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要 旨

アスペルギルス症は深在性真菌感染症の重要な位置を占めている．アスペルギルス症の原因真菌は Aspergillus fumiga-

tusが最も重要であるが，そのほかにも Aspergillus flavusや Aspergillus niger, Aspergillus terreusなども重要な原因菌

種である．また，近年になって隠蔽種と呼ばれる各 Aspergillus section の代表的な種に非常によく似た菌種の存在が認識さ

れ，一部のアスペルギルス症の原因となっていることも分かってきた．最近の研究で，それらの菌種間では抗真菌薬に対する

感受性や二次代謝産物の産生プロファイル（エクソメタボローム）が異なることも明らかとなってきた．一方，治療中の A.

fumigatusアゾール耐性化や近年の欧州を中心とした環境中アゾール耐性 A. fumigatusの出現も報告され，これら菌種を正

確に同定し，加えて感受性を評価することの重要性が高まってきている．

本総説では A. fumigatusを含めたアスペルギルス症原因菌種，特に隠蔽種について触れ，エクソメタボローム解析を利用

した同定の可能性を述べる．加えて，A. fumigatusアゾール系抗真菌薬耐性について最近の報告を交えて概説したい．
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はじめに

アスペルギルス症は Aspergillus属菌によって引き起

こされる糸状菌感染症の 1つで，宿主の免疫状態や背景

にある基礎疾患などによって急性から慢性の多様な病態

を示す．主要な原因菌種は A. fumigatusであるが，ほ

かにも A. flavusや A. terreusなどの菌種がアスペルギ

ルス症の原因となる．これらの種だけではなく，形態学

的に区別することが困難な隠蔽種と呼ばれる菌種も原因

となっていることが近年明らかとなってきた．日本医真

菌学会より 2015 年に公表された「アスペルギルス症の

診断・治療ガイドライン 2015」1）においても，複数の箇

所で隠蔽種に関する記載がなされている．

本稿ではアスペルギルス症の原因菌種に関して，近年

の知見を踏まえながら概説する．隠蔽種についてはその

抗真菌薬に対する感受性の違いが注目されており，A.

fumigatusのアゾール耐性化を含めて触れていきたい．

アスペルギルス症を引き起こす隠蔽種

アスペルギルス症の原因菌種としては A. fumigatus

が最も頻繁に分離される．また，分離頻度は A. fumi-

gatusよりも低いが，A. niger，A. flavus，および A.

terreusもアスペルギルス症の原因となることは古くか

ら知られていた．侵襲性アスペルギルス症を対象とした

研究からも，これら 4菌種の分離頻度が高いことを示し

ている1）．これら菌種の同定は広く形態学的観察によっ

て行われてきたが，近年の遺伝子解析によって形態学的

にはこれら 4菌種と同一視されていた菌種のなかに，全

く別の菌種が含まれていたことが明らかとなってきた．

このような菌種を隠蔽種と呼んでいる．遺伝子解析が広

く利用されるに従い，その菌種の数と報告数が年々増加

してきている．Table 1 に隠蔽種を含めたアスペルギル

ス症の原因菌種を示した（爪からの分離報告菌種は含め

ていない）2, 3, 7−9, 12, 28−40）．隠蔽種の分離頻度については，

Balajee ら2）（以下，TRANSNET Study と略す）と

Alastruey-Izquierdo ら3）（以下，FILPOP Study と略

す）がそれぞれ 200 以上の臨床分離 Aspergillus株を解

析した結果を報告している．TRANSNET Study での

アスペルギルス症を発症した移植患者から分離された

218 株についての報告では，分離された Aspergillus属

菌のおよそ 10％が隠蔽種であった2）．FILPOP Study

での深部組織検体や血液培養，呼吸器検体から得られた
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278 株の解析ではおよそ 12％が Aspergillus lentulus，

Aspergillus tubingensis，Aspergillus calidoustus，

Aspergillus alliaceus の隠蔽種であった3）．これらの

報告のとおり，隠蔽種によるアスペルギルス症の頻度は

低いものではないと考えられる．

Aspergillus section Fumigati では，A. fumigatus

の隠蔽種として多くの種が知られている．そのなかでも

A. lentulusは日本4）を含めて多くの症例報告がなされ

ている．Aspergillus section Fumigati における A.

lentulusの分離数は，TRANSNET Study では 147 株中

4 株2），FILPOP Study では 162 株中 3 株3）となってお

り，Fumigatiの隠蔽種では最も多い分離数となってい

る．A. lentulus の薬剤感受性は A. fumigatus と異

なっている．アムホテリシンBのMIC値は A. fumiga-

tusが 1μg/ml以下であるのに対して，A. lentulusで

は 2μg/ml以上の株が多数を占めている2−5）．さらにア

ゾール系抗真菌薬についても A. lentulusでは高いMIC

値を示す株が報告されており，わが国の臨床分離株にお

いてもボリコナゾールのMIC が 4μg/mlであったと報

告されている4）．

別の隠蔽種である A. udagawae は，TRANSNET

Study において 3 株見出されている2）．A. udagawae

もアムホテリシン B の MIC 値が高い傾向にある6, 7）．

最近，A. felisという隠蔽種が新たに報告され，これまで

A. viridinutansとされていた株に A. felisが含まれて

いることが明らかとなった8）．A. felisは 37℃前後での

生育が A. viridinutans よりも良好である8）．また，

Barrs らの A. felis 13 株を用いた解析ではボリコナゾー

ルのMIC 値が 2μg/mlである株が 8 株あり，一部の株

がボリコナゾールに自然耐性を示すことも本菌種の特徴

と思われる8）．

Aspergillus section Nigri において，これまで A.

nigerとされていた株のなかに A. tubingensisなどの

隠蔽種が多く含まれていることが明らかとなってきた．

TRANSNET Study では Aspergillus section Nigri の

19 株のうち 6 株2），FILPOP Study においては Asper-

gillus section Nigri の 43 株 の う ち 22 株3） が A.

tubingensis であった．また，Howard らは 45 株の

Aspergillus section Nigri の菌株を解析し，A. awa-

mori，A. tubingensis，A. niger，そして A. acidusがそ

れぞれ 55.6％（25），17.8％（8），13.3％（6），そして

6.7％（3）を占めていたと報告している（カッコ内は株

数）9）．われわれの解析でも集落の色から A. nigerもし

くはその隠蔽種と判断した 6 株のうち，5 株が A.

tubingensisであり，多数を占めていた10）．複数の論文

において A. tubingensisではイトラコナゾールやその

他のアゾール系抗真菌薬に抵抗性を示す株の割合が A.

nigerにくらべて高いことが報告されており9, 11），われ

われが解析した 5株においてもイトラコナゾールまたは

ボリコナゾールのMIC 値が 2μg/ml以上である株が 3

株含まれていた10）．このようにこれまでは A. nigerと

されていた株に A. tubingensisをはじめとする隠蔽種

が含まれている可能性が高いと考える．

アスペルギルス症のおもな原因菌種が含まれる sec-

tion は Fumigati，Nigri，Flavi，そして Terrei になる

が，そのほかの section として Aspergillus section

Ustiを取り上げたい．Aspergillus section Ustiでは，

A. ustusが古くからアスペルギルス症の原因菌種だと

思われていたが，この菌種は 37℃での生育ができない．

詳細な解析から，2008 年に新種として発表された A.

calidoustusがアスペルギルス症の原因であることが明

らかとなった12, 13）．A. calidoustusは 37℃でも良好な

生育がみられる12）．A. ustusと同様であるが，A. cali-

doustusもアゾール系抗真菌薬に広く抵抗性を示す特

徴を持っている．

隠蔽種同定へのエクソメタボロームの応用

隠蔽種の同定は，先に述べたように形態観察では非常
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Table 1. Causative agents of aspergillosis including

cryptic species.

Section Species

Fumigati A. fumigatus

A. felis
8）

A. fischeri
28, 29）

A. fumigatiaffinis
30）

A. fumisynnematus
30）

A. hiratsukae
30, 31）

A. laciniosus
32）

A. lentulus
33）

A. novofumigatus
34）

A. parafelis
35）

A. pseudofelis
35）

A. pseudoviridinutans
35）

A. udagawae
7, 36）

Nigri A. niger

A. acidus
9）

A. awamori
9）

A. tubingensis
2）

Flavi A. flavus

A. alliaceus
37）

Terrei A. terreus

A. carneus
3）

Usti A. calidoustus
12）

A. insuetus
3）

A. keveii
3）

Nidulantes A. nidulans

A. quadrilineatus
38）

Circumdati A. tanneri
39）

A. westerdijkiae
40）



に困難である．また，ITS 配列の解析でも十分に同定が

できない菌種が存在する．そこで広く用いられているの

がβ-チューブリンやハイドロフォビンといった複数の

遺伝子の部分配列を解析する方法である．これらの遺伝

子部分配列を決定することにより，多くの隠蔽種を同定

することが可能である．より迅速で簡便な方法も模索さ

れており，近年，質量分析計を用いた微生物同定が広く

行われるようになってきた．糸状菌においても同定可能

菌種が拡充されており，今後は多くの隠蔽種も同定でき

るようになるのではないかと期待されている．

そのほかの手法として期待されているのが，糸状菌が

産生する多種多様な二次代謝産物を利用した同定法であ

る．A. fumigatusも宿主細胞毒性を示すグリオトキシ

ンをはじめとして多くの二次代謝産物を産生してい

る14, 15）．Tamiya らは Aspergillus section Fumigatiの

隠蔽種 A. lentulus，A. udagawae，そして A. viridi-

nutans（A. felis）の二次代謝産物を解析し，その産生プ

ロファイルが A. fumigatusと比較して大きく異なるこ

とを明らかとした．たとえば先にあげたグリオトキシン

は A. fumigatusでは 86％の株で産生されているのに対

して，他の隠蔽種では検出されていない14）．この結果は

培養時に産生される二次代謝産物プロファイル“エクソ

メタボローム（exometabolome）”を応用した菌種同定

の可能性を示している．Frisvad らは Aspergillus sec-

tion Fumigatiの菌種がどのような二次代謝産物を産生

するかを概説している15）．これまでに A. fumigatusは

産生する二次代謝産物が多数同定されているが，一方で

隠蔽種についてはその数はいまだ少ない．ゲノム上には

多数の二次代謝産物産生遺伝子クラスターが存在すると

推測されるため，隠蔽種においてもいまだに見出されて

いない二次代謝産物が多数存在すると考えられる．他の

Aspergillus section も含めて，今後の研究の進展によっ

て隠蔽種の二次代謝産物産生プロファイルが明らかとな

ることにより，エクソメタボロームを利用した Asper-

gillus属菌種同定が可能になると期待する．

A. fumigatusのアゾール系抗真菌薬耐性化

隠蔽種を中心に述べてきたが，やはりアスペルギルス

症の原因菌種で最も重要な菌種は A. fumigatus とな

る．これまでは非 fumigatus Aspergillus 属菌の自然

低感受性もしくは自然耐性が話題の中心であったが，近

年は抗真菌薬，特にアゾール系抗真菌薬への A. fumi-

gatusの耐性化も大きな問題となってきた．

A. fumigatusのアゾール系抗真菌薬耐性株の生じる

経路として 2つが考えられる（Fig. 1）16, 17）．1 つは長期

のアゾール治療中に患者体内で選択がかかり，耐性株が

生じる経路である（Fig. 1a）．この場合，最初に感染を
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Fig. 1 Acquisition routes of azole-resistant A. fumigatus.

a）After infection with a susceptible strain, long term azole treatment

induces resistance to azoles in a patients. b）Resistant strain in the

environment is acquired by a susceptible patient.



成立させた株は感受性であるが，長期間薬剤に曝露され

ることで cyp51A遺伝子等に変異を生じることによっ

て薬剤耐性を生じる．このような例はわが国からも報告

されている18−21）．

一方で，もう 1つの経路として近年注目されているの

が環境中で生じている耐性株である（Fig. 1b）22）．環境

中で A. fumigatusが，農薬として用いられるアゾール

系抗カビ剤の選択により耐性を獲得したとの仮説が提唱

されている22）．オランダをはじめとした欧州を中心と

して臨床および環境から分離された耐性株の報告がなさ

れていたが，近年はインドなどアジアの環境中でも分離

されている23）．これらの環境中で生じたと考えられる

耐性株は，Cyp51A アミノ酸変異とともに，そのプロモー

ター領域に特徴的なタンデムリピート構造を持つ．わが

国環境でもこのようなタンデムリピート構造を持つ耐性

株の存在について，ローカルではあるが調査が行われ

た21, 24）．幸いにもこれまでにタンデムリピート構造を持

つ耐性株は環境中から見つかっていない．しかしなが

ら，A. fumigatusの分生子の飛散性の高さや現代のグ

ローバル化を考えると，海外環境中からの侵入も懸念さ

れる．また，このようなタンデムリピート構造を持つ耐

性株は患者から中国25）や台湾26）で報告がなされ，そして

日本27）でも 2016 年に分離例が報告された．日本で耐性

株が分離された患者は少なくとも 2年間は海外渡航歴が

なく27），わが国環境中にすでに耐性株が存在する可能性

も否定できない．今後の環境，そして臨床から分離され

た A. fumigatus株の薬剤感受性の動向は注視していく

必要があると考える．

まとめ

本稿ではアスペルギルス症の原因真菌として隠蔽種を

中心に取り上げた．A. fumigatusなどのこれまで代表

的だった菌種に代わって，隠蔽種が今後さらに重要な地

位を占めてくると考えられる．特に薬剤感受性パターン

が異なる隠蔽種の同定は重要と考えられ，遺伝子の部分

配列解析などのこれまでの方法に加えて，迅速かつ簡便

な方法の開発が今後も求められていくと考えられる．こ

こで紹介したエクソメタボロームを応用した有用な手法

が開発されることが期待される．また，A. fumigatus

の薬剤耐性化も新たな問題となってきており，隠蔽種も

含めてアスペルギルス症の原因真菌の正確な同定に加え

て，薬剤感受性の評価が今後ますます重要となってくる

と考えられる．
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Aspergillosis is an important deep mycosis. The causative agents are Aspergillus fumigatus, Aspergillus

flavus, Aspergillus niger, and Aspergillus terreus, of which A. fumigatus is the most prevalent. Cryptic

Aspergillus spp., which morphologically resemble representative species of each Aspergillus section, also

cause aspergillosis. Most of the cryptic species reveal different susceptibility patterns and/or different

secondary metabolite profiles, also called exometabolome in this manuscript, from those representative

species. On the other hand, azole-resistant A. fumigatus strains in clinical specimens and in the environment

have been reported. Therefore, it is imperative to precisely identify the species, including cryptic Aspergillus

spp., and evaluate the susceptibility of isolates.

In this manuscript, some of the causative cryptic Aspergillus spp. are briefly reviewed. In addition, the

exometabolome of Aspergillus section Fumigati is described. Finally, azole resistance of A. fumigatus is also

discussed, in reference to several studies from Japan.
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