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研究成果の概要（和文）： 
慢性肺アスペルギルス症の病態は複雑で診断の遅れが治療導入の遅れと関連している。本研究

で、慢性肺アスペルギルス症のマウスモデルを開発することで、新規診断法、新治療の開発を

めざした。COPD を作成したマウスモデルで、アスペルギルスが 3 週間継続して定着し、COPD
のないマウスよりも肺内静菌が増加することを確認した。新治療としては、アムホテリシン B
リポソーム製剤による吸入治療が効果を発揮することを証明した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Pathogenesis of chronic pulmonary aspergillosis (CPA) and complex and related to delayed diagnosis 
followed by delayed treatment. Aim of this study to establish the mouse CPA model and develop newer 
diagnosis method and treatment. CPA mouse model developed in COPD mice revealed the longer 
existence of Aspergillus fumigatus for three weeks compared to non-COPD mice (less than a week). 
Inhalation of liposomal amphotericin B was proved to be effective in pulmonary aspergillosis mouse 
model. 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・感染症内科学 
キーワード：日和見感染症 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 増加傾向にある深在性真菌症 
深在性真菌症の３大原因真菌は、アスペルギ
ルス、カンジダ、クリプトコックスである。
日本剖検輯報によると剖検症例からの真菌
検出は著明な増加傾向にあり、肺からの検出

が他臓器に比較すると圧倒的に多く、中でも
アスペルギルス属は最もよく検出される真
菌で、肺の日和見感染症においては重要な原
因 真 菌 で あ る （ Epidemiology of visceral 
mycoses in patients with leukemia and MDS - 
Analysis of the data in annual of pathological 
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autopsy cases in Japan in 1989, 1993, 1997 and 
2001. Kume H, et al. Nippon Ishinkin Gakkai 
Zasshi. 47:15-24, 2006）。 
 
(2) 肺アスペルギルス症の分類（図） 
肺アスペルギルス症は、感染する宿主の状態
に応じて病型が異なり、大まかに以下のよう
に分類されるが、これらの病型が重複するこ
とも特徴の一つである。 

侵襲性肺アスペルギルス症：好中球減少が遷
延するような重篤な状態において、日～週単
位で急激に進行する、きわめて予後不良の病
態。 
慢性肺アスペルギルス症（慢性壊死性肺アス
ペルギルス症・肺アスペルギローマ）：結核
遺残空洞、慢性閉塞性肺疾患（COPD）など
の肺の器質的病変を有する患者で、さらに、
糖尿病などの軽度な日和見感染の危険因子
～ステロイド投与、HIV/AIDS、臓器移植患者
などにいたる中等度の日和見感染危険因子
が加わった場合に、週～月、あるいは月～年
単位で進行する病態。病理学的には、慢性壊
死性肺アスペルギルス症と肺アスペルギロ
ーマは、アスペルギルスの菌糸が空洞壁や周
囲の組織への浸潤の有無で区別されるが、臨
床的には、厳密な鑑別が困難であり、図３の
ように、空洞壁内の菌球とその周囲の浸潤影
を伴う場合も多く存在する。 
 
(3) 慢性肺アスペルギルス症の問題点 
① 患者数の増加 
喫煙に起因すると思われる肺癌やCOPD患者
をはじめ、結核罹患歴のある高齢者が多い本
邦においては、慢性肺アスペルギルス症に罹
患する可能性がある患者予備軍は多い。さら
に、ステロイド投与や、移植技術の向上、化
学療法剤の進歩に伴う日和見感染罹患因子
が増加している現状においては、今後、慢性
肺アスペルギルス症は増加する可能性がき
わめて高い。 
②未解明な発症機序と診断の困難さ 
近年、慢性肺アスペルギルス症に対し、その
成因と分類が提唱されている（ Chronic 
cavitary and fibrosing pulmonary and pleural 
aspergillosis: case series, proposed nomenclature 
change, and review. Denning DW, et al. Clin 
Infect Dis. 37: S265-80, 2003）が、空洞などの

肺の器質的病変部に、アスペルギルスがどの
ように侵入、定着、増殖、菌球形成するかに
ついては不明である。また、局所における宿
主の免疫応答についても解明されていない。
一方、臨床的には、アスペルギルスが広く環
境中に存在することや、培養が困難であるこ
と、信頼に足りうる血清診断が存在しないこ
となどから、診断が困難な点も問題である。 
③治療における問題点 
慢性肺アスペルギルス症に対する治療につ
いて、治療開始のタイミング、抗真菌薬の選
択、中止基準などは明確でない。現在のとこ
ろ、抗真菌薬の選択に関し無作為化試験など
のレベルの高いエビデンスはなく、ほとんど
が臨床観察研究にとどまる。我々の臨床研究
において、micafungin の有用性を報告(Clinical 
efficacy of micafungin for chronic pulmonary 
aspergillosis. Izumikawa K, et al. Med Mycol. 
45:273-8, 2007)し、voriconazole の有用性も報
告(Treatment of chronic pulmonary aspergillosis 
by voriconazole in nonimmunocompromised 
patients. Camuset J, et al. J. Chest. 131:1435-41, 
2007)されているが、いずれも対象数が少なく、
エビデンスに基づく適切な治療法は確立さ
れていない。これらの報告にもあるが、一般
的に、慢性肺アスペルギルス症の治療には、
抗真菌剤を長期間投与する必要があり、高価
な抗真菌薬を効率よく使用し、入院期間を可
能な限り短縮し、医療費削減を目指すことも
肝要である。治療初期には、併用療法も含む
注射剤により強力な治療を行い病勢をコン
トロールし、速やかに、内服薬による外来治
療に移行するといった、医療経済的側面を考
慮した治療法も確立すべきである。一方、抗
真菌薬にのみ依存しない新しい治療法も注
目される。侵襲性肺アスペルギルス症におい
ては、IFN-γ、IL-12、TNF-α などが、その感
染コントロールに重要な役割を果たしてい
るとされ、IFN-γ を用いた免疫療法について
も症例報告がある。慢性肺アスペルギルス症
における局所免疫応答については不明であ
るが、このような免疫療法も治療のオプショ
ンと考えられる。 
 
２．研究の目的 
慢性肺アスペルギルス症の病態解析を目指
したマウス感染モデルを作成し、病態解析、
診断法開発、治療法の確立をめざした研究を
行う。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。 
 
３．研究の方法 
(1) COPD マウスモデルの作成 
ICR マウス、6 週齢、雌を使用する。経気管
的に porcine pancreatic elastase (PPE: ブタ膵エ
ラスターゼ)を投与し、マウス肺に肺気腫様病
変 を 作 成 す る （ Impaired pulmonary 
inflammatory responses are a prominent feature 
of streptococcal pneumonia in mice with 
experimental emphysema. Inoue S, et al. Am J 
Respir Crit Care Med. 167:764-70, 2003）。 
 
(2) アスペルギルス感染 COPD マウスモデル
の確立 
COPD の病変を惹起したマウスに、経気道的
に、臨床分離株Aspergillus fumigatus の conidia
を投与する。投与量（conidia 量）、投与方法
（経鼻、経気管、エアロゾル）については、
侵襲性肺アスペルギルス症のマウスモデル
の条件（ Standardization of an experimental 
murine model of invasive pulmonary 
aspergillosis. Sheppard DC, et al. Antimicrob 
Agents Chemother. 50:3501-3, 2006）を参考に
し、条件設定を行う。局所の感染については、
病理学的に確認し、経時的な変化を肉眼的か
つ、病理学的に観察を行う。病理学的に感染
の確認を行えた場合は、生存期間についても
検討する。 
①発症に関し、ステロイド投与下、あるいは
免疫抑制剤使用下における感染の状態につ
いて検討するために、A. fumigatus 投与前にこ
れらの薬剤を前投与し、病理学的な所見の比
較を行う。 
②肺の器質的病変部に A. fumigatus が腐生す
ることが確認できた場合、その時点よりステ
ロイド投与、免疫抑制剤投与を行い、肺組織
の病理学的変化、生存期間について検討する。 
 
(3) 病態解析実験 
①マウス気管支肺胞洗浄液における免疫担
当細胞、炎症性サイトカインの動態測定 
肺局所のアスペルギルスに対する免疫応答
を検討するために、アスペルギルスの感染が
確認できたCOPDマウスの気管支肺胞洗浄を
行い、得られた検体中における免疫担当細胞
の動態、炎症性サイトカイン（TNF-α、IFN-γ、
IL-10、IL-4、IL-12）について測定を行う。 
②マウス気管支肺胞洗浄液におけるアスペ
ルギルス特異タンパクの検討 
上記で得られた検体中のタンパクのプロフ
ァイリングをプロテインチップシステムに
て解析する。アスペルギルス非感染コントロ

ールマウスより得られた検体のプロファイ
リングと比較し、特異ピークについて、分離
精 製 を 行 い MS/MS 法 や peptide mass 
fingerprint (PMF)法により解析、また、アミノ
酸シーケンスにより同定する。本特異抗原に
対する特異抗体を作成し、ELISA 法による抗
原検出法を開発する。 
 
(4) 治療実験 
①micafungin+voriconazole、
micafungin+amphotericin B の併用治療による
検討（急性期療法） 
アスペルギルスに抗真菌活性を有し、かつ、
作用機序の異なる voriconazole と micafungin、
amphotericin B と micafugin の併用効果につい
て、アスペルギルス感染 COPD マウスにおい
て検討する。投与方法は、経静脈あるいは腹
腔内投与にて行い、治療効果の評価は、生存
期間、ならびに肺局所におけるアスペルギル
スの生菌数、病理学的所見にて判定する 
②。voriconazole、itraconazole の内用液による
治療効果の比較検討（メインテナンス療法） 
現在、経口投与可能で、かつ、アスペルギル
ス に 抗 真 菌 活 性 の あ る voriconazole と
itraconazole について、その治療効果について、
アスペルギルス感染COPDマウスにおいて検
討する。治療効果の評価は、生存期間、なら
びに肺局所におけるアスペルギルスの生菌
数、病理学的所見にて判定する。 
③IFN-γ投与による治療効果の検討 
アスペルギルス感染 COPD マウスにおいて
IFN-γ を皮下投与し検討する。治療効果の評
価は、生存期間、ならびに肺局所におけるア
スペルギルスの生菌数、病理学的所見にて判
定する。 
 
４．研究成果 
(1, 2)  アスペルギルス感染 COPD マウスモ
デルの確立 
6 週齢の ICR マウスを用いて、6U の PPE を
用いることで、2-4 週間にて COPD に類似し
た気腫性変化を認めることができた(下図)。 

 
 



 

 

この COPD マウスを用いて、cortisone acetate
を 100-200mg/kg 投与し、免疫不全状態を陥ら
せたうえで、A. fumigatus を感染させる下図の
実験系を確立した。 

その結果、cortisone acetate を 200mg/kg を 1
週間投与し、感染をさせたモデルでは、下図
のように、感染後 2-3 週間にわたり、
Aspergillus が肺に定着し、感染が維持できる
ことが証明された。 

さらに下図の様に、病理学的にも気腫化した
気腔内に Aspergillus の菌塊が認められ、比較
的長期の感染、定着が認められることが判明
した。 

 
(3) 病態解析 
COPD マウスをベースとした慢性肺アスペル
ギルス症モデルは作成できたが、病態解析ま
でにいたる実験には至らなかった。 

(4)治療実験 
侵襲性肺アスペルギルス症のマウスモデル
を使用し、micafungin と liposomal amphotericin 
B の併用療法について検討した。 
6 週齢の ICR マウスを用いて、cortisone acetate
と cyclophosphamide を用いて免疫抑制し、A. 
fumigatus を感染させた。 
治療法としては、micafungin の腹腔内投与、
liposomal amphotericin B の吸入、ならびに、
micafungin の 腹 腔 内 投 与 ＋ liposomal 
amphotericin B の吸入の併用と 3 群の治療群
で比較した。下図のように、それぞれにおい
て生存率の有意な改善を認め、特に併用群で
は、単独群に比較して生存率の改善を認めた。 
liposomal amphotericin B の吸入治療による有
効率向上の可能性を示すことができた。 
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