
急性白血病等の血液悪性腫瘍や造血幹細胞移植では発熱性

好中球減少症（febrile neutropenia; FN）をしばしば合併する。

その多くは細菌感染症であり，まず広域抗菌薬の治療を行い，

3～4日後に効果を判定する1,2）。抗菌薬不応性発熱が 3～4日

以上持続する場合に抗真菌薬の経験的治療（empiric therapy;

ET）が行われるが，実際にこのうちどの程度が真菌症かは明

らかではない。本稿では抗菌薬不応性発熱における真菌症の

関与についてのエビデンスを紹介し，真菌症に対する従来の

経験的治療と近年注目されてきた preemptive therapyあるい

は presumptive therapyについて考察する。さらに治療終了の

タイミングについても触れる。

I． 抗菌薬不応性発熱における真菌症の関与

抗菌薬不応性発熱における真菌症の関与とその対策に

ついて重要な研究が 1980年代に欧米で行われた。Pizzo

らは 1週間広域抗菌薬に不応性の発熱患者 50例を抗菌

薬中止，抗菌薬継続，抗菌薬継続に amphotericin B

（AMPH-B）追加の 3群に分けて予後を調べた3）。中止群

では 16例中 9例で感染症が顕在化し（3例が細菌感染症

で 1例が真菌症），6例が敗血症ショックとなり 5例

（32％）が死亡した。継続群では 16例中 6例で感染症が

顕在化し，うち 5例は真菌症で最終的に 5例（32％）が

死亡した。AMPH-B追加群は予後が最も良好で，18例中

2例のみ感染症が顕在化し，うち 1例が真菌症で死亡は

3例（17％）であった。この研究は少数例で，薬剤も cepha-

lothin，gentamicin，carbenicillinといった古典的な組

み合わせであるが，この種のデザインの臨床研究は現在

では倫理的な問題もあり実施不可能なため，貴重なデー

タを提供している。抗菌薬中止群ではたとえ起因菌が不

明であっても抗菌薬の中止により重篤な敗血症ショック

が発症しており，その原因としては細菌感染症が多い。

このことから抗菌薬で解熱が得られなくとも結果的には

細菌感染症の重篤化の予防になっていたことが推測でき

る。抗菌薬継続群では細菌感染症が抑制されている状況

下で真菌感染症が顕在化しており，ここでは約 30％が真

菌の関与であることが示されている。おそらくこの頻度

は有効な真菌感染予防が行われない症例で，広域抗菌薬

に 1週間無効な場合の真菌症の頻度として妥当な数値と

考えられる。

一方 EORTCでは 4日間広域抗菌薬に不応性の発熱患

者を同じ抗菌薬継続と AMPH-B追加の 2群に分け予後

を調べた4）。解熱効果でみた有効率は 69％対 53％で，

真菌症の発症は 64例中 6例対 68例中 1例で明らかに
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Table 1. Randomized study on empirical antifungal therapy in patients with persistent fever and neutropenia

Breakthrough IFI（%）Response rate（%）Comparator vs Study drugNo. of patientsAuthor, Year, Reference

8.7 vs 5.049 vs 50AMPH-B vs L-AMPH687Walsh TJ, 1999, 11）

2.7 vs 2.738 vs 47AMPH-B vs ITCZ384Boogaerts M, 2001, 12）

5.0 vs 1.9 ※31 vs 26L-AMPH vs VRCZ837Walsh TJ, 2002, 14）

4.3 vs 5.234 vs 34L-AMPH vs Caspofungin1,095Walsh TJ, 2004, 13）

※ P＜ 0.05
AMPH-B, Amphotericin B; L-AMPH, Liposome AMPH; ITCZ, Itraconazole; VRCZ, Voriconazole; IFI, invasive fungal infection

AMPH-B追加群が優れていた。これらの結果から欧米お

よびわが国のガイドラインでは抗菌薬不応性発熱が 72

ないし 96時間，あるいは遅くとも 1週間持続する場合に

は抗真菌薬の ETを推奨している1,2）。しかし EORTCの

結果では有効例のすべてが抗真菌薬の効果ではなく，む

しろ好中球の回復と共に抗菌薬の継続で解熱した症例が

多い。実際に対照群でも真菌感染症は 9％しか確認され

ていない。これは抗菌薬不応性の定義として 4日間とい

う基準を選択したことが一因であろう。好中球減少時は

たとえ細菌感染症で，投与された抗菌薬の感受性が合致

していても，解熱するまでに 4日以上を要することはし

ばしば経験される5）。したがって AMPH-Bによる ETを

加えた群でも過半数は真菌感染症はなく，それらには実

際は抗真菌薬は不必要であったことになる。さらにこれ

らは 1980年代の研究であり，近年は fluconazole（FLCZ）

等を用いた予防が普及している。このような状況下では

カンジダ症の発症頻度は低下している6）。したがって現

在，少なくとも肺炎がみられず，侵襲性肺アスペルギル

ス症が考えにくい抗菌薬不応性発熱患者における抗真菌

薬の ETを従来どおり行う必要があるかについては再検

討の余地があろう。

II． 真菌症の empiric therapy

真菌症の ETが広く普及した背景には真菌症は特異的

な臨床症状がなく，早期診断が困難なこと，一方で起因

真菌が感染巣から分離された確定診断例は大半が手遅れ

で予後がきわめて不良なことがある7）。ETの利点は早

期から抗真菌薬が投与されるため真菌症の発症を未然に

防いだり，重篤な真菌症への進展を防止し得ることであ

る。また特別な検査が必要なく，薬剤も限定されるため

主治医に十分な知識や経験がなくとも治療が可能であ

る。従来は AMPH-Bが投与されてきたが，本薬剤が安価

であることもこの普及の一因であった。肺病変がない場

合には FLCZも使用可能で8），わが国では特に汎用され

てきた9）。

近年，特にアスペルギルスに抗菌力を有する抗真菌薬

の開発が進み，AMPH-Bのリポゾーム製剤，アゾ－ル系

の itraconazole（ITCZ）注射薬と voriconazole（VRCZ），

キャンデイン系のmicafungin（MCFG）や caspofungin

等が登場した。わが国ではMCFGの後，ようやく VRCZ

が発売された段階であるが，Table 1に欧米で行われたこ

れら新規抗真菌薬の ETにおける比較試験の結果を示

す10）。リポゾーム AMPH（L-AMPH）と ITCZ注射薬は

AMPH-Bを比較対照とし，同等の効果と副作用の軽減が

報告された11,12）。これ以後は L-AMPHを比較対照として

試験が行われ，caspofunginは L-AMPHと同等性が確認

された13）。一方 VRCZは同等性が確認できず，現在米国

では経験的抗真菌療法の適応症が取得されていない。し

かし一方で VRCZは侵襲性真菌感染症の発症率が上記の

薬剤のなかで最も少ないというパラドキシカルな結果と

なっている14）。侵襲性アスペルギルス症で AMPH-Bを凌

駕する好成績が得られ15），カンジダ等にも優れた抗菌活

性を有する16）本薬剤がこのような結果に終わった理由は

明らかではない。実際にはわが国で開発され，未だエビ

デンスは不足しているMCFGを含め，これら新規抗真菌

薬はいずれも ETに有効と考えてよい。

ETの欠点としては既述のように抗菌薬不応性発熱が

3～4日続く程度では真菌症の頻度は必ずしも高くない

ため，かなりの症例では不必要な投与となること，さら

に従来の AMPH-Bでは副作用が高頻度に出現するため，

しばしば継続が困難なことがある。従来 AMPH-Bは

0.5～0.7 mg�kg程度の中等量を用い，副作用の出現に注

意しながら好中球の回復まで投与し続けるのが実情で

あった。したがって副作用の頻度の少ない抗真菌薬の登

場は臨床現場にとっては朗報であるが，実際に ETに新

規抗真菌薬を使用すると医療コストが大きな問題とな

る。さらにこれらが汎用されれば，耐性真菌の出現も注

意が必要となる。

III． 真 菌 症 の preemptive therapyあ る い は pre-

sumptive therapy

近年，新規抗真菌薬の開発に加え，診断面では胸部 CT

等の画像診断が普及し17），アスペルギルスガラクトマン

ナン抗原18）や（1→3）―β ―D―グルカン19）等の血清診断や

PCR法によるカンジダやアスペルギルスの遺伝子診断20）

が開発された。このような背景を基に近年注目されてい

るのが何らかの真菌感染のエビデンスが得られた後に治

療を開始する先制攻撃的治療（preemptive therapy）ある

いは推定治療（presumptive therapy）である。両者の相

違，長所，短所を ETと比較して Table 2に示す。

Preemptive therapyは感染のエビデンスはあるが，未

だ疾病を発症していない状態で治療を開始する考え方で
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Table 2.　Strategies for antifungal treatment

Presumptive therapyPreemptive therapyEmpiric therapyStrategy

Fever refractory to broad spectrum 
antibiotics and positive surrogate 
markers for fungal infection（possi-
ble/presumed infection） but no 
probable/proven infection

High-risk patients with positive 
surrogate markers for fungal infec-
tion but no evidence of disease
 （fever, respiratory symptoms）

Fever refractory to broad spectrum 
antibiotics after 3-7 days without 
proof of fungal infection

Patients

Appropriate treatment for select 
patients
Possible cost savings

Possible early treatment for select 
patients
Possible cost savings

Positive evidence
Easy to adopt
Low cost if AMPH-B is used

Advantages

No evidence of safety
No evidence of sensitive surrogate 
markers
Need for frequent laboratory tests 
and/or thoracic CT

Few patients exist practically and 
theoretically
Lack of suitable surrogate markers
Need for frequent laboratory tests 
and/or thoracic CT 

≧ 50%  of patients do not have a 
fungal infection, especially patients 
receiving prophylaxis
Adverse effects of AMPH-B might 
occur
Effect of AMPH-B is unsatisfactory
High cost if new antifungals are used
Possible increase in fungi refractory 
to new antifungals

Disadvantages

ある。造血幹細胞移植領域のサイトメガロウイルス感染

症では，ウイルス抗原や遺伝子が血中から検出される感

染（infection）状態と疾病（disease）発症の間に時間差

があり，それらを定期的に検査し陽転時に ganciclovir

を投与する先制攻撃的治療が成功した21,22）。これにより

従来の ganciclovirによるサイトメガロウイルス感染予

防よりも投与症例を絞り込むことができ，薬剤の副作用

である骨髄抑制を回避できた。一方，真菌感染症のなか

で現在最も重要な疾患である侵襲性肺アスペルギルス症

は気道感染であり，初期症状は発熱，咳，胸痛等であ

る23）。その際に画像や血清診断等は菌の培養よりは早期

に検出されるが20），その時点ではすでに疾病は存在して

いると考えるのが常識的である。アスペルギルスの定着，

感染から症状発現までには理論的には一定の時間がある

が，この時期に血液を検体とした血清診断や遺伝子診断

で抗原や DNAを検出するのは実際には困難であろう。

胸部 CTの場合は定期的，頻回に撮影すれば，発熱等の臨

床症状発現前に halo sign等が検出される可能性はある

が，日常の臨床現場ではそのような診療はできない。し

たがって，真菌症の場合には preemptive therapyの対象

となる症例は多くない。実際に急性白血病の好中球減少

時で発熱等の臨床症状がない時期（すなわち febrile neu-

tropeniaがないことを示す）にアスペルギルスが感染し，

しかも血清診断や遺伝子診断が先行して陽性となること

はきわめて例外的である。ただし移植症例では好中球が

回復した中期以降では細菌感染のリスクは低下し，一方

で外来通院となるためアスペルギルスに暴露される可能

性が増加する。さらに graft versus host diseaseの治療と

して大量のステロイド薬が使用されている場合等には発

熱がマスクされるため，臨床症状が明らかにならない，

あるいは認識されない状況で画像や血清診断等が陽性と

なる場合はありえる。また鼻腔のコロニゼーションを指

標とすることも可能であるが，この場合はむしろハイリ

スク患者の予防に近い考え方となろう。

Presumptive therapyは画像や血清診断等，何らかの真

菌感染特異的なエビデンスがあり，発熱や臨床症状もみ

られ疾患を発症しているが，確定診断は得られていない

状態で開始する治療である。この場合は現在の ETより

は若干治療開始は遅れるが，真菌感染症が確定診断され

てから治療する targeted therapy（標的治療）よりは早期

の治療となる。この目的には画像診断，血清診断，遺伝

子診断のいずれも有望で内外のガイドラインでも採用さ

れている24,25）。Targeted therapyがガイドラインにおけ

る proven infection や probable�clinically documented

infectionに対する治療であるのに対し，presumptive

therapyは possible infectionに対する治療という位置づ

けとなる。新規抗真菌薬はいずれも従来の AMPH-Bより

有用であるが高価である。Presumptive therapyでは抗真

菌薬をより的確に症例を絞って使用できることになり，

医療経済的な有用性が高い。さらに ETよりも真菌感染

症のエビデンスがある分，高用量の抗真菌薬を投与する

ことで臨床効果の改善が期待できる。欠点としては上記

の補助診断法が早期診断に有用かを prospectiveに検討

した報告が少なく，実際にこれらを用いた presumptive

therapyが ETと比べ，同等の効果と安全性が得られると

いうエビデンスがないことである。またこの治療法を採

用する場合，血清診断，遺伝子診断は最低週 1回は実施

する必要があり，わが国では保険診療との兼ね合いも考

慮しなければならない。理想的には胸部 CT等の画像診

断も同様であるが，医療コストを考えるとくり返しての

実施は困難であり，治療戦略としては非侵襲的で簡便な

血液検査を行い，陽性の場合に画像で確認するという方

法が現実的である。

Preemptive therapyと presumptive therapyの定義と

用語の使い分けは欧米の研究者の間でも実は一定してい

ない。従来は移植領域でのサイトメガロウイルス感染症

VOL. 53 NO. 11 抗菌薬不応性発熱時の抗真菌治療開始のタイミング 675



Table 3.　Use of β -glucan （BDG） , fungal DNA using polymerase chain reaction （PCR） , 
and galactomannan （GM）in clinical practice9）

GMPCRBDGDo you use BDG, PCR and GM in clinical practice?

 6 144Yes, in case of FN, usually once a week
 0 548Yes, in case of suspected fungal infection
 0 0 3Yes, in case of suspected candidiasis
37 ※ 8 2Yes, in case of suspected aspergillosis
5482 0No
 2 5 3Others

＊ Abnormal but nonspecific pulmonary infiltrate, 13%; Abnormal pulmonary infiltrate 
specific for aspergillosis, 24%

Table 4.　Use of β -glucan （BDG）and timing of antifungal therapy9）

Incidence（%）How do you use BDG in clinical practice?

 2Start antifungal therapy if positive, but not when negative even if fever persists over 10 days.
58Start antifungal therapy if positive or febrile for 5-7 days（empiric therapy） .
10Start antifungals as empiric therapy. Use BDG for the diagnosis.
27Start antifungals as empiric therapy. Use BDG for the diagnosis and for monitoring.
 3Start antifungals as empiric therapy. Perform BDG for reference.

に対比させて preemptive therapyが多く用いられる傾向

があった26）。現在，EORTC�MSGとわが国のガイドライ

ンの改定作業が進行中であるが，EORTC�MSGでは pos-

sible infectionをより厳密な基準を用いてかなり絞り込

む予定と聞いている27）。ETと targeted therapyの間で行

うべき適切な治療の対象疾患（病型）と方法が現在模索

されているとすれば，この際には possible infectionに対

する治療法として presumptive therapyが採用される可

能性があると思われる。

血清診断や遺伝子診断の利用の実際については 2001

年に行われた Japan Adult Leukemia Study Groupでの実

態調査がある9）。血清診断の利用率は β ―グルカン以外は

十分には普及しておらず，遺伝子診断は保険収載されて

いないため，ほとんど用いられていない（Table 3）。さら

に最も普及している β ―グルカンでも，それが陰性の場合

には ETを開始せず，血清診断陽転時に治療を開始する

presumptive therapyを採用する施設はきわめて少ない

（Table 4）。この当時はMCFGの発売前で，有効な抗真菌

薬が少ないこともあり，特に安全性を重視した結果と思

われる。

IV． 治療終了のタイミング

治療終了のタイミングについての研究は少ない。確定

診断例の標的治療においては薬剤の総投与量を考慮する

場合もあるが28,29），それも病態と全身状態の個人差が大

きいため現実的ではない。抗菌薬不応性発熱における

ETの場合は解熱し，好中球が 1,000�µ L以上に回復すれ

ば数日で抗真菌薬を終了することが可能である。一般に

CRP等の炎症反応の完全消失は解熱後数日を必要とし，

β ―グルカン等の血清診断も臨床経過と共に改善する

が30），正常化にはさらに日数を要することが多い。した

がって特に ETの場合には β ―グルカンが正常化しない

からといって抗真菌薬を継続投与する必要はない。

V． 結 語

抗菌薬不応性発熱における真菌感染症の ET，pre-

emptive therapyあるいは presumptive therapyについて

考察した。従来，わが国では医療経済的な考え方が白血

病や造血幹細胞移植領域の感染症の治療ガイドラインに

反映されることは少なかった。しかし新しい検査法が開

発され，優れた新規抗真菌薬が登場しつつある現在，抗

菌薬不応性発熱の全例に漫然と ETを行うことは推奨で

きない。今後は ETと preemptive therapyあるいは pre-

sumptive therapyの比較試験が必要であろう。
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Fungal infection is still a life-threatning complication in patients with hematological malignancies or in those
undergoing hematopoietic stem cell transplantation. Because of the poor prognosis of patients treated with am-
photericin B after the confirmation of fungal infection, its empirical use is recommended for febrile neutropenic
patients refractory to broad-spectrum antibiotics after 3-7 days. However, the actual incidence of fungal infec-
tion in these patients is unknown. Therefore, a considerable number of patients may have been overtreated us-
ing this approach. New drugs that are safer and more effective than amphotericin B, especially against Aspergil-
lus, and newer diagnostic tools are now being introduced. The usefulness of empiric antifungal therapy is now
being debated because of its high cost, especially using the new antifungal drugs. Recently, preemptive therapy
and presumptive therapy were introduced in this field. Preemptive therapy is used for patients exhibiting early
preclinical signs of fungal infection but no overt disease. Presumptive therapy is initiated for patients with fever
refractory to broad-spectrum antibiotics who are positive for surrogate markers of fungal infection but do not
have a probable�proven fungal infection. Appropriate approaches for early antifungal therapy in high-risk pa-
tients are discussed.
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