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猫の上気道感染症において，アスペルギルス症はまれ
な疾患である［1］．しかしながら，猫の上気道アスペル
ギルス症には致死性の高いものがあることから［2, 3］，
近年 Barrsら［4］は猫のアスペルギルス症を新興感染
症の 1つと提唱している．
猫の上気道アスペルギルス症は，副鼻腔アスペルギル
ス症（sino-nasal aspergillosis：SNA）と副鼻腔─眼
窩内アスペルギルス症（sino-orbital aspergillosis：
SOA）の 2病態に分類される．SNAでは予後良好な例
もあるが，SOAでは鼻腔あるいは前頭洞から眼窩へ感
染が拡大する侵襲性アスペルギルス症（Invasive asper-

gillosis）の病態をとり，クロトリマゾール等の抗真菌
剤を鼻腔内へ注入する局所療法や抗真菌剤の全身投与に
よる治療を行っても治療効果が得られない致死的疾患で
ある［2］．これに対し犬における病態はほとんどが
SNAであり，予後は比較的良好で，特徴的兆候や治療
法についても検討されている．また，犬では早期発見に
有用なアスペルギルス抗体検査が可能である［1, 5］．
猫，犬ともに SNAからは原因菌として，Aspergillus 

fumigatus（A. fumigatus）が多く分離されるのに対し，
猫の SOAでは A. fumigatus以外の Aspergillus section 

Fumigatiに属する種が分離されるのが特徴であり［2］，
中でも近年提唱された Aspergillus felis（A. felis）が猫
の SOAの主要な原因菌であるとの報告がある［2, 4］．
今回われわれは，症状が鼻炎から始まり，その後感染
が副鼻腔，前頭洞，眼窩，軟口蓋と浸潤性に拡大し，そ
の原因菌として A. felisが分離された猫の SOAの1例を
報告する．

症　　　　　例

症例はブリティッシュ・ショートヘアー，未避妊雌，
3歳 5カ月齢，体重 3.6kg，3種混合ワクチン接種済み，
猫免疫不全ウイルス抗体及び猫白血病ウイルス抗原陰
性．既往歴なし．

治 療 と 経 過

くしゃみと鼻汁を主訴に来院．ウイルス性上気道感染
症による鼻炎と仮診断し，抗生剤の内服，点鼻・点眼
薬を処方した．その後抗生物質を変更しながら治療を継
続していたが鼻炎症状は改善や悪化を繰り返した．初診
から 9カ月後（第 1病日）に左眼，第 28 病日には右眼
の瞬膜が突出し，第 40 病日には瞬膜は両眼ともに著し
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要　　　　　約

慢性鼻炎として長期治療していた猫が，進行性の瞬膜及び眼球突出を呈し，鼻腔や眼窩を中心として，壊死組織を伴
う炎症性肉芽の浸潤性増殖を認めた．病理組織学的検査により真菌感染が原因と診断され，抗真菌剤などによる内科治
療や，壊死組織及び肉芽組織のデブリードマン等の外科治療を実施した．しかし，真菌感染は浸潤性に進行し，死亡し
た．本症例の起因菌の培養形態と高温発育試験及びβチューブリンとカルモジュリン遺伝子の塩基配列は近年分類され
た Aspergillus felisと一致していた．また，分離株は多くの抗真菌薬に対して高い最少発育阻止濃度を示し，感受性が
低いことが示唆された．─キーワード：Aspergillus felis，猫，侵襲性アスペルギルス症．
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以下各種免疫学的検査は第 55 病日から第 70 病日間
に実施した．血清中クリプトコックス抗原陰性，脳脊髄
液の猫コロナウイルス抗原陰性．結膜スワブ材料におけ
る，猫ヘルペスウイルス，猫カリシウイルス，クラミド
フィラ・フェリス，マイコプラズマ・フェリス，ボルデ
テラ・ブロンキセプティカ，H1N1 インフルエンザ抗原
はすべて陰性であった．
画像検査所見：第 55 病日に実施した．CT検査（8列

マルチスライス CT：ECLOS，㈱日立メディコ，千葉）
では，両側鼻腔内，両側前頭洞及び両側眼窩の正中側に
占拠性病変が認められ，占拠性病変周囲の鼻骨や上顎骨
には虫食い状の骨融解を認めた．MRI検査（永久磁石
型 0.4TオープンMRI APERTO Inspire，㈱日立メディ
コ，千葉）でも同様に，鼻腔，前頭洞及び眼窩内に T2
強調画像（T2WI）にて低信号，T1 強調画像（T1WI）
にて等信号を示す占拠性病変を認めた，また造影 T1WI

において，占拠性病変辺縁の造影増強が認められ，腫瘍
もしくは炎症産物の貯留が疑われた（図 2）．
病理組織学的検査所見：第 71 病日に採取した内眼角
尾側の組織中に隔壁や分岐を有する多数の菌糸が認めら
れた（図 3）．瞬膜組織では非特異的炎症が認められた
が菌要素は認められなかった．
培養検査所見：第 83，90 病日に実施した内眼角肉芽
組織の真菌培養（マイコセル寒天培地，栄研化学㈱，東
京）ではともに白色の糸状菌が生育した．両株ともに集
落から一部採取し，顕微鏡下での観察で菌糸の先端に単
列のアスペルジラを少数認め（図 4a），Aspergillus属
菌種と考えた．巨大培養では，27℃で中央部のみがわ
ずかに緑色を呈す白色の集落を形成し（図 4b），45℃で
はわずかに生育がみられたが 50℃での生育は認められ
なかった．両株について決定したβチューブリン，カル
モジュリン遺伝子及びリボソーム RNA遺伝子の ITS領
域 の 塩 基 配 列（DDBJ Accession No. LC333383，

く腫大した（図 1a）．これらの症状から腫瘍や炎症性の
疾患を疑い，プレドニゾロン（プレドニゾロン錠，マイ
ラン製薬㈱，大阪，1mg/kg，PO，SID）を開始したが
炎症の軽減は一過性であったため，後述の各種検査を実
施した．そのうちの CT検査及びMRI検査から真菌感
染症を疑い，Feline aspergillosis: ABCD guidelines

［3］に準拠して観血的局所療法と抗真菌剤の全身療法を
開始した．第 59 病日に前頭洞，第 71 病日に眼窩にド
レイン（ペンローズドレイン AR A-No. 4，富士システ
ムズ㈱，福島）を設置し，連日洗浄を行った．全身療法
として第 71 病日からイトラコナゾール（イトラコナ
ゾール錠，日医工㈱，富山，5mg/kg，PO，SID），第
82 病日からはテルビナフィン（テルビナフィン錠，田
辺製薬販売㈱，大阪，30mg/kg，PO，SID）を用いた．
しかし，病状が悪化したため（図 1b）第 89 病日には両
側の眼球摘出及び前頭洞から背鼻甲介までの骨を切除
し，鼻腔及び眼窩のチーズ様の肉芽組織や壊死組織を超
音波乳化吸引装置を用いながら可能な限り除去した．術
後は眼窩及び鼻腔にアムホテリシン B（ファンギゾン®

注射用 50mg，ブリストル・マイヤーズスクイブ㈱，東
京），セフメノキシム（ベストロン点眼用®0.5％，千寿
製薬㈱，大阪），ジベカシン（パニマイシン®点眼液
0.3％，Meiji Seikaファルマ㈱，東京）を浸透させた不
織布ガーゼや給水スポンジを設置し，1日 2回交換した．
拡大した口腔内病変は随時切開し，デブリードマンと洗
浄を繰り返した．その後病変部は両側上顎後臼歯内側及
び上口唇内頬側に拡大し，一般状態も徐々に悪化して第
131 病日に死亡した．なお，死亡するまで明らかな神経
症状は認めず，死亡直後のMRI検査において病変の脳
への明らかな浸潤は認められなかった．
血液・免疫学的検査所見：血清蛋白濃度の上昇

（10.1g/dl）とγグロブリン分画の上昇を認めた（第 43
病日）．

図 1a　第 40 病日の顔面の様子
瞬膜の突出と肥厚を認め，眼球が外眼角側へ変位し
ていた．

図 1b　第 89 病日の顔面の様子
瞬膜，結膜及び眼球がさらに突出していた．
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原因菌として A. felisが分離された．SOAを発症した猫
には先行する鼻炎症状や副鼻腔内の損傷が認められるこ
とから，SOAは SNAから移行すると考えられている［2, 
3］．本症例は抗生剤に反応を示さず，画像検査において
両副鼻腔内の損傷及び骨融解を認めたことから，病変部
は副鼻腔から前頭洞へと進行し最終的に眼窩，硬口蓋へ
浸潤性に拡大したと推測され，SNAから SOAへと移行
した典型的な侵襲性上気道アスペルギルス症の 1例であ
ると考えられた．品種も好発性が報告されている［2, 3］
短頭種に近いブリティッシュ・ショートヘアーであっ
た．犬や猫のアスペルギルス症は本症例と同様に免疫不
全でない個体においても発症し，その病態は犬では
99％以上が非侵襲性の SNAであるのに対し，猫では侵
襲性の SOAが 65％と優位である［2］．このように猫の
アスペルギルス症は致死的な病態へ移行する症例が多い
ことから注意が必要である．

LC333384，LC337231）は Barrsら［4］が提唱した
A. felisとの高い相同性を示した．以上の所見から本菌を
A. felisと同定した．
薬剤感受性検査：死後に分離菌株に対する抗真菌剤の
最小発育阻止濃度（minimum inhibitor y concentra-

tion：MIC）を測定した（CLSI M38-A2，㈱ビー・エ
ム・エル，東京）．MICは，ミカファンギン（MCFG）
は≦ 0.015µg/ml，イトラコナゾール（ITCZ）は 0.5µg/

ml，ボリコナゾール（VRCZ）及びアムホテリシン B

（AMPH）は 2µg/ml，ミコナゾール（MCZ）は 8µg/

ml，フルコナゾール（FLCZ）は＞64µg/mlであり，
MCFGと ITCZ以外は 2µg/ml以上の高値を示した．

考　　　　　察

本症例は，症状が鼻炎から始まり，9カ月後に瞬膜が
突出し，その後，病変部は両側眼窩内と硬口蓋に達し，

図 2　MRI検査所見（造影 T1WI，横断像）
両側鼻腔内，両側前頭洞及び両側眼窩の正中側に占
拠性病変が認められ，占拠性病変辺縁に造影増強を認
めた．

図 3　内眼角尾側組織肉芽組織（グロコット染色）
隔壁と分岐を有す菌糸が多数認められた．

図 4b　巨大培養所見（Czapek Yeast Extract Agar，27℃，
6d）
表面は白色羊毛状で放射状の溝を形成し，中央部が
遅れてわずかに緑色を呈した．

図 4a　分離株の分生子頭の所見
単列のフィアライドを有するフラスコ型の頂のう及
び球形で淡い緑色の分生子が認められた．

10µm
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に薬剤感受性の違いが重要視されている．section 

Fumigatiでは，A. fumigatusが通常アゾール系薬剤や
アムホテリシン Bに感受性を示すのに対し，隠蔽種で
は種によって異なった薬剤感受性を示す［14］．今回の
薬剤感受性試験は，The Clinical & Laborator y Stan-

dards Institute（CLSI）の提唱する検査方法に準じて
実施した．CLSIでは Aspergillus属に対する抗真菌剤
のブレイクポイントは公表されていないが，MIC分布
から薬剤感受性が低下している一群を選択するための
カットオフ値である epidemiological cutof f values

（ECV）がトリアゾール系抗真菌剤等で設定されている
［15］．ECV以上のMICを示す株は非野生株と呼ばれ，
耐性化に関与する遺伝子変異を有しない野生株と区別さ
れている．しかし，現在のところ A. felisに対する ECV

は定められていないため，A. fumigatusで推奨されて
いる値を参考に評価すると，ITCZと VRCZの ECVは
1µg/mlであり［16］，本分離株は VRCZにおいて ECV

より高いMICを示しており，VRCZに対する感受性が
低いことが示唆された．一方，本分離株の ITCZの
MIC は ECV より低値を示していたが，本症例は
ITCZを使用したものの改善を認めず，進行した SOA

の治療が難しいことを認識した．また，13 株の A. 

felis を用いた Barrs ら［4］の解析と本分離株の
MICを比較すると，MCFG，ITCZ及び VRCZではほ
ぼ同様のMICを示したが，Barrsらの報告では AMPH

のMICがすべての株で1µg/ml以下であったのに対し，
本分離株のMICは 2µg/mlとやや高値を示した．
猫の上気道アスペルギルス症では種によって致死的な
病態へ進行する危険性が高まることが推測されることか
ら，早期診断とともに A. fumigatusとの鑑別を含めた
正確な原因菌同定が治療及び予後にとって重要であると
考えられた．
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本症例は眼異常が発生した SOAの段階での確定診断
であった．過去の SOAの報告［2, 3］でも，本症例と
同様に，眼異常が認められた段階から治療を開始してい
るが，いずれの症例も死亡している．このことは，SOA

に移行する前の早期診断が必要であることを示唆してい
る．真菌感染症の診断法は，鼻腔内視鏡による病変確認
と組織採取及び病理組織検査であるが［2, 3］，猫では
技術的に困難な場合が多く，その検出率は十分に検討さ
れていない．検査の容易さからは，血液検査による診断
が期待される．本症例では特徴的検査所見として高グロ
ブリン血症が認められた．また Kanoら［6］は Asper-

gillus fischeri（A. fischeri）に感染した猫の血清中のガ
ラクトマンナン抗原検査が陽性であったと報告してい
る．抗体検査の報告もある［2］が，これら 3種類の検
査における感度及び特異度の評価は限定的である［2, 
6］．SOAの CT検査及びMRI検査の既存の報告では，
鼻腔の占拠性病変と，鼻腔や眼窩の点状もしくは完全な
骨融解と鼻腔周囲組織への浸潤性の増殖を認めている
［7, 8］．しかし，CT検査及びMRI検査の報告は少ない
ことから，今後は，早期検査における特徴的画像所見の
有無について検討が必要と考える．このようにいまだ早
期診断が可能な検査方法が確立されていないことから，
診断は各種検査所見から総合的に判断しなければならな
い．

A. fumigatusには形態的に鑑別が困難な多くの隠蔽
種が知られているが，その一つである Aspergillus virid-

ianutans（A. viridianutans）について種の再評価が行
われてきた［9］．その過程で A. felisは 2013 年に分子
系統解析と 45℃で生育可能である特徴などに基づいて
提唱され，侵襲性アスペルギルス症の新しい原因菌であ
ると報告された［4］．本邦の猫の SOAでは A. fischeri

［6］，Aspergillus udagawae［10, 11］，A. viridinutans

［11］と，いずれも section Fumigatiに属する種が原因
菌として報告されているが，これまでに A. felisの報告
はなく，A. felisが本邦における猫の SOAの原因菌の 1
つであることが示された．これまでに A. felisに感染し
た猫の報告は 19 例あり［4, 12］その内 SOAが 17 例，
SNAが 2例で，すべてがオーストラリアの猫から分離
されている．また，Aspergillus felis-cladeもアメリカ
とイギリスにおいて SOAがそれぞれ 1例ずつ報告され
ている［12］．
本症例株では A. fumigatus様の分生子頭が観察され
たがその数は少なく，50℃での生育もみられなかった
ことから A. fumigatusの隠蔽種を疑った．現在 A. felis

はさらに狭義の A. felisを含む 4つの種に細分されてい
る［13］が，今回のデータからそこまでの同定はでき
なかった．
アスペルギルス属における隠蔽種は，その存在ととも
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Case of Feline Sino-orbital Aspergillosis Due to Aspergillus felis
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SUMMARY

A cat undergoing long-term treatment for chronic rhinitis presented with progressive protr usion of the 
nictitating membrane and eyeball.  The lesions consisted of infiltrative inflammator y granuloma with par tial 
necrosis in the nasal cavities and orbis.  Pathological examination revealed fungal infection in the lesions.  
Treatment consisted of antifungal dr ugs and surgical resection for the necrotic and granulated tissues.  
However, the fungal infection progressed invasively and the animal died.  The culture morphology of the 
causative agent, the results of a high-temperature growth test, and the nucleotide sequences of the beta-tubulin 
and calmodulin genes were consistent with Aspergillus felis, a recently classified species.  The isolate also 
showed high minimum inhibitor y concentration for multiple antimycotics, suggesting low susceptibility to 
antifungal chemotherapy.  ─ Key words : Aspergillus felis, feline, invasive aspergillosis.
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