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難治性 の深在性真菌症 を発症 した子宮頚癌再発患者の1例
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緒 言

深在性真菌症は皮膚,粘 膜などにみられる表在性真

菌症 に対 して用いられる真菌感染症であるが,以 前は
一部の疾患を除き

,そ れ程問題 にする疾患ではなかっ

た.近 年,高 齢者の増加に加え,集 学医療 ・高侵襲手

術等の増加により易感染性宿主や日和見感染が増加す

る状況にある中で,抗 菌剤,ス テロイ ド,免 疫抑制剤

やカテーテル類の多様により,こ の深在性真菌症が発

生 しやすい医療環境が成立 している1).深 在性真菌症

は診断 ・治療 ともに困難で,特 に日和見感染 としてひ

とたび発症すれば,難 治性 となり,患 者の予後を大 き

く左右す る疾患の一番手となってきているにもかかわ

らず,残 念 なが らその診療 に関するわが国のエビデン

スは少ない.

産婦人科領域は日常診療 における真菌感染症の診察

の機会 は多い診療科であるが,そ の多 くは浅在性真菌

症であ り,深 在性真菌症に対 し必ず しも適切な診断 ・

治療が徹底されているとは言い難い.実 際,臨 床現場

では細菌性抗生物質に不応の原因不明熱に遭遇する機

会が増加 し,真 菌性敗血症で死亡するといった症例や,

起炎菌不明の発熱患者に対 して抗菌剤に投与 に固執 し

たため,重 篤 な肺真菌症 を発症 し救命 しえなかった症

例の報告 もある2).

今回,各 科 における難治性感染症 という特集テーマ

に関 して,残 念 なが ら救命 し得 なかった深在性真菌症

を発症 した子宮頚癌再発患者を経験 したので報告する

とともに,産 婦人科領域 における深在性真菌症の管理

について言及する.

症 例

患者:67歳,女 性.

既往歴:19歳 虫垂切 除術,38歳 結核 性耳下腺 炎,66

歳 本態性高血圧 に対 しアムロジピンを内服.

家族歴:特 になし.

月経歴:45歳 で閉経.

妊娠歴:3妊3産(20,22歳 正常経膣分 娩,23歳8

ヶ月死産).

現 病歴:平 成12年2月 か ら4月 まで当院 にて子宮頚癌

IIb期(扁 平 上皮癌,非 角化 型)に 対 し根 治手術 な ら

び に放射線治療(骨 盤 な らびに膣 断端)を 施行 し,外

来 フ ォローア ップしてい た.11月 に左 腰背部痛 を訴 え

たため,腹 部 ・骨盤CT検 査 を実施 した ところ,傍 大

動脈 リンパ節 の腫 大 と腫大 リンパ節 の圧迫 が原 因 と考

え られる左水 腎症 を認 めた.ま た,血 液検査 で はク レ

アチニ ンの上昇(5.54mg/de)も 認め,子 宮頚癌再発疑

いな らびに腎後性腎不全 と診断 し入院 となった.

入 院時理学的所 見:身 長152.6cm,体 重42.8kg,体 温

35.6℃,脈 拍75(整),血 圧149/74mmHg,全 身な ら

びに局所理学所 見 とも特記すべ き所見 な し.

入 院時諸検査:

全 血算:WBC6,800/μ4,RBC223×104/μe,Hgb

6.1g/de,Hct18.8%,Plt32.4×104/μe

生化学検査:TP6.59/de,Alb3.59/de,T-Bil0.42mg/de,

D-Bil0.08mg/de,AST171U/e,ALT7IU/e,ALP

107IU/e,γ-GT35IU/e,LDH5131U/e

Na144mEq/e,K3.1mEq/e,Cl103mEq/e,Ca

8.9mg/de

BUN46.2mg/de,CRTN8.95mg/de

CRP5.0mg/de

24時 間ク レアチニンクリアランス:15.1e/day

腫瘍 マーカー:SCC2.18mg/d4,CEA2.34ng/me

*論 文 請 求 先:〒700 -8558岡 山 市 鹿 田 町2-5-1

電 話:086-235-7320FAX:086-225-9570

E-mail:yappy@cc.okayama-u.ac.jp
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一般検尿
,沈 渣:特 に異常所見 な し.

胸部 レン トゲ ン:特 に異常所見 な し.

骨盤 ・腹 部CT(図1):傍 大動脈 リンパ節 の数珠様

腫 大 と左水 腎症 を認める.

骨 シンチ:骨 転移 を疑 わせ る所見 な し.

入 院 後 の 経 過

入 院当 日の11月27日 に緊急左 腎瘻造設術 施行 し,血

中 ク レアチニ ンは急速 に改 善 し,ク レアチニ ンクリア

ランス も61.8e/dayに 回復 した.ま た,前 治療 の副作

用 と考 え られる貧血 に対 しMAP4単 位 を輸血 した.

傍大動脈 の リンパ節腫大 は,SCCも 上昇 してお り子

宮頚癌 再発 と診 断 した.傍 大動脈 リンパ節以外 の再 発

の有 無 を検索 したが認め られず,12月1日 か ら傍大 動

脈領域へ の放射線療法(60Gy予 定)を 開始 した.持 続

的腰背部痛 にはNSAIDsの 投与(内 服 ・坐薬)あ るい

はペ ンタゾシンの筋注 を行 った.

12月 末か ら時 々嘔吐がみ られ,翌 年1月2日 に コー

ヒー残渣様 の少量 の吐血 があ ったため,胃粘膜保護剤 と

図1入 院時腹部造影CT

傍大動脈リンパ節が数珠様に腫大(↑)し,左 尿管を圧迫 して
いる.右 腎臓は初回治療退院時から軽度の水腎症を示していた.

H2プ ロッカー を内服 させ た.ま た,栄 養摂取 が不 十分

であ ったため,中 心静脈栄養 開始 した.

放射線治療 の効果 は,44Gy照 射 時点 でCTに よる判

定 を行 った ところ,部 分 的な効果 を認め た.ま たSCC

も1.83ng/meと 低下傾向がみ られ,放 射線 治療 を継続 す

ることとなった.

1月6日 に多量 の タール便 を認 め,上 部消化管 内視

鏡検 査施行 した結 果,急 性 胃粘膜病 変(AGML)と 診

断 され,プ ロ トンポ ンプインヒ ビターの内服 を追加 し

た.ま たこの頃か ら38℃ 台の発熱があ り,左 腎か ら尿培

養 を行 った ところStenotrophomonas maltophflfaを

1×105個/me検 出 したため,感 受性 のあ るレブフロキ

サ シン(LVFX)を 投与 したが解 熱傾 向なか った.1

月16日 に左 腎尿 の混濁 を認め たため,再 度左 腎尿 培養

検査 を行 った.1月20日 に大量吐血 し,輸 血 お よび内

視鏡下 止血術(エ タノール注入)施 行 した.1月22日

に は体 温が そ れ までの38℃ 台 の発熱 か ら39℃ 台 とな

り,抗 菌剤 を ミノサ イク リン(MINO)に 変更 し,中

心静脈 カテーテル を抜去 し,カ テーテル先端 の培養 な

らびに大腿動脈 か ら動脈血培養 を行 った.ま た同 日左

腎尿培養検 査 の結 果が判明 し,Candlda tropfcalfsが

1×105個/me陽 性 であったが,colonizationの 可 能性 も

あ り,こ の時点 では抗真 菌剤 の投与 は行 わなか った.

1月24日 に突然 の呼吸困難 経皮酸素分圧の低下,胸

部 レントゲ ンでは肺野びまん性陰影,心 拡大 を認めた.咳

噺はほ とん どみ られず,心 不全 による肺 うっ血 と判断 し,

利尿剤 などを投与 したところ諸症状 は軽快 した.

1月26日 に中心静脈 カテ先培養 な らび に動脈血培養

の結 果が判明 し,両 者 ともにCandlda troplcalfsが 検

出 された.た だちに フル コナゾ ール(FLCZ)400mg/

日の点滴 静注 を開始 したが,明 らか な効果 がみ られ な

か った ためア ンフ オテ リシンB(AMPH)へ の変 更 を

行 った.し か し,副 作用 の高熱 がみ られ,や む な く投

与 中止 し,ミ コナゾール(MCZ)に 変更 した.そ の後,

血液お よびカテ先培養 は陰性 とな り,解 熱,CRP低 下

を認めた.し か し白血球数 とβ-D-グ ルカ ン値 は上昇 し,

不整脈(二 段 脈)や 軽度 の肝機 能異常 も認 め,全 身状

態 は不 良の ままで あった.予 後不 良で ある ことを説明

す る と,家 族 が 自宅近 くの病 院での終末医療 を希 望 し

たため,2月15日 転 院 となった.

転 院先 での腹部CT検 査 で多発性肝膿瘍(真 菌性 の

疑 い)を 認めた.抗 真菌剤 の投与 が続 け られたが,2
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月20日 に急性心筋梗塞 を併発 し逝去 した.剖 検 は家族

の同意が得 られず行われなかった.(1月6日 以後の

経過は図2に 示す)

考 察

深在性真菌症 とは,真 菌血症,髄 膜炎,呼 吸器感染

症,消 化管感染症,真 菌性腹膜炎,真 菌性子宮内感染,

絨毛膜羊膜炎,尿 路感染症などであ り,好 中球を伴 う

血液疾患や臓器移植患者などに合併することが多い予

後不良な感染症であるが,近 年は高齢化や医療様式の

変化に伴い外科領域や固形癌患者治療中などで増加傾

向が指摘 されてお り,奥 平は1970年 か らの10年 間で約

3倍 の増加があったと報告 している3).原 因となる真

菌は,カ ンジダ,ア スペルギルスが多 く次いでクリプ

トコッカス,ム コールが続 くが,産 婦人科領域 に限る

とほとんどがカンジダである.

深在性真菌症はいったん発症すると致死的となる場

合が多 く,ま た救命 しえた としても難治性のため入院

期間は大幅に延長 し,医 療経済的にも社会復帰の面で

も問題がある.婦 人科 における深在性真菌症リスク患

者の特徴 は高齢,悪 性腫瘍に対する高度医療,合 併症

悪化 によるPS低 下が挙げられ,産 科では大量輸血,

DICの 治療の既往が挙げられる.こ の中でも産婦人科

の日常診療で遭遇 しやすいのは,悪 性疾患の経過中の

真菌による日和見感染や易感染性宿主である.本 症例

も免疫防御機能が低下 していると考 えられる担癌患者

で,長 期の鎮痛剤内服や入院のス トレスによる胃潰瘍

を併発 し,充 分 な経口摂取ができていなかったことが

免疫能の低下に拍車をかけたものと考えられた.ま た

中心静脈カテーテルなどの留置も深在性真菌症の危険

因子であった.真 菌性敗血症の感染経路 としては消化

管が重要視 されてお り,中 心静脈栄養により経口摂取

を行わないことや消化管手術 などによる消化管粘膜の

損傷があると,腸 管の上皮 に付着 しているカンジダが

体内に侵入する可能性があると言われている4).本 症

例では左腎瘻 から尿流出が不良で腎瘻拡張や頻回のカ

テーテル交換が行われていたが,左 腎尿培養 と血液中

の真菌が同種類であったことか ら,こ の操作による腎

孟上皮の損傷が,カ ンジダの侵入の原因になった可能性

もあると思われる.

難治性の抗生物質不応性の弛張熱が出現 したら,腫

瘍に関連する発熱の他,真 菌による敗血症を疑い血液

培養を行 うべ きであるが,通 常使用 されているカルチ

ャーボ トルが最近分離培養 に適 した組成の ものが多

く,真 菌 を分離するには必ず しも最適の条件 とは言え

ないため,そ の陽性率は必ず しも高 くない.し たがっ

図2入 院治療経過(発 熱後)
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て真菌性敗血症の確定診断,す なわち血液から真菌が

検出で きな くても,カ ンジダ抗原などの血清診断を行

いつつ,本 症疑い として早急 に抗真菌剤の投与 を開始

する経験的治療 をしている例が多い5).今 回2回 目の

尿培養の結果が判明 した時点で抗真菌剤の投与 を開始

していれば,よ り早 く治療開始できたことにな り,反

省すべ き点 と思われる.ま た本症例 は,経 過中に呼吸

困難 と肺のびまん性陰影を認め,心 不全による肺 うっ

血像 と考 えたが,肺 真菌症の可能性 も否定できない.

肺の真菌症は,一 般的に真菌が経気道的に肺内に進入

することで感染が成立する.真 菌の種類 としてはアス

ペルギルス,ム コール,カ ンジダ,ク リプ トコッカス

などが挙げ られるが,そ の種類により病像は異なるも

のの,長 時間持続する原因不明熱,進 行する呼吸困難,

細菌性肺炎に比べると少ない喀痰量,胸 部X線 では亜

急性に進行するびまん性陰影あるいは慢性 に経過する

結節性陰影の所見を呈する.今 回の症例の所見 もこれ

らに矛盾 しないが,確 定診断は肺の生検以外 は困難な

ことが多 く,特 に喀痰中に起炎真菌を検出するのは難 し

いとされているものの,喀 痰培養は実施すべきであった.

本患者の治療経過において抗真菌剤 をミコナゾール

に変更後,解 熱等がみられ一見効果があったかのよう

に見えたが,真 菌はさらに深 く侵入 し肝膿瘍 を形成 し

た.白 血球数や β-D-グルカンの上昇はそれを反映して

いたもの推測され,総 合的な効果判定が必要である.

図3　および図4に 産婦人科領域 における深在性真菌

症の診断 と治療の概略を示 したが,深 在性真菌症の診

断は必ず しも容易ではない.診 断のプロセスは,図3

のAに 示すハイリスクグループ例においてBの ような

抗菌薬不応の発熱等の症候や検査所見を認める場合 に

は必ず深在性真菌症を念頭に置き,Cの 特殊検査 を行

うことである.図4に 治療 を示 したが,一 部の場合 を

除きハイリスクグループだからといって安易に予防投

与(と くに全身療法)は 行うべ きでない.し か し一方,

いかに早期から,い かに正 しく抗菌薬を選択 し,有 効

に使用する判断力が重要である.な ぜ なら本症発症例

では宿主の状態が不良な例が多 く,確 定診断を待って

いると重篤な状態 に陥 りかねないからである.臨 床診

断がついた場合は早急に治療 を開始 してもよいが,多

くの場合は疑い症例 としていつ治療 に踏み切るかどう

かの判断に迷 うケースがほとんどである.米 国では血

清診断や遺伝子診断を診断根拠 とする早期推定治療が

A.　 どの よ うな患者 が ハ イ リス クか

複数の抗菌薬使用,放 射線治療中および後,抗 癌薬投与中および後,好

中球減少症,メ ディカルデバイス(中 心静脈カテーテル,人 工呼吸器)

使用,担 癌患者(膣 癌 ・子宮頚癌 ・子宮体癌など)。 カンジダ症(膣 外

陰炎)発 症例(特 に,担癌患者,妊 婦では上行性感染に注意),担 癌患者
の開腹手術で腸管手術を付加 した症例,担 癌患者の開腹手術で尿路変更

術を付加した症例,ス テロイ ド使用,高 カロリー輸液,糖 尿病の合併,膠
原病などの自己免疫疾患の合併,透 析中の患者,免 疫抑制薬の使用,無

症候性カンジダ尿検出例,Systemic inflammatory response syndrome

(SlRS)が 持続する症例

B. どの よ うな場 合 に発症 を疑 うか

臨床所見:抗 菌薬不応性発熱(2種 類以上の抗菌薬 が7日 間以上投

与 され,嫌 気性菌もターゲ ッ トに した抗菌化学療法に不応性の発熱
を示すもの),シ ョック,咳,血 疾,胸 痛,呼 吸困難,頭 痛,意 識

障害,下 腹部痛 または下腹部圧痛,黄 疸,視 力障害など
一般検査所見:白 血球増加,CRP上 昇,肝 機能異常など

C.　 どの よ うな検 査 を実施 す るか

【確定診断法】

病理組織学的診断:食 道 肺,肝,副 鼻腔 脳な どの生検で真菌 を証明

真菌学的診断:血 液,髄 液,胸 水,腹 水な どの本来,無 菌 とされる部位 よ

りの真菌培養要請,あ るいは顕微鏡による塗抹検 査にて真菌 を確認.

【補助診断法】

眼底検査:カ ンジダ眼内炎

血清診断:β-D-グ ルカン,カ ンジダ抗原,D-ア ラビニ トールな ど

監視培養:予 防的意義.腔 分泌 物,尿,弁,喀 痰,腹 水 など可能な限 り多

くの部位 のcolonization検 査 を施行 し,colonization部 位3箇 所以上,

またはcolonization index(colonization部 位魏 総検査部位数)0.5以 上

画像診断:超 音波検査,MRl,CTな どで膿瘍形成 などを検査.

遺伝子診断:PCR法 によるカンジダ,ア スペルギル スなどのDNA検 出
.

確定診断例:確 定診断法陽性
臨床診断例:カ ンジダ眼内炎の証明

コンタミネーションが予測されるドレーン排液などの検体は、連続して2

回以上の真菌培養陽性、または、培養検査前の顕微鏡による塗抹検査で連
続 して2回 以上の真菌を確認

画像診断陽性十血清ないし遺伝子診断陽性
真菌症疑例:上 記以外

図3　 深在 性真 菌症 の診 断(産 婦 人科 領域)

(深在性真菌症の診断 ・治療ガイドライン5)一部改変)

主流 とな りつつ あ り5),本 邦 で も血清診 断を有 用 な指

標 であった とする報告 もある6).し か し一方PCR法 に

よるDNA診 断は現 時点 で臨床 に応用 するには解決すべ

き問題があ り7),今 後補助診 断 としての有用性 が期 待

される.ま た,外 科領域 では真 菌のcolonizationが 確

認 され た段 階 か ら治療 を開始 す る先制 攻撃 的 な治療,

いわば予防投与 に近い治療 を推奨する もの もある5).抗

真菌薬 の選択 に関 しては,現 在 わが国で使用可 能 な抗

真菌薬 はわずか7種 類 しかな く,各 々 のかな り違 った

抗真菌活性 やスペ ク トル,体 内動態や安全性 にお ける

特性 を理解 してお くことが肝 要であ る.産 婦 人科 領域

の深在性真 菌症 はカ ンジ ダが ほ とん どであ り8),カ ン

ジ ダに強力 な抗菌効 果 を発揮 し,副 作用が少ないフル

コナゾールが第1に 選択 される8,10).重 症例 や フル コナ
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予防投与:ハ イリスク例に対し,臨 床症状がある場合のみ行う.

ハイリスク例に対 し,臨 床症状がある場合のみ行 う.

リスクファクターのひとつである表在性真菌症(カ ンジダ外陰膣炎)
の治療や抗真菌経口薬内服.た だ し,妊 娠中は局所療法が基本.

経験的治療:真 菌症疑い例

FLCZ点 滴 静 注:200～400mg/日

(non-albicans Candida検 出例 で は400mg/日 以 上)

AMPH点 滴 静注:0.5～0.7mg/kg/日(特 にnon-albicans Candida検 出 例)

標的治療:確 定診断例,臨 床診断例

重 症 例

AMPH点 滴 静 注:0.5～0.7mg/kg/日(特 にnon-albicans Candida検 出例)

FLCZ点 滴 静 注:400mg/日 以 上(non-albicans Candida検 出 例)

中 等 症 以 下

FLCZ点 滴 静 注:200～400mg/日

(non-albicans Candida検 出例 で は400mg/日 以 上)

AMPH点 滴 静 注:0.5～0.7mg/kg/日(特 にnon-albicans Candida検 出例)

妊婦および授乳婦に抗真菌薬を投与する場合

妊婦および授乳婦への抗真菌薬の投与は,安 全性が確立 してお らず,

治療上の有益性 が危険性を上回ると判断された場合のみ投与 し,イ
ンフォーム ドコンセン トを必ず得てお く.特 に器官形成期中の投与

は細心の注意 を払 うこと.

図4　 深 在性 真菌 症 の治療(産 婦人 科領 域)

(深在性真菌症の診断 ・治療ガイドライン5)一部改変)

ゾール無効時にはアンホテリシンシンBを 用いるが,そ

の抗菌力は強力であるものの,発 熱 ・肝障害 ・腎障害 ・

低K血 症などの毒性が強 く,本 症例でも副作用が強 く発

現 したため使用を断念せざるを得なかった.最 近,フ ル

コナゾールのプロドラッグであるホスフルコナゾールが

発売され,今 後第1選 択薬になると考えられる.

今 ひとつ治療 において必ず念頭 にお く重要な事は,

深在性真菌症 を発症するような患者では日和見感染病

原細菌はもとより,ウ イルス感染や抗酸菌感染などの感

染症の頻度も高いことも知っておくことである.本 症例

で も,尿 から日和見感染菌であるβラクタム系抗菌剤

耐性のStenotrophomas Maltophiliaが 検出された時点

で,既 に免疫力が低下 した深在性真菌症発症のハイリ

スク患者であることを認識 し,起 炎真菌が同定される

前に血清診断などの補助診断 も行いつつ,抗 真菌剤 の

投与を開始 しその反応や効果をみるべ きであった と思

われた.

また,さ らに重要なことは感染の早期診断のみなら

ず,発 症予防に心がける事 も大切である.即 ち,上 気

道感染を予防する目的でうがいを励行 させたり,普 段

より種々の感染予防の指導をする事や,低 栄養や低 ア

ルブミンの補正など宿主の状態 に対する配慮は,深 在

性真菌症の治療効果を上げるためのみならず,発 症予

防にも関連する事である.

お わ り に

近年増加 している深在性真菌症 は難治性 ・致死性の

重大合併症 にもかかわらず,産 婦人科領域ではこれま

であまり臨床医が注 目してこなかった.今 後 さらに深

在性真菌症のハイリスク患者が急速に増加 してい くこ

とも予想 されことを念頭 におき,よ り早期の診断や早

期推定治療 を含めた効果的な治療法 について研究 し,

確立 してい く必要があると考えられる.
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