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AIDSに合併した播種性ヒストプラスマ症の一例
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今回，AIDS患者の血液を含む各臨床検体から Histoplasma capsulatum が検出された播種性ヒストプラ
スマ症を経験したので報告する。患者は 48歳タイ人男性。発熱を主訴として前医を受診したが，全身に発
赤を伴う紅斑や悪寒戦慄，重度の臓器機能障害を理由に当院へ転院となった。入院時採取した血液培養検体
が第 4病日に陽性，グラム染色で酵母様真菌を認めた。しかし，各種分離培地には 48時間まで集落を認め
ず再度培養液のグラム染色を実施した結果，隔壁を有する真性菌糸を認めた。患者背景から輸入真菌症を疑
い，千葉大学真菌医学研究センターに菌種同定を依頼し，本菌は H. capsulatum var. capsulatum と同定さ
れた。近年，海外からの旅行者が増加しており，輸入真菌症などの増加が危惧されていることから，原因菌
の特定には臨床医と臨床検査技師との患者背景などの情報連携が重要であると考えられた。
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序 文
Histoplasma capsulatum は輸入真菌症の一種であるヒス

トプラスマ症の原因菌であり，温度依存性の二形性真菌であ
る。主な流行地域は東南アジア，中南米，アメリカ中央部の
ミシシッピー川流域，オーストラリア，南ヨーロッパなどで
あり，本邦においても症例数が増加傾向である１）２）。本真菌症
は健常者にも感染するが，Acquired immunodeficiency syn-
drome（AIDS）などの細胞性免疫不全患者，血液悪性疾患
および免疫抑制薬投与中の患者にみられ，また新生児では播
種性ヒストプラスマ症に進行した症例が報告されている３）。今
回，我々は AIDS患者の血液，胃液および尿から H. capsula-
tum を検出した播種性ヒストプラスマ症を経験したので報
告する。

症 例
患者：48歳，タイ人男性
主訴：全身倦怠感
既往歴：不明
現病歴：20××年 7月に来日し，建設業などの工事現場に

従事していた。翌年 3月初旬に体調不良を自覚し，3月 12
日に歩行困難となった。3月 13日に自宅から友人宅に移り
療養生活を継続していたが，3月 17日に食事摂取困難となっ
た。3月 18日に 38℃の発熱で救急要請し，前医に搬送され
た。診療情報などに感染症名の記載がなく詳細不明であるが
flomoxef（FMOX）が投与され経過観察となった。翌日 3月
19日に高度の肝機能および腎機能障害を認め，当院へ転院
となった。
入院時現症：身長 170.0 cm，体重 52.8 kg，体温 37.3℃，脈

拍 121回/分，血圧 100/70 mmHg，呼吸数 18回/分，SpO2
97%（室内気），意識レベル JCS I-1であった。四肢末梢に冷
感と顔面を含む全身に発赤・掻痒感を伴うびまん性紅斑を認
めた。また，前医 CTで全肺野に肺結核を疑うびまん性粒状
影が認められた（Figure 1）。
入院時検査所見：血液検査では貧血，線溶系の亢進，生化
学的検査では腎機能低下，肝胆道系酵素および炎症反応の上
昇を認めた。感染症関連検査ではプロカルシトニンおよび β-
D-グルカンの上昇を認め，Human Immunodeficiency Virus
（HIV）抗原抗体検査は陽性，INFγ遊離試験（T-SPOT）は
陰性であった（Table 1）。
入院後経過：患者は前医 CTで結核が疑われたため，陰圧
個室での管理となった。初療後，呼吸困難，血圧低下，ショッ
クバイタルとなり気管挿管され，集中治療室に入室した。敗
血症性ショックに伴う多臓器不全と診断され，meropenem
（MEPM），vancomycin（VCM）および caspofungin（CPFG）
の投与が開始された。ノルアドレナリンを使用し，持続的血
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Figure　1.　他院での胸部CT画像
胸部CT上，肺結核を疑うびまん性の粒状影を認める

Table　1.　入院時検査所見

血液学的検査所見 生化学的検査所見 感染症学的検査所見
WBC 5.4×103 /μL TP 6.6 g/dL PCT 49.00 ng/mL
Neut 89 % ALB 1.8 g/dL TPLA （－）
Lym 4.2 % T-Bil 0.4 mg/dL RPR （－）
Hb 9.3 g/dL UN 145.5 mg/dL HBs 抗原 （－）
PLT 37.1×104 /μL CRE 4.73 mg/dL HCV抗体 （－）
FDP 495.8 μg/mL eGFR 12 mL/min β-D- グルカン 20.3 pg/mL
Dダイマー 279.4 μg/mL AST 347 U/L HIV 抗原抗体 ＞15.0 C.O.I

ALT 38 U/L T-SPOT （－）
ALP 637 U/L
LDH 5999 U/L
Na 143 mmol/L
K 3.8 mmol/L
Cl 108 mmol/L
CPK 273 U/L
CRP 37.17 mg/dL

液濾過療法も行った。第 2病日にウエスタンブロット法によ
り HIV-1陽性であった。母国の家族に患者の病状を説明し
た結果，経済的理由により積極的治療の許可は得られず抗真
菌薬を CPFGからより安価な fos-fluconazole（Fos-FLCZ）に
変更した。第 6病日に血圧が低下したため，再度家族に積極
的治療の必要性を説明したが許可が得られず第 7病日に死亡
退院した。後日，HIV-1 RNA量は 3.7×106コピー/mLであっ
た（CD4%は未検，総リンパ球数は 227 /μL）。

微生物学的検査所見
入院時，一般細菌検査用に血液培養検査の血液検体 2セッ
トおよび尿検体，抗酸菌検査用に血液検体（EDTA血とヘ
パリン血）と胃液検体が提出された。また，第 3病日に一般

細菌検査および抗酸菌検査用の胃液検体が提出された。
第 4病日に血液培養検査の血液検体 1セットが陽性となり，
培養液のグラム染色で酵母様真菌を認めた（Figure 2左）。
培養液を 5%ヒツジ血液/チョコレート寒天培地（日本 Bec-
ton Dickinson），CHROMagar™ Candida寒天培地（関東化
学）およびブルセラ HK寒天培地（極東製薬）に接種し画線
分離後，CHROMagar™ Candida寒天培地は好気性下 35℃・
24～48時間培養，5%ヒツジ血液/チョコレート寒天培地は
5%炭酸ガス下 35℃・24～48時間培養，ブルセラ HK寒天
培地は嫌気性下 35℃・48時間培養を行った。
第 5病日の分離培養 1日目にブルセラ HK寒天培地以外の

各種分離培地を観察したが，集落は認められなかった。室温
保存していた血液培養ボトルより再度培養液を採取し，
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Figure 2. 血液培養液のグラム染色像（×1000 倍）
左：第 4病日の血液培養液のグラム染色　集塊状の酵母様真菌を認める
右：第 6病日の血液培養液のグラム染色　隔壁を有する真性菌糸を認める（白矢印）

Figure 3. サブロー寒天培地上の集落
上：培養48時間 サブロー寒天培地　肉眼的には発育がみられなかったが，顕微鏡（×100倍）で観察する
と糸状菌の発育が観察された
下：培養 6日目 サブロー寒天培地　小さな糸状菌集落が観察され（左下），顕微鏡（×100倍）で観察する
と小分生子様の細胞が観察された（右下）

CHROMagar™ Candida寒天培地およびサブロー寒天培地
（極東製薬）に接種し画線分離後，CHROMagar™ Candida
寒天培地は好気性下 27℃・24～48時間培養，サブロー寒天
培地は好気性下 27℃・7日間培養を行った。
第 6病日の分離培養 2日目にブルセラ HK寒天培地を含め

た各種分離培地を観察したが，集落は認められなかった。再
度，室温保存していた血液培養ボトルより培養液を採取し，
グラム染色を実施した結果，酵母形態とともに分岐があり隔
壁を有する真性菌糸が認められた（Figure 2右）。また，サ
ブロー寒天培地を顕微鏡に乗せて裏面から培地上を鏡検した
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結果，糸状菌が認められた（Figure 3上）。
患者はタイ人の AIDS患者のため輸入真菌症を含めた真菌

性敗血症を疑い，担当医に前述の微生物学的検査所見を電話
報告した。その際に本菌の形態から Talaromyces marneffei
や H. capsulatum が 疑 わ れ た た め，抗 真 菌 薬 を L-
amphotericinB（L-AMPH）への変更を提案した。担当医の
了解は得られたが，患者家族からは経済的理由により積極的
治療の許可が得られず変更は行われなかった。また，これ以
降の培養検査は輸入真菌症の可能性を考慮し，分生子の飛散
を防止するために培地シャーレのテーピングを行い，空気感
染対策に準じた感染対策を行った上で P3エリアにて検査を
継続した。
第 10病日の分離培養 6日目の血液培養検体の各種分離培
地において，糸状菌が認められた（Figure 3下）。また，第
3病日に提出された胃液検体の各種分離培地にも糸状菌の発
育が認められた。
尿検体に関しては，一般細菌の発育を認めなかったため検
査を終了していたが，第 6病日の血液培養検体の各種分離培
地に糸状菌の発育が認められたことから，第 7病日に追加培
養検査としてサブローデキストロースブロス（日本 Becton
Dickinson）に尿検体を接種後，好気性下 27℃・30日間培養
を開始した。その後，第 17病日の増菌培養 10日目にブロス
内に浮遊するマリモ状の真菌が認められた。
菌種同定は，発育した糸状菌の集落形態やサブロー寒天培
地の裏面から培地上を鏡検し，菌要素観察を行ったが菌種同
定に至るまでの所見が乏しかった。本菌は患者背景より輸入
真菌症の疑いがあり，千葉大学真菌医学研究センターに血液
検体，尿検体，胃液検体から検出した菌株，血清検体および
血液培養ボトルの培養液を送付し同定を依頼した。菌株およ
び血液培養ボトルの培養液については，Panfungal PCR（ITS
3/ITS4）で増幅後シークエンス解析の結果，全て Histoplasma
capsulatum var. capsulatum と同定された。なお，尿検体
のヒストプラスマ抗原検査（EIA法）および血清検体のヒ
ストプラスマ抗体検査（LA法）については共に陰性であっ
た。
また抗酸菌検査については，第 1病日に提出された胃液検
体の抗酸菌 PCR検査においてMycobacterium intracellu-
lare が検出され，入院当初より疑っていた肺結核は否定さ
れた。抗酸菌培養検査では第 17病日に血液および胃液検体
で培養陽性となり，M. intracellulare と同定され播種性非結
核性抗酸菌症と診断された。

考 察
主な輸入真菌症としては，コクシジオイデス症，ヒストプ
ラスマ症，マルネッフェイ型ペニシリウム症，パラコクシジ
オイデス症，ブラストミセス症などがあるが，それらの国内
発生数は近年増加傾向にある１）２）。輸入真菌症とは海外の特定
地域のみで発生している高度病原性真菌症のうち，日本で発
症もしくは診断されたものと定義される４）。しかし，ヒスト
プラスマ症においては，流行地等への渡航歴が無く国内で感
染したと推測される症例が報告されており，日本土着株の存
在が推測されている５）～７）。
ヒストプラスマ症は経気道的に分生子を吸入することで感

染するが，大多数（90%以上）は不顕性感染である。症状
があった場合でも軽いインフルエンザ様の症状にとどまる場
合が多いが，AIDSなどの細胞性免疫不全患者，血液悪性疾
患および免疫抑制薬投与中の患者，新生児などでは播種性ヒ
ストプラスマ症に進行した症例が報告されている３）。また，播
種性ヒストプラスマ症や播種性非結核性抗酸菌症は AIDS診
断の指標疾患８）であることから，これらの感染症の疑いがあ
る症例には AIDSの除外診断は必須である。
本症例は来日してからの渡航歴は無く，発症に至るまでに
8ヶ月も要したことから日本国内での感染は否定できない。
しかし，タイ人で AIDS患者であったことから来日前に不顕
性感染し，免疫機能が低下したことにより播種性ヒストプラ
スマ症を発症した可能性が考えられた。
本症例において，微生物学的検査の分岐点と考えられるポ
イントは 35℃培養を行った血液培養検体のグラム染色では
酵母様真菌が観察され，室温放置 2日後の血液培養検体のグ
ラム染色では隔壁を有する真性菌糸が観察されたことである。
35℃培養で酵母形態，室温培養で糸状菌形態を示す性状は
温度依存性二形性真菌の特徴であり，本邦において二形性真
菌で検出頻度の高い菌種は Sporothrix globosa であるが，本
症例は患者がタイ人であったことから，この段階で輸入真菌
症の可能性を考慮することができた。また本症例の様に 48
時間培養でも真菌の発育が認められない場合，室温放置して
ある血液培養ボトルからグラム染色の再検査を行うことは，
輸入真菌症を含めた温度依存性二形性真菌を推定する上で非
常に重要であると考えられた。
輸入真菌症の原因菌はバイオセーフティレベル 3に分類さ
れ，感染力が極めて高いものが多い。特に，通常の培養条件
下では胞子が環境中と比べ多量に形成されるため，一般検査
室では実験室感染の危険があることから，培養検査を行うこ
とは推奨されない９）１０）。本症例では各種培養検査を実施した
結果，血液培養検査も培養陽性となり各種培地に画線分離を
行った。しかし，培養 2日目においても菌の発育が認められ
なかったことや前述の培養温度によるグラム染色結果の変化
から輸入真菌症が疑えたこと，培地裏面より顕微鏡で観察す
ることで感染性のある分生子が形成される前に継続培養を P
3エリアで実施できたことは，感染対策上，評価できる対応
であったと考えられた。
ヒストプラスマ症の確定診断は，病変部の塗抹検査や病理
組織学的検査によるものが多く１１），培養検査の陽性率が低い
ことが確定診断の妨げとなっている４）。その他の補助的診断
方法として，血清検体や尿検体を用いた抗原検査や抗体検査
がある。しかし，抗原検査の感度は 67.5%，抗体検査の感度
においては免疫拡散法で 55.0%，補体結合法で 73.1%と報告
されている１２）。また，補体結合法による抗体検査では，ブラ
ストミセス症やコクシジオイデス症などの他の輸入真菌症で
も陽性を示す場合があり注意が必要である１３）。本症例では尿
検体を用いた抗原検査および血清検体を用いた抗体検査は陰
性を示し，感染の確定診断には至らなかった。なお，低感度
である検査の特性上からヒストプラスマ感染を否定すること
も困難であると考えられ，今後の検査精度の向上に期待した
い。
近年，メディカルツーリズムの推進や東京オリンピックの
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開催などで海外からの旅行者が増加することが予測されるが，
それに伴い輸入真菌症を含む各種輸入感染症の増加が危惧さ
れる。そのため，培養期間の延長などを含めた原因菌検出方
法の工夫，ならびに実験室での感染防止の観点から患者背景
の調査や渡航歴のチェックなどについて，臨床医と臨床検査
技師との綿密な情報連携が非常に重要であると考えられた。

本症例の要旨は第 31回日本臨床微生物学会総会・学術集
会（2020年）において発表した。
利益相反：申請すべき利益相反なし。
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A case of disseminated histoplasmosis complicated with AIDS
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We report our experience of disseminated histoplasmosis, in which Histoplasma capsulatum was detected in all clinical
specimens from an HIV-positive patient, including his blood. The patient, a 48-year-old male from Thailand, was considered
difficult to treat in another hospital because of a widespread rash and shivering. Therefore, he was transferred to Kitasato
University Hospital. A blood culture became positive after four days of cultivation, and yeast-like fungi were detected by
Gram staining. However, no fungal growth was observed, even after 48 hours. The Gram stain of the blood culture was re-
peated and true hyphae, with a septum, were observed. We considered imported mycosis because of the patient’s back-
ground and identification of the fungal species was requested of the Medical Mycology Research Center, Chiba University.
The fungus was identified as H. capsulatum var. capsulatum . In the future, as the number of international travelers in-
creases in Japan, it will become more common to encounter cases with imported mycosis. It is important for clinicians and
clinical laboratory technologists to share patient information.


