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肺 アスペルギ ローマ を考 える
― ガイ ドラインを踏 まえて―
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は じ め に

日本病理剖検輯報1)にみる近年のわが国における真菌

症の症例数は増加傾向にある。中でも特徴的なことは,

従来カンジダ症が最も頻度が高い真菌症であったが,最

近10年 間はアスペルギルス症が最も多い真菌症 となっ

たことである。これは,カ ンジダ症の診断技術が進歩 し

たことに加え,ア ゾール系抗真菌薬の登場によりその予

後が改善したことが一因と考えられるが,同 時にアスペ

ルギルス症の診断 ・治療の困難さを示す ものでもある。

深在性真菌症は一般に診断や治療が きわめて困難であ

るため,深 在性真菌症の診断治療を標準化 し,国 民医療

に貢献することを目的に,2003年2月 にわが国独 自の

「深在性真菌症の診断 ・治療ガイ ドライン」2)が発表され

た。欧米では,米 国細菌学会(IDSA)や 欧州のEORTC

(European Organization for Research and Treatment of

 Cancer)が 既に深在性真菌症治療のガイドラインを作成

しているが,わ が国と欧米では深在性真菌症の患者背景

などに違いがみられるためすべてを適応で きるわけでは

ない。例 えば,わ が国ではHIV感 染者や臓器移植患者

の頻度が欧米に比べて低い。さらにわが国は先進国の中

でも結核患者が多 く,結 核性遺残空洞にみ られるアスペ

ルギローマの頻度が高いことが挙げられる。このように

欧米にはみ られない患者背景がわが国には存在するた

め,独 自のガイ ドラインが必要であると考えられた。

I.肺 ア スペルギローマ とは

肺アスペルギローマ とは非侵襲性肺アスペルギルス症

(non-invasive pulmonary aspergillosis: NIPA)の 最 も代表 的

な病型 であ る。人 は空中 に飛散 した大 きさ約2～4μm

の アスペルギルスの分生子 を1日 少 な くとも数百個吸入

している とい われ ている3)。 この分生子 が,結 核 や肺嚢

胞症,肺 線維症,胸 部術後 な どに よって生 じた肺 内の異

常 な空隙や,拡 張 した気管 支に到達 し,そ こで腐生 的に

増殖 し菌球 を形成する。特 に肺結核 の遺残空洞 に発症 し

やす く,肺 結核 後遺症 の11～17%に ア スペル ギローマ

を合併す る との報告 もある4)。 当科 にお ける検 討で も肺

アス ペル ギ ロー マの58%の 基 礎 疾患 が肺結核 後遺 症で

あ る(Table1)5)。 本 症 は多 くの場合,無 症状で経過 し,

検 診 な どで胸 部単純X線 写真 を撮影 した際 に偶然発 見

されるが,症 状 として血痰 や喀血が発見 の契機 となる場

Table 1 Underlying lung disorders of 58 patients with 

pulmonary aspergilloma 

(2nd Department of Internal Medicine, Nagasaki University 
School  of Medicine, 1991-1998)

*Bronchiolitis Obliterans with Organizing Pneumonia 

**liver disease 4 , rheumatoid arthritis 1, hypothyroidism 1
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合 もある。そ してその喀血は肺アスペルギローマ患者の

死因の最大20%を 占めてお り,そ のコントロールが重

要である。

II.ハ イ リスク患者

肺アスペルギローマは原則 として肺に既存の空洞病変

が存在する患者に発症する。その肺病変として陳旧性肺

結核や気管支拡張症,肺 膿胞症を有する患者 または胸部

手術後が危険因子として挙げられる。中でも肺結核はア

スペルギローマの基礎疾患 として重要である。Fig.1に

人口動態統計 よりみた肺アスペルギルス症死亡数(侵 襲

性肺アスペルギルス症)の 推移を示す6)。肺結核 による

死亡数は1960年 の27,000人 台から1999年 には2,000人 台

に減少 している。一方侵襲性 アスペルギルス症 を除く肺

Fig. 1 Numbers of death by pulmonary tuberculosis and 

pulmonary aspergillosis in Japan

アスペルギルス症(大 部分はアスペルギローマ と推定 さ

れ る)の 死亡 数は1980年 には30人 であ った ものが,

1999年 には212人 へと増加 している。今後 しばらくは肺

結核患者の減少は見込めないことから肺アスペルギロー

マ患者も増加するものと考えられている。

III.診 断(Fig.2:フ ロ ー チ ャ ー-ト)

肺アスペルギローマの診断はハイリスク患者に特徴的

な画像診断や 血清学的検査 を認める場合,臨 床的に疑

われ,真 菌学的検査によって確定診断される。

(1)画 像診断

アスペルギ ローマは,胸 部単純X線 写真(Fig.3)で 発

見 され ることが多いが,そ の典型的な所見 として,壁 の

厚い空洞や嚢胞の中 に円形の腫瘤状 陰影(fungus ball)を

認 め る。腫瘤影 と空洞の問 に見 られる三 日月状 の空間は

"
meniscus sign"も し くは"air crescent sign"と 呼 ばれ,本

症 に特徴的 な所見であ る。 しか し,ア スペルギローマ形

成過程の初期 におい てはfungus ballを 認 めず,空 洞壁 や

胸膜 の肥厚,ま たは空洞内の鏡面形成像(壁 在増殖性肺

アスペ ルギローマ)で 発見 され る場合 もあ るため注意 が

必 要で あ る。胸 部CT(Fig.4)で はfungus ballは 造 影効

果 は示 さない。 また体 位変換 によ り菌球 の移動 が確認 さ

れ る場合 があ る。 上記所 見 を注 意深 く観 察す る こ とに

よ っ て,血 管 腫 や 悪 性 新 生 物,膿 瘍,包 虫 嚢 胞,

Wegener肉 芽 腫症 な どと鑑別 す る7)。 また外 来 にお ける

アスペルギ ローマの経過観察中,新 たな異常 影が出現 す

る 場 合 は,chronic necrotizing pulmonary aspergillosis

(CNPA)やinvasiv epulmonary aspergillosis(IPA)へ の

* Blonchoalveolar lavage

**Transbronchial lung biopsy

Fig. 2 Flowchart of aspergilloma management
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Fig. 3 Chest radiograph of pulmonary aspergilloma

病勢 の進行 を疑 う。 また時折,肺 炎や肺 クリプ トコック

ス症,肺 癌等の合併 も見 られ ることもあ り,そ れ らとも

鑑 別す る。

(2)血 清学的検査

アスペ ルギル ス症 に対 して用い られ る血 清学 的検査 と

して抗 ア スペルギ ルス抗体 検査 と抗 原検査(ELISA法,

Latex凝 集 反応 法)が あ る。抗 ア スペ ルギ ル ス抗 体 は,

免 疫抑 制状態(ス テ ロイ ド投 与 な ど)で なければ,95%

以 上 のアスペ ルギ ローマの患者血清 中で証明 される8)。

一方
,血 中のアスペルギルス抗 原は通常 陰性 である。血

中抗原が陽性 である場合 はsemi-invasive pulmonary asper

gillosis(SIPA),ま た はCNPAと 呼 ばれ る病 態 で,ア ス

ペ ルギルスの組織侵襲 があ る もの と考 え られ る9)10)。こ

れ らは,軽 度の免疫抑制状態 の患者,と くに肺疾患 の既

往 歴 を持つ患者 に見 られ,全 身性 の症状(発 熱や体重減

少)を 伴い,肺 を比較的急激 に破壊 す る病 態で ある。 こ

の ため抗原検 査 に よる早期 診 断が重要 と考 え られて い

る。抗 原検 出検査 には,ラ テ ックス凝集法(パ ス トレッ

クス(R)ビア スペ ルギ ルス)とELISA法(プ ラテ リア(R)アスペ

ルギルス)が 利用 されて いる。両者 は血清 中の ガラク ト

マ ンナ ン抗 原を検 出す る検査法で あ り,侵 襲性 アスペ ル

ギルス症 の診 断に有用 とされ ている検査法であ る。前者

は特異 度が90～100%と 高 いこ とが特徴 であるが,感 度

は25～70%と や や低 く,測 定 施設 ご との ば らつ きが大

きい。 また検 出 閾値が15ng/mlと 高 い ため,早 期診 断

法 としての価 値 はやや 低い。後 者は検 出閾値が1ng/ml

と低 く,前 者 と比較 して2～3週 早 く陽性 化す る。 さら

に測定値が定量的で治療効果の判定 にも有用であ る。そ

の 感 度 も80～100%と 高 く,施 設 問 の ば らつ き も少 な

い。 しか し,特 異性 につ いて は80～90%と や や低 い。

Fig. 4 Chest CT scan of pulmonary aspergilloma

このように血清検査はまだ臨床的に十分 とはいえない。

そのため,現 在,検 出抗原としてポリガラク トサ ミンの

ようにガラクトマンナンより含有量が数倍多い抗原の検

出など新たな検査法の開発 も行われてお り,臨 床使用が

待たれる。

(3)真 菌学的検査

アス ペル ギル ス属 は 自然 環境 内 に最 も普遍 的 に存 在

し,空 中真菌類(air bome fungi)を 構 成 する主要真 菌の

1種 である。 アスペルギルス分生子 は環境 中 に常 在 して

お り,検 体(喀 痰,気 管 内採痰,気 管支肺胞洗浄液 な ど)

の汚染 による偽陽性の可能性があ ることを念頭に入れて

検査 を行 う必要が ある。 アスペ ルギ ルス属の中で人の病

原真 菌 と して最 も重 要 なの はA.fumigatus(Fig.5)で あ

り,次 いでA.nigerの 頻 度が 高い。 その他 にA.flavus,A.

nidulans,A.terreus,A.candidusな どが病 原真 菌 として挙

げ られ る。真菌学的検 査法 としては直接 鏡検 法 と培 養法

があ り,上 記病原菌 を形態 により同定す ることで診 断す

る。直接鏡検 法では臨床材料 の直接 塗抹標本 を作 成 し,

グ ラム染色(Fig.6)やPAS染 色,グ ロコッ ト染色,ま た

は無染色 の標 本 を顕微 鏡で観察する。 これ らの方法 には

染色操作 が煩 雑で,染 色 時間 も長 く,良 い染色標本 を作

成す るために熟練 を要する。 この ような問題点 を克服 し

た蛍光染 色法(カ ルコフロー ル蛍光染色,フ ァンギフロー

ラY蛍 光染色)(Fig.7)は,簡 便,迅 速 かつ確実 である。

しか し観 察には蛍光顕微鏡 が必要 であ り一般施設 で使用

で きない欠点 もあ る。標 本に は通常,幅4～6μmの 菌

糸が観 察 される。 菌糸 には隔壁(septum)が あ り,特 徴

的 なY字 型 に分枝 した菌 糸 を認め る。 一般 に喀痰 中か

ら直接鏡検 でアスペルギルス属 を検 出す るの は容易で は

ないが,陽 性 の場 合の診 断的価値 は高い。 またA.niger

の場 合 シュウ酸 カルシウムの結 晶が認め られ ることがあ

り,こ れの診断的価値 も高い。アスペルギ ローマの場合,

喀 痰 か らの真菌培 養の 陽性 率 は50～70%と 報 告 されて

いる4)。 しか し,前 述 の ごと く広 く環境 中 に検 出 され る

真菌 であるため原 因真菌か否かの評価 は慎重 に行 う必要

が ある。
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Fig. 5 A. fumigatus giant colony and optical microscopic image(•~ 200)

Fig. 6 Gram stain of A. fumigatus image (•~ 1000)

Fig. 7 Fluorescent staining (fungi flora Y) of 

A. fumigatus (•~ 200)

培養 陽性 の場合,さ らに純培養 を行 う。 これ はアスペ

ルギ ルス属 の巨大 コロニー(Fig.5)の 肉 眼 的観 察,な

らびに同定,保 存 を 目的 とす る。 コロニー を観察す ると

共 にslidecultureを 行 いその特徴 を観 察す る ことに よっ

て菌種 の同定 を行 う。 菌種 ごとの形態的特徴や コロニー

性 状 をTable2.1,2.2に 記 す。 そ の他 にA.nidulansで は

ヒュー レ細胞 と呼 ばれる特徴 的な構造 を持 ってお り,診

断の一助 となる。

IV.治 療

肺アスペルギローマの治療は手術による観血的治療と

非観血的治療に大別 される。現在のところ外科的手術に

よる病変切除が唯一の根治的治療である。 しか し,基 礎

疾患に伴 う肺機能の低下のため手術適応か ら外れる症例

も少な くない。 このため姑息的治療 として気管支動脈塞

栓術や空洞切開術,空 洞内への抗真菌薬注入療法 も選択

される。気管支動脈塞栓術 は喀血時の止血処 置であ

り,一 過性の効果にとどまる。

空洞切開術は,胸 壁に癒着 している空洞を胸壁か ら直

接切開 し,菌 球の除去を行う手術である。本疾患患者は

呼吸機能が低下 してお り,栄 養状態も劣悪で肺切除が困

難な場合 も多いが,本 手術は低侵襲性である。井内らは,

肺切除が不可能であった空洞切開術 を施行 した21症 例

について報告 している11)。その報告では,手 術死亡や重

篤な合併症 もなく全員退院している。しかし,9例 で菌

球の再発が見 られ,そ のうち1例 が喀血死 してお り,限

られた症例にのみ有効であった。

空洞 内注 入療法12)～15)は,直 接 空洞 内へ 抗真 菌薬 を注

入す る方法 である。 当科で の検討で も,12症 例 中,5例

で 菌球が消失 し,4例 で は縮小 を認 めてい るが,3例 は

無効 であ った13)。本 治療法 は,一 過性 の治療 効果が認め

られる ものの,未 だエ ビデ ンス の高 い研究が行われてお

らず,そ の評価 は定まっていない。一方,そ の治療効果

を積極 的 に検 討 して いる施設 もあ り,今 後 プ ロスペ ク

テ ィブ研 究にて新 しい知 見が得 られ るこ とを期待 して い

る。

抗真菌薬の全身投与による内科的治療は,手 術が不可

能な症例に対 して行われる。 しかし,一 般的に抗真菌薬

投与により真菌球が消失することはない。このためアス

ペルギローマに対する抗真菌化学療法は,喀 血や血痰
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Table 2.1 Morphological features of major Aspergillus species

Table 2.2 Colony features of the major Aspergillus species

等 の症状 を緩和 す るこ とを 目的 に行 わ れてい るのが現

状であ る。一方,ア スペルギローマか ら進展 した急性病

変 であ るCNPAやIPAは 進 行 す る と致命 的 な可能 性が

高 いため積極 的 に抗 真 菌薬 に よる治療 を行 う必 要が あ

る。 アスペ ルギ ローマ に対 して は,ガ イ ドライ ンで は

itraconazole(ITCZ)200～400mg/日 内服 を推奨 してい る。

た だ しITCZは 症 例 によっては十分 な血 中濃 度が得 られ

ない ことや逆 に血中濃 度が高 くな り副反応 を認 めるこ と

があ るため,血 中濃 度 を測定 し,至 適用量 を設定す るの

が望 ましい。発 熱な どの臨床症状 が強 く血清 中アスペ ル

ギ ルス抗原 陽性,胸 部単純X線 写真 で空洞 周 囲に浸潤

影 を認め る場合 はamphotericin-B(AMPH-B)の 点 滴静注

を行 う。 さ らに副作用 な どでAMPH-B投 与 で きない症

例 ではmicafungin(MCFG)を150～300mg/日 点 滴 静注

す る。

また,従 来の抗真菌薬 が抱 える問題点 を解決す るため

にアスペルギルスにも抗真菌活性が高 いvoriconazoleや 血

中濃度 の安定化 を目指 した注射用itraconazole製 剤,お よ

び従来のAMPH-Bの 効 果 を維持 したまま,そ の副作用 を

軽減 するAMPH-Bの 脂 質製剤(liposomal amphotericin-B)

が 開発 されている。 これ らはす でに欧米で は臨床使用 さ

れてお り,良 好 な成績 が報告 されてい る16)～18)が,わ が

国でも早期の臨床使用が待たれる。数年後の改訂では,

これらの新規抗真菌薬が加わったガイ ドラインへの変更

が予想される。

さらに重症例に対 しては,新 規抗真菌薬を含む抗真菌

薬の併用療法も期待 されている。動物実験では,作 用機

序の異なるキャンディン系抗真菌薬 と新規アゾール系抗

真菌薬の併用で,ア スペルギルス症の致死率を低下させ

ることが報告されている19)。現在わが国で使用されてい

る抗真菌薬の中では,侵 襲性アスペルギルス症を含む重

症真菌症に対 してAMPH-BとMCFGの 併用療法が期待

されている。その併用は,ア スペルギルス属に対する試

験管内の感受性検査でも相加 ・相乗効果がみられる株が

多い。臨床的検討は現在のところまとまったものはなく,

今後の症例集積が待たれるが,当 科で経験 した一症例で

は併用療法が著功 した。その症例は19歳 男性で,基 礎

疾患は原発性高IgE血 症を有 していた。右上葉の巨大な

空洞性病変内部に壁の肥厚 とニボー形成にて来院した

が,経 皮肺穿刺液 よりA.fumigatusが 検出され,壁 在性

アスペルギローマと診断された。肺機能上,手 術は困難

であると考えられ,AMPH-B静 注にて治療が開始された

が,単 剤での効果は不十分であった。さらに原疾患のた

め予後不良であることも予想 されたためMCFGを 併用
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した。併用療法開始後,速 やかなニボーの消失と空洞の

縮小が見 られた症例を経験した。投与終了後1年 経過し

ているが,現 在のところ再発は見られていない。このよ

うに,作 用機序の異なる抗真菌薬の併用が,従 来抗真菌

薬が無効,あ るいは予後不良と考えられていた症例に対

する有効な治療となる可能性がある。

お わ り に

わが国では欧米 と異なる患者背景が存在するため,わ

が国独自の深在性真菌症の診断治療ガイドラインが作成

された。中で もアスペルギローマはわが国でよくみられ

る深在性真菌症と考えられる。その治療法はまだ確立さ

れてお らず,最 も治療困難な疾患の一つに位置付けられ

よう。このガイドラインは深在性真菌症の診断や治療 を

標準化することで,国 民医療に貢献することを目的に作

成 した。 しか し,現 在深在性真菌症診断や治療 に関する

エビデンスはきわめて限られている。このため,こ のガ

イ ドラインが一つの契機となり深在性真菌症の新たなエ

ビデンスが蓄積され,さ らに発展することを祈っている。
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Abstract Pulmonary aspergilloma is a saprophytic form of 

aspergillosis, and the diagnosis is usually based on radiologi

cal findings such as thickened cavitary wall and fungus ball, 

and on positive serum antibody. Up to 58% of the patients 

with aspergilloma in Japan have medical history of tubeculo

sis. Serum anti-Aspergillus antigen is almost always positive 

in aspergilloma patients but aspergillus antigen is usually 

negative. Massive hemoptysis can be a fatal complication of 

aspergilloma, and the most common complication was respi

ratory failure according to our study. Surgical resection is the 

only promising intervention to cure the aspergilloma, how

ever, low pulmonary function does not allow operation. 

Antifungal treatment is chosen for those who are out of 

operation indication, but the efficacy of antifungal treatment 

against aspergilloma is contravercial.

Some patients with aspergilloma show progressive form, 

and we define such aspergillosis as CNPA, chronic necrotizing 

aspergillosis, although the original entity of CNPA by Binder 

et al. is different. We make a diagnosis of CNPA only if all 

the following entity meets, 1 ; progressive shadows in radio

logical findings regardless of the presence of aspergilloma, 

2 ; have some symptoms such as cough, sputum, hemosputum, 

hemoptysis or fever, 3 ; proof of Aspergillus attribution by 

mycological or pathological examination, 4 ; positive systemic 

inflammatory reaction, 5 ; neglect of other etiology of pul

monary diseases. Since CNPA is usually progressive, patients 

with CNPA should be treated with antifungals.

Key words: Pulmonary aspergilloma, Voriconazole, Itra

conazole i.v. , Liposomal amphotericin-B, Micafungin sodium
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