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研究要旨：北米で流行している高病原性Cryptococcus gattiiによるクリプトコックス症

の現状とそのリスク評価について文献的考察をもとに行った．C. gattiiは従来その生

息がオーストラリアを中心とする熱帯・亜熱帯地域に限定されており，ヒトへの感染発

病は稀とされてきた．症状等はC. neoformansによるクリプトコックス症と類似するが，

近年，カナダ・バンクーバー島周辺から北米西海岸で集団発生がみられるガッティ型

クリプトコックス症では，発病率，死亡率が高いとされている．近年，C. gattii感染症は

日本国内でも報告されるようになり，疫学情報の収集と病原性の評価が急務であると

考えられる． 
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A. 研究目的 

 分子遺伝学の発達に伴い，真菌学の領

域では，新興感染症としての病原真菌の

新たな菌種の発見，ならびに分類変更，

菌名変更がほぼ毎年のように行われてい

る．一方，これに伴い，従来の病原真菌の

リスク分類やバイオセーフティレベル分類

が現状にそぐわない面も散見されるように

なっている．このような状況を鑑み，近年

新しく発見，もしくは分類変更された病原

真菌について，そのヒトに対する感染発病

リスクや，バイオセーフティレベルの評価

を行う事を目的とした． 

 

B. 研究方法 

 2013年現在，菌種としての評価が定まっ

ている病原真菌を対象に，「国立感染症研

究所病原体等安全管理規定」で定められ

ている「病原体等のBSL分類等」に定めら

れているBLS分類について検証，再評価

を行った．昨年度は地域流行型真菌症の

原因真菌であり，旅行者に感染者が多く

認められるコクシジオイデス症，ならびに

その原因真菌であるCoccidioides真菌に

ついて，文献的検証をもとに評価を行った．

今 年 度 は ， H24 年 度 に 検 討 し た ，

Cryptococcus gattiiによる高病原性クリプ

トコックス症について再検証を行った． 

（倫理面からの配慮について） 

 本研究は文献的考察を中心とするため倫理

指針適応外である． 

 

C. 研究結果 

1) Cryptococcus属真菌 

 ヒトに感染するCryptococcus属真菌と

して，かつてはC. neoformansが主要な

原因菌であると考えられてきた．一方，C. 

gattiiは，主にオーストラリアを中心とした

熱帯・亜熱帯地区に分布し，ユーカリの

樹に生息し，コアラの病原体として知ら

れ，ヒトへの感染はまれとされてきた．し

かしながら，1999 年以降，カナダ・バン

クーバー島東海岸地方での集団発生を

はじめとして，C. gattiiによるヒトへの感

染が報告されるようになった．その後，

流行地域はバンクーバー市を含むブリテ

ィッシュコロンビア州の各地，および近接

する米国ワシントン州やオレゴン州にも

拡大している． 

 C. gattiiは，遺伝子型として，大きく4つ

に分類され（VGI～IV）る．熱帯・亜熱帯

地域での分離株はＶＧＩが多く，北米で流

行している遺伝子型はVGIIである．2010

年には，日本国内においてヒトへの感染

例が報告されたが，この分離株の遺伝

子型はVGIIaであり，北米流行株が何ら

かの形で日本に運び込まれた可能性も

考えられる．また，米国オレゴン州を中

心に新たな遺伝子パターンVGIIc型のC. 

gattiiによるクリプトコックス症の発生も確

認され，今後の動向が注目されている． 

2) 感染経路 

C. gattiiは主にユーカリ属の樹木や樹木

の周囲の土壌中で発育すると考えられ

ている．空気中に舞い上がったC. gattii

菌体あるいは胞子を吸い込むことでヒト
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に感染すると考えられているが，その感

染源や感染経路に関しては完全には明

らかとなっていない． 

3) 症状 

 発熱などの感染症状に加え，呼吸器病

変を反映した呼吸器症状（咳，呼吸困難，

胸痛など），中枢神経病変（脳髄膜炎）を

反映した神経症状（頭痛，食思不振，項

部硬直，嘔吐，記憶障害，性格の変化な

ど）や体重減少，盗汗等が見られる． 

4) 診断 

 血清あるいは脳脊髄液中のクリプトコ

ックスグルクロノキシロマンナン抗原陽

性で，臨床経過が適合する場合はクリプ

トコックス症と臨床診断するが，C. 

neoformansあるいはC. gattiiのどちらが

原因かは判断できない．組織あるいは

脳脊髄液などの無菌的検体，あるいは，

病変部位の洗浄液（肺胞，あるいは気管

支洗浄液）などから原因真菌を分離培養

し，C. gattiiと同定する．菌が分離された

場合，CGB培地による発育試験とリボソ

ーム遺伝子の塩基配列から菌種同定が

可能である．原因真菌の分離が不可能

な場合，病理組織あるいは脳脊髄液に

おいて病理組織学的にクリプトコックスと

判断される酵母が確認し，かつ特異遺

伝子をPCRで検出できればC. gattii感染

の可能性が高いと判断できる． 

 潜伏期は，2～11ヶ月（中央値6～7ヶ月）

と長いため，1年以上遡って鳥糞や樹木

などの感染源への暴露や流行地への渡

航歴の聴取が必要である．ただし，明ら

かな渡航歴のない患者が日本国内で複

数報告されていることから，渡航歴は感

染を疑う根拠にならない可能性がある． 

5) リスク因子 

 C. neoformans感染においてはAIDS患

者，ステロイド投与などの免疫抑制患者

がハイリスクであるが，健常人でも感染

例は報告されている．C. gattii感染につ

いてはアウトブレイク当初の疫学情報か

ら免疫状態は感染リスクと相関しないと

考えられていたが，近年の疫学情報から

は免疫不全と感染率との相関が認めら

れるとの報告もある． 

6) 日本での発生状況 

 2010年以降，日本では5例のヒトへの

感染確定例が報告されており，検体から

C. gattiiが分離培養されている．診断1年

前以内の流行地への渡航歴がある症例

は2例，その他の海外渡航歴がある例が

2例，渡航歴がない例が2例である．全6

例とも患者には重篤な基礎疾患がなく，

感染が疑われるような自然環境への密

接な暴露も認められない． 

7) 治療・予防 

 C. neoformans感染症と同様に第一選

択薬はアムホテリシンB（AMPH-B）とフ

ルシトシン（5-FC）で行い，維持療法に

はフルコナゾール（FLCZ）を用いる． 

8) 感染症法での扱い 

 播種性クリプトコックス症が2014年9月

から5類感染症に指定され，今後は今ま

で以上に正確な診断がなされ，膨大な

量の疫学情報が蓄積されていくものと期
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待される．日本国内の原因菌種の大半

はC. neoformansであると推測されるが，

渡航歴のないC. gattii感染患者の報告

があることから，これまで見過ごされてき

たかもしれないC. gattii感染症の報告例

が増加するものと予想される． 

 

D. 考察 

 北米大陸西岸におけるC. gattiiの集団感

染においては，高い発病率と致死率およ

び流行地の拡大が懸念されている．しかし，

ヒト間感染はほとんどないと考えられてお

り，また流行地の拡大や感染者数の急激

な拡大は認められていない．一方，オース

トラリアおよび日本を含むアジア諸国にお

いてはC. gattii感染症は散発的にしか報

告されていない．このことから，北米流行

型すなわち遺伝子型VGIIのC. gattiiについ

ては今後も感染性，病原性，伝播性につ

いて継続的に注視しつつ評価する必要が

ある．一方，北米型以外のC. gattii株につ

いては病原性と伝搬性に関して C. 

neoformansと同等であるとみなすことがで

き，クラスII分類が妥当であると考えられる．

C. gattii感染症については起因菌の性状

が刻々と変化しているため，感染症法によ

る適応に関して柔軟な改訂，運用が求め

られる． 

 

E. 結論 

 C. gattiiのバイオセーフティ―レベルは

C. neoformansと同様にクラスIIが妥当で

あると考えられるが，北米流行型のC. 

gattiiについては流行地の拡大や強毒株

の出現について注視する必要がある． 
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