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研究成果の概要（和文）：non-HIV感染患者に発症したクリプトコックス症について、分離されたクリプトコックス株
の解析を行った。しかし、genotypeの相違（VNIもしくはVNII）と臨床的な特徴に明らかな関連を認めなかった。
当科で経験された肺クリプトコックス症患者151例について臨床的な解析を行った。67例(41.4%)は基礎疾患を有しない
患者に発症していた。残りの84症例(54.6%)は基礎疾患を有し、糖尿病、血液疾患、膠原病が多かった。結節陰影を示
す症例が多く、CNS感染症がない場合は、アゾール系薬が使用されていた。基礎疾患がない場合は3ヶ月、ある場合は6
ヶ月の治療が行われており、良好な治療成績を示した。

研究成果の概要（英文）：Cryptococcus species isolated from non-HIV patients with cryptococcosis were inves
tigated. However, no apparent relevance was detected between genotype variations (VNI or VNII) and clinica
l manifestations.  Retrospective review of 151 patients with proven pulmonary cryptococcosis. 
There were 67 cases (44.4%) in immunocompetent hosts. Eighty-four patients (65.6%) had underlying disease.
 The most common were diabetes (32.1%), hematologic disease (22.6%), and collagen disease.
Peripherally distributed pulmonary nodules/masses were most commonly seen in both groups. Lesions in the r
ight middle lobe and air bronchogram were significantly more frequent (p = 0.01 and p = 0.05), respectivel
y, in immunocompromised hosts than immunocompetent hosts. Azole-type drugs were mainly selected to treat p
ulmonary cryptococcosis patients without encephalomeningitis. Mean treatment duration for immunocompetent 
and immunocompromised patients was 2.87 months and 6.64 months, respectively. 
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１．研究開始当初の背景 
HIV/AIDS 時代にあり、クリプトコックス感
染症は、死亡率も高くきわめて重要な日和見
感染症である。剖検症例からの検出頻度は著
明ではないが、健常人にも発症する可能性の
ある深在性真菌症として、クリプトコックス
は重要であり、基礎疾患を有さない場合のク
リプトコックス症は予後も良好であるため、
潜在的な罹患率は高いと予想される。病原因
子の基礎的な検討は行われているもの、大規
模な臨床分離株を用いた包括的な病態解析
に関する知見は少ない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、当科に保存する豊富な臨床分離ク
リプトコックス株を材料に、新たな病原因子
を検索、病原因子の発現の定量化を行い、臨
床病態と病原因子の発現量をデータベース
化、また、クリプトコックス症の症例を集積
し、将来的に、クリプトコックスリファレン
スセンターを設立、診断、治療における中心
的役割をはたすことを目的としている。 
 
３．研究の方法 
平成２１年度の当初の研究計画は、①臨床分
離 C. neoformans cDNAライブラリーの作成、
②培養細胞に発現ライブラリーを導入しス
クリーニング、③クローニングされた C. 
neoformans遺伝子のシークエンスを行い、デ
ータベースを用いてそれぞれのタンパクの
情報を解析する。という予定であった。平成
２１～２３年度には、全分離株について、
gDNAを抽出し、血清型と菌株同士の相同性
をみるために、遺伝子学的に検討を行った。 
 
４．研究成果 
血清型確認には PCR法を用い、ほとんどの株
がα型であった。遺伝子学的疫学研究には
MLST法を用いて、全株の７つの遺伝子解析
を行った。数株を除いてほとんどの菌株が
VNI 型（数株は VNII 型）であり、韓国や中
国の報告とほぼ同様の結果が得られた。
Genotype の相違（VNI と VNII）での臨床的
な特徴に明らかな差はみられなかった。平成
24年度には、当科で経験された肺クリプトコ
ックス症患者 151例について臨床的な解析を
行った。67 例(41.4%)は基礎疾患を有しない
患者に発症していた。残りの 84 症例(54.6%)
は基礎疾患を勇姿、糖尿病、血液疾患、膠原
病を有する患者が多かった。画像所見につい
て、結節陰影を示す症例が多く、CNS感染症
を有しない場合は、アゾール系抗真菌薬が使
用されており、基礎疾患がない場合は 3ヶ月、
ある場合は 6ヶ月の治療が行われており、良
好な治療成績を示した。解析は引き続き行っ
ており、出来る限り早めに結果をまとめる方
針である。 
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