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Non-invasive pulmonary aspergillosis is frequently seen in cases with cavity as sequela 

of tuberculosis. Diagnosis of non-invasive pulmonary aspergillosis is not easy except for 

cases whose chest X-ray findings show a typical fungus ball. How to diagnose pulmonary 

aspergillosis was studied in 21 patients who showed changes in the radiological findings of 

cavity as sequela of tuberculosis. We made sputum culture of Aspergillus, measurement of 

precipitin antibody titer to Aspergillus fumigatus and measurement of PASTOREX 

ASPERGILLUS in serum and sputum on the 21 patients (group A). PASTOREX ASPER

GILLUS in sputum was evaluated in three grades: 1+•`3+. We diagnosed 14 patients as 

pulmonary aspergillosis (PA group) among the 21 patients taking into account the chest 

X-ray findings and the results of the above-stated investigations. The types of chest 

X-ray findings of these 14 patients were fungus ball type (FB) in 2 patients, productive 

aspergilloma on the inner wall of a cavity (PAIC) in 8, mixed type with FB and PAIC in 2 

and non-specific change in 2. However, there were 3 patients with the chest X-ray findings 

suggestive of PAIC in 7 patients (non-PA group) who were not diagnosed as pulmonary 

aspergillosis. Sputum culture were positive in 11 patients of PA group (79%) and negative

*From the Respiratory Medicine , National Higashi-Nagoya Hospital, Umemorizaka 5-101, 

Meito-ku, Nagoya City, Aichi 465 Japan.
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in all patients of non-PA group. Precipitin antibody were positive in 8 patients of PA 

group (67%) and negative in all patients of non-PA group. PASTOREX ASPERGILLUS in 
serum were negative in all 21 patients. PASTOREX ASPERGILLUS in sputum were 3+ (+++) 

in all 14 patients of PA group and in 2 patients of non-PA group and 2+ (++) in 2 patients 

of non-PA group. 12 patients of PA group were treated by antifungal agents and 11 

patients responded well to the treatment.
We also made sputum culture of Aspergillus and measurement of PASTOREX 

ASPERGILLUS in sputum on 14 patients (group B) who had respiratory diseases with 

stable cavities and 17 patients (group C) who had respiratory diseases without a cavity. In 

group B, sputum culture were positive in 1 patient and PASTOREX ASPERGILLUS in 
sputum were 3+ (+++) in 2 patients, 2+ (++) in 1 and 1+ (+) in 2. In group C, sputum culture 
were negative in all patients and PASTOREX ASPERGILLUS in sputum were 3+ (+++) in 

1 patient, 2+ (++) in 3 and 1+ (+) in 2. Measurement of PASTOREX in sputum was a useful 

tool to diagnose non-invasive aspergillosis in addition to sputum culture and measurement 

of precipitin antibody titer. The sensitivity of PASTOREX in sputum was high but its

 specificity was low, however, its specificity could be raised by applying semi-quantitative 

analysis of PASTOREX in sputum.
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は じめ に

非侵襲性の肺アスペルギルス症は,既 存の空洞内に発

症することが多い。既存の空洞の多くは結核罹患後の遺

残空洞である。空洞に変化を認め,ア スペルギルス症を

疑う症例を診断する際,典 型的な菌球像を呈する症例で

は診断は容易だが,非 典型的な画像で診断に苦慮する場

合 も少なくない。岡野 らは胸部 レ線上の所見より,非 菌

球型 として,空 洞内壁を内張りするごとく発育増殖する

壁在性増殖型アスペルギローマを提唱 している1)。

しかし,非 典型的な画像所見を呈する症例の場合,未

だ確たる診断の基準はない。従来より肺アスペルギルス

症診断の根拠 として,喀 痰からの菌の分離培養および血

清沈降抗体の有無が重要視されてきた。近年,ラ テック

ス凝集法により,ア スペルギルスの菌体成分であるガラ

クトマンナンを検出し,血 清中のアスペルギルス抗原を

測定するキットとして,パ ス トレックス-ア スペルギル

スが開発利用されている。しかし,血 清中のパス トレッ

クスは非侵襲性アスペルギルス症では,陽 性になるのは

極めて稀であり,そ のため倉島らはパストレックスを用

いて,喀 痰中のアスペルギルス抗原の検出を検討してい

る2)。

今回われわれは,結 核性遺残空洞に変化が認められ,

アスペルギルス症を疑った症例において,喀 痰培養,血

清沈降抗体に加え,血 清および喀痰中のパス トレックス

ーアスペルギルスを測定 し,胸 部レ線,CT所 見 とあわ

せて,そ の診断における過程を示し,免 疫学的診断法の

有用性について検討 したので報告する。

対象と方法

1.　対 象

1994年4月 か ら95年3月 までの1年 間に国立療養所

東名古屋病院を受診 した外来または入院の結核性遺残空

洞を有する患者のうち,咳 嗽,喀 痰の増加,発 熱,喀 血

等の臨床症状を呈し,胸 部 レ線,CTに て空洞に変化を

認め,肺 アスペルギルス症が疑われ,な おかっ抗真菌剤

による治療歴のない21例 を対象 とした。喀痰培養およ

び免疫学的診断法の対照群として,画 像上安定 した空洞

を有する14症 例と非空洞性の肺疾患17症 例を対象 とし

た。

2.　方 法

(1)　画像所見による分類
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Table 1 Profiles and Data of 21 Patients*

Tbc: Old tuberculosis
DM: Diabetes mellitus

BE: Bronchiectasis

PSS: Progressive systemic sclerosis

Cou: Cough

Spu: Sputum

Fe: Fever

FB: Fungus ball

MT: Mural thickness

•~2: Double dilution

•~4: Four times dilution

Fum: Fumigatus

Flv: Flavus

Past: Pastorex

Preci: Precipitin

Asp: Aspergillosis

PAIC: Productive aspergilloma 

on the inner wall of a cavity

*Twenty one patients had a changed cavity of tuberculous sequela ,

胸部 レ線およびCT所 見より,菌 球像を呈するものを

FB(Fungusball),空 洞壁の不整肥厚を認めたものを

MT(Mural thickness)と し,両 者が認められたもの

はFB,MTと 併記 した。FBもMTの 所見も明 らかで

はな いが,空 洞 に何 らか の変化 を認 めたもの はN

(Non-specificchange)と した。

(2)　免疫学的反応および喀痰培養

アスペルギルスに対する血清沈降抗体,血 清および喀

疾におけるパス トレックスーアスペルギルスの測定およ

び喀痰培養を同時期に行った。

(a)　血清沈降抗体の測定

コスモ ・バイオ社製のキットを用いて,ゲ ル内二重拡

散 法(オ クタ ロニー法)を 行 った。2段 階濃度の

Aspergillus fumigatus 抗原液と被験血清を反応させ,

判 定 は1+,2+の2段 階 と した。

(b)　血 清 中 の パ ス トレ ック スー ア ス ペ ル ギ ル ス の測 定

パ ス ッ ール 社 製 の検 出 キ ッ トを使 用 した。 血 清300μ1

に処 理 液100μ1を 加 え,よ く混 和 した後,100℃ で3

分 間 イ ンキ ュ ベ ー シ ョ ン し,10,000gで10分 間 遠 心 分

離 を 行 う。 上 清40μlを ラテ ック ス結 合 抗 ガ ラ ク トマ ン

ナ ンモ ノ ク ロー ナ ル抗 体10μlと 混 和,5分 後 に判 定 し

た 。 ラテ ッ クス凝 集 の有 無 を 肉眼 で判 定 し,凝 集 の あ る

もの を 陽 性 と した。

(c)　喀 痰 中 の パ ス トレ ック スー ア ス ペ ル ギ ル ス の測 定

喀 痰 を 可 溶 化 す る た め に,喀 痰1mlに 対 し20%

N-acetyl cysteinを1ml加 え,そ の後 の方 法 は血 清
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Table 2 Results of Immunological Tests and

 Sputum Culture in 14 Patients*

*Fourteen patients were diagnosed as pulmonary 

aspergillosis.

と同様に行 った。判定は陽性コントロール液(精 製ガラ

ク トマ ンナ ン75ng/ml)の 凝 集と比較して,同 等かあ

るいはそれ以上の凝集反応を示すものを3+と した。測

定限界のガラクトマンナン15ng/mlと 同等の凝集反応

を示す ものを1+と した。両者のほぼ中間の凝集反応を

示す ものを2+と した。さらに今回われわれは,検 体を

2倍 希釈,4倍 希釈 して,同 様に3段 階の判定を行った。

(d)　喀痰中のアスペルギルスの培養

ポテ トデキス トロースボックス培地を用い,35。Cで

培養 した。

結 果

1.　アスペルギルス症を疑 った症例

アスペルギルス症を疑 つた対象症例21例 のうち14例

をアスペルギルス症と診断した。Table 1に 全症例の一

覧 を示す。症例1～14が 診 断陽性例であり,症 例15～

21が 少 な くとも現時点ではアスペルギルス症と診断す

るには至 らないと判断された症例である。症例15～21

を診 断陰性群とした。

胸部レ線分類では,ア スペルギルス症 と診断された診

断陽性群14例 のうち,FBが2例,FBとMTの 混合

型が2例,菌 球が認め られずMTの 所見を認めたもの

が8例,菌 球 も,明 らかなMT所 見 も認めずNと した

ものが2例 あった。このNと した症例 は以前の胸部 レ線

と比較すると明 らかに空洞に変形を来していた。MT所

見を呈 し,ア スペルギルス症と診断された症例は,岡 野

らの提唱す る壁在性増殖型 アスペルギローマproduc-

tive aspergilloma on the inner wall of acavity

(PAIC)と した。診断陰性群9例 の中にも,画 像所見

ではMTと したものが3例 あった。

臨床症状では,診 断陽性群において,FBお よびFB

とPAICの 混 合型 はすべて喀血を呈 したが,PAICで

は1例 のみ喀血を呈した。診断陰性群においても1例 喀

血を呈したが,気 管支拡張症が原因であると思われた。

喀疾培養 については,診 断陽性群14例 中11例(79

%)が 培養陽性であったo Aspergillus fumigatus が

10例,A.flavusが1例 であった。診断陰性群ではす

べて陰性であった。喀痰中パストレックスは診断陽性群

14例 全例が陽性であり,全 例とも3+で あった。これら

は,2倍 希釈で も3+,4倍 希釈 しても,全 例とも2+

以 上であった。診断陰性群7例 では4例(57%)で 陽

Table 3 Treatment and Outcome in 12 Patients*

ITZ: Itraconazole 

AMPH : Amphotericin B

*Twelve patients were diagnosed as pulmonary aspergillosis.
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Table 4 Profiles and Data of 14 Patients*

*Fourteen patients had respiratory disease with stable cavities.

性であった。2例 が3+で,4倍 希釈でも2+で あった。

2例 が2+で,4倍 希釈では陰性となった。血清中パス

トレックスは対象群21例 全例において陰性であった。

血清沈降抗体は診断陽性群14例 中8例(57%)で 陽 性

であ り,6例 が1+,2例 が2+で あった。診断陰性群

では沈降抗体陽性例はなかった。

Table 2に,診 断陽性群14例 の喀痰培養,喀 痰中パ

ス トレックス,血 清沈降抗体の結果の組み合わせを示し

た。全例において,3者 のうちの2者 以上が陽性であっ

た。

診断陽性群14例 のうちTable 1の 症 例1か ら12ま

で の12例 に治療を行 った。症例13と14の2例 はすぐ

に治療が必要とは判断せず,経 過をみた。Table 3に,

12例 の 治療経過を示 した。全例 にイ トラコナゾール

(ITZ)の 内服治療を行 った。症例3に アムホテ リシン

B(AMPH)の 局注を行った。症例4と 症例8に はA

MPHの 吸 入療法を行った。症例4を 除く全例に臨床症

状の改善が認められた。画像所見の改善が認められたの

は8例 だった。症例4はITZの 内服,AMPHの 吸入療

法を併用していたが,喀 血が続いたため,手 術により病

巣部を切除した。診断陽性群のうち治療を行わなかった

2例 は,6ヵ 月以上の経過をみたが,症 状の悪化はなかっ

た。 また,診 断陰性群7例 についても,少 なくとも6カ

月以上の期間におよんで経過をみたが,全 例とも悪化は

認められなかった。

2.　対 照 例

画像上変化の認められない安定した空洞を有する呼吸

器疾患14例 に対 して,喀 痰培養,喀 痰中および血清中

のパストレックス,血 清沈降抗体の測定をした。結果を

Table 4に 示す。血清沈降抗体および血清中パス トレッ

クスは全例で陰性であった。培養は1例 でのみ陽性であっ

た。5例 で喀痰中パス トレックスが陽性を示 した。 この

うち2例 が3+を 示 し,4倍 希釈 しても2+で あった。

1例 が2+,2倍 希釈で1+,4倍 希釈で陰性であった。

残 りの2例 は1+,2倍 希釈にて陰性 となった。

空洞を持たない呼吸器疾患17例 に対 しても,喀 痰培

養,喀 痰中および血清中のパス トレックス,血 清沈降抗

体 の測定を した。結果をTable 5に 示 す。血清沈降抗

体および血清中パス トレックスは全例で陰性であった。

喀痰培養 も全例で陰性であった。気管支喘息1例 で喀痰

中パス トレックスが3+で あった。気管支拡張症2例 と

汎細気管支炎1例 で喀痰中パス トレックスは2+,2倍

希 釈で1+,4倍 希釈で陰性であった。慢性気管支炎1

例 と慢性肺気腫1例 で1+,2倍 希 釈では陰性となっ

た。残 りの9例 では喀痰中パストレックスも陰性であっ

た。

考 案

既存空洞内に発症するアスペルギルス症の画像所見に

ついて は種々の報告があ り1)3)～5),最もよく知 られてい

る菌球型の他に,主 として壁在性増殖型アスペルギロー

マ(PAIC),液 面形成型が報告されている。われわれの
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Table 5 Profiles and Data of 17 Patients *

*Seventeen patients had respiratory disease without a cavity.

検討した症例には液面形成型 はなかった。今回の診断陽

性群14例 のうち,菌 球型はPAICと の混合型 も含めて

4例 であり,他 の10例 の うち8例 がPAICで あ った。

検討例における菌球型が少ないのは,同 型の多くが既治

療例であり,今 回の対象 とならなかったためである。画

像所見では,診 断陰性群とした7例 の中にも空洞壁の不

整肥厚を示 し,PAICを 示唆する症例が3例 あった。非

菌球型については,画 像所見だけで判断するのははなは

だ困難であった。Table 2に 示すごとく,ア スペルギル

ス症 と診断 した14例 は,全 例とも,喀 痰培養,喀 痰中

パストレックス,血 清沈降抗体の3者 のうち,2者 以上

が陽性を示 した。診断に際 しては画像所見を重視しなが

らも,こ の3者 の検査結果が根拠となつた。

従来より,ア スペルギルス症の診断には,画 像所見に

加え,菌 の分離培養と血清沈降抗体が重視されてきた。

血清沈降抗体 は偽陽性率が低 く6)7),信頼性の高い検査

であるが,ア スペルギルス症患者が全例陽性となるわけ

ではなく,従 来の報告によれば6)8)～11),アスペルギロー

マでは約65～90%の 陽性率である。今回の陽性率は57

%で あ った。沈降抗体は特異性の高い検査であるが,陽

性率が100%と な らないところに問題がある。また,沈

降抗体が陽性であることはアスペルギルス症の罹患の既

往を示すことであり,そ れだけで治療の対象 とは必ずし

もならない。

次に喀痰培養であるが,診 断陽性群14例 中11例(79

%)が 陽性であった。当院では以前はサブロー寒天培地

を使用 していたため,培 養陽性率が低かったが,ポ テ ト

デキス トロースボックス培地を使用するようになり,培

養陽性率が飛躍的に上昇 した。それでも全例で陽性とな

るわけではない。診断陽性群14例 中,喀 痰培養陰性で

あった3例 は,い ずれ も喀痰中パス トレックスが陽性

(3+)で あ り,診 断に際 して喀痰中パストレックスが有

用であった。

血清中パス トレックスは侵襲性アスペルギルス症の診

断には非常 に有効とされている12)～14)が,非侵襲性アス

ペルギルス症では血清中パス トレックスの陽性率はきわ

めて低 く,今 回の結果でも全例で陰性であった。そのた

め喀痰中のパス トレックスを測定するようになった。倉

島らの報告2)に よれば,胸 部 レ線で診断された非侵襲性

アスペルギルス症患者における喀痰中パス トレックスは

陽性率100%で あ った。今回の診断陽性群14例 で も,

全例で陽性であった。ただし,診 断陰性群7例 中でも4

例(57%)で 陽性であった。

空洞を持たない呼吸器疾患を集めたTable 5の 結果
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では,喀 痰培養は全例で陰性であつたのに対 し,喀 痰中

パ ス トレックスが17例 中6例 で陽性であった。この6

例 の うち1例 はパストレックス値が3+で あったが,こ

の症例はステロイドの吸入をしていた。他の5例 は2+

以下であり,4倍 希釈まですれば,い ずれも陰性 となっ

て しまつた。Table 5の パス トレックス陽性所見はアス

ペルギルスのcolonizationも し くはcontamination

を検出 している可能性が高いと考えられる。画像上安定

している空洞を有する症例を集めたTable 4で は,喀

痰培養と喀痰中パス トレックスの両者 とも陽性が1例 あっ

た。 この症例 は喀痰培養陽性,喀 痰中パス トレックス

(3+)で はあるが,以 前の胸部 レ線 と比 してまったく変

化がなく,FBの 所見 もMTの 所見 もなく,ア スペルギ

ルス症 とは診断していない。 この1例 を除けば喀痰中パ

ストレックスのみ陽性が4例 あったが,3例 はパストレッ

クス値2+以 下であり,4倍 希釈までで陰性となつた。

これ ら4例,特 にそのうちの3例 はTable 5の 結果で

論 じたごとく,ア スペルギルスのcolonizationも しく

はcontaminationを 検出 している可能性が高い。 これ

らの結果より,喀 痰中パストレックスのみが陽性の場合

には,ア スペルギルス症と診断するには無理があると考

えられた。

今回の検討結果より,非 侵襲性アスペルギルス症の診

断には,喀 痰培養,血 清沈降抗体に加えて,喀 痰中パス

トレックスが有用であると考えられた。Table 1の 診断

陽性群14例 では,喀 痰中パス トレックスはすべて陽性

であり,感 度は100%で あ った。 これに対 し,Table 4

で は14例 中5例,Table 5で は17例 中6例 が陽性であ

り,特 異度に問題があった。 しかし,Table 1の 診断陽

性群はすべて3+で あり,Table 4,Table 5で は前述

したごとく,2+以 下が多 く,希 釈判定で陰性となる症

例が多かった。喀痰中パス トレックスの測定は,半 定量

を行 うことによって,特 異度を高めることが可能と考え

られた。

本論文の要旨は第71回 日本結核病学会総会にて報告

した。
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