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【総 説】

外科系・救急・集中治療領域におけるカンジダ感染症に対する診療指針
―“Antifungal Stewardship”―

佐々木 淳 一
慶應義塾大学医学部救急医学＊

（平成 26年 7月 16日受付・平成 26年 8月 19日受理）

外科系・救急・集中治療領域では，各種重度病態患者がMRSA，MDRPなどの耐性菌による重度感染
症を合併することも多く，その治療経過過程で出現する主に抗菌薬使用が誘因と考えられる真菌感染症，
特にカンジダ感染症が大きな課題になっている。カンジダ感染症の治療成績向上には，ガイドライン等
を使用した高度危険患者の抽出，早期診断・治療を重視することに留まらず，眼病変，骨髄炎，敗血症
性塞栓症，深部膿瘍などの重大な合併症等に対する標的治療も考慮しておく必要がある。本領域におい
て推奨される抗真菌薬は，多くのガイドライン等でエキノキャンディン系薬剤が第 1選択となっている
が，抗真菌薬を適正かつ効果的に使用し，抗真菌治療を成功させるためには，多面的な診療指針である
antifungal stewardshipを実現する必要がある。この実現のためには，preemptive therapyあるいは経験
的投与における抗真菌薬早期投与の確立，抗真菌薬投与量における loading-doseおよび薬剤組織移行性
の考慮，それぞれの抗真菌薬の特性および耐性株の抑制を考慮した使い分けである antifungal heteroge-
neityなどを意識した診療を行うべきである。

Key words: Candida albicans，non-albicans Candida，candidemia，antifungal stewardship，antifungal
heterogeneity

感染症治療において，抗菌薬の薬剤活性を最大限に活用し，
一方で抗菌薬耐性菌の出現抑制に十分な配慮を行うことは，
抗菌化学療法の基本である。近年，その実践のために antimi-
crobial stewardship（AMS）１）という概念が一般的になりつつ
あ る。2007年 に は Infectious Diseases Society of America
（IDSA）と Society for Healthcare Epidemiology of America
（SHEA）は合同で AMSの実施プログラムを作成するための
ガイドラインを発表している２）。さらに 2012年には，SHEA，
IDSAに加え，Pediatric Infectious Diseases Society（PIDS）も
合同で AMSに関する policy statementを発表している３）。
2013年の Cochraneデータベースの systematic reviewにお
ける検証では，AMSを実施することにより不適切な抗菌薬の
使用量の削減，医療費抑制に効果のあることとともに，入院患
者において耐性菌の抑制効果や患者予後改善が示されてい
る４）。
外科系・救急・集中治療領域では，各種重度病態患者が重

度感染症を合併することも多く，その治療のために行う抗菌
化学療法は重要である。特に集中治療領域においては，前向き
国際共同研究で ICUにおける感染症の有病率が 51.4％であ
り，感染の存在が院内死亡率の増加に関連していると報告さ
れている５）。さらに原因微生物の検討では，培養検査の陽性患
者の 19.4％から真菌が分離されており，重症感染症の治療経

過過程で出現する主に抗菌薬使用が誘因と考えられる真菌感
染症が大きな課題であることは明らかである５）。真菌感染症治
療薬である抗真菌薬を有効に活用するためには，いわゆる抗
菌薬に対する AMS同様に抗真菌薬に対する適正使用である
antifungal stewardship（AFS）の概念が注目されている６）。当
然，AFSは AMSに準じて共通点も多く７），その成功のために
多面的な戦略が示されている（Table 1）８）。
本稿では，外科系・救急・集中治療領域の真菌感染症で問

題となるカンジダ感染症に対して，その診療指針としての
AFSを実践するための方策について概説する。

I． 外科系・救急・集中治療領域における
真菌感染症の病態・疾患概念

外科系・救急・集中治療領域では，多くの重度病態で
MRSA，MDRPなどの耐性菌による重症感染症を合併す
る。その治療経過のなかで出現する真菌感染症（侵襲性
カンジダ症を含む深在性真菌症）は大きな問題であり，
重度救急疾患を扱う医療機関では，真菌感染症のハイリ
スク群と考えられる重度熱傷・外傷，意識障害患者等も
大きな割合を占めるため，真菌感染症対策は非常に重要
である。真菌感染症は，抗悪性腫瘍薬などの使用により
好中球減少が問題になる血液内科領域などでは一般的な
ものとして認識されているが，外科系・救急・集中治療
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Table　1.　Multidisciplinary components included in the antifungal stewardship program for inva-

sive Candida infection/candidemia in the hospital8) 

1. Local fungal epidemiology

2. Information on antifungal resistance rates

3. Establishing and application of therapeutic guidelines

4. Implementation of treatment strategies for empirical, pre-emptive therapy including PK/PD data 

for antifungal drugs, de-escalation and “switch and step-down strategies” (from intravenous to 

oral medication) in defined patient populations

5. Catheter management together with the application of routine diagnostic procedures such as 

ophthalmological and cardiac evaluations

6. Best available diagnostic tests for diagnosing invasive Candida infection and candidemia

Table　2.　Risk factors for invasive fungal infections in the sur-

gical, emergency and intensive care fields12) 

① Antimicrobial agents

② Steroids

③ Immunosuppressive drugs

④ Advanced age

⑤ Chemotherapy

⑥ Malignant tumors

⑦ Candida colonization

⑧ Antacid administration

⑨ CV catheter placement

⑩ Total parenteral nutrition

⑪ Neutropenia (＜500/mm3)

⑫ Surgery (digestive organs)

⑬ Renal failure/dialysis

⑭ Malnutrition

⑮ ICU admission

⑯ Severity of the primary disease

⑰ Severe acute pancreatitis

⑱ Diabetes

⑲ Transplant

⑳ Regional specificity

Perforative gastrointestinal peritonitis

Burns

High APACHE II/III score

Vaginal candidiasis

The risk factors are concretely described in the “Guidelines for 

Management of Deep-seated Mycoses 2014”. Regional specific 

factors in these guidelines include perforative gastrointestinal 

peritonitis, burns, high APACHE II/III score, vaginal candidiasis.

領域では特異的症候が欠如し，耐性菌などによる重症感
染症に発症することが多く，進行が緩徐だが放置すれば
確実に悪化するため，「沈黙の感染症」とも呼ばれてお
り９），広範囲スペクトラムの抗細菌薬などを使用中の患者
では，常に真菌感染症の合併を疑う必要があり，より早
期に診断し抗真菌薬による治療を開始することが重要で
ある。
近年，欧米で真菌感染症，特にカンジダ感染症（can-

didiasis）に関するガイドラインが相次いで公開され１０，１１），
本邦においても 2014年になり従来のガイドラインの最
新版である「深在性真菌症の診断・治療ガイドライン
2014」が公開された１２）。外科系・救急・集中治療領域にお
いて問題となるのは主にカンジダ属菌（Candida spp.）に

よる侵襲性カンジダ症であり，カンジダ血症，腹腔内感
染（骨盤内感染を含む），熱傷後の二次感染，尿路感染，
眼病変であることが，本邦の「深在性真菌症の診断・治
療ガイドライン 2014」に記されている。また，本領域に
おけるカンジダ症のハイリスク因子として，抗菌薬，ス
テロイド，免疫抑制剤，高齢，化学療法，悪性腫瘍，カ
ンジダの定着，制酸剤投与，CVカテーテル，完全静脈栄
養，好中球減少（＜500�mm3），手術（消化器），腎不全�
透析，低栄養，ICU入室，原疾患の重篤性，重症急性膵
炎，糖尿病，移植があげられている。さらに，領域特異
性の病態として，消化管穿孔性腹膜炎，熱傷，高
APACHE II�IIIスコア，膣カンジダ症があげられている
（Table 2）１２）。上述したように，本領域における真菌感染
症は特異的症候が欠如し，耐性菌などによる重症感染症
に発症することが多く，進行が緩徐だが放置すれば確実
に悪化するため，これらの病態が難治要因であることは
明らかである。
外科系・救急・集中治療領域における患者では，ほぼ

全例に中心静脈カテーテル，観血的血圧ライン，尿道留
置カテーテルなど複数のカテーテルが留置されており，
予防的にあるいは何らかの感染症治療のために抗菌薬投
与が開始されている場合も多く，健常時には腸管内の常
在菌であり病原性の弱いカンジダ属菌でも日和見感染と
して重篤な感染症に発展する条件下にあると考えられ
る１３）。本領域ではこのカンジダ属菌が主要な病原真菌と
考えられる１４）。一方で，カンジダ症の治療薬である抗真菌
薬は抗菌薬同様に適正使用が行われなければ，その病態
は悪化し，抗真菌薬の適正使用が行われていないことが
難治要因になりえることも重要である。

II． 外科系・救急・集中治療領域における
カンジダ感染症

カンジダ血症をはじめとした侵襲性カンジダ感染症の
入院患者における発生率は，この 10年で大きく増加した
ことが報告されている１５～２０）。特に集中治療室での治療を
要する患者では，カンジダ属菌は血流感染症の原因菌の
なかで 3～4番目に多く分離されており，自験例の血液培
養の結果からも，カンジダ属菌は Staphylococcus aureus，
Staphylococcus epidermidis，Pseudomonas aeruginosaの次に
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Fig.　1.　Pathogenic organisms which were isolated from blood culture specimens from 

October, 2006 to March, 2008 (18 months) [Tohoku University Hospital Emergency 

Center]21).

Pathogenic organisms were isolated from 81 specimens (41 patients) in 786 speci-

mens. The blood culture positive rate is 10.3%. Candida spp. were isolated in 2nd 

equal place with Staphylococcus spp. after Pseudomonas aeruginosa.
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Fig.　2.　Change of the isolation ratio of Candida spp. from October, 2006 to March, 2008 (18 months) [Tohoku University Hospital Emer-

gency Center]21).

We examined the isolation ratio of Candida spp. every six months. The ratio of non-albicans Candida among Candida spp. had a ten-

dency to increase clearly over time. The ratios accounted for by Candida parapsilosis in particular greatly increased.
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多く分離されていた（Fig. 1）２１）。また，侵襲性カンジダ感
染症は，いわゆる全 sepsis病態の 10～15％を占めてお
り１５，１８～２０），カンジダ血症の発生率は 1,000入院あたり
6.9～9.8と報告されている２２，２３）。また，集中治療室での治
療にもかかわらず，高い死亡率であることも多くの報告

がなされている１５，２０，２２～２７）。外科系・救急・集中治療領域に
おけるカンジダ感染症対策は，患者背景や病態からハイ
リスク群を認識し，早期に真菌感染症の発症を疑うこと
により，速やかに治療を開始することが肝要である。
外科系・救急・集中治療領域において主要な病原真菌
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であるカンジダ属菌は，臨床上は Candida albicansと non-
albicans Candida（非アルビカンス・カンジダ）属菌に大
別される。自験例の検討においても，分離真菌株のうち
カンジダ属菌は全体の 87.1％を占め，さらにカンジダ属
菌のうち，非アルビカンス・カンジダ属菌の占める割合
は 40.6％であった２１）。この非アルビカンス・カンジダ属
菌の占める割合は，調査該当期間を 6カ月ごとに区切り
その推移を検討すると，38.8％，39.4％，46.4％と経時的
に明らかな増加傾向が確認された（Fig. 2）。この真菌の分
離頻度の順は，欧米の集中治療室より報告されている結
果と同傾向のものであり，非アルビカンス・カンジダ属
菌の増加傾向についても同様の報告がなされている２６）。
本邦における治療領域を限定していないカンジダ属菌に
よる血流感染に関するサーベイランスの結果において
も，C. albicansが約 40％を占めている２５）。この傾向は多く
の海外の報告も同様であり２８，２９），経験的治療として抗真菌
薬を使用する場合の標的に C. albicansを考慮することは
異論のないところであるが，C. albicans以外の Candida

glabrata，Candida parapsilosis，Candida tropicalis，Candida

kruseiなどの非アルビカンス・カンジダ属菌も無視する
ことはできない。この点は抗真菌薬を選択するうえで重
要なポイントであり，最新の各種ガイドラインでカンジ
ダ感染症対策としてエキノキャンディン系薬剤が推奨さ
れる理由の一つである１０～１２）。

III． カンジダ感染症の診断
一般的に感染症の確定診断は，真菌感染症に限らず適

切な培養検査を行うことから始まる。血液培養検体より
真菌が検出されれば，真菌血症あるいは真菌血流感染が
確定するが，その陽性率は約 50％と報告されている３０）。
真菌感染症の診断においては，培養検査結果のみから真
菌感染症を診断することは困難であるため，適切な培養
検査とともに補助診断検査としての血清学的診断が重要
視されている。現在，本邦で使用されているカンジダ感
染症に対する主な血清診断法は（1, 3）-β -Dグルカン（β -
DG）であり，カンジダ感染症に対する欧州および本邦の
最新のガイドラインにおいても推奨検査法として記載さ
れている１１，１２）。カンジダ感染症に対しては，β -DGは感度
90％，特異度 100％とともに高く，カンジダ感染症の血
清診断法としては有用と考えられるが，手術時のガーゼ
の使用，経腸栄養剤などによる偽陽性も報告されており，
創傷処置材料として大量のガーゼを使用する重症熱傷患
者においても，通常より偽陽性率が高くなることを認識
すべきであると報告されている３１）。一方で，β -DG陽性の
不明熱患者のなかで真菌感染症の発症が確定した割合は
59％に留まるとの報告もあるが３２），現状では血清診断法
としての β -DGがカンジダ感染症に対する経験的治療開
始のマーカーとして重要視されている３３）。近年，侵襲性カ
ンジダ症における治療効果の予測マーカーとして β -DG
の推移は利用可能であるとの報告もされているが３４，３５），現

状では β -DGの陰性化を抗真菌薬中止の基準にすること
はできず，臨床症状などを参考にして判断せざるをえな
い３６）。また，測定キットにより検体中の β -DGに対する反
応性，カットオフ値に差異があり，感度・特異度などの
検査性能に優劣のあることは知っておくべきであり，自
施設の測定キットについても確認が必要である１２）。

IV． 外科系・救急・集中治療領域における
カンジダ感染症に対する治療

外科系・救急・集中治療領域では，カンジダ属菌が主
要な病原真菌と考えられる。カンジダ属菌に対する標的
治療とは，病原真菌であるカンジダ属菌と感染部位を明
らかにして，抗真菌薬を選択して行う治療法である。「深
在性真菌症の診断・治療ガイドライン 2014」のなかで
は，抗真菌薬の診断を確定診断（proven fungal infection）
と臨床診断（clinically documented fungal infection，
probable fungal infection）に区別している１２）。確定診断と
しては，血液培養陽性，膿瘍穿刺液や本来無菌の部位か
ら培養陽性，同検体の鏡検あるいは生検組織から酵母や
菌糸（仮性菌糸）が病理組織学的に検出された場合があ
げられ，臨床診断は真菌学的根拠がなくとも，臨床的に
カンジダ症の可能性がきわめて高い場合として，真菌性
眼内炎の眼底検査などによる診断，CVカテーテル先端
培養陽性で抜去後 72時間以後も解熱しない場合，新生児
におけるカンジダ尿の証明などがあげられている。真菌
感染症のハイリスク患者のうち（Table 2），上記で示した
確定診断および臨床診断を満たすものが標的治療の対象
とされている１２）。一方，ハイリスク患者のうち，治療抗菌
薬不応性発熱・炎症所見長期持続する患者のなかで，血
清診断法としての β -DG陽性かつ複数箇所のカンジダ属
菌の定着（colonization）を認める患者では，真菌症疑い
例として経験的治療の対象となる。なお，外科系・救急・
集中治療領域の臨床診断例に関しては，真菌学的根拠（カ
ンジダ属菌などの検出）は必須条件ではないとされてい
る。さらに近年では，外科系・救急・集中治療領域を中
心に先制攻撃的治療（preemptive therapy）と呼ばれる概
念が導入されている。これは特定の発症リスクを有する
宿主，特に臓器移植患者においては，真菌の定着（colo-
nization）が確認された段階から投与を開始して発症を
防止しようとする治療で，予防投与にやや近い概念と言
える３７）。臨床現場では，病原真菌と感染部位が明らかにな
ることは少なく，早期投与を考えるうえでは重要な点で
ある。
次にカンジダ感染症の合併症は，外科系・救急・集中

治療領域において，眼病変，骨髄炎，敗血症性塞栓症，
深部膿瘍などが重大なものとして考えられる。深部膿瘍
には内臓膿瘍として，肝膿瘍なども含まれる。これらの
病態は，標的治療の対象になる可能性が非常に高い。当
然，source controlとしてこのような感染巣に対する適
切な処置が行われなければ，抗真菌薬の早期投与に留意
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したとしても，予後の改善は厳しいことは示されてい
る３８）。特に真菌による血流感染が認められる場合などで
は，これらの合併症のなかで眼病変である真菌性眼内炎
が最も注意を要する。血液培養で分離・同定された内因
性真菌性眼内炎の原因真菌はカンジダ属が約 90％を占
め，続いてアスペルギルス属，クリプトコッカス属，フ
ザリウム属などであると報告されている１２）。2000年の報
告では，カンジダ血症の 32％には眼病変の合併があり，
重大な合併症の一つであるとの報告がされている３９）。特
に鎮静状態時，意識障害時では，患者の眼病変に関連す
る症状発現が診断不可能であり，視力・視野の測定も不
可能であるため，常に眼病変である真菌性眼内炎の合併
を疑い，確実に眼底検査を行うことが必要であると言え
る。外科系・救急・集中治療領域において，真菌感染症，
特にカンジダ血症を疑った場合には，眼病変の合併を念
頭におき，抗真菌薬による治療の早期開始と確実に眼底
検査を行うことが必要である。2011年の報告では，カン
ジダ血症診断後ただちに抗真菌薬治療を開始した場合の
発症頻度は，脈絡網膜炎で 2～9％，眼内炎で 1～2％と報
告されている４０，４１）。
また，カンジダ感染症，特にカンジダ血症あるいはカ

テーテル関連血流感染（catheter-related bloodstream in-
fection；CRBSI）における source controlとしては，カ
テーテル抜去が原則である。カンジダ血症における中心
静脈カテーテル抜去について，7つの無作為化比較試験
のメタ解析より，抜去が臨床成績を良好にする独立した
因子であることが示されている４２）。さらに，中心静脈カ
テーテルが感染源であると確定したカンジダ血症例にお
ける多変量解析では，カンジダ血症発症後 48時間以内の
カテーテル抜去が良好な生命予後と関連していたことも
示されている４３）。

V． カンジダ感染症に対する抗真菌薬の選択
2014年 2月現在で，本邦において使用可能な注射用抗

真菌薬はポリエンマクロライド（ポリエン）系，トリア
ゾール（アゾール）系，エキノキャンディン（キャンディ
ン）系の 3系統に分類される。現状で外科系・救急・集
中治療領域において一般的に使用されていると考えられ
るものは，トリアゾール系であるホスフルコナゾール（F-
FLCZ）とボリコナゾール（VRCZ）とイトラコナゾール
（ITCZ），エキノキャンディン系であるミカファンギン
（MCFG）とカスポファンギン（CPFG），ポリエンマクロ
ライド系であるアムホテリシン脂質化製剤（L-AMB）の
6種類と言える。

2009年に公開された「カンジダ治療の臨床実践ガイド
ライン：IDSAによる 2009年改訂版」は１０），現在もカン
ジダ感染症に対するガイドラインとして広く活用され，
基本的に基礎疾患あるいはカンジダ感染症自体が重篤な
場合には，最初から強力な治療を行うことを推奨してい
ることが特徴である。ガイドラインで強調されている重

度症例に対する強力な初期療法としてのエキノキャン
ディン系抗真菌薬の有用性は，その後に集中治療を必要
とするカンジダ血症および侵襲性カンジダ症に対するエ
キノキャンディン系抗真菌薬のフルコナゾール（FLCZ）
との多重比較検定でも示されている４４）。また，明確に非好
中球減少患者と好中球減少患者を分類して推奨事項が記
載されており，初期倍量投与を行う loading doseの考え
方が FLCZおよび CPFGに対して導入されている。さら
に，強力な治療後の推奨として，広域抗菌薬使用時の de-
escalationに相当する真菌症治療における step-down
therapyが導入されている。また，外科系・救急・集中治
療領域においては，カンジダ感染症に対する抗真菌薬の
併用療法の意義はないことも示されている。
一方，カンジダ感染症に関する最新のガイドラインの

一つである 2012年末に公開された「ESCMID（欧州臨床
微生物学会）カンジダガイドライン 2012」では１１），カン
ジダ感染症の診断から治療まで広く言及されている。本
領域に関連する非好中球減少患者に対する部分では，抗
真菌薬予防投与に関する問題，確定診断後の抗真菌薬の
選択，カンジダ血症（カテーテル関連血流感染）に対す
る対応，抗真菌薬の de-escalationとしての経口薬切り替
えなど，IDSAのガイドラインとの相違もみられる。ま
た，診断法として本邦において以前より頻用されていた
血清学的診断法である β -DG測定が推奨されるように
なった。非好中球減少の成人における集中治療室入室中
のカンジダ血症患者に対する標的治療としての推奨薬剤
として，エキノキャンディン系抗真菌薬が第一選択に
なっている点は IDSAのガイドラインと同様である。ま
た，集中治療室入室中の CRBSIに対しては，不要なカ
テーテルは早期抜去することが強調されるとともに，エ
キノキャンディン系および L-AMB投与中ではカテーテ
ル抜去に時間的猶予のあることが示されていることが新
しい。これは，カンジダ血症に対してエキノキャンディ
ン系および L-AMB投与開始後 24時間以内にカテーテ
ル抜去を行った群と 48時間以内にカテーテル抜去を
行った群で，予後に差が認められなかったとの，2つの無
作為化試験からの結果解析により示されたものであ
る４５）。
さらに，2014年になり公開された本邦における最新の

「深在性真菌症の診断・治療ガイドライン 2014」では１２），
外科系・救急・集中治療領域のカンジダ症において，β -
DG陽性，カンジダ属菌定着（colonization）複数箇所検
出を真菌症疑い例として経験的治療の適応，先述した確
定診断例と臨床診断例を標的治療の適応としている。こ
のなかにおいても，経験的治療においてエキノキャン
ディン系抗真菌薬を第一選択にする方針に変わりはない
が，F-FLCZの適応についても言及されている。また，標
的治療においてはカンジダ属菌の菌種別に推奨薬剤が示
されており，さらに菌種不明時の sepsis重度病態時に L-
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Table　3.　PK parameters, PD parameters, and PK-PD parameters50)

PK parameters

a) Cmax (or Cpeak): The highest concentration in the blood---the highest concentration of the free substance in the 

blood after administration of a drug (free concentration).

b) AUC (area under the curve): Area under the curve representing the concentration of the substance in the blood 

over time---the area enclosed by the blood concentration-time curve and the horizontal axis (time). It is an index 

that expresses the amount of a drug that has been taken up into the body, and since it is impossible to directly 

measure the total amount of drug that has entered the systemic circulation, the AUC is used as a substitute.

c) T1/2: Half-life---the time required for the concentration of the drug in the blood to decrease by one-half.

PD parameters

a) MIC (minimal inhibitory concentration): The lowest concentration that causes growth inhibition--- an index 

used to assess antimicrobial potency, with lower MIC values meaning greater antimicrobial potency.

b) MPC (mutant prevention concentration)---Concentration of an antimicrobial drug that exceeds the MIC and 

kills all of the microbes, including mutants.

PK-PD parameters

a) T＞MIC (time above the MIC)---Time during which the blood concentration of free drug (free concentration) is 

maintained above the MIC under steady state conditions.

b) %T＞MIC (time above MIC %)---Proportion (%) of the dosing interval in which the concentration of the drug is 

＞MIC during a 24-hr period.

c) Cmax/MIC---Ratio of the Cmax to the MIC under steady state conditions.

d) AUC/MIC---Ratio of total AUC to the MIC under steady state conditions.

e) AUC24/MIC---AUC/MIC during a 24-hr period.

AMBを選択することも示されている。
このように，外科系・救急・集中治療領域において推

奨される抗真菌薬は，エキノキャンディン系が日・米・
欧いずれの最新ガイドラインにおいても第一選択になっ
ているが，それぞれの抗真菌薬の抗菌スペクトラムを意
識し，適切な投与量を選択しなければ，宝の持ち腐れと
言える。近年，抗真菌薬の使用の偏りによって，その薬
剤に活性の低い菌種の分離比率の増加が報告されてい
る。エキノキャンディン系薬の使用量増加に伴いカンジ
ダ血症における原因真菌として，C. parapsilosisの割合が
増加したとの報告４６）などである。それに加え，以前より欧
米を中心に報告されているトリアゾール系薬の耐性化に
加え４７），エキノキャンディン系薬での耐性報告４８）もあるこ
とから，抗菌薬同様に耐性株の抑制に対しても考慮する
必要がある。このためには，各種抗真菌薬の抗菌活性を
十分に認識し，カンジダ属菌の菌種別の抗菌スペクトラ
ムまで踏み込んで適切に抗真菌薬を選択すること，すな
わち抗真菌薬の適切な使い分け（antifungal heterogene-
ity）が重要であると考えられる１２）。

VI． 抗真菌薬の薬物体内動態
抗真菌薬の種類により，病原真菌に対する抗真菌薬の

反応性が異なるため，有効に抗真菌薬を活用するために
は，その抗真菌薬の薬物特性を考慮に入れるべきである。
1990年代になり，薬剤の有効性，安全性，耐性菌の出現
について，生体内における薬物動態（Pharmacokinet-
ics；PK）と標的部位での抗菌活性に代表される薬力学
（Pharmacodynamics；PD）との組み合わせで論じる
PK-PD解析が注目されるようになった４９）。in vitroと in

vivoの抗菌活性の相違，個体による抗菌活性の相違など
の疑問が生じる原因は，2つに大別することができる。第

一は，同一用量であっても血中薬物濃度が等しくならな
いことがある点である。これは，吸収，組織分布，蛋白
結合，肝代謝，腎排泄などの薬物用量と血中濃度を関連
づける PKに基づく薬物体内動態に個人差の存在するこ
とが原因であり，薬物治療モニタリング（therapeutic
drug monitoring；TDM）により最高血中濃度，トラフ値
をモニターすることが重要である。第二は，同一濃度と
なっても薬理効果・副作用発現の強さが異なることがあ
る点である。これは，作用部位における薬物濃度と効果
を関係づける PDの違いが存在することが原因であり，
感染部位における原因菌の最小発育阻止濃度（minimal
inhibitory concentration；MIC）を把握することが重要
である。このように，血中濃度の指標（PKパラメータ）
と効果（PDパラメータ）との間にどのような関係がある
のかを見つけることが PK-PD解析と呼ばれ，PKパラ
メータと PDパラメータを関連づけるパラメータを PK-
PDパラメータという。
このような視点で考えると，PK-PD解析に基づく抗真

菌薬投与法の設計を考えていくことは，AFSとして適切
な抗真菌薬管理のなかでは非常に重要な点であると言え
る。例えば，抗真菌薬投与において同じ血中濃度であっ
ても，菌のMICが異なれば抗真菌薬曝露後の生菌数に差
が生じるため，血中濃度から効果を予測するためには
MICによる補正が必要となる。一般的に使用される PK
パラメータ，PDパラメータ，PK-PDパラメータを Table
3に示す５０）。PK-PD解析に基づく抗菌薬投与法の設計に
ついて，PK-PDパラメータにより分類した抗真菌薬を
Table 4に示す。 濃度依存性の抗真菌薬である L-AMB，
MCFG，CPFGは，Cmaxが高いほど真菌の抑制効果が大き
い。これに分類される抗真菌薬は，1回投与量を増量させ
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Table　4.　Antifungal drugs classified according to PK-PD parameters

Drug-related 

parameters
Cmax/MIC

AUC/MIC

AUC24/MIC

T＞MIC

%T/MIC

Antifungal drugs AMPH-B (L-AMB) 

MCFG

CPFG

FLCZ

VRCZ

ITCZ

5-FC

Antifungal activity Concentration-dependence Concentration- and Time-dependence Time-dependence

Use for treatment Dose adjustment 

(individual dose↑)

Dose adjustment 

(individual dose↑)

Dose schedule adjustment 

(number of doses↑)

るのが効果的である。時間依存性の抗真菌薬である 5-FC
は，24時間中にMICを超えている時間の割合（％T＞
MIC）が大きいほど真菌抑制効果が大きい。これに分類
される抗真菌薬は，投与回数を増加させるのが効果的で
ある。濃度依存性と時間依存性の性質をもつ抗真菌薬で
ある FLCZ，VRCZ，ITCZは，曝露量，すなわち AUC�
MIC（AUC24�MIC）で評価する。これに分類される抗菌
薬は，1日投与量を増量させるのが効果的である。このよ
うに PK-PD解析に基づいて考えると，濃度依存性の要
素のある薬剤は，投与量を増やすことにより薬剤の臨床
効果を高めることが可能になる。このため，抗真菌薬の
血中濃度を早期に治療域に到達させるために，初期倍量
投与を行う loading doseの考え方がトリアゾール系の
F-FLCZ，VRCZ，ITCZおよびエキノキャンディン系の
CPFGに採用されている。
一方で，PK-PD解析は血中濃度での作用を想定してお

り，移行性により抗菌活性濃度が異なる感染組織での薬
物作用は想定していない。このため厳密には，局所での
抗菌薬の効果は組織への移行性を考慮する必要があ
る５０）。重度セプシス状態に対する国際的ガイドラインの
最新版である「Surviving Sepsis Campaign Guideline
2012」では，初期治療として疑わしい病原体に活性を示
し，sepsisの感染巣と推定される組織への移行に優れた
薬剤の経験的治療を推奨している５１）。例えば，熱傷創の真
菌，特にカンジダ属菌が原因の感染により誘導される
burn wound sepsisに対しては，熱傷創組織中への十分
な薬剤移行が必要と考えるべきで，抗真菌薬を高用量投
与することで熱傷創組織での薬剤効果，結果的には臨床
効果が期待できると考えられる。

VII． 抗真菌薬と de-escalation

2009年に公開された IDSAのガイドラインでは１０），広
域抗菌薬使用時の抗菌スペクトラムの狭域化である de-
escalationに相当する薬剤選択の方針として，真菌症治
療における step down therapyが導入されている。しか
しその記載は，原因真菌が C. kruseiまたは VRCZ感受性
の C. glabrataと判明した場合にのみ薬剤狭域化治療であ
る step-downとして VRCZ経口剤を用いるべきである
と限定的なものとなっている。2012年に公開された
ESCMIDのガイドラインでは１１），分離されたカンジダ属

菌が感受性株かつ患者が安定していれば，静脈投与から
10日後に経口 FLCZ投与への step downを行うことが
推奨されている。2014年に公開された本邦のガイドライ
ンでは１２），菌種判明後に適応があれば FLCZへの de-
escalationを考慮し，経過良好な症例では原因真菌に活
性のある経口薬への step down治療を行うと記載され
ている。特にカンジダ血症では抗真菌薬による治療が長
期となるため推奨されている。さらに薬剤選択について
も具体的な記載が行われており，FLCZ，VRCZ，ITCZ
では注射薬と同一成分の経口薬（ITCZでは安定した血
中濃度が得られる内用液）を使用し，MCFG，CPFG，L-
AMBでは専門家の意見として経口薬のなかで比較的抗
真菌範囲の広い VRCZを推奨するとしている。

VIII． 抗真菌薬の投与時期，抗菌治療期間
外科系・救急・集中治療領域の臨床現場では，病原真

菌と感染部位が明らかになることは少なく，先制攻撃的
治療（preemptive therapy）と呼ばれる概念が導入され，
抗真菌薬の早期投与は重要な点である。カンジダ血症患
者における後方視的コホート研究からは，院内死亡率に
対する独立リスク因子として抗真菌治療開始の遅れが多
変量解析より明らかになり，血液培養陽性前の経験的抗
真菌治療の遅延と死亡率が関係することが示されてい
る５２）。また，別のカンジダ血症患者における後方視的コ
ホート研究からは，カンジダ属菌の血液培養陽性判明後
の FLCZによる抗真菌治療開始が当日であれば死亡率
は 15.4％，翌日で 23.7％，2日後で 36.4％，3日後以降で
41.4％となり，抗真菌治療開始の時間が遅れるほど死亡
率が高くなることが示されている５３）。さらに，Septic
shock発症から抗真菌薬治療開始の時間が早いほど，有
意に良好な予後が得られることも報告されている３８）。こ
のような症例における薬剤選択としては，初期治療とし
て広域な抗真菌スペクトルを有し，かつ殺真菌作用を示
す薬剤を選択すべきであると考えられ，トリアゾール系
薬よりエキノキャンディン系薬が推奨される１２）。
次に，播種性病変を有さないカンジダ血症患者におけ

る抗菌治療期間は，感染に起因する兆候や症状が改善し，
血液培養からカンジダ属菌が陰性化した後に少なくとも
2週間必要であると，日・米・欧のいずれのガイドライ
ンにおいても記されている１０～１２）。この 2週間についての
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Table　5.　Comprehensive Care Bundle on Management of 

Candidemia7)
 

1. Appropriate therapy after culture and susceptibility results

2. Intravenous catheter removed

3. Blood cultures every 48 hrs until negative

4. Appropriate duration of therapy

5. Ophthalmologic examination performed

明確なエビデンスはないが，多くの前向き無作為試験で
この 2週間投与を適応することにより，少ない合併症発
生率や再燃率が確認されているため，血液培養陰性化 2
週間後までの抗菌治療期間が一般的とされている１２）。ま
た，経験的治療の抗菌治療期間は各種臨床データや臨床
症状が改善するまでとすることが一般的であり３６），β -DG
値の推移も効果判定に有用なことは報告されている３４，３５）

が，β -DG陰性化を治療終了の指標にすることはな
い１１，１２）。効果判定および他の抗真菌薬への変更考慮につい
ては，欧米のガイドラインでの記載はないが，臨床的に
は非常に重要な点である。本邦のガイドラインでは，侵
襲性カンジダ症において，初期選択薬は 3日間使用後に
臨床症状，末梢白血球数，C反応性蛋白（CRP），画像な
どで効果判定を行い，不良な場合は他の抗真菌薬への変
更などを考慮する，となっている１２）。

IX． 抗真菌薬の適正使用“Antifungal Stewardship”
ここまで述べてきたように，抗真菌薬の選択について

は，各種抗真菌薬の薬理学的特性を十分に認識し，カン
ジダ属菌の菌種別の抗菌スペクトラムまで踏み込んで適
切に抗真菌薬を選択すること，すなわち抗真菌薬の適切
な使い分け（antifungal heterogeneity）が重要である。
しかし，このような薬剤の適切な使い分けのみでは治療
成績の向上には限界があるため，多面的な治療戦略が重
要であり（Table 1）８），多職種連携のチーム医療が必要と
なる。この概念が，抗菌薬の適正使用（管理）“antimicro-
bial stewardship”の抗真菌薬版と言える“antifungal
stewardship”（AFS）である７）。また，AFSを実現させる
ためには，preemptive therapyあるいは経験的投与にお
ける抗真菌薬早期投与の確立，抗真菌薬投与量における
loading-doseおよび薬剤組織移行性の考慮，それぞれの
抗真菌薬の特性および耐性株の抑制を考慮した使い分け
である antifungal heterogeneityなどを意識した診療な
どの有効な治療戦略をそれぞれに行うのではなく，束
（bundle）にして行うべきであると強調されている（Ta-
ble 5）７）。
さらに，カンジダ感染症の診断については，ガイドラ

インにも記載され上述したように β -DG陽性，カンジダ
コロナイゼーション複数箇所検出が本邦の標準であ
る１２，３３）。将来的には，分子生物学的な微生物核酸同定法の
一つである PNA-FISH（fluorescence in situ hybridiza-
tion using peptide nucleic acid probes）や質量分析法の

一つであるMALDI-TOF（matrix-assisted laser desorp-
tion�ionization time of flight）をカンジダ感染症の診断
に活用することにより，AFSの一環として抗真菌薬投
与開始をより早くできるようになり，不必要な抗真菌薬
投与を減らすことができることもすでに報告されてい
る５４）。
外科系・救急・集中治療領域の真菌感染症で問題とな

るカンジダ感染症に対して，その診療指針としての anti-
fungal stewardship（AFS）を実現するための方策を概説
した。AFS実現のためには，preemptive therapyあるい
は経験的投与における抗真菌薬早期投与の確立，抗真菌
薬投与量における loading-doseおよび薬剤組織移行性
の考慮，それぞれの抗真菌薬の特性および耐性株の抑制
を考慮した使い分けである antifungal heterogeneityな
どを意識した診療を行うべきである。
利益相反自己申告：著者は，アステラス製薬株式会社，

MSD株式会社，ファイザー株式会社から講演料を受け
ている。
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In the fields of surgery, emergency and intensive care, patients with various severe underlying diseases
often have severe infections with treatment-resistant bacteria, such as methicillin-resistant Staphylococcus
aureus(MRSA) and multi-drug resistant Pseudomonas aeruginosa(MDRP). In such cases, fungal infections, espe-
cially candida infection, which occur during the process of treatment and are possibly attributable to antimi-
crobial use, emerge as a serious problem. In order to improve the outcomes of candida infection, it is impor-
tant to consider targeted treatment for serious complications, such as for lesions of the eye, osteomyelitis,
septic embolisms, and deep-seated abscesses, as well as to focus on extraction of high-risk patients based on
the guidelines and early diagnosis and treatment. Although many guidelines recommend echinocandin
drugs as the first-line antifungal drugs in these fields, it is necessary to implement a set of multidisciplinary
practice guidelines, which we refer to as antifungal stewardship, in order to properly and effectively use an-
tifungal drugs and succeed in antifungal therapy. For implementation of the guidelines, early-stage admini-
stration of antifungal drugs needs to be established in preemptive therapy or empiric treatment, the loading
doses of antifungal drugs and the drug disposition need to be considered, and treatment based on antifungal
heterogeneity, which uses the most suitable antifungal drug in terms of the drug properties and suppression
of resistant strains, needs to be provided.


