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はじめに
これまでにも造血幹細胞移植（hematopoietic stem cell transplantation; HSCT）のドナーから造血幹細

胞を採取する直前に、ドナーが季節性インフルエンザなどを発症した事例や、移植後に患者が季節性
インフルエンザに感染した事例があり、個々の事例毎に対応策がとられてきた。しかし、2009年4月
にメキシコでの流行が確認された新型インフルエンザA（A/H1N1pdm09）がその後世界的な流行（パ
ンデミック）を引き起こしたため 1）、それを機に、本ガイドラインにおいて造血細胞移植におけるイ
ンフルエンザ対策の指針を示した。その後、世界におけるインフルエンザ流行の動向、わが国での抗
インフルエンザ薬の承認状況などを踏まえ、改訂が行われてきたが、今回の改訂では新たにインフル
エンザ以外の呼吸器ウイルス感染症についての記載も加え、内容の充実を図った。

Ⅰ．インフルエンザウイルス
1．インフルエンザウイルスとは

インフルエンザウイルスは、そのウイルス粒子を構成するタンパクの抗原性の違いから、A・B・
Cの3型に分けられ、このうち主としてA型とB型が季節性流行を引き起こす。A型ウイルス粒子表
面には赤血球凝集素（Hemagglutinin; HA）とノイラミニダーゼ（Neuraminidase; NA）という糖蛋白が
あり、これらの亜型の組み合わせによりH3N2, H1N1型などに亜分類される。A型インフルエンザウ
イルスは人と動物の共通感染症でもあり、渡り鳥によっても国際的伝播がおこり得る。A型インフル
エンザではHA, NAの抗原性が遺伝子突然変異の蓄積によって連続的に変化し（抗原ドリフト）、巧み
にヒトの免疫機構から逃れる。このような小変異に加え、数年から数10年単位で、大変異（抗原シフ
ト）を起こすことがあり、これを一般に、新型インフルエンザウイルスと総称し、感染が拡大し大流
行（パンデミック）を引き起こす可能性が高くなる。

2009年4月以降の新型インフルエンザA（A/H1N1pdm09）が大流行した後は、2010年が同じくA/
H1N1pdm09、2011、2012年はA/H3N2、2013年から2016年のシーズンにかけては、A/H1N1pdm09
とA/H3N2が隔年ごとに冬場を中心に流行している状況である。

2．インフルエンザウイルスの感染様式・予防 2）

インフルエンザは主に咳、くしゃみ、唾液などの飛沫感染が主たる感染経路と考えられている 2）。
飛沫の飛程距離は通常1－2メートル以内であると考えられているため、サージカルマスクによる飛
沫予防策と手指衛生などの標準予防策が適用される 2）。以前よりインフルエンザが空気感染する可能
性については議論されており、ある一定の条件のもとでは、空気感染も成立しうると考えられている
が 3）、現実的にはその確率は低い。一方、咳のでるインフルエンザ患者においては、感染の拡大を防
止する目的でマスクの着用が推奨される。結膜が感染経路となる可能性は低く、便や嘔吐物の感染性
も現時点で明らかでないため、標準予防策および飛沫予防策でよい 1）。インフルエンザ感染の高危険
群には、65歳以上の高齢者、5歳以下の小児、妊婦、慢性的疾患を有する患者（気管支喘息等の呼吸
器疾患、慢性心不全、先天性心疾患等の循環器疾患、糖尿病、腎不全、免疫不全など）等があげられ
る 1）。

インフルエンザに対して科学的に有効な予防方法として、世界的に認められているものはワクチン
接種である。インフルエンザワクチンには、はしかワクチンのように発病をほぼ確実に阻止するほど
の効果は期待できないが、高熱などの症状を軽くし、合併症による入院や死亡を減らすことができる
とする多数の証拠がある。特に高齢者や基礎疾患を有するものはインフルエンザが重症化しやすいの
で、ワクチン接種による予防が勧められる。医療関係者ならびに患者と同居する家族へのワクチン接
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種は強く推奨される 4, 5）。現在のワクチンはA型のH3N2とH1N1およびB型2種類を含む4種類の混
合ワクチンとなっている。

公益財団法人日本骨髄バンクでは、骨髄バンクを介したドナー候補者において、骨髄採取の日程が
決定（もしくは内定）しているドナーが、自主的な判断でインフルエンザの予防接種を受ける場合に、
接種時期に関わらずその費用の半額を財団が助成している（http://www.jmdp.or.jp/）。ただし、予防接
種の効果が現れるまでに最低2週間を要し、接種後2日以内の自己血採血および骨髄・末梢血幹細胞
採取は不可であるため、予防接種は提供の2週間前までに行う必要がある。予防接種を行うかどうか
はドナーの自主的な判断にゆだねられる。

健常人では、季節性インフルエンザの潜伏期間は1-5日、インフルエンザA/H1N1pdm09では1-7
日、中央値3-4日と報告されたが 6）、近年明らかな違いはみられなくなってきている。症状の発現1
日程度前から、発症後3-7日間、ウイルスを排出する可能性がある。小児や免疫力の低下した患者で
は1週間以上ウイルスを排出する可能性があり、特に同種HSCT例などの高度の免疫不全を有する例
では、30日間以上ウイルスの排出がみられる例があることが知られている 7）。抗インフルエンザ薬の
投与によって発熱期間は通常1～2日間短縮され、ウイルス排泄量も減少される。

3．インフルエンザの診断・治療
一般的なインフルエンザの診断方法、治療方法に関しては、国立感染症研究所感染症疫学センター

からの最新情報や、日本造血細胞移植学会ガイドライン－予防接種 5）を参照されたい。注意すべき点
として、流行期における迅速抗原検査の陰性的中率は低いことが知られている 8）ため、検査が陰性で
もインフルエンザは否定出来ない。従って流行期に患者背景や臨床所見からインフルエンザ感染が疑
わしい患者には、迅速抗原検査結果によらず速やかな治療及び感染対策の導入を検討すべきである。
インフルエンザウイルスに対して、リン酸オセルタミビル（商品名：タミフル ®）、またはザナミビル

（商品名：リレンザ ®）などのノイラミニダーゼ阻害薬は効果が期待されるが、アマンタジン（商品名：
シンメトレル ®）またはリマンタジン（国内未承認）は耐性遺伝子が確認されており、推奨されない 1）。
また、2018年2月にRNA合成阻害薬である、バロキサビル（ゾフルーザ ®）が販売承認され、使用可
能となっているが、未だ使用経験が少なく、特に同種HSCT患者を含む免疫不全者への使用経験はほ
とんどない事から、第一選択とすることは推奨しない。しかし、これら抗ウイルス薬への感受性等に
ついては、継時的に変化する可能性があることから、国立感染症研究所感染症疫学センターや米国疾
患管理局からの最新情報を適宜参照すべきである。抗ウイルス薬の効果に関しては、早期投与により
有症状期間を短縮すること（1日前後短縮するとの報告が多い）や、重篤な合併症を防ぐ可能性が報告
されている。具体的な治療法や乳幼児へのオセルタミビルの投与については、個々の指針を参照のこ
と。

4．ドナーにおける対応
1）骨髄・末梢血幹細胞採取直前のインフルエンザ感染

採取直前にインフルエンザ感染が判明した場合、まずドナーの治療を優先すべきである。感染ド
ナーからの骨髄や末梢血幹細胞採取は実施すべきではない。抗インフルエンザ薬は罹病期間の短縮、
ウイルス量の減少が期待されるため、同意が得られれば投薬を積極的に考慮する。Reye脳症のリス
クのため、とくに15歳未満ではアスピリンなどのサリチル酸系解熱鎮痛薬やジクロフェナクナトリ
ウムを含む解熱鎮痛薬（ボルタレンなど）の投与を避け、必要な際はアセトアミノフェンを用いるべ
きとされており、採取を急ぐあまり安易な解熱処置を行うべきではない。

採取可能時期に関しては、
（1） CDCのガイドラインでは、解熱してから24時間以内は発熱時にくらべウイルス量は少ないも

のの排出がありうるため外出を控えることを推奨していること。
（2） わが国の学校保健法では、発症後5日間を経過し、かつ解熱後2日間までを出席停止期間とし
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ている。これは発症後5日間経過後のウイルス排出は稀であること、及び抗ウイルス剤の使用
により解熱後も2日間程度はウイルスの排出があり得ることなどの事実を踏まえ、専門家の意
見として定められた基準である。これを参考にすると、解熱後48時間以降に幹細胞採取を実施
する事がひとつの判断基準となり得る。一般に、インフルエンザ感染は原則として呼吸器感染
症であって、ドナーとなりうる健常者ではウイルス血症は稀と考えられることから、解熱後に
採取した末梢血幹細胞、骨髄液中へのインフルエンザウイルスの混入の可能性は極めて低いも
のと考えられる 9）。ただし、このような感染情報を採取施設と移植施設が共有し、レシピエン
トを注意深く観察する必要がある。

2）Granulocyte-Colony Stimulating Factor（G-CSF）投与直前・投与中のインフルエンザ感染
G-CSF投与直前にインフルエンザを発症した場合も同様に、まずドナーの治療を優先し、G-CSF

投与を延期するべきである。抗インフルエンザ薬は罹病期間の短縮、ウイルス量の減少が期待され
るため、積極的に投薬を考慮する。G-CSF投与開始後に感染した場合もG-CSF投与を中断する。
G-CSFによる腰痛などに対しても解熱鎮痛剤の投与は慎重に行う。G-CSF投与開始、再開は、解熱
してから48時間以降が望ましい。

3）採取直後にインフルエンザを発症した場合
採取後に発症した場合でも、採取時に発熱などの症状がみられなかった場合にはウイルス血症が

あった可能性は想定し難い。従って、移植片へのウイルスの混入の危惧はまずないと考えられる。実
際、わが国と米国の献血事業者からの報告によれば、インフルエンザA/H1N1pdm09の流行期に献血
後短期間にインフルエンザを発症し、献血時には潜伏期間中であった可能性が高い献血者由来の血液
中にインフルエンザウイルスRNAが検出された例は1例もなかったとされている 10, 11）。ただし、こ
のような情報は移植病院へと伝え、レシピエントを注意深く観察する必要がある。

4）採取直前に家族などがインフルエンザを発症した場合
採取日程が迫っていて、感染の機会が高いと考えられ（家族が罹患した場合など）、採取施設の医

師が必要と判断した場合、オセルタミビル、ザナミビルまたはラニナミビルによる曝露後予防を考慮
する。ワクチン接種を受けているドナーにおいても、ワクチンによる発病予防効果は100%ではない
事から、抗ウイルス剤による曝露後予防を考慮するが、曝露後予防を受けるかどうかはドナーの自主
的な判断にゆだねられる。曝露後予防を行なう場合、オセルタミビルでは1日1回75mg内服、ザナ
ミビルは1日1回吸入を7～10日間投与する。ラニナミビルでは40mgを単回吸入、または20mgを一
日一回二日間吸入する。しかし、予防投与の効果は70～80％程度ともされており、予防投与を実施
しても発症することはあり得ることに注意が必要であり、発症時には治療量での抗ウイルス薬投与に
切り替える必要がある。尚、現時点でペラミビルには予防投与の適応はない。

5）骨髄バンクドナーの場合
上記の指針は、骨髄バンクドナーにもあてはまるが、必ず公益財団法人日本骨髄バンク（地区事

務局、緊急の場合はホットライン）へ連絡して情報を共有するとともに、指示を求める（http://www.
jmdp.or.jp/medical/）。　

5．移植患者における対応
1）移植後のインフルエンザ感染症

一般に市中感染性呼吸器ウイルス（community acquired respiratory virus: CRV）感染症では鼻炎や咳
などの上気道炎症状、発熱がみられるが、移植後の患者では、重篤な肺炎へと至る可能性が16-45％
と高い 12-14）。季節性インフルエンザでは肺炎の発症率は18-80％と報告されている 15-18）。CTではび
まん性網状影の間質性肺炎の像をとることが多いが、肺炎様浸潤影、斑状・線状陰影など多彩な陰影
を呈しうる。シアトルで自己あるいは同種HSCTを受けた4797例の解析では、62例（1.3%）に季節性
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インフルエンザ感染がみられた 15）。肺炎へ進展したのは18例（29%）で、そのリスクは、HSCT後早
期ほど高かった。オセルタミビルが投与された9例では肺炎への進展はみられなかった。インフルエ
ンザウイルスの検出期間は、1 mg/kg以上のステロイドの投与例では長かった（15日 vs 9日）。オセル
タミビルが投与された9例ではウイルス検出期間の短縮がみられた。また、シアトルにおける骨髄破
壊的前処置を用いた移植と、骨髄非破壊的前処置を用いた移植後100日以内のCRV感染症の比較研
究では、発症頻度には差はみられなかったものの、肺炎の発症は後者で有意に低かった（1/420: 0.2% 
vs 34/1593: 2.1%）19）。スイスのグループは、同種HSCT後晩期（中央値684日）の季節性インフルエン
ザ感染症に対するオセルタミビルの使用経験を報告した 20）。ウイルス消失までは12日（中央値）かか
り、投与期間も中央値11日に及んだが、肺炎発症や死亡例はみられなかった。

英国Bristolの移植施設では、1993年から2000年までに実施された同種HSCT 509例のうち、30例
（6%）で季節性インフルエンザ感染症が発症したと報告している（中央値移植後29日；範囲-12から
1500日）17）。10例（33％）で肺炎となり、11例で低酸素血症がみられた。その後7例が死亡したが、
直接死因はインフルエンザではなかった。3例で生着不全がみられたとしている。この施設では同種
HSCT後4-910日後（中央値26日）に発生したインフルエンザ感染症7例（16歳-40歳）に対するザナ
ミビルの使用経験を報告した 17）。有意な副作用はみられず、多くの症例で症状は速やかに改善した
が、4例で肺炎を発症し、1例で重篤であったが死亡例はみられなかった。しかし、ウイルスの消失
までは長期間を要した（中央値15日；範囲4-37日）。

A/H1N1pdm09に関する報告としては、欧州にて2009-2010年シーズンにA/H1N1インフルエンザ
に感染した286例のHSCT例（うち同種は222例）の報告がある 21）（移植後月数中央値19.4ヶ月）。同種
移植後222例のうち68例（31％）が肺炎となり、25例（11％）は人工呼吸管理を必要とした。インフル
エンザによる死亡11例（5％）であったとされている。これらの臨床像、重症度、死亡率は過去に報告
されている同種HSCT後の季節性インフルエンザ感染症とほぼ同等である。一方で、多変量解析を用
いて、以前の季節性インフルエンザとA/H1N1pdm09に感染したHSCT後患者を比較したところ、死
亡率に差はみられないものの、肺炎の合併や低酸素血症などの重症化例がA/H1N1pdm09において有
意に多かったとする報告もある 22）。しかし、この報告解析対象となった同種移植後のA/H1N1pdm09
感染例は僅か13例に過ぎず、慎重な解釈が必要である。従って、A/H1N1pdm09に特徴的な経過はみ
られず、死亡率も同等であると考えるのが妥当である。下気道感染を併発しやすい可能性があるもの
の、その根拠は限られている。

以上の結果、及び現時点でA/H1N1pdm09におけるオセルタミビル耐性は報告例があるものの、依
然低率であることより、HSCT後においてもオセルタミビル、ザナミビルは安全に使用できると考え
られる。報告の多さ、効果から考え、オセルタミビルが第一選択と考えられ、欧州のガイドラインに
おいてもオセルタミビルが推奨されている 23, 24）。経口投与が困難な場合や確実な投与が求められる場
合、消化管からの吸収が期待出来ない例、また、その他の事情により静注治療が適当であると医師が
判断した場合にはペラミビルの使用を考慮する。その際、1日1回600 mgを投与し、重症度に応じて
反復投与を考慮するが、3日間以上反復投与した経験は限られていることから、副作用の発現等に十
分留意する（表1）。また、オセルタミビルの一般的な投与期間である5日間の治療ではHSCT患者で
は再燃が報告されており 25）、欧州のガイドラインでは「少なくとも10日間」の長期投与が推奨されて
いる点を考慮する必要がある 21）。また、オセルタミビルの投与量は免疫機能が正常なインフルエンザ
感染症患者を対象とし、placebo群、オセルタミビル 75 mg12時間毎投与群、150 mg 12時間毎投与
群の三群にランダム割付した二つの臨床試験の結果より決定されたという点にも注意を要する 26, 27）。
この二つの臨床試験においては、有熱期間などの臨床効果においては1回75 mg投与群よりも150 mg
投与群の方が優れていた。しかし、1回150 mg投与群において有害事象が多かったことから、健常
人に対する投与量としては1回75 mgが選択されたのである。従って、高度の免疫不全例や、重症例
に対しては、1回150 mg等のより高用量が適切である可能性があり、それを推奨している専門家も
いる 28）。また日本では、注射薬であるペラミビルが使用可能であり、重症例に用いられる。オセル
タミビル、ザナミビルは本来、発症後48時間以内の投与開始が推奨されている。自然治癒が期待出
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来る健常人に対して発症 48 時間後に投与した場合の意義は明らかではないが、重症例や免疫不全
者では、ウイルスの増殖を抑制するために発症 48 時間以降でもその使用を積極的に考慮すべきで
ある 1）。なお、相乗効果によってより強力な治療効果を期待するために複数の抗ウイルス薬を投与す
る意義が検討されているが、現時点でそれを推奨するだけの十分なデータは存在しない。しかし、バ
ロキサビル、ファビピラビルなどのノイラミニダーゼ阻害薬とは作用機序の異なる薬剤の併用効果は
理論上期待出来ることから、重症例では考慮される。HSCT患者のインフルエンザ感染症においては、
ウイルス排出期間が延長するのみならず、薬剤耐性ウイルスも比較的早期に出現するとの報告もある
29）ため、薬剤耐性ウイルスの発生を抑制するために複数の抗ウイルス薬を併用するという考え方 30）

の妥当性についても今後検討される必要がある。

表1．抗インフルエンザ薬の一覧  （薬剤添付文書から筆者が作成）

薬剤名
（商品名） 投与経路

健常人における用法・用量
成人 小児

オセルタミビル
（タミフル ®）

経口 75 mg 1日2回、5日間 2 mg/kg（ドライシロップ剤とし
て66.7 mg/kg）1日2回、5日 間。
1回最高用量はオセルタミビル
として75 mg/回
1歳未満の乳児、新生児の場合： 
3 mg/kg（ドライシロップ剤とし
て100 mg/kg）を1日2回、5日間。

ザナミビル
（リレンザ ®）

吸入 1回10 mg（5 mgブリスターを2ブリスター）　1日2回、5日間
※ 本剤は、夾雑物として乳蛋白を含む乳糖水和物を使用しており、

乳製品に対して過敏症の既往歴のある患者に投与した際にアナ
フィラキシーがあらわれたとの報告があるので、投与に際しては
十分に注意すること。

ラニナビル
（イナビル ®）

吸入 40 mg単回吸入 10歳未満の場合、20 mgを単回
吸入。10歳以上の場合、40 mg
を単回吸入

ペラミビル
（ラピアクタ ®）

静注 1回300 mg15分間以上かけて単
回静注。合併症等により重症化
する恐れのある患者には1日1
回600 mg 15分間以上かけて単
回静注するが、症状に応じて連
日反復投与出来る。

1回10 mg/kgを15分以上かけて
単回静注。症状に応じて連日反
復投与できる。投与量の上限1
回600 mgまで。

2）移植後の感染予防
感冒症状のある医療従事者や面会者の移植病棟への立ち入り制限が必要である。インフルエンザワ

クチンの接種は医療従事者や患者家族、および退院後の患者に対して推奨される 18）。移植後の患者
においては、免疫抑制薬投与下やGVHD発症時にはワクチンの効果は低下しているものと考えられ
るが、移植後6ヶ月以上経過し、全身治療を要する慢性GVHDがない場合、初冬期（10-12月）にワ
クチン接種をすることが考慮される 5, 31）。EBMTでは、移植後の患者に対し、新型インフルエンザA
に対するワクチンを3－4週間隔で2度接種することを推奨している 24）。移植後のワクチンの有用性
は明らかではないが、移植後の患者は重症化の高リスク群と考えられるため、地域で流行がみられて
いる場合には可及的に早期に、さしせまった流行がなければ移植後3-4ヶ月以降にワクチン接種を推
奨している 24）。
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移植後に、感染した面会者や担当医療スタッフと接触した場合には、曝露後予防を行う。シアトル
では2002年に移植後患者の宿泊施設でA型インフルエンザ感染症の集団発生がおこった 32）。これに
対し、45名の移植後の患者にオセルタミビルの予防投与が行われ、とくに有害事象はみられず、感
染は終息した。この経験から、移植後においても予防投与は安全で有効性があることが示唆される。
また感染者は個室に隔離し、アウトブレイクの収束まで予防投与を継続する必要がある。入院患者
におけるインフルエンザ発生時の一般的な院内感染対策については、日本感染症学会の「インフル
エンザ病院内感染対策の考え方について（高齢者施設を含めて）」を参考にすべきである（http://www.
kansennsho.or.jp/influenza/）

3）移植片を介する伝播の可能性
前述した通り、仮に末梢血幹細胞や骨髄採取後にドナーがインフルエンザに感染し、採取時に潜伏

期にあったと想定される場合であっても、採取時に無熱であればウイルス血症はなかったものと考え
られ、採取した末梢血幹細胞、骨髄液中へのインフルエンザウイルスの混入の可能性は極めて低いも
のと考えられる。しかし採取時に有熱であったなど、ウイルス混入が完全には否定できない場合、感
染経路は通常の場合と異なり経静脈的であることから吸入薬であるザナミビルの感染予防効果への期
待は少なく、オセルタミビルの使用が考慮される。しかしこれらの薬剤と、免疫抑制剤など移植後に
使用される薬剤との相互作用や生着に対する影響など不明な点が多い。

4）医療スタッフ、面会、外出
移植後の高度免疫抑制状態の患者におけるウイルス感染症は重症化しやすく、他のウイルスと同様

な標準予防策が必要である。医療スタッフ等患者と接触する者は、ワクチンの接種が推奨される。今
後更なる新型インフルエンザが出現した場合においては、一般集団に免疫がないため感染性が高いこ
とは明らかであり、ウイルスや流行様式の変化等に関する情報収集を行い、病院周辺でのインフルエ
ンザの流行中には、面会、外出、外泊に対して通常よりも厳格な基準を設定することが必要であろ
う。骨髄バンクのコーディネーターの対応に関しては、公益財団法人日本骨髄バンクに連絡の上、対
応を委ねる。

Ⅱ．その他の市中呼吸器ウイルス感染症
1．市中呼吸器ウイルス感染症とは

市中呼吸器ウイルス（community acquired respiratory viruses; CRVs）とは、市中でヒト→ヒト感染
を介して流行し、健常人に対して急性上気道炎を引き起こすウイルスの総称である。前述のインフ
ルエンザA、Bが含まれる他、RSウイルス（respiratory syncytial virus; RSV）、パラインフルエンザウ
イルス（parainfluenza virus; PIV）、コロナウイルス（coronavirus）、ヒトメタニューモウイルス（human 
metapneumovirus; hMPV）などのRNAウイルスが主体であるが、アデノウイルスやポリオーマウイル
スなどの一部のDNAウイルスも急性上気道炎の原因となり得る。これらのウイルスによる感染が引
き起こす症状は似通っており、特に健常人においては発熱、鼻炎、咽頭痛、乾性咳嗽などの上気道炎
症状であり、self-limitingな経過を示す。従って、症状のみからこれらのウイルスを鑑別することは
困難であるが、季節性の流行を示す特徴があることから、発症時期や、その時期、地域の疫学情報が
診断の一助となる。

一方、HSCT患者等の免疫不全者においては、上気道感染に留まらず、下気道感染症へ進行し呼吸
不全から死の転帰を辿ることがある。また、ヒト→ヒト感染力が高い病原体であるため、免疫不全者
が集まる病院の病棟や外来において重大なアウトブレイクを引き起こすことがあるため、適切な予
防、診断、治療などのマネージメントが必要である。
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2．CRVs感染とCRV感染症の定義
CRV感染（CRV infection）は気道、その他の組織からCRVを検出する状態を示すが、必ずしも気

道感染に伴う症状がみられるとは限らず、特に感度の高い核酸増幅法検査を用いた場合には、HSCT
患者の様な免疫不全例においても、無症候の患者からCRVが検出され得る事が知られている 13, 33, 34）。
従って、本ガイドラインでは造血細胞移植学会ガイドライン「サイトメガロウイルス感染症」35）、及
び4th European Conference on Infections in Leukemia（ECIL-4）のガイドライン 36）に従い、CRVs感染
とCRVs感染症を以下の通り定義する。また、症例の診断基準をECIL-4ガイドラインに従って定義
し、表2に示す。

■ CRV上気道感染（CRV upper respiratory tract infection）
　 喉頭より上部（鼻腔、咽頭、喉頭、結膜、副鼻腔など）より CRVを検出すること
■ CRV上気道感染症（CRV upper respiratory tract infectious disease）
　 上気道感染症状を伴い、上気道分泌物より CRVが検出され、他の原因が除外出来る場合
■ CRV下気道感染（CRV lower respiratory tract infection）
　 喉頭より下部（気管、気管支、肺胞など）より CRVを検出すること
■ CRV下気道感染症（CRV lower respiratory tract infectious disease）
　  下気道感染症状（病的な喀痰量の増加、低酸素血症、肺浸潤影など）を伴い、気道分泌物（特に、

上気道分泌物の混入のない、下気道由来検体であることが望ましい）よりCRVが検出されること。

表2．市中呼吸器ウイルス感染症の定義（文献35より、改変して作成）

症例の分類
 可能性（Possible）例 気道感染症の臨床的基準を満たす
 疑い（Probable）例 気道感染症の臨床的基準と疫学的基準の両者を満たす
 診断確定（Confirmed）例 気道感染症の臨床的基準と検査基準を満たす

臨床的基準
 新たに出現した症状であり､ 少なくとも下記の4項目のうち1項目を満たす
 　　　咳嗽
 　　　咽頭痛
 　　　呼吸苦
 　　　鼻炎症状
 加えて､ 上記の症状は感染症によるものであると医師が判断していること

疫学的基準
 感染者との接触歴など､ ヒト-ヒト感染であることの疫学的な証拠がある

検査基準
  下記の検査法のうち少なくとも一つの方法によりCRVが検出されること。検出部位と臨床症状のみ

られる部位が一致することが望ましい。
 　　　培養細を用いたウイルス培養検査
 　　　抗原検査
 　　　核酸増幅法検査
 上記に加えて､ 他に主たる原因の存在が否定出来ること

3．CRVs感染の診断
CRVs感染の診断は臨床検体からのウイルスの証明によって確定する。上気道からは鼻咽頭スワブ、

下気道からは気管支肺胞洗浄液などの検体を用いて、ウイルス学的な検討が行われる。感度、特異
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性の両面で最も診断的価値が高いのはPCR等の核酸増幅法によるウイルス特異的RNA、またはDNA
の検出であり、CRVs感染の診断にこれらの核酸増幅法検査を実施することが推奨されるが、現時点
では保険適用外である。一方、RSV, hMPV, アデノウイルス等においては抗原検査キットが販売され
ており、短時間で結果が出ることや、特異性が高いといった長所があるが、核酸増幅法と比較すると
その感度は低い 13, 37-44）。古典的なウイルス培養法による検査は、結果を得るまでに数日を要し、核酸
増幅法と比較すると感度も低いことから、実臨床における有用性は低い。しかし、ウイルスが分離培
養されることにより、分離株に対する様々なウイルス学的な検討が可能になるといった利点も有する
ことから、その目的と状況によって実施を考慮すべきである。

4．CRVs感染症の潜伏期間
CRVsは市中で流行し、ヒトーヒト感染力の強い病原体であり、無症候性感染となることも稀では

ないため、しばしば院内アウトブレイクや家族内感染の原因となる。従って、発症例がみられた場合
には、隔離対策やコホーティングなどの院内感染対策を講じる必要がある。その際、隔離期間の設定
や、終息宣言のタイミングを考える上で、それぞれのウイルスの潜伏期間が重要な情報となる。表3
にそれぞれのウイルスの潜伏期間をまとめた 45）。

表3．主な市中呼吸器ウイルスの潜伏期間（文献 45）より改変して作成）

病原ウイルス 中央値（日） 95パーセンタイル（日）
インフルエンザ A 1.4 2.8

インフルエンザB 0.6 1.1

RSウイルス 4.4 6.3

パラインフルエンザウイルス 2.6 3.8

コロナウイルス 3.2 3.5

ライノウイルス 1.9 4.5

メタニューモウイルス 4-6 ? 不明

5．移植前の呼吸器ウイルス感染症
2005年から2010年の同種移植458例の単施設後方視的検討（シアトル）では、移植前にPCRで呼吸

器ウイルス感染症のスクリーニングを行うことによって、気道症状を有する症例では有意に呼吸器ウ
イルスの検出割合が高い（90/150:60％ vs 26/308:8%）ことが示された。加えて無症状の症例ではウイ
ルス検出群と非検出群でDay100における死亡率に差はなかったが、有症状の症例ではウイルス検出
群の死亡率が高かった（非調整ハザード比3.5；95%信頼区間1.0-12.1）ことも示されている 46）。これ
を受けて、シアトルのグループでは、移植前の有症状症例では呼吸器ウイルスのスクリーニングを推
奨し、検出された場合には移植を遅らせることも検討するように推奨している 47）。

少なくとも、移植直前のレシピエントは呼吸器ウイルス感染症に罹患しないよう十分に注意を払う
べきである。また、もし罹患した場合には可能であれば移植時期を遅らせることも検討する。

6．病棟における感染対策
医療者が感染症の媒介者とならないよう、咳エチケットのみならず手指衛生などの標準予防策を遵

守すべきである。また、体調管理にも留意し、上気道症状（鼻水、咽頭痛など）や下気道症状（咳、息
切れなど）や全身症状（発熱、筋肉痛など）などを生じた場合には病休もしくは、患者と接することの
ない職務へ変更するなどの対応を速やかにとれる体制を構築することが推奨される。
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面会者（特に小児）やボランティア等の非医療者も同様に、身体症状や体調不良者への曝露の有無
を確認の上で面会の可否を決定し、面会する際には手指衛生の遵守を徹底する。

流行期には病棟における呼吸器ウイルス感染症の発生状況のサーベイランスを行う。呼吸器ウイル
ス感染症（特に下気道感染）が疑われる症状がみられた小児患者には、診断がつくまで接触予防策お
よび飛沫予防策の実施が推奨されている 48）が、移植患者においても同様の対応を検討してもよいか
もしれない。原因ウイルスが同定された場合には、ウイルスごとに推奨される経路別感染対策を遵守
する（表4）。

表4．ウイルスの種類により推奨される経路別予防策
（2007 CDC Isolation/Precautions guidelines48）より、改変して作成）

ウイルス名 必要な対策
インフルエンザウイルス 飛沫予防策

RSウイルス 接触予防策

パラインフルエンザウイルス 接触予防策

アデノウイルス 肺炎の場合は接触+飛沫予防策
（高度の腸管GVHDやCMV腸炎など周囲環境を汚染するリスクが
ある患者のアデノウイルス胃腸炎の場合も接触予防策が必要）

ライノウイルス 飛沫予防策

また、近年造血幹細胞移植病棟において、患者と接するすべての人を対象としたユニバーサルな
サージカルマスク着用が入院患者の呼吸器ウイルス感染症を減少させる可能性が複数の研究で示され
ている 49, 50）。

7．個々のウイルスの特徴とそのマネージメント
1）RSV

RSVは冬から春にかけて流行するCRVであり、抗原性の違いからAとBの二つのサブタイプに分
類できる。感染力は極めて強く、2歳頃までにほぼ100％の小児が同ウイルスに感染するが、獲得免
疫が完全ではないので、繰り返し罹患し得るとされている。健常人では一般的に上気道感染を引き起
こすが、新生児、乳児では肺炎や細気管支炎などの下気道感染を合併し得る 51）。成人の同種HSCT患
者におけるRSV感染の合併率は報告によって異なるが、およそ1-12%程度とされており、決して稀
ではない 14, 52-56）。同種HSCT例を含む白血病患者におけるRSV感染例の報告では、およそ40%の例
で下気道感染症に至り、30%の例では致命的になるとされている 20, 57）。1996年から2009年の同種移
植237例における単施設後方視的検討（ヒューストン）では、表5に示すリスク分類（Immunodeficiency 
scoring index for RS virus; ISI-RSV）で分類された低リスク群における下気道感染移行率およびRSV
感染による死亡率はそれぞれ7％ /0％であったが、中等度リスク群では15％ /3％、高リスク群では
48％ /29％と有意に高かったことが示されている 58）。その感染力の強さから、移植病棟や血液内科病
棟でのアウトブレイクの報告は多数存在し、速やかな診断に基づく隔離対策が極めて重要である。感
染者は感染者は速やかに個室に隔離し、ウイルスの室外への持ち出しを防ぐ為、標準予防策と接触予
防策を適応するとともに、飛沫への曝露が予想される場合にはサージカルマスクやゴーグルの使用を
考慮する。

RSV感染症の治療に用いられ得る薬剤としてはリバビリン（吸入、静注、経口の三種類が存在する
が、わが国では経口薬のみ入手可能）、ガンマグロブリン製剤、パリビズマブ（抗RSウイルスヒト化
モノクローナル抗体製剤）がある。しかし、経口リバビリン製剤はわが国においてRSV感染症の治療
薬としては保険適応外であり、パリビズマブも治療薬としての使用は小児を含め適応外である。ま
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た、これらの治療薬の効果については、適切なコントロールをおいた臨床試験が存在せず、その使用
を推奨出来るエビデンスは存在しない。最も多くの報告があるのはリバビリンであるが、下気道感染
症に至った例の予後はリバビリン投与例においても不良であることから、この点からは上気道感染の
段階での積極的な使用が考慮される。しかし、その一方で下気道感染に至らずに治癒する例も比較的
多く存在し、この様な例に対してはリバビリン投与に伴う溶血などの重篤な有害事象が問題となり、
全体として予後を改善しない可能性があるというジレンマがある。しかし、過去の報告例のシステマ
ティック・レビュー 20, 57）によれば、リバビリン単独、またはガンマグロブリンやパリビズマブとの
併用例においては、リバビリン投与経路（吸入、経口、静注）に関わらず、下気道感染症への進行を
抑制する効果があり、下気道感染症に至った例においても、その生命予後を改善する傾向があると
されている。ISI-RSVを用いたヒューストンの研究では、高リスク群患者に治療（吸入リバビリン±
免疫グロブリン±パリビズマブ）を導入することで、下気道症状への進展および死亡を予防するNNT

（Number needed to treat）がいずれも2（絶対リスク減少度はそれぞれ85％ /55%）であったと報告し、
有用である可能性を示した 58）。これらのことから、ICIL-4ガイドラインにおいても、白血病などの
ハイリスク患者におけるRSウイルス感染症に対するリバビリン投与は十分なエビデンスがないとし
ながらも、実際に投与する場合の具体的な投与方法についてまとめており、参考になるためこれを表
6に示す。

表6． リバビリンをRSウイルス感染症､ またはパラインフルエンザウイルス感染症の治療として全
身投与する場合の投与方法　（ECIL-4ガイドライン 36）より改変して作成）

成人例での経口､ または静注リバビリンの最大投与量は 10 mg/kg を 8 時間毎

Day1; ローディングドーズとして600 mg 投与､ 以後200 mgを8時間毎

Day2: 400 mg 8時間毎

Day3: 最大投与量の 10 mg/kg 8時間毎まで増量

副作用がみられた場合 リバビリン減量、または中止

クレアチニンクリアランスに基づく調節

30 - 50 mL/min 最大 200 mg 8時間毎

10 - 30 mL/min データ不十分であり推奨なし。一部の専門家は 
200 mg 24時間毎を副作用を慎重にモニタリン
グしながら投与を推奨。

表5．Immunodeficiency scoring index for RS virus（ISI-RSV）
（文献 58）より改変して作成）

項　目 点　数
好中球数　<500/ μ L 3

リンパ球数　<200/μL 3

年齢　≧40歳 2

骨髄破壊型前処置 1

移植片対宿主病（急性 /慢性） 1

コルチコステロイド（30日以内の投与） 1

Day30以内もしくは生着前 1

低リスク：0-2点、中等度リスク：3-6点、高リスク：7-12点
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2）パラインフルエンザウイルス
パラインフルエンザウイルス（parainfluenza virus; PIV）はパラミクソウイルス科に属するRNAウ

イルスであり、PIV 1～4の4つの血清型が存在する。PIV-1とPIV-2は主として秋に流行するのに対
し、PIV-3は春ないしは通年性に流行する特徴があり、前二者と比較して症状が重くなる傾向がある。
PIV-4は通年性であるが、健常人ではほとんど不顕性感染となる。このため、冬季以外でも呼吸器ウ
イルス感染症の流行状況に関する情報に注意を払う必要がある。HSCT患者におけるPIV感染発生率
は5%程度であり、うち30％程度の例で下気道感染症に移行するとされている 14, 59-62）。免疫不全を有
する例では、健常人より重症化しやすい傾向がある反面、HSCT患者においても18%程度は無症候性
感染があるとされており 63）、これらの無症候性感染例から排出されるPIVが院内でアウトブレイクを
引き起こす可能性があることに注意が必要である。診断には核酸増幅法検査が有用であるほか、気道
検体に対する抗原検査も実施可能である。HSCT患者における症候性PIV感染症は、PIV-3型が過半
数を占め 60）、10-30％の患者が致命的となるとされている 52, 53）。

現時点で有効性を確認された治療薬は存在しないが、リバビリン単独、またはガンマグロブリン製
剤との併用の有効性を示唆する散発的な報告がある 64-67）。しかし、わが国ではPIV感染症に対するリ
バビリンは保険適応外である。

3）ヒトメタニューモウイルス（hMPV）
hMPVはRSウイルスと類似したパラミクソウイルス科に属する RNA ウイルスで冬から春にかけ

て流行する。一般的に小児の呼吸器感染症の5～10%を占めると考えられており、主に冬に流行し、
生後2歳までにおよそ50％、10歳までにほぼ100％の割合で感染するとされている。診断には核酸増
幅法検査の他、わが国でも抗原検査が「画像診断により肺炎が強く疑われるhMPV感染症の6歳未満
の患者」に保険適応となっている。同種HSCT患者における合併率は3～10%と報告されており、上
気道感染症状を引き起こし得るが、無症候性の例もあるとされる 14, 68-70）。hMPV単独の下気道感染症
による死亡例の報告もある 71）が稀であり、肺炎を合併したHSCT例において、細菌、真菌、その他
のCRVと同時にhMPVが検出されることが稀ならずあり、肺炎の重症化に関与していると言われて
いる 14, 68）。治療法は確立していないが、その他のパラミクソウイルスと同様、リバビリン単独、また
はガンマグロブリン製剤との併用を推奨する専門家もいる（わが国では保険適応外）68, 69）。

4）コロナウイルス
コロナウイルスは冬場に流行する感冒の代表的なウイルスであり、健常人における感冒のおよそ

10～30%を占める原因ウイルスとされている。HSCT患者における感染合併率は7～15%程度とさ
れているが、このうち40％程度は無症候性感染であるとの報告がある 33）。HSCT例においても、自然
軽快する上気道炎に留まることが多く、他の病原体の共感染による死亡例の報告もあるが 72）、稀と
思われる。現時点で有効性が確認された薬剤は存在しないが、新型のコロナウイルスであるSARS, 
MERSコロナウイルスの流行を期に様々な抗コロナウイルス薬の開発が進んでいるため 73）、重症例に
遭遇した際には最新の情報を入手すべきである。

5）ライノウイルス
ライノウイルスはピコルナウイルス科に属し、季節を問わず流行する「鼻風邪」を引き起こすウイ

ルスとして知られている。大きく分けてA～Cの3種に分類され、100種類を越える血清型が存在す
る。同種HSCT後の患者においても、市中呼吸器ウイルス感染症としては最も高頻度のウイルスとさ
れており、移植後100日までにおよそ20%の割合でライノウイルス感染症の合併があり、無症候性感
染例を含むと40％に及ぶとの報告がある 33）。その多くが上気道炎に留まり、同種HSCT患者におい
ても下気道感染に至る例は10％以下であり、死亡を含む重症化例は稀である 14, 74, 75）。対症療法のみ
で自然軽快する可能性が高く、現時点で有効な治療薬はない。
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