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はじめに

副鼻腔における真菌の関与についてはいろいろ

な意味で不明な点が多い。一般に真菌の関与が明

らかとされる副鼻腔真菌症はdeshazoら1)による

と,表 1の ように分類しうる。このうち,本 邦で

もっともよくみられるのはsinus mycetoma(fun_

gal ball)であり,菌 塊性といわれる。

本稿では,病 態にアレルギーが関与している可

能′性のあるのはallergic fungal sinusitis(アンル

ギー性真菌性副鼻腔炎,以 下 AFSと 略す)で あ

るので,ま ずAFSに ついて述べる。次に,慢 性

副鼻腔炎の病態にも真菌を引き金とする好酸球炎

症によるとの考え方があり,こ れについて紹介

し,筆 者らの意見を述べる。

I.ア レルギー性真菌性副鼻腔炎 (AFS)の 定義

AFSは 1981年 Millerらのにより報告された。

下気道におけるアレルギー性気管支肺アスペルギ

ルリスリ症:(allergic―bronchopullnonary一aspergil‐

losis:ABPA)に AFSを 伴うrlJがぁり, 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

うになり現在に至っている。

アンルギー性真菌性副鼻腔炎の診断基準を表 2

にあげため。1つ以上の副鼻腔に病変があり,ア
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表 1 副 鼻腔真菌症の分類 (文献 1に よる)

lnvajve fungal slnujls(侵襲性)

1)acute(fulminant)invasive fungal sinuslis

2)granulomatous invasive fungal sinusitis

3)chronic invasive fungal sinusitis

Noninvajve fungal sinus蘭s(非 侵襲性 )

1 ) A‖ergic fungal sinusitis

2)sinus mycetoma

表 2 AFSの 診断基準 (文献 3よ り引用)

X線 にてひとつ以上の副鼻腔に副鼻腔炎を認める

鼻鏡所見で,あ るいは術中,あ るいは副鼻腔からの

組織診断にてアレルギー性ムチンが同定できる

鼻汁中,あ るいは術中採取物中に染色あるいは培養

にて真菌を認める

4.糖 尿病,免 疫不全病がなく,免 疫抑制剤による治療

がない

5.粘 膜や骨への真菌の浸潤がみられない

レルギー性ムチンを認め,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

できる。

II.ア レルギー性真菌性副鼻腔炎 (AFS)の 臨床

像と病態

欧米では慢性副鼻腔炎の 5～10%が AFSで あ

ると報告されている0。わが国ではAFSの 報告

例はきわめて少ない0。 よって AFSに ついての

以下の記載は欧米の文献による。

診断基準には明記されていないが,当 初 AFS

は,真 菌に対するI型 およびⅢ型アンルギー反応

によって発症すると考えられた。Schubertらのに

よると,AFSの 症例で培養される真菌としては,
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はじめに

副鼻腔における真菌の関与についてはいろいろ

な意味で不明な点が多い｡一般に真菌の関与が明

らかとされる副鼻腔真菌症はdeShazoら1)による

と,表1のように分類しうる｡ このうち,本邦で

もっともよくみられるのはsinusmycetoma(fun-

galball)であり,菌塊性といわれる｡

本稿では,病態にアレルギーが関与している可

能性のあるのはallergicfungalsinusitis(アレル

ギー性真菌性副鼻腔炎,以下AFSと略す)であ

るので,まずAFSについて述べる｡ 次に,慢性

副鼻腔炎の病態にも真菌を引き金とする好酸球炎

症によるとの考え方があり,これについて紹介

し,筆者らの意見を述べる｡

Ⅰ.アレルギー性真菌性副鼻腔炎 (AFS)の定義

AFSは1981年Millerら2)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-aspergi1-

losis: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

うになり現在に至っている｡

アレルギー性真菌性副鼻腔炎の診断基準を表2

にあげた3)01つ以上の副鼻腔に病変があり,ア
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表 1 副鼻腔真菌症の分類 (文献1による)

1 Invasivefungalsinusitis(侵襲性)

1)acute(fulminant)invasivefungalsinusitis

2)granulomatousinvasivefungalsinusitis

3)Chronicinvasivefungalsinusitis

2.Noninvasivefungalsinusitis(非侵襲性)

1)AJlergicfungalsinusitis

2)sinusmycetoma

表 2 AFSの診断基準 (文献3より引用)

1.X線にてひとつ以上の副鼻腔に副鼻腔炎を認める

2.鼻鏡所見で,あるいは術中,あるいは副鼻腔からの

組織診断にてアレルギー性ムチンが同定できる

3.鼻汁中,あるいは術中採取物中に染色あるいは培養

にて真菌を認める

4.糖尿病,免疫不全病がなく,免疫抑制剤による治療

がない

5.粘膜や骨への真菌の浸潤がみられない

レルギー性ムチンを認め,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

できる｡

ⅠⅠ.アレルギー性真菌性副鼻腔炎 (AFS)の臨床

像と病態

欧米では慢性副鼻腔炎の5-10%がAFSであ

ると報告されている4)｡わが国ではAFSの報告

例はきわめて少ない5)｡よってAFSについての

以下の記載は欧米の文献による｡

診断基準には明記されていないが,当初AFS

は,真菌に対するⅠ型およびⅠⅠⅠ型アレルギー反応

によって発症すると考えられた｡Schubertら6)に

よると,AFSの症例で培養される真菌としては,
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真菌を吸入し,副鼻腔内に侵入

十

真菌は特異的JgE抗体と結合

肥満細胞から脱符粒やサイトカイン産生が起こる

組織に好酸球が集まる

i

{V

TGF-αによるムチンの産生が冗進

･"
アレルギー性ムチンが形成される tY■
く〉

図 アレルギー性真菌性副鼻腔炎 (AFS)の発症機

序 (仮説)

Bipolaris,Aspergillus,Exserohilum,Alter-
nariaCuruularia,Torulaなど,デマチウム属

の真菌が多 く,このうちB砂olaris,Curuulan'a

の頻度が高いとされている｡ はじめ,これらの真

菌に対する特異的IgE抗体 とIgG抗体が全例で

みられたとのことからⅠ型およびⅠⅠⅠ型アレルギー

反応の関与が想定されたわけであるが,特異的

IgGと総IgEは高いものの,特異的IgEは全例

で高値を示すわけではなく6),IgE依存性の反応

が起きていると断言するにはやや疑問はある｡

図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｡副鼻腔は真菌が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.

肥満細胞から放出されたケミカルメディエーター

やサイトカインにより,好酸球の集族がおこる｡

好 酸球 か ら産生 され るTGF-αはepidermal

growthfactorreceptor(EGFR)に結合すること

によりムチンの産生が元進する｡ MBPやECP

などにより粘膜の浮腫,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

毛機能による排浬を障害する｡ このようにして副

鼻腔内にはアレルギー性ムチンと呼ばれる特異な

粘液が貯留することとなる｡

ⅠⅠⅠ.臨床所見

Ferguson7)は,431例のAFSを検討 し,本症

の特徴として年齢は平均30.7歳であり,性差は

なく,41%に晴息を,13%にアスピリン輯息を合

併し,100%に鼻茸が見られ,両側雁患と-側擢

患とがおよそ半々であると述べている｡ これを,

本邦での好酸球性副鼻腔炎に相当する好酸球性ム

チ ン鼻 副 鼻 腔 炎 (eosinophilic mucin

rhinosinusitits:EMRS)との比較 で み る と,

AFSではEMRSより有意に若年発症であり,棉

息の合併が少なく,両側雁患の割合が低 く,総

IgE値が高い7)｡このようにAFSは明らかに好

酸球性副鼻腔炎とは異なる疾患であるといえる｡

では,なぜ本邦にはAFSが少ないのであろう

か? アメリカにおける67例のAFSの検討6)で

は,67例中白人が63例,ヒスパニックが3例,

黒人が1例であり,東洋人は見られなかったこと

より,人種により擢患率が大きく異なるものと思

われる (表3)0

貴重な本邦での報告5)によると,症例は70歳

男性で,両側鼻閉と複視を主訴として来院し,粘

液内には好酸球が集族 し,Charcot-Leyden結

晶,真菌が散在し,AFSと診断された｡真菌培

養にてBli)olarissPiclferaが検出されている｡ こ

の症例でやや非典型的なのは高齢であることであ

る｡

血清中の総IgEレベルはAFSで上昇している

場合 が多 く,好 酸球性 ムチ ン鼻 副鼻 腔 炎

(EMRS)に比べて有意に高値を示す (表4)7)0

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,RASTや皮

内反応でこれを検出することは重要である｡

副鼻腔にはアレルギー性ムチンの貯留を認め,

これは本症のもっとも特徴的な所見である｡ 外見

的にはきわめて粘楯で色は黄褐色～褐色または暗

緑色を呈する｡ 組織学的にはヘマ トキシリンーエ

オジン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Char-

cot-Leyden結晶を認める｡ 真菌はHE染色では

染色されないが,IGrocott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ことができ
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表 3 アレルギー性真菌性副鼻腔炎 (AFS)67例の臨床的特長 (文献6)

特徴 平均±標準誤差 カテゴ.リー 例数 (%)

33.3±13.1

手術時の真菌培養

BipolarisslgG (U/ml) 50.6士59.1

(BipolarisAFSの患者のみにおいて)

B/'po/ar/'sslgE (U/ml) 5.1±7.9

(BipolarisAFSの患者のみにおいて)

白人 63

ヒスパニック 3

黒人 1

B/'po/arl'S 45(67%)

Aspergi//us 6(9%)

ExserohJ'/um 2(3%)

A/ternar/'a 2(3%)

cuwu/ar/'a 2(3%)

Toru/a 1(2%)

検出されず 9(13%)

表 4 アレルギー性真菌性副鼻腔炎 (AFS)と好酸球性ムチン鼻副鼻

腔炎 (eosinophilicmuciltrhinosinusitits:EM:RS)との比較

(文献7)

AFS (∩-431) EMRStn-69)

年齢

男女比

嘱息の合併

30.7 48.0 p<0.001

1.03:1 1.26:1 有意差なし

41% 93% p<0.0001

アスピリン嘱息の合併 13% 54% p<0.0001

鼻茸の出現 100% 100%

両側羅愚の割合 55% 100% p<0.0001

総 IgE値 (平均) 1941mg/ml 267mg/ml p<0.001

1gGl欠損の割合 0% 50%

る｡AFSでは真菌が洞粘膜や骨組織に侵入して

いないことが大切で,侵入していればAFSでは

なく真菌症のなかでも侵襲性(invasive)タイプの

ものと判断される｡

Ⅳ.慢性副鼻腔炎における真菌の関与について

前述したAFSについては真菌が何らかの関与

をするものと思われるが,最近そのほかの副鼻腔

炎においても真菌が関与するのではないかと主張

するグループがある｡ Ponikauらは,210例の慢

性鼻副鼻腔炎患者につき新しい方法を用いて真菌

培養を行った結果,96%もの症例で真菌が鼻汁か

ら培養されたとしている8)Oこのうち手術を行っ

た101例中94例 (93%)にAFSとの診断がなさ

i456

れたが,このうちのほとんどの症例では真菌抗原

に対するIgE依存性の過敏症が明らかには認め

られないことからAFSよりはeosinophilic fun-

galrhinosinusitis(好酸球性真菌性副鼻腔炎)と

いう用語を用いるべきだとしている｡

Graz大学 (オーストリア)のBraunら9)も同様

の方法で真菌の培養を行ったところ,通常の方法

では7%しか同定し得なかった真菌が本法では92

例中84例 (91.3%)で同定し得たとしている｡台

湾のJiangら10)も同様の追試を行い,通常法で

ll.8%,Mayo法 で49%が真菌 陽性 で あ り,

Candidaが最多であったと報告している｡ この

結果,Ponikauらの方法を用いればアジアでも

高率に真菌が検出できるが,同定率は細菌より低
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いので,真菌を副鼻腔炎の原因とするにはこれだ

けでは根拠がまだ足 りないと彼らは結論づけてい

る｡

この あ と,PonikauとKitaらのMayoク リ

ニックのグループは多くの報告を出し,真菌が副

鼻腔炎の原因であり,洗浄により真菌を排除する

ことが治癒につながるとの路線 をゆ く｡まず,

Ponikauら11)は,慢性副鼻腔炎患者 51例に対 し

てアムホテリシンBIOOJLg/mlの液20mlで鼻

洗浄を1日2回4週間行ったところ,75%で症状

の改善を認め,35%の症例で内視鏡下での病的所

見が消失した｡CTでも有意に粘膜肥厚の減少が

認められたと報告している｡

一方で,アムホテリシンB200ノJJを1日4回

8週間鼻内に噴霧し,生食水の対照と比べた二重

盲検比較試験のWeschtaら12)の報告ではアムホ

テリシン群のほうで症状スコアが悪化していたと

している｡

これに対 して,Ponikauら13)はアムホテリシ

ンB250〃g/mJの液20mgと偽薬による注入を

6カ月間行 う二重盲検比較試験を30例について

行い,アムホテリシンB群において,有意にCT

での上顎洞粘膜肥厚の軽減と内視鏡による鼻内所

見の改善をみたと報告している｡

PonikauとKitaらのMayoク リニックの グ

ループの,真菌の好酸球性炎症を惹起する根拠と

して,慢性副鼻腔炎患者と健常者では末梢血単核

球の真菌に対する挙動が異なることをあげてい

る｡ Shinら14)は, とくにAlternan'aに曝露させ

たとき,慢性副鼻腔炎患者の末梢血単核球はⅠL-
5とIL-13を産生したが,健常者においてはこれ

らの産生がみとめられず,患者では免疫応答の変

化が起こっているとしている｡

また,Inoueら15)は,ヒ トの好 酸球 をAlter-

naria alternate,Aspergillus versicolor,

Bipolaris sorokiniana,Candida albicans,

CkZdosporium herbarum,Curuulariaspiczfera,

Penicillium notatumの抽出物 と培養 した とこ

ろ,AltemarhtとPenicilliumは脱頼粒 をお こ

し,Alternariaは細胞内カルシウム濃度の上昇

やCD63,CDllbの発現 を起 こした としてい

る｡これらのinuitroでの実験結果については疑

う余地はないが,実際に慢性副鼻腔炎患者の副鼻

腔粘膜内でこのような反応が起こっているか否か

を確かめる必要があるであろう｡

慢性副鼻腔炎のほとんどに真菌が関与すると述

べているのは主にMayoのグループであるが,

健常者の副鼻腔からも高率に真菌が検出されるこ

とから考えて彼らの説を受け入れるには慎重であ

るべきである｡ しかし,慢性副鼻腔炎の病態は複

雑であり,多様な因子の関与が否定できないの

で,ひとつの因子として忘れてはならないものと

考える｡

おわりに

一口に慢性副鼻腔炎といってもアジアと欧米で

はかなりの差異がみられる｡ 欧米では慢性副鼻腔

炎の多くが本邦で好酸球性副鼻腔炎と呼ばれてい

るものに相当し,アジアではびまん性汎細気管支

炎に併発するような好中球炎症が主体であるもの

や細菌の感染が主病態であるものもまだ多 く含ま

れている｡ 筆者 らはAFSといえる症例 もまだ1

例も確認してはいないので,説得力には乏しいの

であるが,AFSという疾患が存在 し,その病態

にアレルギーあるいはなんらかの免疫反応が関与

していることは確かだと思う｡
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