
は じ め に

　膠原病などの自己免疫疾患は副腎皮質ステロイド薬や

免疫抑制薬を用いるため, 経過中深在性真菌症などの日

和見感染症を続発する頻度が高く, 基礎疾患の治療継続

上, 重大な問題となる 1, 2）. とくにアスペルギルスを起

因菌とする深在性真菌症は診断が困難であるとともに難

治性であり, ときに侵襲性アスペルギルス症として基礎

疾患以上に生命を脅かす合併症となる 3）. 膠原病は内臓

合併症を伴う全身性疾患であることから, 治療に用いる

抗真菌薬の副作用が生じやすく抗真菌薬の十分な用量が

投与困難な場合がある. このような難治性深在性真菌症

に抗真菌薬の併用療法が推奨されている 4, 5）. 

　今回, 副腎皮質ステロイド薬と免疫抑制薬投与により

加療中の Wegener 肉芽腫症の両側肺空洞病変にアスペ

ルギルス感染を合併し, 抗真菌薬単剤治療では, 副作用

あるいは効果不十分なため治療に難渋し抗菌薬の併用投

与を試みた症例を経験したので報告する. 

 

症　　　例

40 歳代男性

主　訴 ： 発熱, 血痰, 両側耳下腺腫脹

現病歴 ： 2001 年 11 月より左耳聴力低下, 湿性咳嗽が出

現した. 2002 年 1 月より 39 C゚ の発熱が持続し近医受診

し胸部異常陰影を指摘され入院した. 抗生剤の投与でも

改善せず陰影も拡大し両側耳下腺腫脹, 血痰, 体重減少

も認めるようになったため同年 2 月 21 日当院に転院し

た. 既往歴, 家族歴に特記すべきことはない. 

入院時現症：身長 169 cm, 体重 53.5 kg, 体温 38.5 C゚, 血圧

114/70 mmHg, 脈拍 78/分, 意識清明, 両側難聴を認め

る. 貧血, 黄疸なし, 両側耳下腺, 顎下腺腫脹, 両側肺湿

性ラ音聴取, 左中下肺呼吸音減弱. 心雑音なし. 腹部異

常なし, 皮膚異常なし, 四肢浮腫なし, 関節炎なし. 

検査所見 ： 尿蛋白 1 ＋, 血尿 2 ＋, 血液ガス pH 7.4, 

PaCO 2 46 mmHg, PaO 2 63 mmHg, 血 算 ： 白 血 球 数

（WBC） 11,400/μl, Hb 7.3 g/dl, 血小板 75.5 万/μl, 生化

学は GOT 56 IU/l, GPT 15 IU/l, ALP 1,042 IU/l, BUN 

18 mg/dl, Cr 0.59 mg/dl, CRP 16.3 mg/dl, IgG 2,018 

mg/dl, IgA 777 mg/dl, IgM 54 mg/dl ANA x40, PR3-

ANCA 13 EU, C-ANCA x8 陽性, P-ANCA －

臨床経過 ： 胸部単純レントゲン （Xp） 及び CT で, 左上

肺野から中肺野に空洞を伴う浸潤影及び右上肺野に浸潤
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要　　　旨
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影を認めた （Fig. 1A）. 経気管支肺生検上, 腫瘤部は巨

細胞を伴う肉芽腫と中心部の壊死組織の所見を認めた. 

また生検上耳下腺にも肉芽腫病変を認めた. C-ANCA 陽

性で上気道, 下気道の肉芽腫病変の存在と, 尿蛋白, 尿

潜血陽性より Wegener 肉芽腫症と診断した. メチルプ

レドニゾロン 1 g 3 日間のステロイドパルス療法とシク

ロホスファミド 50 mg/日の投与により CRP 23 から 0.2  

mg/dl, WBC 10,200 から 8,700/mm3 と減少し, 発熱, 

血痰等の症状も改善した. 両側肺に治癒後の空洞状嚢胞

を残した状態となった （Fig. 1B）. 右空洞病変が穿孔し

右気胸を発症, 胸腔ドレーン挿入するも改善を認められ

ず胸膜癒着術を施行した. しかし 14 日後激しい咳嗽を

認め再び右気胸を発症した. 保存療法にても改善無く右

肺気管支瘻を疑った （Fig. 1C）. 右胸腔ドレーン留置を

継続し原疾患の治療を継続していた. 

　アスペルギルス合併後の経過 （Fig. 2）. 8 月 20 日右胸
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Fig.  1.   A. Before treatment : Chest CT （ March 6. 2002） Before drug therapy there were numerous nodular 
lesions in bilateral lungs of  the patient with Wegener's granulomatosis.

B.  After treatment : Chest CT （June 6. 2002） Giant cavities remained in the superior lobe in both lungs.
C. Chest CT （September 6. 2002）; bronchial fistula： arrow⇒
D. 3D CT （September 6. 2002）; bronchial fistula： arrow → 

Fig. 2.  Clinical course of aspergillosis in the patient 
↓：OK-432 infusion into the right pleural cavity, AMPH-B: Amphotericin B, ITCZ: Itraconazole, MCFG: 
Micafangin



腔ドレーンより血性浸出液が出現し, 浸出液の真菌培養

より Aspergillus fumigatus （A. fumigatus） を検出した. ド

レーンが抜去できずアンホテリシン B （AMPH-B） 1 

mg/日の投与を施行, 以後漸増投与をおこなった. しか

し 6 日後 AMPH-B 25 mg/日投与後, 血清クレアチニン

値 1.9 mg/dl に上昇 （AHPH-B 投与前 0.8 mg/dl） した

ことから AMPH-B による腎機能障害と診断した. 以後

AMPH-B の投与を中止したがドレーン排液の培養で再

度 A. fumigatus が検出された. イトラコナゾール 

（ITCZ） 200 mg の経口投与を行い, CRP は陰性化し, 胸

膜癒着療法 （抗悪性腫瘍溶連菌製剤 （OK-432） 10KE を

胸腔ドレーンに注入） を施行するも効果なく,  7 日後再

び発熱, 血痰も認められた. 胸部 X-p 上左肺空洞にニ

ボーの形成が確認されたことから, 気管支瘻を通じ左肺

空洞病変に A. fumigatus が感染したと診断した （Fig. 

3A, B）. ITCZ  投与を継続するも発熱, 血痰, 胸部 Xp 写

真に変化なく喀痰培養でも A. fumigatus が分離されたこ

とから ITZC の治療効果が乏しいと診断した. 12 月 5 日

よりミカファンギン （MCFG） 150 mg の投与に変更,  2

週間投与したが臨床症状の改善なく, 300 mg に増量し

てさらに 3 週間投与するも炎症反応, 胸部 Xp 及び CT

画像上ニボー像は変化せず, MCFG 単剤投与では効果不

十分と判断した. 発熱, 炎症反応の上昇, 血痰の喀出が

頻回になったことから ITCZ 200 mg の併用を行った. 

一時的に, 細菌 （MRSA） 混合感染, 敗血症を合併し抗

生剤投与を行った. MCFG と ITCZ との併用投与は炎症

反応や胸部 Xp 上の所見を改善した （Fig. 3C, D）. 

　MCFG と ITCZ の併用は84日間継続したが血清コレス

テロール値上昇以外の副作用の発現は無かった. なお, 

投与中の ITCZ 200 mg 経口投与の血中濃度は 421 ng/ 

ml （HPLC 測定 ： ITCZ＋ITCZ-OH） であった. Wegener

肉芽腫症の病状は安定し, プレドニゾロン （PSL） 10 

mg/日より漸減して 5 mg/日の投与を継続すると共に免

疫抑制剤の投与は中止した. 胸部 CT 上左空洞のアスペ

ルギルス病変は空洞内ニボーを形成していた （Fig. 

3B）. 治療後 CT 画像上空洞内アスペルギルスは球状, 結

節状に変化し（Fig. 3C, D）, 血痰は減少, 炎症反応も

CRP 1.0 mg/ml まで低下した. 全身状態は安定し, PSL

も 5 mg/日投与まで減量しえたことから, 手術療法が可

能な全身状態と判断した. 今後 Wegener 肉芽腫症増悪

時菌塊が残存したままではステロイド大量投与などを行

うことができないと考え手術療法適応とし,  7 月 17 日

他院外科に転院した. 細径気管支鏡にて左空洞内容物の

培養で A. fumigatus を検出した.  7 月 25 日, 左上葉切除

術を施行しアスペルギルスの真菌塊を切除した. また 9

月 8 日右開胸術を施行, 葉間に真菌塊を認め, 摘出し, 

葉間に大胸筋, 肋間筋を充填し 9 月 26 日退院した. その

後 ITCZ 200 mg 単独投与を 3 か月継続した後にすべて
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Fig. 3.  A. Infiltrating shadow in bilateral cavities. Cavity in left lung shows high air fluids levels （December 9. 2002）.
B. Chest CT longitudinal section image （December 15. 2002）: arrows ⇒： aspergilloma
C. Chest CT longitudinal section image （April 14. 2003）: A spherical mass shadow is visible in the left cavity,
 but there is no hyperplasia of the cavity wall after treatment. 
D. Chest CT axial （April 14. 2003）: A small mass lesion is left in left pleural cavities after antifungal treatments.
 arrow↓:  aspergilloma



の抗真菌薬を中止するも検査上炎症反応なく, 胸部 Xp

上変化なく, アスペルギルス症の再発は認めていない. 

手術病理組織所見 （7/25 左上葉切除手術）: 左肺上葉に

真菌塊を含む 9 × 4 cm 大の空洞形成を認めた. 真菌塊

は鋭角に分枝する有節性糸状菌の塊で, アスペルギルス

の菌塊と判断された. 空洞外へのアスペルギルスの浸潤

は認められなかった （Fig. 4A, B）. 

　なお本症例の画像, 病理所見に関する情報は研究に用

いることに関する同意を得ている. 

考　　　察

　膠原病などの自己免疫疾患は副腎皮質ステロイド薬, 

免疫抑制薬を治療薬として使用するため, 深在性真菌症

の合併は治療の継続を困難にし, 生命を脅かす存在とな

る. アスペルギルス症は近年, 日和見感染の一つとして

増加しており侵襲性に全身に感染する症例の予後は悪く

救命率も低い. AMPH-B は A. fumigatus に対して殺菌的

に作用するゴールドスタンダードの薬剤である. しかし

腎毒性をはじめとする多様な副作用があり, 投与中止を

余儀なくされる. アゾール系抗真菌薬の単独使用効果は

病勢のついた侵襲性アスペルギルス感染症については不

十分である 6）. 

　キャンデイン系抗真菌薬 MCFG は細胞壁 1,3-β-D 

glucan 合成系への選択的阻害薬であり A. fumigatus に

対しては発芽及び菌糸の伸長を抑制するが殺菌作用はな

い 7－9）. MCGF は臨床的に難治性真菌症に有効性が報告

されており 10）, また長期投与でも顕著な副作用はなく作

用機序の違いから他の抗真菌薬との併用投与療法の有効

性が示唆されている. 二木らは In vitro の実験で, MCFG

は A. fumigatus に対して AMPH-B との併用では 67％の

株で, また ITCZ との併用では 87％の株で相加性以上の

併用効果を認めた. さらにマウス肺アスペルギルス症モ

デルに対して MCFG と AMPH-B との in vivo 併用効果

を検討し, MCFG 1 mg/kg と AMPH-B 0.25 mg/kg とを

併用したとき, その 2 倍用量である MCFG の 2 mg/kg,

あるいは AMPH-B 0.5 mg/kg のそれぞれ単独投与時と

比較して, 併用による治療効果が相乗的であることを報

告している 11）. 本症例は Wegener 肉芽腫症の両側肺空

洞病変 にA. fumigatus が感染した. プレドニゾロン, シ

クロホスファミドの投与を継続する必要があり, また全

身状態が悪く容易に手術療法に踏み切れず, 薬物療法に

て真菌増殖を抑制する必要があった. AMPH-B は腎障害

のため十分な投与が不可能であり, ITCZ 200 mg は有効

血中濃度に達していたが効果が不十分で, また MCFG 

も最大量 300 mg を 1 か月間投与するも効果が不十分で

あった. MCFG 300 mg と ITCZ 200 mg の併用で血痰の

減少, 画像上の改善傾向がみられ, 臨床的に手術療法の

適応域に達したと判断され施行し得た. 難治性深在性真

菌感染症に併用療法が示唆されてはいるが実際にヒトの

症例における報告は少ない. 今回単剤で無効であった症

例で, MCFG と作用の異なる ITCZ との併用療法が有効

であった. 

　MCFG と AMPH-B MCFG, または MCFG とアゾール

系抗真菌薬の相乗効果が示唆されている 12, 13） が, 一方

アゾール系抗真菌薬と AMPH-B との間には in vitro, お

よび in vivo での拮抗作用が認められることが報告され

ている 14）. 

　症例は AMPH-B による腎障害の発現から投与を中止

せざるを得ず, AMPH-B 10 mg と MCFG と ITCZ の併用

療法によって初めて A. fumigatus の増殖を抑制すること

ができた. また同時に原疾患の Wegener 肉芽腫症に対

する副腎皮質ステロイド薬やシクロホスファミドなどの
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Fig. 4.  A. Pathological findings  of  upper lobe of the left lung. This lobe is occupied by a cavity with a fibrous wall. 
There were many fungal nodules in this cavity.

B. Histopathological findings of nodular lesion in the left lung cavity. Hyphae of the aspergillosis show 
frequent transverse septa and exhibit dichotomaous branching at acute angles. ×400



免疫抑制療法の漸減が可能になったことによる免疫機能

の回復も感染性炎症所見の制御に結びつき, 最終的には

根治が可能になったと思われる. 

結　　　語

　活動性 Wegener 肉芽腫の両側肺空洞病変にアスペル

ギルス感染を合併した症例に, MCFG と ITCZ の併用療

法を試み, その有効性が示唆されるとともに副作用の発

現は認めなかった. 重篤な深在性真菌感染に対して多臓

器障害を伴い抗真菌薬の単剤療法が効果不十分な症例で

は, 作用の異なる抗真菌薬の併用療法も治療選択の一つ

であることを改めて指摘したい. 
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　Visceral fungal infections are difficult to manage in patients with collagen diseases and 
immunocompromised hosts. In particular aspergillosis can be a life-threatening complication in these 
patients. Here we report that combined use of two antifungal agents (micafangin and itraconazole) was 
effective against severe aspergillosis of the bilateral pleural cavities in a 48-year old male patient diagnosed 
with Wegener’s granulomatosis. Immunosuppressive therapy with corticosteroids and cyclophosphamides 
improved his nasal and pulmonary symptoms, but inflammation of the bilateral pleural cavities caused 
bronchial fistulas. Aspergillus fumigatus then infected the bilateral pulmonary cavities through these fistulas. 
This patient was treated with combined therapy of ITCZ and MCFG  was given to this patient because of the 
risk of renal dysfunction associated with AMPH-B. After 5 weeks of treatment his clinical findings had 
improved and the fungus was suppressed.




