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は じ め に

アレルギー性副鼻腔真菌症(allergic fungal si‐

nusius:AFS)は 1981年Millarら⇒により報告され

た。下気道におけるアレルギー性気管支肺アス

ペルギルス症(allergic―bronchopulmonary‐aspe■

gillosis:ABPA)にAFSを 伴う例があり,ま た病

態が類似していたことから,初 期の頃はアレル

ギー性副鼻腔アスペルギルス症などと呼ばれて

いたが,症 例が増えるにつれ,必 ずしもアスペ

ルギルスが関与しているものばかりではなく他

の真菌の関与も判明してきたため,AFSと 呼ばれ

るようになり,現 在に到つている。

欧米では慢性副鼻腔炎の5～10%が 州間である

と報告されているの。わが国ではAFSの 報告例は

きわめて少ないが,本 症の概念が広く知られる

ようになれば報告例も増えてくるものと考えら

れる。ここでllAFSの現在までの報告を渉猟LAFS

について啓蒙の意味も含めて紹介したい。

真菌に対するI型およびⅢ型アレルギー反応に

よつて発症すると考えられている。AFSと みなさ

れ真菌培養で陽性であった168例中87%は デマチ

ウム属の真菌でめ,こ の中にはBゎθ滋法,a紹 脇‐

滋″α,EIsθ"λ″π%′五J″物απα,D″ c鳳′知,日θJ%タ

%滋θttο″π%,Fπs″協%が 含まれる。このうちBタ

タο滋湾′働 ″%滋ガαの頻度が高いとされている。.

Manningと Holman"は 8名 OAFS患 者で騒″滋麻

が検出された患者と劇間でなしVI曼性副鼻腔患者10

名のβわθ′α湾特異的IgEを測定し,AFS患 者では

全例これを認めたが,副 鼻腔炎患者では認めな

かったと報告している。このように本症の病因

のtriggerとして真菌の存在と,こ れに対するIま

たはⅢ型アレルギーの関与が示唆される。

図 1に現在考えられているAFSの発症機序を示

す".真 菌の胞子は空気中に浮遊し,そ の粒子径

は小さいので,吸 気とともに副鼻腔に侵入しや

すい。副鼻腔は真菌の増殖するのに有利な湿度

と温度を有しているため,真 菌がここで増殖す

ると,真 菌に対しアトピー性素因を有する場合

にはI型またはⅢ型アレルギーにより炎症が惹起

される。とくにMBPや ECPな どの好酸球由来物

質による炎症は副鼻腔粘膜の腺細胞や杯細胞か

らの粘液産生を完進させ,ま た粘膜の浮腫,腫

脹を生ずる。副鼻腔粘膜の腫脹は自然口を閉塞

させ,副 鼻腔の換気を阻害するとともに,副 鼻

腔へ貯留した粘液の粘液線毛機能による排泄を障

害する。かくして副鼻腔内にはallergicmucinlAM)

と呼ばれる特異な粘液が貯留することとなる。

臨 床 所 見

1.患  者

過去に発表された99名のAFSを 集計した結果→

では,比 較的青年に多く年齢は7～58歳に分布し,

その平均は26。6±13.2歳であつた。性差は著明で

はない。患者の76.5%が アトピーを有しており,

56。3%が 喘息を合併していた。なおABPAと AFS

病
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の合併例は報告されているもののその頻度は高

くないとされているの。

2.症  状

多くのAFS症 例の症状は通常の慢性副鼻腔炎の

それと変わるところはないの。鼻茸の合併率は80.2%

と高い。.患 者の約半数以上はAFSの 診断を下さ

れるまでに複数回の副鼻腔手術を受けた既応があ

るという。.病 変が再発しやすいわけである。鼻

内には, しばしば半固型状の暗緑色の分泌物を認

めるの。.副 鼻腔内にAMが 多量に貯留することに

よつて頬部腫脹や,眼球突出を訴えることがあり,

とくにガヽ児のAFSで は,後 者を認めることがよく

あるといわれている"。なお症例により,複 視や

視力消失をきたす場合もあると報告されているつ。

3.X線 所 見

AFSで は副鼻腔内にAMが 貯留し,貯 留量がし

だいに増大してゆくことで,骨 が圧排され骨の

ツト薄化と内部からの圧排像を呈するの。このため

頬部腫脹や眼球突出症状が出現する。副鼻腔陰

影は約半数が両側性で,1側 性であっても複数の

副鼻腔に陰影がある場合が多い。なお,も っと

も高い罹患洞は飾骨洞である。洞内からの圧排

による骨欠損や虫喰様所見は20%の 患者にみら

れ, とくに両側性で高度な例に多いの。げ 上副鼻

腔陰影は真菌症に特有な不均一な陰影を示し,

とくに石灰化様の高吸収域の部分を認める。これ

らのα"斤見は必ずしもAFSに 特異的なものではな
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くAFS以タトの真菌症においてもみることができる。

側 の主成分は高濃度の粘液糖蛋自であり,少

量の水分中に高濃度の蛋白が存在することから,

この部分はTl強調で低信号,T2強調で消失する。
一 Nヽ周 囲の粘膜組織は水分の含有量が多いた

め,AMIを 取り囲む洞粘膜はTl,T2で高信号がみ

られるのといわれる。

4.免 疫学的所見

血清中の総IgEレベルは月間で上昇している場

合が多い。AFSで は,す でに述べたように真菌特

異的IgEが関与すると考えられることから,耐

や皮内反応で,こ れを検出することは重要である。

とくに皮内反応の重要性が指摘されている鋤。一

方,AFSの 原因となりやす・鶏 θ滋法や働″πttπα

などの酎 キットや皮内テスト用抗原が本邦で

は入手が容易ではない点も今後解決されねばなら

ぬ課題であろう(海外ではかなりの抗原が入手可

能で,最 近の情報は文献2で得ることができる).

5.組 織学的所見

副鼻腔にはAMの 貯留を認める。AMlま本症の

もっとも特徴的な所見である。外見的にはきわ

めて粘棚で色は黄褐色～褐色または暗緑色を呈

する。組織学的にはHE染 色でムチンは不定形に

染色し,こ の中に多数の好酸球と好酸球の懐死

産物であるCharcot‐Leyden結晶を認める。真菌は

HE染 色では染色されないが,Groco悦染色などの

銀染色では真菌が黒く染色して容易に同定する

局所要因       環 境要因      遺 伝要因
‐粘液貯留     十   ¨ 真菌     +   ‐ アトピー
‐解剖学的異常                  ‐ Tリンパ球感受性
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表 1 ア レルギー性副鼻腔真菌症(AFS)の 診断基準

X線 上副鼻腔炎を1つ以上副鼻腔に認める。

allergic mucinを認める。

肉眼的にはピーナッツバター様の固さをもったムチン様物質。

組織学的にはムチン様物質中に好酸球の集積,Charcot‐Leyden結晶,

細胞壊死組織を認める.

鼻汁中または術中採取物中に染色または培養で真菌を認める。

糖尿病や免疫不全を認めず,免 疫抑制薬の既往のないこと,

副鼻腔粘膜や骨への真菌の侵入を認めないこと.

(文献のより引用)

ことができる。AFSで は真菌カツ同粘膜や骨組織に

侵入していないことが大切で1の,侵 入しておれば

AFSで はなく真菌症のなかでも侵襲性(invasve)

タイプのものと判断される。

側 の真菌培養は必ず行われるべきであるが培

養で真菌が検出されない場合も多い.し たがっ

て,真 菌培養で真菌が検出されないことで劇間を

否定すべきでない0。このように考えると,AFS

の診断で重要な位置を占めるの力ヽ Mの 組織学的

所見ということになる。

6.診 断 基 準

AFSの診断基準については種々報告があるが現

在のところ統一的な合意が得られている確立し

た診断基準はない。筆者は現段階では1995年に

発表されたdeShazOらのの診断基準が適切である

と考えている(表1).す なわち,1つ 以上の副鼻

腔に病変があり,側 を認め,真 菌の存在が確認

され,こ れが周囲組織に侵入していないことと

要約されよう。

治  療

AFSの治療は病因を除くことに尽きよう。図2

は先に示した病因(図1)に対する治療を示したも

のである。真菌に爆露されることによりAFSが生

じるわけであるから,真 菌を除くことが大切で

あり,ま た真菌に対するIまたはⅢ型アレルギー

を抑制するための免疫療法やステロイドの役割

も重要である。さらに閉鎖した副鼻腔を開大し

て副鼻腔の排泄と換気をつけ,AMを 除くことが

できる手術療法の役割は大きい。次に個々の治

療法につきその詳細を示す。

1.手 術 療 法

手術療法はまず行われるべきAFSの治療である。

手術療法によりAMを 除きAFSの 原因となる真菌

を除去するとともにAM中 の好酸球由来物質を除

くことにより,好 酸球性炎症を改善することが

できる。また多くの例で認められる鼻茸を除去

し,副 鼻腔自然口を開大することにより副鼻腔

の換気と排泄が改善される。AFSで は真菌の洞粘

膜への侵入はなく,ま た洞粘膜の炎症は軽度か

図 2 AFSの 治療(文献のより引用,一 部改変)
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表 2 AFS手 術後の内視鏡所見によるstaging

Stage 内視鏡所見

Ｏ

Ｉ

Ⅱ

Ⅲ

粘膜の浮腫やallergic mucin(AM)を認めない。
AMの 存在の有無に関係なく粘膜浮腫を認める。

AMの 存在の有無に関係なくポリープ様の浮腫を認める。

副鼻腔にポリープを認め,真 菌塊またはAMを 認める。

ら中等度であることから,洞 粘膜は保存すべき

である。このような点から手術療法は内視鏡下

鼻内副鼻腔手術(endoscopic sinus surgery:ESS)

が有用であるの1の。本手術は鼻内より内視鏡下に

副鼻腔を開放し,副 鼻腔内のAMを 除くことがで

きるので,手 術的侵襲が少なく,ま た鰤 の病因

を除くにも合目的である。

ESSを行う場合には次の3′点に留意すべきであ

るの。すなわち,①完全にAMを 除くこと,②永

久的な副鼻腔の換気と排泄をつけること,③術

後に手術時に開放したルートを通じて手術時の

病変部位に到達することができることである。こ

こでの③については,術 後治療や本症ではきわめ

て多い術後再発を念頭にいれての留意点といえる。

AFSに 対し手術療法を行った場合,そ の結果は

必ずしも満足できるものではない。表2はAFS手

術後の副鼻腔の内視鏡所見によるstage分類であ

る1つ121.Kupferbergら1つによるとESSの みを行っ

た患者9名 のうち8名 力ヽ tage Ⅱ以上で,再 発と

みなされた。内視鏡による再発所見と患者の症

状との間に相関はなく,こ れは再発をきたして

も初期の間は無症状であるからと考えられた。

またこれらの例で再発をきたすまでの期間は2

か月と早いものから34か月と術後 2年 以上経過

しているものもあり,手 術後の長期の経過観察

が必要と考えられる。

2.ス テロイド薬

先のKupferbergら1つの報告では手術後にステロ

イド薬を全身投与したものでは,手 術後に投与し

なかったものに比べて有意に再発の程度が少なかっ

たとしている。全身的なステロイド投与について

は手術療法後の劇ヽの再発率が高いこと,ま た劇Б

に類似の疾患であるABPAで 治療効果が認められ

ていることから,近 年は多くの施設で手術後に使

用されている131.Kupferbergら1⇒はstage I以上で

あれば全身ステロイド投与を行うべきとしている。

(文献1のより引用)

経ロステロイド薬の投与方法は報告者により異な

り,Kuhnと Bentら1のは術後プレドニゾロン0.4～

0。6mg/kg/日 から開始し,4日 ごとに0。lmg/kg/

日ずつ漸減して0.2mg/kg/日まで投与するとして

いる。また,Schubert13)はプレドニゾロン0.5mg/

kg/日を術後2週 間投与した後,0.5mg/kg/日 を

1日おきに数週間投与し,そ の後は漸減して治療

開始から3か月で5.0～7.5mgにまでもっていく。

その後は5.Omgを1日おきに治療期間内投与する

としている。彼は治療期間は症例によって異なる

が多 くの場合 1年 で終了するとしている。

Kupferbergら1。は漸減後はstage Oの状態を維持で

きる最低の濃度で維持するとしている。これらの

報告は術後にある程度長期の全身ステロイド薬の

投与が必要であることを示唆するものであろう。

局所ステロイド薬のAFS術 後に対する使用につ

いては多くの報告者が認めているもののω10D,

その効果についての明らかなエビデンスはない。

3.抗 真 菌 薬

抗真菌薬の全身投与については効果,副 作用

の面などを総合すれば本症に対する適応は低い

といわれている。また,抗 真菌薬の局所投与に

ついても現在のところ明らかな有用性を示した

報告はない。

4.免 疫 療 法

AFSは すでに述べたように再発しやすい疾患で

あることから,再 発を防止する意味で免疫療法

(immunOtherapy:IT)の 有用性が近年報告されて

きている。Folkerら1"は22名のAFS患 者のうち11

名にはESS後 にITを行い,残 りの11名にはESS後

ITを施行せず両群の予後を検討した。経過観察

期間は両群とも大部分が24か月以上であった。

この結果,先 に述べたstage分類で免疫療法群(IT

群)カリト免疫療法群(非ITF)に 比し有意に改善を

認めた。また,副 鼻腔炎についてのQOLも IT群

の方が非r群 と比し有意に優れていた。さらに
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1TTは 全身ステロイ ドや局所ステロイ ドの使用

頻度が非IT4に 比し有意に少なかった。

このように「はAFSの 術後の再発防止の意味で

有用と考えられる。rの 詳細については文献を参

考にされたいが,Mabryら
10のITの概要を示して

ぉく。ITは術後4～6週後より開始する。真菌抗

原を用いたskin testはデマチウム属を中心にA―

′′4影JJ%Sも加えて行われている。騒″′α法の抗原

は市販されていないのでもっとも近い抗原性を有

するル加励 θψθ″%解が用いられる。AFSの 患者

の多くは複数の真菌に陽性であることが多く,こ

のような場合には陽性抗原すべてを用いて減感作

療法を行うべきであるとされている。減感作は週

1回施行し,維 持量1つに達するまで施行する。維

持量に達したら,1年 間は毎週,そ の後は2週 に

1回,3年 目からは2～3週 に1回に施行する10.

期間は少なくても3年間は行うべきとされている。

お わ り に

以上はすべて海外の論文からの引用であり,

本邦では本疾患に対して,集 計をして結果を示

すことができる数のAFSは 報告されていない。本

稿が州間の概念を広めることに役立ち,AFSの 診

断と治療が本邦において正確になされることに

役立てば幸いである。
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