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はじめに
侵襲性真菌感染症は、造血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
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
ムーコル症などの稀少真菌感染症も含めて、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、国
内の診療ガイドライン 1-3）や諸外国における小児のガイドライン 4-7）も参考にしていただきたい。

Ⅰ．造血細胞移植後の侵襲性真菌感染症
⒜ 造血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 8）。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 9）。同種移植の中では、ヒト白血球抗原（human leukocyte antigen: HLA）
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く 8, 10）、近年急速
に増加している移植後大量シクロホスファミド療法（post-transplant cyclophosphamide: PT-CY）
併用ハプロ移植でも真菌症のリスクの増加が指摘されている 11）。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%程度と既往がない患者に比べて高いとされてきたが 12-15）、
近年の新規抗真菌薬を含む真菌感染管理下では6.0％と低下していたとの報告もある 15）。ただし、
依然として侵襲性真菌感染症の既往は移植後の生存率を低下させることが知られている 14-16）。

⒝  造血細胞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 8, 10, 17）。また、疫学頻度は高くないが、ムーコル症も近年
増加傾向にある 17）。

⒞  同種移植患者におけるカンジダ属の主な侵入門戸は、移植前処置などで傷害された消化管粘膜
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）18）。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 19）。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 19-21）。

⒟  アスペルギルス属やムーコル目は、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）による食細胞あるいは細胞性免疫障
害を背景として、移植後中後期にも発症する（図1）18, 22）。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真菌症に対する予
防法に依存する。



2

JSTCT  monograph Vol.98  造血細胞移植ガイドライン ─ 真菌感染症の予防と治療（第3版）

Ⅱ．リスク評価
⒜  造血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望ましい。

⒝  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 10, 12, 13, 23-26）。
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 12-16）。移植前に侵襲性アスペルギルス症を合併した患
者では、抗アスペルギルス活性を有する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 12）。治療効果判定法としてはCT検
査が有用である。CT上の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 27, 28）。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

図1．同種移植後時期と真菌感染症（文献18を修正・改変）
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に消失しなくてもよい 20）。
⒟  好中球減少期間は血液疾患患者における侵襲性真菌感染症の発症リスクを規定する。国内の深在
性真菌症のガイドラインでは、好中球減少期間によって、侵襲性真菌感染症の発症リスクを高リ
スク、中間リスク、低リスクの3段階に分類している 1）。好中球減少期間（500/μL未満）の10日
以上の持続が予測される場合は高リスクであり、急性骨髄性白血病の寛解導入療法や同種移植が
該当する。好中球減少期間の予測が7日から10日未満の場合は中間リスクとなり、急性骨髄性
白血病における地固め療法や自家移植が該当する。好中球減少期間の予測が7日未満の場合は低
リスクとなる。これらのリスク分類に準じて、予防および治療の戦略を立てる必要がある。

⒠  好中球減少期間の評価に関しては、近年、好中球減少の程度と期間を同時にかつ定量的に評価す
るD-indexという新しい概念が提唱されている 29）。D-index値は好中球数500/μLの水平線と実
際の好中球数の推移の曲線で囲まれた面積として測定されるが、最終的なD-indexは好中球が回
復するまで確定しないため、実診療では好中球が500/μL未満となってから診療時点までの面積
（cumulative D-index、c-D-index）をリアルタイムでの好中球減少リスクのパラメータとして活
用する。この値が5800を超えると糸状菌感染症のリスクが高くなり、一方で5800未満では通常
は糸状菌感染症を発症する可能性は少ないと報告されている。造血細胞移植患者においても、移
植後早期の好中球減少期に限定はされるが、c-D-indexの値はリスク評価の上で参考となる。国内
における後方視的研究では、c-D-index 5500未満で糸状菌感染症を含む肺感染症を発症する可能
性が低いことが報告されている 30）。また前方視的試験においても、広域抗菌薬不応性の発熱にお
ける経験的抗真菌治療の開始をc-D-index 5500まで待つ治療戦略の安全性が確認されている 31）。
ただし、もともと初期の感染巣がある場合や、GVHDに対するステロイド投与下といった、好
中球減少以外の真菌症発症に関するリスク因子の影響が強い場合には、c-D-index 5500未満で
あっても侵襲性真菌感染症を発症することがあるため、真菌マーカーや必要に応じた画像検査で
のモニタリングが重要である。なおD-index（c-D-index）の測定に関しては、日本造血・免疫細
胞療法学会ホームページにおけるガイドライン箇所に測定ツールが掲載されている（https://www.
jstct.or.jp/modules/guideline/index.php?content_id=1）。

⒡  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 10, 24）。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 24）。近年、多く施行されるPT-CY併用ハプロ移植では酵母様真菌感染症の増加、PT-CY併
用血縁一致移植でも糸状菌感染症の増加がCenter for International Blood and Marrow Transplant 
Research（CIBMTR）の大規模データから報告されている 11）。骨髄破壊的移植および強度減弱前
処置での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 25）。

⒢  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 10, 25）。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 10, 24）。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は明確ではないものの、中心静脈カテーテル等のデバイスの体内留
置とカンジダ血症の関連性が報告されている 19）。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
染で検出される頻度が高い 32）。

⒤  施設内や近隣での工事・改築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 33）。自施設で工事が行われる際には、真菌感染管理のリスクアセス
メントを実施すると共に、防護環境の積極的使用、抗糸状菌作用を有する抗真菌薬を用いた予防
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

https://www.jstct.or.jp/modules/guideline/index.php?content_id=1#d-index
https://www.jstct.or.jp/modules/guideline/index.php?content_id=1#d-index
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どが侵襲性真菌感染症のリスク因子となる 24）。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）。移植後のサイトメガロ
ウイルスの再活性化は、急性GVHDの発症と独立して、中後期における侵襲性アスペルギルス症
のリスク因子となるため、再活性化時はアスペルギルス症に対するモニタリングが推奨される 34）。
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, 35）。

Ⅲ．モニタリング・診断
⒜  侵襲性真菌感染症の診断には2019年に改訂された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（EORTC/MSG）の基準が用いられる（表1）36）。
EORTC/MSG診断基準での侵襲性真菌感染症の確定診断（Proven diagnosis）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、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い。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。実臨床では臨床診断例（Probable diagnosis）や可能性例（Possible 
diagnosis）あるいは、それらを満たさない場合でも侵襲性真菌感染症を考えた対応が必要となる
こともある。EORTC/MSGの診断基準はあくまで臨床試験において診断を統一するために用い
られる基準であり、実臨床においては総合的に方針を決定する必要がある。

⒝  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 2, 8, 9, 37, 38）、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 39-41）。侵襲性真菌感染症の早期診断には、（1→3）
-β-D-グルカン（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 42-44）。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に対する経験的治療
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）も広まっている 6, 27, 31, 43, 45-48）。

⒞  β-D-グルカンは、国内で開発された真菌マーカーで、血清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 49-51）。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、クリプトコッ
クス症では上昇しにくく、ムーコル症では原則陰性となる（ムーコル症でも他の真菌との混合感
染、偽陽性、菌量が多いなどによりβ-D-グルカンが検出される可能性は否定できない 52-55））。
血清β-D-グルカンはEORTC/MSG診断基準において侵襲性カンジダ症とニューモシスチス肺炎
の菌学的基準の一つとして採用されている 36）。海外で用いられているβ-D-グルカンのキットは
Fungitell®であるが、国内ではファンギテックGテストMKⅡ®（閾値20pg/mL）とワコー®（閾値
11pg/mL）が主に用いられ、これまで臨床での有用性も検証されている。なお、新しくELISA法
を用いたイムノテスタBDG®が開発され、2019年1月から保険適用となった 56）。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 51）。

⒟  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）36）、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 42, 43, 51）。また、
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 47, 57）、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 51）（ただし、国内では同月内に繰り返し行う場合には



5

JSTCT  monograph Vol.98  造血細胞移植ガイドライン ─ 真菌感染症の予防と治療（第3版）

表1．EORTC/MSGの診断基準（アスペルギルス症、カンジダ症を中心に記載）
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（BALF、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。
侵襲性真菌感染症に合致するホルマリン固定・パラフィン包埋標本からの真菌DNAの抽出。
【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。
侵襲性真菌感染症に合致するホルマリン固定・パラフィン包埋標本からの真菌DNAの抽出。
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）血液悪性腫瘍
3）同種造血細胞移植
4）臓器移植
5）過去60日以内にプレドニン換算で0.3mg/kg日相当以上のステロイドを3週間以上使用 
6） 過去90日以内の細胞性免疫抑制薬（カルシニューリン阻害薬、TNF-α阻害薬、アレムツズマブ、プリンアナログなど）投与歴 
7） ステロイド治療に不応性の急性GVHD gradeⅢ-Ⅳ（腸管・肺・肝）
糸状菌感染症の宿主因子
8）特定のB細胞抑制薬（イブルチニブなどのBTK阻害薬）
9）先天性重症免疫不全（慢性肉芽腫症、STAT3欠損症、重症複合型免疫不全症）
カンジダ症の宿主因子
10） 先天性重症免疫不全（慢性肉芽腫症、STAT3欠損症、CARD9欠損症、STAT1機能獲得、重症複合型免疫不全症）
【臨床的基準】
糸状菌感染症
◯ 肺アスペルギルス症：CTにおける辺縁鮮明な結節影（±halo sign）、air crescent sign、空洞、楔状の肺区域性・肺葉性の浸潤影
のうち1つが存在

◯他の肺糸状菌感染症：アスペルギルス症と同様の所見、reversed halo signも含める
◯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：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
カンジダ症（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、下記2つのうち少なくとも1つが存在
　肝ないし脾内（Bull’s-eye sign）、または脳内の末梢性の標的様小膿瘍あるいは髄膜増強像
　眼底検査における進行性の網膜の滲出性病変
【菌学的基準】
糸状菌
◯ 糸状菌の菌種に関わらず
　喀痰、BALF、気管擦過、吸引検体で
　糸状菌が培養陽性
　鏡検で糸状菌を示す菌糸を確認
◯ 気管・気管支炎
　BALF、気管擦過検体
　アスペルギルスが培養陽性
　鏡検で糸状菌を示す菌糸を確認
◯ 副鼻腔感染症
　副鼻腔吸引検体で
　糸状菌が培養陽性
　鏡検で糸状菌を示す菌糸を確認
◯ アスペルギルスのみ
　GM（血清、BALF、CSF）
　アスペルギルスPCR
　喀痰、BALF、気管擦過、吸引検体でアスペルギルス属培養陽性
カンジダ
　血清β-D-グルカン
　T2Candida 

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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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り、実臨床における閾値として用いられてい
る 58-60）。2019年改訂のEORTC/MSG診断基準においては臨床試験における診断の統一性を目的
として血清ガラクトマンナン抗原のカットオフ値を1.0に定めている 36）。閾値を上げることで偽
陽性を減少させる効果は期待できるが、高度な免疫抑制状態にある造血細胞移植患者において
は、感度の低下による治療の遅れへの懸念が偽陽性減少の利点を上回ると考えられるため、実臨
床においてはこれまで通り0.5などの閾値を採用することが妥当と思われる。小児におけるカッ
トオフ値は、European Conference on Infections in Leukaemia（ECIL）-4 9）において0.5が採択され、
2020年版のECIL-8 6）においても0.5が推奨されている。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、クリプトコックス属な
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 27, 51）。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 61, 62）。なお、以前にアスペルギルスガラクトマンナン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、抗糸状菌作用を有する抗真菌薬投与中は、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）58）。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、抗糸状菌作用を有する抗真菌
薬投与中でも感度は保たれる 63, 64）。抗糸状菌薬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（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相対的に増加して陽性適中率が低下すること
も、スクリーニングの意義が乏しくなることにつながると報告されている 27, 65, 66）。自家移植にお
いても侵襲性アスペルギルス症の発症頻度が低いため、同様に、特に無熱においてはスクリーニ
ング検査の意義は乏しい可能性がある 44）。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 67-69）、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、2019年改訂の
EORTC/MSG診断基準において菌学的基準として加わった 36）。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、保険適用外であり、Fungal PCR Initiative（FPCRI）の推奨事項
には準拠していない。

⒡  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
であることから、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・副鼻腔CTの撮影を考慮する 70）。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 36）。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 71）。特に5歳未満の小児では、成人でみられる典型的な陰影を欠くことが多く 72）、多発結
節影やfluffy massなどが参考所見となる 38, 73）。胸部・副鼻腔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、
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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 74）。

⒢  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
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 75）。
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血行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の増加を認める
場合には本症を疑う。腹部超音波検査でbull’s eye signと呼ばれる肝脾に多発小膿瘍を認める 76）。
単純CT検査では検出されにくいことに注意すべきで、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
検査で肺野に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、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.1-（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・副鼻腔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
国内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 2024を参照、一部改変している 77））。

1．トリアゾール系薬
⒜  造血細胞移植患者で汎用されてきたのはFLCZ、イトラコナゾール（itraconazole: ITCZ）、VRCZ
であったが、2020年にポサコナゾール（posaconazole: PSCZ）が、2023年にイサブコナゾール
（isavuconazole: ISCZ）が新規に承認された。一方で、静注の ITCZは2021年に本邦では発売中止
になっている。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。トリアゾール系薬はいずれもシトクロ
ムP450（Cytochrome P450: CYP）に対する阻害作用があり、薬物相互作用が問題となる。ITCZ、
VRCZ、PSCZは高度の阻害作用をもち、FLCZ、ISCZは中等度の阻害作用をもつため、タクロ
リムス（tacrolimus: TAC）やシクロスポリン（cyclosporine: CSP）濃度への影響に加え、前処置や
ハプロ移植後のPT-CYとして使用される高用量CYやビンクリスチンの毒性増強が問題となる。
その予防策として高用量CY投与前にトリアゾール系薬の休薬が必要であるが、CYPへの影響の
強さ、タンパク結合率、脂溶性 /水溶性などの各薬剤の特性を総合的に判断する必要があり、基
準となる休薬期間は現時点では定められていない。しかし、CYPへの影響の強さと 78）、定常状
態からの半減期（ITCZ: 39時間、PSCZ: 25時間、VRCZ: 6～9時間、ISCZ: 50～184時間）から、
影響を最小限にするために、エキスパートオピニオンとして、ITCZ、PSCZ、VRCZそれぞれ4
～7日、3～4日、1～2日程度の休薬が必要と推察される。ISCZに関しては、半減期が極めて
長いため、原則使用を行わず、2～4週間以上前より代替薬への変更を検討する。再開は高用量
CY投与後24時間以降で検討する。また、機序は不明であるが、ITCZとブスルファン（busulfan: 
BU）との併用でBUの血中濃度が上昇することが指摘されており、BUとトリアゾール系薬を併
用する際には注意が必要である 79）。

⒝  抗GVHD薬として、Bruton’s tyrosine kinase（BTK）阻害薬であるイブルチニブが2022年に国内
でも「造血幹細胞移植後の慢性GVHD（ステロイド剤の投与で効果不十分な場合）」に対する治療
として保険適用が承認された。また、Janus kinase（JAK）阻害薬であるルキソリチニブが2023
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表2．主な抗真菌薬の概要
トリアゾール系 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 PSCZ ISCZ MCFG CPFG L-AMB（AMB）※

剤
型
注射 あり なし あり あり あり

内服 あり なし なし

薬
物
動
態

代謝

肝
（CYP2C9, 
3A4: 中等度
阻害作用）

肝
（CYP3A4:  
高度阻害
作用）

肝
（CYP2C19, 

3A4: 高度
阻害作用）

肝
（CYP3A4: 
高度阻害
作用）

肝
（CYP3A4: 
中等度阻害
作用）

肝 なし

PI/PD パラメー
ター AUC/MIC Cmax/MIC, AUC/MIC Cmax/MIC, 

AUC/MIC

抗真菌薬のTDM 不要 必要
（未承認） 必要 不要 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

低カリウム
血症
肝障害 消化器症状

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

「注射剤」は高度腎障害患者には蓄積
毒性のため慎重投与

TAC/CSPの
血中濃度 濃度上昇 高度の濃度上昇 濃度上昇 なし

CSPは
変化なし
TACの
濃度低下

なし

注意事項

ルキソニチニブ減量考慮（FDA減量推奨）
中枢・眼内への移行性

低い

顆粒球輸注との
併用禁忌

高用量CY・イブルチニブ・ベネトクラクス・ビンクリスチン
との併用注意

腎機能障害
による減量

カプセル剤
吸収不安定
イブルチニ
ブ併用禁忌

CYP2C19
代謝は個人
差・レテル
モビルと併
用で濃度低
下

低カリウム
は偽性アル
ドステロン
症による

半減期3-7
日・薬剤相
互作用注意

肝障害に
よる減量・
CSPと併用
でCPFGの
濃度上昇

※ 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77を参照、一部改変。
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年に国内でも「造血幹細胞移植後のGVHD（ステロイド剤の投与で効果不十分な場合）」に対す
る治療として保険適用が承認された。ルキソリチニブはCYP3A4と2C9で、イブルチニブは
CYP3A4で代謝を受けるためトリアゾール系薬との併用時は用量調整が考慮される。ルキソニチ
ニブに関しては、本邦では明確な基準はないが、Food and Drug Administration（FDA）では、強
力なCYP3A4阻害薬である ITCZ、VRCZ、PSCZと、CYP2C9の阻害薬でもあるFLCZの使用時
は、50%減量が推奨されている 80, 81）。イブルチニブに関しては、VRCZとの併用時は280mg/回、
PSCZ投与時は140mg/回への減量が推奨され、ISCZに関しては減量が考慮されるが明確な基準
はない。ITCZは併用禁忌である。また、新規BCL-2阻害薬であるベネトクラクス使用時も用量
調整が必要である。

⒞  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、成人に比してクリアランスが大きく、血中半減期が短い 82）。
そのため、同様の薬物動態を得るには、体重あたりの投与量は成人のおおむね倍量が必要とさ
れる。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、
小児での保険適用は未承認である。また、FLCZは、成人・小児ともに「造血細胞移植患者にお
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用は未承認であ
る。CYP3A4及び、CYP2C9の阻害薬でもあるため、ルキソリチニブ使用時はルキソリチニブを
50%減量し、FLCZの投与量は200mg/日以下が推奨される 80, 81）。

⒟  ITCZは、内用液とカプセルの2剤型のみである。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。高用量CYを用いる場合は、毒性
が増強するため、CY投与の4～7日前から ITCZを中止する 83）。CYP3A4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、CSPやTACとの併用によるカルシニューリン阻害
薬の血中濃度上昇に注意を要する 84）。また、イブルチニブとの併用は禁忌であり、ルキソリチニ
ブ使用時はルキソリチニブの50％減量を考慮する 81）。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 85）、国内では保険適用外で
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 3）。なお、2剤型とも小児での保険適用は未承認である。

⒠ VRCZは、錠剤、ドライシロップ、注射の3剤型がある。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
がない点に注意を要する。他のトリアゾール系薬と同様に高用量CYを用いた移植前処置やハ
プロ移植後のPT-CYを行う場合は、毒性が増強する可能性があるため、CY投与の1～2日前か
らVRCZを中止する。CYP3A4及び2C19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との併用によるこれらカルシニューリン阻害薬の血中濃度上昇に注意する
必要がある 86）。抗サイトメガロウイルス薬であるレテルモビルの使用によりCYP2C19が誘導さ
れ血中濃度が下がることが知られている 87）。イブルチニブ使用時には、イブルチニブの血中濃
度が上昇するため、280mg/回への減量が推奨される。ルキソリチニブに関しても、ルキソリチ
ニブの50％減量を考慮する 81）。VRCZ投与時は、TDMが推奨され 85）、投与開始3～5日目にト
ラフ値を測定し、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の場合には肝機能障害に注意する 88）。VRCZでは、日本人の約20%がCYP2C19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 2）。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。
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成人では経口時のバイオアベイラビリティは良好で、患者の状態に応じた切り替えが可能とされ
る。しかし、小児でのバイオアベイラビリティは、Karlssonらの報告 89）では44.6%、Neelyらの
報告 90）では約60%と低く、国内小児例での試験 91）でも同様な結果であった。これらの解析結果
から、より効果的な薬剤投与を考慮するのであれば、点滴静注から開始することが望ましい 3）。
また、小児においては、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ので、改め
てTDMを行うことが推奨される 3）。注射製剤は、溶解剤であるβ-シクロデキストリンを含有し
ており、腎障害患者では蓄積毒性に注意し、使用時は早期の経口への移行が必要である。特有の
副作用として、投与開始初期に羞明や霧視などの眼症状が高頻度に出現するが、これらは投与を
継続しても自然軽快することが多い。また、長期投与時は光線過敏症及び、続発する皮膚がんに
注意が必要である。

⒡ PSCZは国内では錠剤と注射の2剤型がある。欧米では吸収が不安定な懸濁液が長らく使用され
ていた経緯があり、過去の論文を参照する際には注意が必要である。錠剤のバイオアベイラビリ
ティは約60%で、比較的安定的に吸収され、有害事象と血中濃度には相関が無いことから、原
則TDMは不要とされているが、効果が不十分の際には有効血中濃度に達していない可能性も考
慮する必要がある（血中濃度測定は国内では未承認）。ムーコル症に適応を有し、造血細胞移植
患者及び高度の好中球減少を合併した血液悪性腫瘍患者に対する予防薬として、アスペルギルス
属を含めた幅広い真菌種に効果が認められている 92, 93）。有害事象として、偽性アルドステロン症
による低カリウム血症が指摘されている 94, 95）。本剤もCYP3A4で代謝される様々な薬剤との相互
作用を有するため、前処置あるいはPT-CY併用ハプロ移植における高用量CYの投与、CSPや
TACとの併用によるこれらの薬剤の血中濃度上昇とそれによる有害事象増加に注意する必要が
ある。また、イブルチニブ使用時には、イブルチニブの血中濃度が上昇するため、140mg/回へ
の減量が推奨され、ルキソリチニブに関しても50％の減量を考慮する 81）。注射製剤はβ-シクロ
デキストリンを含有しているため、腎障害患者では蓄積毒性に注意し、使用時は早期の経口への
移行が必要である。なお、2剤型とも小児での保険適用は未承認である。

⒢ ISCZはカプセルと注射の2剤型がある。カプセルはプロドラッグのイサブコナゾニウムとして
吸収されたのち、体内で代謝され ISCZに変換される。安定的に吸収されるため、PSCZと同様
に注射剤からの切り替えが可能であり、TDMは必要としない。PSCZと同様にムーコル症に適
応を有している。VRCZやPSCZと異なり、造血細胞移植患者における深在性真菌症の予防の
適応は有していないため、原則治療への適用が主となる。本剤は、中等度ながら他剤と同様に
CYP3A4の阻害作用を有するため、CSP やTACのTDMは必須である 96, 97）。また、イブルチニブ
併用時はイブルチニブの血中濃度が上昇する可能性があるため、明確な減量基準はないが減量投
与が必要である。ルキソリチニブに関しては中等度のCYP3A4の阻害剤である本剤との併用時
の明確な減量規定はない 80, 81）。前処置あるいはPT-CY併用ハプロ移植における高用量CYの投
与に関しては、本剤の半減期が3～7日と極めて長く 97, 98）、治療薬としての位置づけであること
から、エキスパートオピニオンとして、予め2～4週間前からの代替薬への変更が推奨される。
注射製剤はβ-シクロデキストリンを含有していないため、腎障害患者でも安全に投与可能であ
る。副作用としては、消化管症状、肝障害が指摘されるが比較的軽微である。なお、2剤型とも
小児での保険適用は未承認である。

2．エキノキャンディン系薬
⒜  国内では、成人・小児ともにMCFGとカスポファンギン（caspofungin: CPFG）が承認されてい
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。
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⒝  トリアゾール系薬やポリエン系薬と比較して、概して副作用は少ない。肝代謝であり、腎障害
のある患者においても常用量での投与が可能であるが、一方で肝機能障害を認めることがあり、
中等度以上の肝機能障害を認める患者では投与量の減量を考慮する 99）。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。MCFGと比較して、併用薬剤の影響は若干多く、
CSPとの併用ではCSPの濃度は変化が無いが、CPFGの濃度が上昇する。また、TACとの併用で
はCPFGの濃度は変化が無いが、TACの血中濃度を低下させることが知られている。国内の小児
発熱性好中球減少症患者を対象とした解析では、MCFGのPKパラメータは成人での報告値とほ
ぼ同等であるが、クリアランスは成人よりやや高い結果であった 100）。また、3か月～1歳の乳児、
2～11歳の小児、12～17歳の思春期の3群間の解析では、CPFGのPKパラメータはほぼ同等で、
これらは70mg/日で投与された成人で得られた値とほぼ同等であった 101）。一方、3か月未満の新
生児・乳児では血中濃度が高くなる可能性があるので、減量を考慮する 3, 102）。

3． ポリエン系薬
⒜  国内では、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尿細管などを選択的に
結合・破壊し、腎機能障害や低カリウム血症・低マグネシ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。

⒝  薬理学的なPK/PD理論からは、臨床効果はCmax/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
果が示されているため 103）、このPK/PD理論が臨床的に正しいかどうかは明らかでない。一方、
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、一般的には、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
時関連反応（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
ないが、AMBにおいては、投与直前に1Lの生理食塩水を1時間かけて負荷を行うことで、腎機
能の増悪を抑えたという報告がある 104）。薬物動態の年齢による差異はほとんどないので、小児
でも成人と用法用量は変わらない。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。

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などの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
発症リスクを下げることが期待できる 22）。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。
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⒝  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 33, 105, 106）。そのため、施設内工事期間中はさらに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 106）。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 105）。

⒞  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（造血細胞移植後の感染管理（第4版）：VI.食事）を参照いただき
たい 107）。

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。

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

・ 食間経口投与：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） 

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

・ 点滴静注：
300mg/回1日1
回（loading dose 
初日のみ300mg/
回1日2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：
9/mg/kg（最大
350mg）/回1日2
回

【小児では保険
適用外】

・ 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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⒜  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。2つのFLCZとプラ
セボと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 108, 109）、これらの結果からFLCZが推奨される。これらの試験における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 26）、低用量の使用は推奨しない
とされている 42）。国内では100～200mg/日が選択されていることが多いが 110）、本ガイドライン
では200～400mg/日を推奨する 111）。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 6）、国内の保険適用では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、FLCZ低
感受性あるいは耐性菌のcolonizationがみられた場合には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か月間継続している
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 112）。中止によりカルシニューリン阻害薬の血中濃度が低下する可能
性があるので 113）、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 114）。本試験におけるコントロールは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）は移植後早期の主にカンジダ症を標的とした予防薬として推奨される。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, 6）。MCFG投与下で酵母様真
菌の菌血症を認めた場合は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、防護環境管理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 115, 116）。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 115）。一方、Marrらの試験では両群でその頻度に差がないという異なった結果となった 116）。
その要因は ITCZによる有害事象であり、後者の試験では、ITCZ群において、FLCZ群と比べて
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を比較すると、ITCZ群で有意に発症率が低い結果であった 116）。
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 117）。なお、現在のところ国
内では ITCZ内用液に小児への保険適用はない。

⒠  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。国内では200mg/日が使用されることが多く、少数例の検討ではあ
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る 84）。後述する（V.2-（n））
国内の多施設試験にてGVHD患者に対する内用液5mg/kg/日の有効性も示されており、ITCZを
選択する場合には、その用量は200～400mg/日の内用液が推奨される 117）。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する 2, 3, 6）。カプセル製剤はバイ
オアベイラビリティ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-（d））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 83）。そのため高用量CY投与時は、ITCZをCY投与の4～7日前から休薬し、CY投与後24
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時間以降に再開するなどの対応が必要である（IV.1-（a））。
⒢  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 118）。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 118）。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リスク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、高用量CY投与時は、VRCZをCY投与の1
～2日前から休薬し、CY投与後24時間以降に再開するなどの対応が望ましい（Ⅳ .1-（a）, （e））。

⒣  国内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 91）、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」の保険適用が承認された。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。経口薬に
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。経口薬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、特に小児では投与開始時ばかりではなく、剤型
の変更や併用薬の変更時にはTDMを行うべきである 2, 6）。

⒤  同種移植患者を対象とした ITCZとVRCZの無作為化比較試験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 119）。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、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。

⒦  PSCZは、ムーコル症に対する有効性も期待できるトリアゾール系薬であり、海外のガイドライ
ンでは13歳以上の小児および成人同種移植患者の真菌予防において推奨されている 4-6, 18, 26, 27, 45）。
2020年に国内でも「造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防」の保険適用が成人（15歳以
上）において承認された。ただし、小児を対象とした国内臨床試験は実施されておらず、15歳未
満の小児への保険適用はない。PSCZは、海外の各種ガイドラインにおいて、造血細胞移植の生着
前の好中球減少期の真菌予防薬の一つとして高く推奨されている 26, 27, 45）。これは、化学療法を受
ける急性骨髄性白血病／骨髄異形成症候群を対象としたCornelyらの無作為化比較試験 93）の良好な
結果を受けたものであり、生着前の好中球減少期の真菌予防薬として、PSCZの有効性及び安全性
を検証した比較試験は行われていない。この試験では、初発または第1再発期急性骨髄性白血病、
初発骨髄異形成症候群で寛解導入療法を受ける13歳以上の患者を対象として、PSCZ経口懸濁液
600mg/日と、FLCZ 400mg/日または ITCZ内用液400mg/日の2群に無作為に割り付けを行い、主
要評価項目である無作為割り付けから治験薬の最終投与7日後までの侵襲性真菌症発症率がPSCZ
群で有意に低かった。

⒧  PSCZは ITCZやVRCZ同様に強力なCYP3A4の阻害薬であり、CYP3A4の代謝を受けるCYと
の併用時、CYの血中濃度を上昇させる可能性がある 120）。高用量CYを含む前処置やPT-CYを
用いたハプロ移植においてPSCZによる予防を行う際は、PSCZをCY投与の3～4日前から休薬
し、CY投与後24時間以降に再開するなど、CYとの薬剤相互作用による有害事象を回避する対
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応を検討する（IV. 1-（a））。同様に、CYP3A4の代謝を受けるCSP、TACとの併用時においても、
これらの薬剤の血中濃度を上昇させる可能性があるため、血中濃度モニタリングを行い慎重に投
与量を調節するなど、薬剤相互作用による有害事象を回避する対応を検討する。

⒨  PSCZはGVHD発症期における侵襲性真菌感染症の予防で唯一、無作為化比較試験によるエビデ
ンスが確立されており 92）、海外の主要ガイドラインにおいて高く推奨されている 6, 18, 26, 27）。この
試験では、重症GVHDを発症した13歳以上の患者を対象として、PSCZ経口懸濁液600mg/日と
FLCZ 400mg/日の2群に無作為に割り付けを行い、grade 2以上の急性GVHD、または全身型の
慢性GVHD、または以下に述べる高用量の免疫抑制薬治療を受けるGVHD患者が組み入れられ
た（急性GVHDでは体重kg当たり1mg以上のメチルプレドニゾロン、慢性GVHDでは体重kg当
たり0.8mg以上のメチルプレドニゾロン隔日投与に相当する高用量ステロイド、または抗胸腺グ
ロブリン、または2剤以上の免疫抑制薬の併用）。主要評価項目である無作為割付けから治験薬
の投与112日後までにおける侵襲性真菌症の発症率において、PSCZ群ではFLCZ群に対して発
症率が低く、PSCZのFLCZに対する非劣性は検証されたが、優越性は示されなかった。

⒩ 国内において、16歳以上のGVHD発症患者を対象として、ITCZとVRCZの侵襲性真菌感染症予
防の有効性と安全性について、Randomized Phase II selection designを用いた多施設試験により
検討された 121）。ITCZ内用液5mg/kg/日とVRCZ経口薬400mg/日の2群に割り付けられ、grade 2
以上の急性GVHD、またはプレドニゾロン換算で0.3mg/kg/day以上ステロイド治療を必要とす
る慢性GVHDが組み入れられた。主要評価項目である試験薬投与開始後60日目における侵襲性
真菌感染症発症予防成功率は、ITCZ群94%、VRCZ群88%であり、両薬剤の有効性が報告され
た。GVHD発症期における侵襲性真菌感染症の予防薬として、PSCZと並んで、ITCZ、VRCZ
による予防が推奨される。

⒪ 0～ 18歳を対象とした小児およびAYA世代でのがん化学療法および造血細胞移植における
抗真菌薬予防のシステマティックレビューに基づいて、『小児における抗真菌薬予防に関す
る国際診療ガイドライン』が 2020年に発刊された 5）。解析結果では、全く予防薬を投与しな
かった場合に比べ、何らかの抗真菌薬予防を行うことで深在性真菌症の発症および真菌感染
症関連死亡率を有意に低下させた。FLCZによる予防でも深在性真菌症の発症を有意に低下
させた。抗糸状菌活性のあるトリアゾール系薬およびエキノキャンディン系薬による予防は、
FLCZとの比較で、深在性真菌症および侵襲性アスペルギルス症の発症を有意に低下させた。
一方で、抗糸状菌活性のあるトリアゾール系薬では、予防薬による有害事象により中断事例
が多かった。抗糸状菌活性のあるトリアゾール系薬とエキノキャンディン系薬との比較で
は、深在性真菌症および侵襲性アスペルギルス症の発症に有意差はなかった。これらの結果
から、13歳未満の小児の場合、有効性、副作用および小児用投薬情報の入手可能性に基づい
て、エキノキャンディン系薬（MCFGおよびCPFG）またはVRCZが推奨された。ただし、上
記の選択肢が使用できない場合は、代替として ITCZを使用する。副作用や肝毒性を重視す
る場合には、エキノキャンディン系薬が推奨される。逆に、経口投与や利便性が求められる
場合には、VRCZか ITCZが用いやすい。一方、欧州からECIL-8として『小児のがん患者お
よび造血細胞移植後患者における深在性真菌症の診断・予防・治療のガイドライン』が 2021
年に公開された 6）。同種移植患者に対しては、生着前段階に限りFLCZによる予防がA-IIで
推奨され、一方生着後においてはFLCZは推奨されていない。予防に用いる抗真菌薬として
は、VRCZ、ITCZ、L-AMBがB-IIで、MCFGがC-Iで推奨された。従来から欧州において
はMCFGの評価は低いままである。12歳以下でのPSCZの用法・用量が参考として記載さ
れているが、国内で使用できる徐放錠剤ではなく、薬物動態が全く異なる経口懸濁液での使
用法であることに注意が必要である。欧州臨床微生物感染症学会（ESCMID）の『新生児およ
び小児における侵襲性アスペルギルス症ガイドライン』4）では、免疫抑制の増強を必要とす
るGVHD存在下でのアスペルギルス症の予防には、2歳以上 13歳未満の小児であればVRCZ
が推奨（A-II）されている。二次代替薬として ITCZが推奨（B-II）され、L-AMB（B-III）と
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MCFG（B-III）も候補として挙げられている。
⒫ イブルチニブによる侵襲性真菌感染症の発症リスクに関しては、リンパ系腫瘍に対する治療とし
て単剤または化学療法との併用で使用された場合に、アスペルギルス属による肺炎や中枢神経感
染症が報告されており 122）、ステロイド併用や好中球減少がリスク因子として示唆されている 123）。
2019年改訂EORTC/MSGの診断基準においても侵襲性アスペルギルス症の宿主因子に追記され
ており 36）、GVHD患者を対象としたデータはないが、アスペルギルス属による侵襲性真菌感染
症の発症リスクが高まる可能性がある。従って、GVHD患者に対してイブルチニブを使用する
場合は、ステロイドや他の免疫抑制薬併用など侵襲性真菌感染症の高リスク状態であることが想
定されるため、GVHD発症時期の予防法と同様にPSCZやVRCZなどの抗糸状菌活性を有する抗
真菌薬の予防を検討することが、エキスパートオピニオンとして推奨される（ITCZは併用禁忌）。
ただし、いずれの薬剤もCYP3A4の強い阻害作用を有するため、薬物相互作用による有害事象
を回避するため、イブルチニブの減量を考慮する。

⒬ GVHD患者に対するルキソリチニブ使用時の侵襲性真菌感染症の予防法に関するデータは乏し
い。真性多血症や骨髄線維症患者を対象とした前方視的研究や症例報告を含むメタアナリシスで
は、ルキソリチニブは侵襲性真菌感染症の発症リスク因子とはされておらず 124）、リスクが増加
するかは現時点では不明である。しかし、GVHD患者に対してルキソリチニブを使用する場合
は、ステロイドや他の免疫抑制薬併用など侵襲性真菌感染症の高リスク状態であることが想定さ
れるため、GVHD発症時期の予防法と同様にPSCZ、VRCZ、ITCZなどの抗糸状菌活性を有する
抗真菌薬の予防を検討することが、エキスパートオピニオンとして推奨される。ただし、いずれ
の薬剤もCYP3A4の強い阻害作用を有するため、薬物相互作用による有害事象を回避するため、
ルキソリチニブの減量を考慮する。

⒭ 非吸収性であるAMB経口製剤やナイスタチンは、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 125）。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、造血細
胞移植後にどの程度、実施継続可能かは不明であり、移植後の予防法として推奨されない。なお
国内では、AMB注射製剤での吸入用法は深在性真菌症の治療として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、抗真菌薬による一律の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 42）。

⒰ 移植後に分子標的薬を維持療法として使用する場合の侵襲性真菌感染症の予防法に関するデータ
は乏しい。ベネトクラクス、低メチル化剤併用療法を受けた急性骨髄性白血病患者を対象とし
た後方視的研究において、抗真菌薬の予防や移植歴の有無は侵襲性真菌感染症の発症に影響し
なかったと報告されている 126）。同種移植後の患者を対象とした検討はないが、現状では、一律
に抗真菌薬の予防は推奨されず、各患者固有のリスクに応じた予防法を行うことが推奨される。
FLT3阻害薬の安全性・有効性を評価した臨床研究においても侵襲性真菌感染症の発症リスクが
増大するとの報告はなく 127, 128）、移植後維持療法で用いる場合も各患者の他の発症リスクに応じ
た予防法を行うことが推奨される。予防薬としてトリアゾール系薬を使用する場合には、分子標
的薬の多くはCYP3A4によって代謝されるため、薬物相互作用に注意が必要である。
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3． 二次予防
⒜  それまでの治療経過中に侵襲性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。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がある場合の同種移植
後の侵襲性真菌感染症再燃のリスク因子として挙げられている 129）。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、PSCZ、L-AMBを選択する。

⒞  同種移植を対象とした前方視的試験では、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を移植前処置終了48時間後以降から開始し、移植後の再燃は
2例のみであった 130）。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 131, 132）。一方、有効であった抗真菌薬（約半数でVRCZを選択）を二次
予防に用いた多施設共同前方視的試験では、移植後1年の再燃率は25%と報告されている 133）。

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。多くは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
少症に対する経験的治療として、L-AMB、CPFG、MCFG、VRCZなどが投与されている 134-137）。
AMBは経験的治療のエビデンスを最初に確立した薬剤であるが、腎毒性などによる有害事象が
起きやすく、経験的治療でポリエン系薬を用いる場合にはL-AMBが選択される。ITCZの静注
も経験的治療における同等の治療成功率が報告されているが、国内では2021年12月に ITCZ注
射製剤は販売中止となった。アスペルギルスに対する抗真菌活性の強いVRCZ、PSCZを予防投
与している状況においては、発熱のみに基づいた経験的治療の有用性は明らかではなく、検査所
見に基づく早期治療が適していると考えられる。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 1, 45）。現時点ではPSCZ、ISCZの経験的治療における
エビデンスはない。

⒝  小児においても、4～7日間の広域抗菌薬投与にも関わらず発熱が持続あるいは再燃する遷延性
好中球減少患児では、CPFG、L-AMB、MCFGおよびトリアゾール系薬の予防がなされていな
い場合でのFLCZが第一選択薬として推奨され 2）、VRCZと ITCZが第二選択薬として挙げられ
ている。CPFGがL-AMBと同等に有効であり、L-AMBより腎毒性が低いことを実証した小児
における無作為化比較試験 138, 139）に基づいて、2023年に改訂された小児における発熱性好中球減
少症国際ガイドライン 7）は、96時間経っても広域抗菌薬に反応しない発熱性好中球減少症を伴う
深在性真菌症の高リスク患児では、経験的治療としてCPFGあるいはL-AMBを開始することを
推奨している。ただし、深在性真菌症の低リスク患児には適用しないという条件付きの推奨であ
る。また、欧州の小児グループもECIL-8において経験的治療としてCPFGまたはL-AMBをA-I
で推奨している 6）。

⒞  真菌マーカーやCT検査を指標とした早期治療も広まっており、これまで経験的治療との優劣に
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ついて検証されてきた 43, 45, 57）。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（PREVERT試験）では、死亡率は変わらなかったが、早期治療群で抗ア
スペルギルス薬の総投与量は少なく、侵襲性真菌感染症の発症率は有意に高かった 57）。この試験
では抗真菌薬の予防薬は統一されていなかった。EORTCで実施された高リスク患者549例を対
象とした経験的治療と早期治療の無作為化比較試験では、生存率において早期治療の非劣性が示
されたことに加えて、真菌感染症の発症率は両群で差を認めず、抗真菌薬の使用は早期治療群で
有意に抑制された 47）。この結果から早期治療は経験的治療に代わる選択肢になると考えられる。
なお、この試験では全例でFLCZの予防投与が行われ、真菌マーカーは週2回の頻度で測定され
た。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
140）。また、国内において好中球減少の指標であるD-indexに基づく早期抗真菌治療と従来の経験
的抗真菌治療を比較した前方視的無作為割付比較試験（CEDMIC試験）が行われ、D-indexに基
づくMCFG（150mg/日）による早期抗真菌治療の非劣性が証明された（本試験では同種移植26%、
自家移植38%の造血細胞移植が含まれた）31）。D-indexに基づく早期抗真菌治療は、経験的治療
と比較して侵襲性真菌感染症の発症や死亡率を増やすことなく、抗真菌薬の使用を減らした 31）。
どのような治療戦略をとるかについては、患者背景や施設における侵襲性真菌感染症の頻度、検
査へのアクセスなども考慮して選択する。

⒟  L-AMBは、海外で行われた経験的治療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 134）、発熱性好中球減少症時の抗真菌薬として国内
での保険適用もある。ムーコルも含む幅広い菌種に対して抗真菌活性を持つため、糸状菌感染症
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薬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、海外の経験的治療における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 135）、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れ 138）、国内でも成人・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が国内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標
準治療をコントロールに置いた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 141-143）。

⒡  VRCZは、海外の発熱性好中球減少症患者に対する経験的治療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用が取得できなかった 137）。
また、PSCZ、ISCZは経験的治療、早期治療におけるエビデンスは乏しい。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に準じてVRCZ、PSCZ、
ISCZは選択肢となる。FLCZ以外のトリアゾール系薬（ITCZ内用液、PSCZ、VRCZ、ISCZ）投
与中にアスペルギルス症の発症を疑う場合は、アゾール交叉耐性の懸念があるため、投与中の薬
剤の血中濃度が不十分などの理由がない限りは他のトリアゾール系薬での治療は推奨しない。

⒢  早期治療で選択する抗真菌薬のエビデンスは乏しい。VI.（c）で挙げたPREVERT試験 57）では
L-AMBまたはAMB、EORTCの臨床試験 47）ではCPFG、CEDMIC試験 31）ではMCFGが治療薬に
用いられており、経験的治療と同様、早期治療においてもこれらの薬剤は選択肢になると考えら
れる。PEVERT試験やEORTCの臨床試験は週2回の真菌マーカーの測定が実施され、CEDMIC
試験は週1回のモニタリング下で実施された。CEDMIC試験のサブグループ解析で、肺野に異常



19

JSTCT  monograph Vol.98  造血細胞移植ガイドライン ─ 真菌感染症の予防と治療（第3版）

所見を認めて治療が開始となった症例では、経験的に治療を開始された症例と比べてMCFGの
有効率が低かったことも考慮すると 144）、侵襲性アスペルギルス症の可能性が高い状況で早期治
療を行う場合には、VRCZ、PSCZ、ISCZも選択肢となると考えられる。

Ⅶ．標的治療
1．侵襲性カンジダ症
⒜  造血細胞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 19）。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 20）。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, 6, 20, 145）。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 2, 6, 20, 146, 147）。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-flucytosine: 5-FC）との併用が推奨される 3, 20）。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 148）、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すべき
でない。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 145）。
侵襲性カンジダ症に対する ISCZとCPFGの比較試験において、ISCZのエキノキャンディン系薬
に対する非劣性は証明されなかった 149）。なおPSCZと ISCZはカンジダ症に対する国内での保険
適用は未承認である。

⒞  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, 6, 20）。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 6, 20）。幼小児では血漿中濃度がやや低くなる傾向があるため、米国
感染症学会（IDSA）のカンジダ症ガイドライン 20）では、体重40kg未満の小児では4mg/kg/日まで
増やすことを考慮するとのオプションが記載されている。国内の保険適用で最大6mg/kg/日（1日
最大300mg）が承認されていることもあり、2～6mg/kg（最大300mg）1日1回点滴静注を推奨す
る 2, 3）。FLCZは小児ではクリアランスが大きいので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, 6, 20）。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
症患者における病原性が高い。なお、薬剤感受性の結果で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結論が出ておらず、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 20）。一方、欧州のガイドラインでは、菌種にかか
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表4．標的治療における抗真菌薬の推奨
（F-）FLCZ VRCZ PSCZ ISCZ 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：
300mg/回1日1
回（loading 
dose 初日のみ
300mg/回1日2
回）

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

･点滴静注：
1日200mgを
約8時間おきに
6回1時間以上
かけて点滴静
注。6回目投与
の12-24時間
経過後、1回
200mgを１日1
回、１時間以
上かけて点滴
静注。

･経口投与：
1日200mgを
約8時間おきに
6回経口投与。
6回目投与の
12-24時間経過
後、1回200mg
を1日1回経口
投与。

－ －

･点滴静注：2.5-
5mg/kg/回1日
1回

第
二
選
択
薬

－ －

･  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：
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：
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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わらず早期の抜去を推奨している 147）。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、抗真菌薬の活性が低下する可能性があるため、本ガイドラインでは、国内
の侵襲性カンジダ症のガイドラインと同様に、可能な範囲でカテーテル抜去を積極的に検討する
ことを推奨する 3）。またカンジダによる血流感染症においては、血行播種による肝脾膿瘍を発症
することがあり、腹部超音波検査による画像所見の評価が推奨される 20）。カンジダによる肝脾の
多発小膿瘍は単純CT検査では検出されにくく、造影CT検査あるいはMRI検査が有用である。

⒡  眼内炎の有無を確認するための眼科受診が推奨される 3, 20）。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-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。眼
内炎や播種性感染症では通常月単位で免疫抑制薬使用終了までの治療を必要とする 1, 3）。

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と ISCZとPSCZがいずれも第一選択薬となっている（表4）27, 147, 150）。侵襲性アスペルギル
ス症への標的治療において、ISCZのVRCZに対する非劣性、またPSCZのVRCZに対する非劣
性がいずれも大規模臨床試験で示されている 151, 152）。また ISCZにおいてはVRCZよりも有害事
象が少ない可能性がある 151）。しかし、現状では ISCZとPSCZは小児への適応は認められていな
い。一方でVRCZは国内で小児に対しても保険適用が承認されており、小児においてもVRCZ
が第一選択薬として推奨される 2, 4, 6）。VRCZで治療を行う際には、TDMを実施することが推奨
される 153）。特に小児ではクリアランスが大き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, 4）。また、小児ではバイオアベイラビリティが低いため、治療に対しては点滴静注で開始す
ることが望ましい。ISCZに関しては、通常用量で投与した場合に多くの症例で有効血中濃度が
確保できるため、TDMの実施は不要とされている 154）。また侵襲性アスペルギルス症への標的治
療の初期においては、VRCZ、ISCZ、PSCZはいずれも経口投与ではなく点滴静注が推奨される。
なお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、ランダム化比較試験
を含むいくつかの臨床試験でVRCZの有用性が示されている 150, 155-157）。また ISCZに関しても髄
液移行性が良好であり、臨床的に良好な成績が報告されている 158）。一方でPSCZは髄液移行性
が不良であり、中枢病変を有するアスペルギルス症での使用報告はあるが 159）、一般的には推奨
されない。

⒝  L-AMBは、第一選択のVRCZ、ISCZ、PSCZの代替薬として位置づけられている 147）。2歳未満
の乳幼児では、VRCZ、PSCZ、ISCZのいずれも用法・用量が規定されておらず、保険適用もな
いので、L-AMBが第一選択となる 4, 6）。侵襲性アスペルギルス症に対するL-AMBの治療用量は、
2.5mg～5mg/kg/日であり、高用量（10mg/kg/日）投与の有用性は否定されている 160）。抗糸状菌
活性を有する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のMCFGとCPFGはいずれも二次治療として侵襲性アスペルギルス症
に対して有用である。VRCZ、ISCZ、PSCZ、L-AMBの第一選択薬に抵抗性、あるいは不耐容
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の症例に対する第二選択薬に位置づけられる 161, 162）。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、初期治療としてのVRCZとエキノキャンディン系薬との併用療法の
有効性が報告されており 163）、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 164）。またサルベージ療法においても
作用機序の異なる抗真菌薬の併用により、難治性や不耐容症例に対する有用性が後方視的研究に
より示されている 165-167）。なお国内では抗真菌薬の併用療法はいずれも保険適用外である。

⒟ 近年、アスペルギルス症の原因菌種の解析において遺伝子学的同定の発達に伴い、形態学的には
従来の菌種と鑑別困難な、いわゆる隠蔽種の存在が指摘されている。分離された全アスペルギル
ス属菌の約10～12%が隠蔽種との報告もある 168, 169）。これらのアスペルギルス隠蔽種においては
薬剤感受性パターンが異なり、トリアゾール系薬やL-AMBに耐性のことがあるので注意を要す
る 170）。

⒠  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 27）。特に、侵襲性の副鼻腔病
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 27）。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 27）。

⒡  患者の疾患や病状に応じて、G-CSFの投与、顆粒球輸注（保険適用外）、免疫抑制療法の減弱、
ステロイドの減量あるいは中止なども考慮する 6, 27）。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 171）、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。

⒢ 治療に奏効している場合でも早期は画像所見が増悪することが多く、また好中球の回復により画
像所見が増悪する可能性があるので注意を要する 172）。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, 27）。

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 147, 173, 174）。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
にL-AMB 5mg/kg以上の投与が推奨される 1, 6, 147, 173, 174）。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 74）、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 175）、国内承認用量は5mg/kgとなっている。また国内での多施設臨床研究におい
て、国内承認用量の5mg/kgより多い用量での治療により明らかな予後の改善は認められていな
い 176）。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 173, 174）。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 41, 177）、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 41）。

⒞ ISCZは、海外における単群前方視的試験の結果により、ムーコル症への初期治療としての高い
有効性が示されている 178）。また ISCZは毒性がより少ない可能性も示唆される。第一選択薬は
L-AMBであるが、第二選択薬として ISCZが推奨される。ISCZの小児用治療の開発は今後のた
め、小児では推奨されない。
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⒟  In vitroのデータでは、AMBとPSCZが最も効能を有する薬剤である 179, 180）。L-AMBが第一選択
薬であるが、PSCZはサルベージ療法として有用であり 181, 182）、L-AMBに治療抵抗性もしくは
不耐応の症例における第二選択薬として推奨される。PSCZは内服もしくは点滴静注にて初日は
300mgを2回投与、2日目以降は300mgの1日1回投与が推奨される 183-185）。

⒠　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 186）。

⒡  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 187）。単発性肺病変についても切除を考慮してもよい 188）。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 189, 190）。

⒢ 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（免疫抑制薬投与終了までなど）、少なくとも6～8週間以上の継続が推奨される 173, 174）。

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かつ治療成功例も報告されており、VRCZによる治療が推奨され
る 191）。またVRCZだけでなくPSCZと ISCZにも感受性を有しており 192）、欧州のガイドライン
ではVRCZとPSCZが第一選択となっている（保険適用外）193）。ISCZはVRCZ不耐応の症例にて
治療成功例が報告されている 191, 194, 195）。なおトリコスポロン症では血清クリプトコックス抗原が
陽性になることがある。

⒝  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。播種性フサリウム症では、全身性の皮膚の小結節が初発症状となることが多く、また血液培
養が陽性化しやすい特徴を有する 196, 197）。フサリウム症は、VRCZやL-AMBによる初期治療で
の治療成功例が報告されており、推奨される 198, 199）。またPSCZはフサリウム症へのサルベージ
療法の有用性が報告されている（保険適用外）200）。スケドスポリウム症は、ポリエン系薬（AMB
およびL-AMB）は無効であり、VRCZが推奨される 198, 201）。一部の症例では外科的切除も推奨さ
れる 198）。

Ⅷ．ニューモシスチス肺炎
⒜  同種移植患者では、ニューモシスチス肺炎予防として、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, 18, 202-204）。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、一般に成人では、1回 1錠で 1日 1回あ
るいは 1回 1錠で 1日 2回の週 3回投与、施設によっては 1回 2錠で 1日 2回の週 2回投与など
が行われる 18, 204, 205）。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。副作用としては、過敏反応（発熱や皮疹）、血
球減少、消化器症状、肝機能障害、腎機能障害、電解質異常などがあり、不耐例では、アトバ
コン（1500mgを1日1回経口投与）やペンタミジン（300mgを1か月に1回吸入、保険適用外）が
用いられる 1, 18, 204, 206, 207）。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推奨され、
Toxoplasma gondiiをはじめとした他の病原体による感染症の予防の観点からもST合剤が好ま
しい 18, 204）。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 208）、生着後少なくとも6か月以上で、慢性GVHD合併時または免疫抑制薬投与中は継続する
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のが一般的である 18, 204, 209）。ただし、生着前の発症に関する報告もあり注意が必要である 210）。プ
リンアナログや高用量のステロイドなどを用いた強力な治療・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 18）。

⒝  移植患者におけるニューモシスチス肺炎は、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 211）。典型的な画像所見は両側性のすりガラス陰影だが、
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
養が不可能で、移植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。診断は、直
接検鏡による菌体の証明とPCR法（保険適用外）が主体となる 212）。最も望ましい検体はBALF
だが 212）、喀痰（特に誘発喀痰）、肺組織なども用いられる。血清β -D-グルカンは、2019年
に改訂されたEORTC/MSG診断基準においてニューモシスチス肺炎に関する基準に追加され
（表 5）36, 213）、BALF検体の採取が困難な場合などに有用である。ただし、他の真菌感染症の存在
や偽陽性などβ-D-グルカンの結果に影響し得る要因の除外が必要である。最新のメタ解析では、
ニューモシスチス肺炎の診断における感度は91%、特異度は79%で、non-HIV患者における感
度はHIV患者に比して低い（86% vs 94%）ことが報告されているが 214）、血液・移植患者における
データは乏しい。治療効果の指標とならない点にも留意する。

⒞  治療は、HIV患者における推奨に準じて、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標準治療と位置づけられている 1, 215, 216）。一方、より低
用量を用いた治療の有用性についても徐々にエビデンスが蓄積され、特に、重症呼吸不全でない
場合や忍容性に問題がある場合に、より少ない副作用で標準治療と同等の効果を期待できる可能
性が示唆されている 217, 218）。データは非常に少ないが、step-down治療に関する報告もある 219）。
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 215）。不耐例ではアトバコン（750mgを1日2回経口投与）やペンタミジン（4mg/kg/日
を1日1回点滴静注）が用いられるが、ペンタミジンは副作用により完遂困難な場合も多く、ア
トバコンについては、副作用は概して少ないものの吸収効率の問題が指摘されている 220）。中等
度以上の呼吸不全を認めるHIV患者ではステロイドの併用による予後改善効果が示されている
が 221）、非HIV患者におけるエビデンスは乏しく 215, 222, 223）、血液疾患においてステロイドの併用
はルーチンでは推奨せず、症例毎に検討すべきと考えられる。

表5．EORTC/MSGの診断基準（ニューモシスチス）

確定診断例（Proven diagnosis）

組織、BALF、喀痰において通常の又は蛍光免疫染色を用いた検鏡による菌体の検出

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）CD4リンパ球低値（<200/μL）
2）T細胞傷害性薬剤（抗腫瘍療法、抗炎症又は免疫抑制療法）の暴露
3）過去60日以内にプレドニン換算で0.3mg/kg日相当以上のステロイドを2週間以上使用
4）臓器移植

【臨床的基準】
◯ 両側性のすりガラス状陰影、コンソリデーション、小結節、一側性、肺葉性又は結節状（空洞の有無は問わない）の浸潤影、多
発浸潤影、粟粒パターンなど、矛盾しない放射線学的特徴

◯ 胸部X線又はCT上、コンソリデーション、小結節、一側性の浸潤影、胸水、嚢胞性病変などの放射線学的異常を伴う呼吸器
症状（咳嗽、呼吸困難、及び低酸素血症）

【菌学的基準】
◯ 血清β-D-グルカン（他の病因が除外できた場合）
◯ 気道検体における定量PCR

BALF、気管支肺胞洗浄液
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Ⅸ．今後の動向
現時点で国内未承認の薬剤・検査に関して、海外における知見・推奨を以下にまとめる。

⒜  侵襲性真菌感染症の一次予防として、ISCZの有用性が検討され、比較的良好な結果が得られて
いるが 224-228）、現時点では他の抗真菌薬との大規模比較試験は実施されていない。

⒝  侵襲性カンジダ症に対するanidulafunginの有用性が報告され 229）、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 20, 147）。また、新規
のエキノキャンディン系抗真菌薬である rezafunginの侵襲性カンジダ症への標的治療における
CPFGに対する非劣性が示されている 230, 231）。rezafunginは週1回の点滴投与での治療が可能であ
り、国内では未承認であるが今後の動向が注目される。

⒞  従来の抗真菌薬と全く違う機序での抗真菌活性を有するorotomides系のオロロフィムは、隠蔽
種を含むアゾール耐性のアスペルギルスに十分な感受性を有し、カンジダ、クリプトコックス、
ムーコルには感受性を示さないものの、他の糸状菌にも広く活性を有する 232, 233）。薬剤耐性を示
すアスペルギルスが近年増加している傾向もあり、臨床試験でのデータはまだ少ないが、耐性菌
への有用性が期待される。

⒟  ムーコル症に対する初期治療は、L-AMB以外にも ISCZとPSCZの有用性が示されており、グ
ローバルガイドラインではいずれも選択肢の1つとして推奨されている 234）。国内でも ISCZと
PSCZいずれも使用可能であるが、現時点ではL-AMBが第一選択で、ISCZとPSCZが第二選択
と考えられる 235）。

⒠  ムーコル症における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 236）。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 147, 174）。またL-AMBとPSCZの併用の有効性も報告されている 237）。

⒡  カンジダ主要5菌種（C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei）を4時間程度
で同定可能とするT2Candida が 238）、2019年改訂のEORTC/MSGの診断基準でカンジダ症の診断
における菌学的基準として加わったが 36）、国内ではまだ実用化されていない。

⒢ 侵襲性アスペルギルス症の診断において、血清中や気管支肺胞洗浄液中アスペルギルスガラクト
マンナン抗原を検出するAspergillus lateral flow assayが EIA法によるガラクトマンナン抗原と同
等の有用性であることが報告されている 239, 240）。Lateral flow assayは簡便で、短時間で結果が出
るため早期診断に有用である可能性があるが、国内では実用化されていない。

⒣  ムーコル症の診断において、血清中のDNAを検出する定量PCRが早期診断に有用である可能性
を示唆する報告があるが、国内では実用化されていない 241）。また、研究段階ではあるが、血清
やBALFの検体でRhizopus特異的な抗原をELISA法で検出する検査法が国内から報告されてお
り、今後の実用化が期待される 242）。

⒤  2020年、国内においてもPSCZが使用できるようになったが、現状では成人（15歳以上）にのみ
適応が認められ、15歳未満の小児には未承認である。一方、海外のガイドラインでは、13歳以
上の小児においては成人と同量で投与可能と記載されている 4）。しかし、いずれのガイドライン
においても、13歳未満の小児に対して推奨はしておらず、適切な用量設定もされていない。ま
た、2023年には ISCZも国内で使用できるようになったが、成人にのみ適応が認められ、小児に
は未承認である。トリアゾール系薬は成人と小児とでは薬物動態が異なるため、小児に対して成
人量から安易に体重換算で投与してはならない。今後、PSCZおよび ISCZの小児における薬物
動態の解析が行われ、有用性や安全性の検討がなされることを期待したい。
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利益相反の開示
「真菌感染症の予防と治療（第3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1,000万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：2021年1月1日～2023年12月31日
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真菌感染症の予防と治療（第3版）

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）

森　　有紀 ファイザー ㈱
旭化成ファーマ ㈱

小野薬品工業 ㈱

神田　善伸 ノバルティスファーマ ㈱
ファイザー ㈱
協和キリン ㈱
アステラス製薬 ㈱
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 ㈱
ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ ㈱
旭化成ファーマ ㈱

セルジーン ㈱ 協和キリン ㈱
大日本住友製薬 ㈱
中外製薬 ㈱
エーザイ ㈱

森　　毅彦 旭化成ファーマ ㈱

小林　良二

木村　俊一 旭化成ファーマ ㈱

福島啓太郎

小宅　達郎

ヤンセンファーマ ㈱ * 中外製薬 ㈱ *

岡本　晃直

西本　光孝

アステラス製薬 ㈱
全薬工業 ㈱

*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



43

JSTCT  monograph Vol.98  造血細胞移植ガイドライン ─ 真菌感染症の予防と治療（第3版）

令和6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 アストラゼネカ ㈱
大塚製薬 ㈱
MSD ㈱
第一三共 ㈱
協和キリン ㈱
アステラス製薬 ㈱
アッヴィ（同）
ヤンセンファーマ ㈱
アムジェン ㈱
旭化成ファーマ ㈱
ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ ㈱

協和キリン ㈱
中外製薬 ㈱

長谷川大一郎

上村　智彦 ヤンセンファーマ ㈱
小野薬品工業 ㈱
アッヴィ（同）

澤　　正史 サノフィ ㈱
ヤンセンファーマ ㈱
アッヴィ（同）

梅田　雄嗣

村松　秀城

内田　直之 アッヴィ（同）
大塚製薬 ㈱
ノバルティスファーマ ㈱

アステラス製薬 ㈱ 中外製薬 ㈱
住友ファーマ ㈱
協和キリン ㈱

杉田　純一 ファイザー ㈱
アステラス製薬 ㈱
協和キリン ㈱
ヤンセンファーマ ㈱
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賀古　真一 中外製薬 ㈱
サノフィ ㈱
ファイザー ㈱

錦織　桃子
シンバイオ製薬 ㈱ 中外製薬 ㈱ *

南谷　泰仁 ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ ㈱ 
アッヴィ（同） 

福原　規子 シンバイオ製薬 ㈱
中外製薬 ㈱
ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ ㈱

ジェンマブ ㈱
インサイト・バイオサン
エンシズ・ジャパン（同）
中外製薬 ㈱
アッヴィ（同）
Chordia Therapeutics ㈱
協和キリン ㈱
Loxo Oncology
武田薬品工業 ㈱
Incyte Corporation

*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（株）　　　協和キリン（株）　　　アステラス製薬（株）　　　アッヴィ合同会社
ブリストル・マイヤーズスクイブ（株）　　　ノバルティスファーマ（株）　　　大塚製薬（株）　　
住友ファーマ（株）　　　富士製薬工業（株）　　　日本新薬（株）

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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＊森　　有紀	 （国家公務員共済組合連合会虎の門病院輸血・細胞治療部）
神田　善伸 （自治医科大学内科学講座血液学部門）
森　　毅彦 （東京医科歯科大学血液内科）
小林　良二 （札幌北楡病院小児科）
木村　俊一 （自治医科大学附属さいたま医療センター血液科）
福島啓太郎 （獨協医科大学小児科学）
小宅　達郎 （岩手医科大学血液腫瘍内科）
岡本　晃直 （藤田医科大学血液内科）
西本　光孝 （大阪公立大学大学院医学研究科・血液腫瘍制御学）

＊	部会長
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＊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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