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要  約

Acquired immunodenciency syndrome(AIDS)に 合併 したクリプ トコッカス網脈絡膜炎の 1例 を報告 し

た。症例は血友病 Aの 22歳男性で, 3年前に human immunodenciency vir鵬 抗体陽性 と判明 し,内科的に

治療 を受けていた。発熱や咳のため入院.血液検査では CD 4/CD8リ ンパ球比は 0.01,CD4リ ンパ球数は 10/

mm3と 著 しく低下 していた。入院時の眼科的検査では異常を認めなかったが,2週間後には両眼の眼底 に黄白

色の小斑状病巣が散在 してみられた。全身状態の悪化のため十分 な検査もできないまま,約 1か 月後に死亡 し

た。剖検にて脳,髄膜,肺など全身にクリプ トコッカスの感染が認められた。眼球では,眼底の斑状病巣に一

致 して脈絡膜内に多数のクリプ トコッカスを含む嚢胞状病巣がみられたが,炎症反応はほとんどみられなかっ

た。本報告は,AIDSに 合併 した例 として, また眼球の病理組織学的研究を行った例 としては,本邦では初め

ての報告である。 (日 眼会誌 97:655-660,1993)
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Abstract
A case of cryptococcal retinochoroiditis associated with acquired immunodeficiency syndrome

(AIDS) is reported. The patient was a 22-year-old man with hemophilia A. He was found seropositive
for human immunodeficiency virus three years ago. He was admitted with complaints of fever and
cough. CD 4/CD 8 ratio was 0.01 and CD4 lymphocyte count was 10/mm3. Two weeks later, ophthal-
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mological examination revealed some yellowish white focal lesions at the posterior fundus. More

detailed examinations were impossible because of his poor general condition. He died one month later.
The autopsy showed disseminated cryptococcosis. Ocular histopathological examination revealed

cryptococcal retinochoroiditis without any inflammatory reaction. This is the first report in Japan of
this disease associated with AIDS and of a histopathological study of it. (J Jpn Ophthalmol Soc 97 :

655-660, 1993)

Key words : Cryptococcus neoformans, Cryptococcal retinochoroiditis, Acquired immunodeficiency

syndrome (AIDS), Histopathological flndings

I緒  言

Acquired iminunOdenciency syndrolne(AIDS)|ま ,

世界的に著しく増加 してきており,1992年 7月 までに

既に約 50万人の患者が報告されている。。また,本邦

でも 1992年 4月 末現在 AIDS発症者は 473名 と報告

されている1)。 当初は血液凝固因子製剤による感染者

が主体を占めていたが,最近は性行為による感染者が

急増してきてお り,爆発的増加が懸念されている。

Human immunodenciency virus(HIV)感 染者に

は経過中に多彩な眼症状がみられることが, これまで

の多 くの報告により明らかにされている。そのなかで

日和見感染としては,サイ トメガロウイルス (CMV)

網膜炎が代表的であるが,そ れ以外にも頻度は少ない

ものの,帯状ヘルペスウイルス (VZV)な どのウイル

スや, トキソプラズマなどの原虫,カ ンジダなどの真

菌 といった種々の病原体による眼感染症の報告があ

る2).今 回我々は,真菌の一種であるクリプトコッカス

の網脈絡膜への感染が認め られた AIDSの 1例 を経

験 したので報告する.本報告は AIDSに合併した例 と

して,ま た眼球の病理組織学的研究を行った例 として

は,本邦では初めての報告である。

II 症  例

症例 :22歳,男性 .

初診 :1989年 11月 27日 .

既往歴 i幼児期に血友病 Aと 診断され,以来血液凝

固因子製剤などによる治療を受けていた.1987年に

HIV抗体陽性 と判明した。

家族歴 :兄 も血友病 Aで,HIV抗体陽性 .

現病歴 :1989年 6月 ,発熱や咳のため,東京大学医

科学研究所附属病院感染免疫内科を初診 した。即 日入

院 し, カリニ肺炎 と診断され諸治療にて軽快 した。同

年 8月 に,非定型抗酸菌症 と左下肢の帯状ヘルペスに

て再入院し諸治療にて軽快 した。眼科的精査のため同

院眼科を初診 した。

初診時眼所 見 :視力は右 0.3(1.2× -1.5D),左

0.3(1.5× -2.OD)。 両眼とも,前眼部,中間透光体

および眼底に異常を認めなかった (図 1).

経過 :1990年 1月 より発熱が続 くため,再入院し内

科的に精査 したが,発熱の原因は不明のまま退院 と

なった。以後 6月 に見当識障害, 7月 に発熱や咳,食

道潰瘍が出現し,入退院を繰 り返 していた。眼科的に

は, 5月 に左眼の眼底周辺部に斑状の小出血が 1個認

められたが,経過 と共に消退 していき, 2か月後には

消失した。その後の定期的な眼科検査では異常はみら

れなかった.11月 になり再び発熱や咳が続 くため,11

月 26日 再入院 となった。血液検査 では自血球 3800/

mm3(分画 :好中球 91%, リンパ球 6%,単球 2%,

好酸球 1%), リンパ球サブセ ットでは CD4/CD 8リ

ンパ球比は 0.10,CD4リ ンパ球数は 10/mm3と 著 し

く低下していた.同 日の眼科的検査では異常はみられ

図 1 初診時 (1989年 11月 27日 )の左眼眼底写真.

特に異常を認めない.
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なかったが,12月 10日 の検査では,両 眼の眼底後極部

を中心に黄白色の小斑状病変が散在 してみられた (図

2)。 全身状態が悪 く螢光眼底造影検査などの詳細な検

査を行 うことはできなかった.12月 17日 には,斑状病

変はさらに眼底全体に広がってきていた。全身状態の

悪化のため 12月 20日 死亡 した。全経過を通して,血
清ウイルス抗体価に病的意義を認めなかった。血清ク

リプ トコッカス抗原 (ラ テ ックス凝集反応)は,1989

年 6月 と 1990年 2月 には陰性であったが,以後は検査

図 2 1990年 12月 10日 の左眼眼底写真.

矢印は黄白色の小斑状病巣を示す。
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を行っていなかった。死後,保存血清を用いてクリプ

トコッカス抗原を検査 したところ,1990年 11月 26日

以後の検体から,1,000倍 以上 ときわめて高値に検出

された.

剖検所見 :剖検は死後 11時間で行われた。脳実質や

髄 膜 を含め全身のほ とん ど全臓器 に Cttω
“
塔

π Oソら/%ακsの感染が認められた。肺には a πια力簿

παπsと CMVと の混合感染が認められた。気管分岐

部 リンパ節および胃噴門部には結核病巣がみられた。

眼病理所見 :眼球を摘出後,10%ホ ルマ リンに固定

し,パ ラフィン包埋にて薄切 した後,ヘ マ トキシ リン・

エオジン染色を行った.眼底後極部の黄自色の斑状病

変に一致した部位の脈絡膜内に,直径 5～ 10 μmの 円

形 または卵円形をした細胞を多数含んだ嚢胞状病巣が

み られた.こ の酵母型細胞は,そ の形態的特徴から,

髄膜や肺などに認められたものと同じ C%ι2カ″¢απs

と診断された。網膜の層状構造は保たれていたが,部
分的に視細胞層にもわずかに C πιび″″απsが認め

られた.感染病巣への炎症反応はきわめて乏しかった

(図 3, 4).

III 考  按

クリプトロッカス症は,C2,′οθο
“
郷 %ιο力物π%S

により発症する亜急性あるいは慢性の感染症である。

AIDSに合併したクリプトコッカス網膜絡膜炎 。永田他

図3 日長底後極部の斑状病変に一致 した部位の光学顕微鏡像 .

脈絡膜内に多数の C4"わω
“
俗 πιqあ物ππsを含んだ嚢胞状病巣を認めるが,病巣ヘ

の炎症反応はきわめて乏しい。

(ヘ マ トキシリン・エオジン染色)
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図4 図3の強拡大像.

脈 絡膜 内に円形あるいは卵 円形 の 0"¨
π″わ物%″sがみられる。(ヘ マトキシリン・エオジン

染色)

C πω力物%πsは ,厚 い爽膜を有する円形 または卵円

形をした直径 4～ 20μ mの酵母型真菌で,自 然界に広

く存在 している。この真菌は鳩などの鳥の糞の中で増

殖 し,糞が乾燥するとともに大気中に浮遊 し,そ れが

塵埃 と共に経気道的に吸引され人に感染する.肺に初

感染巣を作った後,血行性に播種し皮膚や内臓に膿瘍

や肉芽腫を作っていくが,特に中枢神経系に親和性を

もち髄膜炎をきたすことが多い.基礎疾患 として悪性

リンパ腫や白血病,膠原病などを有し,特に副腎ホル

モン剤や免疫抑制剤などを長期に投与して免疫抑制状

態にされた患者に好発するが,時に健康人にも発症す

る3)-5)。 本邦での割検例から検討した報告では,カ ンジ

ダ症, アスペルギールス症に次いで多いものの,全剖

検例に占める割合は約 0.2%と 比較的少ないとされて

いる.しかし症例数は経年的に増加してきてお り,そ

の中でも重篤な例が増えてきている6)6)。

中枢神経系へ感染した場合,そ の臨床症状 としては

頭痛が主体で,そ れに発熱や悪心,嘔吐などの症状が
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加わる.さ らに複視や視野障害などの脳神経症状,片

麻痺や失語などの局所脳症状,不安や不眠などの精神

症状 もみ ることがあ り,多彩 な臨床症状を とりう

る7)8).診 断には,血清クリプ トコッカス抗原の検出や

抗体価の測定,髄液検査が行われる。特に髄液検査に

おける髄液の性状やクリプトコッカス抗原の検出,墨

汁染色や培養による C.π昴 ″π容 の証明が重要 と

されるが7),診断が困難なことも多い。本症例において

も,生前にはクリプ トコッカス症 との診断はなされて

おらず,割検により初めて明らかにされ,保存血清に

よる検索で,免疫能の著しく低下 した末期において感

染していたことが確認された。治療薬 としてはアムホ

テ リシン Bやフルシ トシン,フ ルコナゾールなどがあ

るが,治療効果や副作用の点でそれぞれ一長一短があ

るため, 2剤併用療法が一般的に行われている7)0).

AIDSで は,感 染 防御 免疫能 の廃 絶 に ともない

CMVや非定型的好酸菌などの種々の日和見感染を発

症するが,ク リプ トロッカスも例外ではない。Kovacs

ら10)は,Cπの力″%郷 は CMVや Pπι%%οのs魔

“
ガ‐

π乞 ″ヵο

"θ

″ι″%π αυ″π‐蒻″π
“
ノ″″″ についで多

くみられた感染症 と報告している.ク リプトコッカス

症の発生頻度は一般人では 0.15%であるのに対 し
,

AIDSで は約 7%と きわめて高率 に認 め られて い

る10)～ 12)。 これはクリプ トコッカスの感染に対する生体

防御機構 としては細胞性免疫が重要な役割を果たして

お り13),そ のため AIDSにおいては,特に併発しやす

くなると考えられる。治療には,前述 した抗真菌剤が

使われるが,AIDSに合併した場合は再発率がきわめ

て高いため,一度治癒 した後も年余にわたって投与を

続けなければならないことが多ぃ7)H)14).し かし副作用

の点で問題が生ずることが多 く,ま た AIDSと の合併

例ではアムホテ リシン Bと フルシ トシンとの併用効

果は低いとい う報告 12)も あり,今後の検討が必要 とさ

れている.

クリプトコッカス症における眼合併症としては, こ

れまでの報告を通覧すると,① 眼内への浸潤による網

脈絡膜炎や眼内炎 (眼内クリプトロッカス症),② 視

神経を含めた視路への浸潤による視力低下や視野欠損

など,③ 視交叉部および視神経周囲のくも膜炎に伴 う

視神経症や外転神経麻痺など,④ 髄膜炎に随伴して起

こる脳圧九進による乳頭浮腫やマ リオット盲点の拡

大,視神経萎縮,外転神経麻痺など,の 4種類に分類

できると考えられる.Okunら 15)は
,ク リプトロッカス

髄膜炎患者中,44%に何らかの眼症状がみられたこと
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アムホテ リシン Bな どの硝子体内注入 も併用 されて

いる3)。

病理組織学的には,ク リプ トコッカスは主に脈絡膜 ,

特 に脈絡膜毛細血管内に認められ,時に網膜にもみ ら

れ るが30),網
膜だけに認められた報告

31)も
ある。病巣ヘ

の炎症反応は,ほ とん どみられないものから肉芽性の

反応 を呈するものまで様々である.奥平
5)は ,新鮮な病

巣では,組織融解性反応を示 し細胞反応 に乏 しいのに

対 し, 1か 月以上の経過をもつ病巣では,組織球の増

殖性反応や多核巨細胞の出現を伴 う増殖性組織反応を

呈 して くると報告 している。また直江 ら32)は
,肉芽腫の

形成 には T細胞の存在が重要で,T細胞が抑制 されて

いるよ うな場合には,肉芽腫を作るよりも,菌の増殖

のみで炎症細胞反応を伴わない嚢胞状病変を形成 して

い くとしている。本症例の組織像では炎症反応 に乏 し

か ったが, これは眼底病変が認め られてか らの経過が

わずかに 2週間余 りと短かった こと,AIDSに よる免

疫能の極度の低下によるものとが考 えられる.

今後本邦において も,AIDSの増加 に ともない眼合

併症を呈する患者 も増 えることと思われ る。AIDSに
ク リプ トコッカス症を合併することは少な くはな く,

特 にク リプ トコッカス髄膜炎を発症 した場合には,網
脈絡膜炎などの眼合併症を常に念頭にいれ,定期的な

眼科的検査が必要である.
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を報告 している。しかし眼内クリプ トコッカス症の報

告は,1948年に Weissら 16)に より報告されて以来きわ

めて少なく,我 々の調べた限 りでは約 30例ほどに過ぎ

ない.こ れは網脈絡膜炎では一般に炎症症状に乏しい

ため,黄斑部を侵さないかぎり無症状であることが多

く,眼科的検査が行われないことが多いためと考えら

れている17).本
邦において も眼合併症の報告は少な

く13)～22),そ の中でも眼内クリブ トコッカス症はわずか

2例 19)22)に すぎず,いずれも病理組織学的検索は行わ

れていない。AIDSに合併 した眼内ク リプ トコッヵス

症の報告は,欧米においてもきわめて少なく23)～25)ぃず

れも詳細な記載はない.我々の知る限 り,本報告は本

邦では初めての,病理組織学的検討を行った詳細な症

例報告である。

網脈絡膜炎としては,本症例にみられたように黄色

から自色をした辺縁不鮮明な斑状病変が脈絡膜中に 1

個ないしは多数出現するのが特徴で,硝子体は通常透

明であるが,重篤な場合には眼内炎に至ることもある.

眼内への感染は,血行性,あ るいは中枢神経系から視

神経の髄膜翰を介する経路が考えられている3)。

きゎ

めて稀な経路として, ク リプ トコッカス症の患者から

の角膜移植により感染 した例が報告 されている26).

CMVや トキソプラズマなどとは対照的に,ま ず脈絡

膜に感染し,次いで網膜へ波及 していくと考えられて

いる27).鑑
別診断としては,CMVや VZVな どのウイ

ルスや, ヒス トプラズマやカンジダなどの真菌, トキ

ソプラズマなどの原虫による感染性網脈絡膜炎が挙げ

られ, またサルコイ ドーシスや転移性腫瘍などとの鑑

別も必要 とされる3)。 診断は,眼内炎となった場合には

硝子体生検が有効であるが28),_般 には髄液や血液検

査所見から間接的な診断にとどまることが多ぃ18)。 内

科的にクリプ トロッカス症 と診断がついている症例に

合併した眼病変の場合には,その診断は比較的容易で

あるが,眼症状からのクリプ トコッカス感染の診断は

困難 と思われる。他の眼病変 と診断され,その治療に

もかかわ らず眼病変が悪化 し,硝子体手術3)や 眼球摘

出27)に 至って初めて明 らかにされた とい う報告 もあ

る.本症例においても何 らかの眼感染症を疑っていた

が,全身状態の衰弱が著 しく詳細な検査は行 うことが

できなかった。クリプ トロッカス髄膜炎に合併 した眼

病変が CMV網 脈絡膜炎であった例29)ゃ ,ク リプ ト

コッカスとCMVと の混合感染例30)も
報告 されてお

り,眼病変の診断にあたっては慎重に対処すべきもの

と考えられる。治療には,抗真菌剤の全身投与 と共に
,
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