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はじめに

近年，アトピー性皮膚炎（AD）において症状の悪化
や難治化の要因のひとつとして，カンジダ，マラセチ
アなどの真菌に対するアレルギーが関与していると考
えられている1）－9）．
カンジダは口腔，消化管，膣などの粘膜に常在して
いる真菌であり，健常人ではカンジダに対するTh1

型免疫が獲得されていると考えられる10）11）．これに
対し，AD患者ではカンジダ抗原を用いた皮膚テスト
で即時型の反応を示すことや2）4），ADの重症度と相
関してカンジダ特異的 IgEの増加がみられることか
ら2），カンジダに対するTh1 型からTh2 型反応への
シフトが指摘されている．
マラセチアはその発育に脂肪の存在を必要とする好
脂性の酵母であり，全身の毛孔部に常在するが，特に
頭部，顔面，胸部などの脂漏部位に多く分布する．成
人ADではしばしば顔面，頸部に難治性の皮疹がみら
れること，顔面および全身の皮疹の重症者にマラセチ
ア特異的 IgE抗体が高いことなどから12）13），成人AD
の皮疹の重症化にマラセチアアレルギーの関与が示唆
されている．
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【目的】AD患者のカンジダ，マラセチアに対する即時型，遅延型反応の結果と抗真菌療法の効果につい
て検討した．
【方法】AD患者にカンジダ，マラセチアのプリックテスト（SPT）を施行し即時型および遅延型反応陽性
者にアンフォテリシン B（AMPH），イトラコナゾール（ITCZ）による抗真菌療法を行い，前後の重症度
スコアを検討した．
【結果】40例中カンジダで 28例，マラセチアで 30例が即時型陽性，遅延型は測定し得た 27例中それぞ
れ 10例と 4例が陽性であった．カンジダでは遅延型陽性例で RAST値が低く陰性例で高い傾向がみられ
た．SPT即時型陽性例に対する AMPH，ITCZの投与群全体では両剤ともに ADの重症度スコアは有意差
をもって改善された．ITCZ有効群は無効群に比べマラセチアに対する SPTの反応が強く認められ，マラ
セチアのみ陽性の群では ITCZは 1例を除き全例で有効であった．
【考察】真菌アレルギーは ADの悪化因子の一つと考えられ，SPTは真菌アレルギーの評価と薬剤選択に
際し有用な手段と考えられた．
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真菌特異的抗体が高値を示すAD患者の一部に抗
真菌療法が有効な症例が存在することは以前から指摘
されている3）4）9）14）．しかしながら，即時型および遅延
型皮膚反応の結果と治療効果とを関連づけて検討した
報告はこれまでにみられない．
今回我々はAD患者においてカンジダおよびマラ
セチア抗原を用いてプリックテスト（skin prick test：
SPT）を施行し，即時型および遅延型反応の結果とそれ
らの患者に施行した抗真菌療法の効果について検討し
た．

対象と方法

横浜市立大学医学部付属市民総合医療センター皮膚
科アトピー外来に通院中のAD患者 40 名（男性 26
名，女性 14 名，平均年齢 36.8 歳）を対象に検討を行っ
た．ADの診断と皮疹の重症度判定は，アトピー性皮膚
炎治療ガイドライン15）に基づいて行った．皮疹のスコ
アは，軽微を 1，軽症を 2，中等症を 3，重症を 4とした．
健常人コントロールとして，カンジダ 11 名，マラセチ
ア 10 例（カンジダ：男性 1例，女性 10 例，26～57
歳，平均 36.2 歳，マラセチア：男性 6例，女性 4例，
26 歳～49 歳，平均 33.4 歳）に SPTを施行した．カン
ジダおよびマラセチア特異的 IgE抗体価はCAP-
RAST法にて Candida albicansおよびMalassezia sym-

podiakisを用いて測定した．
SPTはスチール製の 1mmの針のついた lancet

（ALK社，デンマーク）を用いて前腕で行った．アレル
ゲンとしてカンジダはトリイ社のアレルゲンスクラッ
チエキスⓇ（Candida albicans）を，マラセチアはALK
社のプリックテスト用試薬（Soluprick ALK 458Ma-

lassezia furfur）を用いた．即時型反応は 15 分後の膨疹
面積を測定して，1％塩酸ヒスタミンをコントロール
として 0～4＋の 5段階に分けて判定した16）．遅延型
反応は 48 時間後に判定し，直径 3mm以上の硬結を伴
う紅斑を陽性とした．
SPTの陽性者に対して抗真菌療法を行い，ADに対
する効果を検討した．カンジダの SPT陽性例に対して
はアンフォテリシンB（ファンギゾン錠Ⓡ）300mg�日
を，マラセチアの陽性例に対してはイトラコナゾール
（イトリゾールⓇ）100mg�日をそれぞれ 3カ月間投与し
た．アンフォテリシンB，イトラコナゾールの投与に際
しては，可能性のある副作用および定期的な血液検査

の必要性について説明し，同意を得られた患者に対し
投与を開始した．
カンジダ，マラセチアの両者に反応がみられた例に
関しては，SPTの反応でマラセチアに対する反応がカ
ンジダよりもより強い患者にはイトラコナゾールを，
それ以外の患者にはアンフォテリシンBを投与した．
その効果判定は投与後 3カ月後に行い，抗真菌薬投与
の前後で皮疹の重症度に改善がみられたものを有効と
した．なお，抗真菌療法を施行前後で抗アレルギー剤
などの内服薬および外用療法の変更は行わなかった．

統 計

特異的抗体価のスコアと SPT即時型反応との関係
はスペアマン順位相関にて検討し，特異的抗体価のス
コアと遅延型反応との関係はF検定を用いて検討し
た．抗真菌療法前後での重症度の推移は t検定を用い，
抗真菌療法の有効群と無効群の SPT即時型反応の差
については unpaired t test，を用いて検討しいずれも
p＜0.05 を有意差ありとした．

結 果

対象患者の全身の重症度スコアの平均は 2.68，顔面
のスコアの平均は 2.27 であった．合併症は，気管支喘
息が 14 例，アレルギー性鼻炎が 8例，アレルギー性結
膜炎が 7例みられた．血清総 IgE値は 31～53349U�
ml，平均 10306.7 U�ml であった．
1）SPT
Table 1 に SPTの即時型および遅延型反応の結果
を示す．カンジダでは 40 例中 28 例（70％）が即時型
陽性を示し，遅延型反応は調べ得た 27 例中 10 例
（37.0％）が陽性であった．そのうち即時型，遅延型と
もに陽性であったのは 6例，そのほかの 4例は遅延型
のみで陽性であった．マラセチアでは即時型陽性は 40
例中 30 例（75％）で，遅延型が陽性であったのは調べ
得た 27 例中 4例（14.8％）とカンジダよりも少なく，
4例ともに即時型も陽性であり，カンジダのように遅
延型反応のみ陽性である例はみられなかった．なお，
健常人では，カンジダで 11 例中 2例（18.2％）に即時
型反応が認められ，遅延型反応は 11 例中 4例（36.3％）
に認められた．マラセチアでは，10 例すべてが即時型，
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Table 1　Results of skin prick test for Candida

albicans and Malassezia furfur

〈Candida〉

NegativePositiveSkin reaction

12/40（30%）28/40（70%）Immediate

17/27（63%）10/27（37%）Delayed

Immediate（＋）Delayed（＋）6/27（22.2%）

Immediate（－）Delayed（＋）4/27（14.8%）

〈Malassezia〉

NegativePositiveSkin reaction

10/40（25%）30/40（75%）Immediate

23/27（85.2%） 4/27（14.8%）Delayed

Immediate（＋）Delayed（＋）4/27（14.8%）

Immediate（－）Delayed（＋）0/27（0%）
Fig. 1. Correlation between immediate-type reac-

tivity of skin prick test and specific serum IgE to 

Candida albicans.
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Fig. 2. Correlation between immediate-type reac-

tivity of skin prick test and specific serum IgE to 

Malassezia.
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遅延型ともに陰性であった．
また，喘息との関係について検討したところ，喘息
との合併がみられた 14 例中，特異的抗体価が class 2
以上であったのはカンジダ，マラセチアともに 12 例で
あった．そのうち即時型反応が陽性であったものは，
カンジダで 9例，マラセチアで 11 例であった．遅延型
反応が陽性であったのはカンジダでは 2例，マラセチ
アでは 1例のみであった．また消化管障害との合併は，
カンジダでの陽性例のうち下痢や便秘をしやすいとい
う例が 3例みられた．
2）SPTと特異的抗体価との関係
①即時型反応
Fig. 1，2 に SPT即時型反応の強さと特異的抗体価
との関係を示す．カンジダ，マラセチアともに SPT
のスコアと特異的抗体価との間には相関関係が認めら
れた（カンジダ r＝0.568，マラセチア＝0.68）．しかし
ながら，カンジダに対する特異的抗体価陽性例のうち
6例でカンジダの SPTが陰性であり，これらはいずれ
もマラセチアの SPTが陽性であった．SPTスコアと
アトピー性皮膚炎の皮膚症状の重症度との間に関連は
みられなかったが，マラセチアの特異的抗体価と顔面
の皮疹の重症度との間には相関関係が認められた（r＝
0.39）．カンジダに関しては，特異的抗体価と顔面の重
症度との間に相関関係は認められなかった．
また，カンジダに対する特異的抗体価の陰性例のう
ちの 3例で SPT即時型反応が認められた．
②遅延型反応
Fig. 3 にカンジダにおける SPT遅延型反応の有無
と特異的抗体価との関係について示す．遅延型反応が

陽性では 10 例のうち 5例（50％）がカンジダ特異的
IgE陰性であり，特異的抗体価の平均値は 9.145U�ml
であった．これに対し遅延型陰性例では 17 例 12 例
（70.6％）が class 3 以上であり，特異的抗体価の平均値
も 12.514U�ml と高く，遅延型陽性例と陰性例の間に
はF検定にて有意差が認められた．なお，マラセチア
では遅延型陽性例が 4例のみと少なく特異的抗体価と
の関係は十分な検討が行えなかった．
③抗真菌療法の有効性
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Fig. 3. Comparison of delayed-type reactivity of 

skin prick test and specific serum IgE to Candida 

albicans. 

Class 0：＜0.34U/ml.  Class 1：0.35～0.69 U/ml.

Class 2：0.70～3.49 U/ml.  Class 3：3.50～17.4 U/ml.

Class 4 ： 17.5～49.9 U/ml.  Class 5 ： 50.0～99.9 U/ml.
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Fig. 4. Comparison of skin score of AD between-

before and after treatment with Amphotericin B.
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Fig. 5. Comparison of skin score of AD between-

before and after treatment with Itraconazole. 
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Table 2　Effects of amphotericin B on the patients 

with atopic dermatitis

Candida（+）
Malassezia（－）

Candida（+）
Malassezia（+）

Effect of SPT

3/4（75%）7/11（63.6%）Number of the 
effective patients

Average of the 
skin score

2.673.71Before treatment

1.672.14After treatment

Table 3　Effects of Itraconazole on the patients 

with atopic dermatitis

Candida（－）
Malassezia（＋）

Candida（＋）
Malassezia（＋）

Effect of SPT

5/6（83.3%）7/11（63.6%）Number of the 
effective patients

Average of the skin 
score

3.23Before treatment

22After treatmentSPTで即時型反応が陽性であった患者に前述のよ
うに抗真菌療法を行い，治療前後でのADの重症度ス
コアの推移を投与薬剤別に示す（Fig. 4，5）．アンフォテ
リシンB，イトラコナゾール共に重症度スコアは有意
差をもって改善がみられた（p＜0.05）．さらにTable
2，3 は抗真菌薬有効例をカンジダ，マラセチアに対す
る SPTの反応で分けて示したものである．カンジダ，
マラセチア共に陽性例では，アンフォテリシンBとイ
トラコナゾールで有効率に差はみられなかった．Ta-
ble 3 に示すように，SPTにおいてカンジダ陰性，マラ

セチア陽性が 6例みられ，そのうちの 5例でイトラコ
ナゾールが有効であった．なお，治療前の重症度スコ
アは治療有効例と無効例で有意な差はみられなかっ
た．
遅延型反応の有無による治療効果の差をみると，カ
ンジダ陽性例に対するアンフォテリシンBの投与で
は，即時型陽性，遅延型陰性の症例と，即時型，遅延
型ともに陽性の症例のいずれも 60％の有効率であっ
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Fig. 6. Comparison of immediate-type reactivity 

of skin prick test to Malassezia furfur between effec-

tive group and non-effective group treated with 

itraconazole.
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Table 4　Effect of Itraconazole on the patients of 

atopic dermatitis：comparison between score of 

SPT ≦2 and ≧3 for Malassezia furfur

Total：17 patients

Not effective Effective

Number of the patients

3 2Sore of SPT：≦ 2

210Sore of SPT：≧ 3

た．今回の検討ではカンジダの遅延型陽性例と陰性例
で有効率の差はみられなかった．マラセチア陽性例に
対するイトラコナゾール投与では，即時型陽性，遅延
型陰性例では 7例中 4例（57.1％）で有効，即時型，遅
延型ともに陽性例では 3例中 2例（67％）で有効であ
り，遅延型の有無で治療効果に差はみられなかった．
Fig. 6 はイトラコナゾール投与例において，マラセ
チアの SPT即時型反応の強さを有効例と無効例に分
けて示したものである．イトラコナゾール有効例では，
無効例に比べてマラセチアの即時型反応が強かった
（p＜0.05）．なおカンジダでは，有効例と無効例の間で
即時型反応の差は認められなかった．

考 察

AD患者，特に重症例でカンジダやマラセチア特異
的 IgE抗体の上昇がしばしばみられるが，これら IgE
抗体と抗真菌剤に対する反応は相関しないとする報告
もあり3），個々の症例における抗真菌療法の適応の判
定については一定の基準がないのが現状である．そこ
で，本研究では簡便な in vivo検査法として真菌抗原を
用いた SPTを施行し，即時型反応および遅延型反応の
結果が治療効果の予測に有用かどうかを検討した．
SPTの結果はカンジダ，マラセチアとも約 70％の
患者で即時型反応が陽性であり，その反応の強さは血
清中の特異的抗体価と相関した．遅延型反応の陽性率
はカンジダでは 37％と健常人コントロールと同程度

であり，遅延型反応陽性者に特異的抗体価が低い傾向
が認められた．一方，マラセチアでは 14.8％の患者で
遅延型反応が陽性であったが，健常人コントロールで
は陽性反応はみられなかった．
これまでにも，真菌アレルギーの in vivo検査法とし
て真菌抗原を用いた皮膚反応が用いられ，即時型反応
をみる SPTのほか，遅延型反応をみる皮内反応やパッ
チテストが施行されている1）2）4）11）17）18）．カンジダに
ついては，AD患者で健常人に比較して SPTの反応性
の亢進，パッチテストおよび皮内反応 48 時間の反応性
減弱の報告が多くみられ1）2）4）11），カンジダに対する
Th1 型反応からTh2 型反応へのシフトが指摘されて
いる．Tanaka らはAD患者 21 名と健常人 14 名にカ
ンジダ抗原のパッチテストを施行し，前者で 50％，後
者で 100％の陽性率を認めている11）．また末梢血リン
パ球をカンジダ抗原で刺激すると，カンジダ特異的
IgE抗体が高値のAD患者は健常人と比較して IL-4
産生が亢進し，IFN-γ産生が低下したとする報告も7），
ADにおけるTh2 優位を支持するものである．
これに対し，マラセチアについては特異的 IgE抗体
が高値のAD患者において SPTだけでなく遅延型皮
膚反応が陽性となる例が健常人と比較して多くみられ
るとされ5）17）18），パッチテスト部の皮膚生検では表皮
の ICAM-1, HLA-DR発現亢進とともにCD4＋T細
胞，好酸球の浸潤が認められることが報告されてい
る5）．さらにパッチテスト陽性者では陰性者に比べて
マラセチア刺激による末梢血リンパ球増殖反応が有意
に亢進していたとする報告や18），それらのリンパ球で
は IL-4，IL-5，IL13 などのTh2 サイトカイン産生が亢
進しているとする報告がみられることから19），ADに
おけるマラセチアアレルギーはTh2 型反応に加えて
Th1 型反応が関与している可能性が示唆される．
今回，SPTで多くの成人AD患者にカンジダおよび
マラセチアに対するTh2 型の即時型反応を認めたこ
と，さらにカンジダでは健常人と同程度の頻度でTh1
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型の遅延型反応を示した症例がみられたことやマラセ
チアでは健常人にみられなかった遅延型反応が少数な
がらみられたことは，これまでの報告と矛盾しない結
果であった．皮内テストやパッチテストに比べ手技が
簡便な SPTが真菌に対する即時型反応ばかりでなく
遅延型反応をも検出できることを示したことは，真菌
アレルギー検出における SPTの臨床的有用性を示す
ものと考えられた．なお，血清中の真菌特異的 IgE
抗体がCAP-RASTで検出されなかった症例の一部で
SPTの即時型反応が陽性であったことは，SPTの即時
型反応検出における高い有用性を示すものであった．
次に抗真菌療法の効果についてであるが，今回用い
た抗真菌薬の一つであるアンフォテリシンBはポリ
エン系の抗真菌薬で，真菌の細胞膜と結合し膜構造の
透過性を障害することで菌を死滅させ，消化管内のカ
ンジダの異常増殖を抑える作用がある3）．一方イトラ
コナゾールはアゾール系の抗真菌薬で，チトクローム
P450 に作用し，真菌の細胞膜の主要成分であるエルゴ
ステールの生合成を阻害する．これらの作用から，消
化管のカンジダを標的とする場合は消化管から吸収さ
れにくいポリエン系の抗真菌薬を選択し，皮膚のピチ
ロスポルムに対しては皮膚への移行性があるアゾール
系抗真菌薬を選択して治療を行った．
その結果 SPTにおいて，カンジダ，マラセチアとも
に陽性の群ではアンフォテリシンBとイトラコナ
ゾールで有効性に差はみられず，いずれも 3分の 2の
症例で有効であった．一方，SPTがマラセチアのみ陽
性の群では，イトラコナゾールは 1例を除き全例に有
効であった．また，イトラコナゾールが有効であった
群では無効であった群よりマラセチアに対する SPT
の反応が強く認められた．これらの結果は，SPTでマ
ラセチアのみ陽性の群では，カンジダとマラセチアが
ともに陽性の群と比較してマラセチアがADの病像
形成により関与していることを示唆するものと考えら
れた．また，SPTでカンジダ陰性，マラセチア陽性の
群においても血清カンジダ特異的 IgEは全例で陽性
であり，SPTの方がRASTより皮膚の病態をよく反
映しているものと思われた．
今回，遅延型反応については，その有無による治療
の有効性に明らかな差は認められなかったが，カンジ
ダと異なりADの病像形成に遅延型反応の関与が推
測されているマラセチアについては，より症例数を増
やして検討する必要があるものと思われた．また，AD
患者で顔面の皮疹部からマラセチアの検出を試みた

が，健常人の顔面と比較して菌数の増加はみられず，
菌数と皮疹の重症度や治療効果との間には関連は認め
られなかった．なお，今回の検討ではカンジダ，マラ
セチア共に陰性例に対する抗真菌療法は行っていない
が，これは両者に対する反応がみられない患者に投与
を行うことは倫理上好ましくないと考え，施行しな
かった．
成人ADはダニアレルギーやその他の環境因子，精
神的ストレスなどが悪化因子として重要視されてい
る．それらに加えて真菌に対する SPTが陽性の場合に
は真菌アレルギーも念頭におくべきであることが示唆
された．以上より，真菌に対する SPTが陽性で通常の
治療で難治なAD患者には抗真菌療法は試みる価値
のある治療法であり，特にTable 4 に示すようにマラ
セチアの SPTが 3＋以上の場合には，マラセチアに対
する抗真菌療法の有用性が高いことが示唆された．ま
た，抗真菌療法を行う際の薬剤選択にあたって SPT
は有用な手段であり，カンジダとマラセチアのいずれ
も SPTが陽性の場合はその副作用と有効性からアン
フォテリシンBがまず選択されるべきであり，マラセ
チアのみ SPTが陽性の場合にはイトラコナゾールが
有効であることが示唆された．

調査にご協力頂いた大砂博之先生に深謝いたします．
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IMMEDEATE AND DELAYED-TYPE REACTIVITY TO FUNGI AND
EFFECTS OF ANTIFUNGAL DRUGS ON ATOPIC DERMATITIS
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Objective：To investigate immediate and delayed-type reactivity for fungi in atopic dermatitis（AD）patients
and the effect of antifungal therapy.
Methods：We examined immediate and delayed-type reactivity in AD patients for Candida albicans and
Malassezia furfur by skin prick test（SPT）, and estimated the effect of amphotericin B（AMPH）and itracona-
zole（ITCZ）.
Results：Twenty eight of 40 patients showed positive immediate-type reaction and 10 of 27 patients did
delayed-type reaction for Candida albicans . As for Malassezia furfur , positive immediate-type reaction was
shown in 30 of 40 patients and positive delayed-type reaction did in 4 of 27 patients.
The RAST score of specific IgE to Candida albicans was low in the patients with positive delayed-type skin re-
action for Candida albicans, while the score was high in the patients with the negative delayed-type skin reac-
tion.
Both of AMPH and ITCZ were effective to the patients with positive immediate-type reaction for Candida albi-
cans in SPT.
The skin reaction for Malassezia furfur was stronger in the patients treated with ITCZ effectively than in the
patients treated not effectively. In addition, ITCZ was effective in all patients except one, who showed posi-
tive reaction forMalassezia furfur accompanied with negative reaction for Candida albicans in SPT.
Conclusion：Fungal allergy is one of the aggravation factors of AD, and SPT is useful to evaluate fungal al-
lergy and to choose effective antifungal therapy.
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