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はじめに
本ガイドラインは、造血細胞移植後に合併するサイトメガロウイルス（cytomegalovirus；CMV）感

染症の診断・予防・治療に関する具体的方法や留意点を示すことにより、CMV感染症に対する予防
法および治療法の確立と造血細胞移植の安全性向上を目的とする。本ガイドラインは、1997年7月に
日本造血細胞移植学会による造血細胞移植ガイドライン・サイトメガロウイルス感染症第1版として
作成され、2011年7月改訂第2版、2014年5月改訂第3版、2018年8月改訂第4版を経て、最近の知
見を加えて作成したものである。

CMV感染症は、CMV感染・感染症のモニタリングや先制治療などの予防措置が講じられている
現在でも、なお造血細胞移植後合併症の1つである。また、近年の造血幹細胞源の多様化や、骨髄非
破壊的移植前処置に、HLA不一致移植など、より強力な免疫抑制を伴う移植の増加、高齢者への移
植適応拡大など、造血細胞移植を取り巻く環境は大きく変化し、CMV感染症のリスクは高くなる傾
向にある。本ガイドライン改訂第2版では、CMV抗原血症検査やPCR（polymerase chain reaction）法
による活動性CMV感染のモニタリングとガンシクロビルによる先制治療の導入について、わが国か
らのエビデンスを含めて提示した。改訂第4版では、改訂直前にレテルモビルによる予防治療が実
地診療に導入されたが、国内での使用経験が乏しく、臨床第Ⅲ相試験の結果の記載にとどめた。そ
の後、レテルモビルの使用経験も増え、国内からのエビデンスの報告もあり、さらに、標準化定量
PCR法が保険適用となった。本版では、レテルモビルによる予防治療、標準化定量PCR法などの記
載に加えて、エビデンスレベル、推奨グレードについても記載を行った。本ガイドラインは、今後
も、CMVの診断・治療に関する知見の集積に応じて、定期的に内容を吟味し、改訂する。

Ⅰ．CMV感染とCMV感染症
1．CMV感染と感染症

CMV感染（CMV infection）とは、血液やその他の検体から体内にCMVが同定される状態を意味し、
臓器障害など臨床症状を伴うCMV感染症（CMV disease、CMV end-organ disease）からは区別される 1）。

CMV感染は、CMV感染症の前段階にあるが、CMV感染がすべてCMV感染症に移行するわけで
はない。

CMVは、通常、幼少時に不顕性感染の形で感染が成立し、、生涯その宿主に潜伏感染する。感染経
路としては、唾液、尿、母乳のほか、輸血、性行為による感染もみられる 2, 3）。CMVの潜伏感染部位
やそのメカニズムについては、まだ不明な点が多いが、顆粒球、単球が潜伏部位であるとする報告が
ある 4, 5）。

2．移植患者におけるCMVの感染経路
移植後のCMV感染症の多くは患者に潜伏感染しているCMVの再活性化によるものである。一部

には、ドナー骨髄や輸血製剤を介した初感染や、異なる株からの再感染もあると考えられている。

1）初感染（primary infection）
CMV抗体陰性の未感染レシピエントに、既感染ドナーの骨髄や輸血用血液製剤を介してCMVが

外因感染する場合である。

2）再活性化（reactivation）・回帰感染（recurrent infection）
CMV抗体陽性の既感染レシピエントにおいて、潜伏感染していたCMVが再活性化し内因感染す

る場合である。
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3）再感染（reinfection）
CMV抗体陽性の既感染レシピエントに、既感染ドナーの骨髄や輸血用血液製剤を介して新たな

CMVが外因感染する場合である。
わが国におけるCMV抗体保有率は欧米諸国に比して高く、日本人成人の80～90%はCMV抗体陽

性であり、乳幼児期にほとんどの人が感染を経験している。
しかし、最近の傾向として、若年者のCMV抗体保有率は90％台から60%台に低下傾向を示してお

り 6, 7）、今後は初感染も含めたCMV感染症の予防対策を考慮する必要がある。

Ⅱ．CMV感染の診断
表1に示すようないずれかの所見が得られたとき、活動的なCMV感染と診断するが、臨床症状を

伴うCMV感染症とは区別する。CMV感染のための検査法としては、下記に示すように種々の方法
があるが、現在のわが国の造血細胞移植の実地臨床の場では、CMV抗原血症検査、病理組織標本に
おける抗CMVモノクローナル抗体を用いた免疫染色が広く用いられている 2, 8-10）。PCR法は、感度の
高い検査法であるが、増幅する核酸の部位や測定系によって結果が異なることが問題であった。その
後、WHOによる international standard（IS）が導入され 11, 12）、現在では、標準化定量PCR法が用いら
れるようになり、わが国でも、2020年8月より保険適用となった。

表1．CMV感染の診断

1．CMV分離・同定

2．CMV抗原陽性多形核白血球の検出（CMV抗原血症）

3． 標準化定量PCRによるCMV DNAの検出

4．細胞・組織病理学的にCMV感染細胞の証明

1．血清学的検査
血清学的検査は、主に移植前の既感染者の判定に用いられる。補体結合反応（CF法）、酵素免疫測

定法（ELISA; Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay法・EIA法）（ELISA/EIA法）もしくは化学発光免
疫測定法（CLIA法）で測定する。既感染の判定は、IgG抗体価で判断するが、CFはELISAやCLIA法
と比較して感度が低く、既感染を見逃すリスクがある。また、移植前の化学療法によって抗体価が低
下して偽陰性になることもあるので、注意を要する。

一方、急性期感染の診断には、IgM抗体の測定が必要であるが、移植後は液性免疫の低下があり、
造血細胞移植における活動的なCMV感染の診断法として有用性が低い。

2．CMV分離
尿、咽頭拭い液、血液（白血球）、気管支肺胞洗浄（BAL）液、髄液などを検体とする。
ヒト線維芽細胞に検体を接種し、CMVに特徴的な巣状の細胞変性効果（cytopathic effect; CPE）を

確認する。このため、結果判定まで数週間を要し、また、検出感度の点から、早期診断や先制治療に
おける有用性は低く、造血細胞移植後では、一般的に用いられない。薬剤耐性CMVの検索には、か
つては、CMV分離が必要であったが、現在では、薬剤耐性変異をシークエンス法で直接検出する方
法が用いられる 13, 14）。
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3．CMV抗原血症検査（CMVアンチジェネミア法）
CMVpp65抗原に対するモノクローナル抗体を用いて、ペルオキシダーゼ法により末梢血中の

CMV抗原陽性細胞（多形核白血球）を検出する方法である 15-17）。3～4時間で結果が判明し、結果を
抗原陽性細胞数で定量的に表現できる。

わが国では、抗体の種類が異なる2つの測定系がある（HRP-C7法とC10/C11法）。いずれの方法も、
末梢血より分離した多形核白血球を、スライド1枚に対して、15万個サイトスピン処理し、HRP-C7
法では、ペルオキシダーゼ標識ヒト抗CMVpp65抗原モノクローナル抗体（CMV抗原テスト「テイジ
ン」キット）を、C10/C11法では、ヒト抗CMVpp65抗原モノクローナル抗体とアルカリホスファター
ゼ標識2次抗体（CMV抗原「ミツビシ」キット）を用いて、白血球中CMV抗原を検出する。いずれの
方法でも、1スライド上には、30,000～50,000個の白血球が固定・染色されている。光学顕微鏡で全
視野を観察し、CMV抗原陽性細胞数を目視にてカウントする。スライド上の細胞数にばらつきがみ
られるため、HRP-C7法では、1枚のスライド上にみられる白血球数をカウントして、白血球50,000
個あたりの陽性細胞数として報告され、C10/C11法では、2スライド作成し、それぞれのスライドあ
たりの陽性細胞数が報告される。C10/C11法では、実際にスライドに固定されている白血球数は明記
されないが、国内主要検査会社での検討では、HRP-C7法とC10/C11法の1スライドあたりの陽性細
胞数の結果は、高い相関係数を示す。

CMV感染症の診断における感度および特異度が高く（>85%）、CMV抗原陽性細胞数は、病勢や治
療経過と相関し、宿主の免疫能と逆相関する。CMV感染症の発症に先行して陽性化すること、また
定量性もあることから、CMV感染のモニタリング、治療開始および治療終了の指標として有効であ
る 17-19）。

末梢血中の多形核白血球（好中球）が少ない場合には、スライド上でカウントできる細胞数が著し
く少なくなるため、測定不能となるか、あるいは、カウントできたとしても感度が低くなること、目
視でカウントするという主観的要素が加わることが欠点である。また、同じC10/C11抗体を用いた方
法でも、固定法、染色法などによって感度、特異度が異なるため（国内では単一のキットのみ）、海
外の臨床試験の結果を国内にあてはめる際には注意が必要である。

本検査法は、CMV肺炎に対しての先行性は高いものの、CMV胃腸炎では、先行性は低く（20-
30%）、発症時にも陽性率は50%程度と感度が低いため、注意が必要である 20, 21）。同様に、CMV網膜
炎でも感度が低いとされる（～50%）21）。

本検査法は、BAL液を検体として用いることもできる。

4．核酸増幅（polymerase chain reaction；PCR）法
血液（全血・血漿・血清）やBAL液などの検体を用いてCMV DNAを増幅し検出する方法である。

感度が高く、特異性に加えて迅速性もある 22-25）。全血を用いたPCR法の場合、健常既感染者も陽性
となる可能性があり、一般的には、血漿が検体として用いられる。

定量PCR法（real-time PCR）で算出可能なウイルス量と病勢や治療効果には相関が認められること
が報告されている 22-25）。

血漿を用いた定量PCR法とCMV抗原血症検査（HRP-C7あるいはC10/C11法）によるCMV再活
性化のモニタリングを比較検討した結果が、複数報告されている。国内からの報告では、51例の検
討で、定量PCR法を参照標準とした場合、CMV抗原血症検査の感度は55.4%、特異度は 95.5% で
あったが、CMV 抗原血症検査によるモニタリングでも CMV 感染症の発症は 4％に抑制されてい
た 26）。一方、Jangらは、149例の後方視的解析で、CMV胃腸炎の診断におけるCMV抗原血症検査の
感度は54%、特異度は88％と報告しており 27）、国内からの報告でも、CMV胃腸炎では、CMV抗原
血症検査では発症前の陽性化率がPCR法と比較して低く（21% vs 50%）21）といえる、これらの結果か
ら、CMV抗原血症検査では、CMV胃腸炎の発症前の検出率が低い傾向にある。moriらは、CMV抗
原血症検査に代わって、PCR法を用いたモニタリングを39例で実施し、CMV再活性化は77％にみ
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られたが、CMV感染症は1例に抑制できたと報告している 28）。Kandaらは、CMV抗原血症検査と定
量PCR法を比較するランダム化試験を88例で実施し、先制治療開始閾値に達した症例は、CMV抗
原血症検査で73.3％、定量PCR法で44.2％であったが、CMV感染症の発症は、すべてCMV腸炎で、
CMV抗原血症検査1例、定量PCR法で2例という結果であった 29）。この結果は、先制治療開始閾値
の設定で感度が異なってくること、また、いずれの方法でも、早期のCMV再活性化を検出し、抗ウ
イルス薬の先制治療によって、早期のCMV感染症の発症予防には有効であることを示している。

従来、国内の定量PCR法では、CMVのUS17領域を増幅する方法（US17-PCR法）と、immediate-
early（IE）遺伝子を増幅する方法（IE-PCR法）が用いられていたが、同じ定量PCR法でも、測定法に
よって感度が異なることが示されている 30, 31）。海外でも、定量PCR法の測定法によって感度が異な
り、異なる測定法での比較が困難であることが問題となっていた 32, 33）。

現在では、WHOによる international standard（IS）が導入され、施設間、異なる測定法での比較が
できるようになり、ウイルス量の表記も international units（IU）/mLに統一されている 11, 12, 34, 35）。IS
導入後も依然として、1.5log10IU/mLまでの施設間誤差はみられているが、施設間比較が可能となっ
た 34, 35）。国内では、アボットジャパン合同会社アキュジーンm-CMV、ロシュ・ダイアグノスティッ
クス株式会社cobas 6800/8800システムCMVという2つのCMV DNA検査試薬が体外診断用医薬品と
して薬事承認され、その後、2020年8月に保険収載された。すでに一部国内検査会社にて、標準化定
量PCR法によるCMV DNA定量検査が受託可能となっている。

従来のCMV抗原血症検査と、これらの標準化PCR法の検査結果の相関については、「VIII章4．標
準化定量PCR法によるCMV感染モニタリングと先制治療開始閾値」で詳述する。

5．細胞・組織病理学的検査
組織標本やBAL液において巨細胞核内封入体を有する細胞（“ふくろうの目”様細胞）を検出し、

CMV感染を同定する方法である。なお、この核内封入体は、他のヘルペスウイルス感染症にも共通
であるため、その検出をもってCMV感染と診断することはできない。抗CMVモノクローナル抗体
を用いた免疫組織染色法で組織標本内のCMV抗原を検出する方法や in situ hybridization法でCMV 
DNAを検出する方法などを併用することで診断が確定する。造血細胞移植後は、巨細胞封入体が明
らかでないこともあり、病理組織学的診断では、免疫組織染色の併用が望ましい。CMV感染の診断
における感度は高くないが、免疫組織染色でCMV抗原が検出された場合の診断的意義は高い。

Ⅲ．CMV感染症の臨床像とその診断
1．CMV感染症の症状

CMVはさまざまな臓器を標的としうるため、CMV感染症の症候は多彩である 1, 36）。CMV感染症
の症状には、発熱（38℃以上）、倦怠感、関節痛、筋肉痛などの全身症状の他に、CMVの侵襲部位に
よって、乾性咳嗽・呼吸困難（CMV肺炎）、悪心・嘔吐・腹痛・下痢・下血（CMV胃腸炎、膵炎）、
視力低下（CMV網膜炎）、皮膚潰瘍などの局所症状がある。造血細胞移植後の患者では、CMV感染
症以外にも様々な要因で同様の症状を呈することがあり、逆に、全身性のステロイド投与により、発
熱などの症状を伴わないこともあるため、注意が必要である。CMV網膜炎はしばしば無症状でスク
リーニングで発見されることにも注意が必要である 37）。

2．CMV感染症の検査所見
CMV感染症の検査所見には、骨髄抑制（白血球減少、血小板減少）、異型リンパ球の出現、低蛋白

血症などの全身所見の他に、CMVの侵襲部位によって、胸部異常（間質性）陰影・低酸素血症（CMV



JSHCT  monograph Vol.88  造血細胞移植ガイドライン ─ サイトメガロウイルス感染症（第5版）

5

肺炎）、消化管潰瘍（CMV胃腸炎）、眼底出血（CMV網膜炎）、肝機能異常（CMV肝炎）などの局所所
見がある。

3．CMV感染症の診断
造血細胞移植後は、様々な要因によって肺炎、消化器病変、肝機能異常を呈するため、CMV感染

症の診断には、侵襲部位あるいは臓器に由来する症候に加えて、侵襲部位あるいは臓器のCMV感染
の証明が必要である（proven disease）38）。臓器症状と血液検体からのCMV検出のみではCMV感染症
の診断には不十分である（probable disease）。ただし、CMV網膜炎は特徴的な網膜所見のみでも診断
されるため、CMV感染の証明は必須ではない 1, 9）。病状により組織からの検体採取が困難な状況も多
く、その場合には、血液検査（CMV抗原血症検査やPCR法）の結果と臨床所見を併せて総合的に判断
せざるを得ないこともある。侵襲臓器のCMV感染の証明にPCR法を用いた場合には、高感度である
がゆえに、特に、血液検体でCMV DNAが検出されている場合には、その陽性結果の解釈には注意
を要する。

4．CMV感染症の病型診断
CMV感染症には、その侵襲部位や臓器によって、CMV肺炎、CMV胃腸炎、CMV網膜炎、CMV

肝炎などの病型がある。 

1）CMV肺炎
発熱、呼吸困難、乾性咳嗽、低酸素血症、また胸部X線写真やCT検査による胸部異常（間質性）

陰影などの肺炎所見と、生検肺組織などの肺由来の検体から病理組織学的あるいは免疫組織学的に
CMV感染が証明された場合に確定診断（proven disease）となる。CMV肺炎では、ニューモシスチス・
ジロベチ、細菌、あるいは真菌などによる重複感染がしばしば認められる。他の病原体が同時に検出
された場合は、その病原体の性質と基礎疾患の特徴を考慮して診断する。

一方、臨床所見に加えて、BAL液からウイルス分離やPCR法によりCMV DNAが証明された場合
は、推定診断例（probable disease）となる。推定診断におけるCMV DNAのカットオフ値に関するコ
ンセンサスは、現時点では得られていない。逆に、BAL液でCMV DNAが陰性の場合、CMV肺炎の
可能性はほぼ否定することができる 38）。臨床症状を伴わないBAL液からのCMVの検出はCMV肺炎
の診断とはならない。

2）CMV胃腸炎
悪心、嘔吐、腹痛、下血等の臨床症状、内視鏡検査による消化管潰瘍、びらん、発赤などの肉眼的

粘膜病変に加えて、生検組織を用いた病理学的検査でCMV感染が証明された場合（核内封入体保有
細胞の検出や免疫組織陽性など）に確定診断（proven disease）とする 27）。

CMV胃腸炎ではしばしば消化管GVHDが併存するため、CMV胃腸炎の診断には、消化管GVHD
の有無についての併記が求められる。

臨床症状および組織からのCMVの検出はみられるものの、内視鏡的に粘膜病変が見られない場合
は、推定診断（probable disease）となる。

国内での検討では、CMV胃腸炎発症時のCMV抗原血症検査の陽性率は約30%と報告されており、
CMV抗原血症検査でCMV感染が検出されていなくても、CMV胃腸炎は否定できない。臨床所見か
らCMV胃腸炎を疑う場合には、定量PCR法など他の検査の追加を考慮する 21, 39）。血液検体からの
CMVの検出（PCR法や抗原血症検査）や、生検組織からのPCR法によるCMV DNAの検出では診断
には不十分であり、この場合は、CMV胃腸炎可能性例（possible disease）に該当し、CMV胃腸炎の
確定診断には、消化管病変の免疫組織学的なCMVの証明を要する。
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3）CMV肝炎
肝機能異常（AST、 ALTの上昇など）と、生検組織を用いて核内封入体保有細胞の検出など組織病理

学的なCMV感染の証明、あるいは、免疫組織染色によるCMVの証明に加えて、他のウイルス肝炎
が否定された場合に確定診断（proven disease）する。CMV肝炎については、probable diseaseは定義
されていない。

4）CMV網膜炎
CMV網膜炎は他の部位の感染症と比べて発症時期が遅い。後天性免疫不全症候群に比して、造血

細胞移植後ではCMV網膜炎は相対的に少ないとされるが、視覚異常の訴えがみられた場合には積
極的に眼底検査を行う 40, 41）。特に症状を訴えにくい小児患者などでは、CMV感染症のリスクに応じ
て移植後の定期的な眼底検査を検討する。CMV網膜炎はしばしば無症状でスクリーニングで発見さ
れることが多い。国内からの報告では、CMV 網膜炎の発症の中央値は移植後 34 日目（範囲は 21～
118）で、累積発症率は移植後 6 ヵ月で 2.5%であった 37）。この報告では、60％の患者は、診断時に無
症状であったことから、症状だけでなくCMVモニタリングに基づく積極的な眼科的スクリーニング
が、CMV網膜炎の早期診断に必要である。

CMV網膜炎は、眼科専門医の診察で、眼底出血を中心とした特徴的な眼科的網膜所見が認められ
た場合に確定診断（proven disease）とする。PCR法による前房水や硝子体液からのCMV DNAの検出
は、CMV感染の確認に有用である 42）。

5）CMV脳炎・横断性脊髄炎・神経障害
中枢神経症状や、脳炎や横断性脊髄炎の画像所見が認められ、中枢神経組織で、病理組織学的ある

いは免疫組織学的にCMVが証明された場合に確定診断（proven disease）とする。中枢神経症状に加
えて、MRIなどの画像所見、および、脳脊髄液を用いたPCR法にてCMV感染が証明された場合は推
定診断例（probable disease）とする 43, 44）。

6）CMV膀胱炎
移植後出血性膀胱炎の原因としては、アデノウイルス、BKポリオーマウイルスの頻度が高いが、

CMVによる出血性膀胱炎も時としてみられる 45）。

7）その他
CMV腎症、CMV膵炎などの病型がある。いずれも、その確定診断には、侵襲臓器に由来する症

候に、侵襲臓器でのCMV感染の証明が必要である。

Ⅳ．同種造血細胞移植後のCMV感染及びCMV感染症の疫学
1．造血細胞移植後のCMV感染症の現状

CMV感染症の好発時期は、移植後3～12週である。最近は、移植後100日以降の、遅発CMV感染
症が増加している 46, 47）。CMV感染症は、かつては10～40％の頻度で見られ、その多くはCMV肺炎
で、いったんCMV肺炎を発症すると、その致死率は70％前後と非常に高いものであった 48, 49）。現在
では、CMVモニタリングによる先制治療の導入により、移植後早期のCMV感染症は抑制されてお
り、最近のCMV感染予防を目的とした臨床第Ⅲ相試験では、CMV感染症の発症頻度は4～5％50, 51）、
実臨床のデータとしては、2000年～2009年の国内データによる解析では3.9%、シアトルグループ
による2007年～2013年のデータ解析では、移植後100日までで5.4%、移植後1年までで10.5%と報
告されている 52, 53）。CMV感染症の中でも、特にCMV肺炎の頻度は著しく減少しており、代わって、
CMV胃腸炎がCMV感染症の70～80％を占めるようになっている 50, 54）。CMV胃腸炎では、初期は
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局所の粘膜病変であるため、CMV抗原血症検査やPCR法でもCMV感染が検出されないこともあり、
加えて、しばしば消化管GVHDの合併があることから、病初期のCMV胃腸炎を捉えにくいことに注
意が必要である 27, 54）。

2．造血細胞移植後のCMV再活性化の現状
移植後100日までのCMV再活性化の頻度は、国内データでは43％、シアトルグループからの報告

では57%である 52, 53）。近年の強力な免疫抑制を伴う移植前治療やHLA不適合移植の増加から、CMV
再活性化の頻度はより高くなる傾向にある。CMV再活性化の時期については、国内データの解析で
は、初回再活性化までの期間は中央値で42日、NIHによる海外からの報告では、34日であった 53, 55）。
いずれも、移植後100日までの再活性化がほとんどである。国内データでは、移植後14日までの再
活性化は1％程度であるが、NIHからの報告では11％であり、国内データがCMV抗原血症検査によ
るモニタリングが主であることから、今後、定量PCR法の導入により、移植後早期にCMVが検出さ
れる可能性は高くなると予想される。しかし、ガンシクロビルやレテルモビルによる予防投与を行う
と、移植後早期にウイルス抗原に曝露されないことにより、CMV特異的免疫構築が遅延し、移植後
100日以降の再活性化が増加することに注意が必要である 56-59）。

3．CMV再活性化と非再発死亡リスク
最近のCIBMTR（the Center for International Blood & Marrow Transplant Research）による大規模後

方視的研究では、CMV再活性化が生じた患者では、CMV感染症は抑制されても、移植後の非再発死
亡が増加し、全生存が低下することが示されている 60）。また、国内の移植データを用いた大規模後方
視的解析でも、CMV再活性化は、その後の非再発死亡の増加と相関し、全生存のリスク因子になっ
ていることが示されている 53）。小規模な単施設研究であるが、小児でも前方視的観察研究でCMV再
活性化が死亡リスクに関連することが示されている 61）。非再発死亡の原因としては、CMV肺炎な
どの直接的にCMV感染症によるものではなく、感染症やGVHDなどの間接的な影響である 62）。ま
た、国内からのエビデンスとして、CMV抗原陽性細胞数とその持続期間から計算されたCMV-AUC

（area under the curve）が非再発死亡率の増加と、さらに、侵襲性糸状菌感染症の増加と相関すること
が報告されている 63, 64）。シアトルグループからは、CMV先制治療の有無に関わらず、移植後早期の
CMVウイルス量の増加が、ウイルス量依存性に非再発死亡・全死亡のリスクとなることも示されてい
る 52）。これらの結果は、移植後早期のCMV再活性化が非再発死亡の増加と強く相関していることを
示唆している。しかし、急性GVHDの発症やステロイドの使用等がCMV再活性化と強く相関してい
るため、CMV再活性化が直接的に非再発死亡の増加の原因となっているかどうかは不明である。し
たがって、移植後早期CMV再活性化を予防することによって非再発死亡が抑制されるかは、今後明
らかにする必要がある。また、上述のように、ガンシクロビルやレテルモビルによる予防投与を行う
と、移植後100日以降の晩期のCMV再活性化が増加することが報告されており、晩期再活性化が非
再発死亡に及ぼす影響についても今後の検討課題である。

4．CMV再活性化と白血病再発
同種造血細胞移植後のCMV再活性化が、白血病の再発リスクを低下させるとの報告があり、その

後、多くのグループによって検証された 53, 65-69）。移植後のCMV再活性化は、とくに急性骨髄性白血
病（acute myeloid leukemia; AML）において移植後再発を減少させる傾向がみられるものの、報告に
よって結論が異なる。その原因としては、対象症例が異なり、患者背景や移植前処置などの均一性
が異なるためと推測される。CIBMTRからの多数例の報告では、移植後再発におけるCMVの影響は
認められていない 60）。なお、CMV再活性化は急性GVHDとの強い関連があり、再活性化のAML再
発への直接的な影響を評価することは困難である。これまでの報告では、GVHDの影響を考慮した
解析が行われているが、その強い影響の完全な排除でには懸念が残る。つまり、CMV再活性化群は
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GVHD発症者が多く、移植片対白血病（graft-versus-leukemia; GVL）効果や、非再発死亡の増加を介
した間接的な効果によって再発が減少した可能性もある。

このように、CMV再活性化は、AML再発の抑制に関与する可能性はあるものの、非再発死亡の増
加により、移植後予後を悪化させるリスクとなる。したがって、現時点では、白血病再発の減少を目
的としてCMV再活性化を許容することは推奨されない 70, 71）（カテゴリー4）。

Ⅴ．CMV感染およびCMV感染症のリスク因子
CMV再活性化のリスク因子を表2に示す。それぞれの移植において、リスク因子の有無を確認し、

リスクに応じたモニタリング、経験的治療介入、フォローアップが必要である。

表2．移植後CMV再活性化のリスク因子

高齢

患者CMV抗体陽性

非血縁者間造血幹細胞移植

臍帯血移植

HLA不適合移植

HLA半合致移植

移植前治療にATG・抗CD52抗体使用

T細胞除去移植

急性・慢性GVHD合併

GVHDに対して副腎皮質ステロイド（0.5~1.0mg/kg以上）投与

GVHDに対してATG使用

成人T細胞白血病・リンパ腫

1．患者・ドナーのCMV抗体
移植前にレシピエントおよびドナーのCMV抗体価の測定は必要である（カテゴリー2A）。酵素免

疫測定法（ELISA/EIA法）もしくは化学発光免疫測定法（CLIA法）で測定する。CF法では感度が低い
ことに留意する。骨髄バンクドナーのCMV抗体価は、以前はCF法で測定されていたが、2020年12
月からEIA法に、2021年10月からCLIA法に変更されている。

現在でも、患者・ドナーのCMV抗体陽性・陰性は最も重要なリスク因子で 72）、患者・ドナーとも
にCMV抗体が陰性の場合が、最も低リスクとなる。

欧州骨髄移植学会（The European Society for Blood and Marrow Transplantation; EBMT）からの同
種造血細胞移植を受けた多数例の解析では、患者・ドナーいずれもCMV抗体陰性の場合に比べ、患
者・ドナーいずれかのCMV抗体陽性は、CMV再活性化、移植後生存においてリスク因子となるこ
とが報告されている。特に、患者がCMV抗体陰性の場合、ドナーのCMV抗体陽性はリスク因子と
なる 73-77）。したがって、患者がCMV抗体陰性の場合、可能であれば、CMV抗体陰性のドナーを選
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択する（カテゴリー1）。
患者がCMV抗体陽性の場合、CIBMTRからの報告では、ドナーのCMV抗体陰性・陽性に関わら

ず、CMV再活性化のリスクが高くなることが示されている 60, 78）。患者がCMV抗体陽性の場合、ド
ナーがCMV抗体陰性であると、移植後のCMVに対する免疫構築の遅延、頻回のCMV再活性化など
により、全生存についてもリスクとなる報告もみられるが、患者がCMV抗体陽性の場合のドナーの
抗体陽性・陰性のリスクにおける影響については一定の見解が得られていない 77）。国内のエビデン
スとして、移植前の患者CMV抗体価が高値であると、CMV再活性化リスクが高くなることが報告
されている 79）。欧州のガイドラインECIL7（the 2017 European Conference on Infections in Leukaemia）
では、骨髄破壊的前治療による非血縁移植の場合に限って、患者CMV抗体陽性の場合、CMV抗体
陽性ドナーを中等度のレベルで推奨している 70）。

わが国の場合、成人の多くの患者がCMV抗体陽性であり、患者がCMV抗体陽性の場合、CMV抗
体陰性の場合と比較してリスク因子となる 53）。2015年時点のTRUMPデータにおける解析では、患
者のCMV抗体陽性率は、全体の81％、患者・ドナーともにCMV抗体陰性の移植は、全体の8％で
あった。わが国におけるCMV抗体保有率は欧米諸国に比して高く、日本人成人の80～90%はCMV
抗体陽性で、乳幼児期にほとんどの人が感染を受けているが、最近の傾向として、若年者のCMV抗
体保有率は90％台から60%台に低下傾向を示しており 6）、今後は初感染予防も含めたCMV感染症の
予防対策を考慮する必要がある。

2．幹細胞ソース
HLA一致同胞間移植と比較して、HLA不一致移植、非血縁者間移植がCMV再活性化のリスク因

子となることが示されている 53, 80-82）。
臍帯血移植は、免疫再構築が遅延するため、患者がCMV抗体陽性の場合は、CMV再活性化およ

び非再発死亡のリスク因子とされる 83-87）。わが国での報告では、CMV感染やCMV感染症の頻度は、
他の幹細胞源と比べて、有意な差はないとされる 69, 85, 88）。しかし、通常、臍帯血はCMV抗体陰性で、
わが国の約80％の患者がCMV抗体陽性であることから、臍帯血移植におけるCMV抗体価の組み合
わせとしては、患者陽性、ドナー陰性となり、CMV再活性化のリスクは高くなる。

移植後シクロホスファミド（PTCY）を用いたHLA半合致移植では、移植後のCMV再活性化は35-
76% 89-95）、CMV感染症は0-17％と報告されている 95）。HLA一致血縁・非血縁者間移植と比較した2
つの後方視的解析では、CMV再活性化やCMV感染症の頻度は、ほぼ同等と報告されている一方で
93, 96）、複数の単施設からの報告では、PTCYを用いたHLA半合致移植では、従来の移植と比較して、
CMV再活性化の頻度が高いことが示されている 97-99）。最近のCIMBTRによる多数例の後方視的解析
では、移植後180日までのCMV再活性化は、PTCYによるHLA半合致移植では42％で、通常のカ
ルシニューリン阻害薬を用いたHLA一致同胞間移植の23％に比較して、有意に高いことが示されて
いる 100）。ただし、CMV感染症の頻度については両群で差はみられていない。この解析では、PTCY
によるHLA半合致移植においても、患者CMV抗体陽性、あるいは、患者CMV抗体陰性でドナー
CMV抗体陽性が、CMV感染のリスク因子となっていることが示されている 100）。最近の臨床第Ⅲ相
試験でも、HLA半合致移植は高リスク群に分類されており 51）、本ガイドラインでも、高リスク群と
して取り扱うこととした。米国移植・細胞治療学会のガイドラインにおいても、HLA半合致移植、
HLA不一致移植、非血縁ドナー移植は高リスク群に分類されている 71）。ECIL7では、患者がCMV抗
体陽性で骨髄破壊的前治療による非血縁者間移植の場合、CMV抗体陽性ドナーを推奨しているが、
PTCYによるHLA半合致移植では、患者がCMV抗体陽性の場合、ドナーのCMV抗体の陽性・陰性
によらず、CMV感染の高リスクとなるため、ドナーのCMV抗体価によらず、いずれも選択しうる
とされている 70）（カテゴリー2B）。



JSHCT  monograph Vol.88  造血細胞移植ガイドライン ─ サイトメガロウイルス感染症（第5版）

10

3．移植前治療・GVHD予防
骨髄非破壊的前処置と骨髄破壊的前処置による移植後CMV感染（症）の頻度の差については、報

告により異なり、一定の見解が得られていない。一方、HLA不一致移植や、HLA半合致移植におい
て、移植前のATG 97, 101-107）、抗CD52抗体アレムツズマブ 106, 108-110）を用いた場合は、CMV再活性化が
高率にみられる。また、PTCYはHLA半合致移植だけでなく、HLA一致同胞間移植でも用いられる
場合がある。CIBMTRのデータを用いたPTCYとCMV感染のリスクを解析した報告によると、移植
後180日までのCMV再活性化は、通常のシクロスポリンやタクロリムスを用いたHLA一致同胞間移
植と比較して、PTCYの方が、HLA半合致移植、HLA一致同胞間移植いずれにおいても高く認めら
れることが示されている 100）。特に患者がCMV抗体陽性の場合にリスクが高く、患者がCMV抗体陰
性でもドナーが陽性の場合はリスクとなることが示されている。PTCYでは、慢性GVHDの頻度は
減少するものの、PTCY後のCMV再活性化は、慢性GVHDのリスク因子となっており、PTCYの利
点を打ち消してしまう可能性があることから、PTCY後は、CMV感染対策を厳密に行う必要がある。

自家造血細胞移植は、低リスク群であるが、CD34陽性細胞純化移植や、移植前治療のプリンアナ
ログや抗胸腺細胞免疫グロブリン（ATG）の使用はリスク因子となる 111）。また、移植前のリツキシマ
ブ 112, 113）、ボルテゾミブ 114, 115）、ベンダムスチンの使用 116）とCMV再活性化のリスク増加が相関する
との報告がある。

4．GVHD
多くの解析において、移植後の急性GVHD発症は、CMV再活性化のリスク因子とされている。特

に、全身ステロイド投与例（0.5～1.0mg/kg以上）は高リスクである 51, 82, 106, 107, 117）。また、GVHDに対
して、ATGが使用された場合も、同様に、その後のCMV再活性化のリスク因子となる 107）。

5．その他のリスク因子
国内の後方視的解析では、高齢（＞50歳）もCMV再活性化のリスク因子としてあげられている 53）。

また、成人T細胞白血病（ATL）では、移植前にすでにCMVの再活性化が認められることも多く、臨
床的に注意が必要である。このような症例では、造血細胞移植前、造血回復前の移植直後からの、定
量PCR法によるモニタリングも考慮する。 

重症複合免疫不全症（SCID）などの免疫不全症では、CMV感染が診断の契機になっていることも
あり、不十分な免疫機能から、CMV感染が完全に鎮静化しない状況で移植を実施せざるを得ないこ
ともあり、移植後の免疫抑制状態でさらにCMV感染が顕在化するリスクとなる 118）。

抗CMV効果を持つアシクロビルやガンシクロビルに対し、NUDT15が代謝酵素として働き、その
低活性多型（p.R139C）を持つ患者・ドナーでは抗CMV効果が増強され、結果的にCMV感染リスク
を下げることが報告されている 119）。

Ⅵ．CMV感染およびCMV感染症における抗ウイルス薬
1． ガンシクロビル（ganciclovir、デノシン点滴静注用500mgⓇ、ガンシクロビル点滴静

注用500mg「ファイザー」Ⓡ）
· ガンシクロビルは、CMV由来のプロテインキナーゼ（UL97）によりリン酸化され、さらにウイルス

感染細胞内でリン酸化されて、活性型のガンシクロビル三リン酸となり、ウイルスのDNAポリメ
ラーゼを阻害する。アシクロビルとは側鎖に一つのヒドロキシメチル基がついただけの違いである。

· 剤型；点滴静注用 500 mg/バイアル
· 保険適応；後天性免疫不全症候群、臓器移植（造血幹細胞移植を含む）、悪性腫瘍におけるCMV感
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染症
· 初期治療 5 mg/kg、12時間毎、1日2回、2～3週間、1時間以上かけて点滴する。
· 維持治療 5 mg/kgを週に7日、1日1回、または、6 mg/kgを週に5日、1日1回、1時間以上かけて

点滴する。
·  1バイアルを注射用水10 mLに溶解し、1バイアルあたり100 mLの補液で希釈する。
· わが国での小児への用法用量は確立していないが、成人と同量の1回5mg/kgが標準的な投与量と

して用いられている。
· ガンシクロビルの初期治療後も十分な治療効果が得られない場合には、初期治療量の継続を考慮す

る。維持療法中にサイトメガロウイルス感染症の再燃が認められる場合には、必要に応じて初期治
療の用法・用量にて投与する。

· 腎機能低下時には、クレアチニン・クリアランス値によりガンシクロビルの用量・用法設定が必要
である。クレアチニン・クリアランス実測値（mL/min）、もしくは推定クレアチニン・クリアラン
スを血清クレアチニン値（mg/dL）を用いて下記式にて算出する。クレアチニン・クリアランスが
50～69 mL/minで投与量が半減となるが、国内の臨床研究で、その妥当性が示されている 120）。

　　　男性＝（140 - 年齢［年］）×（体重［kg］）/ 72 ×（血清クレアチニン値［mg/dL］）
　　　女性＝（140 - 年齢［年］）×（体重［kg］）×0.85 / 72 ×（血清クレアチニン値［mg/dL］）
· ガンシクロビルの副作用として、白血球減少、血小板減少、貧血、腎機能低下、膵炎、深在性血栓

性静脈炎、痙攣、精神病性障害などの神経障害が報告されている。副作用の中では、白血球減少の
頻度が最も高く、血球減少時には、ガンシクロビルの減量や投与中止、あるいはG-CSFの投与や
輸血を考慮する。それでも改善がない場合にはホスカルネットへの変更を検討する。

· 添付文書の禁忌として、好中球数 500 /μL未満、または、血小板数25,000 /μL未満など、著しい
骨髄抑制が認められる場合が記載されている。

· 添付文書では、CMV感染症の治療量が記載されており、CMV再活性化に対する用量については
後述する。

クレアチニン・クリ
アランス（mL/min）

初期治療 維持治療

用量（mg/kg） 投与間隔（時間） 用量（mg/kg） 投与間隔（時間）

≧ 70 5.0 12 5.0 24

50～69 2.5 12 2.5 24

25～49 2.5 24 1.25 24

10～24 1.25 24 0.625 24

＜10 1.25 透析後　週3回 0.625 透析後　週3回

2．バルガンシクロビル（valganciclovir、 バリキサⓇ）
· ガンシクロビルのL-バリンエステル体で、吸収されて直ちにガンシクロビルになる。
· 剤型；錠剤 450mg
· 保険適応；後天性免疫不全症候群、臓器移植（造血幹細胞移植を含む）、悪性腫瘍におけるCMV感

染症、臓器移植（造血幹細胞移植を除く）におけるCMV感染症の発症抑制
· 初期治療　1回900 mg（450 mg錠2錠）を1日2回、食後に内服、21日まで
· 維持治療　1回900 mg（450 mg錠2錠）を1日1回、食後に内服
· 薬物動態の検討では、経口バルガンシクロビル900 mg/日が静注ガンシクロビル5 mg/kgに相当す

るが、造血細胞移植後の患者では、ガンシクロビルの血中濃度は、経口バルガンシクロビルの方が
静注ガンシクロビル投与よりも高い傾向にある 121, 122）。
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· 国内の臨床薬理試験では、経口バルガンシクロビル投与時の血漿中ガンシクロビルのAUC0-24h は、
静注ガンシクロビル点滴時の1.61倍高値となることが示されている 123）。国内の臨床研究では、患
者体重と経口バルガンシクロビルの有効性、有害事象に相関はみられなかったが 124）、静注ガンシ
クロビルから、経口バルカンシクロビルに切り替える際には、とくに体重が低値の場合、安全性に
十分注意する必要がある。

· わが国での小児への用法用量は確立していないが、1回12～16 mg/kgが標準的な投与量として用
いられている。

·  Grade 2までの消化管GVHDでは、消化管GVHDのない症例と有効性は変わらないとする報告は
みられるが 122, 125）、重症消化管GVHD時の吸収に関しては十分なデータがないため、経口薬である
ことを考慮して、下痢などの消化管症状の強いときは、適宜ガンシクロビル点滴静注に変更を考
慮する。

· 腎機能低下時には、クレアチニン・クリアランス値によりバルガンシクロビルの用量・用法設定が
必要である。クレアチニン・クリアランスが10 mL/min未満の血液透析を受けている患者には、ガ
ンシクロビル点滴静注製剤を選択する。

· 副作用はガンシクロビルと同様である。初期治療量が21日を超えると、高度な白血球減少がみら
れるので、注意を要する 126）。

· 添付文書の禁忌として、好中球数 500 /μL未満、または、血小板数25,000 /μL未満など、著しい
骨髄抑制が認められる場合が記載されている。

· 添付文書では、CMV感染症の治療量が記載されており、CMV再活性化に対する用量については
後述する。

クレアチニン・クリアランス
（mL/min）

バリキサ錠450 mgの用法・用量

初回治療 維持治療

≧ 60 1回900 mgを1日2回 1回900 mgを1日1回

40～59 1回450 mgを1日2回 1回450 mgを1日1回

25～39 1回450 mgを1日1回 1回450 mgを1日おき
（2日に1回）

10～24 1回450 mgを1日おき
（2日に1回）

1回450 mgを週2回

3．ホスカルネット（foscarnet、ホスカビルⓇ）
· ガンシクロビルと異なり、活性型になるために細胞内での代謝は必要としない。直接ウイルスの

DNAポリメラーゼを阻害する。
· 剤型；点滴静注用6g/250mL/バイアル（24mg/mL）
· 保険適応；後天性免疫不全症候群患者におけるCMV網膜炎、造血幹細胞移植におけるCMV血症

及びCMV感染症、造血幹細胞移植後のヒトヘルペスウイルス6（HHV6）脳炎
· 本剤を中心静脈より投与する場合には希釈せずに用いるが、末梢静脈より投与する場合には、血管

痛軽減のため、5％ブドウ糖液、または生理食塩水にて2倍に希釈して用いる。
· 初期療法、維持療法いずれの場合も、本剤による腎障害を軽減するため、十分な水分補給を行い、

利尿を確保することが必要である。
· 本剤投与中の腎障害予防のため、十分な補液と利尿薬がしばしば用いられる。添付文書上では、緩

徐な利尿作用を持つチアジド系利尿薬が推奨されているが、日常の臨床では、ループ利尿薬が用い
られることが多い。この場合、腎機能や電解質異常に十分注意を払う。
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· 主な副作用は腎障害、電解質異常（低カルシウム血症、低マグネシウム血症、低カリウム血症）、
けいれん発作、テタニー、末梢性振戦、頭痛などである。骨髄抑制はガンシクロビルと比較して少
ない。電解質異常により、中枢神経症状、心機能低下のある患者では、症状が増悪する可能性があ
るため、特に注意が必要である。

· 併用禁忌薬として、ペンタミジンイセチオン酸（ベナンバックス）がある。併用注意薬については
添付文書参照のこと。

1）造血細胞移植患者におけるCMV感染症
· 初期療法 90 mg/kgを 12時間毎に1日2回2時間以上かけて、または60 mg/kg を8時間毎に1日3回、

1時間以上かけて、2～3週間点滴静注する。
· 維持療法 90～120 mg/kg 1日1回2時間以上かけて点滴静注する。維持療法中に再発が認められた

場合は、初期療法の用法・用量により再投与することができる。
· 維持療法の投与量としては、国内での使用経験の後方視的解析では、投与量の中央値は88 mg/kg

で、国内の日常診療では、維持療法としては90 mg/kg 1日1回が投与されていることが多い 127）。
造血細胞移植患者においては、腎毒性を誘発する恐れのある薬剤を併用している患者の割合が高い
ため、安全性に注意しながら低用量（90 mg/kg）から開始することが望ましい。臨床経過に応じて
増量するが、国内の日常診療では、維持療法として120 mg/kg 1日1回投与の経験は少なく、1回用
量は120 mg/kgを超えないこと。120 mg/kgを投与する際は、60 mg/kgの1日2回投与が一般的で
ある。

· わが国での小児への用法用量は確立していないが、成人と同量の1回60～90 mg/kgが標準的な投
与量として用いられている。

· 腎機能に応じて用量調節が必要である。本剤の用量調節ガイドでは、クレアチニンクリアランス
実測値（mL/min）を体重（kg）で除するか、血清クレアチニン値（mg/dL）を用いて下記の計算式によ
り、推定クレアチニン ‐ クリアランス値を求める。

　　男性＝（140 - 年齢［年］）/ 72 ×（血清クレアチニン値［mg/dL］）
　　女性＝（140 - 年齢［年］）×0.85 / 72 ×（血清クレアチニン値［mg/dL］）

＜初期療法＞
初期療法 通常投与量　180 mg/kg/日

点滴時間1時間以上 点滴時間2時間以上

1日3回（8時間毎）
１回投与量（mg/kg）

1日2回（12時間毎）
１回投与量（mg/kg）

クレアチニン
クリアランス
（mL/分 /kg）

＞1.4 60 90

1.4≧　＞1 45 70

1≧　＞0.8 35 50

1日2回（12時間毎）
１回投与量（mg/kg）

1日1回（24時間毎）
１回投与量（mg/kg）

0.8≧　＞0.6 40 80

0.6≧　＞0.5 30 60

0.5≧　≧0.4 25 50

0.4＞ 投与しないこと
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＜維持療法＞
維持療法 通常投与量　90 mg/kg/日 通常投与量　120 mg/kg/日

点滴時間2時間以上

1日1回（24時間毎）
１回投与量（mg/kg）

クレアチニン
クリアランス
（mL/分 /kg）

＞1.4 90 120

1.4≧　＞1 70 90

1≧　＞0.8 50 65

2日に1回（48時間毎）
１回投与量（mg/kg）

0.8≧　＞0.6 80 105

0.6≧　＞0.5 60 80

0.5≧　≧0.4 50 65

0.4＞ 投与しないこと

2）造血細胞移植患者におけるCMV血症
· 初期療法 60 mg/kg を12時間毎に1日2回、1時間以上かけて、1～2週間点滴静注する。
· 維持療法 90 mg～120 mg/kg 1日1回2時間以上かけて点滴静注する。維持療法中に再発が認めら

れた場合は、初期療法の用法・用量により再投与することができる。
· 維持療法の投与量については、海外のガンシクロビル点滴静注との無作為比較試験では、90 mg/kg

が1日1回投与されており、国内でも日常診療でも、維持療法としては90 mg/kgが投与されている
ことが多い 127, 128）。造血細胞移植患者においては、腎毒性を誘発する恐れのある薬剤を併用してい
る患者の割合が高いため、安全性に注意しながら低用量（90 mg/kg）から開始することが望ましい。
臨床経過に応じて増量するが、国内の日常診療では、維持療法として120 mg/kg 1日1回投与の経
験は少なく、1回用量は120 mg/kgを超えないこと。120 mg/kgで投与する際は、60 mg/kgの1日2
回投与が一般的である。

· わが国での小児への用法用量は確立していないが、成人と同量の1回60～90 mg/kgが標準的な投
与量として用いられている。

· 腎機能に応じて用量調節が必要である。

＜初期療法＞
初期療法 通常投与量　120 mg/kg/日

点滴時間1時間以上

1日2回投与（12時間毎）（mg/kg）

クレアチニン
クリアランス
（mL/分 /kg）

＞1.4 60

1.4≧　＞1 45

1≧　＞0.8 35

0.8≧　＞0.6 25

0.6≧　＞0.5 20

0.5≧　≧0.4 15

0.4＞ 投与しないこと
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＜維持療法＞
維持療法 通常投与量　90 mg/kg/日 通常投与量　120 mg/kg/日

点滴時間2時間以上

1日1回（24時間毎）（mg/kg）

クレアチニン
クリアランス
（mL/分 /kg）

＞1.4 90 120

1.4≧　＞1 70 90

1≧　＞0.8 50 65

2日に1回（48時間毎）（mg/kg）

0.8≧　＞0.6 80 105

0.6≧　＞0.5 60 80

0.5≧　≧0.4 50 65

0.4＞ 投与しないこと

3）造血細胞移植後のHHV6脳炎
·1回60 mg/kg を8時間毎に1日3回、1時間以上かけて8時間毎に点滴静注する。
·HHV6脳炎における投与量などは、同ガイドラインを参照のこと。

4．レテルモビル（letermovir、プレバイミスⓇ）
· レテルモビル は、ヒトには存在しないCMVのDNAターミナーゼを阻害することでウイルスの増

殖を抑制するCMVターミナーゼ阻害薬である。
· 剤形；錠剤240 mg/錠、点滴静注240 mg/12mL/バイアル
· 保険適応；同種造血幹細胞移植患者におけるサイトメガロウイルス感染症の発症抑制
· 治療開始時期；同種造血幹細胞移植の移植当日から移植後28 日目までを目安として開始する。
· 投与量（経口薬）；通常、成人には480 mgを1日1回経口投与する。シクロスポリンと併用投与す

る場合には240 mgを1日1回経口投与する。
· 投与量（注射薬）；通常、成人には480 mgを1日1回、約60分かけて点滴静注する。通常、生理食

塩水もしくは5％ブドウ糖液250 mLに希釈して点滴投与する。シクロスポリンと併用投与する場
合には240 mgを1日1回約60分かけて点滴静注する。

· わが国の小児へのレテルモビルの用法用量は確立していない。
· 投与期間；投与期間は、患者のCMV感染症の発症リスクを考慮しながら、移植後100 日目までを

目安に投与する。なお、CMV再活性化またはサイトメガロウイルス感染症が確認された場合には、
本薬の投与を中止し、ガンシクロビルやホスカルネットなどによる治療等、適切な対応を行うこと。

· 経口薬、注射薬とも重度（Child-Pugh 分類C）の肝機能障害のある患者では、レテルモビルの血漿
中濃度が上昇するおそれがあるため、慎重投与が必要である。また、注射薬では、中等度又は重度

（クレアチニンクリアランス<50 mL/min）の腎機能障害のある患者では、添加剤ヒドロキシプロピ
ル-β-シクロデキストリンの蓄積により腎機能障害の悪化等を引き起こすおそれがあるため、定
期的に腎機能検査を行う。添付文書上、腎機能低下による用量調整の記載はない。

· 本薬は、CYP3Aの時間依存的な阻害作用を有し、CYP2C9およびCYP2C19を誘導する可能性があ
るため、薬剤相互作用に注意を要する。詳細は、添付文書を参照のこと。特に、免疫抑制剤との薬
物相互作用においては、シクロスポリンと併用時にレテルモビルの血中濃度が高くなるため、レテ
ルモビルは半量に減量を要する。タクロリムスとの併用時は、用量調整は不要である。レテルモビ
ルの投与によりシクロスポリンやタクロリムスの血中濃度が上昇するため、投与中および中止時に
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はモニタリングを行い血中濃度の変動に注意する。
· 抗真菌薬との薬物相互作用においては、ボリコナゾールと併用時に、ボリコナゾールの血中濃度

が、AUC、Cmaxともに半分程度に低下するため、注意が必要である。
· 副作用は、臨床第Ⅲ相試験では、悪心（7.2%）、下痢（2.4%）、嘔吐（1.9%）がみられている。

Ⅶ．CMV感染およびCMV感染症の予防
1．CMV初感染の予防

患者がCMV抗体陰性の場合は、可能であれば、CMV抗体陰性のドナーを選択する 8, 78）。患者とド
ナーがともにCMV抗体陰性の場合は、CMV再活性化の頻度は低いが、移植後のCMV感染モニタリ
ングは行うべきである 70）。国内データの解析では、患者・ドナーがいずれもCMV抗体が陰性の場合
でも、約30％にCMV再活性化がみられているが、これは、感度の低いCF法による偽陰性が含まれ
ている可能性がある 129）。海外の研究では、患者とドナーがともにCMV抗体陰性の場合の移植後の
CMV再活性化の頻度は0～4%と報告されている 60, 130）。

患者とドナーがともにCMV抗体陰性の場合には、輸血時に混入する白血球を介してCMVが移入
される可能性があり、輸血の際は、CMV初感染予防のため、入手可能であれば、CMV陰性血液製
剤を使用することが望ましい 71, 131-134）。しかし、現在、日本国内における血液製剤は白血球除去が施
行されており、CMV抗体陽性血液製剤でもCMV感染の確率は低いため、必ずしもCMV陰性血液製
剤を要しない 135）。

2．CMV抗体陽性患者のCMV感染およびCMV感染症予防
抗ウイルス薬による予防には、造血回復後全例に抗ウイルス薬を投与する予防投与（universal 

prophylaxis）と、CMVの再活性化をモニタリングして、ある一定の基準以上に陽性化がみられた
時点で抗ウイルス薬の投与を開始する先制治療（preemptive therapy）がある。CMV感染症、とくに
CMV肺炎は、いったん発症すると重症化し致命率も高いため、さまざまな予防が検討されてきた。
ECIL7では、移植後の抗ウイルス予防薬について推奨グレードが示されており 70）、本ガイドラインで
も、それぞれエビデンスに基づき、推奨グレードを示す（推奨グレードの基準は別表を参照）。

1）免疫グロブリン
免疫グロブリンの投与によって、細菌感染、非CMV間質性肺炎、急性GVHDの重症度や頻度が低

下した報告もあるが 136）、生存率の改善がみられた報告はなく、また最近の報告では、類洞閉塞症候
群の増加が指摘されており、CMV感染予防目的での免疫グロブリンの投与は推奨されない 137-141）（カ
テゴリー4）。一方、原発性の低ガンマグロブリン血症の患者がCMV感染症になることから、移植後
の低ガンマグロブリンの状態を改善するために補充することについては、有効と考えられるが、一律
に投与することは推奨されない。

2）アシクロビル・バラシクロビルの予防投与（prophylactic therapy）
アシクロビル（500 mg/sqm、 1日3回1ヶ月点滴静注、その後、 800 mg、 1日4回6ヶ月経口投与）

またはバラシクロビル（2000 mg、 1日4回6ヶ月経口投与）の高用量長期投与で、CMV感染症の減
少が報告されている 142-144）。アシクロビルに対しNUDT15が代謝酵素として働き、その低活性多型

（p.R139C）を持つ患者・ドナーでは抗CMV効果が増強され、結果的にCMV感染リスクを下げるこ
とが報告されている 119）。しかし、このような高用量長期投与は、わが国では保険適応がなく、推奨
されない（カテゴリー3）。また、有効率は低く、必ずCMV感染のモニタリングを行うことが必要で
ある。
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3）ガンシクロビルの予防投与（prophylactic therapy）
ガンシクロビルによる予防投与の効果はいくつかの無作為比較試験によって検討されている 58, 59）。

いずれも、CMV感染症のリスクは減少させるが、生着時点からのガンシクロビル投与により、好中
球減少を来たし、細菌感染症、真菌感染症が増加すること、また、移植後100日以降の遅発CMV感
染症が増加することから、生存率の改善はみられていない。

全例への予防投与は、約半数のCMV感染症のリスクの低い患者に骨髄抑制のある抗ウイルス薬を
投与することになり、CMV再活性化のモニタリングが一般化した現在では推奨されない 20）（カテゴ
リー3）。ただし、CMV感染症の高リスク群への予防投与については検討する価値がある 145）。

4）バルガンシクロビルの予防投与（prophylactic therapy）
バルガンシクロビルはガンシクロビルのバリンエステルで、経口投与可能である。予防投与におけ

るバルガンシクロビルのデータはなく、推奨されない（カテゴリー3）。

5）ホスカルネットの予防投与（prophylactic therapy）
比較試験による報告がないため、CMV感染症の予防投与における有効性は確認されていない。一

定の予防効果は認められるものの、用量依存性に腎障害と電解質異常がみられ、継続投与が困難な場
合が多いため、CMV再活性化予防としての使用は推奨されない 146, 147）（カテゴリー3）。

6）レテルモビルの予防投与（prophylactic therapy）
レテルモビルは、CMVのUL56に結合するターミナーゼ阻害薬で、従来の抗ウイルス薬が、DNA

ポリメラーゼ阻害であるのに対して、ヒトには存在しないDNAターミナーゼ複合体を選択的に阻害
することから、有害事象が少ないことが期待された 148）。同種造血細胞移植を受けたCMV抗体陽性
患者を対象として、移植後のCMVに対する予防効果を評価する臨床第Ⅲ相試験では、レテルモビ
ル 480 mg/日投与群とプラセボ群を2：1で無作為割り付けし、移植後28日以内に投与を開始後、移
植後14週まで投与し、移植後24週時点でCMV先制治療を要するCMV血症およびCMV感染症の
発症（臨床的に意味のあるCMV感染；clinically significant CMV infection, CS-CMVi）に対する予防
効果が検討された 51）。HLA半合致移植やHLA不一致移植、臍帯血移植、ex vivo T細胞除去、急性
GVHDに対する高用量のプレドニゾロン投与などのCMV高リスク群が約30％含まれていたが、移植
後24週でのCS-CMViは、レテルモビル群で17.5%、プラセボ群で41.8%であり、両群間で差がみら
れた。この差は、CMV感染の高リスク群、低リスク群いずれでも認められている。しかし、レテル
モビル群では投与終了後にCS-CMViが増加がみられ、移植後14週の投与終了後から移植後24週ま
での期間に、プラセボ群でCS-CMViが41.3%から44.3％に増加したのに対して、レテルモビル群で
は、6.8％から18.9％に増加しており、レテルモビル群では、特に投与終了後の再活性化に対する注
意が必要である。全死亡については、移植後48週以内の全死亡率は10.2% vs 15.9%と、有意差は認
められなかったもものレテルモビル群で改善がみられている。その後の解析においも、CS-CMVi患
者の48週目の全死亡率のハザード比は、レテルモビル群対プラセボ群で0.45（95％CI、0.21-1.00、P 
= 0.05）と改善がみられている 149）。有害事象については、造血回復に影響はなく、投与中止に至った
頻度は、レテルモビル群とプラセボ群で有意差はなく、レテルモビル群の主な有害事象は悪心、嘔吐
などで、死亡に至った有害事象は認められていない。この臨床第Ⅲ相試験の結果をもって、わが国で
も2018年3月に「同種造血幹細胞移植患者におけるサイトメガロウイルス感染症の発症抑制」を適応
として承認された。以上のエビデンスから、レテルモビルは、予防投与として推奨される 70, 71）（カテ
ゴリー1）。しかし、レテルモビル投与終了後のCS-CMViが増加することから、予防投与を行っても、
より長期のCMVモニタリングが必要になること、高額薬であることには留意すべきである。

国内の大規模グループの実臨床データの後方視的解析においても、CMVのリスクによらず、レテ
ルモビル投与によるCS-CMViの抑制効果が認められている 150）。レテルモビル投与群でも移植後180
日までに44.7％でCS-CMViがみられているが（非投与群は72.4％）、先制治療開始日は中央値で、投
与群で移植後90日、非投与群で移植後36日、先制治療の期間は投与群21日間、非投与群25日間で、
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レテルモビル投与によって、CMV再活性化の頻度だけでなく、活性化の時期を遅らせるとともに、
ブレークスルーした場合の先制治療の抗ウイルス薬の投与期間の短縮が得られている。だたし、臨床
第Ⅲ相試験と同様に、投与終了後にはCS-CMViの増加がみられることから、CMVモニタリングの
継続と共に、CMV再活性化やCMV感染症の徴候に注意が必要である。また、後方視的解析ではあ
るが、レテルモビル投与群では、非投与群と比較して、非再発死亡は低下の傾向があり、疾患の再
発・進行は不変で、全生存は改善がみられている。

海外からの後方視的解析でも、レテルモビルによる移植後のCS-CMViの減少が確認されている151-154）。
また、少数例ではあるが、HLA半合致・不適合移植や臍帯血移植に焦点をあてた報告でも、同様に
予防効果が確認されている 155, 156）。臍帯血移植において、CS-CMViを予防するためのレテルモビル
の有効性を検討した報告では、少数例での解析ではあるが、CS-CMViの累積発生率は、レテルモビ
ル投与群で98日目までは有意に低下していたものの（19％対65％）、レテルモビル群で投与終了後に
CS-CMViの発生率が高かっため、移植後1年時点では、CS-CMViの累積発生率は両群とも約60%と
なり、有意差は見られなくなっている 157）。

以上のことから、レテルモビルの予防投与は、移植後100日までのCS-CMViの抑制に有効である
が、移植後早期にウイルス抗原に曝露されないことから、CMV特異的免疫構築が遅延し 56）、投与終
了後にCS-CMViが増加することから、投与終了後も綿密なCMVモニタリングが必要である。

どのような症例にレテルモビルの予防投与を行うべきかについては、現時点ではコンセンサスが得
られていないが、CMV再活性化あるいはCMV感染症発症のリスクの高い患者を中心として予防投
与を検討するべきである。米国移植・細胞治療学会のガイドラインは、CMV抗体陽性患者には、移
植後28日以内にレテルモビルの予防投与を開始することを推奨しているが、コストなどの他の理由
から、高リスク患者に限定することも考えられるとしている 71）。高リスク群の基準例として、米国ス
タンフォード大学では、ドナー、 レシピエントの少なくともどちらか一方がCMV抗体陽性で、かつ

（1）HLA半合致移植、（2）臍帯血移植、（3）ATGを含む移植前治療、（4）CD34陽性細胞選択グラフト、
（5）HLA不適合血縁・非血縁移植、の場合に高リスク患者としてレテルモビルの予防投与を行って
いる（ただし臍帯血移植は全例）153）。これら高リスク患者114名におけるレテルモビル予防投与の後
方視的解析では、予防投与群では、対照群と比較して、移植後100日までのCMV DNA血症（45.37% 
vs 74.1%）、CS-CMVi（12.04% vs 48.82%）のいずれも有意に低下していたと報告されている。

なお、わが国の小児においてはレテルモビルの用法用量は確立しておらず、特に体格の小さい患者
に対する用量は設定されていないため、安易な投与は控えるべきである。2021年7月現在、小児を対
象とした治験が実施されている。

わが国におけるレテルモビルの適応は、「同種造血幹細胞移植患者におけるサイトメガロウイルス
感染症の発症抑制」である。本薬には、経口薬と注射薬の2剤形がある。レテルモビルによる予防治
療としては、通常、経口薬では480 mgを1日1回経口投与、注射薬では480 mgを1日1回、約60分
かけて点滴静注する。経口薬、注射薬ともにシクロスポリンと併用投与する場合には、半量に減量
を行う。投与開始時期は、同種造血細胞移植の移植当日から移植後28 日目までを目安として開始し、
投与期間は、移植後100 日目までが目安である。移植後早期からの予防開始によって非再発死亡を減
少できる可能性があるが、今後の検証が求められる 52, 53, 55, 60）。これまでの報告では、レテルモビルの
予防投与による造血回復遅延は見られていない 51, 150）。レテルモビルの予防投与中に、CMVの再活性
化もしくはCMV感染症を認めた場合には、後述の抗CMV薬に変更して治療を行う。本薬と他の抗
ウイルス薬の併用については、データがなく、現状では、ガンシクロビルもしくはホスカルネットへ
の変更を行う。いったん、CMV再活性化に対して治療介入し、陰性化した後のレテルモビル再投与
については、推奨するエビデンスはない。なお、レテルモビルは、CMVターミナーゼに特異的な阻
害薬のため、レテルモビルの投与を行った場合でも、単純ヘルペスウイルスの予防にはアシクロビル
の投与が必要である 158）。また、HHV-6に対してホスカルネットを使用後に、移植後100日までレテ
ルモビルを予防投与することについては推奨するエビデンスはない。抗真菌薬などとの薬物相互作用
については、前述の抗ウイルス薬の頁および添付文書を参照されたい。
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Ⅷ．CMV感染のモニタリングと先制治療開始閾値
1．CMV感染のモニタリング

CMV感染のモニタリングとは、移植後にCMVウイルス量の増加がないか、末梢血検体を用いて、
CMV抗原血症検査（HRP-C7法あるいはC10/C11法）、あるいは定量PCR法で、定期的にウイルス量
を測定し、監視する方法である。CMVの再活性化を認めた場合には、臨床所見や画像所見などから、
症候性CMV感染症の発症がないか、鑑別が必要である。CMVモニタリングの頻度としては、週1回
の頻度で、少なくとも移植後100日まで行うべきである 8, 9, 70, 71）（カテゴリー1）。移植後のCMV再活
性化のほとんどは、移植後100日以内にみられることから、通常は、CMVモニタリングは移植後100
日までを目処とするが、急性・慢性GVHDを有する症例、移植後早期にCMVの再活性化がみられた
症例、HLA不適合移植、臍帯血移植症例、HLA半合致移植、移植前治療にATGを使用した患者や、
持続的な免疫不全を伴う患者では移植後100日以降もモニタリングの継続が推奨される 8, 9, 54, 70, 117）（表
3）（カテゴリー1）。最近では、移植後100日以内のCMV感染症は抑制されたが、移植後4～12ヶ月
の晩期CMV感染症（late CMV disease）の増加が指摘されており、その頻度は4～15%と報告されてい
る 20, 46, 159, 160）。晩期CMV感染症の高リスク群は、CMV感染症の高リスク群とほぼ同一である 8, 161）。

レテルモビルの予防投与を行った患者でも、移植後のCMVモニタリングは必須である。また、レ
テルモビルの予防投与は、通常、移植後100日を目処に終了するが、その後にCMV再活性化の増加
がみられるため、移植後100日以降もモニタリングを継続すべきである 51, 150）。

モニタリングの方法として、CMV抗原血症検査と定量PCR法の比較では、定量PCR法の方が感度
が高く、好中球減少時も検査可能であり、移植後早期のCMV再活性化も補足できること、目視によ
らず定量性に優れることなどから、海外では、定量PCR法が主流である。国内では、これまでCMV
抗原血症検査が主に行われ、実地診療でも多くの経験が蓄積されているが、国際的な標準化の観点か
らも、今後は標準化定量PCR法に移行していくことが望ましい 54, 70, 71, 162）（カテゴリー2A）。定量PCR
法によるCMV感染のモニタリングでは、全血を用いた場合、潜伏感染状態のCMV DNAが検出され
ることがあるので、血漿検体よりもウイルス量が高くなる 163）。いずれの検体も、モニタリングに用
いることができるが、同一患者では、同一の検体種でモニタリングを行うべきである。

表3．移植後100日以降もCMVモニタリングが推奨される患者

臍帯血移植

HLA不適合移植

HLA半合致移植

移植前治療にATG・抗CD52抗体使用

T細胞除去移植

移植後早期のCMVの再活性化の既往

急性・慢性GVHDを有する

GVHDに対して副腎皮質ステロイド（0.5~1.0mg/kg以上）投与

GVHDに対してATG使用

持続的な免疫不全

移植後にレテルモビルの予防投与
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2．CMVモニタリングによる先制治療のアウトライン
抗ウイルス薬の先制治療とは、移植後のモニタリングにより、CMVの再活性化を検出し、CMV

感染症発症のハイリスク患者を選別して抗ウイルス薬の投与を開始する方法である 8, 9, 20, 70）。CMVモ
ニタリングにて、CMV DNAまたはCMV抗原の検出に基づく先制治療は、CMV感染症の発症抑制
に有効である 15, 20, 164）（カテゴリー1）。CMVが検出されても、先制治療開始基準（カットオフ値）未満
で、臨床所見を認めない非症候性CMV感染の場合には、モニタリングを継続し、逆に臨床所見を認
めなくても、先制治療開始基準（カットオフ値）を超えるCMVが検出された場合は、抗ウイルス薬に
よる先制治療を開始する。CMVが検出され、臨床所見を認める場合は、症候性CMV感染症として
直ちに抗ウイルス薬による治療を開始する。図1にCMV感染モニタリングによるフローチャートを
示す。先制治療の開始閾値（カットオフ値）や抗ウイルス薬の投与量については後述する。

先制治療の開始閾値は、例えば、HRP-C7法で測定している場合に、CMV抗原陽性細胞数
3/50,000 WBCsを基準値とする場合、3/50,000 WBCs以上の抗原陽性細胞数が検出された時点で速や
かに抗ウイルス薬の先制治療を開始する。抗原陽性細胞数が3/50,000 WBCs未満の場合には、3～7
日後に抗原血症検査を再検し、増加傾向が認められれば抗ウイルス薬の先制治療を開始する。増加傾
向を認めない場合は、抗ウイルス薬を投与せずにモニタリングを継続する。

投与開始閾値を設定する場合には、治療開始遅延例を少なくすること、しかし過剰投与を避けるこ
とが重要である。例えば、ガンシクロビルで先制治療を行う場合は、ガンシクロビル総投与量が多く
なった場合の骨髄抑制による他の感染症の発症リスクを踏まえた判断が必要である。本ガイドライン
では、これまで得られているエビデンスをもとに、参考値を示すが、実際の運用にあたっては、それ
ぞれの症例のリスク、幹細胞ソース、移植法などに応じた判断が必要である。

造血幹細胞移植

陽　　性

先制治療開始閾値未満 先制治療開始閾値（表5参照）以上のウイルス検出

坑ウイルス薬による先制治療（表6）
初期投与量×2週間

移植後100日まで周に1回のCMV
モニタリング継続（100日以降のモニタ

リングについては表3参照）

臨床所見：無
(非症候性CMV感染）

臨床所見：有
(CMV感染症)

坑ウイルス薬
による治療開始

陰　　性

レテルモビル予防投与（対象者については本文Ⅶ章参照）

周に1回のCMV感染モニタリング
標準化定量PCR・CMV抗原血症検査（C7-HRP, C10/C11）

周に1回のCMV感染モニタリングを継続

●CMV抗原血症検査で2回、標準化定量PCRで
　1回陰性を確認して先制治療を終了する
●それまでは維持投与量で継続する（表6）
●先制治療開始後に50%以上のウイルス量の増加
　がみられる場合は、治療量の増量を考慮する

図1．同種造血幹細胞移植後のCMV感染対策のフローチャート
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3．CMV抗原血症検査によるCMV感染モニタリングと先制治療開始閾値
先制治療の開始基準については、各施設で異なっており、標準化された閾値は決まっていないが、

国内から、先制治療開始閾値について、多くのエビデンスが示されている。なお、CMV抗原血症検
査では、多形核白血球の抗原を検出するという方法のため、好中球減少時の検査が困難であることに
留意する。

1994年にGondoらが、HRP-C7法を用いたHLA適合血縁者間骨髄移植における後方視的解析で、
CMV抗原陽性細胞数が10/50,000 WBCs以上になると、CMV感染症の頻度が増加することを報告し、
これが、現在の開始閾値の根拠の1つとなっている 17）。その後、同じグループから、HLA適合血縁
者間骨髄移植では、CMV抗原陽性細胞数が10/50,000 WBCs以下の場合には、CMV感染症の発症は
みられなかったが、非血縁者間骨髄移植やHLA不適合移植では、5/50,000 WBCs未満でもCMV感染
症がみられることから、高リスク群では、治療開始の閾値を低く設定する必要があるとの報告がなさ
れた 19）。

Kandaらは、非血縁者間骨髄移植やHLA不適合移植、移植前処置でATG使用、II度以上の急性
GVHD、メチルプレドニゾロン0.5mg/kg以上の投与例を高リスク群と定義し、HRP-C7法でモニタ
リングを行い、低リスク群で10/50,000 WBCs以上、高リスク群で5/50,000 WBCs以上検出された時
点で、ガンシクロビル5 mg/kg x2回 /日を開始するという方法で先制治療を行うことで、CMV感染
症の発症はほぼ抑制できたことから、患者リスク別に閾値を設定することの有効性を示した 165）。

Moriらも、C10/C11法でモニタリングを行い、2スライドで10個以上の陽性細胞数が検出される
か、もしくは、II度以上の急性GVHD発症例は、1個以上の陽性細胞が検出された時点で、先制治療
を開始することで、ほぼ、CMV感染症の発症が抑制されることを報告している 166）。

また、C10/C11法を用いた国内からの後方視的解析では、HLA一致同胞間移植だけでなく、それ
以外のドナーからの移植においても、2スライド計20個（HRP-C7法で10個相当）を先制治療開始基
準としても、CMV感染症の増加は見られなかったと報告されており、個々の症例のリスクに応じて、
開始閾値を高く設定可能であることが示されている 167）。ただし、全身性ステロイドの投与を受けて
いる患者では先制治療が必要になる可能性が高いという結果も示されているため、ステロイド開始後
は閾値を下げるべきとしている 167）。

表4．CMVモニタリングにおける高リスク群

臍帯血移植

HLA不適合移植

HLA半合致移植

移植前治療にATG・抗CD52抗体使用

T細胞除去移植

副腎皮質ステロイド（0.5~1.0mg/kg以上）投与

上記以外は低リスク群とする

このように、国内のエビデンスでも、方向性は一致するものの、一律の開始閾値を決定することは
困難である。前述のように、先制治療開始閾値の決定にあたっては、治療開始遅延例を少なくするこ
とと、過剰投与を避けることが重要である。治療開始が遅れることで、CMVウイルス量が増加する
と、非再発死亡の増加が懸念される一方、例えば、ガンシクロビル総投与量が増加すると、骨髄抑制
による細菌・真菌感染症のリスク増加が問題となる。1つの方法として、先制治療の開始基準を固定
せず、症例ごとのリスクに応じて異なる開始閾値を設定することで、ガンシクロビルの過剰投与を避
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けることが考えられる。現在、多くの施設が、HPR-C7法で2/50,000 WBCs、C10/C11法で2スライ
ド計3個を開始基準としているが、リスクが低い患者では、開始閾値はより高く設定可能である。本
ガイドラインにおける先制治療の高リスク群、開始閾値を表4、表5に示す（カテゴリー2B）。現在、
このような、CMV抗原血症検査によるモニタリングとガンシクロビルの先制治療により、CMV感
染症、とくにCMV肺炎の発症はほぼ抑制されるに至っている 20, 47, 50-53）。一方、CMV胃腸炎の頻度
が相対的に増加しており 8）、CMV胃腸炎では、CMV抗原血症検査の検出感度が劣ることが指摘され
ている 21, 29, 39, 166）。したがって、CMV胃腸炎を臨床的に疑った場合には、CMV抗原血症が陰性でも、
CMV胃腸炎は否定できないため、内視鏡検査を積極的に検討すべきである。

以上のエビデンスは、レテルモビルの予防投与が実地診療に導入される以前のものであり、レテル
モビルの予防投与中に認められたCMV再活性化に対して、CMV感染症の発症を抑制するために抗
ウイルス薬を投与する先制治療閾値については、臨床試験によるエビデンスは存在しない。また、今
後のCMVモニタリングの標準は、定量PCR法に移行していくことから、今後、CMV抗原血症検査
による先制治療を検討する試験が行われる可能性は非常に低い。したがって、後述の血漿定量PCR
法のデータをもとにした閾値を参考値として（表5）、それぞれの症例における移植法や免疫抑制状態
によって判断することが必要である。

以上のことから、CMV抗原血症検査による先制治療開始閾値は、ガイドライン第4版を踏襲して
いる。レテルモビルの予防投与下で先制治療を開始するCMV抗原陽性細胞数は、エビデンスがなく、
標準化定量PCR法よりも感度が劣ることから、従来の開始閾値を用いている。移植後100日以降に
ついては、開始閾値は、やや高めの設定が可能であると考えられ、移植後100日までの低リスク群と
同等の開始閾値としている。

4．標準化定量PCR法によるCMV感染モニタリングと先制治療開始閾値
これまでの定量PCR法は、用いる検体（血漿、全血、白血球）、増幅するCMV領域、PCRプライ

マー、TaqManプローブが様々で、感度が異なるため、臨床試験の結果の解釈には注意が必要であっ
た。また、国内の受託検査会社3社間におけるCMV定量PCR法を直接比較した検討でも、血漿定量
PCR法の結果は検査会社間で異なり、ばらつきが大きかった 31）。前述のように、現在、測定系のば
らつきを補正するため、WHOによる international standard（IS）を用いた標準化定量PCR法が導入さ
れ 11, 12）、国内でも2020年8月から、標準化定量PCR法によるCMV DNA定量検査が可能となってい
る。

表5．CMVモニタリングによる先制治療開始閾値

患者リスク群*1 CMVモニタリング法 移植後0～100日

移植後100日以降レテルモビルの予防投与

なし あり

高リスク群 HRP-C7法 2個以上 2個以上 10個以上

C10/C11法 2スライドで3個以上 2スライドで3個以上 2スライドで20個以上

標準化定量PCR（血漿）50～150 IU/mL以上 （50～）150 IU/mL以上 350 IU/mL以上

低リスク群 HRP-C7法 10個以上 10個以上 10個以上

C10/C11法 2スライドで20個以上 2スライドで20個以上 2スライドで20個以上

標準化定量PCR（血漿）150～500 IU/mL以上 （150～）500 IU/mL以上 350 IU/mL以上

*1：表4参照
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標準化以前の定量PCR法による検討ではあるが、わが国においても、血漿を用いた定量PCR法と
CMV抗原血症検査（HRP-C7あるいはC10/C11法）によるCMV再活性化のモニタリングにおける有
用性を比較した検討がなされており、定量PCR法は、CMV抗原血症検査と同等もしくはそれ以上の
有用性があることが示されている 21, 26, 28, 166）。また、開始閾値を200 コピー /mLにおき、grade II以上
の急性GVHDを有するCMV高リスク群に対して、CMVモニタリングを週1回行い、初回陽性時点
で、ガンシクロビルを5 mg/kg/日で開始し、ウイルス量が増加すれば、ガンシクロビルを10 mg/kg/
日に増量するという試みがなされた。CMV肺炎の発症はなく、その他のCMV感染症も有効に抑制
され、定量PCR法においても、モニタリングの有用性が示されている 28, 168）。国内で行われたCMV
抗原血症検査と標準化以前の血漿定量PCR法（IE-PCR法）の無作為割付比較試験では、それぞれの
閾値を2スライド合計3個、300 copies/mLとしたところ、抗原血症のほうが感度が高かった。国内の
抗原血症検査は国際標準の抗原血症検査よりも感度が高い可能性があること、定量PCR法の感度は
検査方法によって大きく異なることに注意が必要である 29）。

定量PCR法による先制治療の開始閾値については、ECIL-7、米国移植細胞治療学会のガイドライ
ンにおいても、一定のコンセンサスが得られておらず、開始閾値は、移植方法や、移植時及び移植後
のリスクに従って判断されるべきであるとされている 70, 71）。過去に実施された海外の大規模臨床試験
の多くは、DNA定量が標準化されていないコピー /mLで表記されており、現在の標準化定量PCR法
の開始閾値の参考とはならない。また、標準化前のPCR法では、同一のDNA抽出法、PCR法でも、
先制治療開始基準は、150～5,000 copies/mLと大きな乖離がある。最近実施された臨床第Ⅲ相試験
では、標準化定量 PCR 法が先制治療開始閾値の判断に用いられているが、レテルモビルの臨床試
験では、移植後 14 週までは、低リスク群 274 IU/mL、高リスク群 137 IU/mL、Brincidofovir の臨
床試験では、低リスク群 1,000 IU/mL、高リスク群 137 IU/mL が開始閾値の目安として示されてい
る 51, 169）。一方、先制治療におけるCMV DNA量の臨床的意義を検討した174例の解析では、ピーク
値が150 IU/mLを超えると、その後のウイルス量の自然消失はほぼなく、治療開始時のウイルス量が
350 IU/mL以上になると、その後の先制治療でのウイルス消失までの期間が有意に長くなり、非再発
死亡が高くなることが示されている 170, 171）。他の同様な116例の解析では、初回検出時のウイルス量
は590 IU/mL、ウイルス量のピーク値は815.5 IU/mLで、先制治療開始時のウイルス量と死亡率の解
析では、カットオフ値は389 IU/mL（感度90.5%、特異度27.7%）であった 172）。少数例の解析である
が、この2報からは、先制治療を待って、ウイルス量がおおよそ350 IU/mLを超えると、非再発死亡
が高くなることから、それ以前に先制治療を開始することが望ましいといえる。

フレッド・ハッチンソン癌研究センターにおける指針では、臍帯血移植、HLA半合致移植、HLA
不適合移植、T細胞除去移植、1 mg/kg以上のステロイドを投与されている場合を高リスク群、それ
以外を低リスク群と定義しているが、レテルモビルの予防投与をしていない場合は、移植後100日ま
では、低リスク群で150 IU/mL以上、高リスク群で50 IU/mL以上が先制治療開始閾値として示され
ている 117）。一方、レテルモビルの予防投与がされている場合は、開始閾値はやや高く設定され、低
リスク群は500 IU/mL以上、高リスク群は150 IU/mL以上とされている。いずれの場合も、移植後
100日以降の先制治療開始閾値は、500 IU/mLとされている。ただし、あくまで施設内の指針であり、
それぞれの閾値の根拠は示されていないことに注意が必要である。同施設からのエビデンスとして
は、2007年から2013年までの926例の解析結果が示されている 52）。この時点では、先制治療開始閾
値は、移植後100日以内は低リスク群は125 IU/mL、高リスク群は初回検出時とし、移植後100日以
降は250 IU/mLとされていた。移植後100日までに69％でCMVが検出され、87％が先制治療を受け
ている。移植後1年以内のCMV感染症の発症は11％にみられた。このコホートでの解析では、ウイ
ルス量が250 IU/mL以上では移植後60日以内の早期死亡が増加し、さらに、500 IU/mL以上では移
植後1年の非再発死亡が増加することが示され、移植後早期のウイルス量の増加が非再発死亡のリス
クになることが示されている。

一方で、CMV抗原血症検査と標準化定量PCR法の結果の相関については、論文化されたデータは
乏しい。現在、国内では、アボットジャパン合同会社アキュジーンm-CMV、ロシュ・ダイアグノス
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ティックス株式会社cobas 6800/8800システムCMVの2つのCMV DNA検査試薬が使用されており、
両社より、抗原血症検査との対比について同社より提供を受けた資料を図2、図3に示す。CMV抗
原血症検査法の主なカットオフ値をリファレンスとした場合の血漿PCR法の感度・特異度を用いて、
ROC曲線から、それぞれのカットオフ値の感度・特異度が最大となるPCR法の測定値が、血漿PCR
法によるカット値として示されている。CMV抗原陽性細胞数に対するCMV DNA量の分布をみると、
かなりばらつきがあることがわかる。また、標準化されてはいるものの、2社とも、特にCMV抗原
陽性細胞数が少ないところでは、CMV DNA量に差がみられる。このような背景から、標準化定量
PCR法による先制治療の開始閾値を一律に決定することは困難であるが、ガイドライン委員会では、
参考値として、開始閾値を表5に示す。

前述のように、レテルモビルの予防投与がない場合、フレッド・ハッチンソン癌研究センターにお
ける指針では、先制治療開始閾値は、高リスク群で50 IU/mL以上、低リスク群で150 IU/mL以上に
設定されている 117）。図3に示すロシュ社のデータによると、50 IU/mLは、CMV抗原陽性細胞数で1
～2個に相当し、150 IU/mLは、CMV抗原陽性細胞数の3～5個に相当する。逆に、HRP-C7法で2
個以上（C10/C11で2スライド3個以上）、10個以上（C10/C11で2スライド20個以上）に相当する血漿
PCR法定量値の幾何中央値はそれぞれ 159～320 IU/mL、7,200 IU/mLとなる。しかし、国内での経
験が乏しいことから、安全な設定として幾何第1四分位範囲の73.9～144 IU/mL、2,198 IU/mL、あ
るいは最低値の35.6～87 IU/mL、492 IU/mLを参考として、本ガイドラインでは、レテルモビルの
予防投与がない場合の先制治療開始閾値を、高リスク群で50～150 IU/mL、低リスク群では150～
500 IU/mLに設定した。

レテルモビルの予防投与がされている症例では、フレッド・ハッチンソン癌研究センターにおける
指針では、先制治療開始閾値は、高リスク群は150 IU/mL以上、低リスク群は500 IU/mL以上に設定さ
れている 117）。一方、ウイルス量がおおよそ350 IU/mLを超えると、非再発死亡が高くなること 170, 172）、
国内での経験が乏しいことから、個々の症例の移植状況に応じて、早期の介入は許容されると考えら
れる。したがって、やや低い開始閾値を含めて幅を持たせた設定とし、本ガイドラインでは、レテル
モビルの予防投与がされている場合の先制治療開始閾値は、高リスク群で（50～）150 IU/mL、低リ
スク群では（150～）500 IU/mLに設定した。

一方、移植後100日以降は、フレッド・ハッチンソン癌研究センターにおける指針では、低リスク
群、高リスク群ともに500 IU/mLとされているが、レテルモビルの予防投与症例では、移植後100日
でのレテルモビル投与終了以後に再活性化する症例が一定頻度で認められ、その時点のウイルス量が
多い傾向にあり、少し早めの350 IU/mLを本ガイドラインでの開始閾値とした。

以上の先制治療開始閾値は、今後のデータの集積により、随時、見直しが必要である。また、抗原
血症検査による閾値でも記載した通り、それぞれの症例における移植法や免疫抑制状態によって判断
することが必要である。

また、レテルモビルは、DNAターミナーゼ阻害薬で、ウイルスDNAの複製自体はみられること
から、レテルモビルによる予防投与中は、PCR法では、これらの感染源とならない少量のウイルス
DNAを検出する可能性が指摘されている 173）。これが、どの程度先制治療開始閾値に影響を及ばすか
は明らかではないが、国内での経験がまだ乏しいことから、本ガイドラインでは、上記先制治療開始
閾値での治療介入を推奨する。今後のデータ集積が待たれる。
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図2． アボットジャパン合同会社アキュジーンm-CMVにおける定量PCRとCMV抗原血症検査の
結果の相関（同社提供の社内資料より）

図3． ロシュ・ダイアグノスティックス株式会社cobas 6800/8800システムCMVにおける定量
PCRとCMV抗原血症検査の結果の相関（同社提供の社内資料より）
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Ⅸ．CMV感染に対する先制治療
1．先制治療における第1選択薬と治療期間

先制治療における抗ウイルス薬としては、ガンシクロビルが最も用いられている 164, 174）。バルガン
シクロビルは、ガンシクロビルのプロドラッグで、両薬剤の体内薬物動態はほぼ同等か、バルガンシ
クロビルの方がやや高いものの、効果や安全性については、両薬剤で差はない 122, 125, 175）。一方、ホス
カルネットは、好中球減少時や、ガンシクロビルの治療効果が不十分または骨髄抑制などの副作用が
ある場合に用いられ、先制治療における有効性については、無作為比較試験において、ガンシクロビ
ルと同等性が示されている 128）。これらの薬剤の先制治療の有効性はいくつもの臨床試験にて示され
ており、抗ウイルス薬の開始閾値、抗ウイルス薬の投与量・投与期間など、十分に確立していない点
もあるが 9, 176）、先制治療の第1選択薬としては、注射剤であるガンシクロビル、ホスカルネットが用
いられる（カテゴリー1）。経口のバルガンシクロビルも、重症消化管GVHDがなければ、同様に用
いることができる（カテゴリー2A）。薬剤選択に当たっては、移植後の時期や有害事象などを含めて
検討する。ガンシクロビルとホスカルネットを半量ずつで併用する方法は、有害事象が増加し、ガン
シクロビル単独と有効性に差が見られないことから、推奨されない 177, 178）（カテゴリー4）。いずれの
薬剤も、腎機能による用量調節が必要である（Ⅵ．CMV感染およびCMV感染症における抗ウイルス
薬を参照）。レテルモビルについては、添付文書で「サイトメガロウイルス血症又はサイトメガロウ
イルス感染症が確認された場合には、本剤の投与を中止」と記載されているため、先制治療には用い
ない。

先制治療は、抗ウイルス薬を少なくとも2週間投与し、CMVの消失を確認して終了する。先制治
療を2週間行った後も、CMVが検出される場合は、投与量を初期投与量から維持投与量に変更して
継続し、同様に、CMVの消失を確認して先制治療を終了する。先制治療開始2週間以内のCMVウイ
ルス量の増加は、必ずしも抗ウイルス薬耐性を意味しないため、そのまま投与継続し、臨床経過を観
察するとともに、モニタリングを継続する 179, 180）。CMV抗原血症検査では、PCR法に比較して感度
が低いため、2回陰性を確認して投与を終了する場合が多い 2, 47）。標準化定量PCR法における投与終
了基準については、基準値以下とするか、あるいは感度以下とするかはエビデンスがない。

先制治療により、いったんCMVが消失しても、再度、CMVが増加し、先制治療閾値を超える場
合もしばしば経験する。その場合は、初回治療薬の再投与で対処可能である。しかし、初回治療時に
有害事象が強く見られた場合や、ウイルス量の増加の程度などで治療抵抗性を疑う場合には、ガンシ
クロビルからホスカルネット、あるいはその逆への変更を検討する。

2．ガンシクロビルの先制治療における投与量
ガンシクロビルの先制治療量としては、初期投与量5 mg/kg x2/日を7-14日投与し、その後、維持

療法として、5 mg/kg/日をCMVが消失するまで継続とする報告が多い 2, 15, 20）。投与量、投与期間に

表6．先制治療における坑ウイルス薬の投与量

坑ウイルス薬 初期投与量 維持投与量

ガンシクロビル 5 mg/kg ×1/日
（リスクに応じて5 mg/kg×2/日に増量する）

5 mg/kg ×1/日

バルガンシクロビル 900 mg ×1/日
（リスクに応じて900 mg×2/日に増量する）

900 mg ×1/日

ホスカルネット 60 mg/kg ×2/日 90 mg/kg ×1/日

注：いずれの薬剤も実際の投与に際しては、腎機能による用量調節が必要である。
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ついては、固定したスケジュールではなく、臨床所見や抗原陽性細胞数・ウイルス量を参考にしなが
ら判断することが必要である。投与終了後、約30%に再燃を認めるが、再投与で対処可能である。

国内の2つの試験において、それぞれCMV抗原血症検査（HRP-C7）、US17-PCR法を用いたモニ
タリングを行い、ガンシクロビルの初期投与量を半分に減量した先制治療が試みられた 28, 181）。ガン
シクロビルの開始量を5 mg/kgの1日1回として、その後に陽性細胞数・ウイルス量が増加した場合
には1日2回に増量する方法で、CMV感染症の効果的な発症抑制が可能であることが示された。先
制治療のガンシクロビル総投与量は、通常投与量で開始するよりも有意に少なく、骨髄抑制などの副
作用の減少が期待できる。

さらに、わが国においてCMV抗原血症検査あるいは定量PCR法で、CMV感染のモニタリングを
行い、C10/C11法では、2スライドでCMV抗原陽性細胞数3個以上、定量 IE-PCR法（血漿）では、
300コピー /mLを開始閾値とする無作為比較試験が行われた。この臨床試験でも、ガンシクロビルの
開始量を5 mg/kgの1日1回として、その後に陽性細胞数・ウイルス量が増加した場合には1日2回に
増量する方法がとられたが、CMV感染症の発症は88例中3例で、効果的にCMV感染症の発症は抑
制可能であった 29）。

以上の国内の臨床試験の結果から、ガンシクロビルの初期投与量は5 mg/kg x1/日が推奨される（カ
テゴリー2A）。少なくとも2週間投与を行い、CMV抗原血症検査で2回、定量PCR法で1回陰性を確
認して先制治療を終了する。ただし、リスクに応じて、あるいは、先制治療開始後に50％以上のウ
イルス量の増加がみられる場合は、5 mg/kg x2/日に増量を考慮する。実際の投与に際しては、腎機
能による用量調節が必要である。CMV抗原血症検査では2回、標準化定量PCR法では1回の陰性を
確認して終了する（図1、表6）。

わが国での小児での用法用量は確立していないが、成人と同量の1回5 mg/kgが標準的な投与量と
して用いられている。

ガンシクロビルによる先制治療開始後も、ウイルス量が上昇する場合があるが、多くの場合は、患
者の高度な免疫抑制状態によってみられる現象で、通常は、抗ウイルス薬への薬剤耐性とは異なるた
め、ガンシクロビルを継続する 179, 180）。実地臨床では、ウイルス量が低下するのは、投与開始後2週
間目からのことも多く、投与1週間後にウイルス量が増加しても、薬剤の変更などが必要になること
は通常なく、そのままガンシクロビルを継続し、臨床症状とウイルス量をフォローする 165）。 CMV
感染症症状が増悪傾向にある場合に、耐性を疑うが、造血細胞移植後では、抗ウイルス薬耐性はきわ
めてまれである 8, 13, 14）。

3．バルガンシクロビルの先制治療における投与量
ガンシクロビルのバリンエステルで、経口投与可能であり、吸収後、速やかにガンシクロビルに変

換される。
複数の非ランダム化臨床試験において、初期治療として900 mg x2/日の経口バルガンシクロビル

による先制治療で、静注ガンシクロビルとほぼ同等の有効性が示されている 182-184）。国内の少数例の
臨床試験でも、900 mg x2/日×3週間の先制治療で90%の奏功率が得られている 126）。ガンシクロビ
ルと同様に、骨髄抑制による好中球減少が問題となる。とくに投与開始3週間後以降に多くなるので、
注意を要する。

薬物動態の検討では、経口バルガンシクロビル900 mg/日が静注ガンシクロビル5mg/kgに相当す
るが、造血細胞移植後の患者では、ガンシクロビルの血中濃度は、経口バルガンシクロビルの方が
静注ガンシクロビル投与よりも高い傾向にある 121, 122）。国内の臨床薬理試験において、経口バルガン
シクロビル900 mg x2/日の初期治療後に、900 mg x1/日と、静注ガンシクロビル5 mg/kg x1をクロス
オーバーで反復投与し、薬物動態の比較がなされた。海外の臨床試験では、この2剤の生物学的同等
性が示されているが 125, 185）、わが国では、ガンシクロビル点滴静注時のAUCが海外試験に比べて低
く、とくに体重が低値であるほど血漿中ガンシクロビルのAUCが低値となる傾向がみられた。この
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ため、経口バルガンシクロビル投与時の血漿中ガンシクロビルのAUC0-24h は、静注ガンシクロビル点
滴時の1.61倍高値を示した 123）。静注ガンシクロビルから、経口バルカンシクロビルに切り替える際
には、とくに体重が低値の場合、安全性に十分注意する必要がある。

初期投与量は、900 mg x2/日が投与されているが、ガンシクロビルと同様に、リスクに応じて、 
900 mg x2/日から900 mg x1/日に減量は可能と考えられる。維持療法については、ガンシクロビル
5mg/kgに相当する900 mg x1/日が推奨される（カテゴリー2A）（図1、表6）。維持療法において、450 
mg x1/日に減量可能かについては、エビデンスに乏しい。ガンシクロビル同様に、固定したスケ
ジュールではなく、臨床所見や抗原陽性細胞数・ウイルス量を参考にしながら判断する。ガンシクロ
ビルと同様に、実際の投与に際しては、腎機能による用量調節が必要である。

経口投与製剤のため、経口摂取困難な症例や、消化管GVHDなどで下痢症状の強い症例では、ガ
ンシクロビル点滴静注の方が望ましい。

わが国での小児への用法用量は確立していないが、12～16 mg/kgが標準的な投与量として用いら
れている。年少児では骨髄抑制等の有害事象の発現に注意が必要である。錠剤は粉砕しても安定であ
るが、催奇形性が報告されていることから医療者への被ばくに配慮する。

4．ホスカルネットの先制治療における投与量
これまでのCMVに対する先制治療の試験の多くは、ガンシクロビルが使用されているが、ランダ

ム化比較試験を含む複数の臨床試験で、ガンシクロビルと同等の効果が認められている 128, 186）。
Morettiらは、39名でホスカルネット90 mg/kg x2/日とガンシクロビル5 mg/kg x2/日を15日間投与

する比較試験を施行し、いずれの群も20日までにCMV抗原陽性細胞の消失が得られている 186）。そ
の後、多数例での無作為比較試験が実施され、先制治療として、ホスカルネット群では、60 mg/kg 
x2/日を2週間投与し、CMV感染が持続する場合は、90 mg/kg x1/日を2週間追加、ガンシクロビル
群では、5 mg/kg x2/日を2週間投与後、同様に、6 mg/kg x1/日を週5日追加するスケジュールで行わ
れた 128）。この臨床試験では、CMV感染症の発症は、両群とも5例で、ホスカルネットが、ガンシク
ロビルと同等の有効性を有することが示された。副作用としては、ガンシクロビルでは骨髄抑制が多
く（11%）、ホスカルネットでは腎機能障害（5%）、電解質異常（低カルシウム血症22%、低マグネシ
ウム血症18%、低カリウム血症17%など）が多いという結果であった。このため、好中球減少時や、
ガンシクロビルによって好中球減少を生じた際などにはホスカルネットが有用と考えられる。 

国内での使用経験の後方視的解析では、320名にホスカルネットが使用され、投与量の中央値は88 
mg/kgで、投与量の分布では、90 mg/kgと180 mg/kgにピークがみられた。先制治療で使用された
248名のうち77%で、CMV抗原陽性細胞の消失がみられ、ガンシクロビルと同等の有効性が得られ
ている。副作用としては、電解質異常が11%、好中球減少8%、 血小板減少8%、腎機能障害は3%で、
ガンシクロビルに次ぐ第2選択薬として安全に使用できると報告されている 127）。

以上の結果から、ホスカルネットは、ガンシクロビルと同様に第1選択薬として使用可能で（カテ
ゴリー1）、先制治療の初期療法として60 mg/kg x2/日が推奨される（カテゴリー2A）。日本人での至
適投与量は明らかではないが、国内の後方視的解析の結果から、十分な補液と適切な電解質管理に
て、安全に投与可能と考えられる。維持療法については、海外のガンシクロビルとの無作為比較試験
では、90 mg/kgが1日1回投与されており、国内の日常診療でも、維持療法では90 mg/kgが投与され
ていることが多く、90 mg/kg x1/日が推奨される（カテゴリー2A）（図1、表6）。投与量、投与期間に
ついては、ガンシクロビル同様に、固定したスケジュールではなく、臨床所見や抗原陽性細胞数・ウ
イルス量を参考にしながら判断する。 また、実際の投与に際しては、腎機能による用量調節が必要
である。

わが国での小児への用法用量は確立していないが、成人と同量の1回60～90 mg/kgが標準的な投
与量として用いられている。乳幼児への使用経験はごく限られており、電解質異常が顕著になること
もあり使用にあたり注意が必要である。
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5．レテルモビルの先制治療における投与量
腎移植後にCMV再活性化のみられた少数例において、レテルモビルを先制治療として使用し、有

効であったとの報告があるが 187）、造血細胞移植では報告がなく、また、保険適応外となるため、レ
テルモビルを先制治療として用いることは推奨しない。

Ⅹ．CMV感染症の治療
1．治療の対象

CMV感染とCMV感染症を区別することが重要で、CMV感染症を治療の対象とする。

2．治療の実際
CMV感染症と診断されれば、ただちにガンシクロビル投与を開始する。抗ウイルス薬としては、

ガンシクロビルが第1選択薬である（カテゴリー1）。ホスカルネットも、ガンシクロビルと同等の効
果が示されており、ガンシクロビルによる効果が不十分、あるいは、骨髄抑制などで忍容性に問題
がある場合などには、第1選択薬となる（カテゴリー2A）。CMV感染症の診断後の治療では、先制治
療の投与量ではなく、通常量（ガンシクロビルでは5 mg/kgの1日2回投与、ホスカルネットでは180 
mg/kg/日）が必要である。

通常、2～4週間の初期治療に引き続いて、数週間の維持療法が行われるが、症例ごとのリスクや、
合併症、初期治療への反応性によって判断が必要なため、画一的な標準的治療法は確立していない 9）。

治療効果の判定や治療期間の決定には、臨床所見とCMV抗原血症検査（陽性細胞数）や定量PCR
法によるウイルス量のモニタリングが有用で、臨床症状の消失と、CMVモニタリングで陰性化を確
認して治療終了とする 2, 47）。治療終了後も、しばしば再燃がみられるので、モニタリングの継続は必
要である。

初期治療後も十分な治療効果が得られない場合には、初期投与量の継続を考慮する。また、維持療
法中に再燃がみられた場合には、初期療法の用法・用量にもどす。効果不十分な症例では、ガンシク
ロビルとホスカルネットの併用、シドフォビル（国内未承認）が選択肢となり得るが、エビデンスは
十分ではない 13, 70, 188）。

1）CMV肺炎の治療
CMV感染症の中でも、CMV肺炎の場合にはガンシクロビルと併用して、高用量免疫グロブリン

が使用される 189-193）（カテゴリー2B）。CMV高力価免疫グロブリンの通常免疫グロブリンに対する有
効性は示されていない 194）。免疫グロブリンの併用で治療成績の改善が報告されているが、これらの
報告の免疫グロブリンの投与量は非常に多く（200～500 mg/kgを1日おき2週間、その後週に1回）、
わが国では保険適用外である。免疫グロブリンの併用に関しての無作為化比較試験はなく、また、他
のCMV感染症では、高用量免疫グロブリン併用の有用性は示されていない 9）。

CMV肺炎に対する副腎皮質ステロイド大量療法の有用性は確立していない。しかし、抗炎症作用
を目的として投与されることもある。

CMV肺炎は、1980年代はいったん発症すると死亡率は30～52%と高率であったが 48, 49）、2000年
以降は、1986年～1992年と比較して全死亡のハザード比が0.7と改善がみられている 194）。

2）CMV胃腸炎の治療
近年のCMVに対する先制治療により、CMV感染症はほぼ抑制され、現在は10%未満となってい

るが、その多くは、CMV胃腸炎である 20, 47, 195）。
CMV胃腸炎では、CMV抗原血症検査の先行性や検出感度が劣ることが指摘されている 21, 29, 39, 166）。
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CMV胃腸炎を臨床的に疑った場合には、CMV抗原血症が陰性であっても、CMV胃腸炎は否定でき
ず、またしばしば消化管GVHDの合併も認められるため、定量PCR法の追加や、上部または下部消
化管内視鏡検査を施行し、CMVの証明を含めた病理組織学的診断が必要である 21, 29, 39）。

CMV胃腸炎では、 2週間の初期治療では、不十分との報告があり、2～3週間の初期治療に引き続
いて数週間の維持療法が行われる 8）。CMV胃腸炎では免疫グロブリン併用の有効性は明らかにされ
ていないため、推奨されない 176）。免疫抑制の強い症例では、約30%に再燃がみられる。このような
症例では維持療法の延長を考慮する。

中等症までの消化管GVHDでは、経口バルガンシクロビルの吸収は、ガンシクロビル点滴静注と
ほぼ変わらないため 122, 125）、症状が軽快し、重症消化管GVHDのない症例では、経口バルガンシクロ
ビルは維持療法に使用可能である。

3）CMV網膜炎の治療
CMV網膜炎は、移植後数ヶ月以上経過した晩期に多いため、視覚症状がある場合には早急に眼

底検査を行うべきである。移植後早期に高レベルのCMV感染があった場合や、CMV抗原陽性が持
続する場合には、定期的な眼底検査を考慮する。国内の検討では、CMV網膜炎の発症日は移植後中
央値34日で、移植後6ヶ月時点での発症率は、2.5%とされている 37）。CMV網膜炎の治療は、他の
CMV感染症と同様に、ガンシクロビルあるいはホスカルネットの全身投与が主体となる。しかし、
病変が網膜のみで全身性感染が否定できる場合、ガンシクロビルやホスカルネットの点滴投与が不
耐容あるいは治療抵抗性の場合、抗ウイルス薬の硝子体内注射の追加もしくは変更は選択枝となる

（カテゴリー2B）196）。硝子体内注射は、ガンシクロビルでは、2 mg/0.1 mL、ホスカルネットは、2.4 
mg/0.1 mLを1回投与量として、初期は週に2～3回、その後は週1回投で投与される場合が多いが、
いずれも少数例の報告であるため、1回投与量や投与間隔、総投与回数は確立しておらず、眼科専門
医との相談が必要である 196-199）。ガンシクロビルでは、総投与量が40 mgを超えると網膜障害のリス
クがある 200）。

4）抗ウイルス薬抵抗性CMV感染
ガンシクロビル投与開始後、1～2週目に、一時的にCMV抗原陽性細胞数の増加を認めることが

あるが、これは通常は患者の免疫抑制によるもので、薬剤耐性を意味しない 179, 180）。しかし、その後
もガンシクロビルが十分投与されている状況で、2週間以上ウイルス量に増加がみられる場合には、
ガンシクロビル治療抵抗性のCMV感染を考慮する 13, 201）。ただし、造血細胞移植後の抗ウイルス薬耐
性はきわめてまれである 8, 13, 14, 70）。これまでの報告では、同種造血細胞移植後のCMVの抗ウイルス
薬耐性変異の発生頻度は3.8％から14.5％とされている 98, 202-205）。フランスのグループの前向き研究で
は、59人の同種造血細胞移植レシピエントのうち4人（6.8％）で臨床的耐性が疑われ、遺伝子学的に
耐性が認められたのは1人（1.7％）のみであった 206）。また、国内からの報告では、単一施設で199例
の同種造血細胞移植症例を前向きに観察し、臨床的耐性が疑われた症例が17例（8.5%）で、そのうち、
遺伝子学的に耐性が証明されたのは、わずか1例であった 207）。したがって、造血細胞移植後の治療
抵抗性CMV感染のほとんどは、患者側の免疫抑制状態に依存すると思われる。

難治性のCMV感染は、主に宿主の免疫抑制状態に起因し、CMVの遺伝子変異に基づく薬剤耐
性とは区別される。これまでの報告では、薬剤耐性の危険因子としては、長期にわたる反復的な抗
CMV治療があげられる。一般的に、2週間の適切な抗ウイルス療法後にCMVウイルス量が改善せず、
6週間以上の治療後にCMV感染症が発生した場合、抗ウイルス薬耐性を疑う 8, 13, 70）。CMVの抗ウイ
ルス薬耐性の多くは、CMV UL97およびUL54遺伝子の変異によって引き起こされることが明らかに
されている。ガンシクロビル、バルガンシクロビルは、CMVホスホトランスフェラーゼUL97によっ
てリン酸化され、ウイルスDNAポリメラーゼUL54の阻害を介して、ウイルス複製を阻害する。一
方、ホスカルネットとシドフォビルは、リン酸化を必要とせず、ウイルスDNAポリメラーゼを直接
阻害する 14, 208, 209）。したがって、これらの4つの抗ウイルス薬は、UL54ポリメラーゼを標的としてお
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り、UL54遺伝子変異は、これらの薬剤耐性に関連している。さらに、ガンシクロビルおよびバルガ
ンシクロビルの活性化に必要なUL97遺伝子変異は、これらの薬剤に対する耐性を引き起こす。レテ
ルモビルは、UL51およびUL56を含むCMVターミナーゼ複合体に結合することによってCMV複製
を阻害することから、この領域の変異は、レテルモビルに対する薬剤耐性を誘発する。

現在、国内では、CMVの薬剤耐性変異の同定は、一部の研究機関以外では実施が不可能である。
しかし、臨床的に抗ウイルス薬耐性CMV感染の多くは、レシピエントの免疫能に関連しており、ほ
とんどの場合、同じ抗ウイルス薬による継続的な治療で対応可能である。それでも、臨床的に治療抵
抗性の患者は、薬剤耐性変異が検出されなくても、他の患者よりも死亡率が高いことから、抗ウイル
ス薬抵抗性を示す場合には、薬剤変更とともに、UL97領域、UL54領域について遺伝子変異の検索
をすることが望ましい。保険診療では実施できないが、北里大塚バイオメディカルアッセイ研究所な
どで受託可能である。

治療法として、欧米では、ホスカルネットが投与され、有効例が報告されている。あるいは、ガン
シクロビルにホスカルネットの追加、ガンシクロビルの増量（15mg/kg/日、2分割、腎機能で投与量
補正）が試みられている 8）。好中球減少時にはG-CSFによる支持療法が必要である。シドフォビルも
選択肢となるが、使用経験は少ない 210）。国内からの症例報告であるが、ガンシクロビル、ホスカル
ネット耐性確認株に対してシドフォビルの有効性が示されている 211）。また、現在は実地臨床では使
用できないが、将来的には、新規薬剤であるmaribavir、レテルモビル、CMV特異的細胞傷害性T細
胞の導入が期待される 13）。

Ⅺ．CMV感染症の今後の動向
これまでのCMV感染のモニタリングと抗ウイルス薬の先制治療による移植後CMV感染対策によ

り、移植後100日以内のCMV肺炎の発症はほぼ抑制されるに至った。しかし、従来のCMV感染対
策では、おおよそ60％以上の症例でCMVが再活性化し、CMV感染症の発症自体は先制治療によっ
て抑制されても、CMV再活性化と非再発死亡との間に相関関係がみられることから 52, 53, 60）、CMV再
活性化予防によって非再発死亡が抑制できるかどうか注目されている。わが国においても、2018年3
月にレテルモビルの予防投与が承認され、使用症例数は増加しつつあるが、今後、どのような症例に
レテルモビルを予防投与するべきかについて明らかにしていく必要がある。さらに、CMVモニタリ
ングの方法として、2020年9月より国内でも標準化定量PCR法が承認され、レテルモビルの導入と
ともに、CMV感染対策が大きな変革の時期を迎えている。海外では、CMVモニタリングは標準化
定量PCR法が主流であり、国内でも徐々にPCR法への移行が進んでいくと思われるが、今後解決す
べき課題としては、標準化定量PCR法による先制治療開始閾値をどう設定するか、レテルモビルの
予防投与の有無によって閾値を変えるのか、などが挙げられる。さらに、レテルモビル投与終了後に
CMVの再活性化が一定頻度でみられるが、この時期のCMV再活性化が、非再発死亡や全生存に影
響を及ぼすかどうかについても現時点では明らかではなく、今後、国内データの集積により、明らか
にしていく必要がある。

今後期待される新薬としては、maribavir、brincidofovirが挙げられるが、まだ臨床試験中、あるい
は臨床試験を終えたばかりで、その有効性と安全性について検証が待たれる 169, 212）。また、海外では、
治療抵抗性のCMV感染症に対して、CMV抗原特異的細胞傷害性T細胞療法の臨床試験が行われて
おり、今後の実地臨床への導入が期待されている 213-215）。
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別表．日本血液学会ガイドライン委員会の推奨グレード

カテゴリー1 高レベルのエビデンス（例：ランダム化比較試験）に基づく推奨で、統一したコンセ
ンサスが存在する。

カテゴリー2A 比較的低レベルのエビデンスに基づく推奨で、統一したコンセンサスが存在する。

カテゴリー2B 比較的低レベルのエビデンスに基づく推奨で、統一したコンセンサスは存在しない
（ただし大きな意見の不一致もない）。

カテゴリー3 いずれかのレベルのエビデンスに基づく推奨ではあるが、大きな意見の不一致があ
る。

カテゴリー4** 無効性あるいは害を示すエビデンスがあり、行わないよう勧められるコンセンサス
が存在する。
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利益相反の開示

「サイトメガロウイルス感染症（第5版）」の利益相反の開示

〈日本造血・免疫細胞療法学会利益相反開示項目／基準〉

開示項目※ 開示基準

1） 企業・組織や営利を目的とした団体の役員、
顧問職にある事実および報酬額

1つの企業・団体からの報酬額が
年間100万円以上

2）企業の株の保有とその株式から得られる利益 1つの企業の1年間の利益が100万円以上
または当該株式の5％以上を保有

3） 企業への出資金またはストックオプション
（新株予約権）の有無

1つの企業への出資額が100万円以上
ストックオプションは予定の一株あたり株値
に予定数量を乗じた金額が100万円以上

4） 企業・組織や営利を目的とした団体から支
払われる特許権などの使用料

1つの特許使用料が年間100万円以上

5） 企業・組織や営利を目的とした団体より会
議の出席（発表、助言など）に対し支払われ
た日当、講演料、指導料などの報酬

1つの企業・組織や営利を目的とした団体から
の講演料が年間合計50万円以上

6） 企業・組織や営利を目的とした団体がパンフ
レットなどの執筆に対して支払った原稿料

1つの企業・組織や営利を目的とした団体から
の原稿料が年間合計50万円以上

7） 企業・組織や営利を目的とした団体が契約
に基づいて提供する研究費（産学共同研究、
受託研究、治験など）

1つの企業・組織や営利を目的とした団体か
ら、医学系研究（共同研究、受託研究、治験な
ど）に対して、申告者が実質的に使途を決定し
得る研究契約金で実際に割り当てられた金額
が100万円以上

8） 企業・組織や営利を目的とした団体が提供
する奨学（奨励）寄付金

1つの企業・団体から、申告者個人または申告
者が所属する講座・分野または研究室に対し
て、申告者が実質的に使途を決定し得る寄附
金で実際に割り当てられた金額が100万円以上

9） 企業・組織や営利を目的とした団体が提供
する寄附講座

企業などからの寄附講座に所属している場合

10） 企業・組織や営利を目的とした団体が提供
する研究とは直接無関係な、旅行、贈答品
などの報酬

1つの企業・組織や営利を目的とした団体から
受けた報酬が年間5万円以上

※ 診療ガイドライン策定にかかる参加者または参加候補者については、7）および8）について、自ら
の研究内容に関連して、所属する組織・部門（研究機関、病院、学部あるいはセンターなど）の長
が受け入れている研究費が1000万円以上の場合および奨学（奨励）寄附金が200万円以上の場合、
所属する組織・部門の利益相反情報としてそれぞれ申告しなければならない。

下記に，本診療ガイドラインの作成に当たった委員の利益相反事項を開示します。
〈利益相反事項の開示〉申告対象期間：2019年1月1日～2021年12月31日
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サイトメガロウイルス感染症（第5版）部会

氏名

利益相反開示項目

項目 1） 項目 2） 項目 3） 項目 4） 項目 5）

項目 6） 項目 7） 項目 8） 項目 9） 項目 10）

竹中　克斗 ノバルティスファーマ ㈱
協和キリン ㈱

中外製薬 ㈱
協和キリン ㈱

神田　善伸 ノバルティスファーマ ㈱
ファイザー ㈱
大塚製薬 ㈱
エーザイ ㈱
MSD ㈱
大日本住友製薬 ㈱
中外製薬 ㈱
ヤンセンファーマ ㈱
サノフィ ㈱
シンバイオ製薬 ㈱

セルジーン ㈱ 協和キリン ㈱
大日本住友製薬 ㈱
中外製薬 ㈱
武田薬品工業 ㈱
アステラス製薬 ㈱
小野薬品工業 ㈱

森　　毅彦

旭化成ファーマ ㈱
エーザイ ㈱

森　　康雄

ヤンセンファーマ ㈱ *
ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ ㈱ *
協和キリン ㈱ *
アステラス製薬 ㈱ *
大塚製薬 ㈱ *
第一三共 ㈱ *

小野薬品工業 ㈱ *
第一三共 ㈱ *
MSD ㈱ *
エーザイ ㈱ *
アステラス製薬 ㈱ *
サノフィ ㈱ *
中外製薬 ㈱ *
旭化成ファーマ ㈱ *
富山化学工業 ㈱ *
協和キリン ㈱ *
大鵬薬品工業 ㈱ *
大塚製薬 ㈱ *
ムンディファーマ ㈱ *
㈱ 新日本科学 *
㈱ ヤクルト本社 *
武田薬品工業 ㈱ *
塩野義製薬 ㈱ *
大日本住友製薬 ㈱ *
持田製薬 ㈱ *
日本新薬 ㈱ *
アッヴィ合同会社 *
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横山　寿行

木村　俊一 旭化成ファーマ ㈱ 

加藤　元博 中外製薬 ㈱

*印は当該部会メンバーの所属する組織・部門におけるCOI開示項目

令和4学会年度日本造血・免疫細胞療法学会ガイドライン委員会

氏名

利益相反開示項目

項目 1） 項目 2） 項目 3） 項目 4） 項目 5）

項目 6） 項目 7） 項目 8） 項目 9） 項目 10）

宮本　敏浩 武田薬品工業 ㈱
大塚製薬 ㈱
MSD ㈱
協和キリン ㈱
ヤンセンファーマ ㈱
アステラス製薬 ㈱
アッヴィ合同会社
サノフィ ㈱
ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ ㈱

長谷川　大一郎

上村　智彦 ヤンセンファーマ ㈱
小野薬品工業 ㈱
武田薬品工業 ㈱
アッヴィ合同会社

澤　正史 サノフィ ㈱
ノバルティスファーマ ㈱
セルジーン ㈱
ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ ㈱

梅田　雄嗣
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村松　秀城

内田　直之 大塚製薬 ㈱
ノバルティスファーマ ㈱

杉田　純一 ファイザー ㈱

協和キリン ㈱

賀古　真一 中外製薬 ㈱

錦織　桃子 ヤンセンファーマ ㈱

大日本住友製薬 ㈱
シンバイオ製薬 ㈱

協和キリン ㈱ *
中外製薬 ㈱ *
アステラス製薬 ㈱ *
エーザイ ㈱ *
金氏高麗人参 ㈱ *

南谷　泰仁 大塚製薬 ㈱

福原　規子 シンバイオ ㈱
中外製薬 ㈱
HUYA Bioscience

ジェンマブジャパン ㈱
インサイト・バイオ
サンエンシズ・ジャ
パン合同会社
ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ ㈱
中外製薬 ㈱
バイエル薬品 ㈱

*印は当該委員の所属する組織・部門におけるCOI開示項目

日本造血・免疫細胞療法学会　組織 COI
1）学会の事業活動に関連して、資金（寄付金等）を提供した企業

中外製薬 ㈱　　協和キリン ㈱　　アステラス製薬 ㈱　　セルジーン ㈱　　ブリストル・マイヤ
ーズスクイブ ㈱　　ノバルティスファーマ ㈱　　大塚製薬 ㈱　　住友ファーマ ㈱
富士製薬工業 ㈱　　日本新薬 ㈱　　グラクソ・スミスクライン ㈱　　大原薬品工業 ㈱

2）診療ガイドライン策定に関連して、資金を提供した企業名

なし
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＊竹中　克斗	（愛媛大学　血液・免疫・感染症内科）
神田　善伸	（自治医科大学　血液科）
森　　毅彦	（東京医科歯科大学　血液内科）
森　　康雄	（九州大学　血液・腫瘍･心血管内科）
横山　寿行	（東北大学　血液免疫科）
木村　俊一	（自治医科大学さいたま医療センター　血液科）
加藤　元博	（東京大学　小児科）

＊	部会長・執筆者

編　集

令和4学会年度日本造血・免疫細胞療法学会ガイドライン委員会
（任期：令和4年4月〜）

＊宮本　敏浩	（金沢大学医薬保健研究域医学系・血液内科学）
長谷川大一郎	（兵庫県立こども病院・血液腫瘍内科）
上村　智彦	（原三信病院・血液内科）
澤　　正史	（安城更生病院・血液・腫瘍内科）
梅田　雄嗣	（京都大学大学院医学研究科・発達小児科学）
村松　秀城	（名古屋大学大学院・小児科学）
内田　直之	（国家公務員共済組合連合会虎の門病院・血液内科）
杉田　純一	（社会医療法人北楡会札幌北楡病院・血液内科）
賀古　真一	（自治医科大学附属さいたま医療センター・血液科）
錦織　桃子	（京都大学大学院医学研究科・血液腫瘍内科学）
南谷　泰仁	（東京大学医科学研究所・造血病態制御学分野）
福原　規子	（東北大学病院・血液内科）

＊	委員長
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