
Title 肺アスペルギルス症の発生機転について

Author(s) 平賀, 洋明

Citation 結核の研究, 21-22, 37-47

Issue Date 1965-03-25

Doc URL https://hdl.handle.net/2115/26756

Type departmental bulletin paper

File Information 21_22_P37-47.pdf

Hokkaido University Collection of Scholarly and Academic Papers : HUSCAP



37 

肺アスペノレギノレス症の発生機転について

平 賀 洋 明

〔札幌医科大学第三内科指導立野誠吾教授)

(昭和40年2月1日受付〉

最近数年の聞に，真菌医学の研究が進むにつれ，種々

なる真菌症が報告され，特に長期間の抗生剤の使用，副

腎皮質ステロイド剤等の普及化，核実験，スモッグ等の

関係から，肺における真菌症も年々増加しており肺疾患

の臨床に携わるわれわれは，つねに肺の真菌感染に注意

を払わねばならなくなってきた。

真菌症の中でも特に最近美甘1)等の報告の如く肺アス

ペルギルス症(以下肺ア症と略す〉が急激に増加し，注

目すべき肺疾患のーっとなってきた。

そもそもAspergillus(以下Asp.と略す〉は，われ

われを取りまく自然界に多数存在し2)3)，通常無害とさ

れていた。従って Asp.による感染が起こるためには，

生体と菌の両者に何らかの諸因子が加わり変化を起こさ

なければ， ア症は発生しなし、。 即ち Asp.の感染症は

host-parasite relationshipの上になりたち， 多種多様な

生体側因子と菌側の因子とが質的にも量的にも複雑な組

合せを構成して，それが原因と結果を増大し進展してい

くものであり，特に，生体側の因子は最も重要であると

考えられる。そこでわれわれは，発生機転の解明を生体

側と真菌側の両面から検討してみた。

[1 J 生体側の因子

材料及び方法

実験動物:体重 25gr内外の雄マウスを各群25匹使用

し，オリエンタル固形飼料ならびに水で飼育した。

使用菌株:北大応用菌学教室 7070Asp-fumiga旬、
実験方法:Czapeck培地で2週間培養した。胞子を集

め， Tween 88を加え，均等化した懸濁液を， エーテル

麻酔のもと経鼻的に3滴接種した。

予備実験として， Asp.胞子が懸濁液1mm3に，4 X 104 

8x104， 16x104， 32x104， 64x104個含まれる各液を

各群マウス10匹に，経鼻的に3滴接種した所， 16 X 104 

個群以下で肺に病変は認められず，32x1u4個群で3匹，

64 X 104伺群で 5匹に病変が認められたので， 以後16x

104個浮遊懸潟液を使用しt-:.o

検査項目

i) 体重測定:処置前より毎日20日間測定。

ii) 白血球:末梢尾部を切断採血し，処置前および処

置後2日おきに10回算定した。

iii) 死亡率:各群10匹を3週間観察した。

iv) 牌体重比:処置後2日， 1， 2， 3各週目に，頭部

を切断し牌臓の重量を測定し算出した。

v) 肉眼的組織学的所見:処置後1， 2， 3各週目に5

匹づっ頚部を切断し，肺の組織学的変化を鏡検した。な

お組織所見については別報する。

vi) 肺組織からの Asp.培養:全例とも左片肺全部

を無菌的に挫滅 (4，%苛性ソーダ3ccにて〉し，その

O.2ccを Czapeckの培地で培養した。

vii)皮下組織貧喰能:

マウス背部の皮下組織をマッチ頭大取り出し，一定濃

度の墨汁に2時開放置，後2，000倍中性紅生食水に30分

放置， (し、づれも 3TCで〉小片を鏡検した。判定は角

氏4)の方法によった。 以上の検査法を1)生きたまま

の， 2)屠殺後の皮下組織を， 30， 60， 90， 120分間隔に

した場合の貧食度を比較観察した。

a) X線照射の影響

方法

X線4∞r1回(電圧200KVP，電流 25mA，鴻過板
1.0mm Cu十0.5mmAI，焦点皮膚問距離50cm，半価層

1.55 cm Cu，線量率46.0u. min.)全身曝射を， Asp.接

種一週間後に行った群 (A群)， Asp.接種を同時に行

った群 (B群)と曝射4日後に Asp.の接種を行った群

Cc群〉の3群にわけ実施した。
成績

表1の如く， C群では7日以内に全例が擢患し死亡し

た。しかし他のA，B 2群には死亡例がなかった。肺の

出血斑，充血，結節，硬変等組織学的所見および Asp.

の肺組織培養成績はC群が1∞μで，次いでB群そして
A群てあった。 件、屯の変化は図 1，皮下組織細胞の墨粒

貧喰能は図2，白血球の変動は図3，牌体重比の変動は



市販薬品 Nitrominを使用し その所定量がつねに

0.2ccとなる様に生理的食塩水で稀釈して 1日 0.2mg

(A群)， 0.4mg (B群)の 2群にわけ， 6日関連日注

射後 Asp.接種を施行した。
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図4の如く，著明な減少，低下はC群であった。しかし

A群ではあまり著明な変化はみられなかった。

b) 抗癌剤 (Nitromin)投与時の影響

方法
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図 4X線照射によるマウスの牌体重比の変化

表 2 抗癌剤例itromin)投与時の影響

I]J雪胃J 右病理所属匹数 |肺組繊
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成後 方法

表 2の如く両群とも死亡例はないが，組織学的所見お Nitromin 0.2mg5日間注射後X線 400r照射を Asp.

よび培養成績から， A群より B群に擢患数が多く認めら 接種と同時に行ったA群と，照射5日後に Asp.接種を

れた。体重の変動は図5の如く，また白血球数の変動は 行ったB群の 2群にわけ実施した。

図6の如く. B群で著明に減少している事が認められ 成績

た。牌休重比は図7の如く，始め減少したが14日目頃よ 表3の如く B群は 3日以内に全例が擢患し死亡し

り増加を示L.201111では如、処置群より群よりも高い値 た。 A群にても10例中6例が死亡しX線単独同時接種群

会示した。 より死亡率， 組織学的所見. J者養成絞が著明に増加し

c) .IA1I，'; iill-J)とケ後X線WJMII!jの;μ子学 fニ。
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図 7 Nitromin使用によるマウス牌体重比の変化

表 3 抗癌剤投与後X線照射時の影響

1週間観 I1週間目|肺組織
察時の死|の有病理 IAsp. 培
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d) 副腎皮質ステロイド剤 (Prednisolon)投与時の影

響

方法

Prednisolon 1日0.1mg (A群)， 5mg(B群)， 

Asp.加熱死菌 1mgを2回(週1団法〉注射後 Predn--

isolon 5 mg (C群〕毎日 7日間注射後 Asp接種。

成績

表4の如く， B群にて10例中2例の擢患死，組織学的

所見にても15例中7例に病変を認めた。しかしA群にて

は1例も病変は認められなかった。 C群では， A， B丙

群に比し，権患数および死亡例が増加した。平均体重の

変化は図8の如く， A群では著明な常減は認められなか

ったが. B. C群では， 10日目頃より他群が増加の傾向

表 4Prednisolon投与時の影響

|観3週樹間時I有病理所見匹数 吐管理i
臨安死宍亡i1間1逓目1l間2週日1間3週目115"ロ斗ロT 培性率養陽

PA.O.1mg注射後 0/101 0/51 0/51 0/51 0/151 0/: 
実 Asp.接種群

B 

験 ZP5星観す後刊日①2/5⑧仙川仰

群長As野p 接鶴種 4品開l5111/15;7，1/46.7 
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図 8Prednisolon投与による平均体重の変動

を示しているのに反し，逆に減少の一途をたどった。牌

体重比は図9の如く， B群で著明な減少が認められた。

皮下組織細胞墨粒貧喰能に於ては図10の如く， B群で著

明な低下を認めたが， A群では対照とほぼ同じか上昇の

傾向を示した。

e) 墨汁静注時の影響

方法

1.5mgのスリスミ (古梅園製紅花墨〕を静脈内注射

し 3日後さらに1.5mgを投与， 2日後 Asp.接種。

成績

表5の如く， 10例中4例が死亡し， 15例中13例に組織

学的変化を認!め，また肺組織培養において15例中10fJIJに

Asp.を検出した。
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表 5墨汁静注時の影響
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自律神経遮断剤投与時の影響

1週間観11週間目|肺組織

識の死問主要都P

表 60..2. 

0.1 

Contomin 50r/0.1∞注|
ω1 

L接種群 i 
。0/10 。/10

射後 ASI11 1.0 日以

Prednisolon投与による牌体重比の変化
" 

11. 1宇，. E 6 4 2 

3/10 2/10 
Contomin100r/0.1∞注

(B) 
図 g

O 
射後 Asp.接種群

(対〕
Asp.接種群 O 1/10 0/10 

0/10 

群では 10例中2例が死亡し 4例に組織学的病変を

認めた。しかし，コンソリデーションは認められなかっ

た。

g) 肺膿療形成後 Asp.注入実験(家兎)

方法

血液塞天培地に12時間おきに10代培養したブドー状球

菌 2mgを adjuvant(Drackeol 9 : Arlacel 1)を加え，家

兎に経気道的カテーテル法にて注入し 10日目に Asp.

6 xl04/ml個含有液 0.5ccを adjuvantに加え，やはり

経気道的に注入し観察した。

成績

各週における詳細なる変化は別報する。

写真1. 2の如く，多房性空洞および空洞内に壊死物

質が塊を作くり，あたかも Fangusballを思わしめる病

巣を形成し，次第に壊死軟化融解が起り巨大空洞を形成

した。

小括

以上の結果から，

O 1/10 
(対〉
Contomin 100r/0.1cc群
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Prednisolon投与による皮下組織細胞

墨粒食喰能

qo 60 30 

図10

.2.0 

1.0 

Nitromin， 表7の古[1く X線照射

f) 自律神経遮断剤投与時の影響

方法

Chlorpromazine 50 r (A群)， 100r(B群)を注射

し， 1時間後に Asp.を接種した。

成績

表6の如く， Al洋では， 1 I7IJも履忠しなかったが， B 



なお Predonisolon少量使用例にて発生を認めなかっ

た事は，抗炎症作用，貧喰能の充進また阿多9)は宿主の

抵抗力を高める等諸作用機序から考え，ある程度の感染

抑制に役立つものと思われ，適切なる量を使用する事が

肝要と考えられる。また自律神経遮断剤少量使用群にて

コンソリデーションを認めた事は10)，阿多めのいう様に

自律神経系の反応性も真菌感染にある程度までの役割を

果すものではなL、かとも考えられる。

空気中に存在する無毒な Asp.f'i，生体保uの変化，即

ち前述した如き，全身性あるいは局所性の抵抗性減弱の

ある場合には，何時でもどこへでも着床して増殖し得る

ものとは考え難いので、あって，この場合，やはり何らか

の原因によって菌自体に何か変化が起こらなければなら

ないと考えられる。こり観点からつぎの様な実験を行っ

た。

a) 動物通過による Asp.の毒カの変化

方法

本病院の Asp.症由来の病原株と非病原性7070標準株

のAsp.胞子が 1mn世に 16X 104箇含有浮遊液O.lccを，

マウスの腹]腔内に注入し， 15代目まで動物を通過し死亡

率をみた。

成績

図11の如く， Asp.症由来の病原株の毒力の推移は，

動物通過前15%の発死率で， 11代目まで著明な変代がな

かったが， 12代目では20%，14代目では48%，15代目で

は57%と累代的に毒性が上昇した。非病原性7070標準株

では， 14代目で20%，15代目で30%と上昇し，明らかに

無毒性でも動物通過により毒力を獲得する事を示した。

b) 各種糖添加培地におげる Asp.の発育状態

Asp.が哨殖および発育するには諸々の栄養源が必1ti

寺島株注入後 Asp.注入群の肺の横断面

真菌側 (Aspergi11us)の因子

写 2

CIIJ 

左対照(寺島株注入〉右寺島株注入Asp.注入

Prednisolon大量，墨汁を静注したマウスにおいて， い

づれも対照群に比べて， Asp.の感染死亡率が増加し

また以上の処置を2重に行った場合特に感染・死亡率が

高かかった。

即ち，岩固め6)・杉本7)8)等が報告している如く， 放射

線， Nitrominによる，白血球の減少，食菌作用の減弱，

骨髄及び淋巴組織の障害，抗体産生の減弱，血液の殺菌

力低下，大量 Prednisolon2l)による副腎機能， 抗炎症反

応.喰菌作用の低下，墨汁静注による網内系の機能低下

等諸因子による全身抵抗性の減弱またはブ球菌性肺炎等

局所的抵抗減弱による腐生的感染により発生する事をた

しかめた。
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である。特に含水炭素は重要で，生体内で旺盛に成長し

増殖するためには，体内の糖質を利用しなければならな

い。そこでつぎの実験を行ってみた。

方法

Czapeck Dox の液体培地中の糖質を Saccharose，

Maltose， Lactose， Glucose， Fructoseの5種にわけ， Asp. 

を振渥培養した。 Asp.の発育状況を T.T.C法にて測

定すると同時に菌数をも数えてみた。

成績

図12の如く， Saccharoseを添加した培地で増殖が最も

it. % 
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図11 Aspergillus fumigatusの動物通過に
よる毒力の増加
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図12 糖の質思IJ添加培地における Aspergillus
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よく Lactose，Maltose， Glucose はこれにつぎ，

Fructoseでは対照と同じ様であった。

c) コンソリデーション因子

方法

1 mm3中に64x 1()4箇含有生菌液および加熱死菌液を

マウス各10匹に，エーテル麻酔のもと経鼻的に3滴接種

し， 24時間後の肺の変化を観察した。

成績

加熱死菌注入群では，軽度の充出血をみるのみであっ

たが，生菌注入群では，充出血が著明で，全例に肺硬変

(肺コンソリデーション〉を認めた。

d) 各臓器と Asp.との関係

体内に Asp.が浸入した場合，このんでどの臓器をお

かすか，即ち Asp.がどの臓器と親和性を有するかとい

う問題につき次の実験を行った。

方法

マウスの肺・肝・牌・胃・腎各臓器の lumgをCzapeck

Dox の液体培地 10ccに無菌的に挫滅し混合培養し，

Asp.の増殖程度をみた。

成績

図13の如く，肝臓で一番よく発育し，ついで肺臓とな

り，牌・胃・腎臓は対照より発育が悪るかった。

e) 各種肺病変との関係

So 
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健康肺組織と既在せる肺の炎症巣組織とに対するAsp. 接できる可能性を示した。

の繁殖率を知るため次の様な実験を行った。 ii) 方 法

方法 マウス腹腔内にブ球菌・双球菌各 O.lmgと Asp.16x 

無菌的に機械的控滅した，人健康肺組織，肺化膿症の lu4/ml箇含有液0.1αを混合接種した場合および各群に

組織，肺結核病巣の組織(，、づれも肺切除標本) 10 mg Penicillinを添加した場合の死亡感染発生率をみた。

を CzapeckDox IOccの液体培地に入れ Asp.培養，繁 成 績

殖程度を T.T.C.法にて測定した。 図16のま日く，プ・双球菌単独接種時の死亡発生率は40

成 績 .%1こ比べ， Asp.単独接種群は25.%の低率であった。混

図14の如く，肺化膿症および肺結核病巣の挫滅溶液添 合接種群では65.%，90.%となり，双球菌との混合接種群

加培地は，対照培地より Asp.の増殖が2倍強旺盛であ に多く認められた。しかし Pe.を添加した場合， 1O~15 

った。.%と著明に減少し， Asp.単独接種群より減少した。

f)各種細菌との関係 小括

しばしば Asp.は他菌と共棲している事が多い。そこ 以上の実験により， Asp.菌自体が動物通過により無

で各菌とL、かなる相互関係にあるかを明らかにするため 毒株で・も毒力を獲得する事をしった。

次の実験を行った。

i) 方法

試験管内にて，双球菌・大腸菌・連鎖状球菌・プドー

状球菌・緑膿菌各 lmgと Asp.lmgを混合培養してみ

た。

成績

図15の如く，連鎖状球菌・プドー状球菌はAsp.の発

育を阻止する括抗作用を有したが，双球菌・大腸菌・緑

膿菌には括抗作用がなく，これらの細菌とは Asp.は共

Á~相5t7暗3札品位
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100 

&0 

メt兵、ふ
/1: 、:丸

三戸べミト¥
1.1/... '¥¥ 
iy パ¥
，'f \'..~こ\‘Py.也y<ダ / ¥. ....;:-・ミャτ..'k寸守主
J JJ一一 ¥ ~州。
fぷ江一九一、¥ ¥・ー ω11;
yF 九ー.'"よとιニユEιゴtti:t~O

z 4 6一一τ一日収
図15 各種細菌との混合培養における Asp.
の増殖状況

骨
'

o
 

wv 

級
決
且
菅
生
-
9
・

=Pe場抑

s。

60 

"0 
且骨

Asp. 
草袴

図16 ブドー状球菌・双球菌混合接種による
腹腔内 Asp.の感染発生率

(各群ともマウス20匹)



つぎに Asp.自体の発育に要する栄養源中特に含水炭

素は重要で， Saccharoseを必要とすること，マウス各臓

器別では肝臓によりよく増殖すること，健康肺よりも機

械的地滅肺に，またそれよりも肺化膿症・肺結核病巣を

有する肺組織に増殖する事をしった。即ち発育や増殖に

必要な栄養を十分供給してくれる組織は，健康な肺組織

よりも，炎症性の病巣が既存している肺組織である。

各種細菌との関係では，連鎖状球菌・プドー状球菌と

は括抗作用を有し，双球菌・大腸菌・緑膿菌は共棲でき

る可能性を示した。

生菌の気管内注入により肺硬変を認めた。このことに

ついて阿多8)は，生菌の増殖とは直接のつながりはなく

生菌自体のもつ毒性の 1つによると考え，これをコンソ

リデーション因子と呼び，気道組織を支配する自律神経

線維末端に対して Asp.のコンソリデーション因子の過

45 

2) 抗生剤の賦形物である燐酸塩に真菌の発育を促進す

る作用がある14)15)0 3) 抗生剤投与によって交代菌現象

が起り，その現象の一部として真菌が増殖する16)0 4) 

抗生剤投与によって VitaminBzを産生する細菌叢が抑

制され，その結果として組織の抵抗性が減弱して真菌が

増殖する17)，などの 4つの場合が考えられている。

阿多8)は抗生剤は直接真菌を刺戟して増殖をうながす

作用は認められないが，菌交代現象を招来する働きがみ

、、、~

~\\ 
60 

剰刺激が起ると，その結果，局所血管系を中心とするー 7・
穫の不可逆的病変が起り，ついにコンソリデーショ γと

いう器質的病変が成立するものと考えている。

河内11】は Asp.溶液で Shwartzman反応が陽性を示し

たとまた阿多8) はサプロー除鉄培地に培養したその~電波

にマウス致死因子をみいだし，かかる有毒性のものの産

生と培地中の鉄成分との関係には極めて興味深いものが

あると述べている。

[IIIJ 抗生剤の影響

a) 試験管内実験

方法;Czapeck Dox液体培地 100ccにPenicillin(pe) ， 

Chloramphenicol (CM)， Streptomycin (SM)， Chlortetr-

acycline (CTC)各 10mgを添加 Asp.を一週間培養し，

T.T.C.法にて測定した。

成績

図17の如く， 4種の抗生剤はいづれも Asp.の発育を

遅延せしめ，対照群との差は著明であった。

b) 動物実験

方法

マウス各20匹に上記4種抗生剤をそれぞれ 1mg一週

間連続注射後 Asp.を接種し，死亡感染率をみた。

成績

表8の如く， C.T.C群で2例， CM群で1例死亡し

た。病理組織学的所見では CTC群で3例に病変を認め，

肺組織培養成績で Asp.陽性を示したのは CTC群お

よび Pe群の各1例で他は全部陰性であった。

小括

現在までの真菌症に対する抗生剤の研究報告を要約す

ると， 1) 抗生剤自体が真菌の増殖を促進する 12)13)。
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図17 抗生剤添加培養時のAsp.fumigatusの
発育状況

(T・T・C法による)

表 8 各種抗生剤投与時の影響

観数の2週察死間時亡
有病理所見匹数 肺組織

1 週 I~ 週I 口A 斗ロl 培性A養数sp陽. 
間目間目

C.T.C.注後Asp. 2/10 0/5 3/5 3/10 1/10 

Pe.注後 Asp. 0/10 0/5 0/5 0/10 1/10 

SM注後 Asp. 0/10 。/5 0/5 0/10 0/10 
CM注後 Asp. 1/10 0/5 。/5 。1/10 0/10 
Asp.接種 0/10 0/5 0/5 0/10 0/10 

各の種み抗投生与剤 0/10 0/5 0/5 0/101 0/10 
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られ，特に内困性真菌症において顕著である。しかし外

因性真菌症に就ては充分解明されていないがあまり重要

な役割を果しているとは思われないと述べているしまた

螺良18)は Asp.症247例について調査した結果，抗生剤

によって明らかに Asp.症の発症を促進したと判じうる

臨床的根拠には乏しいと述べている。われわれの実験で

も抗生剤による影響は考え難く逆に発育を遅延せしめる

結果を得た。この点に関しては今後研究を進めていきた

いと考えているが，抗生剤により発症を促進し，菌交代

症が成立し得るという報告が多く 19)20)23) 主たAM，AC

M，の投与が宿主側の喰菌作用を抑制する2IJ22)などから

考え，抗生剤もその種類や特定の条件下では，直接作用

を発揮しえるのでないかとも考えられる。

総括

以上を要約すると，肺ア症が発生するには，先ず第1

に宿主側の問題として全身性の抵抗減弱がある場合が挙

げられ，さらに気管支肺組織に Asp.が着床し易い局所

的な抵抗減弱部位のあることが必要であり，第2の問題

として寄生側が病原性を有すること，この2つの条件が

存在した場合に，始めて肺ア症が惹起されるものと考え

られる。

実際に本邦247例の原因となった疾患群をわけでみる

と閉その第1群は，肺結妓を主とするものに続発し，局

所的な抵抗減弱部の腐生的感染を来たすものであり，第

2群は，主として悪性腫蕩，血液疾患など消耗性疾患に

続発し，全身的抵抗力減弱の関与が考えられる。

肺結核や肺化膜症による空洞や，その他の原因にもよ

る気管支拡張腔は，菌が付着した場合に，それをI院出し

難く，分泌液や浸出液が貯j留し易く，抵抗力の弱し、個所

となり，菌の発育に好適の場所を提供する事になる。こ

の際肺結核や肺化膿症が治ゆした後の遺残空洞あるし、は

浄化空洞の場合に，特に発生率が高いともいわれてい

るお}。もう一つの局所的な弱点となるのは，胸膜腔で膿

胸として抗生剤耐性菌と共に混合感染している場合で，

ことに気管支胸腔痩がある時に多く，さらに他の局所的

弱点として感染をみるのは，気管支断端で，腕切除後の

気管支断端に菌が付着し発育する場合で，この際縫合糸

が関係するといわれているお〉。

日常われわれが遭遇する肺化膿症，肺結核や肺癌など

の肺疾患は，続発性肺ア症の発生母地として密綾なる関

係がありうる点を考え，基礎疾患の治療，続発性肺ア症

の予防および早期発見に努める必要があると考える。

結論

肺ア症の発生機転の解明を生体側と真菌側の両面から

検討してみた。

CIJ 生体側の因子
X線照射， Nitromin注射 Prednisolon大量注射，墨

汁静注等(以上マウス〕全身的抵抗減弱，またブドー状

球菌性肺炎(家兎〕をおこさせた後即ち局所的抵抗を減

弱せしめた場合に Asp.による死亡感染率が高かかっ

fこ。

しかし Pr吋nisolon少量，自律神経遮断剤少量使用群

では一例も感染をみなかった。

ClIJ 菌側の因子

動物通過により無毒株も，毒性をたかめた。 Aspは

Saccharose注加培地でよく増殖し，健康な肺よりも，炎

症性の病巣が既存している肺組織によりよく増殖した。

各種細菌との関係では，連鎖状球菌・プドー状球菌とは

抵抗作用を有し，双球菌・大腸菌・緑膿菌とは共棲しえ

る事を認めた。また Asp.生菌自体のもつコンソリデー

ション困子をも認めた。

cmJ 抗生剤との関係
Asp.の場合他真菌と異なり，抗生剤により発育が遅

延する事実を認めた。したがってア症の場合抗生剤との

関係がない様に思われる。
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