Chest CT films of patient 2 before (left) and after 11 weeks' treatment

 (right). The size of the fungus ball in the cavity was decreased by 69 % of
 the pretreatment size.
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Fig. 3 Chest X-ray of patient 3 before (left) and after 16 weeks' treatment

 (right). The size of the fungus ball in the cavity was decreased by 40% of
 the pretreatment size.

Fig. 4 Chest tomograms of patient 4 before (left) and after 6 weeks' treatment

 (right). The fungus ball in the cavity has disappeared, and the catheter
 can be seen.

ず,MCZに 変 更後 も同様であ った。 薬剤 注入の総投与

量,投 与期問共 に他の5症 例 にほぼ匹敵 していたが,90

歳の受診時 まで長年医療機関を受診 してお らず,罹 病期

間の長 いことが想定 された。 詳細 は不明なが ら,前 述 し

た菌球 の変性 が画像的 に不変で あった要因 と推察 され た

ため,治 療効 果は判定不能 と した。

今同の検討では薬剤 の投与期間を4週 以上 と設定 した。

症状 の改善 または消失,ア スペルギル スの培養陰性化 は
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Fig. 5 Chest CT films of patient 5 before (left) and after 13 weeks' treatment

 (right). The fungus ball in the cavity has disappeared.

Fig. 6 Chest CT films of patient 6 before (left) and after 17 weeks' treatment

 (right). The volume of the fungus ball in the cavity has decreased slightly,
 but its size has not changed.

最低条件 と し,喀 血 の原因 と考 え られ る菌球縮小 あるい

は空洞壁肥厚 の軽減が プラ トーに達す るまで治療 を継続

すべ き ものと考 えた。 しか しなが ら,空 洞が遺残す る限

り,再 発,再 感染の可能性 は捨て切れ ない ことか ら,さ

らに長期間におよぶ経過観察が必要 であ る。 薬剤 の選択,

投与量の決定 とも併せ今後の課題 と言えよ う。
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Table 3 Literature Review of Percutaneous Instillation of Antifungal Agents

*N-acetylcysteine and aminocaproic acid were given simultaneously . 
AMPH-B= amphotericin B; FLCZ= fluconazole; MCZ= miconazole.

肺 アスペルギローマには無症候性の ものがあ り,自 然

寛 解率が7～10%と も言 われるが12),肺 結核を基礎疾患

とす る場 合には喀血 の危 険度 が高 い13)。外科療法の適応

のない有症状例 に対 し本法 は積極的 に行 うべ き治療法で

ある。
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