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   Concerning to fungal infections in the field of urology, role of candida in the lower 

urinary tracts has only been studied in the past. In  particularlly, aspergillal infection 
of the kidney has been described simply as a partial and incidental change due to pul-

monary or generalized aspergillosis. For these reasons, detail clinico-pathological findings 

of generalized aspergillosis were studied based on necropsied materials and supplemental 

experiments using rabbit. The results are summarized as follows. 

 1. A case of generalized aspergillosis accompanied with acute myelogenous leukemia in 

a 44 years old male was detailly studied. The renal lesions were found to be occurred 

by dissemination of spores or stigmata from pulmonary foci through blood circulation. 

The main histological finding was multiple small fungal abscesses. Namely, focal embolic 

glomerulitis and miliary or nodulo-granulomatous nephritis of necrotizing or abscess-
forming types were the chief renal changes in which secondary changes due to circulatory 

disturbance were participated. 

 2. In considering the characteristics of aspergillus, however, possibilities of direct ex-

pansion or lymphatic dissemination of aspergillus into the kidney from infected surrounding 
tissues must be fairly frequent. 

 3. In animal experiments with infusion of aspergillus into rabbit, almost similar renal 

lesions as the case described above were able to produce. The lesions, however, widely 

varied from necrotic or purulent embolic glomerulitis to abscess-forming or casious-like 

foci and cortical multi-sized embolic foci. In prolonged survived animals, tendency of 

localization or capsulation of infected foci were observed in both non-sensitized and sen-
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sitized animals. 

 4. In general, since fungal infections are frequently accompanied with severe infections , 

wasting diseases and malignant neoplasms, sufficient attentions should be towarded to 

various symptoms during course of diseases, and to detection of aspergillus.

緒 言

泌尿器科領域 に於 け る真菌 感染 は,従 来 下部

尿路性器に 於 けるCandidaの 動 向の把握に と

どまり,そ の他 の真菌 に よる感染或 いは腎病変

の観察は殆ん どみ あた らない,か か る現状 か ら

著者等 は さきにCryptococcusに よ る腎病 変に

触れ,将 来 この方 面 の研究 の進展 に希望 をつな

いだ.

この度,こ こに とり上 げたAspergillusに よ

る腎感染 の問 題について も事情は全 く同様 であ

つ て,協 同研究者 の小坂 ・林が多大な労を払つ

て蒐集 した文献 を一瞥 して も,ま こ とに蓼 々た

るもので あつ た.そ の うちの2,3を あ げてみ

ると次の通 りである.即 ち,1880年Grawitz

は頸 静脈 内に糸状菌 を注射 し,肝 腎 ・腸 ・筋

肉 より菌 を検 出 し,脳 及 び網膜 には病 巣形成 を

認め ることを報 じ,ユ891年RossはAspergillus

感 染 を伴 つた2人 体 例 の尿 中 より菌 を検 出 し,

1928年Wah1及 びEricksonは 腎 臓に 於 け る

梗塞形成 を記載 してい る.ユ942年Landryは

「い しつ る」 の36.2%にAspergillusfumi-

gatusに よ る肺炎 と,時 に肝脾 腎等 に於け る病

巣形成 を認め てい る.1947年Cawleyに 腎 臓 に

病巣形成 を認 めた1小 児の例を報告 してい る.

即 ち この例は,4才 時 に左胸部 に膿 瘍が 出来,

これ か らAspergillusfumigatusカ ミ検出 され

た.そ の後7才6ヵ 月 の時,突 然,発 熱 眩量 嘔

吐等 の症状 があ り死亡 した.剖 検 の結果両肺 下

葉 の肺炎 と小脳 に於け る膿瘍形成,そ の他心

縦隔洞 リソパ節 ・肝臓 に真菌性病 巣が発見 さ

れた もの であ る.又1953年RankinはAsper-

gillusの 感 染患者 に蛋 白尿をみ とめてい る.

1954年Eger&KUhrtは,Aspergillus菌

の培養 濾液中 には特 に脳 障害 因子が ある ことを

指摘 してい る.そ して1957年Ochlert&DUffe正

は,Aspergillusの 胞 子浮游 液2ccを ラッ ト腹

腔内 に注入 し,こ の際,hyaluronidaseを 混 ず

る時 は病変 の拡 りは高度広汎 とな り,滲 出傾 向

をおび,該 菌 の産生す る毒性物質 に よつて,腎

には壊死,石 灰沈着 を 伴 う ネフ ローゼが 発生

し,更 に血管 には線維素性膨化を示す ことを報

告 してい る.し か しH6er&Schweisfurth

(1961)は,Eger等 の 述べた よ'うな腎臓 に対 す る

直接 的な為害 因子の存在 には懐 疑的であ るが,

岩 田 一福永 等(1962)は,Aspergillus菌 よ り

抽 出 した内毒素様物 はマ ウスに致死作用 を もつ

てお り,又 この ものには肝,腎 臓 に障害を あた

える 因子 が ふ くまれてい る ことを 示唆 してい

る.又 井上 ・柴 田・金 田等 も,3年 前 よ り腎炎及

び肝硬変症の診断を うけ加療中,広 汎な,し か

も膜 下出血を伴つた髄膜 炎を併合 した54才 の男

屍 例を報告 し,広 汎性壊死性汎動脈炎 の発現 と

腎臓 に於 け る真菌性 肉芽腫 の形成 を,第53回 日

本病理学 会総 会に於 いて,示 説 として提出 した.

以 上 の文献 的瞥 見か らも分 る通 り,人 体例 た

る と動物実験例 たる と問 わず,そ の多 くは肺 ア

スペルギルス症乃至汎発性 アスペル ギル ス症 に

於 ける附随 的な変化 として腎病変 を記載 してい

るに とどま り,深 くその臨床病理学的所 見に触

れた ものはない,従 つ てわれわれは,一 剖検 例

を中心 に,そ の詳細 にふれ,又 家兎を用いた動

物実験に よつ て,そ の足 らざるを補 つてみたい

と思 う.

症 例

44才6.臨 床診断:急 性骨髄性白血病,

既往歴=28才 時肺門淋巴節結核,38才 時肺結核に罹

患.そ の他特記すべきものはない.

現病歴 ・現症:昭 和34年5月 頃より全身倦怠が強 く

なり,食 思不振と上腹部の圧迫感があつた.同 月下旬

体動により心悸完進があらわれ,6月 始めに貧血のあ

ることを指摘され,出 血性素因はなかつたが,白 血病

の疑いで治療を うけ,7月30日 当院内科に転じた.

体格中等,栄 養稽 々衰退.貧 血は中等度,全 身皮膚

に点状出血,下 腹部両下肢に出血斑が,ヌ 歯齪には出

血があつた,胸 部は著変な く肝脾僅かに触知,全 身淋
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巴 節 は栂 指 頭 大 まで の大 き さに 腫 大.

検査 所 見:血 色 素 量55%(ザ ー リー),赤 血球 数364

×104,白 血 球 数9500,骨 髄 芽 細 胞3.O%,前 骨髄 細 胞

1.O%,骨 髄 細 胞1.0%,後 骨 髄 細胞1.5%,桿 状稼S.O

%,分 葉核62.5%,好 酸球ユ,0%,塩 基球0。5%,大 単

核球1.5%,淋 巴球20.5%,血 小板45,000.N・P・N・

31.8mg/d1,Al36.4%,G1α15.4%,α211.0%β

14.3%1γ33.0%,尿 ウロビリノーゲソ強陽性,尿 沈

渣赤血球(+)白 血球(+)。 入院後は輸血,多 量の副腎

皮質ホルモンや抗生物質等の投与を うけたが諸症状は

改善されず11月4日 死亡.

病理解剖学的診断:1)急 性骨髄性白血病(全 身黄

疽,出 血性素因,脾 腫大),2)右 肺下葉原発癌,3)化

膿性巣状肺炎(真 菌性),4)限 局性線維性癒着性胸膜

炎,5)胸 水(左;300cc,右;650cc),6)心 ・脾 ・

腎 ・膵 ・甲状腺及び周囲淋巴節 ・脳軟膜及び脳質内に

小化膿巣形成(真 菌撒種),7)食 道 ・胃 ・大小腸に於

ける多発性出血性康欄(真 菌性).

腎所 見:左,!75g(10×5.6×5cm),右180g(11×

6>(4.5crn).表 面 は赤褐色,稽 々混濁し充血が強い.

皮髄界は明瞭.腎 被膜剥離は困難である.

左右共に略同様の所見である(第1図).

組織学的所見:腎 線維被膜の一部には軽度の肥厚が

あり,被 膜下に近い糸球体は硝子化及び萎縮を示すも

のもあるがその数はすくない.

その他の糸球体係蹄は少数のそれに白血病細胞の浸

潤,ボ ーマン氏嚢内に赤血球漏出或いは液状物の発現

をみる程度である.尿 細管上皮は全般に混濁し,管 内

に血球又は硝子様円柱をもつものもある.

最 も著明な変化は,腎 被膜下より皮髄界にかけて,

周囲に出血巣をめ ぐらす膿瘍形成のあることである.

この膿瘍周辺の糸球体尿細管は破壊され,原 形をとど

めないものが多く,小 葉間動脈壁の破壊もある.膿 瘍

には強い包被化はみられず淋巴球,好 酸球,白 血病細

胞の浸潤層がその周囲をとりまいている.又 膿瘍内に

は不規則な桿状乃至分枝状で隔壁を有し,僅 かに塩基

性に染まる菌糸が散在してお り,そ の辺縁部にある壁

破壊を伴 う血管内部にも,同 様の菌糸がある.こ れら

はPAS染 色陽性好銀性を有し,ヘ マ トキシリソ ・エ

オヂン染色でも周囲組織とは明瞭に識別出来る.そ し

てPAS染 色では内部が小空胞状となつているものも

多い.か かる菌糸状物は肺にみられたAspergillus

の所見と全 く一致しているが,胞 子頭はみとめられな

い(第2,3図).

その他の所見としては,腎皮髄全般に中等度の充血,

間質に於ける白血病細胞の小浸潤巣の散在,髄 質の石

灰沈着等があり,腎 杯粘膜,腎 門部脂肪織内にも白血

病細胞浸潤と大形の褐色色素細胞の発現(陳 旧性出血

巣)が ある.膿 瘍部以外の小葉間動脈には著明な変化

はな く,葉 間並びに弓状動脈壁肥厚は軽度である(第

4図).

〔小括〕 本症例は骨髄性白血病の経過中に,原 発性

肺アスペルギルス症と真菌性菌血症を併発 して死亡し

たもので,腎 臓には 多発性真菌性 小膿瘍形成が あつ

た.該 膿瘍以外の糸球体係蹄内にはAspergillus菌

の栓塞像は発貝し得なかつたが,腎 病変は血行性伝播

によつてお こつたものと考えてよく,発 症の 当初は

focalembolicgユomerulitisの 形をとり,菌 の増殖

に伴い化膿性壊死性病変が進展したものとみなして差

支えない,即 ち腎の変化は白血病細胞浸潤を伴つた真

菌性化膿性腎炎兼間質炎である.従 つて尿中のアスペ

ルギルス菌は陽性であつたものと考える.

アスペルギルス菌胞子注入による家兎の腎臓変化に

関する実験

1.実 験材料並びに方法

1)使 用動物は体重2.5kg前 後の未感作 並びに感作

家兎である.

2)注 入した真菌は,AspergillusfumigatusP61

株(東 大)を サブロー培地で48時 間培養し,こ の胞子

を使用した.

3)注 入液の調製,生 理食塩水に胞子を浮游せしめ2

枚のガ・-tiで炉し,液1cc中 に胞子数5×106,5×

lO7,5×108と な るように調製(浮 游液を検鏡して胞

子が略均等にふくまれていることを確認した)し,こ

の調製液1ccを 家兎耳静脈に注射した.

4)未 感作例の腎臓は,注 入後24,48,72時 間,7日 で屠

殺した家兎より採取し,法 により10%ホ ルマ リン液で

固定,パ ラフィソ包埋切片を作製して,Haematoxy-

1in・Eosin重 染色,PAS,Methenamine銀,Gram,

Wilshowsky鍍 銀法等の染色を行い観察した.

5)感 作方法は,Aspergmusfumigatus3号(胞

子数106/cc)の 死菌と結核菌を使用し1週1回 の割合

で5回 注入し,又Aspergillusfumigatusよ り抽出

した多糖体分画をIOOγ,50γ,30γ,10γ に稀釈し,こ

れで皮内反応及び凝集反応を行い,50γ 及 び30γ で陽

性を示したもののみを実験に供した.

2.実 験成績

A.生 菌浮游液1cc(胞 子数5×108/cc)を1回 耳静

脈より注入して得た24,48,72時 間,7日 後の家兎腎の

所見は下記の通 りである(表),

第1群,浮 游液注入後24時 間の腎所見

腎肉眼的所見:腎 の表面は平滑であるが全体に充血
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表.組 織 学 的 所 見

詩

未

感

作

感

作

例

1

2

、3

4

5

6

死

亡

例

7

8

9

10

24

時

間

48

時

間

72

時

間

7

日

72

時

間

96

時

間

96

時

間

120

時

間

7

日

11

日

3

カ

月

感

染

巣

冊

冊

十

十

十

十

±

皮 質

壊

死

巣

小

膿

1瘍

拡

大

性

限

局

性

塞梗
縮塞

悪巣

髄 質

十

十

十

十

十

±

十

十

十

十

±

十

十

±

十

十

土

十

十

±

寡1碁膿
腫炎瘍

十

±

.±

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

帯 ・

十

拡

大

性

十

士

十

=ヒ

±

士

肉

芽

腫

←

十

結織

増

合生

十

十

包

被

化

十

十

十

「巨
乳

齢
胞炎

±

±

士

十

十

十

十

十

十

腎

杯

炎

十

十

十

甚

十

十

十

その他の組織学的

所 見

・感染巣は腎全般にあり髄質には

稽少い.Nephronに そ って進
展する所がある.
・糸球体壊死におちいるもの多し.
。腎全般に充血が強い.

。前項と略同様であるが病変は高

度とな り感染巣の融合性が現われ
る.
。髄質尿細管中心性膿瘍形成 .

。糸球体病変は同様であるが略正

常像を呈するものも多い.
。感染巣の融合性は次第に著明と

なる.

。感染巣は拡大するが限局性傾向

がみられ,周 囲にはi著明な充血

帯がある.
。炎性細胞の出現は少い.
(巣周囲)

。膿瘍周踊の充血(+)
。感染巣は限局化傾向大.
。正常像を示す糸球体が多くな

る.

。膿瘍周囲には単核細胞游走細胞

が多い.
。乳頭部に膿瘍形成(什).

。全 般に腎の荒廃が著明,充 血が

ある.壊 死巣多し.
。感染巣には拡大性が強 く限局性

傾向がみられない.

。感染巣周囲の充血(吾)
。乳頭部小膿瘍(+) .
。膿瘍周囲は好酸球を多数混じた

小円形細胞浸潤がある。

。前項と略同様で好酸球は更に著

明に出現.
。充血は中等度.

。皮質に充血 ・浮腫が目立つ
・尿細管主部は所々泡沫様像が上

皮細胞にみられる.
。膿瘍内に多核白血球多し.
。葉間動脈周囲,葉 間結合織内に

小円形細胞浸潤,こ れは腎洞に
連なる.

。糸球体炎は少い,僅 かに硝子様

変性におち入るものあ り.
。皮髄界に小膿瘍形成.
・葉間の変化少し.

感染巣内の菌

状 況

。菌 糸発 育 は 極 め て

旺盛 で周 囲Neph-
ronに そ って伸 展

し て い る.
。腎杯 腔 内に も存 在.

。腎 杯 腔 内(粁)
。同上 .

。発育はなお旺盛で

あるが集塊状に集
っている部分もあ
る.

。皮質では感染巣内

の菌糸は巣辺縁に

多し,変 形するも
のもある,
。腎乳頭腎杯部発育

良好.

。膿瘍内では中央部

に集まる.
。辺縁部では変形す

るものが多い、

。膿瘍内中心部に集

塊を作る.
。辺縁には少い.

。菌発育,進 展は極
めて著明である.

。膿瘍内に菌叢を作

る.

。膿瘍内又は巣内の

菌は変形するもの
が多 くなる.

。菌 叢 を 作 る.

。感染巣中央に菌叢

を作る,
。巨態細胞内にあり,
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が強 く点状出血 もあるし又斑状不整形を呈する黄灰部

もある.割 面には線状或いいは点状の出血があ り一般

に充血が強い.腎 皮髄界は明瞭で腎孟粘膜は充血があ

り,膿 瘍は不明である(第5図).

組織学的所見 ・皮質は全般に混濁と充血が強く,糸

球体尿細管を中心とした感染巣がとくに皮髄境界部に

多発 している.病 巣は胞子並びに菌糸を混じた壊死性

変化が主体であ り,炎 性反応はす くなく僅かに小膿瘍

形成が認めらる程度である.菌 糸の増殖は腎組織構造

とは無関係に行われている所や,又 小葉間結合織に沿

つて菌糸の延長をみることがすくなくない.感 染巣周

辺も炎症性反応はす くない.

胞子並びに菌糸は,糸球体血管極小動静脈内,間 質毛

細血管内等に存在し,一 部では静脈壁の菌糸による破

壊像がみられる.胞 子菌糸の栓塞する糸球体は,一 部

壊死性変化をきたすものが多く係蹄を明かに識別する

ことは困難である,即 ち係蹄のrnesangiumの 線維

素性変性がみられ,一 部ではwire400pe様 像があ り

毛細血管に於ける血行停止像が著しい.又 係蹄には好

中球の浸潤,内 皮細胞,間質及び上皮細胞の膨化を伴い

且つ多核状を呈する.ボ ーマン氏嚢壁は破壊されこの

周辺に菌糸の増殖がある.以 上の像は銀線維染色法で

は一層著明に検出され,基 質の細線維は各所に於いて

断裂し又は微塵状 となり原形を とどめない ものもあ

る.そ の他の糸球体係蹄にも充血血行停止があり,ボ

ーマン氏嚢内に液状物をみる.髄 質の尿細管上皮に剥

離と間質の充血があ り,乳 頭毛細管には少数の胞子菌

糸があるが,大 血管内には菌はない.

腎杯粘膜には軽度の浮腫があって,腎 杯腔内にも菌

糸がある(第14,15,16,19図).

第2群,注 入48時 間の所見

肉眼的所見=表 面平滑のものもあるが,粟 粒大の小

膿瘍とそれ以上の大きさの灰黄斑部がある.充 血が強

く出血斑もみられる.割 面では皮髄界が明瞭で,充 血

も強 く線状の充血部と膿瘍が縞状をなしている.腎 乳

頭部は粗槌のものが多い(第6図).

組織学的所見:糸 球体中心性感染巣が腎皮質全域に

みとめられ髄質に連なる柱状の膿瘍がある.こ の所見

は24時 間のものより病変は高度である,即 ち感染巣は

周辺に醐慢性に拡大して,融 合拡大性の病巣を作る傾

向がみられ,小 膿瘍が皮質や皮髄境界部にかけて散在

している.と くに皮髄境界部に於ける感染巣の周辺に

は著明な充血帯がある.菌 感染部の糸球体には,好 中

球の浸潤集籏が高度とな り且つその大部分は変性崩壊

におちい り膿瘍状となるものが多 く,又 ボーマソ氏嚢

も破壊され原形をとどめない.係 蹄は線維素性変性に

おちいり,僅 かにそれと判明する程度のものが多い.

なお一部のものにはjuxta-glomerulusに 於ける組

織球性細胞の膨化像が うかがわれる.感 染巣の強い膿

瘍様変化にひきかえ,そ の周辺の炎症性反応は軽微で

ある,腎 杯窃隆部にも病巣がある.

菌糸胞子は腎被膜下の毛細管,弓 状動脈外膜,小 葉

間動脈,髄 質尿細管の円柱内等にも存在し,集 合管上

皮は 菌糸によって穿通され,腎 杯内にも菌糸がある

(第22図).

第3群,注 入後72時 間の所見

肉眼的所見:腎 表面は平滑でなく粟粒大の散在性小

膿瘍があり,充 血はあまり強くない.割 面は暗赤褐色,

皮髄界は明瞭で充血も強く,小 膿瘍が全域に散在し乳

頭部は粗槌である.

組織学的所見:糸 球体中心性の感染巣一小膿瘍が多

い一が多発 していることは前記の各群の所見と同様で

あるが,比 較的周囲組織とは劃然としてお り,こ の部

の菌糸は塊状に集っている.即 ち皮髄質に於ける各巣

には略限局する傾向がみられる.勿 論感染部の糸球体

係蹄所見は前述の各群のそれと同様全 く破壊されて腎

小体の原形は既にみとめられない.各 病変部周辺の炎

症性反応はすくなく,皮 髄界の充血が強い.髄 質に間

質炎があ り,尿 細管内には,血 球菌糸壊死物質をふ く

む円柱があ り上皮細胞は混濁する.真 菌性乳頭炎があ

る対側の腎杯粘膜には,同 時に真菌性感染巣の発現も

あ り浮腫が強い.

菌糸は,糸 球体内,ボ ーマン氏嚢周囲 ・腎間質の感

染巣内は勿論,感 染巣 附 近 の 小葉間動脈内や集合管

内,腎 杯腔染巣内は 内等に多くみとめられる(第7 ,

13,17,18,20,21,23図) .

第4群,注 入後7日 目の所見

肉眼的所見=腎 は全般に腫大し赤褐色を呈する.腎

被膜はやや肥厚して,点 状の小膿瘍形成がある.腎 表

面は比較的平滑であるが,粟 粒大より 「きび」の実大

の,表 面よりやや隆起した小膿瘍が散在する.割 面は
一般に充血し

,点 状或いは線状の出血斑と懊状三又は線

状の膿瘍があ り,乳 頭部は粗槌である(第8図) .

組織学的所見:糸 球体 中心性 感染巣は 互いに 融合

し,や や大なる膿瘍が 一小葉に 一致して これを占拠

し,一 部の病巣では中心部が凝固壊死におち入ってい

る.そ してこれらの病巣は皮髄質にわたって発生 して

おり・比較的限局するが,周 囲の線維性増生は著明で

なく包被化はみられない,又 周辺は充血も強く感染巣

と非感染巣との境界は明瞭である.乳 頭尖端は上皮脱

落し潰瘍形成(真 菌性)も みられ,集 合管内には,多

核白血球菌糸壊死物質をふ くむ円柱があ り,又 嚢胞状
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拡張を示す集合管内にも多数の菌糸がみとめられる.

この乳頭部の対側腎杯粘膜には潰瘍形成(真 菌性)が

あって,浮 腫奔血も強い.

菌 糸は各感染巣内に散在性ヌ.は束状に存在するが,

その数は必ずしも多くな く,小 膿瘍内ではその辺縁部

に比較的多数みいだされる程度である(第11,12,34

図)、

B.感 作例について

感染巣以外の組織所見は,前 項未感作例のそれと略

同様であるが,感 染巣の所見には大きな相異がある,

即ち①皮髄質を通じて巣は必ずしも広範囲に亘って存

在するものではな く,皮 質には萎縮巣あ り,少 数の糸

球体のみが侵され,そ れらは組織球性細胞の増殖が著

しく小結節状を呈し好酸球淋巴球形質細胞の浸潤が加

っている,或 いは又巣内には変形した菌糸を中心に上

皮様細胞層がこれをとりまき,そ の外側は小円形細胞

層と巨態細胞層から成 り結合織増生を伴 うものがある

(第29図).そ してこの萎縮巣内には尿細管上皮細胞の

増生像すらもみられる.② なお皮質には著明な炎性変

化はないが,襖 状を呈する搬痕巣があって,こ れは血

管性変化に基づく萎縮巣であると考えられる.③ 髄質

にみられる膿瘍は,中 心部に多数の壊死性好酸球を含

み周辺部は結合織増生と異物性巨態細胞(中 心に菌糸

がある)の 層によってめぐらされ,包 被化の傾向が強

い.こ の傾向は,既 に72時 間の例に出現してお り,肉

芽腫形成例(No.62)す ら存在し,又 巨態細胞は120

時間(5日 目)の ものにもみられる.④ 胞子菌糸は感

染巣以外の血管や尿細管内には存在せず,膿 瘍の中心

部に変性におちいった束状のものが染出される(第24

-32図) .

〔小 括〕 以上の実験の結果は次の如くまとめること

が出来るだろう.即 ち①腎に於ける糸球体中心性感染

病巣は化膿性壊死性の栓塞性糸球体腎炎から始まり,

時間の経過と共にnephronに そ って菌の増殖が進む

につれ周囲え病変部が拡大して,大 なる膿瘍形成や腎

乳頭部腎杯粘膜にも壊死性変化潰瘍形成等が発現する

が,② この病変は無限に進展して腎の破壊的変化を来

たす場合と③長期生存例や感作例の如 く病巣は次第に

す くな くな り膿瘍も限局被包され又癩痕形成を伴った

りして,治 癒の傾向を示すものとがある.④ なお糸球

体壊死血管炎間質増生等による循環障害にもとつ く搬

痕巣の発現もあり,⑤ 萎縮巣には尿細管新生すらもみ

られることは注目してよい所見 と思 う.

考 按

1人 体 に於け るAspergillosisの 報 告 は,

639

1856年Virchowに よ る4例 の剖検例 を もつて

鴨矢 とす る.そ の後 は,Cohnheimを 始 め多 く

の人 々によ り,本Aspergillus菌 感 染症が逐

次報告 され るように な り,次 いで本症 に最 も重

要 な病 原菌で あるAspergillusfumigatusが

分 離 された.

_般 にAspergillus属 に は多数 の種類 があ

つ て,自 然界 の分布 も広範囲 に亘 り,わ れ われ

の身辺 で 最 も ありふれた 徽 として 知 られ てい

る.従 つ てその胞子菌糸が人体内に侵入す る機

会は多 く,気 道消化器系の器官か ら本菌が発見

され ることは屡 々経験 され る所 で ある.つ まり

Aspergillosisは 外 因性真菌症 の 一 つであ り,

そ の侵入 門は上記 の器 官で,且 つ鳥類や穀物 を

あつか う青壮年層 男子 に本症 の発生 が多 い事実

は,他 の真菌症 の場合 と同様に その感染機会 の

多少 に重大 な関係が ある ことを示 してい る.又

一方既 にVirchowの 報 告例で もわか るように
,

癌 腫消耗症に於い て,そ の宿主の抵抗力が極度

に減退 してい る場 合に も本症 の発生が多 くみ ら

れ る.美 甘の本邦蒐 集247例 に ついてその基礎

疾患 をみ ると,原 発性 と考 え られ る24例 を除 い

た223例 中,肺 結核117例,血 液疾患38例,腫 瘍

23例,肺 化膿症5例,膠 原病3例,そ の他37例

となつてお り,又 桝 田に よれば,1950年 よ り

1963年 の約13年 間 の剖検例 か ら得 た真菌症50例

中肺 アスペル ギルス症 は18例(36%)で,こ の

18例 の臨床診断名 は,悪 性腫瘍6例,白 血病6

例,肺 結核3例,そ の他3例 で ある.更 に1958

年 よ り1961年 の間 に於け る 日本病理剖検輯 報に

み られ るアス ペル ギル ス感染例 は320例 で,う

ち白血病27例,骨 髄消耗を伴 う疾患3例,細 網

内皮 系腫 瘍4例,そ の他の悪性腫瘍に合 併す る

もの15例,肺 結核2例,脳 炎2例 その他 とな

り,上 記 の統計 では何 れ も重症 例や消耗症 例が

多 い.そ して この ような症例 に於 いては,生 前

多 くの抗生物質副腎皮質 ホルモソ剤の投与 が多

量且つ長期 にわた り行 われ る最近 の傾 向であ る

ので,こ.の 治療上 の諸条件 も本症発生 にす くな

か らぬ影響を あた えている ことは否 めない所 で

ある.

古 くか らAspergillus属 が,気 道粘膜 ・皮
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膚 爪甲 中枢神経系等に感染症をおこすこと

は周知のことではあるが,最 近その発生率が と

くに 高 くなつて 世人の注 目を ひいているもの

に,肺 並びに 全身感染症がある.前 記の 本邦

247例 中38例,又 桝田の論文中にも18例 中3例

の全身感染症が夫々見いだされる.こ れは前述

の如 くAspergillus属 が 極 くありふれた 真菌

類であり,そ の発育増殖が旺盛で周囲の組織を

無差別に侵 し,原 発巣の位置に よつては血管壁

をも穿通して胞子菌糸が流血中に入 り,た めに

全身播種をおこしやす く,且 つ又全身状態の悪

化がこれに拍車をかける結果 となるか らであろ

う.

H.次 に腎病巣 発生頻度 について考察すれ

ば,原 発性腎感染症を惹起することは特殊な場

合に限 られ,多 くは全身感染症の一分症即ち血

行性感染症(続 発症)と して発現す る.し かも

その発生は意外に高率で本邦集計38の 全身感染

症例中14例 に,桝 田の3例 中1例 に夫々みいだ

され又1962年 発行の日本病理剖検輯報では19例

の肺その他のアスペルギルス症のうち,腎 病巣

形成例は6例 を数える.実 際,胞 子の血行内注

入による動物実験に於いても,腎 は最も感染 し

やすい臓器の一つ としてあげられている.

以上の事実 と前述の如き最近の治療上の一つ

の傾向とを考え合せると,全 身性真菌感染症ひ

いては腎感染症例が将来増加するであろうこと

は,決 して予測されないことでもな く,今 後わ

れわれが十分に注 目しなければならない ことで

あろう.

このような観点か ら,臨 床上多 くの重症例の

経過中に,急 激な発熱 胸部異状所見 ・血尿

ショヅク状態 ・下痢等の諸症状が発生 した場合

は,合 併症 として真菌の全身感染をも考慮す る

必要があり,と くに菌交代症原因菌の最右翼た

るAspergillus属 は最も警戒すべき真菌類で

あると考える.

皿.腎 臓内病巣の成立 と蔓延について

ここに報告 した1例 の腎臓病変は,原 発性肺

アスペルギルス症から発した血行性転移によつ

て成立 したことは明かであり,そ の組織像は限

局性栓塞性糸球体炎 と多発性小膿瘍形成が主体

である.勿論一般の細菌性感染 と同様に,真菌性

腎病巣の成立はこの形をとることが最 も多い.

しかし菌発育上の特性から考えて,他 の胞子性

播種増殖を主体 とす る真菌症(例 えばCrypto-

coccosis)に 比して,Aspergillosisは 淋巴行性

或いは周囲組織臓器か らの病巣形成もかな り高

率に発生 し得るものと考える.そ れは前述の如

く,Aspergillusで は菌糸性の 増殖が 一つの

nephronを 中心に 進展する場合 と又組織の解

剖学的構造とは無関係に進む場合 とがあつて病

巣は周囲に拡大す る傾向が強い,即 ちアスペル

ギルス性膿胸や腸内感染巣か ら直接又は淋巴行

性に腎に達する菌糸によつて腎周囲炎次いで腎

間質炎を発生することが,菌 の腹腔内接種実験

からも,容 易に推測され る.

さて腎臓では,そ の解剖学的構造上,血 流に

よつて撒種された胞子並びに菌糸が,最 も栓塞

しやすい部位は糸球体毛細血管であつて,そ の

初期感染巣は当然focalembolicglomerulo-

nephritisの 形をとるもの と考えてよく,こ れ

は糸球体中心性の小壊死巣や細小膿瘍 として出

現す る.動 物実験の結果もよ くこの事実をあら

わし,図 にみ られ る如 く糸球体血管極に出現 し

た菌糸の栓塞像並びに糸球体係蹄の虚血,崩壊,

mesangiumに 於ける線維素様変性 より膿瘍化

に至 る各種の像がこれを示 している.糸 球体炎

より発生 した病巣は下部nephronへ と伸展 し

て行 くが,菌 糸によるボーマン氏嚢の穿破によ

り周囲を侵 して腎間質炎に発展 し,互 いに融合

してより大なる病巣を作 り,膿 瘍か ら空洞形成

へ と進みうる.又 一方では血管壁を穿通 した菌

糸による第二次感染巣の発現も惹起され る(第

22図).し かしこのような 病巣がすべて無限に

発展するとは限 らない。

小壊死巣や小膿瘍が結合織により被包され,

次いで 線維化され 治癒に 向う場合や,井 上

柴田 ・金田等の例のように多数の異物性巨細胞

の発現を伴 う小肉芽腫を形成することもある.

第30-33図 は感作例3日,5日 目の腎臓を示す

が,明 かに短時間内に肉芽腫を形成 してお り感

染巣が治癒傾向にあることを示 している.更 に

第33図 の如 く感染高度のためか,或 いは重要臓
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器に致命的な感染巣が発現 したためか,早 期に

死亡 した例に於いても,腎 髄質にある小膿瘍周

囲には結合織の増生 と病巣部の限局化がみられ

る.第25,26図 の如 くこの小肉芽腫をふ くむ萎

縮巣内には尿細管再生像 もみとめられ甚だ興味

ある且つ注 目すべ ぎ所見 といわなければな らな

レ・.

勿論 この度の実験の如 く.只 一回の菌注入或

いは数回の注入では,腎 の病変は比較的単純な

経過をとり,人 体に於けるterminalinfection

の例に極めてよく類似するが,そ の病変の推移

を比較的長期生存 した例か らみると,糸 球体炎

→小膿瘍一→拡大→限局性傾向→包被化→菌の変

性死滅→搬痕 ・治癒等の傾向を示 し,更 に血管

炎も加つて大小の梗塞巣を伴 う硬化像をも示す

所見がある.し かし実際人体に於ける腎病変で

は,特 に慢性例では,種 々な 因子の介入によ

り,例 えば連続する菌の再感染,全 身状態の悪

化,合 併症の有無,治 療方法等幾多の条件によ

り,よ り複雑な様相を呈することは当然であろ

う.

IV.か かる観点から本症例の腎所見は,動 物

実験に於ける菌注入後48時 間を経過 した時期の

それに一致する所謂terminalinfectionに 基

づ く急性型に相当するといつてよい しかしこ

のことか ら逆に本症例の腎感染時期を推定する

ことは必ずしも容易ではなく,又 この病変が将

来如何なる形に発展するものであるか知 る由も

ないが,現 状では,一 つの この小膿瘍が更に拡

大する恐れはないように思う.そ して本症例は

白血病 ・肺の原発性アスペルギルス症の合併,

更に全身性真菌症の発生等の悪条件が重つて生

命維持が困難 となつたにもかかわらず,腎 病変

はこの時期に止まり比較的限局 した病巣を呈 し

たことは注 目にあたいしよう.

以上述べた所を綜合すると,Aspergillus感

染による腎病変は,さ き・にわれわれがCrypto-

coccosisに 於いて記載 した腎に於ける真菌性病

変の分類がそのまま適用され,Cryptococcosis

では所謂vesiclefermationを 一つの特徴 と

し,Aspergillosisに 於いては膿瘍化の傾向が

強いことを附言すれば足 りると思う.た だ③の

641

ulcero-caseoustypeの ものに遭 遇す ることは

比較 的稀 れではないか と想 定 され,⑤ のfibro-

zingnephritistypeは 井 上 ・柴 田 金 田例 の

ように,動 脈硬化性乃至汎血管炎等 の循環障害

性 因子が加わ り,両 々相侯つて萎縮腎へ と進展

しうるもの であろう.

結 語

1)急 性骨髄性白血病に 合併した 汎発性アス

ペルギルス症の1例 を報告し,と くに腎病変に

ついて2・3の 考察を試みた.

2)腎 病変は,そ の多 くは肺病巣から血行性

に胞子又は菌糸の播種によつて発現するもので

あるが,ア スペルギルス属の特異性か ら考えて,

周囲組織臓器か ら或いは淋巴行性に発生する可

能性もかなり多いものと考える.

3)本 症例の腎病巣の組織学的特徴は,壊死性

又は膿瘍形成性のfocalembolicglomerulitis

及びmiliaryornodulo-granulomatousne-

phritisを 主体 とし,こ れに各種の循環障害に

基づく二次的変化が加わる.

4)本 菌の血行内注入による実験家兎の 腎臓

に,本 症例の腎感染巣 と略同様の病変を作 り得

たが,只 一回の菌注入実験でも,腎 は壊死性又

は化膿性栓塞性糸球体炎より膿瘍形成或いは乾

酪様病巣や皮質に於ける大小の梗塞巣形成に至

る種 々な病変を示し,と くに長期生存 し得た家

兎のそれには,未 感作例感作例共に限局性又は

包被化の傾向があらわれる。

5)臨 床上,重 症 感染症 ・消耗症 悪性腫瘍

等の症例では,そ の経過中真菌症とくにアスペ

ルギルス症の合併に注意を怠るべきではない.

(福永教授の御指導御校閲を感謝し,御 協力下され

た西井 ・桝田両博士に御礼を申上げます)
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3図.小 膿瘍内動脈壁穿通破壊像で ↑印は菌糸(PAS染 色).

4図,腎 杯炎で ↑印は褐色色素細胞,炎 症と出血.白 血病細胞浸潤(HE染 色).

5図.家 兎腎注入24時 間の肉眼像(未 感作例).

6図.家 兎腎注入48時 間のものを示す.著 明な充血と灰白色の病巣が明かである.
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8図.実 験家兎の腎臓で注入後7日 のもので未感作例で多数の小膿瘍がみられる.

9図,10図.は 感作家兎腎96時 間のものを示 し小膿瘍充血がある.

11図.注 入後7日 の腎糸球体を示す.係 蹄には部分的変性がみられ,一 部はフィブリソ様変性が明かであ

る。胞子もあ り係蹄の構造は炎性細胞浸潤も強く全 く不明瞭である.ボ ーマン氏嚢周囲には菌系があ

る(HE染 色).

12図.同 じ例の糸球体で係蹄は明瞭であるが血行停止,基 質,内 皮細胞核消失がある.周 囲の菌糸は著明

な発育をなし壊死巣を作る(PAS染 色).
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13図.注 入72時 間の糸球体である.血 管極の菌糸,侵 入した菌糸(↑ 印)が 明かで糸球体係蹄の破壊が始

つている(PAS染 色).

14図一18図,13図 と同様24,72時 間の糸球体の各種の変化を示す.

係 蹄のFibrinoid変 性(14図),腎 小体の変化による小動脈内血球充塞血管壁外側の菌糸,中 心部

に僅かに変性した糸球体の一部,周 囲の胞子菌糸(15図).糸 球体より静脈内(V)へ の菌糸侵入(16

図),糸 球体中心性小膿瘍(17,18図)(15図 以外はPAS染 色).
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19図.糸 球体周囲並動脈周囲の菌糸と胞子(中 空状)で ある(メ テナミン銀染色).

20図.糸 球体を占拠した菌糸塊状を呈す(メ テナ ミソ銀染色).

21図.糸 球体より動脈周囲へ発育する菌糸(メ テナ ミソ銀染色).
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22図,血 管炎である.動 脈壁はかろうじて保たれているが既に内部に菌糸がある.周 囲のおびただしい菌

糸,胞 子,48時 間後の所見である(PAS染 色).

23図.72時 間の腎皮髄境界部の感染巣で髄質え病巣が進展している(PAS染 色).

24図.感 作例72時 間の皮質に於ける感染巣で,拡 大した病巣であるが限局性がみ られる.糸 球体は膿瘍化

している(↑ 印)(PAS染 色),
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灘 難i
欝懸鱒難 懲
25,26図.感 作例7日 の腎皮質の萎縮巣である.著 明な結合織の増生と変形せる菌糸をとりまく変化は注

目すべきもので,尿 細管上皮細胞の増生像もあつた(HEとPAS染 色).

27図.同 じ例の髄質に於ける小膿瘍で,全 く限局しているが周囲の結合織増生は著明でない(HE染 色).

28,29図.感 作例3カ 月後のもので腎髄質に於ける小膿瘍周囲組織,著 明な結合織の増生があ り,菌 糸を

ふくむ巨態細胞(29図)も みられる.菌 叢が明かである(28図)(HE染 色).

30図.感 作例72時 間の髄質に於ける肉芽腫である(PAS染 色).



648巾 他一Aspergillosisに 於 け る腎 臓 の 変化 につ い て

蟻纏　 灘霧1
灘騰蘇

呂 遜

鋤 難,
ヤ コ ゑ

.・,ぞ 』

懸纏
騰譜

づ5璽 り
撫驚

ち

㍉
麟

ド罪

磯
.璃3

蟻 訊1
λ いも
.謬 ぞ
・ 、遍

3δb(諺 贈

藩

幽
熾 、

ヤ

,礎

事s:・
'態
}ビ,

ギ ヅ ・

鰻
ぐ鳶
'ぜ

翼警

31,32図.感 作例72時 間 の髄質に於ける肉芽腫,32図 はその拡大図で,中 央の黒い構円形のものは菌糸で

ある,巨 細胞もみられ結合織の増生包被化が著明(PAS染 色).

33図.感 作例96時 間で死亡 したものの髄質に於ける包被化された小膿瘍,結 合織増生が著明である(HE

染色).

34図.未 感作例の乳頭炎,腎 杯炎の所見で壊死巣と菌糸を示す(メ テナ ミン銀染色).

35,36図.東 邦大学病理学教室所蔵の資料 より,萎 縮腎(真 菌性)。




