
2017年9月

真菌感染症の予防と治療

monograph Vol.46



目　　次

はじめに  ………………………………………………………………………………………………………  1

Ⅰ．造血幹細胞移植後の侵襲性真菌感染症  ………………………………………………………  1

Ⅱ．リスク評価  ……………………………………………………………………………………………  2

Ⅲ．モニタリング・診断 …………………………………………………………………………………  3

Ⅳ．抗真菌薬  ………………………………………………………………………………………………  6

1．トリアゾール系薬  …………………………………………………………………………………  6

2．エキノキャンディン系薬  …………………………………………………………………………  8

3．ポリエン系薬  ………………………………………………………………………………………  8

Ⅴ．予防  ………………………………………………………………………………………………………  9

1．環境要因  ……………………………………………………………………………………………  9

2．抗真菌薬による予防  ………………………………………………………………………………  9

3．二次予防  ……………………………………………………………………………………………  12

Ⅵ．経験的治療・早期治療  …………………………………………………………………………… 12

Ⅶ．標的治療  ……………………………………………………………………………………………… 13

1．侵襲性カンジダ症  …………………………………………………………………………………  13

2．侵襲性アスペルギルス症  …………………………………………………………………………  14

3．ムーコル症  …………………………………………………………………………………………  16

4．その他の侵襲性真菌感染症  ………………………………………………………………………  16

Ⅷ．ニューモシスチス症  ………………………………………………………………………………… 17

Ⅸ．今後の動向  …………………………………………………………………………………………… 17

参考文献 ……………………………………………………………………………………………………… 18

JSHCT  monograph Vol.46  造血細胞移植ガイドライン ─ 真菌感染症の予防と治療



JSHCT  monograph Vol.46  造血細胞移植ガイドライン ─ 真菌感染症の予防と治療

1

はじめに
侵襲性真菌感染症は、造血幹細胞移植の予後を左右する合併症の1つであり、その適切な管理は、

移植治療を成功させる上で極めて重要である。近年、侵襲性真菌感染症に対するアプローチは格段に
進歩しているが、移植治療の進歩と適応の拡大に伴い、侵襲性真菌感染症のリスクは益々多様化し、
複雑化している。症例ごとに最適な戦略を講じることが非常に大切であり、本ガイドラインでは、造
血幹細胞移植領域で遭遇する頻度が高いカンジダ症とアスペルギルス症を中心に、近年増加傾向であ
るムーコル症なども含めて、そのリスク評価、予防、診断、治療に関する具体的な方法と留意点を解
説する。なお、使用できる薬剤やその保険適用など医療事情は国により異なる。また、小児は成人と
薬物動態が異なることもある。従って、侵襲性真菌感染症の診療にあたっては、我が国の診療ガイド
ラインや諸外国における小児のガイドライン 1-3）も参考にしていただきたい。

Ⅰ．造血幹細胞移植後の侵襲性真菌感染症
⒜  造血幹細胞移植後の侵襲性真菌感染症の発症率は、自家移植では約1%程度に留まるのに対して、

同種移植では10%前後に上る 4）。小児においても、同種移植では約10%台の報告が多く、自家移
植では5%未満とされる 3）。同種移植の中では、HLA（human leukocyte antigen）一致血縁者間移
植と比較して、非血縁者間移植やHLA不一致移植で発症率が高い 4, 5）。また、侵襲性真菌感染症
の既往例における移植後の発症率は、20-30%程度と報告されており、既往がない患者に比べて
高いとされている 6, 7）。

⒝  移植患者において主に問題となる病原真菌は、カンジダ属とアスペルギルス属である。フルコナ
ゾール（fluconazole: FLCZ）の導入以降、カンジダ症は減少傾向で、現在ではアスペルギルス症の
頻度が最も高くなっている 4, 5, 8）。また、遭遇する機会は多くはないが、ムーコル症も近年増加傾
向にある 8）。

⒞  同種移植患者におけるカンジダ属の主な侵入門戸は、移植前処置などで損傷した消化管粘膜だが、
中心静脈カテーテル刺入部の皮膚などから血管内に侵入することも多い。好中球減少下での粘膜
皮膚バリアーの破綻を契機に、主に移植後早期に、カンジダ血症や侵襲性カンジダ症を発症する

（図1）9）。従来、C. albicansが最も多く検出されてきたが、FLCZの予防投与が普及したためか、
FLCZ無効もしくは低感受性のnon-albicans Candida（C. krusei、C. glabrata、C. parapsilosis、C. 
tropicalisなど）の頻度が高くなってきている 10）。中心静脈カテーテル関連カンジダ症では、C. 
parapsilosisの検出頻度が高いとされている 10, 11）。

⒟  アスペルギルス属やムーコル属は、肺や副鼻腔が侵入門戸となる。ヒトに対して病原性を有す
る菌種として、A. fumigatusが最も多いが、A. flavus、A. nigar、A. terreus、A. nidulansなども
みられる。侵襲性アスペルギルス症は、移植後早期と共に、移植片対宿主病（graft-versus-host 
disease: GVHD）やそれに対する免疫抑制療法（ステロイド薬）による、食細胞あるいは細胞性免
疫障害を背景とした、中後期発症を認める（図1） 9, 12）。移植後中後期における発症の増加が目立
つ傾向があるが、発症時期はあくまで各患者固有のリスクや実施されている予防法に依存する。
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Ⅱ．リスク評価
⒜  造血幹細胞移植患者の真菌感染管理にあたっては、個々の患者のリスクを移植前後の経時的変化

も含めて正確に評価することが重要である。また、侵襲性真菌感染症の発症は施設集積性が見ら
れることがあり、各施設での発症率、好発真菌種などを把握しておくことが好ましい。

⒝  移植前に、全身状態、侵襲性真菌感染症の合併・既往の有無、原疾患の状態、移植の種類、鉄過
剰の状態など、侵襲性真菌感染症のリスクとなり得る要因の有無・程度を評価する 5-7, 13-16）。移
植前処置開始前に胸部CT検査を実施し、侵襲性真菌感染症の有無を確認することが推奨される。
鼻閉、鼻汁（血性）、片側性疼痛など副鼻腔炎を示唆する症状を認める場合や、無症状であっても
胸部CT検査で侵襲性真菌感染症を示唆する所見が得られた場合は、副鼻腔CT検査またはMRI
検査も併せて考慮する。特に長期間の好中球減少、全身性ステロイド薬投与、細胞性免疫抑制薬

（フルダラビンやクラドリビンなどのプリンアナログ、抗胸腺細胞グロブリン）の投与歴がある患
者あるいは原発性免疫不全症患者では注意を要する。原発性免疫不全症患者では、腹部造影CT
検査、MRI検査あるいは超音波検査にて肝・脾・腎などの膿瘍の有無を確認することも推奨され
る。

⒞  侵襲性真菌感染症の既往は同種移植の絶対禁忌ではなく、再燃率や予後は既往の侵襲性真菌感染
症がどの程度制御できているかに依存する 6, 7）。移植前に侵襲性アスペルギルス症を合併した患
者では、抗アスペルギルス作用を持つ抗真菌薬による治療を行い、侵襲性アスペルギルス症の活
動性をコントロールした後に移植を行うことが推奨される 6）。治療効果判定法としてはCT検査が
有用である。CT上残存病変を認めた場合は、臨床症状や血清学的検査の推移なども含めて、治
療効果を総合的に判断する。全身状態や併存疾患、病巣部位、切除範囲、血液疾患に対する治療
遅延の可能性などを考慮の上で、外科的切除を考慮してもよい 17）。移植前に侵襲性カンジダ症を
合併した患者では、適切な抗カンジダ作用を持つ抗真菌薬による治療を十分に行い、侵襲性カン
ジダ症の活動性をコントロールした後に移植を行うことが推奨される。ただし、カンジダ性肝膿
瘍では、画像所見が長期間残存する可能性があり、臨床症状が改善している場合は完全に消失し

図1．同種移植後時期と真菌感染症（文献9を修正・改変）
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なくてもよい 11）。
⒟  同種移植の中でも、生着までの好中球減少期間が長く、naïveなT細胞が移植されるなどの観点か

ら、臍帯血移植患者における発症のリスクが高い 5, 14, 15）。HLA半合致血縁者間移植における侵襲
性真菌感染症のリスクは、T細胞除去法や移植前後の免疫抑制の手法に依存すると考えられる 15）。
骨髄破壊的移植と骨髄非破壊的移植における侵襲性真菌感染症のリスクの差は現時点では明らか
でない 16）。

⒠  移植後は、GVHDの有無・重症度、免疫抑制療法の強度を経時的に評価する 5, 16）。急性GVHDと
慢性GVHDは移植後中後期における侵襲性真菌感染症の強力なリスク因子である 5, 14, 15）。特に、
Grade III-IV あるいはステロイド不応性・依存性の急性GVHD、急性GVHDが先行する広汎型慢
性GVHDを合併した患者では、移植源に関わらず発症のリスクが高い。Grade II急性GVHDにつ
いては、非血縁者間移植あるいはHLA不一致血縁者間移植であれば高リスクとなる。

⒡  非好中球減少患者において程明確ではないものの、中心静脈カテーテル等デバイスの留置とカン
ジダ血症の関連性が報告されている 10）。カテーテルは、侵入門戸か二次的な定着巣であるかに関
わらず、バイオフィルム形成の温床になり得る。C. parapsilosisは、カテーテル関連血流感染症
で検出される頻度が高い 18）。

⒢  施設の改築や近隣での工事の施工期間における侵襲性アスペルギルス症やムーコル症の増加が報
告されており注意を要する 19）。自施設で工事が行われる際には、感染管理リスクアセスメントを
実施すると共に、防護環境の積極的使用、抗糸状菌薬を用いた予防の強化などを検討する。

⒣  その他、活動性の急性白血病に対する移植、サイトメガロウイルス感染症の合併、鉄過剰などが
侵襲性真菌感染症のリスク因子となる 14）。中心静脈カテーテル留置、高カロリー輸液、消化管粘
膜障害、colonizationや広域抗菌薬の投与などは主にカンジダ症に対するリスク因子となる 1）。ま
た、コントロール不良の糖尿病、代謝性アシドーシス、デフェロキサミンの投与、ボリコナゾー
ル（voriconazole: VRCZ）の使用などは、ムーコル症のリスク因子として報告されている 1, 20）。

Ⅲ．モニタリング・診断
⒜  同種移植患者における侵襲性真菌感染症は概して死亡率が高く 3, 4, 21, 22）、早期に治療を開始する

ことが治療成績改善のために重要である 23-25）。EORTC/MSG（European Organization for Research 
and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of 
Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group）診断基準での侵襲性真菌感染症の確定診断
には、生検や針吸引の検体での組織学的、真菌学的証明が必要であるが（表1）26）、移植後の骨髄
抑制期には侵襲的な検査を行うことは難しいことも多く、また、培養検査の感度は低く、結果判
明に時間も要するため、早期診断には不向きである。そこで、侵襲性真菌感染症の早期診断には、
β-Dグルカンやアスペルギルスガラクトマンナン抗原といった真菌マーカーによるモニタリング
と、胸部CT検査などの画像検査を早期に行うことの重要性が指摘されている 27, 28）。治療に関し
ては、広域抗菌薬不応性の発熱性好中球減少症（febrile neutropenia; FN）に対する経験的抗真菌治
療が標準治療に位置づけられるが、近年の真菌マーカーや画像検査による診断能の向上を背景に、
それらの検査で所見がみられた場合に抗真菌薬を開始する早期治療（diagnostic-driven therapy、
preemptive therapy、presumptive therapyなどと呼ばれる）も試みられるようになっている 17, 28-30）。

⒝  β-Dグルカンは、わが国で開発された真菌マーカーで、血中β-Dグルカンは多くの侵襲性真菌感
染症で上昇し、その診断・モニタリングに有用である 31-33）。カンジダ症、アスペルギルス症の他、
トリコスポロン症、フサリウム症、ニューモシスチス肺炎などでも増加するが、ムーコル症、ク
リプトコッカス症では上昇しないことに注意が必要である。血中β-DグルカンはEORTC/MSG診
断基準において侵襲性真菌感染症の診断根拠の一つとして採用されている 26）。海外で用いられて
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いるβ-DグルカンのキットはFungitell® であるが、わが国で用いることのできるのは、ファンギ
テックGテストMKⅡ ®（閾値20pg/mL）とワコー ®（閾値11pg/mL）の2種類である。β-Dグルカ
ンは、セルロース系透析膜、大量ガーゼといった医療材料、血液製剤（アルブミン製剤、グロブ
リン製剤）の使用などによる偽陽性の報告があり、解釈に注意を要する 33）。

⒞  血清アスペルギルスガラクトマンナン抗原は、EORTC/MSG診断基準では、臨床診断例（probable 
diagnosis）の侵襲性アスペルギルス症の診断根拠の1つとして認められており（表1）26）、侵襲性ア
スペルギルス症を疑う症状・所見を認めた場合には必須の検査として推奨される 27, 28, 33）。また、

表1．EORTC/MSGの診断基準

確定診断例（Proven diagnosis）

【糸状菌】
針吸引あるいは生検での病理組織学的検査または細胞病理学的検査において菌糸が検出され、組織
障害を認める。
または、本来無菌的である感染巣から無菌的手技によって得られた検体で糸状菌が培養陽性（BAL、
副鼻腔、尿は除く）。
または、矛盾しない臨床所見があり、血液培養で糸状菌（フサリウムなど）が検出。
【酵母】
血液培養からの酵母（カンジダなど）または酵母様真菌（トリコスポロンなど）の検出。
または、粘膜以外の本来無菌的な部位からの針吸引あるいは生検での病理組織学的検査または細胞
病理学的検査において酵母様細胞の観察。
または、本来無菌的である感染巣から無菌的手技によって得られた検体で酵母様真菌が培養陽性。

臨床診断例（Probable diagnosis）：宿主因子 + 臨床的基準 + 菌学的基準
可能性例（Possible diagnosis）：宿主因子 + 臨床的基準（菌学的基準なし）

【宿主因子】
1）発症時期に関連する遷延性好中球減少（<500/μLが10日以上）
2）同種造血幹細胞移植
3）プレドニン換算で0.3mg/kg/日相当以上のステロイドを3週間以上使用 
4） 過去90日以内の細胞性免疫抑制薬（シクロスポリン、TNF-α阻害薬、アレムツズマブ、プリンア

ナログなど）投与歴 
5） 先天性重症免疫不全（慢性肉芽腫症、重症複合型免疫不全症など）

【臨床的基準】
◦ 下気道真菌感染症：CTにおける辺縁鮮明な結節影（±halo sign）、楔状陰影（air crescent sign）、空

洞のうちいずれか1つが存在 
◦ 気管気管支炎：気管支鏡における気管気管支の潰瘍、結節、偽膜、斑点、痂皮 
◦ 副鼻腔感染症：副鼻腔炎を示唆する画像所見＋以下のうち1つ以上；急性局所痛（眼への放散痛も

含む）、黒色痂皮を伴う鼻潰瘍、副鼻腔から眼窩を含む骨性バリアを越える伸展 
◦ 中枢神経感染症：MRI、CTでの巣状病変あるいは髄膜増強像
◦ 播種性カンジダ症：過去2週間以内のカンジダ血症に加えて、肝ないし脾内の末梢性の標的様小膿

瘍（Bullʼs-eye sign）あるいは眼底検査における進行性の網膜の滲出性病変、のいずれかを満たす。

【菌学的基準】
◦ 直接法：細胞診、直接鏡検、培養 
　喀痰、BALF、気管支擦過検体又は副鼻腔吸引検体で培養陽性か細胞診又は直接鏡検で菌糸を確認 
◦間接法：抗原又は細胞壁構成成分の検出 
　アスペルギルス：血漿、血清、BALF又は脳脊髄液でGM陽性 
　侵襲性真菌症（クリプトコッカスやムーコル以外）：血清検体でβ-D-グルカン陽性

BALF、気管支肺胞洗浄液； GM、アスペルギルスガラクトマンナン抗原
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早期治療の指標として、血清アスペルギルスガラクトマンナン抗原を週2回以上モニタリングす
る意義に関する海外からの報告もあり 34）、特に侵襲性アスペルギルス症発症のリスクが高い時期
はモニタリングを行うことが推奨される 33）（ただし、国内では同月内に繰り返し行う場合には保
険適用とならないこともある）。アスペルギルスガラクトマンナン抗原の測定にはEIA法（プラテ
リア ®）が用いられ、OD indexのカットオフ値を、以前に用いられていた1.5から0.5または0.6ま
で下げて用いることで、検査の精度が高くなる 35-37）。小児における適切なカットオフ値はまだ不
明確ではあるが、Fourth European Conference on Infections in Leukaemia（ECIL-4）では、成人と
同様の0.5以上を採択した 3）。しかし、アスペルギルス属以外の真菌との交差反応（ヒストプラズ
マ属、ペニシリウム属、トリコスポロン属、クリプトコッカス属など）、特定の抗菌薬使用（クラ
ブラン酸 /アモキシシリン）、ビフィドバクテリウム属や大豆タンパクを含む経管栄養の腸管から
の吸収などで偽陽性の報告があり、臨床症状やCT所見なども含めて総合的に判断する必要があ
る 17, 33）。また、同種移植後のアスペルギルスガラクトマンナン抗原偽陽性の頻度は高く、特に消
化管GVHD合併時にその頻度が高いという国内からの報告がある 38, 39）。なお、以前にアスペル
ギルス抗原偽陽性の代表的な原因とされていたタゾバクタム /ピペラシリンは、製造工程管理の
適正化により偽陽性の原因とはならなくなったことが報告された。また、抗アスペルギルス薬投
与中は、血清アスペルギルスガラクトマンナン抗原検査の感度が低下することが報告されている

（偽陰性）35）。侵襲性肺アスペルギルス症においては、気管支肺胞洗浄液（bronchoalveolar lavage 
fluid: BALF）中のアスペルギルスガラクトマンナン抗原が診断に有用であることが報告されてお
り、抗アスペルギルス薬投与中でも感度は保たれる 40, 41）。VRCZを予防薬として用いた場合には、
侵襲性アスペルギルス症の発症率が低くなり（pretest probabilityが低くなり）、結果としてスク
リーニングで測定するアスペルギルスガラクトマンナン抗原の偽陽性の割合が増加するため、ス
クリーニングの意義が乏しくなることが報告されている 17, 42）。侵襲性アスペルギルス症発症時の
アスペルギルスガラクトマンナン抗原の絶対値やその後の低下率などが予後や治療効果と関連し
ているという報告があり 43-45）、アスペルギルスガラクトマンナン抗原陽性の侵襲性アスペルギル
ス症における治療効果の判断に有用である可能性があるが、治療終了の指標などにすることはで
きない。

⒟  PCR法を用いたアスペルギルス属の検出法に関する報告も蓄積され、アスペルギルスガラクトマ
ンナン抗原やβ-Dグルカンと少なくとも同等の有用性であることから、次期EORTC/MSG診断基
準では診断根拠として加えるべきとする意見がある 46）。一方で、検査法の標準化が十分でないこ
となどの理由から専門家の中でも意見が分かれ、IDSA（Infectious Diseases Society of America）の
アスペルギルス症ガイドラインではルーチンでの使用は推奨されなかった 17）。国内でも、検査会
社へPCR検査を依頼することが可能であるが、保険適用外である。

⒠  同種移植患者において臨床的に侵襲性アスペルギルス症を疑う症状・所見を認めた場合、速やか
に胸部CT検査などの画像検査を行うことが推奨される 27）。胸部X線検査で異常を指摘できない
時も、胸部CT検査で侵襲性アスペルギルス症の診断が可能となる場合もあり早期診断に有用で
あるため、広域抗菌薬不応性の発熱性好中球減少症が持続する場合には、発熱以外の症状がなく
ても胸部CTの撮影を考慮する 47）。EORTC/MSG診断基準では、辺縁鮮明な結節状影（haloサイ
ンの有無は問わない）、楔状浸潤影、air-crescent signなどを認めた場合、臨床的診断根拠の1つ
となる 26）。ただし、非特異的な陰影を呈する場合もあり、治療適応は総合的に判断する 48）。特
に5歳未満の小児では、成人でみられる典型的なCT像を欠くことが多く 49）、多発結節影やfluffy 
massなどが参考所見となる 22, 50）。胸部CT検査において侵襲性真菌感染症を強く疑う所見があり、
アスペルギルスガラクトマンナン抗原やβ-Dグルカンが陰性の場合、ムーコル属など他の糸状
菌も鑑別診断として考えておく必要がある。また、VRCZ投与中の発症、副鼻腔炎の合併、胸部
CTでの10個以上の多発結節、胸水貯留、reversed halo signなどはアスペルギルス症よりもムー
コル症に特徴的な所見とされる 51）。

⒡  侵襲性カンジダ症は、カンジダ血症として発症することが多く、血液培養が重要な診断的検査で
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あるが、その感度は侵襲性カンジダ症全体で50%、カンジダ血症で60-80%程度にとどまる 52）。
血液培養は結果判明までに時間を要することもあり、臨床所見やβ-D-グルカンも参考に治療適
応を判断する。消化管粘膜からの侵襲性カンジダ症やカンジダ血症の播種により肝脾膿瘍を発症
することがあり、好中球回復期に右季肋部痛や血清アルカリホスファターゼ増加を認める場合に
は本症を疑う。腹部超音波検査でbullʼs eye signと呼ばれる肝脾に多発小膿瘍を認める 53）。単純
CT検査では検出されにくいことに注意すべきで、腹部は造影CTあるいはMRIで画像検査を行う
ことが有用である。また、中心静脈カテーテルからの血流感染によるカンジダ症では、胸部CT
検査で多発結節影を認めることがある。侵襲性カンジダ症を発症した場合には、播種性眼内炎の
有無を確認するための眼科受診が推奨される（Ⅶ .（f）参照）。

⒢  侵襲性真菌感染症を診断あるいは疑った場合には、胸部CT検査以外にも、さらに腹部や頭部の
画像検査も追加し、病変の有無を確認することも考慮する。

Ⅳ．抗真菌薬
本邦で使用可能な抗真菌薬の種類と投与時の注意点を表2に示す（なお、表2における抗真菌活性

はThe Sanford Guide To Antimicrobial Therapy 2017を参照、一部改変している 54））。

1．トリアゾール系薬
⒜  移植患者で汎用されるのは、FLCZ、イトラコナゾール（itraconazole: ITCZ）、VRCZである。エ

ルゴステロールの生合成経路上の酵素を阻害し、真菌細胞膜の合成を阻害することで作用する。
臨床効果は、AUC/MICに相関するため、投与初期に負荷投与（loading dose）を行ってAUCを十
分に引き上げることが重要である。

⒝  FLCZは、カプセル、ドライシロップ、注射の3剤型がある。血中濃度半減期は長く、1日1回投
与で高い血中濃度が維持され、組織移行性にも優れるが、他のトリアゾール系薬と異なり、抗ア
スペルギルス活性がない点に注意を要する。FLCZは、クレアチニンクリアランス（CLcr）に応じ
た減量が必要である。小児においては、成人に比して代謝が速いため、体重あたりの投与量は高
用量を必要とする。FLCZのプロドラッグであるホスフルコナゾール（F-FLCZ）では、注射液量
が減少しボーラス投与が可能で、loading doseにより血中濃度は速やかに定常状態に至る。なお、
F-FLCZは、小児での保険適応は未承認である。また、FLCZには、成人・小児ともに「造血幹細
胞移植患者における深在性真菌症の予防」の適応を有するが、F-FLCZでは予防に対する保険適
応は未承認である。

⒞  ITCZは、カプセル、内用液、注射の3剤型がある。カプセル製剤は吸収の個人差が大きく、食
事や胃内pHの影響も受けるため、経口薬としては内用液が推奨される。抗アスペルギルス活
性を示すが、A. fumigatusにおける耐性が問題となってきている。大量シクロフォスファミド

（cyclophosphamide: CY）を用いた移植前処置を行う場合は、毒性が増強するため、CY投与中は
ITCZを中止する 55）。チトクローム代謝酵素CYP-450（CYP）で代謝される様々な薬剤との相互
作用を持ち、特に同種移植では、シクロスポリン（cyclosporine: CSP）やタクロリムス（tacrolimus: 
TAC）との併用による免疫抑制剤の血中濃度上昇に注意する必要がある 56）。ITCZは患者間にお
ける血中濃度のばらつきが大きいため、therapeutic drug monitoring（TDM）が推奨されるが 57）、
本邦では保険適用外である。小児では代謝が速いため、経口投与では、内用液の1日量を2回に
分割で投与することが勧められる。注射製剤は、溶解剤（β-シクロデキストリン）を含有してお
り、CLcr < 30mL/minの場合は禁忌となっている。なお、3剤型とも小児での保険適応は未承認
である。

⒟  VRCZは、錠剤、ドライシロップ、注射の3剤型がある。経口時の吸収効率は良好で、患者の状
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態に応じた切り替えが可能である。ただし、小児では吸収効率が低いので、同量での静注から経
口への切り替えでは血中濃度が低下することがあるので注意を要する。アスペルギルス症、スケ
ドスポリウム症やトリコスポロン症では第一選択薬であり、広いスペクトラムを持つが、抗ムー
コル活性はないことに注意が必要である。CYを用いた移植前処置を行う場合は、毒性が増強す
る可能性があるため、CY投与中はVRCZを中止する。CYPで代謝される様々な薬剤との相互作
用を持ち、同種移植では、CSP やTACとの併用による免疫抑制剤の血中濃度上昇に注意する必
要がある 58）。VRCZ投与時は、TDM が推奨され 57）、投与開始5～7日目以降にトラフ値を測定し、

表2．主な抗真菌薬の概要
トリアゾール系 エキノキャンディン系 ポリエン系

作用機序 エルゴステロール（真菌の細胞膜の構成成分）
の合成に関わる酵素を阻害

Β-Dグルカン（真菌の細胞壁の構
成成分）の合成に関わる酵素を阻害

エルゴステロー
ルに結合し、

細胞膜の透過性
を亢進

（F-） FLCZ ITCZ VRCZ MCFG CPFG L-AMB（AMB）※

剤
型

注射 あり あり あり あり あり あり
内服 あり あり あり なし なし なし

薬
物
動
態

代謝 ほとんどなし 肝 肝 肝 肝 なし
PK/PD
パラメーター AUC/MIC AUC/MIC AUC/MIC Cmax/MIC

AUC/MIC
Cmax/MIC
AUC/MIC

Cmax/MIC
AUC/MIC

TDM 不要 必要 必要 不要 不要 不要

抗 

真 

菌 

活 

性

C. albicans ◎ ◯ ◯ ◎ ◎ ◯
C. krusei × × ◯ ◎ ◎ ◎
C. glabrata △ △ △ ◎ ◎ ◎
C. parapsilosis ◎ ◯ ◯ △ △ ◎
C. tropicalis ◎ ◯ ◯ ◎ ◎ ◎
Aspergillus sp. × △ ◎ △ △ ◎*
Mucor sp × × × × × ◎
Fusarium sp × △ △ × × △
Trichosporon sp △ ◯ ◯ × × ◯

主な副作用 肝障害
概して少ない

消化器症状
肝障害

視覚障害
肝障害 肝障害 肝障害

投与時間連反応 
（悪寒 , 戦慄 , 発

熱等）, 腎障害 , 
低カリウム血症 , 
低マグネシウム

血症

TAC/CSPとの
相互作用

原則としてない
が、TAC/CSP濃
度が上昇するこ

とあり

TAC/CSPの濃度
上昇

TAC/CSPの濃度
上昇 なし TACの濃度が低

下することあり なし

注意事項 腎機能障害によ
る減量

大量CY時の併
用禁忌

大量CY時の
併用禁忌 , 

Poor metabolizer,  
Extensive 

metabolizer

中枢・眼内への
移行性低い

中枢・眼内への
移行性低い , 

肝機能障害による
減量

顆粒球輸注との
併用禁忌

※ 安全性の観点から、L-AMBが推奨される。
◎ 推奨される：in vitroで確実な活性を示し臨床的に有効。
○ 活性あり：  in vitroで活性を示し臨床的に有効である可能性が高いが、過剰に広域なスペクトラム、毒性、限られた臨床経験、

効果に関する直接的証拠の不足などがある。
△ 不定： 臨床的に有効な感染の症状や型が存在する、耐性のために効果が限定され治療失敗に結びつくなど、確実な効果が期待

できない場合もある。
× 推奨されない： 耐性の存在やその可能性、感染部位への低移行性、不利な毒性プロファイル、有効性を示唆する臨床データの

不足などから不適当。
* Aspergillus terreusには推奨されない。
抗真菌活性については、文献54を参照、一部改変。
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有効性の面からはトラフ値≥1～2μg/mLとし、安全性の面からはトラフ値≥4～5μg/mLの場合
に肝機能障害に注意する 59）。入院患者において月1回特定薬剤管理料の加算が認められている。
VRCZでは、日本人の約20%がCYPの遺伝子多型によるpoor metabolizerでトラフ血中濃度が高
くなる可能性があり、一方、extensive metabolizerでは有効血中濃度に達しない可能性がある。ま
た、年齢によっても薬物動態が異なる。小児では代謝が速いことに注意すべきで、TDMを行い
ながら適切な投与量を確保すべきである。なお、2歳未満では、代謝の個人差が大きく、用量・
用法の設定は定められていない。注射製剤は、溶解剤（β-シクロデキストリン）を含有しており、
CLcr < 30mL/minの場合は禁忌となっている。

2．エキノキャンディン系薬
⒜  本 邦 で は、 成 人・ 小 児 と も に ミ カ フ ァ ン ギ ン（micafungin: MCFG）と カ ス ポ フ ァ ン ギ ン

（caspofungin: CPFG）が認可されている。β-Dグルカンの生合成を非競合的に阻害し、真菌細胞
壁の形成を阻害することで作用する。ヒトには存在しない細胞壁が標的であるため、臨床的な副
作用が少ない。一般に、トリアゾール系薬に低感受性であるnon-albicans Candidaを含むカンジ
ダ属に対して殺真菌活性を示すが、C. parapsilosisについては、in vitroにおける低感受性が報告
されており、注意を要する。抗アスペルギルス活性（静真菌的）もあるが、ムーコル症やトリコス
ポロン症には無効である。

⒝  トリアゾール系薬やポリエン系薬と比較して、副作用は少なく、腎機能低下患者においても常用
量での投与が可能である。肝機能障害を認めることがあり、特にCPFGでは中等度肝機能障害を
認める患者では投与量の減量が必要である。眼内への移行性は低いため、眼内炎の治療には適さ
ない。CPFGは loading doseを実施することにより投与初日から高い血中濃度が得られることが
確認されているが、MCFGと比較して、併用薬剤の影響は若干多く、TACの血中濃度を低下させ
ることが知られている。

3． ポリエン系薬
⒜  本邦では、アムホテリシンB（amphotericin B: AMB）とそのリポソーム製剤であるリポソーマル

アムホテリシンB（liposomal amphotericin B: L-AMB）が使用可能である。エルゴステロールに結
合し、細胞膜を直接破壊することから、強力かつ最も幅広い抗真菌活性を示す。しかし、ヒト細
胞質膜のコレステロールにも結合するため、コレステロール濃度が高い腎細胞などに選択的に結
合・破壊し、腎機能障害や低カリウム血症などを引き起こす。L-AMBでは、AMBと比較して、
副作用は軽減され、感染病巣で効率的に薬効を発現する。

⒝  臨床効果は、Peak/MICと相関するため、1回投与量を増やし、短時間で最大血中濃度を上げる
ことが好ましいと理論上は考えられるが、AMBでは持続点滴と短時間点滴の無作為化比較試
験で有効性に差はなく、腎障害の観点では長時間投与が好ましいという研究結果であった 60）。
L-AMBでは、至適投与法や副作用軽減の方法に関するエビデンスは確立していないが、PK/PD
理論に基づいて、一般には、1日1回、1～2時間での投与が推奨される。しかし、実際は投与時
間連反応（悪寒、発熱、悪心・嘔吐、血管痛など）の観点から、2～3時間で投与されることも多
い。腎毒性があるものの、腎機能障害時の投与量の減量に関する基準や投与法などは明らかでな
い。薬物動態の年齢による差異はほとんどないので、小児でも成人と用法は変わらない。AMB、
L-AMB共に顆粒球の輸注中の投与は禁忌である。

⒞  副作用は、患者によって個体差があるため、定期的に腎機能、肝機能、血清電解質（特にカリウ
ム、マグネシウム）などを評価する。発熱に対する解熱薬、嘔気・嘔吐に対する制吐薬、低カリ
ウム血症や低マグネシウム血症に対するカリウム製剤やマグネシウム製剤の補充などを積極的に
実施することが推奨される。
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Ⅴ．予防
1．環境要因
⒜  環境中の胞子を吸入することで肺や副鼻腔といった呼吸器系に感染症を引き起こすアスペルギル

ス症は、high efficiency particulate air（HEPA）フィルターを装備した防護環境での管理によりその
発症頻度を下げることが期待できる 12）。そのため、同種移植後の好中球減少期は防護環境での加
療を推奨する。自家移植での必要性は確立しておらず、十分な造血幹細胞が輸注され速やかな好
中球回復が見込まれる場合には必須ではない。

⒝  施設内で工事が行われていると侵襲性アスペルギルス症の発症頻度が高まることが報告されてい
る 19, 61, 62）。そのため、工事中はさらなる厳重な管理が必要であり、自家移植などリスクが低いと
される症例も、防護環境での加療および抗糸状菌作用を有する抗真菌薬による予防を検討する。
工事中は移動式HEPAフィルターによる環境管理の有効性も報告されている 62）。適切なマスク着
用を患者が行うことで予防効果が期待できるため、工事中は防護環境から出る場合にマスクを着
用することを推奨する 61）。

⒞  移植後早期は食品からの真菌曝露は控えることが推奨される。具体的にはナチュラルチーズなど
殺菌加工されていない乳製品、生肉、非加熱の発酵食品などである。真菌に限らず控えるべき食
品の詳細は本学会ガイドライン第1巻（移植後早期の感染管理：VI食事）を参照いただきたい 63）。

2．抗真菌薬による予防
以下、特に言及されていない場合、同種移植に関する記載である。また、本ガイドラインにおける

抗真菌薬の一次予防の推奨用量は表3を参照されたい。

⒜  移植後早期の好中球減少期は、侵襲性真菌感染症の既往がなく防護環境で治療されている場合、
ヒトの皮膚、粘膜の常在菌であるカンジダ属を標的とした薬剤を選択する。FLCZとプラセボと
の2つの無作為化比較試験において、真菌感染症の発症とそれによる死亡率を低下させること
が示されている 64, 65）。これらの結果からFLCZが推奨される。これらの試験ではFLCZの用量は
400mg/日であり、海外のガイドラインではこの用量が推奨されており、低用量の使用は推奨し
ないとされている 27）。我が国では100-200mg/日が選択されていることが多いが 66）、当ガイドラ
インでは200～400mg/日を推奨する。小児において同様の薬物動態を得るためには、8～12mg/
kg/日程度の高用量が必要とされ 3）、保険適用では12mg/kg（最大400mg）を1日1回投与が承認さ
れている。C. albicans以外のカンジダ属にはFLCZの抗真菌作用は低いか耐性であるため、注意
が必要である。FLCZの投与はFLCZ耐性のカンジダ属を選択する可能性があり、colonizationが
みられた場合にMCFGなど他剤への変更を検討する。

⒝  FLCZの投与期間に確立したものはない。過去の報告に従い、移植後2-3ヶ月間継続している施
設が多い。移植後75日まで継続することで中止後も侵襲性カンジダ症の持続的な予防効果がある
ことが報告されている 67）。中止によりカルシニューリン阻害剤の血中濃度が低下する可能性があ
るので、注意が必要である。

⒞  生着前期に主眼を置いた比較試験としては、MCFGの有効性をみた報告（小児例を9.2%含む）が
ある 68）。本試験ではコントロールはFLCZであり、好中球生着後5日あるいは移植後42日までを
試験薬剤投薬期間とし、投与量はMCFG 50mg/日、FLCZ 400mg/日であった。疑い例を含めた侵
襲性真菌感染症の発症が無い確率はMCFG群で有意に高かった。この結果よりMCFG（50mg/日）
は移植後早期のカンジダ症を標的とした予防薬としては推奨される。小児では、1mg/kg/日（最大
50mg/日）を点滴静注で用いることが推奨される 2, 3）。MCFG投与下での酵母様真菌の菌血症を認
めた場合にはMCFG耐性カンジダ属に加えてトリコスポロン属の可能性も考慮する。

⒟  好中球生着後（生着中後期）に関しては防護環境が解除されてしまうことも多いため、アスペル
ギルス属に対する対応が必要となる。FLCZには抗糸状菌作用がないため、この場合、抗糸状菌
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作用のある薬剤が選択されるが、これらの薬剤はスペクトラムの違いはあるものの概ねカンジ
ダ属に対しても良好な抗真菌活性を発揮する。移植後早期を含めてその効果・安全性が検討さ
れているのが ITCZであり、2つのFLCZをコントロールとした無作為化比較試験の結果が報告
されている 69, 70）。Winstonらの試験では侵襲性真菌感染症の頻度は ITCZ群で有意に低い結果で
あった 69）。一方、Marrらの試験では両剤でその頻度に差がないという異なった結果となった 70）。
その要因は ITCZによる有害事象であり、後者の試験では、FLCZ群に比べて ITCZ群では約2倍
の頻度で有害事象が原因で投薬が中止されている。しかし、試験薬剤の投与中あるいは投薬中
止2週間以内の発症頻度で比較すると ITCZ群で有意に発症率が低い結果であった 70）。これらの
結果から、ITCZは有害事象には問題があるが、移植後早期から生着中後期のカンジダ属および
アスペルギルス属を標的とした予防薬として推奨される 71）。なお、わが国では ITCZは内用液お
よび注射剤ともに小児への保険適応は現在のところ認められてはいない。

⒠  ITCZの用量は前述の2つの試験では同剤内用液400mg/日、Marrらの試験では7.5mg/kg/日とい
う高用量が設定されている。そのため ITCZを選択する場合には、その用量は400mg/日の内用液
が推奨される 71）。我が国では200mg/日が使用されることが多く、少数例の検討であるが、この
用量で予防に必要な血中濃度が得られる可能性も示唆されているが、内用液200mg/日の有効性
は十分な検討がなされていない 56）。小児で ITCZ内用液を用いる場合には、1日量5mg/kgを2回
に分割して空腹時に内服が勧められる 2, 3）。カプセル製剤はbioavailabilityが低いため推奨されな
い。

⒡  ITCZの有害事象は嘔気・下痢などの消化器症状に加え、Marrらの試験では肝機能障害も問題と
なっている。これは前述（Ⅳ .1-（c））のように ITCZとCYとの薬物相互作用であると考えられて
いる 55）。そのためCY投与時は休薬する、あるいは投与終了後に開始するなどの対応が必要であ
る。

⒢  アスペルギルス属に対する効果も期待ができるVRCZを用いたFLCZとの無作為化比較試験（2歳
以上の小児例を含む）の結果が示されている 34）。抗真菌薬は共に移植後100日、高リスク群に対
しては180日まで投与され、血清アスペルギルスガラクトマンナン抗原測定（週1-2回測定）を含
めたスクリーニングが併用されたデザインであった。VRCZ群で侵襲性真菌感染症や侵襲性アス
ペルギルス症の発症頻度は低い傾向にあったが、主要評価項目である移植後180日での侵襲性真
菌感染症未発症生存率に有意な差はなく、同等の結果であった 34）。この結果から、VRCZ（経口
400mg/日：体重40kg以上の場合）は、移植後早期のカンジダ症および中後期のアスペルギルス症
を標的とした予防薬として推奨される。ただしこの試験では、高リスク群でも移植後180日まで
の投薬となっており、実際はこれ以降もリスクを有している場合もある。そのため、侵襲性アス
ペルギルス症発症の危険因子を有する期間は投薬を継続することが推奨される。ITCZと同様に
CYとの薬物相互作用の可能性があるため、CY投与時は休薬するあるいは投与終了後に開始する
などの対応が望ましい（Ⅳ .1-（d））。

⒣  わが国の小児において予防的投与でのVRCZの薬物動態と安全性について検討が行われ 72）、2015
年には「造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防」の保険適応が承認された。保険適用に
おける用量・用法は、2歳以上12歳未満および12歳以上で体重50kg未満の小児においては、注
射剤で初日は1回9mg/kgを2回、2日目以降は1回8mg/kgを1日2回点滴静注する。経口剤に切
り替える際には1回9mg/kg（最大350mg）を1日2回食間に投与する。12歳以上で体重50kg以上
の小児においては、初日は1回6mg/kgを2回、2日目以降は1回4mg/kgを1日2回点滴静注する。
経口剤に切り替える際には1回200mg（状態に応じて300mgまで増量可）を1日2回食間に投与す
る。CYPの遺伝子多型や年齢によって薬物動態が異なることや、同種移植ではCSP やTACとの
併用などによる薬物相互作用もあり、特に小児ではTDMを行うべきである 2, 3）。

⒤  同種移植患者を対象とした ITCZとVRCZの無作為比較試では生存率に差はなかったが、忍容性
も考慮した移植後180日の予防成功率はVRCZ群で有意に高かった 73）。この差は投薬中止の原因
となる有害事象が ITCZ群で多かったためであり、その主なものは消化管毒性であった。一方、
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肝機能障害はVRCZ群で有意に多かった。
⒥  抗糸状菌作用のある ITCZやVRCZによる予防であっても、ムーコル症の発症抑制は期待できな

いため、注意が必要である。
⒦  非吸収性経口抗真菌薬としてのAMBやナイスタチンは表在性感染症や局所のカンジダ感染症を

減らす可能性があるが、侵襲性カンジダ症の予防効果は期待できないため、推奨されない。
⒧  AMBの吸入に関してもその有用性を示すデータはなく推奨されない。FLCZの予防投与を併用

下でのL-AMBの吸入に関しては、好中球回復まで週2回吸入を続けることにより、プラセボと
の無作為化比較試験にて、侵襲性アスペルギルス症を減らす効果が示されている 74）。しかし体調
不良から吸入が継続出来なかった症例も多く、吸入による咳の誘発が中止の原因となっており、
L-AMB吸入群で有意に多くみられている。またこの試験では通常の化学療法の症例が大多数を
占めており、自家・同種移植を合わせて30％程度しか含まれていない。そのため造血幹細胞移植
後にどの程度、実施継続可能か不明であり、移植後の予防法として推奨されない。なおわが国で
は、AMB注射用での吸入用法は保険適用となっているが、L-AMBでは保険適用外である。

⒨  自家移植では、侵襲性真菌感染症の頻度も低いため、抗真菌薬によるルーチンな予防は推奨され
ていない。しかし、移植後の好中球減少期間が長くなることが予想される場合、粘膜障害が高度
になる場合、フルダラビン・クラドリビンの投与歴がある場合などはカンジダ症を標的とした予
防投与が推奨される 27）。

表3．一次予防における抗真菌薬の推奨
FLCZ ITCZ VRCZ MCFG

時
期
別
推
奨

早
期

糸状菌感染症
低リスク ○ ○ △ ○

糸状菌感染症
高リスク × ○ ○ ○

中後期 △
（糸状菌感染症のリス

クが低い場合のみ）
○ ○ △

（点滴静注のみ）

推
奨
用
量

成人

・ 経口又は静脈内投
与：200-400mg/回
1日1回

【F-FLCZは保険適
用外】

・ 内用液空腹時経口
投与：200-400mg/
回1日1回

・ 点滴静注：200mg/
回1日1回（loading 
dose 200mg/回1日2
回を2日間）

・ 経口投与：150-200mg/回1日2回
（loading dose 初日のみ300mg/回） 

・ 点滴静注：4mg/kg/回1日2回（loading 
dose 初日のみ6mg/kg/回） 

・ 点滴静注：50mg/
回1日1回

小児

・ 経口投与または静
注：12mg/kg（最大
400mg）/回1日1回

【F-FLCZは保険適
用外】

・ 内用液空腹時経口
投与：2.5mg/kg（最
大200mg）/回1日2
回または5mg/kg（最
大400mg）/回1日1
回

【小児では保険適用
外】

2歳以上12歳
未満または12
歳以上で体重
<50kg

・ 点滴静注：8mg/kg/
回 1日2回（loading 
dose：初日のみ
9mg/kg/回）

・ 食間経口投与：9mg/
kg（最大350mg）/回
1日2回

・ 点滴静注：1mg/
kg（最大50mg）/
回1日1回

12歳以上で体
重≥50kg

・ 点滴静注：4mg/kg/
回 1日2回（loading 
dose：初日のみ
6mg/kg/回）

・ 食間経口投与：
200mg（最大300mg）
/回1日2回
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3． 二次予防
⒜  治療経過中に真菌感染症の既往のある症例において、その後の治療時に抗真菌薬を投与し、再

燃・再発を予防することを二次予防と称する。移植までに十分な期間の治療が行われ、CTなど
の画像上で軽快していることを確認する必要がある。二次予防を検討する場合に最も重要な点は、
起因菌から確認あるいは想定される感受性のある有効な抗真菌薬を選択することである。また治
療目的で使用される用量が推奨される。移植後の好中球減少期間、重症急性GVHDの発症、抗糸
状菌作用のある薬剤と比較した場合の二次予防薬としてのFLCZの選択、真菌感染症発症から移
植までの期間70日未満が、侵襲性真菌感染症の既往のある場合の同種造血幹細胞移植後の侵襲性
真菌感染症再燃の危険因子として挙げられている 75）。後述するように、適切な二次予防を導入す
ることにより、造血幹細胞移植後もアスペルギルス症を含めた侵襲性真菌感染症の再燃を予防で
きる可能性が十分にあり、その既往を理由に移植の適応を制限する必要はない。

⒝  FLCZ感受性の菌種によるカンジダ症の既往がある場合にはFLCZも選択肢となるが、それ以外
では、MCFG、CPFG、ITCZ、VRCZ、L-AMBを選択する。

⒞   同種造血幹細胞移植を対象とした前向き試験では、45例の侵襲性真菌感染症（侵襲性アスペルギ
ルス症：31例）の既往のある症例で、VRCZを前処置終了48時間後以降から開始し、移植後再燃
は2例のみであった 76）。また、少数例ではあるが、L-AMBやエキノキャンディンを二次予防で用
いた研究も報告されている 77, 78）。一方、有効であった抗真菌薬（約半数がVRCZが選択）を二次予
防に用いた多施設共同前向き試験では、移植後1年の再燃率は25%と報告されている 79）。

Ⅵ．経験的治療・早期治療
⒜  発熱性好中球減少症患者における経験的治療として用いられる抗真菌薬について、多数の無作為

化比較試験が報告されているが、至適タイミングや投与薬剤、投与量、投与期間に関するエビデ
ンスは十分確立していない。通常は4～7日間以上持続する広域抗菌薬不応性の発熱性好中球減
少症に対して、L-AMB、AMB、CPFG、MCFG、ITCZ、VRCZなどが投与されている 80-83）。す
でに抗アスペルギルス薬を投与されている場合には、薬剤のクラススイッチを検討する 29）。

⒝  真菌マーカーやCT検査を指標とした早期治療は、モニタリングの方法や頻度、早期治療として
投与する薬剤・投与量などについてのエビデンスは乏しく、まだ十分に確立した方法とは言えな
い 28, 29, 84）。欧州で行われた高リスク発熱性好中球減少症患者（本試験では急性白血病化学療法や
自家移植が含まれ、同種移植は含まれていない）における経験的治療と早期治療の無作為化比較
試験では、早期治療群で抗アスペルギルス薬の総投与量は少なく、死亡率も変わらなかったが、
侵襲性真菌感染症の発症率は有意に高かった 84）。国内からの報告では、同種移植後早期に週1回
の真菌マーカーの測定と胸部X線のモニタリングを行い、胸部CT検査、真菌マーカーを指標に
した早期治療を行うことにより、侵襲性アスペルギルス症の発症率や予後を増悪させることなく、
抗アスペルギルス薬の総投与量が減少した 85）。この両者の優劣は、現時点では明らかではなく、
患者背景や施設における侵襲性真菌感染症の頻度を参考にして選択する。

⒞  L-AMBは、海外で行われた無作為化比較試験において、従来型のAMBと同等の治療成功率と
副作用の軽減が確認され 80）、発熱性好中球減少症時の抗真菌薬として国内での保険適応もある。
ムーコル属も含む幅広い抗真菌活性を持つため、糸状真菌感染症を疑う症状・所見があり、アス
ペルギルスガラクトマンナン抗原検査が陰性の場合にはL-AMBを考慮する。しかし同種移植後
は免疫抑制剤などの腎機能障害をきたしやすい薬剤を併用することが多いため、腎機能障害の出
現には十分に注意する必要がある。

⒟  CPFGは、海外の無作為化比較試験においてL-AMBと同等の有効率と副作用の軽減が確認され 81）、
小児でも無作為化二重盲検試験において効果はL-AMBと同等で、忍容性の上で凌ぐ結果が得ら
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れ 86）、わが国でも成人・小児ともに「真菌感染が疑われる発熱性好中球減少症」に対する治療薬と
して保険適用が承認されている。また、CPFGが国内発売されるまでMCFGがわが国で唯一使用で
きるエキノキャンディン系薬であったため、発熱性好中球減少症患者に対する経験的治療としても
使用されてきた。MCFGは発熱性好中球減少症患者における無作為化比較試験が行われていないが、
経験的治療の前方視的試験が国内を中心に行われて有効性と安全性が報告されている 87, 88）。

⒠  ITCZは、海外の発熱性好中球減少症患者における無作為化比較試験において、従来型のAMBと
同等の治療成功率と副作用の軽減が確認された 82）。ITCZ注射剤は、発熱性好中球減少症時の抗
真菌薬として国内で保険適応があり、ITCZ 内用液は真菌感染が疑われる発熱性好中球減少症に
対する ITCZ注射剤からの切り替え投与として保険適用が承認されている。なお、ITCZは内用液
および注射剤ともに小児への保険適用は未承認である。

⒡  VRCZは、海外の発熱性好中球減少症患者における無作為化比較においてL-AMBとの非劣性を
証明できず、発熱性好中球減少症として保険適応が取得できなかった 83）。しかし、侵襲性アスペ
ルギルス症を疑う症状・所見を認める場合や、侵襲性アスペルギルス症である可能性が高い早期
治療を行う場合には、侵襲性アスペルギルス症に対する標的治療の第一選択薬であるVRCZ投与
を考慮する。

Ⅶ．標的治療
1．侵襲性カンジダ症
⒜  移植患者における侵襲性カンジダ症の代表的な病型は血流感染症で、カンジダ血症の死亡率は

30-50%と高く、特に敗血症性ショックの場合は更に予後が悪い 10）。最も確実な診断法は血液培
養検査だが、治療開始の遅れが予後の悪化に直結することから、臨床症状やβ-Dグルカンの上昇
などからカンジダ血症が強く疑われる場合は、速やかに治療を開始することが推奨される 11）。薬
剤の選択は、培養分離された個別のカンジダ属の薬剤感受性に基づいて行うことが推奨されるの
で、培養検査は重要である。しかし、菌種が同定されない、あるいは同定されても薬剤感受性の
結果が得られない場合も多い。

⒝  カンジダ属であるがその菌種が不明な状態での初期治療としては、成人・小児ともMCFG、
CPFGまたはL-AMBが推奨される（表4）1-3, 11, 89-91）。特にエキノキャンディン系薬は、効果は
L-AMBと同等以上で副作用も少ないことから推奨される 1-3, 11, 91, 92）。ただし、エキノキャンディ
ン系薬は中枢神経への移行性が低いため、髄膜炎症例ではL-AMB単独あるいはフルシトシン（5-
FC）との併用が推奨される 11, 90）。FLCZは、同じトリアゾール系薬との間に交差耐性がみられる
こともあるため、直近のトリアゾール系薬剤の投与歴がなく、糸状菌カバーを必要としない軽症
例に限られる。VRCZは、non-albicans Candidaへの効果が期待できるが 93）、トリアゾール系薬
予防投与下でのブレイクスルーの場合は、交叉耐性の観点から第一選択薬とはし難い。ITCZの
標的治療におけるデータは十分でなく、第一選択薬としては推奨されない 89）。

⒞  移植後の免疫抑制下での小児の用量・用法は、CPFGは初日に70mg/m2、2日目以降50mg/m2（保
険適用は1日最大70mg）を1日1回点滴静注する 2, 3, 11）。欧米のガイドラインではMCFGは2～
4mg/kg/日が推奨されている 3, 11）。わが国の保険適用で最大6mg/kg/日（1日最大300mg） が承認
されていることもあり、2mg～6mg/kg（最大300mg）1日1回点滴静注を推奨する 2）。FLCZは小
児では代謝が速いので8～12mg/kg（保険適用は1日最大400mg）を1日1回点滴静注が推奨され
る 2, 3, 11）。L-AMBは成人と投与法に変わりはない。

⒟  菌種が同定されても感受性結果が得られない場合は、菌種名からある程度薬剤感受性を予測
することが可能である。C. krusei は FLCZ 耐性であるが、VRCZ に感受性を示すことが多い。
C. glabrata は、トリアゾール系薬に低感受性あるいは交叉耐性を示すことも多く、トリアゾール
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系薬は第一選択薬としては推奨されない。C. parapsilosisは、エキノキャンディン系薬の in vitro
における感受性が低いとされている。また、C. tropicalisは3系統全てに感受性を示すことが多い
が、好中球減少患者における病原性が高い。なお、薬剤感受性結果でFLCZ感受性菌種と判明し
た場合には、FLCZへのde-escalationも考慮する。

⒠  移植後早期は、傷害された消化管粘膜が侵入門戸となる場合も多く、好中球減少時の中心静脈カ
テーテル抜去については未だ意見が分かれており、IDSAのカンジダ症ガイドラインでは、その
リスクも考慮し症例毎に検討することとしている 11）。一方、欧州のガイドラインでは、菌種にか
かわらず早期の抜去を推奨している 91）。ただし、血流感染症下では、カテーテルがバイオフィル
ム形成の温床となり、抗真菌活性が低下する可能性があるため、本ガイドラインでは、本邦の侵
襲性カンジダ症のガイドラインと同様に、可能な範囲で積極的に検討することを推奨する 90）。

⒡  播種性眼内炎の有無を確認するための眼科受診が推奨される 11）。好中球減少患者では好中球が回
復するまで明らかな眼内炎兆候が認められない可能性が高いが、治療の遅れが高度の視力障害に
つながり得るため、本ガイドラインでは、カンジダ血症発症時と好中球回復1週間以内の眼底検
査を推奨する。眼内炎の治療は抗真菌薬の全身投与が基本であり、その選択にあたっては薬剤感
受性と共に眼内への移行性が重要である。主にFLCZ、VRCZあるいはL-AMBの単独または5-
フルシトシン（5-flucytosine: 5-FC）との併用療法などが選択肢となる。重症例では抗真菌薬の硝
子体内投与（保険適用外）や硝子体手術が必要となる場合があるため、眼科医と密に連携を取って
治療にあたる必要がある。

⒢  カンジダ血症の治療期間は、血液培養検査が陰性化し症状が改善した後2週間が推奨される。播
種性感染症では通常月単位で免疫抑制剤使用終了までの治療を必要とする 1, 90）。

2．侵襲性アスペルギルス症
⒜  標準治療薬としてAMBが長く用いられてきたが、有効性および安全性の観点から、現在では

VRCZが第一選択薬となっている（表4）1, 17, 91, 94, 95, 96）。わが国でも2014年に小児に対して適応が
承認され、小児においてもVRCZが第一選択薬として推奨される 2, 3）。VRCZで治療を行う際に
は、TDMを実施することが推奨される 97）。特に小児では代謝が速いことに注意すべきである。
通常、2歳以上12歳未満および12歳以上で体重50kg未満の小児においては、初日は1回9mg/kg
を2回、2日目以降は1回8mg/kgを1日2回で点滴静注を開始する（12歳以上で体重50kg以上の
小児の用量・用法はⅤ .2-（h）を参照）が、幼若者ほど代謝が速く、TDMを行いながら適切な投与
量を確保すべきである 2）。治療初期においては、経口投与ではなく、点滴静注が推奨される。ま
た、特に中枢病変がある場合には、髄液移行性の観点からVRCZが推奨される。

⒝  L-AMBは、VRCZの代替薬として位置づけられている。侵襲性アスペルギルス症に対する
L-AMBの治療量は、2.5mgまたは3mg/kg/日～5mg/kg/日で、高用量（10mg/kg/日）投与の有用
性は否定されている 98）。トリアゾール系薬の予防投与下で交叉耐性を考慮すべき場合や、ムーコ
ル症との鑑別が困難な場合にはL-AMBを選択することが好ましい。A. terreusはL-AMBに対す
る感受性が低いため注意が必要である。

⒞  エキノキャンディン系薬や ITCZは、VRCZやL-AMBに治療抵抗性、あるいは不耐容の症例に対
する第二選択薬に位置づけられる 99, 100）。作用機序の異なる抗真菌薬の併用による治療成績の改善
も期待され、VRCZとエキノキャンディン系薬との併用療法の初期治療における有効性が報告さ
れており 101）、重症例においては考慮に値する。また十分なエビデンスはないが、L-AMBとエキ
ノキャンディン系薬も選択肢として考え得る 102）。

⒟  単独療法で十分な効果が得られない症例や不耐容の症例に対するsalvage療法としての併用療法
の有用性も示唆されており 103, 104）、現行の治療への新たな抗真菌薬の追加、あるいは現行の治療
とは異なるクラスの抗真菌薬の組み合わせなどを患者毎に検討する。ただし、本邦において抗真
菌薬の併用療法の保険適応はない。

⒠  デブリドマンが可能な局所性病変に関しては外科的切除を検討する 17）。特に、侵襲性の副鼻腔病
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表4．標的治療における抗真菌薬の推奨
（F-）FLCZ ITCZ VRCZ MCFG CPFG L-AMB

成
人

ア
ス
ペ
ル
ギ
ル
ス
症

第
一
選
択
薬

－ －

・ 点滴静注：3-4mg/kg/回1日
2回（loading dose 初日のみ
6mg/kg/回）

・ 経口投与：150-200mg/回1
日2回（loading dose 初日のみ
300mg/回）

－ －

・ 点滴静注：
2.5-5mg/kg/
回1日1回

第
二
選
択
薬

－

・ 点滴静注：
200mg/回1日
1回（loading 
dose 200mg/回
1日2回を2日
間）

－

・ 点滴静注：
150-300mg/
回1日1回

・ 点滴静注：
50mg/回

（loading dose
初日のみ
70mg/回）   　 
1日1回

－

カ
ン
ジ
ダ
症

第
一
選
択
薬

－ － －

・ 点滴静注：
100-150mg/
回1日1回

・ 点滴静注：
50mg/回

（loading dose
初日のみ
70mg /回） 　  
1日1回

・ 点滴静注：
2.5-5mg/kg/
回1日1回

第
二
選
択
薬

・ 静脈内投与：
400mg/回

（F-FLCZは
loading dose 
800mg/回1日
1回を2日間）

・ 点滴静注：
200mg/回1日
1回（loading 
dose 200mg/回
1日2回を2日
間）

・ 点滴静注：3-4mg/kg/回1日
2回（loading dose 初日のみ
6mg/kg/回）

・ 経口投与：150-200mg/回1
日2回（loading dose 初日のみ
300mg/回）

－ － －

小
児

ア
ス
ペ
ル
ギ
ル
ス
症

第
一
選
択
薬

－ －

2歳以上12歳
未満または12
歳以上で体重
<50kg

・ 点滴静注：
8mg/kg/回1
日2回（loading 
dose：初日の
み9mg/kg/回）

－ －

・ 点滴静注：
2.5-5mg/kg/
回1日1回

12歳以上で
体重≥50kg

•  点滴静注：
4mg/kg/回1
日2回（loading 
dose：初日の
み6mg/kg/回）

第
二
選
択
薬

－

・ 点滴静注：
4-6mg/kg/（最
大200mg）/
回 1日1回

（loading dose：
5mg/kg[最大
200mg]/回 1日
2回を2日間）

【保険適用外】

－

・ 点滴静注：
3-6mg/kg（最
大300mg）/
回 1日1回

・ 点滴静注：
50-70mg/m2

（最大70mg）
/回 1日1
回（loading 
dose：初日
のみ70mg/
m2[最大
70mg]/回）

－

カ
ン
ジ
ダ
症

・ 点滴静注：
8-12mg/kg（最
大400mg）/回 
1日1回

【F-FLCZは保
険適用外】

－

2歳以上12歳
未満または12
歳以上で体重
<50kg

・ 点滴静
注：8mg/
kg/回1日2
回（loading 
dose：初日
のみ9mg/kg/
回）

・ 食間経口投
与：9/mg/kg

（最大350mg）
/回 1日2回

・ 点滴静注：
2-6mg/kg（最
大300mg）/
回 1日1回

 ・ 点滴静注：
50-70mg/m2

（最大70mg）
/回 1日1
回（loading 
dose：初日
のみ70mg/
m2［最大
70mg］/回）

 ・ 点滴静注：
2.5-5mg/kg/
回1日1回

12歳以上で
体重≥50kg

・ 点滴静
注：4mg/
kg/回1日2
回（loading 
dose：初日
のみ6mg/kg/
回）

・ 食間経口投
与：200mg（最
大300mg）/
回1日2回
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変や局所性の皮膚病変のデブリドマンに関する、IDSAのアスペルギルス症ガイドラインでの推
奨度は、strong recommendation; low-quality evidenceとなっている 17）。抗真菌薬治療に不応性の
限局性肺病変についても外科的切除を検討する。その他、中枢神経系病変、大血管や心膜に接す
る病変、出血コントロール困難な病変や、胸膜腔や胸壁への浸潤を伴う病変でも外科的介入が有
効な場合がある。なお、移植前の単発性病変に対する外科切除の適応については、病巣部位、切
除範囲、血液疾患に対する治療遅延の許容度、併存疾患、Performance status、切除意義などを考
慮し、個々に決定する 17）。

⒡  患者の疾患や病状に応じて、G-CSFの投与、顆粒球輸注（保険適応外）、免疫抑制療法の減弱、
ステロイド薬の減量あるいは中止なども考慮する 3, 17）。抗真菌薬による治療に不応あるいは効果
が期待できない難治例においては、顆粒球輸注も考慮されるが、顆粒球輸注による急性肺障害に
注意が必要である。特にL-AMBまたはAMBが顆粒球輸注に関連した肺障害を増強する可能性
が報告されており 105）、顆粒球輸注中のL-AMBまたはAMBの投与は禁忌となっている。

⒢  抗真菌薬による治療期間に決まったものはなく、通常は月～年単位の期間が必要であり、最低
でも6～12週間だが、免疫不全患者では免疫抑制が持続する間は病変が消失するまで治療を継
続する 1, 94）。

3．ムーコル症
⒜  生前診断が困難であること、臨床上類似点の多い侵襲性アスペルギルス症に対する第一選択薬で

あるVRCZが無効であることを念頭に置き、臨床経過や検査所見からムーコル症を否定できな
い場合は、高用量のポリエン系薬を開始する 91, 106, 107）。腎毒性や中枢神経系への移行の観点から、
AMBよりもL-AMBが推奨される。

⒝  アスペルギルス症よりも抗真菌薬への反応性が不良な場合が少なくないため、成人・小児とも
L-AMB 5mg/kg以上の投与が推奨される 1, 3, 91, 106, 107）。エキスパートオピニオンとしては、7.5～
10mg/kgによる治療も推奨されているが 51）、L-AMB 10mg/kgを用いた初期治療の有用性は立
証されておらず 108）、国内承認用量は5mg/kgとなっている。ただし、中枢病変がある場合には、
L-AMB 10mg/kgの投与が推奨される 106, 107）。治療開始の遅れが致死的経過に直結する可能性が高
いため、可及的速やかに治療を開始することが重要で 25, 109）、発症から治療開始までの期間が5日
を越えると死亡率が2倍になるとの報告がある 25）。

⒞  抗真菌薬の併用に関するエビデンスは不十分であり、特に初期治療における併用療法の意義は明
らかでない 110）。しかし、L-AMB単独で十分な効果が得られない場合や高用量のL-AMBに不耐
容の場合は、L-AMBとエキノキャンディン系薬との併用を考慮してもよい 91, 107）。L-AMBと鉄
キレート剤であるデフェラシロックスとの併用については、根拠となる前方視的無作為化比較試
験において、L-AMB単独群とデフェラシロックス併用群の患者背景の違いなどあり、結論は明
確でないが、現時点では推奨されない 111）。

⒟  可能な限り外科的切除を検討することが推奨される。特に副鼻腔病変に対するデブリドマンの
有効性が報告されている 112）。単発性肺病変についても切除を考慮してもよい 113）。小児において
も、治療成績の向上にはL-AMBの投与とともに適切な外科的治療が重要であることが示されて
いる 114, 115）。

⒠　 治療期間に関する一定の見解は得られていないが、画像所見が完全に改善しリスク因子が解除さ
れるまで（免疫抑制剤投与終了までなど）、少なくとも6～8週間以上の継続が推奨される 106, 107）。

4．その他の侵襲性真菌感染症
⒜  播種性トリコスポロン症は、カンジダ血症と病態が酷似しているが、カンジダ症に対する第一選

択薬であるエキノキャンディン系薬が無効である点に注意を要する。トリアゾール系薬、特に
VRCZに対する感受性が良好であり、治療成功例も報告されており、推奨される 116, 117）。

⒝  フサリウム症やスケドスポリウム症は比較的稀な感染症であり、標準的治療法は確立していない。
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フサリウム症は、VRCZやL-AMBによる治療成功例が報告されており、推奨される 118, 119）。スケ
ドスポリウム症は、AMB製剤は無効であり、VRCZが推奨される 118, 120）。一部の症例では外科的
切除も推奨される 118）。

Ⅷ．ニューモシスチス症
⒜  同種移植患者では、ニューモシスチス肺炎（pneumocystis pneumonia: PCP）予防として、ST合剤

（1錠あるいは1g顆粒中トリメトプリム80mg/スルファメトキサゾール400mg）の投与が推奨され
る 1, 9, 121-123）。予防における至適投与量や投与方法は確立していないが、一般に、1回1錠1日1回
投与、1回2錠1日2回週2回投与、あるいは1回1錠1日2回週3回投与などが行われる。小児で
は、トリメトプリムとして1日量4～6mg/kgを2回に分割で、3日投薬4日休薬あるいは隔日投
薬で経口投与する。ST合剤不耐例では、アトバコンまたはペンタミジン吸入を用いてもよいが、
効果の観点から可能な限りST合剤の継続を試みることが好ましい 123）。予防投与期間は確立して
いないが、造血幹細胞に対する毒性を考慮し、移植前と、生着後から開始し、少なくとも６か月
以上免疫抑制剤終了まで継続するのが一般的である 124）。プリンアナログや高用量のステロイド
薬などを含む強力な治療・移植前処置を用いる白血病、リンパ腫や骨髄腫の患者では自家移植に
おいても予防投与を考慮する 9）。

⒝  移植患者におけるPCPは、発熱、乾性咳嗽や呼吸困難を伴って急速な経過を辿り、重篤な呼吸不
全に陥ることも多い。典型的な画像所見は両側性のびまん性間質陰影だが、肺葉性浸潤影や多発
結節影などを呈することもある。病原体であるPneumocystis jiroveciiは培養不可能であるため、診
断は直接検鏡による菌体の証明と遺伝子検査が主体となる。最も望ましい検体はBALFだが 125）、
喀痰、肺組織なども用いられる。移植患者（非HIV患者）では菌量が少なく検鏡での確定診断が
困難な場合も多いため、PCR法が必要となる場合もある。血中β-D-グルカンは、PCPの診断に
おいて感度90%以上、特異度80%以上と補助診断として非常に有用であるが 126, 127）、いずれも
HIV患者を含む患者群での研究で血液疾患患者に限ったデータは乏しい。また、PCP特異的では
なく、治療効果の指標ともならない点にも留意する。

⒞  造血幹細胞移植患者におけるPCP治療の根拠となるデータは乏しいため、HIV患者における推奨
に準ずる。酸素化能で重症度を判定する。トリメトプリム換算で1日量15～20mg/kgのST合剤
を3～4回に分けて点滴または経口投与が推奨される 1, 128, 129）。治療期間は、14日とされることも
多いが、少なくとも重症例ではHIV患者に準じて21日間投与も考慮する 128）。ST合剤不耐例では
アトバコンやペンタミジンが用いられるが、アトバコンは吸収効率の観点から消化管GVHD症例
には好ましくない可能性があり、ペンタミジンは副作用の観点から完遂困難な場合も多い。PaO2 
70Torr未満の中～高度の呼吸不全を呈するHIV患者におけるステロイド薬併用の有効性を示唆す
る報告があるが 130）、非HIV患者におけるエビデンスは乏しいため、血液疾患においては、ステ
ロイドの併用はルーチンでは推奨せず 128）、症例毎に検討すべきだと考えられる。

Ⅸ．今後の動向
現時点で本邦未承認の薬剤に関して、海外における知見・推奨を以下にまとめる。

⒜  侵襲性真菌感染症予防として、GVHD合併患者におけるposaconazoleの有用性が報告されてお
り 131）、特に生着後の移植後中後期の予防薬として、米国及び欧州のガイドラインでは13歳以上
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の小児と成人に対して推奨度が高い 3, 9, 14）。
⒝  侵襲性カンジダ症に対するanidulafunginの有用性が報告され 132）、米国及び欧州のガイドライン

では、他のエキノキャンディン系薬同様、第一選択薬として推奨されている 11, 91）。
⒞  侵襲性アスペルギルス症に対する初期治療として、isavuconazoleの有用性が報告されており 133）、

欧州のガイドラインでは、第一選択薬として推奨されている 91）。また、anidulafunginのVRCZと
の併用が評価され 101）、今後併用療法に関して更なるエビデンスの蓄積が期待される。

⒟  ムーコル症に対する salvage治療と維持療法において、欧州のガイドラインでは13歳以上の小
児と成人でposaconazoleが推奨されている 1, 3, 91, 106, 107）。また近年、ムーコル症の初期治療として
isavuconazole有用性を示唆する報告もある 134）。
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