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クリプトコッカス髄膜炎を発症したCD4リンパ球減少症の２例

横井 桃子，佐野 史典，松本 誠司，安井 晴之進，内田 圭一， 
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松橋 佳子，和田 秀穂，杉原 尚
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抄録　クリプトコッカス感染症は Cryptococcus neoformans による真菌感染症であり，免疫不全
患者に発症しやすい．今回，我々はCD4リンパ球減少を認め，クリプトコッカス髄膜炎を発症し
た２例を経験したので報告する．症例１は，40歳代男性で不明熱のため受診した．血液検査でリ
ンパ球930/μL，髄膜刺激症状はなかったが，髄液検査にてクリプトコッカス菌体が検出され，血
液培養からも検出された．CD4 72.5/μL と低値であり，HIV 抗体陽性であった．クリプトコッカ
ス髄膜炎を発症した AIDS 患者と診断した．症例２は，20歳代女性で不明熱のため受診した．血液
検査でリンパ球510/μL，髄膜刺激症状はなかったが，髄液検査にてクリプトコッカス菌体が検出
され，血液培養からも検出された．CD4 19.4/μL と低値であったが，HIV 抗体陰性で原発性免疫
不全症や他の免疫不全となる原因は認められなかった．Idiopathic CD4 lymphocytopenia（ICL）
に発症したクリプトコッカス髄膜炎と診断した．AIDSとICLがそれぞれ原因となったクリプトコッ
カス髄膜炎であった．前者での本症併発は2.4 %，後者での併発は19.7 % と報告されている．HIV
非感染のクリプトコッカス髄膜炎をみた際には ICL によるCD4リンパ球減少症を考える必要があ
る．死に至ることもまれではないクリプトコッカス髄膜炎であるが，治療が奏効し１年以上経過し
ているため報告する． doi：10.11482/KMJ-J44(1)49　（平成30年２月６日受理）
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〈症例報告〉

緒　言
　クリプトコッカス感染症は Cryptococcus 
neoformansによる真菌感染症であり，免疫
不全患者に発症しやすい．免疫不全の原因
として，HIV 感染症のほか，Idiopathic CD4 
Lymphocytopenia （ICL）でもクリプトコッカス
症を併発することが知られている１）．今回，我々
は原因の異なる CD4リンパ球減少によりクリ
プトコッカス髄膜炎を発症した２症例を経験し
たので報告する．

症例１
症例：40歳代，男性．
現病歴：20XX年12月中旬から38℃を超える発
熱と全身倦怠感が出現．市販薬で経過観察して
いたが解熱しないため，近医を受診した．この
１年間で原因不明の発熱を３回繰り返し，10月
に帯状疱疹を発症していたことから，何らかの
免疫不全症が疑われ，精査治療目的に当院紹介
となった．
既往歴：20XX年10月 帯状疱疹．
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アレルギー：なし．
入院時現症：意識清明，体温 38.6 ℃，血圧 

120/64 mmHg，脈拍 80 回 /分．眼瞼結膜に中
等度の貧血を認めた．呼吸音は正常で喘鳴は聴
取せず．心音は清で，雑音なし．腹部は平坦で
軟，腸蠕動音は正常．肝脾は触知せず．表在リ
ンパ節は触知せず．項部硬直なし，その他明ら
かな神経学的異常所見なし．顔面に伝染性軟属
腫が散見された．
入院時血液検査所見（表１）：貧血と血小板減
少を認め，リンパ球は930/μLであり，CD4陽
性細胞は72.5/μLと減少していた．肝酵素と
CRPの高値を認めた．血清クリプトコッカス
抗原が強陽性であり，HIV抗体陽性であった．

臨床経過：入院後も38℃台の発熱が持続し，画
像検査では明らかな熱源は指摘できなかった．
クリプトコッカス抗原陽性であり，髄液検査を
施行した．初圧80mmH2O，終圧75mmH2O，キ
サントクロミー（－），細胞数11/μL，リンパ球
99.5%，単球0.5%，蛋白65mg/dL，糖40mg/dLで
あり，塗抹標本で厚い莢膜をもった酵母を認
め，髄液培養から Cryptococcus neoformansが検
出された（図１）．また血液培養からも同様に
Cryptococcus neoformansが検出された．HIV抗
体陽性であったことから，クリプトコッカス症
（肺以外）を発症した後天性免疫不全症候群
（acquired immunodeficiency syndrome，AIDS）
と診断した．

表１　入院時血液検査：症例１

末梢血検査 生化学検査
WBC 3,100 /μL TP 7.4 g/dl Na 136 mmol/L
　Neut 64 Alb 3.1 g/dl K 2.8 mmol/L
　Eos 0 Glb 4.3 g/dl Cl 98 mmol/L
　Baso 0 T-Bil 0.7 mg/dl Ca 8.1 mg/dL
　Mono 6 D-Bil 40 %
　Lym 30（%） ALP 300 U/l IgG 1,835 mg/dL
RBC 272 ×104/μL γGT 60 U/l IgA 758 mg/dL
Hb 8.4 g/dL LD 364 U/l IgM 124 mg/dL
HCT 23.5 % ALT 149 U/l
PLT 8.2 ×104/μL AST 154 U/l β-Dグルカン ＜6 pg/ml
Retic 1.3 % Crn 0.93 mg/dl クリプトコッカス抗原 ≧512 倍

UN 12 mg/dl
Lym 930 /μL UA 4.3 mg/dl
CD4陽性 72.5 /μL Glu 101 mg/dl HIV-1抗体（IC法） 陽性

CRP 2.9 mg/dl HIV-1RNA 344,753 copies/ml

図１ 髄液（PAS染色）：厚い莢膜を持つ酵母を認めた．図１　髄液（PAS染色）：厚い莢膜を持つ酵母を認めた．
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治療経過（図２）：Liposomal Amphotericin B 

（L-AMB）静脈内投与と flucytosine（5-FC）内服
で治療を開始した．血液培養は速やかに陰性と
なったが，微熱は継続し，髄液培養では陽性が
続いた．抗真菌薬の薬剤感受性試験の結果を
ふまえて L-AMBを voriconazole（VRCZ）静脈
内投与へ，5-FCを itraconazole（ITCZ）静脈内
投与へそれぞれ変更し治療した．徐々に解熱
し，血清クリプトコッカス抗原値は少しずつ
低下傾向となった．抗 HIV療法（anti-retroviral 

therapy：ART）を開始後，免疫再構築症候群を
発症することはなく経過し，VRCZを静脈内投
与から内服へ変更し，ITCZは終了した．現在，
外来通院で経過観察中であるが，初診から13か
月経過するも症状の増悪なく経過している．ま
た，HIV感染者によく認められる伝染性軟属腫
は，ART開始後，徐々に消退していった．

症例２
症例：20歳代，女性．
現病歴：生来健康であったが，20XX年２月中
旬から38℃台の発熱を認め，近医にて抗菌薬治
療を施行されたが改善乏しく，３月初旬に総合

病院を受診した．胸腹部単純 CT検査では熱源
は指摘できず，血液検査でリンパ球減少，血小
板減少が認められたため，翌日精査治療目的に
当院紹介となった．
既往歴：特記事項なし．
アレルギー：なし．
入院時現症：意識清明，体温 38.2 ℃，血圧 

120/83 mmHg，脈拍 125 回 /分．呼吸音は正常
で喘鳴は聴取せず．心音は清で，雑音なし．腹
部は平坦で軟，腸蠕動音は正常．肝脾は触知せ
ず．表在リンパ節は触知せず．項部硬直なし，
その他明らかな神経学的異常所見なし．
入院時血液検査所見（表２）：血小板の減少
を認め，リンパ球は510/μL，CD4陽性細胞は
19.4/μLと減少していた．血清アスペルギルス
抗原と血清クリプトコッカス抗原陽性であり，
HIV抗体は陰性だった．抗核抗体は陰性で，
PAIgGは陽性であった．
臨床経過：血清アスペルギルス抗原と血清ク
リプトコッカス抗原陽性であったが，画像検
査では肺炎所見は認めなかった．血液培養か
ら Cryptococcus neoformansが検出された．血
小板減少を認めており，骨髄検査を施行した
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L-AMB：Liposomal Amphotericin B 5-FC：Flucytosine
VRCZ：Voriconazole ITCZ：Itraconazole 

図２　治療経過（症例１）
L-AMB: Liposomal Amphotericin B　5-FC: Flucytosine　VRCZ: Voriconazole　
ITCZ: Itraconazole 
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所，骨髄は正形成で，巨核球の増加を認め，
３系統に異形成を認めず，免疫性血小板減少
性 紫 斑 病（immune thrombocytopenic purpura，
ITP）と考えられた．ITPに対して，プレドニゾ
ロン内服療法を開始し血小板数が５万以上を維
持できるようになり，髄液検査を施行した．
初圧130mmH2O，終圧120mmH2O，キサントク
ロミー（－），細胞数85/μL，リンパ球91%，
単球９%，蛋白 85mg/dL，糖29mg/dLであり，
塗抹標本で厚い莢膜をもった酵母を認め（図
３），髄液培養から Cryptococcus neoformansが
検出された．リンパ球数，特に CD4陽性細胞
が著明に減少しており，非 HIV感染者で免疫
不全になりうる基礎疾患がないことから，特発
性 CD4陽性 Tリンパ球減少症（Idiopathic CD4 
lymphocytopenia：ICL）と診断した． 

治療経過（図４）：入院時から38℃台の発熱が

持続しており，血清クリプトコッカス抗原だ
けではなく，血清アスペルギルス抗原も陽性
であったため，VRCZ静脈投与を開始した．
しかし，血液培養から Cryptococcus neoformans
が検出され，血清クリプトコッカス抗原値が
増悪するため，fosfluconazole（F-FLCZ）静
脈内投与へ変更した．その後，髄液培養から
Cryptococcus neoformansが検出されたため，
L-AMB静脈内投与と5-FC内服の併用療法に変
更した．徐々に解熱し全身状態も良好となった
ため，fluconazole（FLCZ）の内服に変更し経
過観察中である．初診から14か月経過している
が，症状の増悪なく経過している．

考　察
　クリプトコッカス症は，莢膜を有する酵母の
Cryptococcus neoformansで汚染された土壌の吸
入により，発症する肺感染症または播種性感染
症である．吸入により肺に初感染巣を形成し，
中枢神経親和性が高いため，血管内に侵入し，
血行性に髄膜炎を発症する．一般に肺の初感染
病巣は不顕性であり，肺クリプトコッカス症を
伴わずに髄膜炎を呈すると報告されている２）．
クリプトコッカス髄膜炎の初発症状は徐々に進
行する全身倦怠感や食欲不振などの非特異的症
状で，主な症状は頭痛，発熱であり，傾眠，異
常行動，意識障害などの精神状態の変化がみら
れることもあるといわれている２）．今回の２症

表２　入院時血液検査：症例２

末梢血検査 生化学検査
WBC 8,450 /μL TP 7.8 g/dl Na 138 mmol/L
　Neut 83 Alb 4.6 g/dl K 4.1 mmol/L
　Eos 9 Glb 3.2 g/dl Cl 104 mmol/L
　Baso 0 T-Bil 0.3 mg/dl
　Mono 2 D-Bil 33 % IgG 1,355 mg/dL
　Lym 6（%） ALP 207 U/l IgA 233 mg/dL
RBC 494 ×104/μL γGT 21 U/l IgM 79 mg/dL
Hb 13.7 g/dL LD 230 U/l ANA ＜40 倍
HCT 42.9 % ALT 11 U/l β-Dグルカン ＜6 pg/ml
PLT 4.5 ×104/μL AST 17 U/l クリプトコッカス抗原 16 倍
Retic 1.3 % Crn 0.58 mg/dl アスペルギルス抗原 0.6

UN 9 mg/dl HIV抗体（IC法） 陰性
Lym 510 /μL UA 5.1 mg/dl ループスアンチコアグラント ＜1.3
CD4陽性 19.4 /μL Glu 92 mg/dl 抗カルジオリピン抗体 ＜3.5 U/ml

CRP 0.08 mg/dl PAIgG 91 ng/107cells

図3 髄液（サムソン液）：厚い莢膜を持つ酵母を認めた．
図３　髄液（サムソン液）：厚い莢膜を持つ酵母を認めた．
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図4 治療経過（症例2）
VRCZ：Voriconazole  F-FLCZ：Fosfluconazole L-AMB：Liposomal Amphotericin B 
5-FC：Flucytosine ITCZ：Itraconazole FLCZ：Fluconazole

図４　治療経過（症例２）
VRCZ: Voriconazole　F-FLCZ: Fosfluconazole　L-AMB: Liposomal Amphotericin B 
5-FC: Flucytosine　ITCZ: Itraconazole　FLCZ: Fluconazole

例は，共に発熱が主訴であり，頭痛やその他の
神経障害の症状は認めなかった．クリプトコッ
カス髄膜炎は基礎疾患を有する免疫不全患者の
日和見感染症として発症することが多い．腎
疾患，膠原病，悪性腫瘍，糖尿病やステロイ
ド療法患者，AIDSなどに好発する．クリプト
コッカスに対する免疫応答としては，細胞性免
疫，特に１型のヘルパー CD4陽性 T細胞（Th1
細胞）による免疫応答が重要である．そのた
め，AIDS症例では，CD4陽性 T細胞数の減少
により真菌の増殖を抑制できなくなり，脳脊髄
炎などの播種性クリプトコッカス症の発症率が
高くなることが知られている３）．AIDSは，ヒ
ト免疫不全ウイルス（human immunodeficiency 

virus：HIV）感染によって CD4陽性 T細胞数が
減少し，重篤な全身性免疫不全により日和見感
染症や日和見悪性腫瘍を引き起こす．AIDS患
者におけるクリプトコッカス症は2.4％の発生頻
度と報告されており，致命率も AIDS治療の進
歩に伴い５％未満となっている４）．
　1989年以降 HIV非感染にも関わらず CD4リ
ンパ球の減少を認める症例がみられるようにな

り，1992年 ICLと命名された５）．ICLは，HIV

やその他の免疫不全症が存在しない患者におけ
る，持続的 CD4陽性リンパ球減少症であり，
２回以上の測定において CD4陽性リンパ球数
が300 /μL以下，もしくは総リンパ球数の20%

以下と定義されている６）．ICLの発生機序は，
Fas遺伝子による CD4陽性細胞の apoptosisの加
速や，CD4陽性細胞の活性化および turn over亢
進などの仮説が示されているが，不明な点が多
く，治療法は確立されていない７，８）．ICLの６
割程度は自己免疫性疾患の併発が報告６）され，
症例２でも自己免疫疾患である ITPを併発し，
ICL患者の ITP併発症例は報告されている９）．
ICL患者におけるクリプトコッカス症は26.6％
の発生頻度と報告されている１）．
　クリプトコッカス髄膜炎は，血行性に髄膜炎を
発症するため血清クリプトコッカス抗原が99％以
上で陽性となるため，血清抗原は治療効果判定
に有用とされており，経時的に測定し判定した２）．
　クリプトコッカス髄膜炎治療は，5-FCの併
用が予後を改善することが知られており10），
L-AMBの静脈内投与と5-FC内服の併用に引き
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続き，FLCZの内服による維持療法が推奨され
ている11，12）．症例２では，クリプトコッカス髄
膜炎と診断後，ただちに L-AMBと5-FCの併用
療法に治療を変更したことで奏効した．しかし，
症例１では，AMPH-Bと5-FCの併用療法を施
行していたが，効果は乏しかった．薬剤感受性
に合わせて VRCZと ITCZの併用療法に変更し
治療し奏効した．5-FC治療による効果が乏し
い場合には，薬剤感受性の結果に合わせた治療
への変更が必要であると考えられた．
　基礎疾患を有するクリプトコッカス髄膜炎は
予後不良と言われているが，現在のところ，２
症例ともに治療が奏効し，増悪することなく１
年以上経過できている．AIDSに対しての治療
法は確立していることから，CD4陽性リンパ球
数の増加を期待でき，今後の改善が期待できる
が，ICL患者においては CD4陽性リンパ球数の
増加は現在のところ期待できず，今後も慎重に
経過を見ていく必要性があると考えられた．

結　語
　原因の異なるクリプトコッカス症を経験し
た．HIV非感染のクリプトコッカス髄膜炎をみ
た際には ICLによる CD4リンパ球減少症を考
える必要がある．
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Two cases of cryptococcal meningitis developing as  
a result of CD4 lymphocytopenia

Momoko YOKOI,  Fuminori SANO,  Seiji MATSUMOTO,  Harunoshin YASUI,   
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Hideho WADA,  Takashi SUGIHARA

Department of Hematology, Kawasaki Medical School

ABSTRACT   Cryptococcal infections are fungal infections caused by Cryptococcus 
neoformans. This infection develops more commonly in immunocompromised patients. We 
report two cases of cryptococcal meningitis that developed as a result of CD4 lymphocytopenia.
Case 1 was a man in his 40s who presented with a fever of unknown origin. A blood test 
revealed a lymphocyte count of 930/μL, with no meningeal irritation; however, examination 
of his cerebrospinal fluid detected cryptococcal bodies, which was also confirmed by blood 
culture. In addition, the patient had a low CD4 count of 72.5/μL, and was HIV antibody-
positive. We thus diagnosed him as an AIDS patient who developed cryptococcal meningitis. 
Case 2 was a woman in her 20s who also presented with a fever of unknown origin. A blood 
test revealed a lymphocyte count of 510/μL, with no meningeal irritation; however, examination 
of her cerebrospinal fluid detected cryptococcal bodies, which was confirmed by blood culture. 
Despite the patient having a low CD4 count of 19.4/μL, she was HIV antibody-negative, and 
there was no evidence of primary immunodeficiency or any other causes of immune deficiency. 
Accordingly, we diagnosed this patient as cryptococcal meningitis that developed as a result of 
idiopathic CD4 lymphocytopenia (ICL). In the above cases, cryptococcal meningitis developed 
as a result of AIDS and ICL, respectively. The incidence rates of this complication are reported 
as 2.4% for the former and 19.7% for the latter. When cryptococcal meningitis without HIV 
infection is observed, it is necessary to consider the possibility of CD4 lymphocytopenia due 
to ICL. Although cryptococcal meningitis can be fatal, treatment was successful in both cases, 
and more than one year has elapsed since their initial presentation. (Accepted on February 6, 2018)
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