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はじめに
　1970 年代に考案されたシアトル移植チームの厳重な無菌管理は，その後全世界に広まっ

たが，多くの経験とエビデンスが蓄積されるにつれ簡略化の方向へと進んでいった。しか

し，筆者らが移植後早期の感染管理に関するガイドライン（第一版）を作成した 2000 年に

は，欧米とは環境が大きく異なるなどの理由で，多くの移植施設において古典的な（＝厳

重な）移植後の感染管理が実践されていた。そこで医療従事者が，感染管理に対する理論

的な背景を十分に理解することを前提として，移植後の感染管理の簡略化を図り，患者の

生活の質（quality of life：QOL）向上，医療資源の浪費をなくすことを目的にガイドライ

ンが作成された。

　その後，移植後早期の感染管理の簡略化はわが国においても，感染症の頻度及びそれに

伴うmortality の増加をきたすことなく移植施設に普及していった。

　今回，2000 年作成のガイドラインを改訂することとしたが，その主な背景は以下のとお

りである。

（ａ）現在も個々の医師の考えによって，不必要な感染管理がなされている施設が学会発

表などから散見され，新規の移植施設の増加，移植チームの世代交代などがその理

由として考えられる。従って，この機会に移植早期の感染管理の周知徹底を図る必

要がある。

（ｂ）多数の施設が比較的少数の移植を行っているわが国の現状において，質の高い臨床

試験を行うためには，各施設 standard care を可能な限り均一にすることが不可欠

である。そのために再度この感染管理のガイドラインを周知徹底する。

（ｃ）この 10 年間で移植方法や移植適応が多様化し，それに呼応して移植後の感染管理

は，新規抗真薬，抗ウイルス薬などの導入，様々な臨床試験の結果の蓄積によって

その内容が変化した。また，感染管理に関連する多くのガイドラインも作成・改定

されてきた。従って，これらの進歩を組み入れた最新の内容にガイドラインを改定
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する必要がある。

（ｄ）2000 年のガイドラインでは，殆どの内容がCDC（米国疾病管理予防センター：Cen-

ters for Disease Control and Prevention）の推奨する内容を踏襲していたが，わが

国における移植後の感染管理に関するエビデンスもかなり蓄積されてきたので，今

回はわが国の移植医療に実情に基づいたエビデンスも組み入れた，日常の役立つ内

容とする。

�．用語の定義とガイドラインの運用

１．用語の定義

１）移植後早期

　前回のガイドラインでは，貪食細胞と粘膜による感染防御機構が，著しく障害される移

植前処置開始から好中球数回復までの期間とした。しかし，移植法が多様化し，粘膜障害

の程度や入院期間も施設によって多様化してきたので，今回のガイドラインにはCDCの

ガイドラインの定義に準じてPhase�およびPhase�に相当する移植後 100 日までを移植

後早期と定義する。

２）造血幹細胞移植

　前回同様に同種造血幹細胞移植のみを対象とする。必要に応じて自家造血幹細胞移植に

も言及することとした。

３）患者

　成人と小児の両者を対象とする。

４）感染管理

　感染予防を目的とした防御環境，環境の整備，薬剤・サイトカインなどの投与，食事，

面会者，中心静脈ラインの管理，院内感染対策を含めた総合的な患者管理を意味する。

２．ガイドラインの運用

（ａ）本ガイドラインに基づいて感染管理を行う場合，医療従事者が感染管理に関する一

般的な考え方を理解し，感染予防に対する認識を高く持つこと，それに基づいて患

者 /患者家族への指導が確実に行われることが不可欠である。

（ｂ）ガイドラインは感染管理に関する各項目について推奨する /推奨しないを簡潔に

記載している。その背景 /根拠となったエビデンスや関連するガイドラインなどは

参考資料として掲載されているので，是非確認していただきたい。

（ｃ）今回はエビデンスのレベルを問わず，わが国で行われた臨床研究の結果を可能な限
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り参考とし，日本に環境を反映した現場で役に立つガイドラインを目標に作成し

た。もし，ガイドライン作成ワーキンググループが見落としている有用なエビデン

スがあればガイドラインに逐次取り込み，その質の向上を図る。

（ｄ）今回のガイドライン策定時には，移植施設における感染管理の実態についてアン

ケート調査を行った。この資料を基に今回の改訂によって，各施設の感染管理に関

する practice がどのように変化したかについて outcome research を行う。

�．環境の管理

１．防護環境

（ａ）造血細胞移植患者が入室する病室は，過去には「無菌室」「移植病室」と呼ばれてい

たが，CDCは「防護環境（protective environment）」と呼ぶことを提唱している。

防護環境は病室内の気圧設定を含む様々な条件を満たした病室である。

（ｂ）防護環境は下記の条件を満たすべきである１～３）。

・流入する空気をHEPA 濾過する。

・室内空気流を一方向性にする。（注）

・室内空気圧を廊下に比較して陽圧にする。

・外部からの空気流を防ぐために病室を十分シールする。

　（壁，床，天井，窓，コンセントなどをシールする）

・換気回数は１時間に 12 回以上とする。

・埃を最小にする努力をする。

・ドライフラワーおよび新鮮な花や鉢植えを持ち込まない。

（ｃ）患者の入室期間は，防護環境が陽圧となっていることを定期的に確認することを推

奨する。
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注

　一方向性の意味は，防護環境内に２つ以上の送気口がある場合（例えば室内の温度調節をする

ための送気口が，HEPAフィルターを備えた送気口以外に同一室内に存在する場合）を想定して

おり，乱流を起こしてはいけないということを意味しているわけではない。送気口と吸気口が同

一の壁面にある空調方式を用いた場合においても，空気の流れは陽圧の室内から室外へ流れて

いく一方向性と考える。従って，室内の送気口と吸気口（ない場合も含む）がどのような位置関

係にあっても，環境の陽圧が維持され，効率よく換気が行われて空気清浄度が維持されるのであ

れば，同種造血幹細胞移植に用いる適切な防護環境であると考える。



（ｄ）防護環境のホルマリン燻蒸やオゾン処理は推奨しない。

（ｅ）移植施設はアスペルギルス発症数のルーチン・サーベイランスを行うことを推奨す

る。６カ月で２倍以上 definite/probable のアスペルギルス症の発症があれば，感

染対策のための環境評価を行うことを推奨する。この場合，換気システムの注意深

い調査を施行すべきである４）。

（ｆ）同種造血幹移植患者（すべての造血幹細胞源を用いた移植を含む）は，防護環境に入

室させることが望ましい２）。また，造血が回復した後も，比較的長期にわたる好中

球減少状態やGVHDの治療などで免疫抑制状態が遷延する場合，あるいは予想さ

れる場合は，防御環境での治療継続を考慮してもよい。また，部屋数に限りがある

場合，防護環境を使用する症例は，GVHD，遷延する好中球減少がありアスペルギ

ルス症の発症リスクの高い症例を優先すべきである。

（ｇ）自家移植（末梢血幹細胞移植を含む）においては，必ずしも防護環境に入室させる必

要はなく，一般病室の使用を考慮してもよい。しかし，好中球減少が遷延し，アス

ペルギルスの病院感染の危険性がある場合（病棟周囲で工事が行われている場合な

ど）には防護環境に入室させることを推奨する２）。

（ｈ）移植病棟・病院施設内で工事やリノベーションが行われる場合は，air shielding な

どの埃を拡散させない方法を作業者に徹底させることを推奨する。

２．医療スタッフ

（ａ）感染対策の基本は手指衛生である１）。手指衛生はアルコール手指消毒で十分である

が，手指が蛋白性物質にて汚染している場合や，患者がクロストリジウム・ディフィ

シル感染症やノロウイルス感染症に罹患している場合には，石鹸と流水による手洗

いをしっかりとおこなうことを推奨する５）。

（ｂ）防護環境に入出するスタッフは，標準予防策および感染経路別予防策を熟知しなく

てはならない。

（ｃ）スタッフ全員に毎年インフルエンザワクチンを接種することを推奨する６，７）。

（ｄ）麻疹・水痘流行性耳下腺炎，風疹などのウイルスに未感染あるいは，抗体のないス

タッフは，事前に予防接種を受けるべきである。

（ｅ）スタッフであっても表１のような状況であれば防護環境に入室してはならない２）。

（ｆ）白衣などは常に洗濯し，日常的な清潔を保つべきである。

（ｇ）日常的な帽子・マスク・スリッパの履き替えは，感染対策上有効性が認められない

ため推奨しない。

１．移植後早期の感染管理　第３版
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３．面会者

（ａ）防護環境への面会者には，移植患者に伝播する可能性のある感染症の有無について

スクリーニングすることを推奨する。表１のような感染性疾患のある面会者は防護

環境に入るべきではないし，移植患者や前処置中の患者に直接接触してはならな

い。このスクリーニングをするために，スタッフは感染予防について充分な知識を

持つべきである２）。

（ｂ）以前，面会者はスタッフと同様に，防護環境に入室するときには，ガウンに着替え

ていたという歴史がある。しかし，衣服に眼に見えるような汚れがなければ着替え

ずにそのまま入室してもよい。

（ｃ）防護環境に入室している患者への面会者は，適切な手洗いと隔離予防策（standard 

precaution）を理解して遵守しければならない２）。これに加えて感染の羅患者/キャ

リアーの可能性が否定できれば面会者の年齢制限を設ける必要はないが，スタッフ

の人数などの理由で徹底できなければ，年齢制限（小児など）を設けることを考慮し

てもよい。

（ｄ）面会者の数は，スタッフによる適切な呼吸器感染症スクリーニング，手指衛生の

指導などの感染予防策の教育や監督が可能な人数内に制限することを考慮しても

よい２）。

（ｅ）面会者は適切に洗濯した清潔な着衣を着用し，長い髪の毛は束ねるなど清潔に留意

するべきである。

（ｆ）防護環境には，面会者個人の所持品はできる限り持ち込まないことを推奨する。

（ｇ）面会者は防護環境での飲食をするべきではない。

（ｈ）面会者が患者ベッドに座ることを禁止し，室内の設備および物品に必要以外は触れ

ないことを原則とする。
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表１　防護環境に入室してはならない人

・上気道感染に罹患している人

・インフルエンザ様症状を呈した人

・感染性疾患に最近曝露した可能性がある人

・帯状疱疹に罹患している人

・水痘生ワクチン接種後６週間以内で水痘様発疹が認められる人

・ポリオ経口ワクチン内服後３～６週間以内である人

　感染の知識をきちんともったスタッフが指導，教育をする。

 （CDC 隔離予防策ガイドラインより）



（ｉ）患児の場合は，抱擁するなどの直接的に接触することが多いため，面会者の健康状

態については十分に考慮する。また，患児の湿性の分泌物や排泄物に触れた場合の

手洗いは十分に行うよう指導しなければならない。エプロン・マスクを使用するこ

とを考慮してもよい。

（ｊ）面会時間 /回数などは，患者の病状・精神状態で決定することを考慮してもよい。

４．防護環境で使用する物品の扱いと清掃

１）患者の生活物品

（ａ）患者の生活物品（洗面洗髪用具，食事用具，寝衣，下着，スリッパ，ちり紙，リネ

ン類，本，新聞，手紙，筆記用具など）の滅菌処理，あるいは紫外線照射を行うこ

とを推奨しない。

（ｂ）患者の生活物品や玩具は水拭きを行ない，埃を除去したものを用いる。そのために

消毒薬を使う必要は推奨しない。本，雑誌，新聞，手紙なども例外ではないが，汚

染のひどいものは防護環境には持ち込むべきではない。

（ｃ）植物・ドライフラワーの防護環境への持ち込みは，埃の集積，虫の混入，水・土の

中の菌繁殖の点から禁止する２）。

２）看護用品・医療器具

（ａ）看護用品・医療器具（アイスノン�，体温計，血圧計，聴診器，ペンライト，吸引

器，輸液監視装置など）を滅菌や紫外線照射する必要はないが，埃をとるための水

拭きを行ない清潔な状態で使用することを推奨する。ディスポーザブル製品が用意

できるものは，そちらを使用する。

３）防護環境の清掃

（ａ）通常，壁や床などの環境表面には細菌汚染があるが，これらの環境表面の細菌が患

者に感染することはほとんどないため，環境表面の消毒や滅菌は推奨しない３）。日

常的な掃除で十分であり，アルコールなどによる特殊な掃除は推奨しない。

（ｂ）環境の定期的な細菌検査は推奨しない３）。

（ｃ）テーブルなどの水平面の埃取りや換気口の格子なども日常の掃除によって埃の蓄

積を避けることを推奨する。清掃するときには，埃が立たないように注意する２）。

（ｄ）高頻度接触表面（ドアノブ，ベッド柵，電灯のスイッチなど）を重点的に清掃する

ことを推奨する。また，水回り（流しやシャワー区域など）は洗剤にて洗浄したあ

とに，十分に乾燥させなければならない。
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�．移植患者の教育と指導

１．入院時の指導

１）指導開始時期と内容

（ａ）移植開始前に十分な時間を取り，感染予防についての患者教育を行うべきである。

（ｂ）手指衛生，口腔内の衛生，皮膚・会陰・肛門部のケア，行動範囲などについて指導

を行うことを推奨する。

（ｃ）感染予防行動が正しく実施できるまで指導を繰り返すべきである。

２）手指衛生

（ａ）正しい手洗いの手技を習得できるよう指導する。

（ｂ）流水での手洗い，アルコール手指消毒薬の使い分けを指導する。

（ｃ）手指衛生の正しいタイミングを指導する。

（ｄ）手を拭くタオルは，患者専用の清潔なタオルかディスポタオルを使用するよう環境

を整えるべきである。

（ｅ）固形石鹸の使用は避け，液体石鹸の使用を推奨する。但し，液体石鹸は適切に管理

しなければならない（ディスペンサーへの石鹸の継ぎ足しは，細菌汚染に繋がるた

め行なわない２）。

３）口腔内の衛生

（ａ）口腔内の感染の危険を減らすため，移植前に口腔外科や歯科を受診し，口腔の状態

を改善しておくことを推奨する。

（ｂ）感染症となりえる病変の治療としての抜歯などの侵襲的処置に関しては，処置によ

る局所の回復までに 10 ～ 14 日を要すること，保存的処置の可能性も考慮してその

適応を決めることが望ましい。

（ｃ）正しいブラッシングの方法を指導する。

（ｄ）口腔内の清潔を保つため，定期的に含嗽またはブラッシングを行えるよう指導する。

（ｅ）口腔内の痛みによって口腔内の清潔を保つことができない場合は，鎮痛剤を適宜使

用して含嗽を継続するように努める。

（ｆ）中等度以上の口腔粘膜傷害の発症が予測される場合には，cryotherapy などの口腔

内予防を積極的に検討する。

４）皮膚・会陰・肛門部のケア

（ａ）皮膚の清潔を保つため，可能な限り毎日シャワーを行う。それが出来ない場合は，

清拭などで全身の清潔を保つ。
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（ｂ）皮膚に刺激を与えないように，弱酸性の石鹸の使用，やわらかいタオルの使用を推

奨する。

（ｃ）会陰・肛門部は，排泄ごとに清潔にする。

（ｄ）管理されていないウォシュレット�のノズルは感染源となる可能性がある。使用す

る場合には，定期的に清掃が行われ清潔であることを確認すべきである。

（ｅ）女性の場合は，会陰を前方から後方に拭き取るように指導する。

（ｆ）浣腸や座薬の使用，肛門診，タンポンの使用は粘膜へ刺激を与えるため，避けるこ

とが望ましい。

（ｇ）衣類は，洗濯後にしっかりと乾燥させた清潔なものを身に着ける。

５）行動範囲

（ａ）患者の行動可能な範囲を施設ごとに規定し，患者に指導する。

（ｂ）防御環境内でのマスクの着用は必要ないが，防御環境を離れる場合にはマスクを着

用させ，その際には，サージカルマスクの適切な装着方法を指導する。

（ｃ）帰室時には，手指衛生と含嗽を行うことを指導する。

２．外泊・退院時の指導

　外泊および退院前には患者および家族に対し，感染予防に関する以下の指導を行う。

（ａ）家にいる間，そして外から帰宅した際は特に，手洗いと含嗽を励行する手指衛生が

実施されていない手で目，鼻，口に触ることは極力避けること。

（ｂ）人ごみへの外出や呼吸器症状のある人との接触は，できるだけ避けること。

（ｃ）呼吸器症状のある人との接触が避けられない場合には，移植患者はサージカルマス

クを装着する。また，呼吸器症状のある人に咳エチケット（標準予防策の項を参照）

の実施協力を依頼する。

（ｄ）アスペルギルスの曝露を可能な限り避けるべきであること。

・建築や発掘現場，埃の積もっている環境は避けるよう指導する。

・自宅の大掃除や模様替えは，患者が外泊や退院をする前に終了するよう指導する。

・土や水あか，植物には直接接触しないようにする（ごみの処理も同様である）。どう

しても接触しなければならない場合には，手袋，マスクを装着するよう指導する。

（ｆ）レジオネラ菌への曝露を可能な限り避けるべきであること。

・銭湯や温泉などの公共浴場，循環式風呂やプールの利用は避けるべきである。

・ジャグジー風呂，打たせ湯，噴水などのエアロゾルが発生する場所へ近づくことは

避けるべきである。

・加湿器の使用はできるだけ避けることが望ましいが，使用する場合には清掃と水の
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交換を定期的に行うべきである。

（ｇ）ペットとの接触に由来する感染症を可能な限り予防すべきであること。

・新しくペットを飼い始めることは避けるよう指導する。

・ペットとの接触は出来るだけ避けるよう指導する。特にクリプトコッカス，トキソ

プラズマ，サルモネラの危険があるため，ハトや鳥，猫の糞，爬虫類との接触は避

けるべきである。

・ペットやペット周囲のものに触れた場合には，手指の洗浄をしっかりと行うよう指

導する。

・ペットの排泄物に直接接触しないようにする。どうしても接触しなければならない

場合には，手袋とマスクを装着するよう指導する。

（ｈ）食事に関する注意事項は食事の項参照。

（ｉ）性生活は定まったパートナーに限定し，コンドームを使用すること。また，患者の

粘膜と精液，唾液などの粘液が直接接触する行為は避けるべきであること。

�．血管内留置カテーテルの管理

１．中心静脈カテーテルの管理

１）挿入前

（ａ）中心静脈カテーテルの挿入と管理に関しての適切な手順書を作成するとともに，そ

れに基づき，中心静脈カテーテルを挿入し，ケアし，維持する全ての医療従事者に，

中心静脈カテーテル感染予防に関する教育を行うべきである８，９）。

（ｂ）カテーテル感染を予防するために適切な看護スタッフレベルを確保することを推

奨する８，11）。

２）挿入時

（ａ）カテーテル挿入・操作前に手指衛生を実行する８，９）。

（ｂ）非皮下トンネル型カテーテルの挿入部位としては，感染リスクの観点からは鎖骨下

静脈が，穿刺リスクの観点からは内頸静脈が推奨されるが，感染性合併症を低減す

ることのリスクとベネフィットを総合的に判断して，最適と考えられる部位を選択

する。機械的合併症を低減するために超音波ガイド下でカテーテルを挿入すること

を推奨する８，13）。

（ｃ）カテーテルの挿入には訓練されたスタッフを選択する８，12）。

（ｄ）カテーテル挿入時にはマキシマルバリアプリコーションを行うべきである８，９，14）。

（ｅ）カテーテルの挿入部位は，適切な皮膚消毒薬で消毒を行うべきである８，９）。

23



・２カ月以上の年齢の患者の皮膚消毒には，0.5％～１％クロルヘキシジンアルコール

の使用を推奨する８～10，15）。

・10％ポビドンヨードを使用する場合は，消毒後に十分に乾燥させるか，最低でも２

分以上は皮膚に残留してからカテーテルを挿入する。

３）挿入後

（ａ）不要となったカテーテルは可及的速やかに抜去すべきである８，９）。

（ｂ）感染予防を目的としたカテーテルの定期的な交換は推奨しない８，９）。

（ｃ）カテーテル挿入部を毎日観察し，感染徴候がないことを確認すべきである８，９）。

（ｄ）カテーテル挿入部位のドレッシング交換

・ドレッシング材は，滅菌ガーゼまたは半透過性透明ドレッシング材を使用す

る８～10，16，17）。

・ガーゼドレッシングは２日ごと，透明ドレッシングは７日ごとに交換する。ただし，

汚れたり，緩んだり，濡れたりした場合にはその都度交換することを推奨す

る８～10，16，17）。

・ドレッシング交換時には，適切な皮膚消毒薬で消毒を行うべきである８，９）。

・２カ月以上の年齢の患者の皮膚消毒には，0.5％～１％クロルヘキシジンアルコール

の使用を推奨する８～10，15）。

・10％ポビドンヨードを使用する場合は，消毒後に十分に乾燥させるか，最低でも２

分以上は皮膚に残留してからカテーテルを挿入する。または，アルコール含有のポ

ビドンヨードの使用を推奨する10）。

・抗菌薬の軟膏やクリームの使用は推奨しない８，10）。

・クロルヘキシジン含浸スポンジ・ドレッシングの使用による感染予防効果が明らか

になってきている。マキシマルバリアプリコーションなどの効果が認められている

対策を実行後も感染率が下がらない場合には，クロルヘキシジン含浸スポンジ・ド

レッシングの使用を考慮してもよい８，９，19）。

（ｅ）カテーテルにアクセスする前に，カテーテルハブ，ニードルレスコネクター，イン

ジェクションポートを消毒用エタノールまたは 0.5％クロルヘキシジンエタノール

で確実に消毒すべきである８，９）。

４）点滴セットの管理と薬剤の混合

（ａ）点滴セットは少なくても４日から７日以内に交換する。ただし，血液，血液製剤，

脂肪製剤に使用した点滴セットは 24 時間以内に交換することを推奨する８，９，18）。

（ｂ）ニードルレスコネクターを使用する場合には，メカニカルバルブよりもスプリット

セプタムの方が感染率を減少させるというデータがある。点滴セットやコネクター
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の構造的特徴を理解したうえで使用すべきである８）。

（ｃ）薬剤の混合は原則としてクリーンベンチを使用し，無菌的に調剤することを推奨す

る 10）。

（ｄ）病棟での調剤は必要最低限とする。病棟で調剤を行う際は，手指消毒後に手袋を装

着して行うべきである10）。

２．末梢静脈カテーテルの管理

１）挿入時

（ａ）カテーテル挿入・操作前に手指衛生を実行し，未滅菌手袋を装着するべきであ

る８，９）。

（ｂ）カテーテル挿入部位は，成人では，下肢よりも上肢を第一選択とする。小児では，

手，足背，頭皮を使用する８，10）。

（ｃ）カテーテル挿入前には，70％イソプロパノールまたは 0.5％クロルヘキシジンエタ

ノールで皮膚消毒を行うべきである８，９）。

（ｄ）カテーテル挿入部のドレッシングには，挿入部の観察が行いやすいよう滅菌の半透

過性の透明ドレッシングの使用を推奨する８～10，16，17）。

２）挿入後

（ａ）不要となったカテーテルは可及的速やかに抜去すべきである８，９）。

（ｂ）カテーテル挿入部を毎日観察し，感染徴候がないことを確認する８，９）。

（ｃ）交換頻度は，成人では静脈炎を防止するために少なくとも 72 ～ 96 時間ごとの交換

を推奨する。小児では，合併症が生じない限り，静注療法が終了するまでカテーテ

ルを留置しておいてもよい８，10）。

（ｄ）点滴セット，薬剤の調剤に関しては中心静脈カテーテルの項に準ずる。

�．血管内留置カテーテルに由来する感染症の管理

１．血管内留置カテーテルに由来する感染症の診断

（ａ）血管内留置カテーテルに由来する感染症は，留置部位局所の感染症および全身性の

血流感染症に区別される。

（ｂ）カテーテル留置局所の感染は，出口（exit site）感染，トンネル感染，ポケット感染

などと呼ばれ，通常，感染部位の発赤・硬結・熱感・圧痛などを伴い，血流感染症

の合併を認めない場合には，皮膚感染症として治療を行う。

（ｃ）カテーテル関連血流感染症（catheter-related blood stream infection：CRBSI）は，
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留置カテーテルを介して発生する一般細菌あるいは真菌による菌血症であり，発熱

や悪寒・血圧低下などの症状を伴い，全身性感染症として治療を行う。

（ｄ）カテーテル由来血流感染症の起因菌として最も分離頻度の高いものは，コアグラー

ゼ陰性ブドウ球菌であり，次いで代表的なものとしては黄色ブドウ球菌，腸球菌，

グラム陰性桿菌，カンジダ属真菌がよく知られている20～ 26）。

（ｅ）カテーテル由来血流感染症の発症が疑われる場合には，留置中のカテーテルと他の

末梢静脈から１セットずつ血液培養を実施することが望ましい20，21）。

（ｆ）中心静脈カテーテル留置中の患者におけるカテーテル由来血流感染症の診断には，

末梢静脈と中心静脈カテーテルから採取した血液培養の半定量的な比較あるいは

培養陽性となるまでの時間の比較（differential time to positivity：DTP），抜去し

たカテーテル先端部の培養などが提案されているが，確立したものはなく，個々の

患者の病状に応じた臨床的判断が重要である22）。

２．血管内留置カテーテルの抜去

（ａ）中心静脈カテーテルあるいは末梢静脈カテーテルを留置中の患者において，以下

のような徴候が認められた場合には，推定される起因菌の種類に基づき，適切な抗

菌薬の投与を開始するとともに，可及的早期にカテーテルを抜去することを推奨す

る 20～ 24）。

・カテーテルの閉塞が確認された場合。

・カテーテル挿入部位に血栓形成や血管炎の徴候が認められる場合。

・菌血症性の塞栓症や感染性心内膜炎の合併が疑われる場合。

・発熱・血圧低下などの全身症状とともに血液培養から黄色ブドウ球菌，緑膿菌，カ

ンジダ属真菌，抗酸菌が分離された場合。

・血液培養からの分離菌に対して感受性を有する抗菌薬の投与にもかかわらず，発

熱・血圧低下などの全身症状が 72 時間以上持続し，カテーテル以外に明らかな感染

源が見出されない場合。

（ｂ）中心静脈カテーテルに由来する血流感染症が疑われても，以下の場合には初期治療

としての中心静脈カテーテルの抜去は必須ではなく，起因菌に対して感受性を有す

る抗菌薬を１～２週間程度投与した後に十分な治療効果が得られていると判断さ

れた場合にはカテーテルを温存することを考慮してもよい20～ 22）。

・コアグラーゼ陰性ブドウ球菌による血流感染症で，分離された菌がグリコペプチド

に対する感受性を有している場合。

・血液培養から分離された菌の病原性が低く，感受性を有する抗菌薬の投与により臨
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床症状が安定している場合。

（ｃ）カテーテル由来血流感染症の予防あるいは治療を目的として，ヘパリン，EDTA

などの抗凝固薬にバンコマイシン，ミノサイクリンなどの抗菌薬を混合した溶液で

カテーテルをロックする試みも行われているが，その有効性は十分に確立してい

るとは言い難く，耐性菌出現についての情報も不足しているため，現段階では推

奨されない27～ 29）。

�．食　事

１．食品の安全性

（ａ）病院食など１日 750 食以上提供する施設では，HACCP（Hazard Analysis Critical 

Control Point）の考えに基づいた「大量調理施設衛生管理マニュアル」に従った食

品が提供されている。この内容を遵守した食事は幹細胞移植患者にも安全である。

（ｂ）安全な調理方法として 2006 年WHOより出版された「Five Keys to Safer Food 

Manual（食品をより安全にするための５つの鍵マニュアル）」を参考にする。

（ｃ）患者本人や家族など，移植患者の食事を用意する人は，安全な調理方法や安全な食

品の選択方法を学習する。

２．調理方法

（ａ）手荒れや手に化膿創のある人は食品に直接触れない。

（ｂ）下痢・嘔吐のある人は症状のある間できるだけ調理しない。

（ｃ）調理器具，食器は衛生管理された物を使用する。

（ｄ）調理前に石鹸流水で手洗いを行う。

（ｅ）生肉，生卵，生魚介類に触れた後は石鹸流水で手洗いを行う。

（ｆ）生肉，生魚介などは他の食品と異なるまな板で取り扱う。

（ｇ）加熱済み食品と生の食品はまな板など調理器具をわけて取り扱う。

（ｈ）魚介類は新鮮なものでも水でよく洗う。

（ｉ）食品媒介感染症予防のために加熱時間と温度に留意する（資料�）。

（ｊ）調理済み食品は，２時間以上常温保管された物は破棄する。

（ｋ）調理後２時間以内であれば，除菌を目的とした再加熱の必要はない。

３．食品の選択（資料�参照）

（ａ）賞味期限・消費期限の切れた食品は食べない。
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（ｂ）賞味期限・消費期限内の物でも冷凍・冷蔵など表示された適正な保管方法のものを

選択する。

（ｃ）外食の際や調理済み食品を選択する際は，調理製造過程と保管状態の安全性が確認

できる物を選択する。

（ｄ）食肉類・魚介類・卵の生食は禁止する。サルモネラ・カンピロバクター・病原性大

腸菌・腸炎ビブリオ・ノロウイルスなどに食品汚染の可能性がある。

（ｅ）生野菜は，生産・収穫・搬送・保管・調理などの途上で動物の糞尿による汚染・土

壌中の真菌付着・腸管出血性大腸菌などで汚染された水・ノロウイルス・サルモネ

ラなどによる食品汚染の可能性あるため，次亜塩素酸ナトリウム（100 ppm）に 10

分浸漬後，飲料に適した水での流水洗浄後，皮をむくか加熱調理を行う。

（ｆ）乳製品は殺菌表示のあるものを選択する。殺菌されていない物は，サルモネラ・カ

ンピロバクター・リステリアなどによる食品汚染の可能性がある。

（ｇ）カマンベールやブルーチーズなど，かびの生えているチーズは，免疫力の状態に

よっては真菌の摂取や吸入による感染も危惧されるため避ける。

（ｈ）味噌は，自家製味噌などの容器に付着した他の真菌の摂取や吸入などによる感染が

免疫力の状態によっては危惧される。加熱調理後摂取する。

（ｉ）納豆は，芽胞を形成し 100 ℃以上の熱にも耐える。納豆を加熱しても菌は死滅しな

い。病原性は低いといわれているが，十分に検討されていないため摂取にあたって

は免疫状況など慎重に対応する。

（ｊ）豆腐は，殺菌表示のある豆腐または充填製法の豆腐を選択する。調理途上で大腸菌

やノロウイルスなどによる食品汚染の可能性があるため，慎重に調理する。

（ｋ）生の木の実・ドライフルーツは，水分を含有していることより真菌の発生や収穫・製

造・搬送などの途上において，土壌や動物の糞便などによる食品汚染の可能性があ

るため避ける。

（ｌ）漬物・梅干は，調理工程の衛生管理が確認できない場合は避ける。

（ｍ）缶・ペットボトル・ブリックパックなどに入った清涼飲料は，包装に破損のない賞

味期限内の物を選択する。開封後は冷蔵保存し 24 時間過ぎたら破棄する。

（ｎ）水は賞味期限表示のある物を選択し，開封後はコップなどにうつして飲み，容器に

直接口をつけない。開封後は冷蔵保存し 24 時間過ぎたら破棄する。

（ｏ）水道水は，１分以上沸騰後飲用とする。水道水は塩素が含まれており，大腸菌など

の一般細菌は安全なレベルまでコントロールされているが，すべての微生物が完全

に除去されていない。特に，クリプトスポリジウムは塩素に耐性を持っているため，

まれに水道水の汚染報告がある。
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（ｐ）氷は，上記飲用可能な水を使用し，ほかの食品が付着しないように製氷したものを

摂取する。製氷工程の衛生管理が確認できない場合は避ける。

（ｑ）缶詰・レトルト食品は，容器の破損・変形・膨張していない製品を選択する。

（ｒ）アイスクリーム・シャーベット・ゼリー・プリンは，個別密封されている製品を選

択する。一度溶解した物は避ける。

（ｓ）蜂蜜は，殺菌表示のある製品を選択する。

（ｔ）焼菓子，チョコレート，ガムなど市販菓子類は，少量個別包装を選択する。「する

め」によるサルモネラ食中毒例があるため魚介類を材料とする製品の安全性は十分

に検討されていないため慎重に選択する。

�．細菌感染症の予防を目的とする薬物の投与

１．抗菌薬の予防的投与

（ａ）無症状で発熱のない好中球減少患者に対する抗菌薬の予防的投与は，抗菌薬耐性菌

の選択圧（感受性菌を減少させ，耐性菌を増加させる要因）となりえることから，

原則として無条件に実施することは推奨しない。

（ｂ）近年の多剤耐性菌による感染症の増加を鑑み，造血幹細胞移植を実施する施設にお

いては，移植病棟から分離される一般細菌の抗菌薬感受性状況や移植病棟に入院中

患者の耐性菌保菌状況について，定期的なサーベイランスを行うことを推奨する。

（ｃ）化学療法後の好中球減少者に対するフルオロキノロンの予防的投与は，感染症の

発生頻度を減少させ，死亡率の低下に寄与するというメタ解析の結果があり，移植

前処置後の好中球減少期間がおおむね一週間以上となることが予測される成人の

造血幹細胞移植患者に対しては，フルオロキノロンの予防的投与を積極的に考慮す

る 48～ 52）。

その一方，フルオロキノロンの投与機会の増加は，フルオロキノロン耐性菌の分離

頻度やクロストリジウム・ディフィシル関連腸炎の発生頻度を増加させるとする報

告がなされていることから，すべての移植患者にフルオロキノロンの予防的内服を

一律に行うことは推奨しない54～ 60）。特にフルオロキノロンに対する耐性菌の分離

率が高い施設においては，フルオロキノロンの予防的投与の適応をより慎重に検討

すべきである 51，52）。

（ｄ）予防的なフルオロキノロンの投与を行う場合には，前処置開始日から移植日までの

間に経口的に投与を開始し，好中球数の十分な回復が得られた場合や発熱性好中球

減少症などのイベントにより，ほかの抗菌薬による治療を開始する場合には速やか
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に中止する48～ 52）。

（ｅ）グラム陽性菌を標的として，投与経路を問わずバンコマイシンなどの抗菌薬を予防

的に使用することの有用性は明らかではなく，耐性菌の選択圧となるリスクも存在

することから，一般的には推奨されない63，64）。

（ｆ）ポリミキシンやアミノグリコシドなどの非吸収性抗菌薬あるいはメトロニダゾー

ルを消化管殺菌（腸管内常在細菌叢の抑制による感染予防）の目的で使用すること

の有用性は明らかではなく，推奨されない50，65，71）。

（ｇ）メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（methicillin-resistant Staphylococcus aureus：

MRSA）を無症候性に保菌する造血幹細胞移植患者に対して，MRSA感染症の予防

を目的として抗MRSA薬を局所的あるいは全身的に投与することの有用性につい

ての検討は十分ではなく，今後の課題であるが，MRSA感染症の既往を有する場

合にはその使用を考慮してもよい 66～ 69）。

（ｈ）バンコマイシン耐性腸球菌（vancomycin-resistant Enterococcus sp：VRE）を無症

候性に保菌する造血幹細胞移植患者に対して，VRE感染症の予防を目的として抗

VRE薬を投与することの有用性を検討した報告は乏しく，今後の検討課題であ

る 66，71）。

（ｉ）クロストリジウム・ディフィシルを無症候性に保菌する造血幹細胞移植患者に対し

て，クロストリジウム・ディフィシル関連腸炎の予防を目的として，経口的にバン

コマイシンやメトロニダゾールを投与することは推奨されない66，70，71）。

（ｊ）多剤耐性グラム陰性菌を無症候性に保菌する造血幹細胞移植患者に対して，それら

に対する感受性を有しない抗菌薬の予防的投与を行うことは，多剤耐性菌の選択圧

となるリスクが存在することから推奨されない 72，73）。

（ｋ）小児患者に対する造血幹細胞移植の実施時における予防的抗菌薬投与の有用性

は確立していないため，当該患者の背景因子を考慮したうえで個別的に検討す

る 48，71，74 ～ 76）。

（ｌ）無症状の移植患者では，定期的な細菌の監視培養を行うことは推奨されない。

２．G-CSF の予防的投与

（ａ）造血機能の回復を促進する目的で移植後早期からG-CSF の投与を行うことを「予

防的なG-CSF の投与」と定義する。

（ｂ）選択する移植法・造血幹細胞ソースによって予想される好中球減少と粘膜障害の程

度と持続期間は異なること，また骨髄あるいは動員末梢血幹細胞の移植を受ける患

者に対して，予防的なG-CSF の投与を行うことは，好中球減少期間の短縮と感染
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症発症リスクの低下に寄与するが，死亡率の減少には寄与しないとするエビデンス

が存在することから，すべての移植患者にG-CSF を予防的に投与することは推奨

しない77～ 81）。

（ｃ）骨髄あるいは動員末梢血幹細胞を用いた移植時における予防的なG-CSF の投与開

始時期に関しては，移植直後から投与することの有益性が確認されていないため，

おおむね移植後５～７日目以降から開始することを推奨する。

（ｄ）予防的なG-CSF は経静脈的または経皮的に投与を行い，一日投与量は体表面積

１m2あたり 300μgあるいは体重１kgあたり５μgを目安とする。

（ｅ）予防的なG-CSF の至適な中止時期については，一定のコンセンサスは得られてい

ないが，おおむね好中球数 1,500/mm3への到達を目安とする。

３．免疫グロブリンの予防的投与

（ａ）造血幹細胞移植後の早期に細菌感染症やウイルス感染症を予防する目的で，免疫グ

ロブリンを投与することの有用性は確立していないため，全ての移植患者に免疫グ

ロブリンの予防的投与を行うことは推奨しない82，83）。

（ｂ）移植前に高度の低免疫グロブリン血症（IgG＜ 400 mg/dL）を認める場合や，移植

後の免疫グロブリンの回復が遅延する場合には，免疫グロブリンの補充療法を考慮

してもよい 49，84）。

（ｃ）免疫グロブリンの補充療法を行う場合には，血清 IgG濃度 400 ～ 500 mg/dL を維

持することを目標とする 84）。移植後の患者血中における半減期が通常よりも短い

（１～ 10 日程度）とされていること 85），移植後早期に比較的大量の免疫グロブリン

を投与することが肝中心静脈閉塞症の発症リスクの増加に関与することを示唆す

る報告などを考慮し83，86），移植後７日目以降，１～２週間ごとに血清 IgG濃度を測

定し，それに基づいて投与法を調整することを推奨する。

４．経験的治療

１）抗菌薬の治療的投与

（ａ）造血幹細胞移植後早期の好中球減少期に発熱・悪寒・急性循環不全などの症状が出

現し，それらの症状を説明し得る感染症以外の原因が明らかではない場合には，異

なる採取部位より２セットの血液培養を採取した後に，発熱性好中球減少症として

可及的早期に経験的な抗菌薬の投与を開始する。ただし，以後の検索により部位特

異的な感染症の存在や原因菌が判明した場合には，その治療に最も適した抗菌薬へ

の変更を行う。
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（ｂ）発熱性好中球減少症に対する経験的抗菌薬の選択方法については，すでに多くのガ

イドラインが公表されており86～ 88），緑色レンサ球菌，腸内細菌群，ブドウ糖非発酵

グラム陰性桿菌などに広く感受性を有する薬剤として，抗緑膿菌活性を有するセ

ファロスポリン系抗菌薬，ピペラシリン /タゾバクタム，カルバペネム系抗菌薬の

いずれか単独，あるいはそれらのいずれかとアミノグリコシドの併用を選択する

ことが推奨される。

（ｃ）発熱性好中球減少症に対するベータラクタム系抗菌薬単独による治療とそれらに

アミノグリコシドを併用した治療の無作為化比較試験のメタ解析では，アミノグリ

コシド併用の優位性は確認されていない90）。しかし，特にセファロスポリン系薬剤

単剤を初期治療薬として用いた場合には，ほかのベータラクタム系抗菌薬を単独で

用いた場合と比較して，死亡率の上昇が見られるとする研究結果も報告されている

ことから91），セファロスポリン系抗菌薬に対するグラム陰性桿菌の耐性化率が高い

施設などにおいては，経験的治療の初期段階からアミノグリコシド系抗菌薬を併用

することを考慮してもよい92）。

（ｄ）発熱性好中球減少症に対する経験的治療の第一選択薬として，ベータラクタム系

抗菌薬にグリコペプチドを併用することは一般的には推奨されない。しかし，移植

前にペニシリン /セファロスポリン低感受性レンサ球菌やMRSAの保菌が判明し

ている場合，急性循環不全・重篤な粘膜障害など深刻な臨床症状を伴う場合など

には，経験的治療の初期段階からグリコペプチドを併用することを考慮してもよい

（保険適応外）50）。

２）G-CSF の治療的投与

（ａ）感染症の発症や生着の遅延などのイベントに対してG-CSF の投与を行うことを

「治療的なG-CSF の投与」と定義する。

（ｂ）現時点では，G-CSF の治療的な使用が造血幹細胞移植後早期に発生した細菌感染

症などの予後に与える影響は明らかではない50）。しかし，以下のような合併症の発

症が疑われる場合には，その使用を考慮してもよい。

・移植後好中球数の回復が得られる以前に発症し，抗菌薬を開始後も臨床症状の改善

が見られない感染症。

・生着の遅延（移植後３～４週間の時点で，おおむね好中球数が 200/mm3以下）。

・二次性生着不全。

３）免疫グロブリンの治療的投与

　造血幹細胞移植後の発熱性好中球減少症や細菌感染症の治療を目的として免疫グロブリ

ンの補充療法を行うことは，高度の低免疫グロブリン血症（IgG＜ 400 mg/dL）を認める
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場合などを除いて推奨しない49，50）。

�．真菌感染症予防

１．移植前評価・曝露予防

（ａ）同種移植前に，侵襲性真菌感染症（侵襲性アスペルギルス症：IAや侵襲性カンジダ

症：IC）の既往を確認することを推奨する。特に長期間の好中球減少や細胞性免疫

抑制薬投与の既往を持つ患者では注意を要する93）。移植前処置前に，胸部単純CT

や副鼻腔CT（またはＸ線や耳鼻科的診察）により IAの有無を確認することは有用

である。

（ｂ）同種移植前に IAを合併した患者に対しては，抗アスペルギルス作用を持つ抗真菌

薬による治療を４～６週間行い，IA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 94，95）。

（ｃ）移植前の IAに対する治療効果判定法として，胸部CT検査は有用である。CT上残

存病変を認めた場合，臨床症状やアスペルギルス抗原などの検査所見の正常化も含

めて総合的に判断する必要がある。IAによる肺病変を移植前に切除する意義は明

らかではない。

（ｄ）移植前に ICを合併した患者は，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，臨床的・画像的に IC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93）。ただし，カンジダ性肝膿瘍では，CTなどの画像検査にて長

期間病変が残存する可能性があり，移植前に治療を受け臨床的に改善している場合

は必ずしも完全に消失しなくてもよい 93）。

（ｅ）同種移植後の好中球減少期は，HEPAフィルターを用いてアスペルギルスの経気

道的曝露を減少させることを推奨する 93）。特に工事現場が病院内や周囲にある場

合には注意を要する。

（ｆ）同種移植患者および移植予定患者は，真菌を多く含む食物の摂取を避けることが推

奨される93）。

（ｇ）無症状の移植患者では，定期的な真菌の監視培養は推奨されない93）。

２．予防投与

（ａ）同種造血幹細胞移植を受ける患者に対しては，小児・成人とも抗真菌薬の予防的投

与を行うことが推奨される93）。ただし小児においては，年齢・体重により投与量を

調節する必要がある。IAの既往がない大多数の患者では，カンジダに対する予防
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が中心となる。ただし，患者背景や施設によっては，抗アスペルギルス効果を持つ

薬剤の予防投与を考慮してもよい。欧州のガイドラインでは，同種移植後の好中球

減少期とGVHD合併期に分けて予防投与薬が推奨されている 96）。

（ｂ）同種移植患者における真菌感染予防として，最もエビデンスレベルが高いのはフル

コナゾール（FLCZ）予防投与であり，大多数の患者で推奨される。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」として認可された。海外の無作為化

比較試験の結果97），欧米では FLCZ 400 mg/day 投与が推奨されているが 93，96），至

適投与量についての十分な検討はなされていない。国内ではFLCZ 100 ～ 200 

mg/day 投与が用いられることも多いが 98），認可された用量は 400 mg/day であ

る。FLCZ 耐性の non-albicans Candidaによる感染症に注意する必要がある。

（ｃ）FLCZ 予防投与の期間は，欧米では同種移植後 75 日～ 100 日，または免疫抑制剤中

止まで投与する施設が多い93，99）。しかし，予防投与期間を比較したエビデンスはな

く，至適期間については現時点では明らかではない。国内の添付文書では，好中球

減少が予想される数日前から投与を開始し，好中球数が 1,000/μLを超えてから７

日間投与することが推奨されている。欧州のガイドラインでは，好中球減少期の真

菌感染予防薬（Ａ-�）として推奨されている96）。FLCZ 経口投与が困難となった場

合には，同量を１日１回点滴静注へ変更が可能である（国内で保険適応あり）。

（ｄ）ミカファンギン（MCFG）は，海外で行われたFLCZ との無作為化比較試験の結果

を基に100），国内で同種移植患者における抗真菌予防として保険適応がある。ただ

し，認可されている投与量は 50 mg/dayであるため，カンジダ予防に関しては有効

であるが，アスペルギルスに対する予防効果については不明である。抗アスペルギ

ルス効果を期待してMCFG予防投与量を 150 ～ 300 mg/day へ増量した場合の，

有効性・安全性に関しては十分に検討されていない。またMCFG投与中に血液培

養で酵母様真菌を検出した場合は，トリコスポロンによる breakthrough 感染症の

可能性を考慮する必要がある101）。

（ｅ）イトラコナゾール（ITCZ）は，海外から無作為化比較試験やメタ解析の報告があ

る 102）。欧州のガイドラインでは，好中球減少期とGVHD合併期ともにＢ-�レベル

で推奨されている 96）。予防効果を期待するには十分な血中濃度を維持する必要があ

り，カプセル剤では消化管からの吸収が不良であるため，液剤（OS）の投与が必要

となる。ただし，ITCZ-OS を用いても血中濃度が至適域まで上昇しない場合もあ

り注意を要する。ITCZOS の至適予防投与量や至適予防期間については十分に検討

されていない。ITCZ-OS は，2011 年９月に「造血幹細胞移植患者における深在性

真菌症の予防薬」として保険適応が承認された。
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（ｆ）ITCZ-OSの予防投与を行った移植患者では，消化管毒性の割合がFLCZ予防より多

いという報告がある103，104）。また ITCZ-OS との相互作用により，シクロホスファミ

ド（CY）投与後の毒性が増加するという報告があるため105），大量CY投与時はITCZ

予防投与を一時中止することが望ましい（または前処置終了後に開始する）93）。

（ｇ）同種移植後のボリコナゾール（VRCZ）予防投与に関して，海外から２つの無作為化

比較試験の報告があるが，現時点では抗真菌予防薬としての推奨度は確定していな

い。米国の試験では，アスペルギルス抗原モニタリングによる presumptive 治療を

併用した FLCZ 予防群と比較して，VRCZ予防群で IAの発症は少ない傾向があっ

たが，無真菌症発症生存率に差はなかった106）。欧州・北米の試験では，ITCZ 群で

消化管毒性による中止例が多かったため治療成功率はVRCZ群が有意に高かっ

た 104）。欧州のガイドラインでは，好中球減少期とGVHD合併期ともに暫定的Ａ-

�レベルで推奨されている 96）。VRCZによる有害事象や breakthrough 感染症を認

めた場合は，VRCZトラフ血中濃度の測定が有用である可能性があるが，十分なエ

ビデンスは確立していない93）。またVRCZ併用により大量CY投与時の毒性が増加

する可能性は否定できない。

（ｈ）同種移植前に IAなどの深在性真菌症の既往がある場合，二次予防（移植後の再燃予

防）としてVRCZが有効であったという 45 例の前方視的臨床試験の報告があ

る107）。また二次予防として，リポソーム化アムホテリシンＢ（L-AMB）が有効で

あったという小児 11 例における前方視的臨床試験の報告がある108）。IC の既往があ

る場合，少なくとも好中球減少期はカンジダ感染症に対する治療量で二次予防を行

うことが推奨される93）。また FLCZ 耐性の Candidaによる colonization や IC の既

往がある場合は，MCFGの予防投与が推奨される 93）。

（ｉ）同種移植後にGVHDを合併した場合，IA発症のリスクが極めて高いため，抗アス

ペルギルス薬による予防法の有効性が期待されている。Posaconazole は，FLCZ と

の無作為化比較試験の結果を基に109），海外ではGVHD合併時の真菌感染予防薬と

して推奨されているが 93，96），国内では未発売である。そのほかの抗アスペルギルス

薬として，欧州のガイドラインでは，VRCZは暫定的Ａ-�レベル，ITCZ はＢ-�

レベルで推奨されている 96）。

（ｊ）同種移植患者において，アムホテリシンB（AMB）シロップやナイスタチンの経口

投与，従来型のAMB点滴，AMB吸入による真菌感染予防はエビデンスが乏しく

推奨されない 93）。海外から L-AMB吸入による抗真菌予防が有効との報告がある

が 110），咳などの副作用による中止例が多く，十分なエビデンスは確立していない。
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３．モニタリング・診断・早期治療

（ａ）同種造血幹細胞移植患者において，IAなどの深在性真菌症は早期診断が困難であ

る一方，診断が確定した場合には，予後不良となることが多い。従って，IAが疑

われる場合には，早期診断を試みると同時に，早期に治療を開始することが重要で

ある。診断に関しては，真菌マーカーによるモニタリングと胸部CT検査を早期に

行うことの重要性が指摘されている93）。一方，治療に関しては，発熱性好中球減少

（febrile neutropenia：FN）に対する経験的抗真菌治療か，または真菌マーカーや

CTを指標とした早期治療（presumptive 治療と preemptive 治療の定義は十分に確

立していない）が試みられることが多い。

（ｂ）血中β-Dグルカン（BDG）検査はわが国で開発され，真菌モニタリングの方法とし

て広く用いられている。カンジダ感染においてBDG検査の有用性は高いが，ニュー

モシスティス肺炎やアスペルギルス，トリコスポロンなど他の深在性真菌症でも上

昇する。BDGは改定版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たが111），検査法により cut-off 値が異なることや偽陽性

について注意が必要である。

（ｃ）血中アスペルギルス抗原は，改定版EORTC/MSG基準では probable IA の診断根

拠の一つとして認められおり111），IA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 93）。また早期治療（presumptive 治療）の指標として，血中ア

スペルギルス抗原検査を週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106），特に IA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（国内では頻回に行う場合の保険適応はない）。アスペルギルス抗原検査法とし

て，感度が高いEIA法（プラテリア）を用いることが重要であり，OD index の cut-

off 値を 0.5 または 0.6 まで下げて用いることで，臨床的有用性が高くなる112，113）。

しかし，偽陽性についても注意が必要であり，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。特に消化管GVHD合併時には，アスペルギルス抗原

が偽陽性となる頻度が高いという国内からの報告がある114）。また抗アスペルギル

ス薬投与中は，アスペルギルス抗原検査の感度が低下することが報告されている112）。

（ｄ）PCR法を用いたアスペルギルスの検出法は，検査の標準化がなされておらず感度・

特異度が検査法ごとに異なるため，改定版EORTC/MSG基準でも真菌感染診断の

根拠として採用されていない111）。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（保険適応外），アスペルギルス抗原と比較して必ずしも感度は高く

ない。
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（ｅ）同種移植患者において臨床的に IAを疑う症状・所見を認めた場合，速やかに胸部

CT検査を行うことが推奨される93）。改定版 EORTC/MSG基準では，辺縁鮮明な

結節状影，halo サイン，楔状浸潤影，air-crescent sign などを認めた場合，臨床的

診断根拠の一つとなる 111）。胸部Ｘ線検査で異常を指摘できない時も，胸部CTで IA

の診断が可能となる場合もあり，早期診断に有用である。胸部CTにおいて IAを

強く疑う所見があり，血中アスペルギルス抗原が陰性の場合，接合菌など他の糸状

菌も鑑別診断として考えておく必要がある。このような場合，気管支肺胞洗浄液中

のアスペルギルス抗原陽性所見は IAの診断根拠として有用である115，116）。

（ｆ）FN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FNに対して L-AMB，MCFG，caspofungin（CPFG），ITCZ，VRCZ，

AMBなどが投与されている 117～ 120）。

（ｇ）真菌マーカーやCTを指標とした早期治療（presumptive 治療・preemptive 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96）。欧州で行われ

た FN患者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が少なかったが，IA発症率は有意に高かった 121）。

国内からの報告では，同種移植後早期にアスペルギルス抗原や胸部CTを指標にし

た早期治療を行うことにより，IA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有意に減少した122）。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。

（ｈ）L-AMBは，FN時の抗真菌薬として国内で保険適応がある。欧州のガイドライン

では，Ａ-�レベルで推奨されている96）。接合菌も含む幅広い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，アスペルギルス抗原が陰性の場合には

L-AMBを考慮する。海外で行われた無作為化比較試験では，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117）。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。

（ｉ）MCFGについては，FN患者における無作為化比較試験が行われていない。しかし，

同系統薬剤であるCPFGは，L-AMBと同等の有効率と副作用の軽減が海外の無作

為化比較試験により確認されている 120）。欧州のガイドラインでは，MCFGはＢ-�
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レベルで，CPFGはＡ-�レベルで推奨されている 96）。FN患者 80 例における

MCFG 150 mg/dayを用いた経験的治療の前方視的試験が国内で行われ，高い有効

性と安全性が報告された 123）。

CPFGは，2012 年１月に「真菌感染が疑われる発熱性好中球減少症」に対する治療

薬として保険適応が承認された。

（ｊ）ITCZ 注射剤は，FN時の抗真菌薬として国内で保険適応がある。ITCZ-OS は，真

菌感染が疑われるFNに対する ITCZ注射剤からの切り替え投与として保険適応が

承認された。海外のFN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118）。欧州のガイドラインでは，Ｂ-

�レベルで推奨されている96）。同種移植後に ITCZ を開始する場合には，シクロス

ポリン（CSP）やタクロリムス（TAC）との相互作用により免疫抑制剤の血中濃度上

昇に注意する必要がある 124）。

（ｋ）VRCZは，海外のFN患者における無作為化比較試験においてL-AMBとの非劣性

を証明できず 119），FNとしての保険適応が取得できなかった。欧州のガイドライン

では，Ｂ-�レベルで推奨されている96）。しかし IAを疑う症状・所見を認める場合

や，IAである可能性が高い早期治療を行う場合には，IA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。同種移植後にVRCZを開始する場合には，

CSP/TACとの相互作用により免疫抑制剤の血中濃度上昇に注意する必要があ

る 125）。

４．自家移植患者の場合

　自家移植患者においては，一般的に抗真菌薬の予防的投与を行うことは推奨されな

い93）。ただし，フルダラビンやクラドリビンなどの薬剤を移植前６カ月以内に投与された

場合や，高度の粘膜障害や長期間の好中球減少が予想される場合には，抗真菌薬の予防的

投与を検討することが望ましい93）。

�．CMV以外のウイルス感染症対策

１．移植前評価・曝露予防

（ａ）単純ヘルペスウイルス（HSV）や帯状疱疹ウイルス（VZV）は移植後に再活性化を

きたすことが多く，重症化するリスクもあるため，移植前処置前に抗体価を測定す

ることを推奨する 126，127）。検査方法はCF法ではなく，高感度で特異度も高いEIA

法を用いたほうがよい。
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（ｂ）移植前処置前に，Ｂ型肝炎ウイルス（HBV）感染のスクリーニング検査としてHBs

抗原，HBs 抗体，HBc 抗体を測定することを推奨する 126，128，129）。HBs 抗原陰性例

のうち，HBc 抗体かHBs 抗体の両方またはいずれかが陽性の場合はHBV-DNA

定量検査を行い，HBVDNA陽性の場合は，不顕性HBV感染（occult HBV感染）

として取り扱う。HBs 抗原陰性例のうち，HBc 抗体かHBs 抗体の両方またはいず

れかが陽性でHBV-DNA陰性の場合は，既往HBV感染として取り扱う。HBV再

活性化による劇症化例は，肝機能障害が出現後の抗ウイルス薬投与では間に合わず

予後不良となる場合もあり，肝炎発症前の抗ウイルス薬投与が望ましい129）。HBs

抗原陽性またはHBV-DNA陽性の移植予定患者は，移植前に３～６カ月間，抗ウ

イルス療法を行うことが望ましい126）。HBs 抗原陽性またはHBVDNA陽性のド

ナーは可能な限り避けた方が望ましいが，禁忌ではない 126）。HBs 抗原陰性，HBc

抗体陽性のドナーは，HBV-DNA陰性であればドナー候補になりうる126，128）。

（ｃ）移植前処置前にＣ型肝炎ウイルス（HCV）抗体が陽性の場合や，原因を特定できな

い肝機能異常を認める場合にはHCV-RNAを測定することを推奨する 126）。HCV

陽性ドナーは可能な限り避けることが望ましいが，ほかのドナー候補がいない場合

は移植前に抗ウイルス治療によりHCV-RNAを減少させることを試みる126）。

（ｄ）移植前処置開始前にEBウイルス（EBV），麻疹，風疹などの抗体価を測定するこ

とを推奨する 126，127）。

（ｅ）移植前にHSV抗体陰性，VZV抗体陰性，またはEBV抗体陰性の患者に対して，

これらのウイルスへの曝露を減らす行動が重要であることを教育する必要があ

る 126，127）。

（ｆ）移植患者や家族に対して，移植後の呼吸器ウイルス感染症の危険性や発症リスクを

低下させるための曝露予防行動の重要性を伝える必要がある126）。同種移植患者に

おいて，上気道または下気道感染症を疑う症状を認めた場合は，他者への伝播を防

止するための接触予防策（または飛沫予防策）が推奨される 126）。呼吸器ウイルス感

染症を疑った場合に，respiratory syncytial virus（RSV）やインフルエンザウイ

ルスの抗原検査を行うことは有用である（保険適応あり）。移植前に呼吸器ウイルス

感染症を発症した場合は，感染症状が軽快するまで移植を延期することが推奨され

る 126）。

（ｇ）移植予定患者に帯状疱疹を疑う皮疹を認めた場合，すみやかにアシクロビル

（ACV）またはバラシクロビル（Val-ACV）による治療を開始することが推奨され

る 126，127）。播種性の帯状疱疹または水痘を発症した患者は，陰圧個室に隔離し空気

感染予防策を行う 126，127）。
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２．予防投与

（ａ）HSV抗体陽性またはVZV抗体陽性の同種移植患者では，移植前から好中球生着ま

たは口内炎が軽快するまでACV予防を行うことを推奨する 126）。ACV錠は，「造血

幹細胞移植における単純ヘルペスウイルス感染症の発症抑制」として国内で保険適

応がある。国内で認可されている投与期間は移植７日前から移植後 35 日までであ

り，用法・用量は，成人の場合，１回 200 mg，１日５回経口投与，小児の場合，

１回 20 mg/kg（最大 200 mg），１日４回経口投与である。これより少ない投与量

でHSV/VZV予防効果があるかどうかは不明である。経口投与が困難となった場

合には，ACVを点滴静注へ変更して予防を継続することが可能であるが，保険適

応外である。

（ｂ）HSV抗体陰性かつVZV抗体陰性の場合は，ACV予防投与は原則として不要であ

る。ただしVZV感染症を発症した者と接触した場合は，96 時間以内に免疫グロブ

リン製剤（海外ではVZV抗体高力価の製剤が推奨されているが，国内未発売）を投

与することが推奨される126）。免疫グロブリン製剤投与が困難な場合は，曝露後の

ACVまたはVal-ACV予防投与を考慮する 126，127）。

（ｃ）VZV抗体陽性の同種移植患者では，好中球生着以降もACV長期予防投与を行うこ

とにより，予防期間中のVZV発症をほぼ抑制できる 130）。欧米のガイドライン 126，127）

では，VZV抗体陽性の同種移植患者に対する移植後 1年間のACV予防がＡ-�ま

たはＢ-�レベルで推奨されている。ただし，ACV予防投与中止後のVZV感染症

の発症が問題となるため，慢性GVHD合併患者や免疫抑制投与中は，ACV予防を

続行することを考慮する126）。ACV予防投与を中止するタイミングとして，免疫抑

制剤中止後６カ月後，またはCD4 陽性リンパ球が 200/μL以上という報告もある

が126，131），十分なエビデンスは確立していない。国内からの報告では，ACV投与量

を１日あたり 200 mg ～ 400 mg 投与へ減量して，同種移植後１年間，または免疫

抑制剤を中止するまで投与することにより，VZV感染症の発症が有意に減少し

た132，133）。ACV少量長期予防を行わない場合は，VZV再活性化による播種性VZV

または内臓VZV感染症に十分に注意する必要がある。また移植患者においては，

帯状疱疹発症後の神経痛を合併することが健常人よりも多いという国内からの報

告がある134）。しかし，国内でのACVの長期予防投与は 2012 年１月現在，保険適

応としては正式に認められていない。

（ｄ）ヒトヘルペスウイルス６型（HHV6）再活性化・感染予防を目的としたガンシクロ

ビル（GCV）またはホスカルネット（FCN）予防投与はその有効性・安全性が確立
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しておらず，推奨されない126，135）。HHV6 脳炎の高リスクである臍帯血移植患者に

おいては，FCN予防投与によるベネフィットがリスクを上回る可能性があるが，

エビデンスは確立しておらず，臨床試験として行うことが推奨される。

（ｅ）HBs 抗原陽性またはHBV-DNA陽性（不顕性HBV感染）の移植患者は，移植後も

抗ウイルス剤による予防投与を行うことが推奨される 126，129）。予防投与として用い

る抗ウイルス薬の選択については，海外ではラミブジン投与（100 mg/day）が推奨

されているが 126），抗ウイルス効果および耐性化の点でエンテカビル（0.5 mg/day）

が第一選択薬として推奨される 129，136）。エンテカビルは，ラミブジン耐性例に対し

ても有効な場合が大半であるが，抗ウイルス薬投与の既往がない場合と比較して

エンテカビル耐性が誘導されやすいことが報告されているため，抗ウイルス薬選

択の際に留意すべきである 136）。

　移植前にHBV感染の既往のある患者（HBc 抗体陽性 and/or HBs 抗体陽性）で

は，月１回HBV-DNA定量検査によるモニタリングを行い，陽性を確認した時点

で可及的速やかに抗ウイルス薬の投与を開始することを強く推奨する129）。抗ウイ

ルス薬の投与期間については明確なエビデンスがないが，HBs 抗原陰性，HBc 抗

体またはHBs 抗体陽性の既往HBV感染例では，免疫抑制剤投与終了後も 12 カ月

間は投与を継続し，この継続期間中にALTの正常化とHBV-DNAの持続陰性化が

見られる場合は投与終了の検討も可能である 129）。ただし抗ウイルス療法を中止後

にHBV再活性化を来たしたという報告もあり，抗ウイルス薬投与終了後もさらに

12 カ月間は定期的に肝機能とHBV-DNAをモニターする必要がある 129）。患者また

はドナーがHCV陽性の場合，HCVに対する予防投与は確立していない 126）。

（ｆ）EBV，アデノウイルス（ADV），BKウイルス（BKV）に対する抗ウイルス薬予防

投与は確立していない 126）。

（ｇ）移植後４カ月以上経過した患者と家族，移植病棟スタッフは，流行シーズン前にイ

ンフルエンザワクチン接種を行うことが推奨される126）。移植後２年以内の移植患

者や移植後２年以降で免疫抑制剤を服用中の患者は，インフルエンザウイルス感染

者と接触した後，抗ウイルス薬の予防投与を行うことが推奨される126）（インフルエ

ンザウイルス感染症に関しては，「予防接種」および「インフルエンザウイルス感染

症」ガイドラインを参照）。RSVなど他の呼吸器ウイルス感染症に対する抗ウイル

ス薬の予防投与は確立していない126）。

３．モニタリング・診断・早期治療

（ａ）ACV予防が行われている期間中は，HSV感染症を合併することは稀であるが，
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HSV再活性化により口唇，口腔粘膜，陰部粘膜に病変が出現した場合，擦過検体

を用いた蛍光抗体法による抗原検出は有用である（保険適応あり）。まれにHSVに

よる脳炎・肺炎・肝炎を発症することがあるが，血中定量PCR法は有用である（保

険適応外）。HSVによる粘膜病変に対してはACV ５mg/kg を８時間ごとに点滴静

注，またはVal-ACV 500 mg を１日２回経口投与する。HSVによる脳炎の発症を

疑った場合，ACV大量点滴投与（ACV 10 mg/kg を８時間ごとに点滴静注）を速

やかに行う必要がある。ACVは腎排泄のため，腎障害を合併した患者では減量が

必要であり，大量投与時には十分な補液を行うことが推奨される。

（ｂ）ACV予防が行われている期間中は，VZV感染症を合併することは稀であるが，

VZV再活性化により皮膚病変が出現した場合，擦過検体を用いた蛍光抗体法によ

る抗原検出は有用である（保険適応あり）。VZV再活性化を疑う皮膚病変を認めた

ときは，Val-ACV内服またはACV点滴による治療をすみやかに開始する必要があ

る 126）。限局性の帯状疱疹に対してはACV ５mg/kg を８時間ごとに点滴静注，ま

たはVal-ACV 1,000 mg を１日３回経口投与する。同種移植患者では，皮膚病変を

伴わずに，播種性VZVまたは内臓VZV感染症による急激な腹痛，肝障害，DIC

が急速に進行し致死的となることが報告されている137）。播種性VZVまたは内臓

VZV感染症を疑ったときは，血液定量PCR検査（保険適応外）を提出し，すみや

かに大量ACV点滴投与による治療開始を考慮する。播種性の帯状疱疹や内臓性

VZV感染症に対しては，ACV 10 mg/kg を８時間ごとに点滴静注する。ACVは

腎排泄のため，腎障害を合併した患者では減量が必要であり，大量投与時には十分

な補液を行うことが推奨される。ACV予防投与中にVZV感染症を合併した場合に

は，大量ACV点滴投与を行うか，代替治療薬としてホスカルネット（FCN）点滴

を用いた治療を考慮する 126，127）。

（ｃ）HHV6の再活性化は，同種移植後の生着前後の時期に多く，特に臍帯血移植後は高

頻度に認められる 138，139）。臨床的に最も重要な辺縁系脳炎は，短期記憶障害や痙攣

などの臨床症状とMRI 所見に加えて，PCR検査により髄液中にHHV6 DNAを検

出することにより診断される135，140，141）。HHV6 のゲノムがヒト染色体へ組み込まれ

る chromosomally integrated HHV6（CIHHV6）が稀に起こることがあり，HHV6

感染症の診断時には除外する必要がある135）。CIHHV6 のドナーより移植を行った

場合，生着後に血中HHV6DNAが持続高値となるが，抗ウイルス薬投与は不要で

ある142）。血漿を用いた定量PCR検査でHHV6コピー数が高いとき（10,000 cop-

ies/mL以上）に脳炎の発症が多いという国内からの報告がある143）。血漿定量 PCR

検査によるモニタリングを週１回行ってGCVによる preemptive 治療を開始する
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臨床試験では，29 例中９例で高レベルのHHV6再活性化を認め，２例で脳炎を発

症した 144）。HHV6 脳炎に対する治療として，GCVまたは FCNが抗ウイルス作用

を持つが，至適投与量や投与期間は確立していない。HHV6による脳炎は痙攣・昏

睡へと急速に進行することがあるため，生着前後の時期に短期記憶障害を認めるな

どHHV6脳炎を疑う場合（特に臍帯血移植後においては），MRI 検査や髄液の PCR

検査を行うと共に，すみやかに抗ウイルス治療を開始することが推奨される。

（ｄ）移植前にHBV感染の既往のある患者（HBc 抗体陽性 and/or HBs 抗体陽性）では，

月１回HBV-DNA定量検査によるモニタリング（HBs抗原陰性例では保険適応外）

を行い，陽性を確認した時点で，可及的速やかに抗ウイルス薬の投与を開始するこ

とを強く推奨する 129）。HBV-DNA定量検査はリアルタイムPCR法が望ましい。海

外の報告 145）によると，HBs 抗原陰性例でのHBV再活性化では，先行するHBV-

DNAの上昇が確認されてから肝炎を発症するまでに 12 ～ 28 週（平均 18.5 週）を

要しており，月１回のHBV-DNAモニタリングを指標とした抗ウイルス薬投与に

より，再活性化の早期発見・早期治療が可能と推測される。またHBV-DNAモニ

タリングの期間については，免疫抑制剤投与中および投与終了後少なくとも１年間

は継続することを推奨する。免疫再構築が遅延する慢性GVHD合併例では，移植

後２～３年経過してからの遅発発症のHBV再活性化例の報告があるため，モニタ

リング期間については留意する必要がある146）。HBs 抗体陽性患者においては，移

植後３カ月ごとにHBs 抗体をモニタリングし，減少傾向の場合はHBV-DNAを測

定し，陰性であればHBVワクチン接種を考慮する 126）。

（ｅ）HCV-RNAを移植後にモニタリングすることは推奨されない。HCV感染患者にお

いては，移植後２年以上経過し，原疾患再発やGVHDを認めず十分な血球数と臓

器機能がある場合に，海外のガイドラインではペグインターフェロンとリバビリン

による抗ウイルス治療の記載がある 126）。しかしペグインターフェロン投与後は，血

球減少とGVHD増悪に注意する必要がある 128）。

（ｆ）ATG投与やHLA半合致移植など著明なＴリンパ球減少を来たす場合には，移植後

リンパ増殖症（PTLD）のリスクが高いため，血液中のEBV-DNAを定量 PCR検

査法（保険適応外）にてモニタリングすることが推奨される 126）。EBVコピー数が増

加した場合には，（可能であれば）免疫抑制剤の減量を行い，リツキシマブ（保険適

応外）による preemptive 治療を考慮する126）。ただし preemptive 治療開始の基準と

なるEBVコピー数の閾値は不明である。EBVに対して抗ウイルス効果を持つ薬剤

は確立しておらず，EBVに対する細胞障害性Ｔリンパ球（CTL）を用いた治療はま

だ研究段階である。
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（ｇ）ATG投与やHLA半合致移植など著明なＴリンパ球減少をきたす場合には，移植後

に播種性ADV感染症のリスクが高いため，血液中のADV-DNAを定量PCR検査

法（保険適応外）にてモニタリングすることが推奨される 126）。ADVコピー数が増

加した場合には，（可能であれば）免疫抑制剤の減量を行い，抗ウイルス剤による

preemptive 治療を考慮する 126）。ただし preemptive 治療開始の基準となるADVコ

ピー数の閾値は不明である。ADVに対する抗ウイルス剤は確立していないが，シ

ドフオビル（cidofovir〔国内未発売〕）によりADV-DNAを減少させる効果が報告

されている147）。シドフオビルの至適用法・用量に関するエビデンスは十分ではな

く，重症の腎障害をきたすリスクを理解しておく必要がある。またADVに対する

細胞障害性Ｔリンパ球（CTL）を用いた治療はまだ研究段階である。

（ｈ）生着後に認める出血性膀胱炎の原因として，ADV，BKVなどが報告されている。

尿検体を用いたADV，BKVの PCR検査は有用であるが，無症状の移植患者にお

いても陽性となることがある 126）。シドフオビル１日１ mg/kg 点滴静注を週３回，

３週間投与により，ADVによる出血性膀胱炎の改善を認めたという国内からの報

告がある 148）。キノロン系抗菌薬は in vitroでBKVの増殖を抑制するが，BKVによ

る出血性膀胱炎に対する有効性は確立していない 126）。

（ｉ）移植後に呼吸器ウイルス感染症を疑った場合は，RSVやインフルエンザウイルス

の抗原検査を行うことは有用である（保険適応あり）。移植後３カ月以内で末梢血リ

ンパ球減少を伴う場合や，閉塞性肺疾患の既往がある場合は，RSVによる重症肺

炎のリスクが高い 126）。上気道感染症がありRSVを検出した場合，海外ではリバビ

リンの吸入や全身投与（国内ではＣ型肝炎ウイルス感染に対してリバビリン内服薬

のみ適応がある），RSVに対するモノクローナル抗体（palivizumab）による pre-

emptive 治療が高リスク患者に対して推奨されているが126），エビデンスは十分に確

立していない。

（岡本　真一郎）
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�．食品媒介感染症　感染型
特徴ほか対策潜伏期間過去の原因食品病原微生物分類

動物の腸管，自然界（川・湖

等）に広く分布。ペットのカ

メ等も感染源として関与。

75℃，１分以上加熱12 ～ 36 時間感染動物（豚・牛・

鶏等）の肉・乳・卵。

汚染された食物

サルモネラ属菌

Salmonella spp.

感染型

家畜・家禽類の腸管内に生

息，食肉・臓器・飲料水を汚

染する。37 ℃前後で増殖。

65℃，１分以上加熱

肉と他の食品の接触

を避ける

１～７日感染動物（豚・牛・

鶏等）の肉，乳，汚

染された野菜。潜伏

期間が長く判明し

ないこともある。

カンピロバクター

Campylobacter jejuni

少量の菌

でも発症

動物の腸管に生息，糞便を介

して食品・水等を汚染

75 ℃，１分以上加熱

野菜類は洗浄の徹底

低温保存の徹底

１～ 10 日汚染された水・肉・

生野菜等。

汚染された水での

水耕栽培野菜

腸管出血性大腸菌

（O157）

動物の腸管に生息，糞便を介

して食品・水等を汚染

衛生的な材料選択と

調理方法の徹底

12 ～ 72 時間汚染された水・肉・

生野菜等

その他の病原性

大腸菌

EPEC EIEC ETEC

EAggEC等

10 個から 100 個の少ない菌

量で感染が成立し，家庭内で

の２次感染率は40％に及ぶ。

衛生的な材料選択と

調理方法の徹底

１～５日汚染された水・魚介

類・生野菜・果物

等

赤痢菌

Shigella

通常胃酸で大部分死滅する。衛生的な材料選択

と調理方法の徹底

３時間～５日汚染された水・魚介

類・生野菜・果物

等

コレラ菌

V. cholerae

海（河口部，沿岸部等）に生息。

真水や酸に弱い。室温でも速

やかに増殖する。３％前後の

食塩を含む食品中でよく増

殖する。６～９月の夏季に多

い。海水温度 15 ℃以下では

菌の増殖が抑制され，20℃以

上となると菌の増殖が活発

になる。

魚介類は新鮮なもの

でも真水でよく洗

う。短時間でも冷蔵

庫に保存し，増殖を

抑える。

８～ 24 時間汚染された魚介類

（刺身・すし・加工

食品）

腸炎ビブリオ

V. parahaemolyticus

人や動物の腸管や土壌，下水

に広く生息する。酸素のない

ところで増殖する菌で芽胞

形成。動物蛋白食品を用いた

煮込み料理等調理過程で不

十分な加熱後増殖し芽胞形

成する。再加熱しても芽胞は

死滅せず食中毒をおこす。菌

の発育温度域は 20 ℃ ～ 50

℃。芽胞は 100 ℃，１～３時

間の加熱に耐える。

60 ℃，10 分間の加

熱調理後速やかに

食べる。食品中での

菌の増殖を阻止す

るため，加熱調理食

品の冷却は速やか

に。食品を保存する

場合は，10℃以下か

55 ℃以上を保つ。

８～ 12 時間動物蛋白食品，多種

多様の煮込み料理

（カレー，煮魚，麺の

つけ汁，野菜煮付

け）等。

ウエルシュ菌

Clostridium perfringens

 （次頁へつづく）
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�．食品媒介感染症　感染型（つづき）
特徴ほか対策潜伏期間過去の原因食品病原微生物分類

家畜（特に豚），ネズミ等の野

性小動物が保菌し，糞尿を介

して食肉や飲料水を汚染す

る。増殖可能域温度が広範囲

（４℃～ 43 ℃）

食肉は十分に加熱

（75 ℃ 以上，数分）

する。低温でも増殖

する。冷蔵庫を過信

しない。

３～７日感染動物の肉（主に

豚）

エルシニア・

エンテロコリチカ

Yersinia enterocolitica

感染型

家畜，野生動物，魚類，河川，

下水，飼料等自然界に広く分

布。４℃以下の低温でも増殖

可能。65 ℃，数分の加熱で

死滅。胃腸症状はない。

生肉，未殺菌乳を原

料とするナチュラ

ルチーズ等をでき

るだけ避け，冷蔵庫

を過信しない。

24 時間～

数週間

汚染された乳，乳製

品（ナチュラルチー

ズ・アイスクリーム

等），野菜，食肉加工

品等。

リステリア

Listeria monocytogenes

 （資料に基づき筆者作成）

１．食品媒介感染症　毒素型

特徴他対策潜伏期間過去の原因食品病原微生物分類

人や動物に常在する。増殖の

際に毒素（エンテロトキシ

ン）を生成する。

毒素は 100℃，30 分の加熱で

も無毒化されない。

手指の洗浄，調理器

具の洗浄殺菌。手荒

れや化膿巣のある

人は，食品に直接触

れない。

１～３時間調理者の手を介して

食品に付着し発症。

穀類とその加工品

（握り飯，弁当），魚

肉ねり製品（ちくわ，

かまぼこ等），和洋

生菓子等が過去に発

症している。

黄色ブドウ球菌

Staphylococcus aureus

毒素型

土壌等の自然界に広く生息

する。

毒素を生成する。芽胞は 100

℃，30 分の加熱でも死滅し

ない。

至適発育温度 28 ～ 35 ℃

米飯やめん類を作り

置きしない。穀類は

室内に放置せずに調

理後は10 ℃ 以下で

保存する。

嘔吐型：

30 分～３時間

下痢型：

８～ 16 時間

嘔吐型：

ピラフ，スパゲティ

等

下痢型：

食肉，野菜，スープ，

弁当等

セレウス菌

Bacillus cereus

土壌中や河川，動物の腸管等

自然界に広く生息する。酸素

のないところで増殖し，熱に

きわめて強い芽胞を作る。毒

性の強い神経毒を作る。無毒

化には 80 ℃ で 20 分以上の

加熱を要する。

容器が膨張している

缶詰や真空パック食

品は食べない。

12 ～ 36 時間汚染された肉・野

菜・魚等の缶詰，瓶

詰，真空パック食品

（からしれんこん），

レトルト類似食品，

いずし。

ボツリヌス菌

Clostridium botulinum

　 （資料に基づき筆者作成）
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２．食品媒介感染症　ウイルスほか

特徴他対策潜伏期間過去の原因食品病原微生物分類

10 個～ 100 個と少量の

ウイルスでも発症する。

アルコールや逆性石鹸は

あまり効果がない。紫外

線処理をしない下水処理

では，ノロウイルスは残

留したまま河川へ放水さ

れる。

二枚貝は中心部まで充分

に加熱する（85 ℃，１分

以上）。野菜等の生鮮食品

は充分に洗浄する。手指

をよく洗浄する。

食品を取り扱う際は十分

に注意し，手洗いを徹底

する。

調理器具等は洗剤等を使

用し十分に洗浄した後，

次亜塩素酸ナトリウム

（塩素濃度 200 ppm）で浸

すように拭くか，あるい

は熱湯（85℃以上）で１分

以上の加熱が有効。

１～２日生カキ，汚染され

た食品。汚染され

た調理者の手を介

して食品に付着し

発症。

ノロウイルス

Norovirus

ウイルス性

ウイルスは糞便中に排泄

され汚染された水や食物

を接種して感染する。

流行地域での生食を控える。

Ａ型肝炎ワクチン接種。

２～６週間汚染された魚介

類・生野菜・果物

等

Ａ型肝炎ウイルス

Hepatitis A virus

ウシ，ブタ，イヌ，ネコ，ネ

ズミ等の腸管寄生原虫。

糞便に混入し河川・湖沼

等を汚染。河川等から取

水し飲用水を供給する浄

水場では，凝集・堆積・

濾過による通常濾過処理

を行っている。塩素消毒

に対して強い耐性がある

が，高濃度の塩素で長時

間処理することで不活化

できる。紫外線処理に

よっても不活化できる。

衛生管理の徹底された水

の使用。

３～７日汚染された水クリプトスポリジウ

ム

Cryptosporidium

原虫

 （資料に基づき筆者作成）

�．造血細胞移植後患者が摂取時注意する食品とそのリスク，安全な

　　代用品
安全な代用品リスク食　品

食材の中心部まで加熱する。サルモネラ・カンピロバクター・病原性大

腸菌・腸炎ビブリオ・ノロウイルス等に食

品汚染の可能性あり。

食肉類・魚介類の生食

 （次頁へつづく）
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�．造血細胞移植後患者が摂取時注意する食品とそのリスク，安全な

　　代用品（つづき）
安全な代用品リスク食　品

75℃以上の加熱または低温殺菌の表

示のある食品

サルモネラによる汚染の可能性あり。生卵・半生卵およびそれを含む食物

次亜塩素酸ナトリウム（100 ppm）に

10 分浸漬後飲料に適した水での流

水洗浄後，皮をむいて食べるまたは

加熱処理

生産・収穫・搬送・保管・調理等の途上で

動物の糞尿による汚染・土壌中の真菌付

着・腸管出血性大腸菌等で汚染された水・

ノロウイルス・サルモネラ等による食品汚

染の可能性あり。

野菜・果物の生食

低温殺菌したジュース手作り野菜・果物ジュース

75 ℃以上の加熱野菜の新芽

（もやし・アルファルファ等）

殺菌表示のある食品サルモネラ・カンピロバクター・リステリ

ア等による食品汚染の可能性あり。

殺菌されていない乳製品（クリーム，

バター，ヨーグルト，チーズ，濃縮

ホエイ，濃縮乳，乳酸菌飲料等）

ウイルスは糞便中に排泄され汚染さ

れた水や食物を接種して感染する。

カマンベールやブルーチーズ等は Penicil-

lium属による製造。Penicilliumは元来病原

性のないものであるが，食品に付着したカ

ビが肉眼だけでは病原性の有無の判断は困

難なためカビの生えたチーズの摂取は避け

たほうがよい。免疫力の状態によっては摂

取や吸入による感染も危惧される。

カビのはえているチーズ

避ける。衛生管理の徹底された水の使用。汚染された水

加熱調理真菌の一種アスペルギルス オリゼによる

製造。自家製味噌等の容器に付着した他の

真菌の摂取や吸入等による感染が免疫力の

状態によっては危惧される。

味噌

慎重に摂取納豆菌（Bacillus subtilis var. natto）による製

造。納豆菌は芽胞を形成し 100 ℃以上の熱

にも耐える。Bacillus subtilisは，病原性は

低いといわれているが重度の免疫不全患者

の敗血症の報告もある。生微生物を大量接

種となる納豆の接種は免疫状態を考慮する。

納豆

殺菌表示のある豆腐または充填製法

の豆腐

85 ℃で１分以上の加熱する。

生食時は，調理過程の菌の付着に厳

重注意

調理途上の大腸菌やノロウイルス等による

食品汚染の可能性あり。

豆腐

避ける。アスペルギルス・フラバス Aspergillus flavus

が産生するカビ毒（アフラトキシン）による

食中毒の恐れあり。その他水分を含有して

いることより真菌の発生や収穫・製造・搬

送等の途上に土壌や動物の糞便等による食

品汚染の可能性あり。

生の木の実・ドライフルーツ

 （次頁へつづく）
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�．造血細胞移植後患者が摂取時注意する食品とそのリスク，安全な

代用品（つづき）
安全な代用品リスク食　品

調理工程の衛生管理が確認できない

場合は避ける。

腸炎ビブリオによる食中毒例あり。まな板

で漬物を切る際，漬物の塩分濃度がまな板

等に付着していた腸炎ビブリオの最適環境

であったことにより増殖。その他の菌も調

理過程で付着する可能性あり。調理具や調

理者の衛生状態に影響される。

漬物・梅干

開封後はコップ等容器にとり飲用する。

開封後は冷蔵保存し，24 時間を過ぎ

たら破棄する。
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容器に直接口をつけて飲用することで口内

や手等に付着している微生物が混入増殖し

汚染の可能性あり。

缶・ペットボトル・ブリックパック
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井戸水・湧水はさける。衛生管理され

ている水道水は，必ずしも煮沸をす

る必要はないが，共同住宅等で貯水

層を経由して供給されている場合に

は，１分煮沸をして飲用することを

推奨する。賞味期限表示のある水は

飲用可であるがコップ等容器に取り

飲用する。

家畜の糞尿処理施設から排水される汚水や

野生動物の糞便に汚染された地表水・原水等

を水源とする水の不十分な浄化や管理され

ていない貯水槽を経由した水はクリプトス

ポリジウムによって汚染された水による感

染。

腸管出血性大腸菌・赤痢菌によって汚染さ

れた井戸水等による感染。

飲料水

上記の飲用可能な水を使用し，他の

食品が付着しないように製氷したも

のを摂取。製氷工程の衛生管理が確

認できない場合は避ける。

氷

容器の破損・変形・膨張していない

製品を摂取。開封後は 24 時間過ぎた

ら破棄する。

嫌気環境でのボツリヌス菌の増殖の可能性

あり。

缶詰・レトルト食品

個別密封されている製品。一度溶解

した物は避ける。

未殺菌乳を使用したアイスクリームはリス

テリア等による汚染の可能性あり。自家製

シャーベット・ゼリー・プリンは調理工程

での汚染の可能性あり。

アイスクリーム・シャーベット・ゼ

リー・プリン

殺菌表示のある製品。ボツリヌス菌に汚染されている可能性あり。蜂蜜

 （資料に基づき筆者作成）
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