
序 文

17 年前我々は，原発性肺クリプトコッカス症 11

例の臨床像と治療成績について報告した1）が，その

当時と比較すると診断法，治療法（抗真菌薬）に

おいて格段の進歩がみられる2）．その 1例が，クリ

プトコッカス抗原であり肺クリプトコッカス症の

診断において感度，特異度ともに優れた検査で，

一部の研究機関において半定量的に抗原価が測定

されてきた．近年，商業的検査センターでも測定

が可能となりまた保険収載となったが，治療後の

抗原価の推移についての報告は少ない．

我々はここ 6年間に新たに 16 例の肺クリプト

コッカス症を経験し，そのうち 12 例で抗原が陽性

となり，治療後も抗原価の消長を経過観察できた

ので臨床的検討を加え報告する．

対象と方法

対象は 1998 年 9 月から 2004 年 9 月までの 6年

間に当院で経験した肺クリプトコッカス症（以下

肺ク症）16 例で，その概略をTable 1 に示す．診

断は（1）組織学的にクリプトコッカス菌体が証明

された場合，（2）真菌培養でクリプトコッカスが培

養された場合，あるいは（3）クリプトコッカス抗

原（以下ク抗原）が陽性で，肺ク症に矛盾しない

胸部異常陰影がある場合のいずれかで行った．つ

まり，深在性真菌症の診断・治療ガイドライン第

1版3）に照らし合わせると（1）（2）が確定診断例，

（3）が臨床診断例に該当する．

臨床像については，基礎疾患の有無，症状，血

液生化学的検査所見，胸部X線写真・胸部HRCT

所見を検討した．治療に関しては，抗真菌薬の種
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1998 年から 2004 年までの過去 6年間に 16 例の肺クリプトコッカス症を経験し，血中クリプトコッカ

ス抗原価の推移に着目して，臨床的検討を行った．血清クリプトコッカス抗原は 12 例で陽性となり，抗

原価が 128 倍以上の 4例は広範な浸潤影を伴った 3例と髄膜炎を合併した 1例で，治療後も抗原は陰性

化しなかった．一方，抗原価が 64 倍以下の 8例中 6例が治療開始後 5～19 カ月に陰性化した．抗原陰性

の 4例は全て胸部CT上，直径が 15mm以下の小結節影を呈していた．
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Table 1 Clinical characteristics of 16 patients with pulmonary cryptococcosis

Adverse 
reactionOutcomeDuration

（days）TreatmentFever
（℃）

PPD 
skin test

ESR
（mm/h）

CRP
（mg/dL）

WBC
（/µL）SymptomUnderlying 

disease
Age/
Sex

Case
 No

（－）dead48FLCZ 400mg
5FC 2.75g

38.8ND605.449,600fever, 
lymphadenopathy

adult Tcell
leukemia

73F1

（－）improved98FLCZ 400mg（－）1 ＋230.044,380（－）
chest abnormal 
shadow

stomach cancer
（postoperative）

58M2

（－）improved355FLCZ 400mg 
5FC 2.0g

371 ＋ND0.967,200hemosputum 
fever

diabetes 
mellitus

35F3

hair lossimproved206FLCZ 400mg 
5FC 4.5g

（－）NDND3.2711,100（－）
chest abnormal 
shadow

（－）72F4

（－）cured89FLCZ 400mg 
5FC 4.5g

（－）2 ＋70.124,800（－）
chest abnormal 
shadow

（－）55M5

iron deficiency 
anemia

improved181FLCZ 400mg 
5FC 4.5g

（－）ND510.934,200chest painTakayasu 
disease

44F6

（－）improved182FLCZ 400mg 
5FC 5g

（－）1 ＋150.047,800hemosputumdiabetes 
mellitus

51F7

drug 
eruption

cured41FLCZ 400mg 
5FC 5g

（－）NDND0.166,500（－）
chest abnormal 
shadow

（－）74F8

（－）improved84FLCZ 400mg 
5FC 6g

（－）ND30.054,900（－）
chest abnormal 
shadow

（－）36M9

（－）improved69FLCZ 400mg 
5FC 6g

37.11 ＋100.044,700fever（－）49M10

（－）cured90FLCZ 200mg（－）NDND0.043,600（－）
chest abnormal 
shadow

colon cancer
（postoperative）

68F11

（－）improved175FLCZ 400mg 
5FC 4g

（－）ND150.056,100（－）
chest abnormal 
shadow

（－）72F12

（－）improved160FLCZ 400mg 
5FC 5g

37NDND0.064,300cough, feverdiabetes 
mellitus

71M13

（－）no change44FLCZ 200mg（－）ND20.048,400（－）
chest abnormal
 shadow

diabetes 
mellitus

51M14

（－）improved180FLCZ 200mg（－）NDND0.2311,700（－）
chest abnormal
 shadow

auto immune 
hepatitis

66F15

（－）improved90FLCZ 200mg（－）1 ＋30.057,200chest pain（－）31M16
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Table 2 Radiological findings of 16 patients with pulmonary cryptococcosis

Convergency 
of peripheral 
vessels

Air 
bronchogram

Satellite 
lesionCalcificationGGAPleural 

indentationSpiculaCavityLocationMaximal 
diameter

Chest X-p
finding

Case
 No

RLL40mminfiltrate1

－－（＋）－（＋）（＋）（＋）－RLL20mmmultiple 
nodular 
lesions

2

－－（＋）－（＋）－－（＋）RLL, 
LLL

75mminfiltrate3

－（＋）－－－－－－RLL90mminfiltrate4

（＋）－－－－－－－RLL12mmsolitary 
nodule

5

－（＋）（＋）－（＋）－－－RLL45mminfiltrate6

－－（＋）－－－－（＋）RLL12mmmultiple 
nodular
 lesions

7

－－－－－（＋）－－RLL15mmsolitary 
nodule

8

－－（＋）－（＋）－－－RLL20mmmultiple 
nodular 
lesions

9

－－（＋）－（＋）－－－RLL10mmmultiple 
nodular
 lesions

10

－－－－－－（＋）－RUL7mmsolitary 
nodule

11

（＋）－（＋）－－（＋）－－RUL, 
RLL, 
LLL

40mminfiltrate12

－－－－－（＋）（＋）（＋）RUL40mminfiltrate13

－－－－－－－－RLL17mmsolitary 
nodule

14

－－－－－（＋）－－RML18mmmultiple 
nodular 
lesions

15

－－－－－（＋）－（＋）RUL22mmmultiple 
nodular
 lesions

16

GGA：ground glass attenuation.　RUL：rt upper lobe.　RML：rt middle lobe.　RLL：rt lower lobe.　LUL：lt upper lobe.

LLL：lt lower lobe.

類，投与量，投与期間，治療効果について検討し

た．ク抗原はセロダイレクトテスト栄研クリプト

コックスにより測定し，陽性例においては治療後

も引き続き抗原価を測定した．最後に，ク抗原陽

性例と陰性例で臨床像に差がないかを考察した．

成 績

1．臨床像

症例の内訳は男性 7例，女性 9例で，年齢は 31

歳から 74 歳まで分布し，その平均は 56.6 歳で

あった．発見動機は，無症状で検診により胸部異

常陰影として発見された例が 9例と最も多く，自

覚症状を有する例では，発熱 4例，血痰 2例，胸

痛 2例，咳嗽 1例の順に多かった（症状の重複あ

り）．基礎疾患は 9例にみられ，糖尿病 4例，消化

器癌術後 2例，成人T細胞白血病 1例，高安病 1

例，自己免疫性肝炎 1例の順に多かった．高安病

の症例は半年前までプレドニゾロンが 30mg�日，
2カ月前まで 5mg�日投与され，自己免疫性肝炎の
症例は 10mg�日のプレドニゾロン投与中であっ
た．

検査所見ではWBCは 3,600～11,700�µL（平均
6,600±2,609），CRP は 0.04～5.44mg�dL（平均
0.76±1.54），血沈は 2～60mm�h（平均 18.9±20.5）
と炎症反応物質の上昇は軽微であった．なお，2
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Table 3 Results of diagnostic examination for 16 patients with pulmonary cryptococcosis

OthersAntigen 
titer

VATS 
pathology

Blood 
culture

Urine 
culture

Cerebrospinal
 fluid culture

Cerebrospinal 
fluid smear

BALF 
culture

Brushing
 smear

Sputum 
culture

Sputum 
smear

Case 
No

cervical LN 
biopsy

1：128ND―――――――（＋）1

1：4ND――NDND―（＋）――2

1：128ND――――NDND（＋）―3

1：8,192 ≦ND――――NDND――4

―（＋）――――――――5

1：64ND――NDND――――6

―NDNDNDNDND（＋）―――7

―（＋）NDNDNDNDNDNDNDND8

1：8NDNDNDNDND（＋）―――9

1：2NDNDNDNDNDNDND（＋）―10

―（＋）NDNDNDNDNDNDNDND11

1：256NDNDNDNDNDNDND――12

1：2NDNDNDNDND――――13

1：4NDNDNDNDND（＋）―NDND14

1：4NDNDNDNDND（＋）―――15

1：2NDNDNDNDND――――16

12/163/30/60/60/40/44/101/132/131/13positive

75%100%0%0%0%0%40%10%15.4%7.7%rate

VATS：video-assisted thoracoscopic surgery　（＋）：positive, －：negative, ND：not done

例（症例 3，症例 13）においては細菌性肺炎を合併

し，原 因 菌 は 前 者 が Hemophilus influenzae と

MSSA（メチシリン感受性黄色ブドウ球菌）の混合

感染，後者が Streptococcus milleri であった．この

2例では当初，WBCは各々 9,100，11,200，CRP

は各々 0.65mg�dL，9.88mg�dL とともに上昇し
ていた．ツベルクリン反応は 6例で検討され，い

ずれも陽性であった．

治 療 は，11 例 に フ ル コ ナ ゾ ー ル（以 下

FLCZ）400mgとフルシトシン（以下 5-FC）100

mg�kg 相当の併用療法を行い，1例は FLCZ 400
mg�日，4例は FLCZ 200mg�日の単剤治療を行っ
た．投与期間は基礎疾患のない例は 3カ月，基礎

疾患のある例は 6カ月を目安としたが，副作用や

自己中断で短い例がある一方，抗原価が 8,192 倍

以上と高値をとり陰影の改善も遅れた例や糖尿病

のコントロール不良例では長期に及び，治療期間

は 41～355 日（平均 133.5±84.1）であった．胸腔

鏡下肺生検（以下VATS）を行った 3例（症例 5，

8，11）は病巣切除により陰影が消失したため治療

効果が判定できなかったが，残りの 13 例中 12 例

では陰影の改善を認めた（症例 14 は 44 日以降来

院せず，その後の経過が不明であった）．胸部X

線写真上，早い例では治療 2週間後ごろから陰影

の改善傾向がみられたが，いずれの症例も瘢痕性

病変を示す収縮性変化が残存した．副作用では薬

疹が 1例（症例 8）にみられ，41 日で投与を中止

したが幸いにもこの症例はVATSによる病巣切

除例であった．また，FLCZと 5-FC の併用例 1例

（症例 4）に脱毛がみられ，その症例ではまず 5-FC

を中止したが脱毛は持続し，FLCZ中止後に改善

した．FLCZと 5-FC 投与後に鉄欠乏性貧血がみら

れた 1例（症例 6）では，味覚の低下を訴え，鉄剤

の投与により軽快した．

胸部X線写真・HRCT所見（Table 2）では浸潤

影 6例，多発結節影 6例，孤立結節影 4例の順に

多く，HRCTによる付加所見では頻度の高い順に

散布巣（7例：46.7％）， 胸膜陥入像（6例：40％），

スリガラス様陰影（GGA：ground glass attenu-

ation）（5例：33.3％），空洞（4例：26.7％），spicula

（3 例：20％），気管支透亮像（2例：13.3％），血管

の末梢性収束像（2例：13.3％）がみられた．また
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石灰化像や胸水は 1例にも認められなかった．な

お，症例 1は HRCT像がないため付加所見の検討

には加えていない．

Table 3 に各種検査の結果を示した．12 例で血

清中のク抗原が陽性を示し，1例（症例 7）は唯一

気管支肺胞洗浄液（以下BALF）だけが陽性で診

断が確定し，残りの 3例（症例 5，8，11）はク抗

原を含む全ての検査が陰性のため，VATSを行い

病理学的に診断した（但し，症例 8，11 は当初か

ら肺癌を疑ってVATSが行われたためク抗原以

外の検査は行われなかった）．ク抗原の陽性率は

81.25％と高く，培養の陽性率は喀痰が 15.4％，

BALFが 40％であった．

2．クリプトコッカス抗原価の推移（Fig. 1）

治療前のク抗原は陰性が 4例（Fig. 1 ▲印），陽

性が 12 例で抗原価は 2～8,192 倍以上におよん

だ．早い例では治療開始半月後から，遅い例でも

6カ月後ころから抗原価が低下し，6例において治

療開始 5～19 カ月後に抗原が陰性化した．陰性化

した症例はいずれも治療前のク抗原価が 2～64 倍

であった．ク抗原価が 64 倍以下で陰性化しなかっ

た 2例（症例 14，16）は共に観察期間が 6カ月以

下であった．抗原価が 8,192 倍以上と異常な高値

を示した 1例（症例 8）は 3年以上経過した現在で

も 16 倍と高値を維持している．結局，ク抗原価が

128 倍以上の 4例は陰性化しなかった（このうち

症例 1は 48 日後に合併症のために死亡した）．

抗原価が陰性であった 4例のHRCT像（Fig. 2）

を示したが，いずれも最大径が 15mm以下の単発

あるいは多発小結節影を呈していた．症例 7は径

12mm以下の小結節影であったが，空洞を有し

BALFにて真菌が培養された．他の 3例は術前診

断が不可能で，VATSにて病理学的に肺ク症の診

断が確定した．これらの症例では病巣切除後も抗

原価は陰性であった．一方，抗原価が 64 倍以上と

比較的高値を示した 4例の CT像（Fig. 3）を示し

た（症例 1は HRCTがなく検討から除外した）．い

ずれも広汎な浸潤影を呈し，散布巣やGGAを

伴っていた．

考 察

肺ク症は基礎疾患がない健常人に発症する場合

（原発性肺ク症）と基礎疾患を有する例に発症する

場合（続発性肺ク症）に分類すると，おおよそ 1：

1の割合といわれている．髄膜播種がみられる場

合もあり，我々の例では症例 1のATL症例のみ

が髄液中のク抗原が 8Xと高値で髄膜刺激症状を

伴っており，臨床的に髄膜炎の合併を疑った．こ

の症例はFLCZと 5-FC の投与によりクリプト

コッカス症は改善したが，ATLによる腎障害のた

めに死亡した．

症状，検査所見に関しては従来からいわれてき

た如く，今回の我々の検討でも無症状検診発見例

が 9例（56.3％）と最も多く，有症状例では発熱 4

例，血痰 2例，胸痛 2例，咳嗽 1例の順であった．

白血球数，CRP，血沈などの炎症反応物質の上昇

は軽度で，細菌性肺炎を合併した 2例ではそれに

伴う炎症反応が存在した．

診断は深在性真菌症の診断・治療ガイドライン

第 1版に準じて行い，確定診断例（真菌学的診断

もしくは病理学的診断がえられた例）が 12 例，臨

床診断例（肺ク症に矛盾しない画像所見がありク

抗原が陽性の例）が 4例であった．

画像所見でも過去の報告通り，右下葉（75％）の

胸膜直下の多発（37.5％）ないし孤立結節影（25％）

や浸潤影（37.5％）を呈し，石灰化がみられない

（0％）等の特徴を有していた．また，原発性肺ク

症（2例）に比して続発性肺ク症（4例）で浸潤影

Fig. 1 Change of Cryptococcal antigen titer after

treatment by antifungal agents
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が多くみられた（結節影はともに 5例ずつであっ

た）．

ク抗原は診断に有用で，血清抗原価が重症度の

評価に利用できる可能性が指摘されている4）．

我々の検討でも，広範な浸潤影を呈した 4例（症

例 3，4，6，12）や髄膜炎合併例（症例 1）では 64

倍以上の高値を示したが，小さな結節影（最大径

15mm以下）の症例では 5例中 4例でク抗原が陰

Fig. 2 Chest CT of four pulmonary cryptococcosis case with negative cryptococcal

antigen showed all of the maximum nodule size was less than or equal to 15mm in

diameter.

（a）Case 11：The maximal size of rt S2 nodule was 7mm in diameter.（b）Case 5：The

maximal size of rt S9 nodule was 12mm in diameter.（C）Case 7：The maximal size of

rt S10 cavitary nodule was 12mm in diameter.（d）Case 8：The maximal size of lt S10

nodules was 15mm in diameter.
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性であった（症例 10 は径 10mmの結節影であっ

たが，多発し散布巣やGGAを伴っていたためク

抗原価は 2倍と陽性を示したものと考えられた）．

ク抗原が陰性となる小病変の症例では，診断率

を向上させるためにBALFの培養などを積極的

に行うべきであろう．その際，真菌は一般に細菌

より低温域が発育至適温度とされている5）ことを

考慮して，我々の施設では以前 37℃で培養してい

たのを室温（25～30℃）に変更してから培養陽性

例が増えてきている．

また，ク抗原価の診断的価値は万人が認めると

ころであるが，治療効果あるいは治療終了の目安

としては適当ではないという意見もある6）．我々

の症例では治療 5～19 カ月後に陰性化した例が 6

例あり，これらは何れも抗原価が 64 倍以下の症例

で，治療終了後に遅れて陰性化した例も含めて，

治癒の指標のひとつになりうる可能性が考えられ

た．一方，治療前のク抗原価が 128 倍以上の症例

は陰性化に至っていない．ク抗原価を経過を追っ

て測定した報告は少ないが，Marina らは 4例の免

疫能正常の肺ク症において 6週間の FLCZ投与

を行い，ク抗原価が 2倍と 16 倍の 2例は 6週間後

に陰性化し， 32 倍の症例は 6週間後 4倍へ低下，

64 倍の 1例は 11 カ月かかって陰性化した7）．一

Fig. 3 Chest CT of four pulmonary cryptococcosis case with high serum level of

cryptococcal antigen titer showed widely spread infiltrates and ground-glass at-

tenuation area．（a）Case 3；The result of a serum cryptococcal antigen（SCA）test

was positive at a titer of 1：128．（b）Case 4；The SCA titer was more than or equal

to 1：8,192.（c）Case 6；The SCA titer was 1：64.（d）Case 12；The SCA titer was

1：256.
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方，AIDS関連の肺ク症ではク抗原価のモニタリ

ングは治療効果・予後の指標とはなり難いとする

報告もある8）．また，クリプトコッカス髄膜炎でも

一般に髄液中ならびに血清中のク抗原価が高値

で，治療後も陰性化しない場合が多く，髄液中ク

抗原価 8倍未満を治療中止の目安としている報

告9）10）もある．これら抗原価高値の症例の治療中止

の時期や経過観察の方法については今後の症例集

積による更なる検討が必要と思われた．
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Clinical Studies of Sixteen Cases with Pulmonary Cryptococcosis Mainly with
Respect to Serum Level of Cryptococcal Antigen
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Clinical studies of sixteen cases with pulmonary cryptococcosis, during the past six years be-
tween 1998 and 2004, were peformed mainly with respect to serum cryptococcal antigen titer. Serum
cryptococcal antigen was positive in twelve of 16 cases, the other three cases were diagnosed by
VATS, the other one by positive culture of cryptococcus in BALF. In these twelve cases, the serum
cryptococcal antigen titer was continuously tested after treatment. The serum cryptococcal antigen
titer decreased from half to 6 months after treatment. And the cryptococcal Ag changed to negative
in six of the 12 cases by antifungal agents from 5 to 19 months. But four cases whose pneumonia was
severe tended to have a high titer level of cryptococcal antigen and were positive for a long period. In
the Chest CT of four pulmonary cryptococcosis case with negative cryptococcal antigen, all of the
maximum nodule size was less than or equal to 15mm in diameter.
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