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オフ値について，国際的な統一基準はないが，わが国でも，血液疾患領域での感度を上昇させることを目的として，
0.5 をカットオフ値としている．臓器移植を対象とした 3 つの研究（カットオフ値は 0.5～1.0）を検討したメタアナ
リシスでは，感度 22 %，特異度 84 ％と，血液疾患を対象としたものと比べ低い感度を示した66）．検討された症例数
は少ないが COPD などの非血液疾患でも，IPA での血中の GM 抗原の検査の感度は血液疾患領域に比べ低いと報告
されている67，68）．したがって，現時点では，IPA に対する血中 GM 抗原検査の有用性やカットオフ値は，造血幹細胞
移植後や好中球減少を呈する血液疾患に限られており，その他の疾患領域では確立されていないと考えてよい．

最近では，BALF 中の GM 抗原検査の意義について検討されており，IPA における感度は多くの研究で 70 ％をこ
えている69-72）．血液疾患を 26 ％含む 251 例の GM 抗原検査のカットオフ値の検討では，カットオフ値を 0.8 とした
場合の感度は 86 ％，特異度は 91 ％，0.5 とした場合の感度は 93 ％，特異度は 87 ％であり69），IPA の診断について，
BALF 中 GM 抗原検査のカットオフ値も 0.5 とするのが妥当であると思われる．また，COPD などの非血液疾患にお
いて，血清と比較して BALF での GM 検査の感度が高いとする報告がある73）．ただし，アスペルギルス属が定着し
ている場合や，BALF 中に GM の汚染がある場合は臨床的偽陽性を示すので注意が必要である．

血中のβ -D- グルカン測定は侵襲性真菌症の診断補助検査として有用であるが，本症に特異的な検査ではないこ
とに注意を要する．これまでの報告では IPA においても有用であるとする報告があるが，感度は 30～90 ％と報告に
よりばらつきがある74-77）．血中の PCR 法も，本症の診断に有用であるとの報告がある78-80）ものの，検査の方法につい
て標準化がされていない．BALF の PCR 検査も，BALF 中の GM 抗原検査と同様に有用であるとのメタアナリシス
もあるが 81），血中の PCR 検査同様，方法は標準化されていない．

Ⅱ．治療
抗真菌薬が投与された血液疾患を多く含む 423 例の観察研究では，EORTC/MSG の基準による侵襲性アスペルギ

ルス症（invasive aspergillosis : IA）の proven が 4 例，probable が 69 例，possible 侵襲性真菌症が 81 例であっ
た82）．その他の研究でも IPA の proven 症例は少ない83，84）．また，12 週後の死亡率は，proven/probable で 18 ％，
possible の侵襲性真菌症で 9 ％と，proven/probable と possible で異なってくる82）．本ガイドラインでは，確定診断
例と臨床診断例には標的治療を推奨する．疑い例も診断精度向上のための検査を行いながら，標的治療に準じた治療
開始を推奨する42，82，85）．いずれの診断クライテリアにも当てはまらない場合，IPA の治療をすべきかどうかは，個々
の症例ごとの判断が必要である．標的治療や経験的治療を行う場合は，予防薬として使用されている薬剤とは別の系
統の薬剤の使用を考慮する．

2002 年に海外から発表された 277 例の proven/probable の IPA の標的治療に対する VRCZ と AMPH-B のランダ
ム化比較試験では，12 週目の有効率と生存率は，VRCZ 群では 53 ％，71 ％であり，AMPH-B 群の 32 ％，58 ％に
比べ有意に優れていた86）．また，重篤な副作用の発生率は VRCZ 群で有意に少なかった．この研究から，IPA の標
的治療では VRCZ が第一選択薬として推奨される．VRCZ の有効血中濃度はトラフ値で 1～2 µg/mL 以上で有効性
が期待できると報告されている87-92）．一方，血中濃度の上昇による肝機能障害93-95），神経障害92）が報告されている．
特に，VRCZ のトラフ値 4 µg/mL 以上が持続する場合は，肝機能の悪化に注意が必要である95）．日本人を対象とし
た遺伝子解析では，VRCZ の代謝能が欠損あるいは低下している poor metabolizer の頻度が 20 ％程度であり，欧米
人に比べ高率であることが報告されている96）．日本人の検討では，poor metabolizer では VRCZ の血中濃度が高値に
なるとの小児での報告や，因果関係が否定できない有害事象の発現頻度が多くなるとの報告 98）がある．さらに，本
剤では併用が禁忌，あるいは注意すべきとされる薬剤が多く，薬物相互作用に注意を払う必要がある．日本での造血
幹細胞移植患者を対象とした研究では，タクロリムス単独投与群と比較し，併用群ではタクロリムスの体重あたりの
血中濃度比が約 2 倍に上昇することが報告されている99）．タクロリムスやシクロスポリンなどのカルシニューリン阻
害薬に VRCZ を併用する場合は，カルシニューリン阻害薬の減量が勧められる99，100）．また，VRCZ には，代謝が極
めて速い ultrarapid metabolizer の存在も報告されている101，102）．日本人に対し本剤を効果的かつ安全に使用するため
に，本ガイドラインでは TDM を行うことを推奨する．VRCZ は経口投与でも注射薬とほぼ同等の bioavailability が
得られることより，経口投与が可能であれば経口投与への変更103，104） を考慮してよい．ただし，食後投与では bio-
availability が約 20 ％低下することが報告されており105），食後の投与は望ましくない．

2007年に発表された201例のIPAに対するL-AMBの標準用量と高用量を比較するランダム化二重盲検試験では，
3 mg/kg/day（標準用量）の有効率は 50 ％，生存率は 72 ％，10 mg/kg/day（高用量）の有効率は 46 ％，生存率は
59 ％で両投与量群間に有意差はなく，副作用は高用量群で多く認められた106）．試験対象は先に述べた VRCZ と
AMPH-B との比較試験と同様もしくは重篤な症例が多いことから，L-AMB は VRCZ とほぼ同等の効果が期待され
ると考えられ，VRCZ と同様，IPA の第一選択薬と位置づけられる．特に L-AMB は，ムーコル症も含む幅広い抗
真菌活性をもつため，胸部 CT 所見で reversed halo sign が認められる場合や，十分量のアゾール系薬やキャンディ
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ン系薬の投与中に新たな胸部陰影が出現した場合では，L-AMB の投与を推奨する．ただし，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場合や，A. terreus が原因と判明あるいは分離されることが多い施設では，
VRCZ を選択する107）．

キャンディン系薬はアスペルギルス属に対する抗真菌活性を有する薬剤で，現在，わが国では MCFG と CPFG の
2 剤が臨床使用可能である．2009 年に発表された 61 例の IPA に対する CPFG の前向き研究では，6 週後と 12 週後
の生存率はそれぞれ66 ％，53 ％であった83）．また，CPFGを第一選択薬として42例のIPAを治療した別の研究では，
12 週の生存率は 50 ％と報告されている．その他，第一選択薬が無効，あるいは使用できない場合のサルベージ治療
の CPFG の有効性が報告されている108，109）．MCFG での IPA の標的治療に対する検討では，サルベージ治療におけ
る有効性の報告がある110）．MCFG と CPFG は，用法用量，適応症，薬剤相互作用，タンパク結合率について若干の
違いはあるが，薬剤感受性に大きな差はない．両剤の臨床的な有効性，安全性の違いについては十分に検討されてい
ない．CPFG は初回投与量の増量（ローディングドーズ）より，早期に目標とする血中濃度に到達することが確認さ
れ111），IPA に対する多くの臨床試験はローディングドーズを用いている83，108，109，112）．MCFG においても，ローディン
グドーズを提唱している報告もあるが113），現時点では十分な臨床的な検討はされていない．また，IPA に対する
MCFG の投与量についても，十分な比較試験は行われてはいない．MCFG の血中トラフ値は 5 µg/mL 以上で IPA
に対する効果が期待されると報告されているが114，115），そのためには，少なくとも 1 回 150 mg 以上の投与が必要で
あるとの報告がある115）．わが国での最近のアスペルギルス症を対象とした MCFG の前向き試験では 150 mg/ 日が投
与されていること116，117），MCFG 高用量（1 回 200～300 mg）の有効性や安全性が報告されていること118-120）より，本
ガイドラインでは，MCFG を IPA に対して投与する場合は，150～300 mg/ 回 / 日を推奨した．ただし，高用量で
は肝機能障害に十分注意することが重要である116）．

ITCZ は 31 例の IPA に対し 1 日 400 mg を 2 日，200 mg で 12 日点滴静注し，カプセル剤に変更し 12 週投与した
結果，良好な血中トラフ濃度が得られ，48 ％が有効であったと報告されている121）．ITCZ には，カプセル剤，内用液，
点滴静注があるが，経口薬（カプセル剤）のbioavailabilityは胃内の酸度によって一定でなく，食事122，123）やH2ブロッ
カー124），プロトンポンプ阻害薬125）などの影響を受ける．したがって迅速で確実性を求められる IPA の標的治療で
ITCZ を選択する場合は，静注薬の使用を推奨する．経口薬にスイッチする場合は bioavailability の最も良好なタイ
ミングを考慮し，カプセル剤は食直後に，内用液は空腹時に投与する．ITCZ 内用液はカプセル剤よりも高い血中濃
度が得られるため126），経口薬では内用液のほうが望ましい．VRCZ 同様，カルシニューリン阻害薬との併用では，
相互作用に注意することが必要であり100，127），さらに，臨床効果が乏しい場合や副作用が疑われる場合は，血中濃度
測定（保険適応外）を考慮する．

IPA に対する治療効果の向上を期待し，さまざまな併用療法の検討が行われている．これまで，CPFG や MCFG
と VRCZ や L-AMB での併用が有効だったとの報告がある110，128-133）．Marr ら128） は IPA に対するサルベージ療法と
して，VRCZ 単独群（31 例）と，VRCZ と CPFG の併用群（16 例）を後ろ向きに比較した結果，併用群で死亡率が
減少していたと報告している．Caillot ら129）は，L-AMB 単独群（15 例）と CPFG と L-AMB の併用群（15 例）のラ
ンダム化比較試験を行った結果，併用群のほうが治療に対する反応性がよかったと報告している．最近になって，
VRCZ 単独群（229 例）とキャンディン系薬である anidulafungin（国内未承認薬）との併用群（230 例）によるラン
ダム化比較試験が行われた134）．6 週後の生存率は，統計学的な有意差はなかったものの，併用群は単独群に比べ改善
する傾向にあり，特に CT 画像と GM 抗原陽性で診断された probable IPA では併用療法の生存率が有意に優れてい
た．併用する場合は，作用機序の異なる 2 種類の抗真菌薬を用いるが，アゾール系薬とポリエン系薬の併用効果はア
スペルギルス症に対しては無効との報告があり135），アゾール系薬とポリエン系薬では両者間の拮抗作用が推測され
ている136，137）．現時点では，IPA に対する抗真菌薬の併用療法の有効性を示す成績は限られており，ルーチンに行う
べきではないが，重症化や難治化が予想される症例においては，キャンディン系薬と他の抗真菌薬との併用も，選択
肢の 1 つとして考えてよい．

FN では，広域抗菌薬投与にもかかわらず 4 日以上の発熱が持続する場合では，侵襲性真菌症に対する経験的治療
を行う138，139）．薬剤としてはアスペルギルス属とカンジダ属の両者をカバーする抗真菌薬が推奨され，1980 年代の研
究をエビデンスとして，長い間 AMPH-B が標準治療薬であった140，141)．しかし現在は，白血病治療の寛解導入療法や
造血幹細胞移植では FLCZ による侵襲性カンジダ症の予防が行われること，IPA に対しては HEPA フィルターなど
の防護環境が整備されたこと，また診断法では血清診断や画像診断が進歩してきたことのため，一律に FN に対し従
来の経験的治療を行うことは無駄が多いのではないか，という議論がある．これには，近年登場したキャンディン系
薬や L-AMB が高価であるという医療経済的な背景もある．

そこでリスク因子と発熱だけではなく，GM 抗原など真菌学的検査や CT での特徴的な画像所見を参考にして抗真
菌薬を開始する pre-emptive あるいは presumptive ，diagnostic-driven  therapy といった治療概念が提唱され，抗
真菌薬の開始のタイミングについてさまざまな検討が行われている142-149）．Maertens ら142）は 117 例について前向き研
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究した結果，GM 抗原と CT を用いた早期治療によりアスペルギルス症の見落としはなく，安全性は担保され，かつ
治療コストの軽減が可能であったと報告した．治療失敗例はムーコル症によるものであった．Cordonnier ら143）は，
通常の経験的治療と pre-emptive 治療群とのランダム化比較試験を行った結果，pre-emptive 治療群では抗真菌薬
の投与量は削減でき，真菌症による死亡率には通常の経験的治療群との差がなかったものの，真菌症の発症率が経験
的治療群に比べ有意に多かったと報告している．Pre-emptive ，presumptive ，diagnostic-driven  therapy でのモ
ニタリングの方法や間隔については十分な検討はされておらず，現時点ではこれらについては一定の評価が得られて
いない．

FN に対する IPA をカバーした抗真菌薬の選択では，1999 年以降，海外を中心に，大規模なランダム化比較試験
が行われてきた．L-AMB と AMPH-B では，L-AMB は抗真菌薬の標準薬とされていた AMPH-B と同等の有効率
と副作用の軽減，ブレイクスルー真菌症の減少が報告された150）．CPFG は L-AMB と同等の有効率と副作用の軽減
が確認された151）．MCFG は FN を対象としたランダム化比較試験が行われていないが，国内外の報告152-155） から，
同系統薬剤である CPFG と同等の有効性と安全性が期待できる．VRCZ は，海外の FN 患者におけるランダム化比
較試験において L-AMB との非劣性を証明できなかったものの，投与中のブレイクスルー感染症が少なかったと報
告された156）．また，103 例の FN 患者を対象に国内で行われた多施設前向き研究では，日本人における有効性と安全
性が報告されている157）．ITCZ 点滴静注は，海外の FN 患者におけるランダム化比較試験で，AMPH-B と同等の有
効率と副作用の軽減が報告されている158）．

まとめると，血液疾患，非血液疾患にかかわらず，本ガイドラインの診断基準による IPA の確定診断例，臨床診
断例では標的治療を開始する．疑い例も，診断のための検査を行いながら標的治療を開始する．標的治療では，
VRCZ と L-AMB が第一選択薬となるが，それぞれの特質や副作用に注意する．FN では，本症のリスク因子の評価
と，診断のための検査を行いながら，アスペルギルスをカバーする抗真菌薬の経験的治療を行う．
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