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はじめに

クリプトコッカス髄膜脳炎は，HIV（Human Immunodeficiency 

Virus）感染患者や担癌患者，免疫抑制剤の使用によって免疫
機能が低下した患者に好発するが，まれに健常者にも発症する．
クリプトコッカス感染症の大部分は Cryptococcus Neoformans

によるものである．健常者のクリプトコッカス髄膜脳炎の起
因菌としては，近年わが国でも Cryptococcus gattiでの報告が
増えてきている 1）．
中枢神経系のクリプトコッカス症では抗真菌薬治療後に遅

発性増悪が起こることが知られているが 2），その機序につい
ては未だ不明な点も多い．今回，私たちは免疫健常者で発症
したクリプトコッカス髄膜脳炎に対する抗真菌薬治療後に遅
発性増悪を来し，ステロイド治療が有効だった症例を経験し
たため報告する．

症　　例

症例：29歳，男性
主訴：頭痛，発熱
既往歴：交通事故（2～3年前），気管支炎，前立腺炎．
家族歴：特記事項なし．
生活歴：喫煙 15本 /日，飲酒 500 ml/日．
渡航歴：約 3週間前に東南アジアへ渡航歴あり．
現病歴：3年程前から時々非拍動性の頭痛があった．1月か

ら発熱と非拍動性の頭痛が増悪したため，3月上旬に近医で

頭部MRIを施行したが特に異常は認めなかった．7月下旬に
激しい頭痛が出現し，非ステロイド性抗炎症薬を内服するも
改善なく，救急要請し当院へ緊急搬送された．
入院時現症：体温 38.3°C，血圧 125/73 mmHg，脈拍 93 bpm，
身体所見上，心雑音・肺雑音なく，腹部は平坦・軟であり，
その他特記すべき所見はなかった．神経学的所見は，意識清
明，項部硬直が著明であった髄膜刺激徴候以外，運動・感覚
系に明らかな異常は認められなかった．
入院時検査所見：血液検査では WBC 8.50 × 103/μl，CRP 

0.14 mg/dlの軽度上昇を認めた．梅毒，HIV，B型肝炎ウイル
ス，C型肝炎ウイルス，HTLV-1（Human T-cell Leukemia Virus 

Type1），EBウイルス，サイトメガロウイルス，単純ヘルペ
スウイルスいずれも陰性であった．腫瘍マーカーは，SCC

（Squamous Cell Carcinoma），NSE（Neuron Specific Enolase），
sIL2R（soluble interleukin-2 receptor）は正常範囲内であり，
細胞性免疫に関して，Tリンパ球 CD4/CD8比 1.27（基準値：
0.4～2.3）は正常であった．脳脊髄液検査では初圧 500 mmH2O

と高値であり，細胞数 254/μl（単形核球 224）の上昇，髄液
糖血糖比 0.03と著明な低下を認めた．一般細菌培養陰性， 
結核，単純ヘルペスウイルス，水痘帯状疱疹ウイルス，サイ
トメガロウイルスも検出されなかった．髄液中 β-Dグルカン
113 pg/mlと高値であり，墨汁染色では莢膜を有する酵母型真
菌が観察され（Fig. 1），クリプトコッカス抗原陽性（抗原価
1,024倍）であり，クリプトコッカス髄膜炎の診断に至った．
Cryptococcus NeoformansとCryptococcus gattiを鑑別目的に，CGB

（canavanine glycine bromothymol blue）培地での培養，PCR
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（polymerase chain reaction）を行った結果，起因菌はCryptococcus 

Neoformansと同定された（Fig. 2, 3）．第 1病日の頭部MRIで
は明らかな頭蓋内病変はなく，入院時の胸部レントゲン，CT

では肺野に明らかな浸潤影は認められなかった．
入院後経過：本症例の経過概要を Fig. 4に示す．脳脊髄液

検査で単核球優位の細胞数増加，髄液糖 /血糖比 0.027と著
明に低下していたことから，若年発症の亜急性髄膜炎として
細菌性，結核性を考え，抗結核薬，メロペネムにて治療を行っ
た．クリプトコッカス髄膜炎と判明した第 7病日からアムホ
テリシン Bリポソーム製剤，フルシトシンにて治療開始し，
頭痛は軽快し，脳脊髄液所見の改善，クリプトコッカス抗原

価の低下，培養陰性化が得られ，治療効果を認めていた．し
かし，第 18病日に左上肢のしびれ，痙攣が出現．血液検査
上，K 2.1 mmol/l，Mg 0.9 mg/dlと低 K血症，低Mg血症を認
めた．抗真菌薬の副作用を考えアムホテリシン Bリポソーム
製剤を減量し，抗真菌薬をボリコナゾールへ変更するととも
に，電解質補充を行った．頭部MRIを再検したところ，入院
時には認めなかった両側前頭葉，左頭頂葉に病変の出現あり，
クリプトコッカス髄膜脳炎による症候性てんかん発作も疑わ
れた．第 28病日には右視野暗点が出現し，再度頭部MRIを
施行したところ，右視神経周囲，右後頭葉・前頭葉を含め T2，
FLAIRで高信号を呈する病変が散在していた．同部位はDWI

低から等信号，ADC高信号を呈していた．脳脊髄液の再検査
ではオリゴクローナルバンド陽性，MBP（myelin basic protein）
<40.0 pg/ml，クリプトコッカス抗原価及び髄液細胞数は減少
しており，抗真菌薬に反応性を示していたが，IgG indexの上
昇を認めた．このことから，一連の症状増悪と病巣の拡大は
再発ではなく免疫学的機序を介した遅発性増悪と考え，ステ
ロイドパルス療法を施行した．ステロイドパルス療法後から，
脳脊髄液所見とMRI上も病変の縮小，消退傾向が得られた
（Fig. 5）．その後は症状増悪なく経過良好であり，ボリコナ
ゾール内服とし退院となった．

考　　察

本例は，HIV抗体陰性で，白血球数減少や細胞性免疫に異
常所見は認められず，血清 IgGがやや低値ではあるものの，
過去に感染症を繰り返した既往もなく，健常者に発症したク
リプトコッカス髄膜脳炎であったと考えられた．髄膜でのク
リプトコッカス病変は，血管周囲腔（Virchow-Robin腔）に
沿って，大脳皮質や大脳実質へ進展すると言われている 3）．
本例では入院時の頭部MRIでは異常は認められず，経過中に
症状増悪と共に頭部MRIで右視神経周囲，右後頭葉・前頭葉
を含め T2及び FLAIRで高信号を呈する散在性の病変を認め
た．病状の進行により，脳表面から脳実質部への菌体の進展
過程で画像上の異常を呈したと考え，クリプトコッカスによ
る症状増悪が疑われた．しかし，髄液中のクリプトコッカス
抗原価，髄液細胞数は減少しており，培養も陰性であり，ク
リプトコッカスによる病勢拡大は考えにくかった．一方，髄
液中のオリゴクローナルバンド陽性で，IgG indexは上昇して
おり，免疫反応の亢進が示唆された．そのため，クリプトコッ
カス髄膜脳炎の再燃ではなく，免疫機構の不均衡による遅発
性増悪と考えられた．MRI所見からは vasogenic edema4）5）が
推察され，クリプトコッカス感染を契機とした免疫学的機序
による ADEM（acute disseminated encephalomyelitis）の可能
性も示唆された 6）．しかし本例は症状増悪時の血清 IL-6と髄
液中のMBP上昇はなく 7），ADEMの脱髄所見とは合致しな
い点であった．
一般に，クリプトコッカスの莢膜多糖であるグルクロノキ
シロマンナン（GXM）は免疫応答を抑制する作用がある 8）～10）．
抗真菌薬治療により GXMが減少すると免疫応答抑制が阻害

Fig. 1　Yeast-type fungi (India ink capsule stain).

Fig. 2　Culture on L-canavanine glycine bromothymol blue agar.

The agar did not turn blue, indicating the growth of Cryptococcus 

neoformans.

Fig. 3　PCR amplification products.

Lanes 1, 6, and 10 are DNA isolated on day 7. Lanes 2, 7, and 11 are 

DNA isolated on day 1. Lanes 3, 8, and 12 are negative controls. 

Lanes 4, 9, and 13 are positive controls for C. gatti. In our case, the 

PCR amplification patterns were indicative of C. neoformans.
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され，IL-10の低下に伴い Th2系の免疫応答が抑制され Th1

系の免疫反応が優位となる 9）．その結果，血管内皮増殖因子
などのサイトカインが分泌され血管透過性亢進による頭蓋内
圧亢進や血液脳関門の破壊が生じ，遅発性増悪がおこると言
われている 9）10）．ステロイドは早期に頭蓋内圧を減少させ，サ
イトカインの分泌を弱めるため有効であるとされている 11）．
一方，微生物学的再発がないにも関わらず再発症状を 

呈する病態として免疫再構築症候群（immune reconstitution 

syndrome; IRIS）がある．IRISは HIVなどの免疫不全者にお
ける治療介入時だけでなく，非HIV患者でも生じることが知
られており，その原因は T細胞の機能回復に伴う免疫の過剰
反応と言われている．中枢神経系における IRISはクリプト
コッカスの他，結核や JCウイルスで頻度が高いとされてい 

る 12）．IRISと再発を臨床症状のみで鑑別することは不可能で
あり，脳脊髄液培養検査の陰性化が指標となる 13）．また IRIS

では脳脊髄液中の炎症を反映して IFN-γ，TNF-α，IL-6が増加

するとされている 14）．本例では脳脊髄液中の IL-6，IL-8，IL-10

の推移を追った（Fig. 6）．治療開始に伴い，脳脊髄液中の IL-6，
IL-8は減少傾向であったが，IL-10は症状増悪時に一過性の
上昇を認めた．IL-10は Th2系から産生され Th1系サイトカ
インを抑制する作用がある 15）．すなわち，症状増悪時には
Th2系の反応が優位になっており，抗原抗体反応が起こって
いたと推察された．本例では症状増悪時に，脳脊髄液培養検
査は陰性化しており，IRISで認められる脳脊髄液中の IL-6の
上昇は認めなかった．以上をふまえると，本症例での症状増
悪，病巣拡大は，再燃や IRISのような免疫過剰反応による症
状増悪ではなく，クリプトコッカスに対する遅発性の抗原抗
体反応が原因と考えられた．本例でも遅発性増悪に対して，
ステロイド治療を行ったところ，症状及び，脳脊髄液所見，
画像所見共に改善を認め，ステロイド治療の有効性が確認で
きた．自験例をふまえると，クリプトコッカス髄膜脳炎では
Th1系サイトカインによる増悪の他に，治療経過中に Th2系

Fig. 4　Clinical course.

A 29-year-old male showed headache and fever on admission. He was diagnosed with cryptococcal meningoencephalitis and antifungal treat-

ment was initiated. On the 18th hospital day, the exacerbation of his symptoms and expansion of the lesions were not caused by the Cryptococcus 

itself. These symptoms gradually improved after steroid therapy. BT, body temperature; DIC, disseminated intravascular coagulation; IVMP, 

intravenous methylprednisolone; DEX, dexamethasone; MEPM, meropenem; L-AMB, liposomal-amphotericin B; VRCZ, voriconazole; INH, 

isoniazid; RFP, rifampicin; 5-FC, flucytosin; ITCZ, itraconazole; TAZ/PIPC, tazobactam/piperacillin; fos PHT, fosphenytoin; LEV, levetiracetam; 

CSF, cerebrospinal fluid; TP, total protein



遅発性増悪を来した健常者発症のクリプトコッカス髄膜脳炎 59：193

による遅発性の抗原抗体反応による増悪の可能性があること
が示唆された．しかし，本例で測定できたサイトカインは
IL-6，IL-8，IL-10のみであり，IFN-γや TNF-α等を含めたサ
イトカインの変動をふまえた検討も必要であったことが今回
の限界点である．

結　　語

免疫健常者に発症したクリプトコッカス髄膜脳炎を報告し
た．本例は抗真菌薬治療後に免疫機構の不均衡が起こり，遅
発性増悪が生じて両側大脳皮質に散在性の病変を呈した可能
性を推察した．再燃と免疫応答による遅発性増悪を鑑別する
ためには，クリプトコッカスの培養，抗原価及び IgG indexを
測定しこれらを総合的に判断し，免疫応答の亢進が認められ
た際はステロイド治療を考慮すべきである．
謝辞：本症例における Cryptococcusの遺伝子検査，CGB培地での
培養をしていただいた，国立感染症研究所真菌部 宮崎義継先生，梅
山隆先生，および行政検査についてご対応いただいた越谷市保健医療
部保健所保健総務課感染症・疾病対策担当 山田裕子様に深謝いたし
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織，団体はいずれも有りません．
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Interleukin (IL)-6, IL-8, and IL-10 were at high levels on day 1, and 

then gradually decreased as the symptoms improved. However,  

on day 28, there was a worsening of the symptoms and IL-10 was 

significantly increased, despite a reduction in IL-6 and IL-8.
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Abstract

Cryptococcal meningoencephalitis in an immunocompetent patient caused  
by late onset exacerbation

Kyoko Numahata, M.D.1), Yasuhisa Akaiwa, M.D., Ph.D.1), Kenta Yoshizawa, M.D.1),  
Sonoko Norimine, M.D.1), Hiroyuki Onoue, M.D., Ph.D.1) and Tomoyuki Miyamoto, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurology, Dokkyo University Saitama Medical Center

The case was a 29-year-old male with no previous history of serious disease. He developed headache and fever, 
which then worsened and he was admitted to our hospital. His temperature was 38.3°C and he had a stiff neck. In 
cerebrospinal fluid (CSF) tests, the opening pressure was high, the cell count was increased, and the CSF/serum glucose 
ratio was decreased. In addition, he was positive for cryptococcal antigen. According to these findings, he was diagnosed 
with cryptococcal meningoencephalitis and antifungal treatment was initiated. His symptoms then improved, but on day 
18 after admission, he developed convulsions, and on day 28, right visual field defects appeared. Brain MRI showed 
disseminated lesions in the bilateral cerebral cortex. Despite a decrease of the cryptococcal antigenic value in the CSF, 
the IgG index was elevated. IL-6, 8 and 10 in CSF were high levels on Day 1, then gradually reduced as the symptoms 
improved. But on Day 28, worsening of symptoms, IL-10 was significantly increased dispite IL-6 and 8 reducing. 
Therefore, the exacerbation of his symptoms and expansion of the lesions were not caused by the Cryptococcus itself, and 
it was considered that they were due to the late deterioration of cryptococcosis, which responded to steroid treatment.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2019;59:190-194)
Key words:  Cryptococcus Neoformans, Cryptococcus meningoencephalitis, late deterioration, interleukin


