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【総 説】

血液疾患における侵襲性真菌症診療

神 田 善 伸
自治医科大学附属さいたま医療センター血液科＊

（平成 26年 6月 3日受付・平成 26年 7月 15日受理）

侵襲性真菌症は高度な免疫抑制を背景に発症する。侵襲性真菌症の対策を考えるうえで重要なことは，
その患者がどのような免疫抑制因子を有していて，どのような病原微生物による感染症を発症しやすい
状態にあるかを常に把握しておくことである。早期診断のために必要な検査を行い，実際の抗真菌薬の
投与においては個々の薬剤の特性を十分に理解し，カンジダを標的とした抗真菌薬とアスペルギルスに
も抗菌活性を有する抗真菌薬（抗糸状菌薬）の使い分け，毒性による使い分け，予防的投与，経験的治
療，先制攻撃的治療，標的治療での使い分けなどを考察する。

Key words: invasive fungal infection，hematological disorder，leukemia，neutropenia，
hematopoietic stem cell transplantation

I． さまざまな免疫抑制因子と全身性真菌感染症
侵襲性真菌症は高度な免疫抑制を背景に発症する。し

かし，単に免疫抑制状態としてまとめてしまうのではな
く，より詳細に免疫抑制因子について考察する必要があ
る。例えば抗癌剤の投与などによる消化管粘膜障害は消
化管に常在する真菌（特にカンジダ）の体内侵入による
感染症を誘発する。貪食機能を有する好中球やマクロ
ファージの数的あるいは質的異常も全身性真菌感染症の
重要な危険因子となる。数的な異常（好中球減少）は再
生不良性貧血や骨髄異形成症候群などの骨髄不全症や悪
性腫瘍に対する抗癌化学療法後にしばしばみられる。一
方，骨髄異形成症候群やステロイド投与患者において好
中球やマクロファージの質的な異常（貪食機能低下）を
呈する。免疫グロブリンの低下は先天性免疫不全の他に
多発性骨髄腫患者， rituximabや bortezomibの投与後，
同種造血幹細胞移植後の慢性移植片対宿主病（GVHD）発
症例などに観察されるが，液性免疫不全状態と真菌感染
症の関連は明確にはされていない。HIV感染症，プリン
アナログの投与後，GVHD発症例などでは細胞性免疫不
全がみられ，真菌感染症発症の危険因子となることが統
計学的に示されている。
同種造血幹細胞移植後はこれらの免疫不全因子が複雑

に絡み合って出現する。移植後早期の好中球減少期間お
よび粘膜障害の時期に続いて，急性 GVHDの発症による
細胞性免疫の回復遷延，ステロイドの投与による好中球，
単球，マクロファージなどの貪食能低下，慢性 GVHD
の発症に伴う液性免疫の回復遷延など，さまざまな因子
による免疫抑制状態が遷延する。Fig. 1に同種造血幹細

胞移植患者の，移植後の各時期に対応した感染症の危険
因子，好発感染症を示す。
免疫抑制患者の全身性真菌感染症で，最も頻度の高い

原因真菌はカンジダとアスペルギルスである（Fig. 2）１）。
Fluconazole（FLCZ）の普及によってカンジダ症の発症
は抑制されたが，アスペルギルス症の増加は続いた。し
かし，2000年代に入って数々の抗糸状菌薬が使用できる
ようになり，アスペルギルス症の増加も頭打ちとなって
いる。カンジダは消化管に定着しやすいが，好中球減少
などの免疫抑制と抗癌剤などによる消化管粘膜障害に
よって血管内に侵入しやすくなり，血流を介して多臓器
に播種する。中心静脈カテーテル感染症の頻度も高く，
カンジダによるカテーテル感染症の場合は，ただちにカ
テーテルを抜去する必要がある。一方，アスペルギルス
は土壌や空中などの自然環境に存在する糸状菌属であ
る。アスペルギルスの分生子は空気中に浮遊するため，
それを吸入することによって経気道的に感染する。好中
球減少患者やステロイドの投与を受けている患者におい
ては，アスペルギルスは血管や肺組織に侵襲し，血管内
に侵入した後に多臓器に播種することが多い。
また，免疫抑制患者の増加，アスペルギルス症対策の

改善によって，ムーコル症が増加している。ただし，Fig.
2の剖検でのムーコル症の検出頻度については，ムーコ
ル症が他の真菌症と比較して致死率が高いために剖検症
例での検討では実際の発症頻度よりも頻度が高く見積も
られていると思われる。すなわち，ムーコル症はアスペ
ルギルス症と比較すると決して頻度は高くないが，肺ア
スペルギルス症と類似した臨床像を示す（ただしアスペ
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Fig.　1.　Risk factors and frequent infections after allogeneic hematopoietic stem cell transplan-

tation.
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Fig.　2.　Incidence of systemic fungal infections detected by autopsy. Dotted lines (#1, #2) indicate the years 

when Japanese guidelines for systemic fungal infection were published. 1)
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ルギルス・ガラクトマンナン抗原は陰性）ため，免疫力
が高度に抑制された患者においては常に念頭に置く必要
がある。
2014年に発表された「深在性真菌症の診断・治療ガイ

ドライン 2014」は血液疾患患者の真菌症発症リスクを 3
段階に分類している２）。高リスクに属するのは好中球減少
（500�μL未満）が 10日以上持続すると予測される患者
であり，急性白血病や骨髄異形成症候群に対する寛解導
入化学療法患者や同種移植患者などが含まれる。好中球
減少期間が 7～10日と予想される患者は中間リスクとな
り，急性白血病に対する地固め療法患者や自家造血幹細
胞移植患者などが該当する。低リスクに属するのは好中
球減少期間が 7日未満と予想される患者である。近年は
単に好中球減少期間で評価するのではなく，好中球の減

少の程度と期間の両者を同時に評価する指標として D-
indexという新しい指標が提唱されており，この値が
5,500～5,800を超えると糸状菌感染症のリスクが高くな
る３，４）。D-index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とによって囲まれた面積（Fig. 3）と
して定義される。すると，急性骨髄性白血病に対する寛
解導入療法では D-indexは平均 11,189（標準偏差
5,405）と高値だったのに対して，大量 cytarabineによる
地固め療法では平均 5,583（標準偏差 3,019）と大きな差が
みられた５）。

II． 免疫抑制患者における全身性真菌感染症の診断
免疫抑制患者における全身性真菌感染症の診断におい

ては，2002年に公表され，2008年に改訂された EORTC�
MSGの診断基準が広く用いられている６，７）。この診断基準
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Fig.　3.　D-index is defined by the area surrounded by the neutrophil count curve and the hori-

zontal line of neutrophil count at 500/μL.
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では Host factors，すなわち，患者が真菌感染症を生じる
ような状態にあるか，Clinical criteria，すなわち，真菌
感染症を疑うような臨床所見があるか，Microbiological
criteria，すなわち，真菌感染症を示唆する検査所見があ
るか，などの要素が考慮されている。確定診断（Proven
diagnosis）のためには生検標本，針吸引標本，血液培養
（ただし，アスペルギルス症では血液培養が陽性になるこ
とはまれであるため，コンタミネーションを否定するこ
とが必要である）などによる確定が必要であるが，しば
しば診断のための生検を行うことは困難であり，糸状菌
感染症は確定診断にいたることは少ない。そこで，臨床
的には臨床診断（Probable diagnosis）の診断であれば，
ほぼ確定診断と同様の治療を行ってもよい。臨床診断の
ためには，Host factors，Clinical criteria，Microbiologi-
cal criteriaの 3つがそろうことが必要とされている。そ
のためには，カンジダ症に対して血液培養，尿培養，肝
脾のエコーなどの検査を，アスペルギルス症に対しては
鼻腔・副鼻腔 CT，胸部 CT，アスペルギルス・ガラクト
マンナン（GM）抗原検査，可能であれば気管支肺胞洗浄
（BAL）などの検査を積極的に行うべきである。 ただし，
GM抗原（プラテリア法）の閾値は，以前に用いられてい
た C.O.I 1.5は免疫抑制患者においては不適切であり，C.
O.Iが 0.5～0.6以上であれば陽性と判断する８）。一方，同種
造血幹細胞移植後は偽陽性率が高まることについても注
意が必要である。移植後約 40％の患者に GM抗原の陽
性化が認められたが，実際に臨床診断以上のアスペルギ
ルス症と診断された患者は 15％程度にすぎなかった９）。
特に移植後早期や移植後後期でも消化管の慢性 GVHD
を発症している場合に偽陽性の頻度が高くなることが示
された。すなわち，消化管粘膜障害を有する患者におい
て偽陽性が増加する。なお，日本国内で使われている ta-
zobactam�piperacillinは GM抗原の偽陽性とは関連し
ないことが示されている。

III． 環境管理による全身性真菌症の予防
日本国内では造血幹細胞移植患者は，前処置開始前後

から生着が確認されるまで，防護環境（無菌室）内で治
療を行うことが一般的である。以前は同種移植後のアス
ペルギルス症は移植後早期の好中球減少期間と，生着後
に急性 GVHDに対してステロイドを投与している期間
の二峰性の分布を示すことが報告されているが，Lami-
nar air flowの装備された環境で管理することによって
アスペルギルス症の発症頻度を 5分の 1以下に減少でき
ることが報告されている（P＜0.01）１０）。一般化学療法で
も，急性白血病に対する寛解導入療法後は好中球減少が
遷延するため，防護環境での管理が望ましい。ただし，
患者を常に防護環境内に逆隔離している必要はなく，廊
下を散歩したり，保清のためにシャワーあるいは入浴し
たりすることが推奨される。

IV． 薬物による真菌感染症の予防
造血器腫瘍患者に対する抗真菌薬の予防投与として最

も広く用いられているのは FLCZである。骨髄移植患者
のみを対象とした無作為割付比較試験（RCT）では FLCZ
の予防投与はプラセボと比較して全身性真菌感染症の軽
減のみならず，生存率が改善する可能性も示されてい
る１１～１３）。一方，一般化学療法を含めて 16の RCTのメタア
ナリシスを行ったところ，FLCZの予防投与によって全
身性真菌感染症の減少が観察されたのは，コントロール
群（FLCZ非投与群）での全身性真菌感染症発症頻度が
10％以上の RCTのみであった（Fig. 4）１４）。このことか
ら，FLCZの予防投与は好中球減少期間が長く持続する
（7日以上）と予測される患者に限定すべきであろう。
また，FLCZの弱点はアスペルギルスに対して無効で

あることと一部の耐性カンジダ（Candida kruseiや Can-

dida glabrata）が認められることである。Itraconazole
（ITCZ）はアスペルギルスを含め，より広域スペクトラム
な抗真菌活性を有している。そこで，同種造血幹細胞移
植後の真菌感染症予防として，FLCZと ITCZを比較し
た 2つの RCTの結果が報告された１５，１６）。Winstonらの報
告では C. krusei，C. glabrata，アスペルギルスによる真菌
症の発症は FLCZ群で 15例に認められたのに対し，
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Fig.　4.　The impact of fluconazole prophylaxis on the incidence of systemic fungal infections. X-axis shows 

the incidence of systemic fungal infections in the control group. 14)
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ITCZ群では 4例のみに抑制された。移植後の侵襲性真
菌感染症の累積発症頻度は，移植後早期の好中球減少期
には両群に差が認められないが，移植後 2カ月から 3カ
月にかけて，すなわち急性 GVHDに対してステロイドを
投与する時期に両群間に侵襲性真菌感染症の発症頻度の
差が生じる。この結果から，移植後早期の好中球減少期
間については，安全性の高い FLCZによる予防を行うこ
とは妥当であると考えられるが，GVHDに対してステロ
イドの投与を受けている患者においては，アスペルギル
スを含めてより幅広いスペクトラムを有する抗真菌薬の
投与を行うか，あるいは定期的に胸部単純 CTやアスペ
ルギルス GM抗原を測定することによって早期発見に
努めるべきであろう。アスペルギルスの予防としては
voriconazole（VRCZ）の有用性も示されている１７）。

V． 発熱性好中球減少症への対処
化学療法後の発熱性好中球減少症（febrile neutro-

penia, FN）における真菌感染症対策については IDSA
（Infectious Disease Society of America）などのガイドラ
インが参考になる１８）。FNが認められた場合には，まずは
経験的治療（empiric therapy）として広域スペクトラム
を有する抗菌薬を開始するが，経験的抗菌薬治療を行っ
ているにもかかわらず，FNが 1週間以上持続していて，
かつ好中球の回復がすぐには期待できない場合には，経
験的な抗真菌薬の投与を検討することが推奨されてい
る。FNの持続に対する経験的な抗真菌薬投与としては，
アムビゾーム（L-AMB）やカスポファンギン（CPFG）が
標準治療薬として位置づけられているが１９，２０），ITCZでも
同等の効果が期待できる２１）。国内ではミカファンギン
（MCFG）がその安全性を理由に広く用いられている。
VRCZは L-AMBとの比較試験で非劣性を示すことがで
きなかったが，むしろ breakthrough infectionは有意に

少なく，有効性が劣るということは考えにくい２２）。すなわ
ち，経験的な抗真菌薬の投与としては，多くの薬剤が横
並びに位置づけられていると考えてよい。その選択は毒
性を中心に検討することになるであろう。
しかし，経験的な抗真菌薬の投与の根拠となっている

のは 1980年代に発表された 2つの RCTのみであ
る２３，２４）。また，抗真菌薬が予防投与されている場合は，例
えば FLCZの投与中であれば経験的抗真菌治療におい
て考慮する必要があるのは主に FLCZ耐性のカンジダ
とアスペルギルスの感染症である。すなわち，よりスペ
クトラムが広く，アスペルギルスに対しても有効性をも
つ抗糸状菌薬への変更を検討することになる。ただし，
アスペルギルス症が多発するのは好中球減少期間が 3週
間を超える場合であり２５），より早期に好中球の回復が期
待できる患者においては必ずしも発熱の持続だけをトリ
ガーとした経験的抗真菌治療（正確には抗糸状菌療法）は
必要ないかもしれない（実際，経験的抗真菌治療の有用
性を示した RCTでも，経験的抗真菌治療を受けなかっ
た群で真菌症を発症したのは約 10％程度にすぎな
い）２４）。そこで，遷延する FNに加えて，肺野異常影（で
きれば胸部単純 CT）あるいは GM抗原や β ―D―グルカ
ンの上昇があれば抗真菌薬をより広域スペクトラムなも
のに変更するという先制攻撃的治療（preemptive ther-
apy）が提唱されている２６，２７）。不必要な抗糸状菌薬の投与
を減少させてコストや毒性の低下が期待されるが，この
ような方法が成立するかどうかは治療法や環境によって
左右されるため２８），例えば急性白血病の寛解導入療法後
や臍帯血移植後などのように好中球減少の遷延が予測さ
れる場合や周囲で工事が行われているような場合には，
経験的に抗糸状菌薬へ変更することを，あるいは移植後
早期から予防的に抗糸状菌薬を投与することを検討する
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Fig.　5.　Response rates grouped according to the study drugs and the presence or absence of 

the halo sign at the start of treatment.33)
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必要がある。現在は D-indexを指標とした早期治療戦略
（D-indexが 5,500未満の間は先制攻撃的治療を行い，
5,500に到達したら経験的抗真菌治療を行う）と従来の経
験的抗真菌治療を比較する無作為割付試験が日本 FN研
究会（http:��www.fnkenkyu.com�）によって行われてい
る。

VI． 侵襲性カンジダ症に対する標的治療
抗真菌薬の予防投与が広く行われるようになってから

血液疾患患者の侵襲性カンジダ症の発症が減少している
が，逆に発症した場合は non-albicansのカンジダ症であ
ることが多い。したがって，FLCZ耐性である可能性が高
く，また，同じアゾール系抗真菌薬の間に交差耐性がみ
られることがあるため，初期治療としては L-AMBある
いはエキノキャンディン系抗真菌薬（MCFGあるいは
CPFG）を投与する。侵襲性カンジダ症あるいはカンジダ
血症を対象とした無作為割付比較試験としては，CPFG
とアムホテリシン Bの比較や，MCFGと L-AMBの比較
などが行われている２９，３０）。いずれの試験も血液疾患患者の
割合は低いが，有効性はほぼ同等で，エキノキャンディ
ンのほうが有害事象が少ないということが示されてい
る。Candida parapsilosisは in vitroの感受性試験ではエキ
ノキャンディン系抗真菌薬の有効性が不十分の場合があ
るため，特にカテーテル関連真菌血症が疑われる場合に
はエキノキャンディン系抗真菌薬よりも L-AMBを選択
するほうが無難かもしれない。ただし，臨床的には必ず
しもエキノキャンディンの効果が劣るという結果はみら
れていない３０，３１）。

VII． 侵襲性肺アスペルギルス症に対する標的治療
臨床診断あるいは確定診断の侵襲性肺アスペルギルス

症発症例に対する標的治療としては，VRCZとアムホテ
リシン Bを比較した無作為割付比較試験で有効性，生存

率，毒性のすべてにおいて VRCZが優れていることが示
され，VRCZが第一選択薬として位置づけられた３２）。しか
し VRCZ群においても有効率は 50％強にすぎないた
め，早期発見のための努力を行うべきであろう。早期発
見のためには高リスク患者に対して定期的な血清学的検
査や早期の胸部 CTを行うということが考えられる。実
際，胸部 CTによって侵襲性肺アスペルギルス症の早期
所見である haloサインを検出した段階で VRCZを投与
するとその有効率は 62％に上昇することが示されてい
る（Fig. 5）３３）。
また，標的治療として VRCZを投与しても改善が認め

られない場合は，作用機序の異なるMCFGとの併用
や３４），ムーコル症などを考慮して L-AMBへの変更を検
討する。前述の無作為割付比較試験で，VRCZが無効で
あると判断されたために L-AMBに変更した群の約
30％に有効性が認められているため，L-AMBは有力な
二次治療薬の候補となるが３５），免疫抑制剤などの腎毒性
を有する薬剤を使用している患者では腎毒性を予防する
ために十分な輸液を行うなどの配慮が必要となる。

VIII． 最 後 に
海外から数年の遅れを経て日本国内にも多くの抗真菌

薬が導入された。今後，抗真菌薬を適切に活用していく
ためには，個々の薬剤の特性を十分に理解し，カンジダ
を標的とした抗真菌薬とアスペルギルスにも抗菌活性を
有する抗真菌薬（抗糸状菌薬）の使い分け，毒性による
使い分け，予防的投与，経験的治療，先制攻撃的治療，
標的治療での使い分けなどの方向性を，臨床研究を積み
重ねることによって明確にしていかなければならない。
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Management of systemic fungal infection in patients with hematological disorders
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Japan

Systemic fungal infection is a frequent complication in immunocompromised patients. In the management
of this complication, it is important to understand the causes of the patient’s compromised immune system
(e.g. , mucosal damage, neutropenia, steroid administration, and T-cell deficiency). This understanding en-
ables physicians to predict susceptible pathogens. Based on this prediction, physicians can plan prophylaxis,
examinations, and treatments of systemic fungal infection.


