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真菌関連肺疾患スペクトラムにおけるアレルギー
性気管支肺真菌症の位置づけ

ヒトは大気中に浮遊している真菌胞子を毎日数百～
数万個，気道内に吸入している．健常人では吸入され
た真菌は粘液や上皮繊毛運動などの気道クリアランス
システムによって排除され，組織に侵入しても速やか
に免疫細胞により排除される．しかし何らかの宿主因
子の存在下では，アレルギーから感染症まで真菌に関
連する多彩な病態が生じる．好中球数あるいは機能が
低下している状況（血液腫瘍患者，悪性腫瘍化学療法
中など）では重症感染症である侵襲性肺アスペルギル
ス症を発症するリスクがあり，慢性呼吸器疾患や空洞
性病変など気道クリアランス機能が低下している状況
では単純性肺アスペルギローマ，慢性空洞性肺アスペ
ルギルス症，慢性線維性肺アスペルギルス症，慢性壊
死性肺アスペルギルス症（亜急性侵襲性肺アスペルギ
ルス症）などに分類される慢性肺アスペルギルス症を
きたしうる 1）．一方，真菌感作喘息では真菌アレルゲン
に対する I型アレルギーが主たる病態であり，気道内
には必ずしも生きた真菌は存在していない．
アレルギー性気管支肺真菌症（Allergic bronchopul-
monary mycosis，ABPM）は真菌感染症と真菌アレル
ギーの中間に位置し，真菌感作喘息と同様に真菌に対
する I型アレルギー反応があるが，同時に気道内への
真菌定着と発芽，それに伴う気道内粘液栓の形成と二
次的な気管支・肺の組織破壊が病態を形成する．

気道内に定着しうる真菌の特性

アスペルギルス・フミガーツス（Aspergillus fumiga-

tus）およびその他のアスペルギルス属真菌（アスペル
ギルス・フラバスなど）が ABPMの原因真菌の大半

を占める．そのためアレルギー性気管支肺アスペルギ
ル ス 症（Allergic bronchopulmonary aspergillosis，
ABPA）とよばれることも多い．アスペルギルス・フミ
ガーツスは分生子（胞子）が 3μmと小さく，かつ至適
発芽温度は 37-42℃とヒトの体温と同程度であるた
め，下気道内に吸引されてそこで発芽し，菌糸を形成
しうる 2）3）．一方で，屋外空中浮遊真菌としては圧倒的
に多いクラドスポリウム属やアルテルナリア属の分生
子は数十 μmと大きく，かつ至適発芽温度は 30℃未満
であるため，ABPMの原因真菌とはなりえない．アス
ペルギルス属以外にペニシリウム，黒色真菌，真正担
子菌の一部［スエヒロタケ（Schizophyllum commune）な
ど］が稀に ABPM病態を形成する 4）．

真菌の気道内定着によって生じる生体応答

真菌の発芽過程に伴ってプロテアーゼや βグルカ
ンなどの免疫賦活化作用をもつ分子が多く発現・分泌
されるため，様々な免疫応答が誘導される．ABPM
では真菌が気道内に定着することで，さらに持続的な
免疫応答が誘導される．プロテアーゼは気道上皮細胞
からの IL-33，IL-25，TSLPなどのサイトカイン産生を
促し，2型炎症を誘導する 5）．人為的に Asp f 5（マト
リックスメタロプロテアーゼ）や Asp f 13（セリンプロ
テアーゼ）などのプロテアーゼを欠損させたアスペル
ギルス菌株では，野生株と比較して好酸球性気道炎症
誘導能が顕著に減弱する 6）．βグルカンは Dectin-1受
容体を介して IL-17A，IL-17F，IL-22といった Th17
サイトカイン産生を生じさせ，Th2反応を増幅すると
ともにステロイド抵抗性を誘導する 7）8）．さらにアスペ
ルギルス抗原への反復曝露は気道におけるリンパ組織
（inducible bronchus-associated lymphoid tissues）の誘
導を促し，気道の線維化にも関連する 9）．
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気道腔内に動員された好酸球が真菌と接触して強く
活性化されると，細胞核から DNAとヒストン（extra-
cellular trap）を放出して細胞死［extracellular trap cell
death（ETosis）］に至る．実際に ABPA患者の粘液栓
には，多数の崩壊した好酸球と細胞外の DNAおよび
シトルリン化したヒストンが観察される 10）．好酸球か
ら放出された extracellular trapは粘性が高く真菌を
捕捉するが，殺菌することはできない．逆に extracel-
lular trapは上皮細胞からの IL-33や TSLP産生を誘
導し，さらに好酸球性炎症を悪化させる 11）．これらの
結果，糸状菌の菌糸と多くの好酸球集塊を含む粘稠な
粘液栓（mucus plug）が中枢気管支内で増大し，炎症
により脆弱化した気管支壁を外側に圧迫して中枢性気
管支拡張（central bronchiectasis）を引き起こす．好酸
球性粘液栓の物性には次亜チオシアン酸産生を介した
ムチンの重合や凝固系活性化にともなうフィブリン析
出なども関わっていると考えられている 12）13）．

日本人における ABPMの臨床的特徴

遺伝素因の違いに加え，環境中真菌の質および量が
温度，湿度，住環境，衛生状態などの違いによって異
なるため，日本における ABPMと海外，例えば多くの
文献が発表されているインドの ABPMとは臨床像に
違いがあると考えられる．そこで，2013年に厚労省
（現在は日本医療研究開発機構）の補助を受けた
ABPM研究班が日本における初めての全国調査を行
い，日本人における ABPMの臨床像を明らかにし
た 14）．
まずわが国特有の ABPMの特徴として，スエヒロ

タケ ABPMが多いことが挙げられる．スエヒロタケ
は樹木などに生える真正担子菌で，培養した際には白
色の非特異的なコロニーを形成するため「雑菌」とし
て検査対象から除外されることが多かった．しかし，
1994年に千葉大学真菌医学研究センターの亀井ら 15）

がスエヒロタケによる ABPMを報告して以来，主に
日本からスエヒロタケ ABPMの症例報告が相次いで
いる．全国調査でも ABPM患者 358例中 6％で喀痰
あるいは気管支洗浄液からスエヒロタケが同定されて
いた 14）．最近われわれはアスペルギルス特異的 IgE・
沈降抗体がいずれも陽性で当初 ABPAと診断したが，
気管支鏡で採取した粘液栓の培養および真菌叢解析で
いずれもスエヒロタケ優位であり，亀井らが開発した
ELISAで測定したスエヒロタケ IgE・IgGも強陽性
であったことからスエヒロタケ ABPMと診断した症
例を報告しており 16），ABPAと診断された症例の中に
多くのスエヒロタケ ABPMが存在する可能性があ
る．豊留，亀井らはスエヒロタケが産生する特有の匂
い物質（揮発性有機化合物）を特定しており 17），今後，

真菌培養時にスエヒロタケの存在を疑う上で有用な
ツールとなることが期待される．
また，同じアスペルギルスを原因真菌とする ABPA
であっても，日本，韓国，中国など東アジア圏からの
報告とインドからの報告には，臨床像にいくつか明白
な違いがある 2）．最も顕著な違いは年齢で，インド人患
者の年齢中央値は 30歳代，日本人患者の年齢中央値は
50-60歳代である．これは発症年齢の違いを反映してお
り，全国調査では 50歳以降で ABPAを発症した患者
が全体の 2/3を占める 14）．高齢発症の ABPA患者では
先行する喘息の発症自体が遅く，全国調査では 50歳以
降発症の ABPA症例における喘息発症年齢中央値が
52歳であった．また，先行するアレルゲン感作後に発
症するという典型的なアレルギー疾患の経過と異な
り，喘息患者のアスペルギルスアレルゲンへの感作の
多くが発症後かなり遅れて生じるという特殊性が，
ABPA発症の高齢化に寄与していると考えられる 18）．
背景疾患については欧米と異なり囊胞性線維症を背
景とする ABPMは日本ではきわめて稀である．さら
に，日本人では喘息の合併もない症例が約 20%に認め
られる 14）．最近，インドからも喘息非合併 ABPA
（ABPA sans asthma）が 7％に認められるとの報告が
あったが 19），国際間での比較は今後の課題である．ま
た，ABPM患者で診断のみならず，病勢の把握にも有
用なバイオマーカーとなる血清総 IgE値が比較的低
い ABPM症例がわが国には多く，本邦における
ABPM症例の 33%では，国際医真菌学会 ISHAM（In-
ternational society for human animal mycology）の診
断基準で血清総 IgE値のカットオフ値としている
1000IU/mLを下回る 14）20）．
このように複数の指標で従来の報告やインドの報告
と臨床像が異なることから，わが国の ABPMはより
heterogeneousである可能性が示唆された．そこで全
国調査のデータを用いてクラスター解析を行ったとこ
ろ，3つのクラスターが同定された（表 1）21）．クラス
ター 1は若年（30-40歳代）で発症し男性に多く，血清
総 IgE値も高く再発頻度が高い表現型であり，従来の
報告と臨床像が類似している．一方，クラスター 2は
中年発症で女性に多く，血清総 IgE値が他の 2つのク
ラスターの 1/10程度と低い．クラスター 3は最も高齢
発症のタイプで，喘息の合併がないか合併していても
軽症例が多いという特徴があった．このような，従来
と異なるクラスター 2/3の存在が高齢発症，低 IgE
値，喘息非合併というわが国特有の ABPAの臨床像を
もたらしていると考えられる．

ABPMの新しい診断とその検証

ABPMの診断には，①喘息，②末梢血好酸球増多，



浅野浩一郎 1373

表 1　本邦のアレルギー性気管支肺アスペルギルス症のフェノタイプ

クラスター 1 2 3

性別 男性優位 女性優位 女性優位
ABPA発症年齢 30-40 歳代 50-60 歳代 60-70 歳代
喘息の合併（%） 90%弱 90%弱 約 70%
末梢血好酸球数，/μL 1000 前後 1000 前後 1000 前後
血清総 IgE，IU/mL 5000 前後 500 前後 3000 前後
再燃率 約 70% 約 40% 約 40%

全国調査でアスペルギルスに対する I型アレルギーが陽性であり（即
時型皮膚反応陽性または特異的 IgE 陽性），かつ気管支拡張または粘
液栓のいずれかを有する症例（n＝349）を対象とした．

（文献 14 より引用）

表 2　アレルギー性気管支肺真菌症（ABPM）の臨床
診断基準

1）喘息の既往あるいは喘息様症状あり
2）末梢血好酸球数（ピーク時）＞＿  500/mm3
3）血清総 IgE 値（ピーク時）＞＿  417 IU/mL
4）糸状菌に対する即時型皮膚反応あるいは特異的
IgE 陽性

5）糸状菌に対する沈降抗体あるいは特異的 IgG 陽性
6）喀痰・気管支洗浄液で糸状菌培養陽性
7）粘液栓内の糸状菌染色陽性
8）CTで中枢性気管支拡張
9）粘液栓喀出の既往あるいはCT・気管支鏡で中枢
気管支内粘液栓あり

10）CTで粘液栓の濃度上昇（HAM）

6項目以上を満たす場合に，ABPMと診断する．
・ 項目 4），5），6）は同じ属の糸状菌について陽性の
項目のみ合算できる（例：アスペルギルス・フミガー
タスに対する IgE と沈降抗体が陽性だが，培養では
ペニシリウム属が検出された場合は 2項目陽性と判
定する）．
・ 項目 7）の粘液栓検体が得られず 5項目を満たして
いる場合には，気管支鏡検査等で粘液栓を採取する
ように試みる．困難な場合は「ABPM疑い」と判
定する．

（文献 14 より引用）

③アスペルギルス抗原に対する即時型皮膚反応陽性，
④アスペルギルス抗原に対する沈降抗体陽性，⑤血清
総 IgE値上昇，⑥肺浸潤影の既往，⑦中枢性気管支拡
張，の 7項目からなる一次基準全てを満たす場合に確
実例，①～⑥の 6項目を満たす場合をほぼ確実例と診
断する Rosenbergらの基準が長年用いられてきた 22）．
2013年には前述の ISHAMが，喘息あるいは囊胞線維
症を有する症例で，①アスペルギルス抗原に対する即
時型皮膚反応陽性あるいは特異的 IgE陽性，②1000
IU/mL以上の高 IgE血症，の 2つを必須項目とし，さ
らに③アスペルギルスに対する沈降抗体あるいは特異
的 IgG陽性，④ABPAに合致する画像所見，⑤末梢血

好酸球増多，の 3項目中 2項目を満たす，あるいは①
と③～⑤を満たす場合に ABPAと診断するとの基準
を提唱した 20）．
ABPM研究班では，ABPMの 3つの基本病態，

（1）真菌に対する I型アレルギー反応，（2）真菌の気道
内への定着と発芽，（3）粘稠な気道内粘液栓の形成，を
重視した 10項目からなる ABPM臨床診断基準を作
成した（表 2）23）．この診断基準では，真菌の定着をし
めす所見として真菌特異的 IgG/沈降抗体に加えて真
菌培養と粘液栓内糸状菌菌糸を，粘液栓を反映する所
見として画像・気管支鏡での粘液栓，CTでの高輝度
粘液栓の存在を加えたことが特徴である．従来の診断
基準と新・診断基準の検証の結果，Rosenbergらの診
断基準の特異度はほぼ 100％だが感度が 50％以下と
低く，ISHAMの診断基準では感度は 80％前後まで向
上するものの特異度は 90％以下であるのに対し，新し
い診断基準では特異度 90％を維持しつつ感度 94-96％
と，きわめて高い精度で ABPMを診断できることが
明らかとなった 23）．アスペルギルス以外の真菌による
ABPM症例の診断感度も 90％以上であり，Rosen-
bergらや ISHAMの診断基準が 50％以下であるのと
比べて顕著に高いことから，新しい診断基準の臨床的
有用性が明確となった 23）．

おわりに

ここ数年で ABPMについては病態，疫学，臨床像の
解明，より精度の高い診断基準の確立，新しい治療と
しての抗体医薬の導入など，様々な進展があった．し
かしいまだにこの疾患を治癒させうる治療法は存在し
ておらず，今後の環境温暖化に伴って患者数はさらに
増加することが危惧される．ABPMの発症予防・増悪
抑制には環境中の真菌のコントロールが必須であり，
医学的なアプローチのみならず，建築学専門家や住
宅・家電メーカー等とも連携し，よりクリーンな居住
環境を整備する方策を明らかにすることが必須であろ
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う．
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