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１．研究計画の概要 
深在性真菌症のうち、肺アスペルギルス症

は増加の一途にある。慢性壊死性肺アスペル
ギルス症やアスペルギローマなどの慢性肺
アスペルギルス症について、その病態は不明
な点が多く、診断法、治療法についても十分
に確立されていない。本研究は、実際の臨床
症例を忠実に反映したモデルとして、慢性閉
塞性肺疾患（COPD）をベースとした慢性肺
アスペルギルス症のマウスモデルを作成し、
局所における病態解析をはじめ、診断法開発、
治療法の確立を目指すものである。 
研究期間は５年間。実際の臨床病態に則し

たモデルを目指し、肺の器質的病変（COPD）
マウスを作成、アスペルギルスを経気道的に
感染させ、慢性感染モデルとする。到達目標
として、①アスペルギルスの慢性感染に必要
な因子、増悪因子の解明、②肺局所における
宿主の免疫応答（炎症性サイトカイン、免疫
担当細胞の動態解析）、③局所におけるアス
ペルギルス感染特異タンパクの検出とプロ
テオミクス解析による新規診断マーカーの
検索、④抗真菌薬の治療効果の検討（併用療
法も含む）、⑤IFN-γなどを用いた免疫療法の
有用性に関する検討を行い、病態解明、診断、
治療にいたるまでを総合的に解析する。 
 
２．研究の進捗状況 
(1)アスペルギルス慢性感染マウスモデルの
確立 
初年度に、種々の条件において、マウスモデ
ルの確立を試みるも、臨床分離株 Aspergillus 
fumigatus MF13 の conidia の気管内投与で
は、感染を確立できないために、アスペルギ
ルスでバイオフィルム状態になっているカ
テーテルの経気道的挿入による感染モデル

の作成を試みた。再現性に問題はあるものの、
約 1 週間の間、アスペルギルスが気管内に留
まる条件を検索し得た。次年度までに、アス
ペルギルスをバイオフィルム状に付着させ
たカテーテルを経気道的に挿入し、免疫不全
を加える方法により感染モデルの作成を試
みた。免疫抑制剤の投与法を静脈注射から経
口連日投与に変更することで、アスペルギル
スが気管内に留まる期間が 1 週間程度であっ
たものが約 4 週間に延長し、さらに臨床的に
類似したモデルに近づきつつある。 
(2) アスペルギルス感染マウスモデルにおけ
る治療実験 
慢性モデル作成と平行して、侵襲性肺アスペ
ルギルスマウスモデル（免疫抑制剤使用）に
て、抗真菌薬の経気道的投与という新しい治
療法について検討している。抗真菌薬の効果
を見やすくするために、1 週間程度は生存が
可能なモデルに変更した上で、抗真菌薬のエ
アロゾル吸入をチャンバー内で行っている。
micafungin の経気道投与により、マウスの
生存率が延長する結果を得られているが、再
現性を検討する必要がある。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
理由：アスペルギルスの病原性とマウスの感
受性に関して、様々なデータ収集が出来てお
り、完成度を高めるためのマイナーチェンジ
を行う段階にあるため。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1)アスペルギルス慢性感染マウスモデルの
確立 
免疫抑制剤の投与法をはじめ、使用するマウ
スに種類、カテーテルの材質などを細かく検
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討し、さらに長期間にわたり慢性感染モデル
の確立を目指す、 
(2) アスペルギルス感染マウスモデルにおけ
る治療実験 
完成した慢性モデルを用いて実際の治療を
行い、除菌率、生存率などを検討する。 
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