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総論 病理1 

Executive summary 

● 地域流行型真菌症の診断に病理組織学的検査が有用な場合が多い。

● 地域流行型真菌症は高病原性のものが多く，強く疑われる場合は検体採取後迅速なホ

ルマリン固定が推奨される。

● 地域流行型真菌症の病理組織学的検査には積極的にグロコット染色，periodic acid-

Schiff （PAS）染色などの特殊染色を併用する。 

● 真菌の存在が明確なホルマリン固定パラフィン包埋組織(FFPE)を材料とした遺伝子

同定が診断に有用な場合がある。

Literature review 

はじめに

真菌症の中には，海外の特定の地域のみで流行し，これまで本邦ではほとんど見かけ

ないものがいくつかあった。しかし，近年のグローバリゼーションによりヒトの移動が

活発になるに伴い，それらの真菌症に感染した外国人が日本に入国する，あるいは外国

で感染した日本人が日本に帰国するなどして，従来風土病とされてきたような真菌症の

症例が国内でも確認されるようになった。これが地域流行型真菌症と呼ばれている。そ

ういった例は 1990 年代頃までは少数散見される程度であったが，今日まで漸増傾向に

あると報告されている（http://www.pf.chiba-u.ac.jp/clinical/mycosis.html）。 

 それでもまだ地域流行型真菌症自体は本邦では稀であり，一部の施設を除き日常診療

では遭遇機会は少ない。そのため，日常診療でたとえ地域流行型真菌症の患者と遭遇し

ても鑑別疾患には挙がり難く，診断および治療介入の遅れにつながる恐れがある。また

地域流行型真菌症の多くはバイオセーフティーレベル3（BSL３）であり，健常人に対し

1



 

ても感染力を有することから，通常の真菌同定の手法である培養は検査室での感染事故

の恐れがあり，一般的な医療施設では実施が難しい 1)。そのため，地域流行型真菌症の

診断においては，血清検査とならんで病理組織学的検査が特に重要となる。本項では地

域流行型真菌症の中でも本邦で比較的遭遇頻度の高い代表的な真菌症の病理像および病

理診断に関して記載する。なお各真菌症に関する詳細は、本ガイドラインの各項目も合

わせて参考にしていただきたい。 

 

地域流行型真菌症の病理診断 

本邦で病理診断のために提出される地域流行型真菌症の検体は，肺病変の生検や部分

切除検体，あるいは全身播種性感染に伴って生じた皮疹の皮膚生検が多いと推測される。

検体が提出される時点で地域流行型真菌症が強く疑われる場合は検体処理過程での感染

の危険性も高いことから，検体採取後は迅速なホルマリン固定が推奨される 2)3)。 

一方，検体提出時に地域流行型真菌症が念頭になかった場合も，地域流行型真菌症の多

くは生体内で肉芽腫性病変を形成するため，病理診断で鑑別疾患に挙げることは可能で

ある。肉芽腫をきたす疾患の鑑別は地域流行型真菌症以外にも多岐にわたるが，サルコ

イドーシスなどの肉芽腫を形成する非感染性疾患が否定的な場合は，結核を含む抗酸菌

症とならんで地域流行型真菌症を考慮すべきである 4)5)。 

生検検体や採取された検体内に肉芽腫が確認されても含まれる菌量が少ない場合は，

真菌の特徴的な形態像が確認できないことが多く，特定の真菌症を診断名にできず「真

菌感染症」や「酵母状真菌」等の病理診断名にとどめざるを得ないこともある 6)。いず

れにしても，病理医が組織像から地域流行型真菌症を想定する場合，渡航歴を中心とし

た臨床情報の確認が診断精度の向上に寄与するため，積極的に臨床医と意見交換を交わ

す必要がある 7)。 
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地域流行型真菌症は診断に難渋する症例も多いため，各分野のスペシャリストと協力

しつつ，微生物学的検査・血清学的検査・病理組織学的検査などを含め総合的に診断を

進めていくことが大切である。 

 

地域流行型真菌症の病理診断で使用する染色法 

真菌症の病理診断においてはヘマトキシリン・エオジン染色（HE染色）と並んでグロ

コット染色，periodic acid-Schiff （PAS）染色などの特殊染色が頻用される。これらの特

殊染色は多くの施設で簡便に使用できる上に，真菌の検出と菌の形状観察に極めて有用

であるため，積極的に併用するべきである 8)。 

PAS染色はグロコット染色と比較して染色法が簡易なだけでなく、本邦で遭遇しうる

地域流行型真菌症の多くはPAS染色の染色性も良好であるため，グロコット染色ととも

に併用することが勧められる。しかしながらPAS染色も壊死を伴う肉芽腫内の病変など

では菌体の染色性が乏しい場合があるため、両者の併用が診断精度の向上につながると

考えられる 7)9)。 

 

地域流行型真菌症の分子生物学的解析 

真菌の存在は明らかであるものの，真菌形態のみでは真菌同定に難渋する場合，ホル

マリン固定パラフィン包埋組織(FFPE)を用いたPCR法とDNAシークエンス解析を組み

合わせた手法が診断に有用である。顕微鏡的に真菌が証明される場合に限り，FFPEから

抽出したDNA を材料に真菌特異的なプライマーを用いたPCR 法とDNA シークエンス

解析を組み合わせた真菌同定の手法を原因真菌の属や種レベルの確定診断に使用できる

とする方向性が最新の European Organization for Research and Treatment of Cancer and the 

Mycoses Study Group Education and Research Consortium（EORTC/MSGERC）のガイドライ

ンでも示されている10)が、本委員会も同意見である。実際に培養が困難な輸入真菌症で，
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病理診断で使用したFFPEを材料とするPCR法とDNAシークエンス解析の組み合わせ

による真菌同定が菌種の絞り込みに有用であった報告も数多くされている 11)12)。一般的

に真菌同定PCR法で頻用されるリボソームRNA遺伝子間のinternal transcribed spacer(ITS)

領域をターゲットとするプライマーなどは FFPE を材料とする真菌同定にも使用可能で

ある。また輸入真菌症の特異的なプライマーもいくつか報告されており，こうした菌種

特異的なプライマーの使用も診断および原因菌種の絞り込みに有用な場合がある 13)14)15)。 

最近ではこうした FFPE の検体に対して laser capture microdissection (LCM)の技術を併用

した分子生物学的解析も試みられている。真菌量が少なく形態診断が困難な輸入真菌症

の検体であっても，LCMでFFPEから真菌成分のみを切り出した上でDNA抽出を行う

ことで十分な真菌DNAが得られ，同定に役立てることができる 16)。 

FFPE を材料とする遺伝子検査をする際は、日常の病理診断で行われている悪性腫瘍

の遺伝子検査などと同様に抽出DNAの品質の観点から10％中性緩衝ホルマリン溶液を

用いた検体の固定が推奨される 17)18)。 

いずれにしても真菌の存在が組織学的に証明できない試料からの遺伝子増幅は，結果

の解釈が難しく，診療方針の決定に混乱を招く場合が少なくないため，推奨されない10)。

また長期保管された FFPE を材料した検出では、検体の品質の劣化による増幅感度の低

下や環境真菌が増幅される症例も多いとされ、結果の解釈には注意すべきである 19)。 
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各論 

 

Executive summary 

● 地域流行型真菌症の病理診断は互いに鑑別対象になる症例が多い。 

● 肉芽腫性病変の病理像が確認された場合、地域流行型真菌症も鑑別に挙げる。 

● 典型的な病理像が確認できないものの、渡航歴などの臨床情報から地域流行型真菌症

が強く疑われる場合、遺伝子検査の活用を含めた総合的な診断が望まれる。 

 

以下，代表的な地域流行型真菌症に関して病理診断のポイントをまとめておく（表 1，

表2）。 
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表 1 輸入真菌症の病理組織学的所見まとめ 
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表 2 小型の酵母状真菌の鑑別 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

ヒストプラズマ症
コクシジオイデス症（内⽣胞⼦が⼩
型）

マルネッフェイ型タラロミセス症 ブラストミセス症 ニューモシスチス症 クリプトコックス症

菌の⼤きさ 2-4μm
⼩型の内⽣胞⼦（2-4μm）を容れる
⼤型の球状体（10-100μm）

2-6μm、分裂酵⺟
8-15μm*(時により⼩型のものもあ
り)

2-10μm 2-20μm

出芽 あり、単出芽（狭いベース） なし なし
あり、だるま型の出芽（広いベー
ス）

なし
あり、基本的に単出芽（狭いベー
ス）

鑑別に有⽤な特殊染⾊ グロコット染⾊、PAS染⾊ グロコット染⾊、PAS染⾊ グロコット染⾊、PAS染⾊
グロコット染⾊、PAS染⾊、アルシ
アンブルー染⾊で弱陽性（↔コクシ
ジオイデスは陰性）

グロコット染⾊、PAS染⾊

グロコット染⾊、PAS染⾊、ムチカ
ルミン染⾊、フォンタナ・マッソン
染⾊で陽性（↔ブラストミセスは陰
性）

宿主の免疫状態
細胞性免疫低下、肺疾患、健常者感
染もあり

細胞性免疫低下、糖尿病、健常者感
染もあり

細胞性免疫低下、健常者感染は⽐較
的まれ

細胞性免疫低下、健常者感染もあり
HIV患者、臓器移植患者を含む免疫抑
制者中⼼

健常者から免疫抑制者まで様々

流⾏地域
北⽶、中南⽶、アフリカ、東南アジ
ア、中国、オーストラリアなど世界
各国から報告

北⽶、中南⽶
東南アジア、東アジア、インド北東
部

北⽶、アフリカ、中南⽶ 世界の広い範囲に分布
C. neoformans とC. gatti では流⾏地
域が異なるが、いずれも世界の広い
範囲に分布
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Literature review 

 

ヒストプラズマ症 

組織学的所見および鑑別診断 

Histoplasma capsulatumおよびHistoplasma duboisiiによる感染症であり，本邦で確認さ

れるヒストプラズマ症のほとんどは Histoplasma capsulatum によるものである。H. 

capsulatum の流行地域は米国，中南米，アフリカ，東南アジア，中国，オーストラリア

など広範囲である。真菌症の病理診断に関してまとめた総説 8)によると，経験のある病

理医であればヒストプラズマ症の診断は大きな問題にならないと記載されているが，普

段見慣れていない我が国の病理医にとってはクリプトコックス症との鑑別が問題になる

と考えられる。組織学的にはいずれも肉芽腫性病変を形成するが，鑑別点としてヒスト

プラズマの酵母形はクリプトコックスのような莢膜を有さず，均一で小さめ（およそ2-

4μm）である。出芽する場合も狭いベースの単出芽を生じる（図1参照）。通常のHE染

色のみでは酵母の形態を確認することは困難であるため，PAS染色やグロコット染色の

併用が望ましい。莢膜の有無を確認するためにはムチカルミン染色やアルシアンブルー

染色等の特殊染色を併用した観察も有用である。莢膜が乏しいクリプトコックスとの鑑

別にはフォンタナ・マッソン染色の併用も考慮される 6)8)。ニューモシスチスは嚢子が三

日月状である点が異なるが，肉芽腫内に嚢子が少数しか存在しない場合はヒストプラズ

マとの鑑別が困難である場合がある。他に鑑別が必要になる真菌として，コクシジオイ

デスの内生胞子，ブラストミセス，タラロミセスなどの地域流行型真菌症も鑑別に挙が

る。いずれも，それぞれに特徴的な菌の形態が確認できない場合は鑑別が難しい。カン

ジダのなかでも菌糸性発育をせず小型な酵母状真菌である Candida glabrata は病理組織

学的には鑑別は困難であるが，一般的にヒストプラズマ症は経気道感染なのに対し，カ

ンジダ症は血流感染が多いため，臨床像の理解が診断につながる可能性がある。寄生虫
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であるリーシュマニアも類似の組織像を形成することがあるため注意が必要である 8)。 

近年認識されるようになった Emergomyces canadensis による感染症であるエメルゴミ

セス症はアフリカ，カナダ，中国等で発症の報告がある地域流行型真菌症である。詳細

はまだ不明な点も多い感染症であるが，HIV 感染者などの易感染宿主での報告が多く，

丘疹などの皮膚病変を生じるのが特徴である。病理組織学的な診断も有用であるとされ

ているが，菌体が2-5μmの小型球形の酵母形を呈する点や肉芽腫性応答がある点がヒス

トプラズマと酷似しており，病理像のみでは両者の鑑別はほぼ不可能とされる 20)。ヒス

トプラズマ症との鑑別には抗ヒストプラズマ抗体陰性を確認するための血清検査や，菌

の存在するFFPEを材料とする遺伝子同定の手法が必要となる 21)22)。 

 

 

図 1 ヒストプラズマ症の組織所見（東京女子医科大学病院 病理診断科 長嶋洋治先

生ご提供の標本から撮影） 

A HE染色。中心壊死を伴う境界明瞭な肺病変。  

B HE染色。病変辺縁部には多核巨細胞を含む肉芽腫性炎症を認める。  

C グロコット染色。壊死内には円形〜楕円形の小型の菌が多数みられる。 

D グロコット染色。単出芽性の分裂が確認できる（矢印、右下拡大図）。 
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宿主免疫応答と病変形成の関係 

 北米ではヒストプラズマ症は健常者に感染することが多い傾向にあるとされているが，

米国のヒストプラズマ症流行地では，悪性腫瘍疑いとして切除された肺病変が実はこう

した陳旧性肉芽腫性病変であったり，悪性腫瘍とともに切除された肺の検体内に偶発的

にヒストプラズマ肉芽腫が発見されたりすることも珍しくない。Demkowic らは，ヒス

トプラズマ症の肉芽腫性病変に関して，活動性の肉芽腫性炎症の有無，線維性の縁取り

の形成や周囲のリンパ球浸潤の有無，中心壊死や石灰化病変の有無などを基準として経

時的な肉芽腫の変化を捉え，病理組織学的にGrade1-3の３段階に分類している（表3）。

23)Grade2 と Grade3 に該当する陳旧性の肉芽腫性病変となっているヒストプラズマ症の

予後は良好である。 

 

 

 

 

 

 

表3 ヒストプラズマ症による肉芽腫のグレード分類（文献5より引用改変） 

 

 しかし，地域によっては免疫抑制状態の患者での発症が多いところもある。HIV陽性

者を中心とするヒストプラズマ症の後方視的検討をした南米フランス領ギアナからの報

告 24)では，病理診断に使用した検体の多くが消化管由来の検体（202例中78例（38.5％））

で，その多くが結腸と小腸であった。ギアナではHIV陽性者の下痢症状の際はヒストプ

ラズマ症を念頭に消化管内視鏡が積極的に施行されていたことが診断につながっている

ようである。また同報告ではHIV陽性患者を中心に気管支肺胞洗浄液の細胞診でもヒス

トプラズマ症の診断がなされている。結核菌やニューモシスチスとの共感染を念頭にチ

ール・ニールゼン染色や抗ニューモシスチス抗体の免疫染色の併用も有用であると報告

Grade 1 Grade 2 Grade 3
ヒストプラズマを⽀持する酵⺟の存在 あり あり あり

活動性の⾁芽腫性炎症 あり みられるが、Grade 1と⽐較すると弱い なし
線維性周堤 ないもしくはほとんどない みられるが残存する⾁芽腫性炎症の程度による あり

リンパ球浸潤を伴う線維性周堤 なし ないもしくはほとんどない あり、⽬⽴つ
乾酪性壊死 しばしばみられる あり あり
⽯灰化沈着 なし しばしばみられる 多くにみられる

病巣内の酵⺟の量 症例により多岐にわたる
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している。 

本邦のヒストプラズマ症は流行地域からの帰国者に発症することが多いが，患者の免

疫状態も，菌の形成する病理組織像に影響を与える要因でもあるため，病理診断の際は

確認すべきである。 

 

コクシジオイデス症 

組織学的所見および鑑別診断 

Coccidioides immitisやCoccidioides posadasiiによる感染症であり，ヒストプラズマ症と

並んで本邦での報告が多い輸入真菌症である。感染力・病原性ともに高く，本邦の感染

症法においても真菌症で唯一四類感染症に指定されており，診断時には所轄の保健所に

届け出が必要である。通常の培養で極めて迅速な培養が認められるため，検査従事者の

二次感染のリスクの観点から一般の検査室では培養検査を行ってはならない。診断には

流行地への渡航歴を含む臨床像の把握に加えて，血清検査と塗抹細胞診や病理組織検査

が中心となる。 

病理組織検査ではHE 染色，グロコット染色，PAS 染色などが用いられるが，多数の

内生胞子（2～4 μm）を含む球状体（10～100 μm）はコクシジオイデスに特徴的で，これ

を認めれば病理組織学的に診断可能であるとされる（図2）。この特徴的な球状体は寄生

虫であるRhinosporidium seeberiの胞子嚢に非常によく似た形態をしている。その胞子嚢

はコクシジオイデスの球状体と同じか大きく（未熟胞子嚢10〜100 μm，成熟胞子嚢100

〜300 μm），胞子嚢の内壁はムチカルミンで染色される点が鑑別点とされる。また球状体

を伴わず内生胞子のみ認められた場合，ヒストプラスマ，ブラストミセス，クリプトコ

ックス，ニューモシスチス，カンジダなどと鑑別が必要である。特に前者3つはコクシ

ジオイデスと同様に壊死を伴う肉芽腫の形成がしばしばみられるので鑑別対象となるこ

とが多い。組織学的な鑑別のポイントとして，ヒストプラスマ，ブラストミセス，クリ
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プトコックスの酵母では出芽が認められるのに対して，コクシジオイデスの内生胞子や

ニューモシスチスの嚢子は出芽しない 7)。注意すべき点としてコクシジオイデスの内生

胞子が2つ隣接して認められた場合，一方を他方の出芽と誤解しないようにすることで

ある。5)コクシジオイデスは二形性真菌であるが，感染組織中で菌糸形成が観察されるこ

とはまれである。菌糸形は特徴的ではなく，そこから鑑別するのは難しいため，病理診

断には上述の球状体などの検出が必要である。 

最近はこれまでのコクシジオイデス症の病理診断に併用する形で DNA プローブを用

いた in situ hybridization法，PCR法，最近では次世代シークエンス（NGS）法も試みられ

ており，いずれも補助診断や種の特定において有用である 25)26)27)。 

 

 

図2 コクシジオイデス症の組織所見（ 橋本市民病院 病理診断科 木村雅友先生ご提

供の写真）  

A，B HE染色。球状体の周囲に炎症細胞浸潤がみられる。 

C，D Gridley 染色。多数の内生胞子を含む球状体が確認でき、コクシジオイデス症の

診断につながる。放出された内生胞子や成熟途上の球状体は他の酵母状真菌との鑑別が

必要になる。 
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宿主免疫応答と病変形成の関係 

コクシジオイデス症は空気中に浮遊している分節型分生子を吸入することで経気道感

染をきたすことが多いため肺病変が主であるが，皮膚にも病変を形成することがある。

健常者の場合，無症候性感染や感冒程度の症状で自然治癒することも多い。一部の感染

者では病変が陳旧性の肺病変として残存し，その後検診などで偶発的に発見されること

もある。易感染宿主の場合は播種性感染をきたしうるので，皮膚，軟部組織，リンパ節，

骨関節のほか中枢神経への感染も報告されている。またコクシジオイデス症の既往があ

る患者の一部において，新たに免疫抑制が加わった場合，急性呼吸促拍症候群を始めと

する急性の肺症状や播種性感染の報告もあり，流行地への渡航歴のある患者においては

期間をおいての再燃に注意が必要である 28)。 

内生胞子に対する炎症反応は好中球浸潤が主体となる貪食を含む化膿性炎症であるの

に対し，より大きな球状体には貪食が困難であるため，肉芽腫性炎症が主体となってく

る 8)。感染初期は病変内に多数の球状体や内生胞子が密に認められ壊死性肉芽腫を示す

傾向がある。こうした肉芽腫を含む病理像に関しては宿主の免疫状態により，多岐にわ

たる。ヒト臨床検体の肉芽腫を解析した報告や，デキサメタゾン投与による慢性感染の

再燃に関して検証したマウスモデルの報告などからも肉芽種の形成・維持がコクシジオ

イデス症の病態と密接に関係していることがうかがえる 29)30)。 

 

パラコクシジオイデス症 

Paracoccidioides brasiliensis による感染症で，流行地はブラジルをはじめとする中南米

である．潜伏期間が数ヶ月から数年と非常に長い点と男性に多い点が他の輸入真菌症と

異なる。経気道感染をきたし，肺病変を形成したのち，最終的に間質性肺炎を併発する

ことが多い。また過去の剖検例のまとめでは，播種性感染部位は肺，リンパ節，副腎、

皮膚などである 31)。 
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パラコクシジオイデスに感染した組織では，直径 5〜30μm，場合によっては 60μm の

丸みを帯びた厚壁の酵母細胞が観察される。複数の出芽が中央の母細胞を取り囲む「船

の操舵輪」の形や，母細胞から２つの娘細胞が出芽した「ミッキーマウスの耳」などと

表現される特徴的な形（図 3）を確認することが病理組織診断につながる。こうした特

徴的な像が確認できない場合や，菌の数が少ない場合には，コクシジオイデスやブラス

トミセスを始めとする比較的大型の酵母との形態学的な鑑別が難しい。8) 

感染組織では巨細胞が混在する肉芽腫の形成がみられ，マクロファージ，リンパ球，

形質細胞などの炎症細胞浸潤が散在する。肉芽腫性炎症は宿主の免疫状態により変化が

みられ，免疫不全者では好中球主体の肺炎像をとることがある 31)。 

 

 

図 3 パラコクシジオイデス症の組織所見（橋本市民病院 病理診断科 木村雅友先生

ご提供の標本から撮影） 

A HE染色。中心壊死がみられるリンパ節病変。  

B HE染色。壊死内部には多数の菌が散見され，壊死を取り囲むようにリンパ球，マク

ロファージ等の炎症細胞浸潤を含む肉芽腫性炎症がみられる。  

C HE染色。円形〜半孤状の菌が多核巨細胞に貪食されている。周囲には好酸球を含む

炎症細胞浸潤がみられる。  
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D グロコット染色。 中央の母細胞を取り囲むように小型の娘細胞が出芽し「船の操

舵輪」の形とも形容される特徴的な菌の像が確認できる。 

 

タラロミセス症（ペニシリウム症） 

Talaromyces marneffei（旧名Penicillium marneffei ）による感染症であり，東南アジア，

東アジア、インド北東部からの報告が多い。輸入真菌症の中では比較的感染力が低く，

細胞性免疫の低下した宿主に発症することが多いため，HIV感染の有無やステロイドの

使用歴など患者の基礎疾患の確認も必要である。診断に有用な血清検査法がなく，培養

と並んで病理組織学的検査を含む菌体の証明が重要であるとされる 32)。 

Talaromyces marneffeiは直径2〜6μmの楕円形〜球形の小型の酵母であり，二元分裂に

よって増殖する。組織内では湾曲したソーセージ状の分裂酵母が特徴的であり診断に役

立つ（図4）。ただ組織内の酵母に分裂しているものがなかった場合，同じ輸入真菌症で

あるヒストプラズマ症の酵母と類似しており鑑別に難渋する 33)。宿主内では中心壊死を

伴う肉芽腫の形成および好中球浸潤が認められるが，宿主の免疫状態によってはこうし

た組織反応がないあるいは微弱な場合もある。播種性感染を示す際は全身臓器から菌が

証明されるが，特に肺と肝臓で高頻度にみられる。末梢血や骨髄の塗抹標本でも菌体が

証明できる場合もあり，特にAIDS患者において有用と報告されている 34)。 
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図 4 タラロミセス症の組織所見（千葉大学真菌医学研究センター真菌放線菌ギャラリ

ーより）  

A グロコット染色。肉芽腫性炎症を背景として多数の小型円形〜楕円形の酵母が多数

確認される。 

B PAS染色。特徴的なソーセージ状の分裂が確認できる。（右下拡大図）。 

 

ブラストミセス症 

二形性真菌であるBlastomyces dermatitidisの経気道感染によって生じることが多く，肺

病変が主だが，皮膚及び皮下組織への感染も比較的多いとされる 35)。診断は培養の他，

組織診や細胞診による形態診断も有用である。北米の五大湖周囲やミシシッピー川流域，

アフリカ，中南米からの報告がある。ブラストミセスは直径 8～15 μm の大型の酵母と

して現れ，厚い屈折性の細胞壁を有し，出芽によって分裂する。親細胞と出芽した娘細

胞との接着面が広くだるま型をしている（図5）。上記に示したブラストミセスの典型像

が認められれば診断は可能とされるが，これらの形態が認められない場合，クリプトコ

ックスやコクシジオイデスなど他の真菌との鑑別が必要になる。これらの真菌の鑑別に

はPAS染色，グロコット染色だけでなく，ムチカルミン染色，フォンタナ・マッソン染
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色，アルシアンブルー染色などの特殊染色を併用するほか，連続切片の作製による特徴

的な菌の像の確認が推奨される 36)。また稀ではあるが，組織内でヒストプラズマと混同

される直径2～4 μmの小さな酵母形や，菌糸状の形態をとる場合がある 36)。組織中では

菌に対して肉芽腫性応答を示すが，急性期には好中球を始めとする炎症細胞浸潤も目立

つ。FFPEを材料とするReal-time PCR法が同定に有用であったとする報告もある 37)。 

 

 

図 5 ブラストミセス症の組織所見（千葉大学真菌医学研究センター真菌放線菌ギャラ

リーより）  

グロコット染色。厚い壁を有するやや大きめの酵母。特徴的なだるま型の広いベースの

単出芽分裂が確認できる。（右下拡大図）。 

 

  

17



 

文献 

1. 日本医真菌学会バイオセイフティ委員会, 市川智恵, 河合康洋, 佐藤一朗, 村山 琮 

明（委員長）矢口貴志: 真菌のバイオセイフティレベル分類 日本医真菌学会バイオ

セイフティ委員会, 2022. 

2. Stevens DA, Demons K V., Levine HB, Pappagianis D, Baron EJ, Hamilton JR, Deresinski SC, 

Johnson N: Expert opinion: What to do when there is coccidioides exposure in a laboratory. Clin 

Infect Dis 49: 919–923, 2009. PMID: 19663562. 

3. Singh K: Laboratory-acquired infections. Clin Infect Dis 49: 142–147, 2009. PMID: 19480580. 

4. Mukhopadhyay S, Gal AA: Granulomatous lung disease an approach to the differential 

diagnosis. Arch Pathol Lab Med 134: 667–690, 2010. PMID: 20441499. 

5. Shah KK, Pritt BS, Alexander MP: Histopathologic review of granulomatous inflammation. J 

Clin Tuberc Other Mycobact Dis 7: 1–12, 2017. 

6. Jensen HE: Histopathology in the Diagnosis of Invasive Fungal Diseases. Curr Fungal Infect 

Rep 15: 23–31, 2021. 

7. Roden AC, Schuetz AN: Histopathology of fungal diseases of the lung. Semin Diagn Pathol 34: 

530–549, 2017. PMID: 28684133. 

8. Guarner J, Brandt ME: Histopathologic diagnosis of fungal infections in the 21st century. Clin 

Microbiol Rev, 2011. 

9. Wang S, Lai J, Wu R, Zhang L, Huang M, Xiao Y, Zhang X, Chen J: Grocott Methenamine 

Silver Staining Is the Optimal Approach to Histological Diagnosis of Pulmonary Cryptococcosis. 

Front Microbiol 13: 1–9, 2022. 

10. Lockhart SR, Bialek R, Kibbler CC, Cuenca-Estrella M, Jensen HE, Kontoyiannis DP: 

Molecular Techniques for Genus and Species Determination of Fungi from Fresh and Paraffin-

Embedded Formalin-Fixed Tissue in the Revised EORTC/MSGERC Definitions of Invasive 

18



 

Fungal Infection. Clin Infect Dis 72: S109–S113, 2021. PMID: 33709128. 

11. 久能木真喜子, 田村厚久, 松井 弘稔, 赤川志のぶ, 中島由槻蛇澤晶: 気管支鏡検査で

診断しえた肺ヒストプラズマ症（Histoplasmoma）の 1 例と 本邦報告 29 例のまと

め. 日本呼吸器学会誌 47: 1008–1014, 2009. 

12. Frickmann H, Loderstaedt U, Racz P, Tenner-Racz K, Eggert P, Haeupler A, Bialek R, Hagen 

RM: Detection of tropical fungi in formalin-fixed, paraffin-embedded tissue: Still an indication 

for microscopy in times of sequence-based diagnosis? Biomed Res Int 2015, 2015. PMID: 

25961048. 

13. Zeng H, Li X, Chen X, Zhang J, Sun J, Xie Z, Xi L: Identification of penicillium marneffei in 

paraffin-embedded tissue using nested PCR. Mycopathologia 168: 31–35, 2009. PMID: 

19308671. 

14. Umeyama T, Sano A, Kamei K, Niimi M, Nishimura K, Uehara Y: Novel approach to designing 

primers for identification and distinction of the human pathogenic fungi Coccidioides immitis 

and Coccidioides posadasii by PCR amplification. J Clin Microbiol 44: 1859–1862, 2006. 

PMID: 16672423. 

15. Bialek R, Feucht A, Aepinus C, Just-Nübling G, Robertson VJ, Knobloch J, Hohle R: Evaluation 

of two nested PCR assays for detection of Histoplasma capsulatum DNA in human tissue. J Clin 

Microbiol 40: 1644–1647, 2002. PMID: 11980934. 

16. Yang X, Song Y, Liang TY, Wang Q, Li R, Liu W: Application of laser capture microdissection 

and PCR sequencing in the diagnosis of Coccidioides spp. infection: A case report and literature 

review in China. Emerg Microbes Infect 10: 331–341, 2021. PMID: 33576325. 

17. Kanai Y, Nishihara H, Miyagi Y, Tsuruyama T, Taguchi K, Katoh H, Takeuchi T, Gotoh M, 

Kuramoto J, Arai E, Ojima H, Shibuya A, Yoshida T, Akahane T, Kasajima R, Morita KI, 

Inazawa J, Sasaki T, Fukayama M, Oda Y: The Japanese Society of Pathology Guidelines on 

19



 

the handling of pathological tissue samples for genomic research: Standard operating procedures 

based on empirical analyses. Pathol Int 68: 63–90, 2018. PMID: 29431262. 

18. The Japanese Society of Pathology: [Guidelines on the handling of pathological tissue samples 

for genomic medicine] genomu shinryo-you biyouri soshikikentaitoriatukaikitei (in Japanese)., 

2018. Available from: http://pathology.or.jp/genome_med/pdf/textbook.pdf. 

19. Frickmann H, Loderstaedt U, Racz P, Tenner-Racz K, Eggert P, Haeupler A, Bialek R, Hagen 

RM: Detection of tropical fungi in formalin-fixed, paraffin-embedded tissue: Still an indication 

for microscopy in times of sequence-based diagnosis? Biomed Res Int 2015, 2015. PMID: 

25961048. 

20. Schwartz IS, Kenyon C, Lehloenya R, Claasens S, Spengane Z, Prozesky H, Burton R, Parker 

A, Wasserman S, Meintjes G, Mendelson M, Taljaard J, Schneider JW, Beylis N, Maloba B, 

Govender NP, Colebunders R, Dlamini S: AIDS-Related Endemic Mycoses in Western Cape, 

South Africa, and Clinical Mimics: A Cross-Sectional Study of Adults with Advanced HIV and 

Recent-Onset, Widespread Skin Lesions. Open Forum Infect Dis 4: 1–7, 2017. 

21. Kenyon C, Bonorchis K, Corcoran C, Meintjes G, Locketz M, Lehloenya R, Vismer HF, 

Naicker P, Prozesky H, van Wyk M, Bamford C, du Plooy M, Imrie G, Dlamini S, Borman AM, 

Colebunders R, Yansouni CP, Mendelson M, Govender NP: A Dimorphic Fungus Causing 

Disseminated Infection in South Africa. N Engl J Med 369: 1416–1424, 2013. 

22. Mah J, Bakker A, Tseng C, Lafay-Cousin L, Kuhn S, Brundler MA, Lisboa LF: Isolated 

Pulmonary Emergomycosis in an Immunocompetent Patient in Alberta, Canada. Open Forum 

Infect Dis 9: 1–4, 2022. 

23. Demkowicz R, Procop GW: Clinical Significance and Histologic Characterization of 

Histoplasma Granulomas. Am J Clin Pathol 155: 581–587, 2021. PMID: 33089308. 

24. Drak Alsibai K, Couppié P, Blanchet D, Adenis A, Epelboin L, Blaizot R, Louvel D, Djossou F, 

20



 

Demar M, Nacher M: Cytological and Histopathological Spectrum of Histoplasmosis: 15 Years 

of Experience in French Guiana. Front Cell Infect Microbiol 10: 1–9, 2020. PMID: 33194840. 

25. Montone KT, Litzky LA, Feldman MD, Peterman H, Mathis B, Baliff J, Kaiser LR, Kucharczuk 

J, Nachamkin I: In Situ hybridization for coccidioides immitis 5.8S Ribosomal RNA sequences 

in formalin-fixed, paraffin-embedded pulmonary specimens using a locked nucleic acid probe: 

A rapid means for identification in tissue sections. Diagnostic Mol Pathol 19: 99–104, 2010. 

PMID: 20502187. 

26. Binnicker MJ, Buckwalter SP, Eisberner JJ, Stewart RA, McCullough AE, Wohlfiel SL, 

Wengenack NL: Detection of Coccidioides species in clinical specimens by real-time PCR. J 

Clin Microbiol 45: 173–178, 2007. PMID: 17108077. 

27. Larkin PMK, Lawson KL, Contreras DA, Le CQ, Trejo M, Realegeno S, Hilt EE, 

Chandrasekaran S, Garner OB, Fishbein GA, Yang S: Amplicon-Based Next-Generation 

Sequencing for Detection of Fungi in Formalin-Fixed, Paraffin-Embedded Tissues: Correlation 

with Histopathology and Clinical Applications. J Mol Diagnostics 22: 1287–1293, 2020. PMID: 

32738297. 

28. Malo J, Luraschi-Monjagatta C, Wolk DM, Thompson R, Hage CA, Knox KS: Update on the 

diagnosis of pulmonary coccidioidomycosis. Ann Am Thorac Soc 11: 243–253, 2014. PMID: 

24575994. 

29. Rodriguez-Ramirez HG, Soto-Dominguez A, González GM, Barboza-Quintana O, Salinas-

Carmona MC, Ceceñas-Falcon LA, Montes-de-Oca-Luna R, Arce-Mendoza AY, Rosas-Taraco 

AG: Inflammatory and Anti-inflammatory Responses Co-exist Inside Lung Granuloma of Fatal 

Cases of Coccidioidomycosis: A Pilot Report. Mycopathologia 183: 709–716, 2018. PMID: 

29736739. 

30. Shubitz LF, Powell DA, Dial SM, Butkiewicz CD, Trinh HT, Hsu AP, Buntzman A, Frelinger 

21



 

JA, Galgiani JN: Reactivation of Coccidioidomycosis in a Mouse Model of Asymptomatic 

Controlled Disease. J Fungi 8, 2022. 

31. Mendes RP, Cavalcante R de S, Marques SA, Marques MEA, Venturini J, Sylvestre TF, Paniago 

AMM, Pereira AC, da Silva J de F, Fabro AT, Bosco S de MG, Bagagli E, Hahn RC, Levorato 

AD: Paracoccidioidomycosis: Current Perspectives from Brazil, 2017. 

32. Thompson GR, Le T, Chindamporn A, Kauffman CA, Alastruey-Izquierdo A, Ampel NM, 

Andes DR, Armstrong-James D, Ayanlowo O, Baddley JW, Barker BM, Lopes Bezerra L, 

Buitrago MJ, Chamani-Tabriz L, Chan JFW, Chayakulkeeree M, Cornely OA, Cunwei C, 

Gangneux JP, Govender NP, Hagen F, Hedayati MT, Hohl TM, Jouvion G, Kenyon C, Kibbler 

CC, Klimko N, Kong DCM, Krause R, Lee Lee L, Meintjes G, Miceli MH, Rath PM, Spec A, 

Queiroz-Telles F, Variava E, Verweij PE, Schwartz IS, Pasqualotto AC: Global guideline for the 

diagnosis and management of the endemic mycoses: an initiative of the European Confederation 

of Medical Mycology in cooperation with the International Society for Human and Animal 

Mycology. Lancet Infect Dis 21: e364–e374, 2021. PMID: 34364529. 

33. 下坂馨歩, 浅香敏之, 今村淳治, 横幕能行, 片山雅夫, 川崎朋範, 下坂寿希, 亀井克彦, 

矢田啓二駒野 淳: ベトナム人 HIV 陽性者から分離された Talaromyces marneffei に 

よるマルネッフェイ型ペニシリウム症の 1 例. 日本医真菌学会雑誌 60: 15–20, 2019. 

34. Wong KF: Marrow penicilliosis: A readily missed diagnosis. Am J Clin Pathol 134: 214–218, 

2010. PMID: 20660323. 

35. Patel AJ, Gattuso P, Reddy VB: Diagnosis of blastomycosis in surgical pathology and 

cytopathology: Correlation with microbiologic culture. Am J Surg Pathol 34: 256–261, 2010. 

PMID: 20090507. 

36. Saccente M, Woods GL: Clinical and Laboratory Update on Blastomycosis. Clin Microbiol Rev 

23: 367–381, 2010. PMID: 20375357. 

22



 

37. Sidamonidze K, Peck MK, Perez M, Baumgardner D, Smith G, Chaturvedi V, Chaturvedi S: 

Real-time PCR assay for identification of Blastomyces dermatitidis in culture and in tissue. J Clin 

Microbiol 50: 1783–1786, 2012. PMID: 22403418. 

 

23



総論 病理 2 

 

ムーコル症 

１． 病態・疫学 

Executive summary 

● ムーコル症 mucormycosis はムーコル目に属する真菌によって引き起こされる

感染症である。 

● ムーコル目のなかで Rhizopus 属が起因菌の半数を占める。 

● ムーコルは土壌を含め環境中に広く分布し、人体へは呼吸によって胞子が吸

い込まれ感染が成立する。 

● 鼻脳型・肺型・皮膚型・消化管型・播種型の 5 つの病型がある。 

● ムーコル症では菌糸による血管侵襲により出血・梗塞が生じる 

 

Literature review 

ムーコル症 mucormycosis はムーコル目に属する真菌によって引き起こされる

感染症である 1,2)。かつてはムーコル症およびエントモフトラ症を合わせて接合

菌症 zygomycosis と呼ばれていたが、今日ではこの呼び方は用いない。ムーコル

症では菌糸による血管侵襲が頻繁に認められ、その結果生じた出血・梗塞などを

伴って急速に病態が悪化するため死亡率が高い 1-3)。起因菌としては表１のよう

に多種類の属を含むが、Rhizopus 属が半数を占め、そのなかでも Rhizopus oryzae

が最も多く分離されている 4)。ムーコル目真菌は土壌を含め環境中に広く分布し

ており、人体へは多くの場合呼吸によって胞子が吸い込まれ、鼻・副鼻腔・気管

支・肺などに定着することから感染が始まる 1-3)。 
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大きく 5 つの病型すなわち鼻脳型・肺型・皮膚型・消化管型・播種型があり、

胞子の定着部位や宿主の基礎疾患と関連性がある 4, 5)。鼻脳型や皮膚型では基礎

疾患がなく免疫抵抗が保たれた症例や糖尿病症例が大半を占める。皮膚型の多

くは外傷や熱傷により皮膚局所の抵抗性が低下し、その部位に環境中の胞子が

直接定着し感染を生じたものである 1-3)。一方肺型や播種型では白血病などの悪

性疾患症例が半数以上を占め、宿主の免疫抵抗減弱に関連している 4, 5)。 

 

病型による特徴 

１）鼻脳型（鼻眼窩脳型） 

鼻腔や副鼻腔の感染巣から周囲の眼窩・口蓋・脳などへ組織破壊性に進展する

病型である 1, 3, 6)。感染が副鼻腔に限局した場合もこの病型に含まれている。 

２）肺型 

感染巣が肺に限局する病型である。肺や気管支壁に増殖した菌糸が付近の血

管に侵入しその結果真菌血栓が形成され、それによる循環障害で梗塞を生じる

ことが多い 6, 7)。中枢側の太い肺動脈に血栓が形成され、複数の肺葉を含んだ梗

塞が生じることも多い（図 1、2）。初期の梗塞は出血を伴うが、延命した場合数

週以後には瘢痕化するか中央部が崩壊し空洞となる 7)。 

 

 

表１　ヒトに真菌症を生じる主なムーコル目菌とその分離比率
目 科 属 割合(%)
Mucorales Mucoraceae Rhizopus 47

Mucor 18
Lichtheimia 5
Rhizomucor 4
Apophysomyces 6

Cunninghamellaceae Cunninghamella 7
Saksenaeaceae Saksenaea 5

文献４ Table 3を改変
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３）消化管型 

希な病型で低出生体重児や栄養不良者などで報告されてきた 3, 6)。胃腸の粘膜

や粘膜下層の血管に菌糸が侵入し局所の循環障害により潰瘍を形成する。多く

は気づかれないまま診断が遅れ、潰瘍が進行して胃腸の穿孔を生じ死亡するこ

とが多い 4)。 

４）皮膚型 

熱傷や交通事故などによる外傷で傷害された皮膚組織にムーコルの胞子が直

接定着感染したもので、皮膚からさらに骨軟部など深部へ感染が進展すること

も多い 3-6)。他の臓器組織においても認められるように、菌糸の血管侵入によっ

て生じる真菌性血栓は皮膚・軟部の梗塞を生じ、表層部の潰瘍化や壊死組織の局

所からの脱落が生じる。時に病巣表面に菌糸の著明な増殖が起こり、菌苔として

肉眼で認識される。 

 

図 1（ムーコル症） 

剖検肺の前頭断割面写真。 

右肺上葉全体が梗塞に陥り 

暗赤灰色を呈している。 

図 2（ムーコル症） 

剖検肺の肺門部。 

肺動脈が血栓（矢印）で閉塞している。 
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５）播種型 

ムーコルの菌糸が初感染部位から血行性に他の臓器・組織に到達し感染が進

展した病型である 2, 3)。前記１）～４）の各病型におけるいずれの初感染巣から

も播種は起こりえる。真菌感染臓器として肺が含まれることが多く、肺は播種の

由来となる初感染巣としてだけでなく、被播種臓器としても重要である 5, 8)。播

種部位いずれにおいても菌糸の血管侵入に起因した血栓形成などの循環障害で

梗塞が生じうる。 

 

２． 病理組織標本中の真菌形態と組織反応 

Executive summary 

● 組織中のムーコルはほとんど菌糸である。 

● ムーコルの菌糸は幅 5～20 μm と幅が不均一、ねじれ・折れ曲がりが多い。 

● 菌糸隔壁の出現は少ないが、菌糸隔壁があってもムーコルを否定できない。  

● ムーコルの菌糸の分岐角度は鋭角～直角まで様々で、常に直角とは限らない 

● 菌糸の血管侵襲・血栓形成が多く、出血・梗塞など循環障害を生じる。 

● ムーコルの菌体に対して浸潤する炎症細胞は通常好中球である。 

 

Literature review 

ムーコルは組織中ではほとんど菌糸として増殖しており、他の真菌形態をみ

ることは希である。ムーコルの菌糸は他の糸状菌の菌糸と形態的にかなり異な

っているため、十分な菌糸を観察できるならばムーコル症の病理組織診断は困

難ではない 6, 7, 9, 10)。ムーコルと他の糸状菌菌糸の特徴を表 2 に示す 9)。 
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ヘマトキシリン・エオジン染色組織標本でムーコルの菌糸壁は紫灰色に明瞭に

染まる場合と淡染するだけで観察が困難な場合とがあり、またヘマトキシリン・

エオジン染色でざらざらした粗面状を呈する場合や、好塩基性に濃く染まる場

合がある（図 3、4）。グロコット染色では通常濃い黒色から黒褐色に染まり観察

が容易である（図 5、6）。なお、菌糸がグロコット染色よりもヘマトキシリン・

エオジン染色で濃く染まりグロコット染色をする必要のない場合や、両方の染

色で染まりが悪く観察に難渋することもある。両染色で菌糸を観察しづらい場

合、フォンタナ・マッソン染色を試してみる価値がある。フォンタナ・マッソン

染色はメラニンを染色する染色法で、通常は黒色真菌の染色に用いられるが、し

ばしばムーコルの菌糸が良好に染色される（図 7）11)。 

 

 

 

 

 

 

図 3（ムーコル症） 

典型的な直角分岐菌糸。菌糸の数カ所で直角に分岐するのが観察される。分岐と分岐との間

の距離が不均一である。隔壁は認められない。好塩基性粗面状でざらざらした印象を与える。

アスペルギルスのように菌糸が 1 方向性に増殖していく傾向は見られない。周囲に多数の

好中球が浸潤している。（ヘマトキシリン・エオジン染色） 

表２　病理組織標本上の菌糸形態鑑別
アスペルギルス ムーコル スケドスポリウム フサリウム

菌糸幅　（μm） 3～6 5～20 2～5 3～8

菌糸幅の均一性 均一 不均一 均一 均一

菌糸隔壁の出現頻度 多い 少ない 多い 多い

菌糸分岐パターン Y字状２分岐 不規則 不規則 不規則

菌糸分岐角度 45度～60度 鋭角～直角まで様々 鋭角～直角まで様々 鋭角～直角まで様々

菌糸増殖方向 見いだせる 見いだせない 見いだせない 見いだせない

ねじれ・折れ曲がり 希 しばしば 時に目立つ 時にあり

血管侵襲 あり（貫通型） あり（非貫通型） あり（貫通型） あり（貫通型）

文献９ Table10を改変
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図 4（ムーコル症） 

菌糸の種々の染色性。 

染色性が弱く輪郭が不明瞭な菌糸（円内）と細胞質が好塩基性の濃紫紺色に染色される菌糸

（矢印）が混在している。（ヘマトキシリン・エオジン染色） 

 

 

 

 

 

 

 

図 5（ムーコル症） 

直角分岐を伴って増殖する菌糸。 

菌糸壁は明瞭に黒色調に染色されている。直角分岐が菌糸の 2 カ所で認められる。隔壁は認

められない。（グロコット染色） 
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図 6（ムーコル症） 

直角分岐の目立つ菌糸。 

菌糸の分岐角度はほぼ直角である。菌糸幅は様々で、隔壁は認められない。（グロコット染

色） 

 

 

 

 

 

 

 

図 7（ムーコル症） 

様々な分岐角度の菌糸。 

菌糸壁が黒褐色に染色され形態観察が容易である。鋭角から直角まで様々な分岐角度の分

岐が認められる。（フォンタナ・マッソン染色） 

 

ムーコルの菌糸は他の糸状菌の菌糸に比べ幅が広いものが多く、菌糸の幅は

一定せず 5～20 μm の様々な幅の菌糸が混在している 6, 9, 10)。菌糸の分岐角度も

一定せず鋭角から直角まで実に様々で、常に直角というわけではない（図 5–8）。

このような様々な角度で分岐し増殖するため、鋭角分岐を繰り返すアスペルギ

ルスの菌糸（図 9）のように一定の増殖方向を見いだすことはできない。 
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図 8（ムーコル症） 

鋭角分岐をする菌糸。 

数カ所で菌糸の分岐があり、分岐角が鋭角のものが多い。（グロコット染色） 

 

 

 

 

 

 

 

図 9（アスペルギルス症） 

アスペルギルスの菌糸。 

鋭角の 2 分岐を繰り返して増殖し、矢印で示すような一定の増殖方向性を見いだせる。（グ

ロコット染色） 

 

ムーコルの菌糸には隔壁が認められないと記述されていることがあるが、通

常は頻度が少ないながらも隔壁が見られ、時に多くの隔壁を認めることがある

（図 10）。通常ムーコルの菌糸は壁が薄く組織中で構造を保持することが困難な

ためか、ねじれ・折れ曲がり・たわみなどが頻繁に生じる（図 11、12）6,9,10)。ね

じれ・折れ曲がり・たわみ部位は時に菌糸隔壁に見えることがある（図 11）ま
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たねじれが著明でまるで揺れている海藻のように見える場合もある（図 12）12)。 

 

 

 

 

 

 

図 10（ムーコル症） 

隔壁が明瞭な菌糸。 

菌糸は中空状で、明瞭な隔壁が 3 カ所に認められる（矢印）。ここでは菌糸の分岐角は 60°

程度の鋭角である。（ヘマトキシリン・エオジン染色） 

 

 

 

 

 

 

 

図 11（ムーコル症） 

ねじれ・折れ曲がりの目立つ菌糸。 

ねじれや折れ曲がりが著明で、その部分が隔壁様に見えている可能性がある（矢印）。菌糸

の幅にかなりの差が認められる。（グロコット染色） 
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図 12（ムーコル症） 

様々な程度の菌糸のねじれ。 

海藻様の著明なねじれ（中央）を示すものからねじれの軽度なものまで様々である。（グロ

コット染色） 

 

組織標本上でムーコルの菌糸を観察する際注意しておくべき 2 点を下記に記す。 

① 菌糸隔壁があってもムーコルを否定できない  

② ムーコルの菌糸の分岐角度は常に直角とは限らない 

 

ムーコルの菌糸は頻繁に血管に侵入することが特徴で、これによりしばしば

真菌性血栓を形成し梗塞を生じる 6,7,9)。ムーコルの菌糸による血管侵襲パターン

には特徴がある。すなわち菌糸はアスペルギルスのように血管壁を垂直に貫通

するのではなく、一旦血管壁に侵入するとその後血管平滑筋細胞間を分け入る

ように血管壁に平行に伸長する（図 13、14）。また血管内皮細胞直下に潜り込む

ように血管内腔面に平行に伸長して内皮細胞を傷害する。 

菌糸以外の真菌要素としてごく希に観察されるのは厚膜分生子と胞子嚢であ

る。両者とも鼻腔や空洞など空気が豊富に存在する部位で形成される 7,10,13)。厚

膜分生子は菌糸の途中や先端に形成された直径 10～20 μm の類円形から長方形

の構造物で、ヘマトキシリン・エオジン染色組織標本ではやや好塩基性に染色さ
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れる。これ自体はムーコルに特異的な真菌要素ではないが、ムーコルでも時に形

成しうることを知っておくべきである（図 15）。一方胞子嚢は菌糸から伸長した

胞子嚢柄の先端に生じ、球形で表層に多数の胞子嚢胞子が並んでいる（図 16）。

組織中に胞子嚢が見つかればほぼムーコル症と考えて間違いない。 

 

 

 

 

 

 

図 13（ムーコル症） 

菌糸による血管侵襲。 

血管壁に侵入した菌糸は血管壁の平滑筋と伴走するように伸長している（短矢印）。血管内

膜においても血管壁に平行に内皮直下を伸長している（長矢印）。内皮細胞は傷害され剥離

している。（ヘマトキシリン・エオジン染色） 

 

 

 

 

 

 

 

図 14（ムーコル症） 

血管壁に平行に伸長する菌糸。 

菌糸が血管壁に平行に伸長し、そこから直角に分岐した菌糸は図上方の血管腔へ向かって

いる（矢印）。（グロコット染色） 

 

34



 

 

 

 

 

 

図 15（ムーコル症） 

厚膜分生子。 

菌糸内に長方形で厚い壁を有する厚膜分生子（矢印）が形成されている。 

（ヘマトキシリン・エオジン染色） 

 

 

 

 

 

 

 

図 16（ムーコル症） 

胞子嚢。 

胞子嚢柄先端に円形の胞子嚢が形成されている。胞子嚢表層には類円形の胞子嚢胞子が密

に並んでいる。（ヘマトキシリン・エオジン染色） 

 

ムーコルの菌体に対して浸潤する炎症細胞は通常好中球であるが（図 3）、病

勢が亜急性から慢性になるとリンパ球・マクロファージ・異物型多核巨細胞が出

現してくる 6, 7, 10)。末梢血白血球数が極度に減少しているような症例では、炎症

細胞浸潤がほとんど認められない場合もある。 

 免疫染色による病理組織標本中のムーコル同定については、ムーコルに対す
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る特異的な抗体が得られるかどうかが重要なポイントとなる 14)。最近特異性の

高い抗体として市販されるようになったものがある 15)。また各種プローブを用

いたホルマリン固定パラフィン切片上での in situ hybridization 法がムーコルの同

定に用いられている 1, 16)。 

 

スケドスポリウム症 

１．病態・疫学 

Executive summary 

● スケドスポリウム症はスケドスポリウム属に含まれる真菌によって引き起こ

される感染症である。 

● Scedosporium apiospermum、 Scedosporium boydii （旧名 Pseudallescheria boydii）、

Scedosporium prolificans（Lomentospora prolificans）などが主な起因菌である 

● スケドスポリウムは土壌・腐敗物・下水など広く自然界に分布している。 

● 外傷由来の感染で、皮膚軟部および眼部の感染症や菌腫を生じる。 

● スケドスポリウムの分生子や胞子の吸引により肺感染が生じる。 

● 内臓感染の多くが肺感染である。 

 

Literature review 

 スケドスポリウム症はスケドスポリウム属に含まれる真菌によって引き起こ

される感染症である。 Scedosporium apiospermum、 Scedosporium boydii （旧

名 Pseudallescheria boydii）、Scedosporium prolificans（Lomentospora prolificans）

などが主な起因菌である 17-19)。スケドスポリウムは土壌・腐敗物・下水など広く

自然界に分布している 20-22)。かつては主に深部皮膚真菌症である菌腫 mycetoma

の起因菌として報告されてきたが、近年では菌腫以外の皮膚・骨軟部の限局性感
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染症、角膜真菌症、および内臓真菌症の起因菌としても認識されるようになった

17, 18, 22, 23)。 

 

各種臨床像の特徴 

１）菌腫 mycetoma 

 免疫抵抗性が保たれた宿主において、外傷によって真菌や放線菌が皮膚や皮

下に感染し、局所で長期にわたって感染が持続し感染巣が次第にトンネル状に

拡大していく感染症を菌腫と呼び、顆粒 grain と呼ばれる菌塊を排出するのが特

徴である 24)。進行すると骨・軟部組織にも病変が広がる。スケドスポリウムに

よっても同様の病態が生じることが知られている 22)。 

２）菌腫以外の皮膚・皮下・骨・軟部感染症 

多くは外傷によってスケドスポリウムが組織中に侵入した感染症である。宿

主の免疫抵抗性が保たれている場合と、ステロイド内服中や臓器移植後など免

疫抵抗性が低下している場合がある 17, 18, 22)。 

 ３）眼部感染症 

 免疫抵抗性が保たれた宿主において、外傷などによる局所へのスケドスポリ

ウムの侵入により角膜真菌症や眼内炎が生じる 18, 22)。なお眼内炎については免

疫抵抗減弱宿主における播種性感染の一部分症としても認められる。 

 ４）肺感染症 

 環境中のスケドスポリウムの分生子や胞子が呼吸によって吸い込まれるため、

肺感染症の割合は少なくない。局所感染の 30%は肺に限局したものであり、播

種性感染では 59%の症例に肺病変が認められると報告されている 17)。

Kantarcioglu ら 25)による過去文献のレビューでは、189 例のスケドスポリウム肺

病変のうち 5 例がアレルギー性気管支肺スケドスポリウム症、46 例が非侵襲型
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で空洞内に菌球形成を伴い、残り 138 例は侵襲型肺病変であった。この侵襲型

138 例のうち 29 例は播種性感染であった。なお非侵襲型で認められた空洞は既

往の結核やサルコイドーシスにより生じた陳旧性空洞の場合と、真菌感染によ

り生じた肺壊死領域が周囲の肺組織から分離して生じたと考えられる空洞の場

合がある 25, 26)。 

５）播種性感染症 

 2 臓器以上の部位に感染が認められる播種性スケドスポリウム症はほとんど

が免疫抵抗減弱宿主で生じている 17, 22)。侵襲される臓器・組織としては肺や皮

膚・骨軟部が多く、脳、心血管の順である 17)。なお、免疫抵抗が保たれていて

も、溺水でスケドスポリウムに汚染された水を肺に吸い込み、その肺から血行性

に真菌が脳へ到達し脳膿瘍などを生じる場合がある 22, 23)。 

 

２． 病理組織標本中の真菌形態と組織反応 

Executive summary 

● 組織中のスケドスポリウムはほとんど菌糸形態をとる。 

● スケドスポリウムの菌糸幅は 2～5 μm とアスペルギルスの菌糸より細い。 

● 菌糸分岐角度は 45 度から 70 度のものが多いが直角の分岐も混在する。 

● 菌糸先端や側方に特徴的な卵円形の分生子が見られることがある。 

● 菌腫では菌糸塊からなる顆粒 grain が膿瘍内に認められる。 

● スケドスポリウムに対する組織反応は好中球を主体とする化膿性炎症細胞浸

潤である。 

 

Literature review 

免疫抵抗減弱宿主におけるスケドスポリウム症では菌糸による著明な組織侵
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襲が認められる。スケドスポリウムの菌糸はアスペルギルスの菌糸に似て幅が

一定で隔壁を有しているが、菌糸幅は 2～5 μm とアスペルギルスの菌糸より細

い（図 17）（表 2）18,26,27)。分岐角度は 45 度から 70 度のものが多いが直角の分

岐も混在するため、様々な方向へ菌糸が増殖することになり、鋭角分岐を繰り返

すアスペルギルスのような菌糸増殖の一定方向性が見いだせない（図 9、18）。

しかし時に鋭角分岐が連続して一定の方向に菌糸が増殖しアスペルギルスを想

起させることもあるので、他の部位での特徴も参考にして鑑別しなければなら

ない（図 19）。またスケドスポリウムに特異的というわけではないが、平行に並

ぶ 2 本の菌糸のそれぞれから直角に分岐して伸びた枝が連結したように見える

菌糸吻合がごく希に認められる（図 20）28)。スケドスポリウムの菌糸にムーコ

ルで認められる様な菌糸のねじれ・折れ曲がり・たわみが時に目立つことがある

が、スケドスポリウムの菌糸はムーコルの菌糸に比べかなり細いため鑑別は容

易である（図 18）。隔壁間で菌糸が膨化し、類円形の胞子が鎖状に連なっている

かのように見える場合があり、胞子状連鎖を示す他の真菌との鑑別が必要であ

る（図 21）18)。なお、この膨化はアスペルギルスを含め種々の真菌で認められる

変化である。 

 

 

 

 

 

図 17（スケドスポリウム症） 

細い有隔性菌糸。 

隔壁を有する細長い菌糸が認められる。菌糸の幅はほぼ一定である。分岐角度は鋭角である

が、同じ菌糸から分岐して異なる方向へ伸長する枝が認められる。（グロコット染色） 
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図 18（スケドスポリウム症） 

直角を含む不規則な分岐を示す菌糸。 

ねじれ・折れ曲がりが目立つ。直角の分岐が認められる（矢印）。（グロコット染色） 

 

 

 

 

 

 

図 19（スケドスポリウム症） 

鋭角に 2 分岐し増殖する菌糸。 

幅の一定な有隔性菌糸が鋭角に 2 分岐し増殖しており、増殖の方向性も見いだせる。形態的

にアスペルギルスとの鑑別は困難である。（グロコット染色） 

 

 

 

 

 

 

図 20（スケドスポリウム症） 

菌糸吻合。 

平行する 2 本の菌糸が直角に分岐した枝により橋渡しされている。（円内）。 

（グロコット染色） 
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図 21（スケドスポリウム症） 

胞子状連鎖に見える菌糸。 

菌糸の膨化と隔壁間が短いため、円形胞子が鎖状に並んでいるように見える。 

（グロコット染色） 

 

菌糸先端や側方に特徴的な卵円形の分生子が見られることがあり，これが確

認されれば組織標本中の真菌をスケドスポリウムとほぼ診断することが可能で

ある（図 22）18, 26-28)。分生子は肺空洞など空気の多い部位のみならず、肝臓や脾

臓など実質組織や空洞状になっていない肺組織、さらに組織の血管腔内でも形

成され、肺空洞内など空気の多い部位でのみ分生子が形成されるアスペルギル

スとは異なっている 28,29)。菌糸による血管侵襲がしばしば認められ、菌糸は血管

壁を貫通するように一旦侵入するが、その後血管壁内で分岐した菌糸がムーコ

ルのように血管壁構造に沿って平行に伸長することがある（図 23）18)。 

 

 

 

 

 

 図 22（スケドスポリウム症） 

菌糸先端に形成された分生子。 

頻繁に分岐する菌糸とその先端に形成された卵円形分生子（矢印）が認められる。菌糸から

分離した孤立性の分生子も認められる。（グロコット染色） 
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図 23（スケドスポリウム症） 

血管壁を貫通する菌糸。 

多数の菌糸が血管壁を貫通しており、分岐して血管壁に平行に増殖する菌糸も認められる

（長方形で囲む）。（グロコット染色） 

 

肺空洞内などに形成されたスケドスポリウムの菌球はアスペルギルスなど他

の糸状菌の菌球と同様、菌糸が密に絡み合って増殖しているため菌糸形態の特

徴を把握するのが困難である 18, 26)。しかし菌糸の密度がやや低い部分では特徴

的な卵円形分生子が認められる傾向があるので、その部分を注意して観察する

必要がある 26)。 

スケドスポリウムによる菌腫では他の真菌による菌腫で観察されるのと同様、

膿瘍内に顆粒 grain が認められる。顆粒は菌糸塊からなり、かなり密に菌糸が絡

まり膨化変性が加わっていることも多いため、その菌糸形態からスケドスポリ

ウムかどうか推測することはできない 24, 30)。 

スケドスポリウムに対する組織反応は好中球を主体とする化膿性炎症細胞浸

潤である（図 24）が、慢性化すると組織球や異物型多核巨細胞が浸潤してくる

（図 25）18)。末梢血白血球数が極端に減少している症例では炎症細胞浸潤がほ

とんどなく、菌糸増殖に対して無反応か組織壊死が認められるのみである（図

26）。 
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図 24（スケドスポリウム症） 

菌糸増殖に対する化膿性炎症細胞浸潤。 

不規則に分岐して増殖する菌糸と好中球やその核破砕物が認められる。菌糸は比較的濃い

好塩基性に染色されている。（ヘマトキシリン・エオジン染色） 

 

 

 

 

 

 

図 25（スケドスポリウム症） 

真菌要素を貪食する異物型多核巨細胞や組織球。 

異物型多核巨細胞や組織球が密に浸潤しており、異物型多核巨細胞の細胞質に貪食された

類円形半透明の真菌要素（矢印）が認められる。（ヘマトキシリン・エオジン染色） 

 

 

 

 

 

 

図 26（スケドスポリウム症） 

細長い菌糸と多数の卵円形分生子。 

隔壁の豊富な菌糸とその先端に多数の卵円形分生子が認められる。炎症細胞浸潤はほとん
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ど認められない。ここでは菌糸は淡く染色されており観察しづらい。 

（ヘマトキシリン・エオジン染色） 

 

組織中の菌糸形態のみからスケドスポリウムを同定することはしばしば困難

であるため、ホルマリン固定パラフィン切片上での抗スケドスポリウム抗体を

用いた免疫染色や DNA プローブを用いた in situ hybridization 法による真菌同定

法がこれまで開発されてきた 16, 31)。 

 

フサリウム症 

１．病態・疫学 

Executive summary 

● フサリウム症はフサリウム属に含まれる真菌によって引き起こされる感染症

である。 

● Fusarium solani（Neocosmospora solani）種複合体、Fusarium oxysporum 種複合

体、Fusarium fujikuroi 種複合体などが主な起因菌である。 

● フサリウムは自然界に広く分布し、土壌および河川・海など水系環境さらに

病院内の貯水タンクからも分離される。 

● ヒトへの感染は空気中の小分生子が吸入される経気道感染、あるいは分生子

により汚染された物体が外傷や熱傷により損傷した皮膚などに接触するこ

とで生じる。 

● 角膜炎は、真菌に汚染されたコンタクトレンズ洗浄保存液を原因とすること

が多い。 

● フサリウムは免疫抵抗が保たれた宿主においては角膜炎や爪真菌症・趾間び

らんなどの表在性真菌症を生じるが、白血病患者など免疫抵抗減弱宿主では

播種性感染を生じる。 
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Literature review 

 フサリウム症はフサリウム属に含まれる真菌によって引き起こされる感染症

である。Fusarium solani（Neocosmospora solani）種複合体、Fusarium oxysporum

種複合体、Fusarium fujikuroi 種複合体などが主な起因菌である 23, 32)。フサリウ

ムは自然界に広く分布し、土壌および河川・海など水系環境さらに病院内の貯

水タンクからも分離される 33, 34)。ヒトへの感染は空気中の小分生子が吸入され

る経気道感染、あるいは分生子により汚染された物体が外傷や熱傷により損傷

した皮膚などに接触することで生じる 1, 35)。フサリウム感染症のなかでもかな

りの割合を占める角膜炎は、真菌に汚染されたコンタクトレンズ洗浄保存液を

原因とすることが多い 36)。 

 フサリウムは免疫抵抗が保たれた宿主においては角膜炎や爪真菌症・趾間び

らんなどの表在性皮膚真菌症（図 27）を生じるが、白血病患者など免疫抵抗減

弱宿主では播種性感染を生じ肺や皮膚をはじめとする多臓器に病変が認められ

る 35-40)。皮膚は表在性あるいは局所侵襲性の感染部位としてだけでなく、複数

の臓器組織に病変が見られる播種性感染の被侵襲部位の 1 つでもあり、播種性

感染症例の 70%に皮膚病変が認められる 35, 41)。さらに播種が生じる初発部位と

しても皮膚は重要である。局所侵襲性の皮膚病変では壊死・潰瘍・膿瘍・蜂窩

織炎などが認められるが、播種性感染で認められる皮膚病変は四肢・体幹に多

発する紅色丘疹や結節で中央部に壊死を伴っているのが特徴である 41)。 
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図 27（フサリウム症） 

表在性皮膚フサリウム症。 

A. 爪の混濁肥厚が認められる。B. 趾間の浸軟、鱗屑が認められる。C. B の鱗屑の病理組織

像。角質層に好塩基性に染まる有隔壁性菌糸が認められる。 

（ヘマトキシリン・エオジン染色） 

 

２． 病理組織標本中の真菌形態と組織反応 

Executive summary 

● 組織中のフサリウムはほぼ菌糸である。 

● 菌糸幅は 3～8 μm で隔壁は比較的多い。 

● 分岐角度は鋭角から直角まで様々で、分岐の始まりが細いためくびれた様に

見えることがある。 

● 皮膚感染巣など空気に暴露している部位で、小分生子や大分生子が認められ

る。 

● フサリウムに対する組織反応は好中球浸潤が主体である。 

 

Literature review 

 通常組織中に認められるフサリウムの真菌形態は菌糸である。菌糸はヘマト

キシリン・エオジン染色で淡染し紫灰色に染まる。菌糸幅はアスペルギルスの菌

糸とほぼ同様に 3～8 μm で隔壁は比較的多い。分岐角度は鋭角から直角まで様々

で、分岐の始まりが細いためくびれた様に見えることがある（表 2）（図 28、29）
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33, 42-44)。分岐角度が様々であるため、鋭角分岐を繰り返して増殖するアスペルギ

ルス菌糸のような一定方向への増殖傾向は見いだせない（図 9）。菌糸のねじれ

やたわみは時に認められる（図 30）。隔壁間で菌糸が膨化し、類円形の胞子が鎖

状に連なっているかのように見える場合があるが（図 31）、これはフサリウムに

特異的なものではなくアスペルギルスを含め種々の真菌で認められる変化であ

る 33,42)。皮膚表面・副鼻腔・空洞など豊富な空気に接する感染巣でフサリウムの

小分生子や大分生子が希に認められる（図 32）33,43,44)。小分生子は類円形から楕

円形で、隔壁が認められることがある。大分生子はカーブをしたバナナ形あるい

は鎌形で、隔壁が認められる。この特徴的な大分生子が認められればフサリウム

症とほぼ診断可能である。菌糸による血管侵襲がしばしば認められ、菌糸は血管

壁を貫通するように侵入する（図 33）。 

 

 

 

 

 

図 28（フサリウム症） 

壊死組織中に増殖する菌糸。 

菌糸は好塩基性で紫灰色、隔壁を有し鋭角および直角に分岐している。分岐基部がくびれて

いるものがある（矢印）。組織は壊死状で炎症細胞浸潤は認められない。 

（ヘマトキシリン・エオジン染色） 
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図 29（フサリウム症） 

菌糸分岐基部のくびれ。 

菌糸は隔壁を有し直角や鋭角に分岐している。菌糸分岐基部にくびれが認められる（矢印）。

（グロコット染色） 

 

 

 

 

 

 

図 30（フサリウム症） 

ねじれやたわみのある菌糸。 

鋭角分岐を含め様々な角度で分岐増殖する菌糸が見られ、ねじれやたわみが散見される（円

内）。（グロコット染色） 

 

 

 

 

 

 

図 31（フサリウム症） 

膨化変性を示す菌糸。 

不規則に増殖する菌糸の一部は膨化し、円形の胞子が連鎖しているようにも見える（矢印）。 
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（グロコット染色） 

 

 

 

 

 

 

図 32（フサリウム症） 

フサリウムの菌糸と大分生子。 

外傷部皮膚表面で密に増殖する菌糸と特徴的なバナナ様形態の大分生子（矢印）が認められ

る。（ヘマトキシリン・エオジン染色） 

 

 

 

 

 

 

図 33（フサリウム症） 

菌糸による血管侵襲。 

多数の菌糸が血管を貫通している。（ヘマトキシリン・エオジン染色） 

 

組織に侵入したフサリウムに対する組織反応としては好中球浸潤が主体で時

間経過とともにマクロファージやリンパ球の浸潤を伴う 45, 46)。そのため膿瘍や

肉芽腫を形成しうるが、末梢血白血球数が減少している免疫抵抗減弱宿主では、

菌糸増殖に対して無反応で炎症細胞浸潤がほとんど認められないことも多い 42-

44)。 

 組織標本中の菌糸形態からフサリウムを同定することはしばしば困難である
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ため、抗フサリウム抗体を用いた免疫染色や各種プローブを用いた in situ 

hybridization 法による真菌同定法がこれまで開発され利用されている 14, 16, 31, 47)。 

 

トリコスポロン症 

１．病態・疫学 

Executive summary 

● トリコスポロン症はトリコスポロン属に含まれる真菌によって引き起こされ

る感染症である。 

● トリコスポロンは担子菌に属する酵母様真菌で、広く自然環境中に分布し土

壌および河川・海など水系環境の他、鶏・牛からも分離される。 

● ヒトの常在菌であり、皮膚・胃腸管・呼吸器から分離される。 

● 表在性トリコスポロン症として白色砂毛・爪真菌症・外耳道真菌症などが報

告されている。 

● 深在性トリコスポロン症は悪性血液疾患を含む免疫抵抗減弱宿主に生じる内

臓真菌症であり、約 80%は播種性感染である。 

 

Literature review 

トリコスポロン症はトリコスポロン属に含まれる真菌によって引き起こされ

る感染症である。トリコスポロンは担子菌に属する酵母様真菌で、広く自然環境

中に分布し土壌および河川・海など水系環境の他、鶏・牛からも分離されるが

48,49)、病院内環境からはほとんど分離されない 50)。一方ヒトの常在菌であり、皮

膚・胃腸管・呼吸器から分離される 49, 50)。表在性トリコスポロン症としては白

色砂毛・爪真菌症・外耳道真菌症などが報告されている 50, 51)。深在性トリコス

ポロン症のほとんどは悪性血液疾患を含む免疫抵抗減弱宿主に生じる内臓真菌
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症であり、約 80%は播種性感染で皮膚・肺・心・肝・脾・腎などに小結節状の病

変を生じる 49-55)。播種性トリコスポロン症の約 70%は Trichosporon asahii による

もので、Trichosporon inkin や Trichosporon asteroides がこれに続く 48, 49, 56)。トリ

コスポロンはヒトの常在菌であるため、皮膚常在トリコスポロンによる中心静

脈カテーテル汚染や腸管からの内因性感染により惹起された真菌血症が播種性

トリコスポロン症の主な原因と考えられている 49, 50, 56)。 

 

２． 病理組織標本中の真菌形態と組織反応 

Executive summary 

● 組織中のトリコスポロンの菌形態は菌糸・分節型分生子・酵母状要素である。 

● 菌糸は円筒状に整ったものとねじれ・折れ曲がりなどを示す不整なものとが

混在している。 

● 菌糸は 4～10 μm の様々な幅を示し、隔壁が比較的多い。 

● 菌糸分岐角度は 45～60度程度の鋭角のものが多いが直角に分岐するものも希

にある。 

● 分節型分生子は菌糸の隔壁部分が離断して生じ、四角形の箱が 1 列に並んだ

ように見える。 

● 酵母状要素は 3～8 μm の大小不同で多形性が認められる。 

● トリコスポロンの細胞壁はアルシアンブルー染色（pH2.5）やコロイド鉄染色

で青く染色される。 

 

Literature review 

病理組織標本中に認められるトリコスポロンは菌糸・分節型分生子・酵母状

要素であり、これら3種類がすべて認められた場合にはほぼトリコスポロン症
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の病理組織診断が可能である（図34）49-51, 57, 58)。特に分節型分生子を組織標本

中に認めることは他の内臓真菌症ではほとんどなく、トリコスポロン症診断の

手がかりとして重要であるが、生検組織での検出率が17%とかなり低い56)。な

お症例数は少ないが、Blastoschizomyces capitatusなど以前トリコスポロン属に含

まれていた真菌およびゲオトリクム属真菌ではトリコスポロンと同様に菌糸と

分節型分生子が病理組織標本中に認められることがあるのでトリコスポロンと

の鑑別は困難である48, 49, 51, 59, 60)。トリコスポロンの菌糸はヘマトキシリン・エ

オジン染色でかなり淡い紫灰色に染色される程度のことも多くしばしば観察し

づらい（図35）。一方PAS染色やグロコット染色では菌糸は明瞭に描出される。 

 

 

 

 

 

図34（トリコスポロン症） 

菌糸・分節型分生子・酵母状要素。 

菌糸（長矢印）、分節型分生子（短矢印）、および酵母状要素（円内）が認められる。（グロ

コット染色） 

 

 

 

 

 

 

図35（トリコスポロン症） 

菌糸のみの増殖。 
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染色が薄く観察しづらい多数の菌糸（矢印）が認められる。（ヘマトキシリン・エオジン染

色） 

 

トリコスポロン菌糸の特徴として次のようなものがあげられる53-55, 57, 61)。 

① 円筒状に整ったものとねじれ・折れ曲がりなどを示す不整なものとが混在

している（図 36、37）。 

② 菌糸幅は 4～10μm で様々な幅を示す菌糸が混在し幅が一定していない印

象を与える（図 36、37）。 

③ 分岐角度は 45～60 度程度の鋭角のものが多いが直角に分岐するものも希

にある（図 38）。 

④ 隔壁は比較的多い（図 39）。 

⑤ 鋭角に分岐して増殖するため増殖方向が見いだせる。増殖が周囲に向かっ

て一定である場合放射状パターンとなる（図 40）。 

 

 

 

 

 

図 36（トリコスポロン症） 

不整形さの目立つ菌糸。 

多くの菌糸にねじれや折れ曲がりが頻繁に認められる。菌糸の幅は不均一で Y 字状２分岐

は少ない。（グロコット染色） 
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図 37（トリコスポロン症） 

幅の不均一が目立つ菌糸。 

様々な幅の菌糸が混在している。ねじれによって細く見える菌糸が散見される。 

（グロコット染色） 

 

 

 

 

 

 

図 38（トリコスポロン症） 

菌糸の直角分岐。 

菌糸の分岐角度は鋭角のものが多く、一部で直角に分岐する菌糸が認められる（円内）。菌

糸から分節型分生子が形成されている（矢印）。（グロコット染色） 

 

 

 

 

 

 

図 39（トリコスポロン症） 

隔壁の多い菌糸。 

Y 字状に 2 分岐する菌糸が認められ、菌糸の隔壁（矢印）も多数認められる。アスペルギル
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スの菌糸に類似している。（グロコット染色） 

 

 

 

 

 

 

図 40（トリコスポロン症） 

放射状に増殖する菌糸。 

周囲へ向け放射状に菌糸が増殖している。（グロコット染色） 

 

以上①～⑤の特徴の一部はアスペルギルス・スケドスポリウム・フサリウムなど

の菌糸にも認められるため、組織中で菌糸だけが認められた場合トリコスポロ

ンとそれら真菌との鑑別はかなり困難と言える（表 3）50)。アスペルギルスとト

リコスポロンの混合感染例が報告されているが、組織上で２種類の真菌の混合

感染を菌糸形態のみから診断することは困難である 52)。 

 

 

分節型分生子は菌糸に隔壁が連続的に生じ、各隔壁部分で離断し四角形の箱

表３　病理組織標本上のアスペルギルスとトリコスポロンの鑑別
アスペルギルス トリコスポロン

菌糸幅　（μm） 3～6 4～10

菌糸幅の均一性 均一 不均一

菌糸隔壁の出現頻度 多い やや多い

菌糸分岐パターン Y字状２分岐 不規則なY字状２分岐

菌糸分岐頻度　 多い 少ない

菌糸分岐角度 鋭角 鋭角, 時に直角

菌糸増殖方向 見いだせる 見いだせる

ねじれ・折れ曲がり 希 目立つ

菌糸から分節型分生子形成 なし あり

酵母状要素 なし あり
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が 1 列に並んだように見えるもので、この箱 1 つ 1 つが分節型分生子にあたる

（図 41～44）50, 51, 57)。隔壁部でそれらが分離するとばらばらの箱が散在してい

るように見える。一方、酵母状要素は円形から楕円形で、空気が抜けてへこんだ

ラグビーボールのように見えるものが多く、向きによってはスリットがはいっ

たコーヒー豆様に見える（図 45～47）55, 57, 62)。このような多形性があることと 3

～8μm の様々な大きさのものが混在することがカンジダの酵母状要素との鑑別

点である（表 4）。酵母状要素からの出芽や仮性菌糸形成はカンジダと異なり組

織標本ではあまり認められない（図 48）58)。分節型分生子や酵母状要素はヘマ

トキシリン・エオジン染色で濃い紫灰色に染まり、菌糸に比べかなり濃く染色さ

れるため検出されやすい。また PAS 染色やグロコット染色でも菌糸より濃染す

る傾向がある。 

 

 

 

 

 

図 41（トリコスポロン症） 

菌糸から形成される分節型分生子。 

多数の菌糸とそれぞれから形成される分節型分生子が認められる。（グロコット染色） 
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図 42（トリコスポロン症） 

分節型分生子と酵母状要素。 

長方形の箱が一列に並んだように見える分節型分生子（矢印）の周囲に多数の酵母状要素が

認められる。酵母状要素の多くはへこんだラグビーボールのように見える。（ヘマトキシリ

ン・エオジン染色） 

 

 

 

 

 

 

図 43（トリコスポロン症） 

菌糸・分節型分生子・酵母状要素。 

長方形の箱が一列に並んだように見える分節型分生子（円内）があり、一部は菌糸からの連

続性がうかがえる。図中央部にはへこんだラグビーボールのように見える酵母状要素が認

められる。周辺には分節型分生子や酵母状要素に比べ淡染した菌糸が散見される。（PAS 染

色） 
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図 44（トリコスポロン症） 

菌糸と分節型分生子。 

長方形の箱が一列に並んだように見える分節型分生子が認められる。周囲の菌糸は急に細

くなるなど幅が不均一である。（グロコット染色） 

 

 

 

 

 

 

図 45（トリコスポロン症） 

酵母状要素。 

多数の酵母状要素が認められる。大小不同で、へこんだラグビーボール状（短矢印）、コー

ヒー豆様（長矢印）などの多形を示す。（ヘマトキシリン・エオジン染色） 

 

 

 

 

 

 

図 46（トリコスポロン症） 

多形を示す酵母状要素。 

ほとんどの酵母状要素はへこみやたわみにより変形し多形を示す。（グロコット染色） 
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図 47（トリコスポロン症） 

酵母状要素と分節型分生子。 

大小不同で多形を示す酵母状要素が多数認められ、図中央に長方形の箱が一列に並んだよ

うに見える分節型分生子が認められる。（グロコット染色） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 48（トリコスポロン症） 

酵母状要素と仮性菌糸。 

表４　病理組織標本上のカンジダとトリコスポロンの鑑別
カンジダ トリコスポロン

酵母状要素

大きさ(μm) 2～6, 均一 3～8, 様々の大きさ混在

形態 円形～楕円形 円形～ラグビーボール状・コーヒー豆様

多形性 なし あり

出芽(budding) 多い 少ない

仮性菌糸 多い 少ない

真性菌糸

菌糸幅(μm) 2～5 4～10

菌糸幅の均一性 均一 不均一

菌糸隔壁の出現頻度 少ない やや多い

菌糸分岐パターン 不規則なY字状２分岐 不規則なY字状２分岐

菌糸分岐角度 鋭角 鋭角, 時に直角

菌糸増殖方向 見いだせる 見いだせる

ねじれ・折れ曲がり 目立たず 目立つ

真性菌糸からの出芽 あり 希

菌糸から分節型分生子形成 なし あり
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類円形あるいは楕円形の酵母状要素が連なった仮性菌糸が認められる。（PAS 染色） 

 

トリコスポロンの細胞壁はアルシアンブルー染色（pH2.5）やコロイド鉄染色

で青く染色され他の真菌との鑑別に役立つ 63)。クリプトコックスでは菌体周囲

を取り囲む莢膜が上記染色で青く染色されるが、トリコスポロンでは莢膜の形

成はない（図 49）。 

 

 

 

 

 

図 49（トリコスポロン症） 

酵母状要素。 

酵母状要素の細胞壁がスカイブルーに染色されている。（アルシアンブルー染色（pH2.5）） 

 

以上、病理組織標本でトリコスポロン感染を疑う手がかりとなる真菌形態と

して重要なのは下記 2 点である。 

① 菌糸と分節型分生子の組み合わせ 

② 多形を示す酵母状要素の存在 

 

菌糸による血管侵襲はアスペルギルスと同様少なからず認められ、菌糸は血

管壁を貫通するように侵入するが、酵母状要素も同時に血管壁に増殖している

ことがある（図 50）54, 55, 57, 58)。 
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図 50（トリコスポロン症） 

血管壁を貫通する菌糸。 

血管壁を貫通する菌糸に伴って、血管壁に多数の酵母状要素も認められる。（PAS 染色） 

 

組織に侵入したトリコスポロンに対する組織反応としては、通常好中球がま

ず浸潤し（図 51）、やがてマクロファージや異物型多核巨細胞が出現する 53-

55,57,58,61)。なおも菌体が処理しきれない場合は菌体を含んだ壊死領域をマクロフ

ァージや異物型多核巨細胞が取り囲み肉芽腫の形成に至る（図 52）。壊死領域に

好中球浸潤が残存していると化膿性肉芽腫の像を呈する。ただ、多くのトリコス

ポロン症は末梢血白血球数が極度に減少した免疫抵抗減弱宿主に生じているた

め、トリコスポロン菌体に対して無反応で炎症細胞浸潤がほとんど認められな

いことも多い。 

 

 

 

 

 

図 51（トリコスポロン症） 

菌糸と化膿性炎症細胞浸潤。 

増殖菌糸に反応して多数の好中球が浸潤している。菌糸は淡染し観察が困難である。（ヘマ

トキシリン・エオジン染色） 
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図 52 

壊死を囲む肉芽腫。 

菌糸を含む壊死巣をマクロファージや異物型多核巨細胞が取り囲み肉芽腫を形成している。

（ヘマトキシリン・エオジン染色） 

 

組織標本中の真菌形態のみからトリコスポロンを同定することはしばしば困

難である。これまで多くのトリコスポロン症病理解剖症例は菌糸や酵母状要素

の混在が認められることからカンジダ症と診断されてきた 53, 64)。この問題を解

決するため抗トリコスポロン抗体を用いた免疫染色や各種プローブを用いた in 

situ hybridization 法による真菌同定法がこれまで開発され利用されている 14, 53, 62, 

64, 65)。  

  

62



文献 

1. Cornely O. A., Alastruey-Izquierdo A., Arenz D., Chen S. C. A., Dannaoui E., 

Hochhegger B., Hoenigl M., Jensen H. E., Lagrou K., Lewis R. E., Mellinghoff S. C., 

Mer M., Pana Z. D., Seidel D., Sheppard D. C., Wahba R., Akova M., Alanio A., Al-

Hatmi A. M. S., Arikan-Akdagli S., Badali H., Ben-Ami R., Bonifaz A., Bretagne S., 

Castagnola E., Chayakulkeeree M., Colombo A. L., Corzo-Leon D. E., Drgona L., 

Groll A. H., Guinea J., Heussel C. P., Ibrahim A. S., Kanj S. S., Klimko N., Lackner 

M., Lamoth F., Lanternier F., Lass-Floerl C., Lee D. G., Lehrnbecher T., Lmimouni 

B. E., Mares M., Maschmeyer G., Meis J. F., Meletiadis J., Morrissey C. O., Nucci 

M., Oladele R., Pagano L., Pasqualotto A., Patel A., Racil Z., Richardson M., Roilides 

E., Ruhnke M., Seyedmousavi S., Sidharthan N., Singh N., Sinko J., Skiada A., Slavin 

M., Soman R., Spellberg B., Steinbach W., Tan B. H., Ullmann A. J., Vehreschild J. 

J., Vehreschild Mjgt, Walsh T. J., White P. L., Wiederhold N. P., Zaoutis T., 

Chakrabarti A., Mucormycosis Ecmm M. S. G. Global Guideline Writing Group: 

Global guideline for the diagnosis and management of mucormycosis: an initiative of 

the European Confederation of Medical Mycology in cooperation with the Mycoses 

Study Group Education and Research Consortium. Lancet Infect Dis 19: e405-e421, 

2019. 

2. Prakash H., Chakrabarti A.: Global Epidemiology of Mucormycosis. J Fungi (Basel) 

5: 26; doi:10.3390/jof5010026, 2019. 

3. Ribes J. A., Vanover-Sams C. L., Baker D. J.: Zygomycetes in human disease. Clin 

Microbiol Rev 13: 236-301, 2000. 

4. Roden M. M., Zaoutis T. E., Buchanan W. L., Knudsen T. A., Sarkisova T. A., 

Schaufele R. L., Sein M., Sein T., Chiou C. C., Chu J. H., Kontoyiannis D. P., Walsh 

63



T. J.: Epidemiology and outcome of zygomycosis: a review of 929 reported cases. 

Clin Infect Dis 41: 634-653, 2005. 

5. Petrikkos G., Skiada A., Lortholary O., Roilides E., Walsh T. J., Kontoyiannis D. P.: 

Epidemiology and clinical manifestations of mucormycosis. Clin Infect Dis 54 Suppl 

1: S23-S34, 2012. 

6. Kwon-Chung K.J., Bennett J.E.: Mucormycosis (Phycomycosis, zygomycosis). 

Medical Mycology (Kwon-Chung K.J., Bennett J.E. 編), pp.524-559, Lea & Febiger, 

Philadelphia, 1992. 

7. Baker Roger D: Mucormycosis. The pathologic anatomy of mycoses (Baker R.D. 編), 

pp.832-918, Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg, New York, 1971. 

8. Skiada A., Pagano L., Groll A., Zimmerli S., Dupont B., Lagrou K., Lass-Florl C., 

Bouza E., Klimko N., Gaustad P., Richardson M., Hamal P., Akova M., Meis J. F., 

Rodriguez-Tudela J. L., Roilides E., Mitrousia-Ziouva A., Petrikkos G., European 

Confederation of Medical Mycology Working Group on Zygomycosis: Zygomycosis 

in Europe: analysis of 230 cases accrued by the registry of the European 

Confederation of Medical Mycology (ECMM) Working Group on Zygomycosis 

between 2005 and 2007. Clin Microbiol Infect 17: 1859-1867, 2011. 

9. Chandler F.W., Watts J.C.: Zygomycosis. Pathologic Diagnosis of Fungal Infections 

(Chandler F.W., Watts J.C. 編), pp.85-95, ASCP Press, Chicago, 1987. 

10. Chandler F.W.: Zygomycosis. Pathology of Infectious Diseases (Connor D.H., 

Chandler F.W., Schwartz D.A., Manz H.J., Lack E.E. 編), pp.1113-1119, Appleton 

and Lange, Stamford, 1997. 

11. Kimura M., McGinnis M. R.: Fontana-Masson-stained tissue from culture-proven 

64



mycoses. Arch Pathol Lab Med 122: 1107-1111, 1998. 

12. Frater J. L., Hall G. S., Procop G. W.: Histologic features of zygomycosis: emphasis 

on perineural invasion and fungal morphology. Arch Pathol Lab Med 125: 375-378, 

2001. 

13. Kimura M., Nishimura K., Enoki E., Chikugo T., Maenishi O.: Chlamydospores of 

Rhizopus microsporus var. rhizopodiformis in tissue of pulmonary mucormycosis. 

Mycopathologia 174: 441-450, 2012. 

14. Fukuzawa M., Inaba H., Hayama M., Sakaguchi N., Sano K., Ito M., Hotchi M.: 

Improved detection of medically important fungi by immunoperoxidase staining with 

polyclonal antibodies. Virchows Arch 427: 407-414, 1995. 

15. Jung J., Park Y. S., Sung H., Song J. S., Lee S. O., Choi S. H., Kim Y. S., Woo J. H., 

Kim S. H.: Using immunohistochemistry to assess the accuracy of histomorphologic 

diagnosis of aspergillosis and mucormycosis. Clin Infect Dis 61: 1664-1670, 2015. 

16. Hayden R.T., Isotalo P.A., Parrett T., Wolk D.M., Qian X., Roberts G.D., Lloyd R.V.: 

In situ hybridization for the differentiation of Aspergillus, Fusarium, and 

Pseudallescheria species in tissue section. Diagnostic molecular pathology: the 

American journal of surgical pathology, part B 12: 21-26, 2003. 

17. Bronnimann Didier, Garcia-Hermoso Dea, Dromer Françoise, Lanternier Fanny, 

TheFrenchMycosesStudyGroup: Scedosporiosis/lomentosporiosis observational 

study (SOS): Clinical significance of Scedosporium species identification. Medical 

Mycology 59: 486-497, 2021. 

18. Kwon-Chung K.J., Bennett J.E.: Pseudallescheriasis and Scedosporium infection. 

Medical mycology (Kwon-Chung K.J., Bennett J.E. 編), pp.678-694, Lea & Febiger, 

Philadelphia, 1992. 

65



19. Lackner Michaela, De Hoog G Sybren, Yang Liyue, Moreno Leandro Ferreira, 

Ahmed Sarah A, Andreas Fritz, Kaltseis Josef, Nagl Markus, Lass-Flörl Cornelia, 

Risslegger Brigitte: Proposed nomenclature for Pseudallescheria, Scedosporium and 

related genera. Fungal Diversity 67: 1-10, 2014. 

20. Hennebert G.L., Desai B.G.: Lomentospora prolificans, a new hyphomycete from 

greenhouse soil. Mycotaxon 1: 50, 1974. 

21. Kaltseis J., Rainer J., De Hoog G. S.: Ecology of Pseudallescheria and Scedosporium 

species in human-dominated and natural environments and their distribution in 

clinical samples. Med Mycol 47: 398-405, 2009. 

22. Ramirez-Garcia A., Pellon A., Rementeria A., Buldain I., Barreto-Bergter E., Rollin-

Pinheiro R., de Meirelles J. V., Xisto Mids, Ranque S., Havlicek V., Vandeputte P., 

Govic Y. L., Bouchara J. P., Giraud S., Chen S., Rainer J., Alastruey-Izquierdo A., 

Martin-Gomez M. T., Lopez-Soria L. M., Peman J., Schwarz C., Bernhardt A., 

Tintelnot K., Capilla J., Martin-Vicente A., Cano-Lira J., Nagl M., Lackner M., Irinyi 

L., Meyer W., de Hoog S., Hernando F. L.: Scedosporium and Lomentospora: an 

updated overview of underrated opportunists. Med Mycol 56: S102-S125, 2018. 

23. Hoenigl M., Salmanton-Garcia J., Walsh T. J., Nucci M., Neoh C. F., Jenks J. D., 

Lackner M., Sprute R., Al-Hatmi A. M. S., Bassetti M., Carlesse F., Freiberger T., 

Koehler P., Lehrnbecher T., Kumar A., Prattes J., Richardson M., Revankar S., Slavin 

M. A., Stemler J., Spiess B., Taj-Aldeen S. J., Warris A., Woo P. C. Y., Young J. H., 

Albus K., Arenz D., Arsic-Arsenijevic V., Bouchara J. P., Chinniah T. R., Chowdhary 

A., de Hoog G. S., Dimopoulos G., Duarte R. F., Hamal P., Meis J. F., Mfinanga S., 

Queiroz-Telles F., Patterson T. F., Rahav G., Rogers T. R., Rotstein C., Wahyuningsih 

R., Seidel D., Cornely O. A.: Global guideline for the diagnosis and management of 

66



rare mould infections: an initiative of the European Confederation of Medical 

Mycology in cooperation with the International Society for Human and Animal 

Mycology and the American Society for Microbiology. Lancet Infect Dis 21: e246-

e257, 2021. 

24. Kwon-Chung K.J., Bennett J.E.: Mycetoma. Medical mycology (Kwon-Chung K.J., 

Bennett J.E. 編), pp.560-593, Lea & Febiger, Philadelphia, 1992. 

25. Kantarcioglu A. S., de Hoog G. S., Guarro J.: Clinical characteristics and 

epidemiology of pulmonary pseudallescheriasis. Rev Iberoam Micol 29: 1-13, 2012. 

26. Schwartz D.A.: Pseudallescheriasis and scedosporiasis. Pathology of Infectious 

Diseases (Connor D.H., Chandler F.W., Schwartz D.A., Manz H.J., Lack E.E. 編), 

pp.1073-1079, Appelton and Lange, Stamford, 1997. 

27. Chandler F.W., Watts J.C.: Pseudallescheriasis. Pathologic Diagnosis of Fungal 

Infections (Chandler F.W., Watts J.C. 編), pp.75-79, ASCP Press, Chicago, 1987. 

28. Kimura M., Maenishi O., Ito H., Ohkusu K.: Unique histological characteristics of 

Scedosporium that could aid in its identification. Pathol Int 60: 131-136, 2010. 

29. Smith A. G., Crain S. M., Dejongh C., Thomas G. M., Vigorito R. D.: Systemic 

pseudallescheriasis in a patient with acute myelocytic leukemia. Mycopathologia 90: 

85-89, 1985. 

30. Chandler F.W., Watts J.C.: Mycetoma. Pathological Diagnosis of Fungal Infections 

(Chandler F.W., Watts J.C. 編), pp.251-263, ASCPpress, Chicago, 1987. 

31. Jensen H. E., Salonen J., Ekfors T. O.: The use of immunohistochemistry to improve 

sensitivity and specificity in the diagnosis of systemic mycoses in patients with 

haematological malignancies. J Pathol 181: 100-105, 1997. 

67



32. Muraosa Y., Oguchi M., Yahiro M., Watanabe A., Yaguchi T., Kamei K.: 

Epidemiological Study of Fusarium Species Causing Invasive and Superficial 

Fusariosis in Japan. Med Mycol J 58: E5-E13, 2017. 

33. Kwon-Chung K.J., Bennett J.E.: Infections due to miscellaneous molds. Medical 

mycology (Kwon-Chung K.J., Bennett J.E. 編 ), pp.733-767, Lea & Febiger, 

Philadelphia, 1992. 

34. Anaissie E. J., Kuchar R. T., Rex J. H., Francesconi A., Kasai M., Muller F. M., 

Lozano-Chiu M., Summerbell R. C., Dignani M. C., Chanock S. J., Walsh T. J.: 

Fusariosis associated with pathogenic fusarium species colonization of a hospital 

water system: a new paradigm for the epidemiology of opportunistic mold infections. 

Clin Infect Dis 33: 1871-1878, 2001. 

35. Nucci M., Anaissie E.: Fusarium infections in immunocompromised patients. Clin 

Microbiol Rev 20: 695-704, 2007. 

36. Walther G., Stasch S., Kaerger K., Hamprecht A., Roth M., Cornely O. A., Geerling 

G., Mackenzie C. R., Kurzai O., von Lilienfeld-Toal M.: Fusarium Keratitis in 

Germany. J Clin Microbiol 55: 2983-2995, 2017. 

37. Diongue K., Ndiaye M., Seck M. C., Diallo M. A., Badiane A. S., Ndiaye D.: 

Onychomycosis Caused by Fusarium spp. in Dakar, Senegal: Epidemiological, 

Clinical, and Mycological Study. Dermatol Res Pract 2017: 1268130, 2017. 

38. Muhammed M., Anagnostou T., Desalermos A., Kourkoumpetis T. K., Carneiro H. A., 

Glavis-Bloom J., Coleman J. J., Mylonakis E.: Fusarium infection: report of 26 cases 

and review of 97 cases from the literature. Medicine (Baltimore) 92: 305-316, 2013. 

39. Noguchi H., Hiruma M., Matsumoto T., Kano R., Ihn H.: Ungual hyalohyphomycosis 

caused by Fusarium proliferatum in an immunocompetent patient. J Dermatol 44: 88-

68



90, 2017. 

40. Noguchi H., Matsumoto T., Hiruma M., Kimura U., Yaguchi T., Hirose M., 

Fukushima S., Ihn H.: Interdigital Hyalohyphomycosis Caused by Members of the 

Fusarium solani Species Complex. Acta Derm Venereol 99: 835-836, 2019. 

41. Nucci M., Anaissie E.: Cutaneous infection by Fusarium species in healthy and 

immunocompromised hosts: implications for diagnosis and management. Clin Infect 

Dis 35: 909-920, 2002. 

42. Chandler F.W., Watts J.C.: Fusariosis. Pathologic Diagnosis of Fungal Infections 

(Chandler F.W., Watts J.C. 編), pp.81-84, ASCPpress, Chicago, 1987. 

43. Lockhart S. R., Guarner J.: Emerging and reemerging fungal infections. Semin Diagn 

Pathol 36: 177-181, 2019. 

44. Watts J.C., Chandler F.W.: Fusariosis. Pathology of Infectious Diseases (Connor D.H., 

Chandler F.W., Schwartz D.A., Manz H.J., Lack E.E. 編), vol. 2, pp.999-1001, 

Appleton and Lange, Stamford, 1997. 

45. Karthikeyan R. S., Leal S. M., Jr., Prajna N. V., Dharmalingam K., Geiser D. M., 

Pearlman E., Lalitha P.: Expression of innate and adaptive immune mediators in 

human corneal tissue infected with Aspergillus or fusarium. J Infect Dis 204: 942-950, 

2011. 

46. Sampathkumar P., Paya C. V.: Fusarium infection after solid-organ transplantation. 

Clin Infect Dis 32: 1237-1240, 2001. 

47. Shinozaki M., Okubo Y., Sasai D., Nakayama H., Murayama S. Y., Ide T., Wakayama 

M., Hiruta N., Shibuya K.: Identification of Fusarium species in formalin-fixed and 

paraffin-embedded sections by in situ hybridization using peptide nucleic acid probes. 

69



J Clin Microbiol 49: 808-813, 2011. 

48. Chen S. C., Perfect J., Colombo A. L., Cornely O. A., Groll A. H., Seidel D., Albus 

K., de Almedia J. N., Jr., Garcia-Effron G., Gilroy N., Lass-Florl C., Ostrosky-

Zeichner L., Pagano L., Papp T., Rautemaa-Richardson R., Salmanton-Garcia J., Spec 

A., Steinmann J., Arikan-Akdagli S., Arenz D. E., Sprute R., Duran-Graeff L., 

Freiberger T., Girmenia C., Harris M., Kanj S. S., Roudbary M., Lortholary O., 

Meletiadis J., Segal E., Tuon F. F., Wiederhold N., Bicanic T., Chander J., Chen Y. C., 

Hsueh P. R., Ip M., Munoz P., Spriet I., Temfack E., Thompson L., Tortorano A. M., 

Velegraki A., Govender N. P.: Global guideline for the diagnosis and management of 

rare yeast infections: an initiative of the ECMM in cooperation with ISHAM and 

ASM. Lancet Infect Dis 21: e375-e386, 2021. 

49. Colombo A. L., Padovan A. C., Chaves G. M.: Current knowledge of Trichosporon 

spp. and Trichosporonosis. Clin Microbiol Rev 24: 682-700, 2011. 

50. Walsh T.J.: Infections due to Trichosporon species: new concepts in mycology, 

pathogenesis, diagnosis and treatment. Current Topics in Medical Mycology (Borgers 

M, Hay R, Rinaldi MG 編), vol. 5, pp.79-113, Prous Science, Barcelona, 1993. 

51. Walsh T.J.: Trichosporonosis. Infectious Disease Clinics of North America 3: 43-52, 

1989. 

52. Hoy J., Hsu K. C., Rolston K., Hopfer R. L., Luna M., Bodey G. P.: Trichosporon 

beigelii infection: a review. Rev Infect Dis 8: 959-967, 1986. 

53. Tashiro T., Nagai H., Kamberi P., Goto Y., Kikuchi H., Nasu M., Akizuki S.: 

Disseminated Trichosporon beigelii infection in patients with malignant diseases: 

immunohistochemical study and review. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 13: 218-224, 

1994. 

70



54. Walling D. M., McGraw D. J., Merz W. G., Karp J. E., Hutchins G. M.: Disseminated 

infection with Trichosporon beigelii. Rev Infect Dis 9: 1013-1019, 1987. 

55. 中村智次, 酒井俊彦, 福澤正男, 羽山正義, 発地雅夫: まれな深在性真菌症の

病理 トリコスポロン症を中心に. 日本医真菌学会雑誌 34: 155-163, 1993. 

56. de Almeida Junior J. N., Hennequin C.: Invasive Trichosporon Infection: a Systematic 

Review on a Re-emerging Fungal Pathogen. Front Microbiol 7: 1629, 2016. 

57. Chandler F.W., Watts J.C.: Trichosporonosis. Pathologic Diagnosis of Fungal 

Infections (Chandler F.W., Watts J.C. 編), ASCPpress, Chicago, 1987. 

58. Kwon-Chung K. J., Bennett J.E.: Infections due to Trichosporon and other 

miscellaneous yeast-like fungi. Medical Mycology (Kwon-Chung K. J., Bennett J.E. 

編), pp.768-784, Lea & Febiger, Philadelphia, 1992. 

59. Kidd Sarah, Halliday Catriona L, Alexiou Helen, Ellis David: Descriptions of Medical 

Fungi 3rd ed, Adelaide, 2016. 

60. Martino P., Venditti M., Micozzi A., Morace G., Polonelli L., Mantovani M. P., Petti 

M. C., Burgio V. L., Santini C., Serra P., et al.: Blastoschizomyces capitatus: an 

emerging cause of invasive fungal disease in leukemia patients. Rev Infect Dis 12: 

570-582, 1990. 

61. Ness M. J., Markin R. S., Wood R. P., Shaw B. W., Jr., Woods G. L.: Disseminated 

Trichosporon beigelii infection after orthotopic liver transplantation. Am J Clin Pathol 

92: 119-123, 1989. 

62. Kimura Masatomo, Takahashi Hitoshi, Satou Takao, Hashimoto Shigeo: An autopsy 

case of disseminated trichosporonosis with candidiasis of the urinary bladder. 

Virchows Archiv A 416: 159-162, 1989. 

71



63. Obana Y., Sano M., Jike T., Homma T., Nemoto N.: Differential diagnosis of 

trichosporonosis using conventional histopathological stains and electron microscopy. 

Histopathology 56: 372-383, 2010. 

64. Sadamoto S., Shinozaki M., Nagi M., Nihonyanagi Y., Ejima K., Mitsuda A., 

Wakayama M., Tochigi N., Murakami Y., Hishima T., Nemoto T., Nakamura S., 

Miyazaki Y., Shibuya K.: Histopathological study on the prevalence of 

trichosporonosis in formalin-fixed and paraffin-embedded tissue autopsy sections by 

in situ hybridization with peptide nucleic acid probe. Med Mycol 58: 460-468, 2020. 

65. Shinozaki M., Okubo Y., Sasai D., Nakayama H., Murayama S. Y., Ide T., Wakayama 

M., Ishiwatari T., Tochigi N., Nemoto T., Shibuya K.: Development of a peptide 

nucleic acid probe to Trichosporon species and identification of trichosporonosis by 

use of in situ hybridization in formalin-fixed and paraffin-embedded (FFPE) sections. 

J Clin Microbiol 51: 295-298, 2013. 

 

72



Candida auris 感染症 

 

Executive Summary 

 Candida auris のアウトブレーク株（Clade I, III, IV）は抗真菌薬耐性傾向を

示し、免疫抑制患者に血流感染症を生じる。 

 我が国の在来株（Clade II）は比較的感受性かつ低病原性であり、概ね外耳

または中耳感染に留まる。 

 腋窩・鼠径部の監視培養において本菌が検出された症例の 30%が血流感染

症を生じる。 

 血流感染症例の死亡率は他のカンジダ同様 30%程度である。 

 本感染症の診断は原因菌の検出・同定（培養と MALDI-TOF MS 等）による。 

 本菌は、乾燥表面で少なくとも 4 週間生存するため、容易に院内環境にも

ちこまれ、定着した場合除菌が困難である。 

 環境中の本菌が院内感染の原因となる。 

 米国では 90%の C. aurisは FLCZ耐性、30%が AMPH-B耐性であり、キャン

ディン耐性は 5%未満である。また、全てのクラスの抗真菌薬に耐性を示す

株も知られている。 

 そのため、感受性測定は重要だが、一般に治療の第一選択はキャンディン、

第二選択はアムホテリシン B リポソーム製剤である。 

 消毒薬としては、4 級アンモニウム塩に耐性を示す。環境消毒には次亜塩

素酸を用いる。 

 接触感染対策が必要である。 

 手指にはアルコール消毒が有効である。 

 治療後も保菌を持続し環境を汚染するので個室管理とする。 
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 院内感染対策のために管理部門と協力した対応が必要である。 

 感染の拡大を防ぐためには本感染症例の入院／転院時の情報共有が必要で

ある。 

 症例および菌株登録のために照会先が必要である。 

 

1 はじめに 

カンジダ・アウリス（Candida auris）は、2000 年のミレニアムを挟んだ頃か

ら突如人類の前に現れ、僅か 10 年程の間に全世界で院内感染としてアウトブレ

イクを生じた多剤耐性血流感染原因真菌である。その全世界的影響から、WHO

は「研究、開発、および公衆衛生対策のための WHO 病原真菌優先病原体リス

ト」に選択した 19 の病原菌種の中で、本菌を上位 2 位（最重要グループ）に位

置づけ、そのリスクと研究・開発の重要性を示している 1)。本菌が発見命名さ

れたのは我が国 2)だが、少なくとも本稿記載時点において我が国における本菌

アウトブレイクは知られていない。しかし、ついに本菌による血流感染死亡例

が2023年に報告された 3)。また、これに伴って厚生労働省より、事務連絡：「多

剤耐性で重篤な感染症を引き起こす恐れのあるカンジダ・アウリス（Candida 

auris）について（情報提供及び依頼）」が発出されるに到った 4)。国際的人的交

流を止めることが出来ない以上、我が国においても本菌アウトブレイクが生じ

るリスクは常にある。そこで、本件による国内アウトブレイクを未然のものと

するべく、現時点における本菌とその感染症の診断、治療、予防をはじめとす

る感染管理を述べる。 

 

2 原因真菌 

2．1 分類 
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本菌は、2005年に東京都内にて耳漏検体から分離され 2009年に Candida auris

として新種記載 2)された子嚢菌酵母である。本菌の分類は未だ議論の途上だが

サッカロミセス亜門 Saccharomycotina、セリナ目 Serinalesに属し 5)、近縁の菌種

によるグループとして Candida haemulonii Complex 6)として論じられることも多

い。カンジダ属の中で最も重要な C．albicansとは同目内でありながら系統的に

は遠い関係にある（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 主要 Candida の分子系統に示す C. auris（28SrDNA (D1/D2) 塩基配列による）。 

 

2．2 菌学 

本菌の集落は、培養が古くなるとやや粘性を帯びた印象となるが、培養 2 日

程度まではサブローデキストロース寒天培地等では多くの Candida 属と比較し

て顕著な特徴はない（図 2）。 
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図 2 Candida auris Clade I の各種寒天培地 35℃ 48 時間培養像 39)。 

 

本菌は、多極出芽を示す単細胞として増殖する 2)。仮性菌糸は通常認めない。

細胞形態は後述する遺伝型（Clade；表 1，図 3）によって若干異なるが、卵形、

楕円形、涙滴形、または類球形である。特に本邦在来の Clade II は無染色水封

標本上著しい多形ならびに大小不同が示される。 

 

 

表1 Candida aurisのClade別性状 7, 8）

VIVIIIIIIClade

イラン南アメリカ南アフリカ⽇本・韓国東南アジア初期発⽣地

⽿部、⽪
膚及び付
属器

⾎流、その
他侵襲

⽿部、尿路、
⾎流、その他
侵襲

主に⽿部⽿部、⾎液、
その他侵襲感染部位

低⾼⾼低⾼流⾏性

卵形から
楕円形︖類球形類球形卵形に涙滴形⼩

型細胞が混じる
卵形から楕円
形細胞形態（⽔封像）

12.412.412.3〜12.712.1〜12.212.3〜12.4ゲノムサイズ
（Mb）

7染⾊体数

不明aααaMAT
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図 3 Candida auris 各 Clade にみる細胞（水封 1,000 倍）像。 

 

分子生物学的には、基本的に 1 倍体であるが、時に 2 倍体が知られる。染色

体数は 7 本、ゲノムサイズ 12.1 から 12.7Mb（表 1）である。有性生殖は知られ

ていない 6)が、分子生物学的に MAT（mating type）遺伝子を検索した研究では、

MAT a と αが Clade 毎に偏っている（表 1）。また染色体レベルにおける再構成

が起こりやすいことも知られており 7)、これらが本菌の有性生殖能を失わせた

一因とも考えられている。 

本菌の至適発育温度は 37℃である 8)が、42℃までは良好に発育する 2)。また、

NaCl に対する耐性も高く、10%NaCl 存在下にも発育でき、その際は仮性菌糸発

育を示すことが知られている 9)。 
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2．3 生態（感染源） 

本菌の主な生息の場（ニッチ）は知られている限り、ヒトの皮膚・粘膜、お

よび院内環境である 10, 11)。これは、本菌が環境ならびにヒトの皮膚粘膜上にお

いて長期の生存が可能であることに由来する。プラスチック平面において、本

菌は少なくとも 4 週間程度の生存が示されており 12)、一度本菌に感染した患者

からは長期間にわたって皮膚粘膜から菌の分離が得られる。また、健常人は本

菌に感受性を持たないが、皮膚粘膜に本菌を定着させることが知られている 13)。

これらより、本菌の感染源は院内環境、患者、および健康保菌者と考えること

が出来る。 

一方、自然界における本菌の生息の場は今もなお明らかではない。分離由来

も長らくヒト臨床検体に限られていた。我が国の外耳道由来株が報告された 2

年後には、本菌による韓国から血流感染症（死亡を含む）例が報告された 14)。

その後本菌による血流感染症例は、原因菌株の多剤耐性化と高病原化を伴って

拡散し、今は全地球規模で報告されている。本菌の最も古い分離菌株は、現在

のところ 1996 年に韓国で分離・保存されていた株と考えられている 14, 15)。一

方、我が国の保存株の検索では、1997 年の中耳炎症例の耳漏検体分離株に見出

されている 16)。 

その後、インドにおいてヒトの生活していない海岸から本菌が分離されてい

る 17)が、これが自然界における本菌の生息の場を示しているかどうかは議論の

余地がある。本菌が突然人類の前に姿を現した理由も不明であるが、地球温暖

化にその理由を求める研究者が主流となりつつある 18)。 
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2．4 地理的分布 

自然界における生息の場が不明である以上、現状において本菌の地理的分

布は、本菌感染症の地理的分布となる。本菌感染症は、南極を除くすべての

大陸の少なくとも 47 国から報告されており、北米と欧州を中心として重大な

院内感染（アウトブレイク）を生じている 19)。 

また、本菌には 5つの遺伝子型：クレード（Clade I-V；表 1）が知られてい

る 11, 20)。既に多くの国では各クレードが入り交じっているが、各々の起原は、

Clade I：インド・南アジア、Clade II：日本・韓国、Clade III：南アフリカ、

Clade IV：南アメリカ、Clade V：イランであり、ほぼ同時に感染症原因菌と

して出現したものと考えられている 20)。 

 

2．5 抗真菌薬等感受性 

カンジダ・アウリスは極めて高い耐性獲得能を持つ。米国では 90%の C. 

auris は FLCZ 耐性、30%が AMPH-B 耐性であり、キャンディン耐性は 5%未

満である。また、全てのクラスの抗真菌薬に耐性を示す株も知られている 14, 

23)。本菌に対する抗菌薬感受性としては米国 CDC より暫定案が報告されてい

る（表 2）24) が、AMPH-Bに対する感受性としては E-testによらなければ耐性

の検出が困難であることが知られている 25)が、我が国では当該キットの販売

が中止されていることが問題である。 
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表 2 米国疾病管理センター（CDC）による Candida auris に対する暫定 MIC ブレークポ

イント 24) 

 

 

 

 

USA では 90%の C. aurisは FLCZ耐性、30%が AMPH-B耐性であり、キャンディン耐性は 5%未満

である。また、全てのクラスの抗真菌薬に耐性を示す株も知られている。 

注 1：MIC≥2の株は AMPH-B耐性と判定する。E-testによる MIIC値 1.5は切り上げて 2と判定しな

くてはならない。 

注 2：時に交差耐性を示す事から FLCZ に対する MIC を参考として治療薬選択の参考にする。 

 

3 感染症と制御 

3.1. 疫学 

カンジダ・アウリスに対する感染管理は、基本的に通常の院内感染としての

カンジダ症対策の域を出ない。但し、その高い病原性と耐性化傾向、ならびに

環境中で長期間生存できる性質から、一度院内環境に定着を許容するとその管

理は困難を極める 14)。 

上述の通り自然界における本菌の生息の場は今もなお明らかではなく、例外

的な報告を除けば、ヒトと院内環境が実質的にあきらかな本菌の感染源となっ

ている。 

本菌感染症は、皮膚粘膜への単純な定着を除けば、基本的に真菌血症であり、

他の深在性カンジダ症と同様に ICU 等で管理されている重篤な症例に診られる

11)。その危険因子として、高齢、糖尿病、最近の手術、体内留置物（中心静脈

カテーテルなど）、免疫抑制状態、血液透析の使用、好中球減少状態、慢性腎

障害、広域抗菌薬および／または抗真菌薬の使用などが知られる 26)。 

クラス 抗真菌薬 暫定MICプレークポイント(µg/mL) 注
ポリエン AMPH-B ≥2 1

FLCZ ≥32
VRCZ　他 NA 2
MCFG ≥ 4
CPFG ≥ 2

トリアゾール

キャンディン
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我が国の「在来株（Clade II）」は比較的感受性・低病原性である。帝京大学

カンジダ・アウリス レファレンスセンターに寄せられた菌株情報として把握

している限り（表 3；2023年 10月 12日時点）、直近の血流感染死亡 1例 3)を除

けば、我が国で知られている本菌の感染は全国に及ぶものの中耳または外耳道

感染に限られている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

しかし、今後侵入が予想される海外の「パンデミック株（Clade I, III, および

IV）」は多剤耐性傾向が知られている上、腋窩・鼠径等皮膚定着症例の 30%程

度が真菌血症を生じ、その 30-60%程度が致命的である 11, 14)。また，プラスチッ

ク等の平滑表面においても長く生き残ることが可能であることから院内感染原

因真菌として腋窩体温計による院内感染伝播が報告されるなど、従来の真菌感

染管理上経験がない脅威となっている 27–30)。 

表3 帝京⼤学医真菌研究センターカンジダ・アウリス レファレンスセンターに寄せられたレファレ
ンス依頼に基づく都道府県別Candida auris分離症例数

注分離症例数分離都道府県

14東京
112福岡
24千葉

4栃⽊
2兵庫
1神奈川
2愛知
1岩⼿

40合計
注 以下注1および2の症例を除いて全てClade II株である。また、注1の症例を除いて全ての症例が
中⽿または外⽿道感染症である。。

1︓ Clade Iによる海外輸⼊全⾝感染死亡例1例を含む。2︓Clade Iによる外⽿道感染2例を含
む。
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「パンデミック株」が主流となっている海外の臨床において、カンジダ・ア

ウリスは血流感染原因菌と認識されているが、創傷感染および、留置カテーテ

ルなどに関連した尿路感染も知られている 14, 29, 30)。 

また、COVID-19 に関連した本菌の院内アウトブレイクの海外報告がなされ

ていることから、一層の監視が求められる 31–33)。我が国の輸入死亡例 3)もこの

流れにあるものと言える。 

 

3.2. 培養 

本菌は、一般のカンジダ属酵母同様に通常の真菌培養用の培地（クロラムフ

ェニコール添加サブローデキストロース寒天培地、ポテトデキストロース寒天

培地、ならびに市販されているカンジダ用呈色培地等；図 2）で培養が可能で

あることから、培養による検体および環境の監視が可能である。また、後述す

る市販または研究検査システム培地を用いることによって、選択的培養または

鑑別が期待できる。 

C. albicans が健常人の口腔から消化管全般や泌尿器系に寄生するのとは異な

り、本菌は主に皮膚に定着することが普通であり、口腔、食道、または腸粘膜

から分離されることはまれである 21)。本菌の消化管定着性が低い理由としては、

腸内環境等の嫌気的環境への順応性が低い可能性 34)や、唾液中の抗菌ペプチド

に感受性を示す 35)ことが示唆されている。 

 

3.3. 検出と同定 

本菌の検出と同定に使用できる市販または研究検査システムを表 4 および 5

にまとめた。検出に当たっては、遺伝子診断法を除いて菌の分離培養が必要で

ある。 
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表4 国内で利⽤可能なCandida aurisに対する特異的検出・鑑別・同定が可能な市販システム（21）

備考キット・システム等（製造販売者）分類

初代培養によりC. auris
の簡易鑑別が可能となる
上、Clade IIの識別も
可能だが、呈⾊培地の
限界に注意

CHROMagar™ Candida Plus media (関東化学株式会社)培養法

既存のデータベースでは
同定できないが、⽂献に
従ってRaffinoseとD-
xyloseによる発育を勘
案することにより同定可
能

API ID 32 C V4.0 （ビオメリュー・ジャパン株式会社）
⽣化学的同定法

菌株によって同定できな
い場合があるVITEK ® 2 YST ID card（ビオメリュー・ジャパン株式会社）

最新のデータベースにより
信頼性が⾼い同定が可
能

MALDIバイオタイパー（ブルカー・ダルトニクス株式会社）

MALDI-TOF MS
最新のデータベースにより
信頼性が⾼い同定が可
能

VITEK ® MS

表5 Candida aurisの検出・同定・型別に⽤いられる研究検査システム

概要⽅法分類

初代培養によりC. auris
の選択培養が可能Salt/Dulcitol enrichment broth（21）

培養法
Raffinoseを利⽤しD-
xyloseを利⽤しないこと
により同定可能

Raffinose／Dｰxylose法（35）

PCR直接塩基配列決定
法により同定可能

⼤サブユニットrDNA（D1/D2）またはITS rDNA塩基配列解析（サンガー）法
（21）遺伝⼦同定法

臨床検体、および環境検
体からの検出、および分
離株の同定が可能

定量PCR法（21）

遺伝⼦検出同定（診断）法
臨床検体、および環境検
体からの検出、および分
離株の同定が可能

LAMP法（42）

⾼い信頼性により既知の
全てのClade I-Vを識別
し、菌株識別も可能

次世代シークエンシング法（11）

遺伝⼦（Clade）型別法

単⼀PCR直接塩基配列
の決定により、Cladeを簡
易に識別可能

塩基配列解析（サンガー）法
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本菌は新種であるため一般的な検査室に導入されている生化学的同定法のデ

ータベースには収載されていないことから同定できず、誤同定に至ることが知

られている 14)。しかし、我々の研究によれば本菌特異的な生化学的パターンも

見出されている 36)ことから、従来の同定システムによる本菌の同定も今後可能

になるものと思われる。 

現状において我が国の臨床で保険適用下に使用可能な同定法は MALDI-TOF 

MS に限られるが、その利用が可能であれば簡便かつ信頼性高い同定が期待で

きる 37)。また、我が国において多用されている酵素基質培地を改変した本菌の

鑑別培地 38–40)も市販されており、単独集落の色調から低病原性の本菌「在来

株：Clade II」の鑑別も可能（図 4, 5）40)なことから、その活用も期待できる。

但し、本法のみによって本菌の同定は出来ないことに留意する。また、本菌の

高い高温耐性 2)を利用して、42℃発育能によって他のカンジダ属と鑑別するこ

とも限界はあるものの可能である 19)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 各種培地における Candida auris の集落性状 39)。 
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図 5  CHROMagar Candida Plus 培地における各種 Candida の集落性状 39)。 

 

分子生物学的同定法では、一般に大サブユニット・リボソームRNA遺伝子の

部分配列［LSUｒDNA（D1/D2）］と、同スペーサー領域［ITSrDNA］の塩基配

列によって同定できる 2)。本菌の遺伝子（Clade）型別は、一般に次世代シーク

エンサー解析 11)が必要だが、簡易的なサンガー法による塩基配列解析による型

別法も報告されており 50)、実用的である。 

遺伝子診断法としては、定量 PCR法 41)が一般的であるが、より簡便かつ機材

的に安価な LAMP 法 42)も開発されておりその活用が期待される。 

 

3.4. 抗真菌薬感受性と治療 

本菌は極めて高い耐性獲得能を持つ 29)。一般に本菌分離株の約 90%が少なく

とも 1 種類の抗真菌薬に耐性を獲得していると推定され、30～41%が 2 種類の

薬剤に耐性を持ち、約 4%は 3つの主要な抗真菌薬クラスに耐性を持つことが知

られている 14, 43)。その中でも、フルコナゾールやアムホテリシン B に耐性のあ

る C. auris の分離株は比較的多いが、ミカファンギンやカスポファンギン等の

キャンディン系薬に耐性の分離株は稀であることから、本菌治療上の第 1 選択

薬としてはキャンディン系薬を推奨する(III-A)。同薬に低感受性であることが
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明らかになった場合の第二選択薬としてアムホテリシン B リポソーム製剤を推

奨する 14) (III-A)。 

感受性測定上は、通常行われている CLSI M27 4th edition 44) では上述の通り

AMPH-B 低感受性株の検出が出来ない可能性があるので留意する。 

本菌の耐性機序は Clade毎に特徴があり、Clade Iでは、3種類の主要な抗真菌

薬すべてに耐性を示す高度耐性株が観察される。ERG11 の Y132F はアゾール耐

性に，FKS1の S639Pはキャンディン耐性に関連する変異として最も広く見られ

る。また、ERG11 のコピー数変異は Clade III に多くみられ、FLCZ 耐性と関連

していたとされる 45)。また、本菌のアウトブレイク株は強力なバイオフィルム

形成能を有することも示されており、バイオフィルム形成下の本菌は如何なる

抗真菌薬にも感受性を示さないことから、各種ディバイスに関連した本菌感染

リスクが示された 46)。本菌に対する予防・治療のための新規抗真菌剤候補とし

ては、抗菌ペプチド、併用療法、免疫療法、金属・ナノ粒子、天然化合物、再

利用薬などの新しい抗真菌化合物が探索されている 46)。 

 

3.5. 予防と感染対策 

 本菌はヒトの皮膚および粘膜表面や環境表面で少なくても数週間生存し、四

級アンモニュウム塩等一般的に使用されているいくつかの消毒剤に耐性を示す

ことが知られている。次亜塩素酸等を使用した環境管理が求められる 14, 47)。通

常の手指消毒に用いられているエタノール消毒薬の使用は推奨されている 14)。

米国環境保護庁（EPA）は、本菌に対して有効な消毒薬のリスト（リスト P）

を公開している 48)。 

本菌の環境表面における生き残りやすさが、医療現場で頻繁に見られる本菌

の院内感染の原因と考えられていること、これに加えて一度カンジダ・アウリ
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スによる急性感染から回復した症例が数ヶ月以上にわたって本菌を保菌し続け

るケースがあり、環境の消毒と監視が求められることにも留意しなくてはなら

ない 14)。 

また、本菌が分離された症例に対しては接触予防策が必要である。 

海外の流行地域（表示する）からの症例を受け入れる際には、上述の培地を

用いたスクリーニングとして表皮（特に腋窩・鼠径）および粘膜の監視培養が

必要である（IIIA）。 

症例から長期間にわたって本菌が散布されることを考慮すると、本症症例に

は継続的な個室等隔離管理（症例が複数に及ぶ場合は適切なコホート化）が必

要である。また、本菌流行地域からの症例受け入れに際しては、本菌定着の有

無を照会するべきであり、また症例を他施設に搬送する際にも同様に情報提供

が必須と考えなくてはならない 14)。本菌感染症の管理に当たっては、通常の感

染管理の枠を超えて、医療機関間、施設内管理部門から、国家的な感染制御シ

ステムの枠組としての取り組みが必要とされる 14, 49, 51)。 

 

4. おわりに 

 以上カンジダ・アウリスの問題と対策の大枠を述べたが、未だに我が国では

本菌ならびに本菌感染症について周知が不足していることから、ある日突然本

菌アウトブレイクに見舞われる危険に無防備である。 

冒頭に述べたように、厚生労働省は各地方行政に対して本菌および感染症に

ついての情報提供を求めており、専門機関連絡先として、国立感染症研究所真

菌部、同実地疫学研究センターならびに国立国際医療センター国際感染症セン

ターを指定していることから、適切な照会が必要である。 
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一方、本菌同定・型別を含めて対応できる施設は限られていることから、帝

京大学医真菌研究センターは本菌発見・命名者の責務として、「在来株の分布

と性状を明らかにし、パンデミック株の侵入を監視し、対策を図る」ことを目

的とした、カンジダ・アウリス レファレンスセンター（CARC）を帝京大学

医真菌研究センターに設置し、①Candida auris が疑われる菌株（CHROMagar 

Candida上白色からピンクの集落、CHROMagar Candida Plus上疑わしい呈色の集

落）のレファレンス、②本菌と関連菌種のカルチャーコレクション整備、③抗

真菌薬感受性を含む表現形ならびに遺伝型解析、および④耐性機序・病原性の

解析を行っている。 

本件御照会は、槇村 makimura@med.teikyo-u.ac.jp 迄頂けることを願い稿を

終えたい。 
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ムーコル症の診断 

 

Executive summary 

I. 特徴 

 ムーコル症（mucormycosis）はムーコル目（ケカビ目）（Mucorales）に属す

る真菌による感染症の総称である。 

 血液疾患等を有する免疫不全患者やコントロール不良の糖尿病患者に発症

する。 

 我が国の発症頻度は人口 10 万対 0.2 と推計され、侵襲性肺アスペルギルス

症の 5 分の 1 程度と考えられる。 

 ムーコル症の病型には肺型、鼻眼窩脳型、消化管型、皮膚型、播種型の 5 つ

に大別される。 

 病型は基礎疾患やリスクファクターとの関連性があり、肺型は血液疾患患者

に、鼻脳型はコントロール不良の糖尿病患者に多い。 

 その予後は極めて不良であるが、近年早期診断・治療で改善している。 

 

II. 診断 

 副鼻腔 CT や胸部 CT 検査による画像検査が有用である。 

 胸部 CT では 10 個以上の結節の存在や副鼻腔炎の関与、胸水、Reversed halo 

sign 等はムーコル症を疑う所見であるが、例外も多い。 

 確定診断には菌学的、病理組織学的検査が重要である。 

 培養陽性後の菌種同定は、かつて形態学的同定が中心であったが、現在は質

量分析器（TOF-MS）や遺伝子検査が利用されている。 

 病理組織では、幅が広くて不整形で、中隔はほとんどみられず、直角に近い
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分岐を有する糸状菌を認める。 

 βグルカン検査は補助診断に有用ではない。また、現在実用化された抗原検

査等のスクリーニング検査はない。 

 遺伝子学的検査の有用性が示唆されており、病理組織からの遺伝子検出が行

われているが、臨床検体を対象とした遺伝子検査はまだ一般には行われてい

ない。 

 ムーコル症の診断・治療に関する欧州グローバルガイドラインが発表されて

いる。 

 ムーコル症の診断・治療に関する診療バンドルが発表されている。 

 

 

Literature review 

I. 特徴 

【原因真菌】 

 ムーコル症はムーコル目を原因とする予後不良の真菌症である。ムーコル目

は、かつて接合菌門（Zygomycota）に含まれていたため、その感染症は接合菌症

（zygomycosis）と呼ばれていた。しかし、2007 年に英国菌学会で提案された分

子生物学的な手法を用いた菌類全体の分類体系の見直しが行われ(1)、接合菌門は

消滅して、門不明（incertae sedis）ケカビ亜門（Mucoromycotina）ムーコル目に

分類された。それに伴い接合菌症（zygomycosis）という用語は使用されなくな

っている。 

主な原因真菌としては、リゾプス属（Rhizopus）、ムーコル属（Mucor）、カニ

ングハメラ属（Cuninghamella）、リクテミア属（Lichtheimia）（以前のアブシジア

属（Absidia））、リゾムーコル属（Rhizomucor）等がある(2)。いずれも土壌や植物
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表面に広く生息している環境常在真菌であるが、一部の菌は発酵食品の製造に

も利用されている。Rhizopus 属、Lichtheimia 属、Mucor 属による報告が多く，な

かでも Rhizopus arrhizus（Rhizopus oryzae）が最も多いと報告されている（表 1）。

Apophysomyces variabilis はアジアに多く、Lichtheimia 属は欧州に多い(3)。欧州の

ムーコル症の原因菌種の内訳は Rhizopus 属  (34%)、Mucor 属  (19%)、 

Lichtheimia 属(19%) と報告されている(4)。一方、我が国におけるムーコル症の原

因真菌種に関する詳細な疫学研究はない。 

 

表 1 ムーコル症での検出菌種 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

文献 2 Table 3.を一部改変 

 

【ムーコル症の疫学】 

近年、ムーコル症の発症頻度は免疫不全患者の増加とともに増加している。各

国のムーコル症の発症頻度を検討した解析では、我が国のムーコル症の発症頻

度は人口 10 万対 0.2 で、侵襲性アスペルギルス症（人口 10 万対 1）の約 5 分の

患者数⼈（%） *合計465⼈分離菌種

218⼈（47％）
125⼈（27％）
55⼈（12％）
20⼈（4％）
11⼈（2％）
7⼈（2％）
1⼈（1％）

Rhizopus species
Not speciated

R. oryzae
R. rhizopodiformis

R. microsporus
R. nigricans
R. stolonifera

85⼈（18％）Mucor species

34⼈（7％）Cunninghamella bertholletiae

27⼈（6％）Apophysomyces elegans

25⼈（5％）Absidia species

21⼈（5％）Saksenaea species

19⼈（4％）Rhizomucor pusillus

13⼈（3％）Entomophthora spcies

10⼈（2.2％）Conidiobolus species

9⼈（2％）Basidiobolus species

3⼈（0.6％）Cokeromyces species

1⼈（0.2％）Syncephalastrum species

99



１程度と推計されている。ちなみに他の国における人口 10 万対の発症頻度は、

米国 0.3、英国 0.09、フランス 0.12、カナダ 0.12 に対して、インド 14 やパキス

タン 14 では発症頻度が極端に高い(3)。インドではコントロール不良の糖尿病患

者に鼻脳型のムーコル症が多いことが知られている(5) 。 

我が国の病理剖検例（1989 年〜2013 年、11,149 例）における内臓真菌症の疫

学調査の結果、真菌症全体（571 例）では、アスペルギルス属が 45.4%と最も多

く、次いでカンジダ属 24.0%、ムーコル属 5.6%であった。患者背景別の真菌症

発症頻度の解析では、血液悪性腫瘍を除く真菌症（442 例）ではアスペルギルス

属 46.0%、カンジダ属 26.5%、ムーコル属 2.6%で、ムーコル属の関与は限られて

いたが、血液悪性腫瘍患者のうち白血病（90 例）ではアスペルギルス症 46.7%、

カンジダ症 11.1%、ムーコル症 16.7%とムーコル属を原因とする真菌症の比率が

高いことが報告されている（図 1）。経年的な推移では、ムーコル症は 1989 年

3.7%、1993 年 3.4%、1997 年 3.6%、2001 年 3.5%、2005 年 4.5%、2009 年 3.5%、

2013 年 5.6%と一定の割合で検出されている。その頻度はアスペルギルス属の約

10 分の１程度である（表 2）。またムーコル症は他の真菌と混合感染することが

多いことも知られている(6)。今後、遺伝子診断技術の普及によりムーコル症の診

断が向上するものと考えられ、ムーコルが関与する症例が増える可能性がある。 

 

 

 

 

 

 

図 1 国内の病理剖検例における内臓真菌症の原因真菌分布：基礎疾患別 
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表 2 我が国の病理剖検例（1989 年～2013 年、11,149 例）における内臓真菌症の推移（抜

粋） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【ムーコル症の病態と病型】 

ムーコル症は、環境中を浮遊する胞子嚢胞子（sporangiospores）を吸入するこ

とで主に、肺や副鼻腔に病変を呈する。その他、皮膚の熱傷や外傷により直接体

内に侵入する例や、消化管から直接侵入してくる例も報告されている。侵入した

真菌の胞子は上皮下にある細胞外マトリックスであるⅣ型コラーゲンやラミニ

ン（laminin）と結合する。更に血管内皮に発現している glucose-regulator protein78

（GRP78）を宿主受容体として胞子が血管内皮に侵入していく(7)  。血管侵襲を

伴い、感染各臓器において病理学的には出血性梗塞や膿瘍を伴った壊死性感染

症を起こし、時に血栓形成が認められる(8)。病状の進行により感染臓器から更に

全身へ播種性病巣を形成することもある。 

 ムーコル症はその侵入経路別に、肺型、鼻眼窩脳型、消化管型、皮膚型および

症例数（％）
合計2013200920052001199719931989年

164,76411,14913,78718,92425,45926,68131,20737,557剖検総数

7,1945716348721,1651,1431,1361,673真菌症総数

4.45.14.64.64.64.33.74.5100剖検例における真菌症数

菌種別

2,860/7,194 259/571 299/634378/872536/1165 467/1143416/1136 505/1673アスペルギルス属

(39.8)(45.3)(47.2)(43.3)(46.0)(40.9)(36.6)(30.2)

2,416/7,194 137/571 184/634247/872 319/1165 398/1143423/1136708/1673 カンジダ属

(33.6)(24.0)(29.0)(28.3)(27.4)(34.8)(37.2)(42.3)

358/7,194 27/571 35/634 48/87262/116544/114351/1136 91/1673 クリプトコックス属

(5.0) (4.7)(5.5)(5.5)(5.3)(3.8)(4.5)(5.4)

275/7,194 32/571 22/634 39/872 41/1165 41/114339/113661/1673ムーコル属

(3.8)(5.6)(3.5)(4.5)(3.5)(3.6)(3.4)(3.7)

（）は全体に占める割合（％）
アスペルギルス属、カンジダ属、クリプトコックス属、ムーコル属のみ抜粋
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播種型の 5 つに病型に大別されているが、その病型は基礎疾患やリスクファク

ターとの関連がある(9)。 

 

1) 鼻眼窩脳型（rhino-orbital-cerebral mucormycosis; ROCM） 

 鼻眼窩脳型はムーコル症全体の 1/3～1/2 を占めるが、我が国のシステマティ

ックレビューにおいては 24%（64/133）であったと報告されている(10)。鼻眼窩脳

型の約 70%がコントロール不良の糖尿病患者、特に糖尿病性ケトアシドーシス

患者に発症する。その他、血液悪性腫瘍患者、造血幹細胞移植患者や固形臓器移

植患者にも見られる。病変は鼻甲介から副鼻腔へ進展し、さらに眼窩や口蓋、顔

面、脳に波及することで、口腔や鼻粘膜の黒色痂皮や鼻中隔～副鼻腔での骨壊死、

眼窩蜂窩織炎、海綿静脈洞血栓、脳膿瘍などを生じる。その結果，膿性鼻汁、眼

窩あるいは鼻周囲の腫脹、顔面痛、頭痛、視力低下、眼筋麻痺などの症状や失語

症、片麻痺などを呈することもある。 

 

2) 肺型（pulmonary mucormycosis） 

 肺型は血液悪性腫瘍患者の化学療法に伴う好中球減少状態や造血幹細胞移植

患者に多く発症する。我が国のシステマティックレビューでは肺型は全体の

47%（63/133）であったと報告されている(10)。発熱や咳嗽、進行する呼吸不全、

血痰、胸痛など侵襲性肺アスペルギルス症に類似した症状を呈し、時に致命的な

喀血を起こすことがある。病勢の進行により対側肺や他の臓器へ血行性播種や

直接浸潤を起こすことがある。経過中に頭痛や複視などの中枢神経症状が出現

した場合には、中枢神経系への播種を疑う。 

 

3) 皮膚型（cutaneous mucormycosis） 
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 皮膚型は全体の約 20%を占めるとされるが、我が国のシステマティックレビ

ューでは 3.8%（5/133）と報告されている(10)。多くは熱傷や外傷の際に真菌が侵

入することによって発生する。交通外傷や植物のトゲなどによる外傷や虫刺さ

れからの発症が報告(11)されている。皮膚組織のみならず筋肉や骨まで進行して、

四肢切断が必要となる場合もある。 

 

4) 消化管型（gastrointestinal mucormycosis） 

消化管型はまれな病型であり、我が国のシステマティックレビューでも 0.75%

（1/133）と報告されている(10)。消化管型は極端に栄養状態の悪い乳幼児や慢性

アルコール中毒者、血液疾患の成人において報告されている(12)。経口的に進入

した菌により消化管で感染が成立するが、胃や結腸、回腸での報告が多く、その

症状は腹痛や悪心、嘔吐、下痢、血便など非特異的な消化器症状であるが、とき

に消化管穿孔に至る場合もある。また、汚染された木製舌圧子を介した胃ムーコ

ル症の集団発症事例が報告されている(13)。 

 

5) 播種型（disseminated mucormycosis） 

 播種型は、上記のいずれの病型からでも進行して発症しうるが、特に肺型から

全身播種することが多い。我が国のシステマティックレビューでは全体の 16%

（21/133）が播種型(10)と報告されている。デフェロキサミン（鉄キレート剤）の

使用も播種型のリスクファクターとして知られている。臓器としては脳への播

種が多いが、その他にも種々の臓器へ病変を形成することがあり、まれな発症臓

器としては骨や脾臓、心筋(9)などが報告されている。 
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【ムーコル症のリスク因子】 

 ムーコル症のリスク因子として、コントロール不良の糖尿病や持続する好中

球減少症、慢性アルコール依存、固形癌、血液腫瘍（特に急性骨髄性白血病：

AML）、固形臓器移植、造血幹細胞移植、GVHD（graft-versus-host disease：移植

片対宿主病）、外傷・熱傷などの皮膚障害、先行するボリコナゾール（VRCZ）使

用、HIV 感染、副腎皮質ステロイド投与、デフェロキサミン（鉄・アルミキレー

ト剤）使用している等の鉄過剰状態などがある(14) 。 

 糖尿病によるリスクとして、血糖上昇が好中球機能障害の他に、ケトアシドー

シス状態による鉄結合タンパク質からの鉄の放出能が上昇し、利用可能な血清

鉄が増加するなどの機序が示唆されている。 

 また、血液疾患患者では輸血による鉄過剰状態、それに対するキレート剤の投

与、さらには化学療法による好中球減少、造血幹細胞移植、予防的な VRCZ 投

与、GVHD に対する副腎皮質ステロイド投与など、同時に複数のリスク因子を

伴うことが多いため、注意が必要である。また近年、新型コロナウイルス感染症

(COVID-19)に伴うムーコル症の発症が報告されている(15)。COVID-19 関連ムー

コル症（COVID-19 associated mucormycosis; CAM）はインドからの報告が多く、

COVID-19 患者 2,567 例のうち 47 例（1.8%）がムーコル症と診断されている。

その特徴として糖尿病（N=43, 76.6%）、ワクチン未接種（n=31, 66.6%）、主に中

等症〜重症（n=43, 91.5%）に発症し、そのうち 20 例（42.6%）は人工呼吸器管

理の患者であった。また死亡した 10 例（90.9%）が以前より糖尿病を有してい

た(16)。2021 年 5 月にはインド政府がムーコル症のエピデミックを宣言している。

また 2,312 例の CAM 確定診断例について実施されたシステマティックレビュー

とメタ解析(17)では、インドからの報告が最も多く（37/51）、続いてエジプト（8/51）、

その他の国（6/51）であった。最も多い合併症は糖尿病（82%）で、57％の患者
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には酸素投与が必要で、77%の患者に全身性ステロイドが投与されていた。病型

は鼻眼窩脳型が最も多く（97%）、次いで肺型（2.7%）であった。症状は頭痛（54%）、

眼窩周囲浮腫/疼痛（53%）、顔面浮腫/疼痛（43%）、眼筋麻痺（42%）、眼球突出

（41%）、鼻汁/鼻閉（36%）であった。CAM の鼻眼窩脳型患者の 17%は眼球内容

除去術を受け、その死亡率は 29%と報告されている。 

 鉄キレート剤の Deferoxamine は輸血などによる鉄過剰症に対する治療薬とし

て用いられるが、一部の血液疾患患者やエリスロポエチン製剤が導入される以

前の人工透析患者などで頻回に輸血が行われた鉄過剰症患者に対して

Deferoxamine が投与されている患者ではムーコル症の発生が多いことが報告(18)

されている。 

 Rhizopus 感染マウスを用いた鉄および Deferoxamine 投与の影響を調べた研究

では、両者で前処理されたマウスはすべて R. oryzae 投与後 5 日以内に死亡し、

鉄および Deferoxamine 投与が R. oryzae の増殖を著しく促進することが示唆され

た(19)。現在、ムーコルを含む一部の生物種は siderophore と称される鉄キレート

作用を持つ低分子代謝物を産生することで発育に必要な鉄を吸収しており、そ

の産生は周囲環境の鉄イオン濃度の低下により促進され、鉄イオン濃度の充足

により抑制される。通常、他の生物種由来の Deferoxamine は利用できないが、

ムーコル属は鉄吸収に Streptomyces 属に由来する Deferoxamine を利用すること

ができる(20)ため、Deferoxamine 投与患者において発病・重症化リスクが高くな

ると考えられている。なお、新規の鉄キレート剤である Deferasirox はムーコル

が siderophore として利用できず鉄を競合して奪うことから、かつてはムーコル

症の治療オプションとして期待された。in vitro での増殖抑制効果と動物実験で

の治療効果が確認されたが、実臨床においてアムホテリシン B と Deferasirox 併

用群はアムホテリシン B 単独投与群と比較して高い死亡率がみられたため、現
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時点では積極的な推奨はされていない(21)。 

 

【ムーコル症の生命予後】 

ムーコル症の生命予後は極めて悪い。2005 年 7 月～2016 年 6 月にオーストラ

リアのビクトリアン病院で血液悪性腫瘍と診断または造血幹細胞移植を受けた

16 歳以上の患者（血液悪性腫瘍患者：32,815 例、造血幹細胞移植患者：1,765 例）

で侵襲性真菌症の発症傾向、危険因子、転帰について、観察的後ろ向き縦断研究

を行った。その報告では、ムーコル症の生存期間は侵襲性アスペルギルス症や侵

襲性カンジダ症に比較して最も短かった（図 2）(22)。 

 
図 2 血液悪性腫瘍および造血幹細胞移植患者の侵襲性真菌症診断からの全生存期間． 

 

血液悪性腫瘍患者の観察研究では、発症 6 日未満の治療開始群とそれ以降の

治療開始群の比較において、治療開始遅延群では死亡率が 2 倍まで上昇するこ

とが報告されており(23)、早期の治療開始により予後を改善させる可能性が示唆

されている。 
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率

Valentine et al. BMC Infectious Diseases 2019, 19: 274
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III. ムーコル症の診断 

 ムーコル症の予後改善には早期診断と早期治療が重要である。欧州癌研究治

療機関/真菌症研究グループ（European Organization for Research and Treatment of 

Cancer/Mycoses study group education and Research consortium; EORTC/MSG）から

ムーコル症の診断・治療に関するグローバルガイドラインが提唱されている（図

3）(24)。 

 

図 3 Global GL で推奨されるムーコル症の診断． 

 

本グローバルガイドラインを元に、ムーコルの診断のポイントとして画像診

断、微生物学的診断・病理組織学的診断、遺伝子診断について概説する。 

１） 画像診断 

 鼻眼窩脳型では副鼻腔 MRI（CT）が、肺型では胸部 CT や副鼻腔 MRI（CT）

が診断に有用である。しかし、画像検査のみで他の真菌による肺病変との鑑別を
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行うことは困難である。特に、境界明瞭な結節ないしは腫瘤影、空洞影、膿瘍、

浸潤影、Halo sign（ハローサイン：結節・腫瘤を取り囲むスリガラス陰影）（図

4(25)）などは侵襲性肺アスペルギルス症（IPA）とも共通する所見である。ムーコ

ル症において IPA より有意に多くみられる画像所見としては、10 個以上の結節

の存在や副鼻腔炎の関与、胸水、Reversed halo sign（逆ハローサイン；スリガラ

ス濃度が環状の浸潤影に囲まれた陰影）（図 5(26)）が挙げられる(27)。Reversed halo 

sign は、多発結節影等の他の所見と比較して早期に認められ（15/16: 94%）、ムー

コル症を強く示唆する所見と報告されている(28)。他の研究でも Reversed halo sign

は、アスペルギルス症の 6%で認められたのに対して、ムーコル症では 54%と有

意に多かったことが報告（p<0.001）されている。一方、小葉中心性結節や気管

支周囲の浸潤影、気管支壁肥厚の気道侵襲所見は IPA と比較して低頻度である

(29)。 

 

 

 

 

 

図 4 ムーコル症患者の胸部 CT（Halo sign）． 

肺ムーコル症 40 歳代 男性 AML、VRCZ 投与中に左 S8 に halo sign を伴う結節が出現。右

胸水を伴う。病理組織学的にムーコル症と診断。（文献 25 より） 
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図 5 ムーコル症患者の胸部 CT（Reversed halo sign）． 

肺ムーコル症 50 歳代 女性 AML Cunninghamella baertholletiae による肺ムーコル症の

reversed halo sign（文献 26 より） 

 

病理組織学的に Reversed halo sign は、外殻（Outer rim）は線維成分の豊富な肉

芽組織で、内部の網状構造（Grand glass opacity；GGO）は、含気が保たれた末梢

気道組織の凝固壊死に相当する。常に呼吸運動している肺組織が凝固壊死を起

こしても肺胞隔壁が崩れることなく構造は保たれるが、肺胞隔壁の毛細血管に

はムーコルの菌糸が詰まっている組織像が観察される（図 6）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 Reversed halo sign を呈したムーコル症患者の病理組織像． 
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以上のようにムーコル症に頻度が高い画像所見が知られている。これらは侵

襲的検査の実施が難しい場合には有用な参考所見であるが、例外も多く見られ

ることから、微生物学的・病理組織学的診断にて確定診断を行うことが重要であ

る。 

 

 ２）微生物学的診断および病理組織学的診断 

 ムーコルは血管侵襲性が強く血行性播種を起こすことが多いが、血液培養で

検出されることはほとんどない。そのため鼻眼窩脳型では鼻腔分泌物や掻把組

織片、副鼻腔吸引物、肺型では喀痰や気管支鏡検体（気管支肺胞洗浄液，経気道

肺生検組織）、手術切除肺組織などの検体を用いて検査を行う。しかし、BAL 液

の培養陽性率は 25%程度と高くない(30)ため、診断には病理組織学的検査が重要

である。HE 染色に加えて、菌糸の染色に優れた GMS（Gomori メテナミン塗銀）

染色を行い、糸状菌の有無を確認する。ムーコルの菌糸は Aspergillus や Fusarium

と比較すると幅が広くて不整形で中隔はほとんどみられず、直角に近い分岐を

有することが特徴である（病理ページ参照）。欧州のグローバルガイドラインで

は、病理組織からの遺伝子検査も推奨されている(24)。 

ムーコル属の菌種同定は、従来形態学的検査によって行われていたが、近年は

ITS 領域を同定する遺伝子検査やマトリックス支援レーザー脱離イオン化飛行

時間型質量分析器装置（MALDI-TOF-MS）が利用されている。一方、MALDI-TOF-

MS で同定できる菌種も増えてきているが、すべてのムーコル属を同定できるレ

ベルには至っていない(31)。 

なお、真菌症の病理組織学的診断に関しては、東邦大学医療センター大森病院 

病理診断科に相談窓口（真菌症病理診断支援システム）が設けられている。また、

真菌の同定に関しては、国立感染症研究所真菌部や千葉大学真菌医学研究セン
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ター等に依頼することも可能である。 

 

３）薬剤感受性検査 

 ムーコル症においては抗真菌薬感受性測定とその結果を考慮して抗真菌薬選

択を行うことの臨床的意義は示されていない。一部の菌種においては疫学的カ

ットオフ値（暫定ブレイクポイント）(32)が設定されているものの、欧州抗菌薬感

受性試験法検討委員会（European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing; 

EUCAST）、米国の臨床検査標準協議会（Clinical and Laboratory Standards Institute; 

CLSI)では、共に臨床的ブレイクポイントは定義されていない。 

しかし、標準療法失敗時のサルベージ療法や併用療法などエビデンスが乏し

い治療法を選択する場合には抗真菌薬感受性を参考とすることが考慮される。

また、希少真菌感染症であるムーコル症の疫学的情報の集積という観点からも

感受性測定の意義がある。 

ムーコル目真菌の抗真菌薬感受性の測定法については EUCAST(33)と CLSI(34)

で個別に標準化されているが、特にアムホテリシン B とポサコナゾール (PSCZ)

について両法間で MIC 値に乖離がみられるたことも報告されており注意が必要

となる(35)。 

 以下に、ムーコル（臨床分離株、環境分離株）の抗真菌薬感受性の傾向につい

て文献的検索を行い概説する（表 3-１～表 3-5）(36-41)。 
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表 3-1 Rhizopus 属の MIC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 3-2 Mucor 属の MIC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*ISCZ の MIC は高い傾向がある。 

⽂献n＝測定法
暫定ブレイク
ポイント達成

率
幾何平均MIC

MIC 
Mode/Mod

al
MIC90

MIC Range
（μg/ml）抗真菌薬菌種

B128CLSI M380.1280.060.5≦0.03‐8

AMPH‐B

Mucor sp.

C41CLSI M38‐A94%0.50.125‐4

E32N/A10.03‐1

F12CLSI M38‐A0.370.25‐0.5

B142CLSI M3888>162‐>16
ISCZ

E146N/A>8<0.015‐>200

B111CLSI M3811>160.125‐8

PSCZ
C41CLSI M38‐A70%20.06‐2

E81N/A1‐20.015‐32

F12CLSI M38‐A0.790.125‐2

B38CLSI M382220.5‐>16

ITCZ
C41CLSI M38‐A57%＞80.25‐＞8

E33N/A10.2‐>200

F12CLSI M38‐A1.190.25‐4

A49CLSI M38‐A20.250.03‐4
AMPH‐B

M. 
circinelloides

D21CLSI M38‐Ed30.2580.50.125‐05

D21CLSI M38‐Ed32.1381‐8ISCZ

A49CLSI M38‐A210.06‐16
PSCZ

D21CLSI M38‐Ed30.96720.5‐2

A49CLSI M38‐A24025‐16
ITCZ

D21CLSI M38‐Ed32.5141‐8

⽂献n＝測定法
暫定ブレイク
ポイント達成

率
幾何平均MIC

MIC 
Mode/Moda

l
MIC90

MIC Range
（μg/ml）抗真菌薬菌種

B362CLSI M380.1820.250.5≦0.03‐2

AMPH‐B

Rhizopus sp.

C101CLSI M38‐A100%0.50.03‐0.5

E92N/A0.2‐10.03‐1

F19CLSI M38‐A10.5‐2

B455CLSI M381180.125‐>16
ISCZ

E258N/A2‐>80.12‐>8

B111CLSI M381.310.251≦0.03‐>16

PSCZ
C101CLSI M38‐A80%10.06‐4

E206N/A0.5‐40.03‐32

F19CLSI M38‐A0.330.03‐2

B350CLSI M380.893140.06‐>16

ITCZ
C101CLSI M38‐A62%40.03‐>8

E94N/A2‐160.06‐100

F19CLSI M38‐A0.580.125‐4

A215CLSI M38‐A210.03‐4
AMPH‐B

R. arrhizus

D47CLSI M38‐Ed30.56220.125‐2

D47CLSI M38‐Ed31.1720.5‐2ISCZ

A215CLSI M38‐A20.50.03‐32
PSCZ

D47CLSI M38‐Ed30.72220.125‐2

A215CLSI M38‐A20.50.06‐16
ITCZ

D47CLSI M38‐Ed33.1581‐8

A74CLSI M38‐A20.50.06‐4AMPH‐B

R. microsporus A74CLSI M38‐A20.50.06‐16PSCZ

A74CLSI M38‐A210.25‐32ITCZ

112



表 3-3 Lichtheimia 属の MIC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*ムーコル症に一般的に用いられる抗真菌薬いずれも MIC は低い傾向がある。 

表 3-4 Rhizomucor 属の MIC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*ムーコル症に一般的に用いられる抗真菌薬いずれも MIC は低い傾向がある。 

⽂献n＝測定法
暫定ブレイク
ポイント達成

率
幾何平均MIC

MIC 
Mode/Mod

al
MIC90

MIC Range
（μg/ml）抗真菌薬菌種

3543CLSI M380.1310.060.5≦0.03‐1

AMPH‐B

Lichtheimia sp.

363CLSI M38‐A100%0.25‐0.5

372CLSI M38‐Ed30.5‐1

3821N/A10.025‐1

3913CLSI M38‐A0.240.06‐0.5

3555CLSI M381.46140.125‐8

ISCZ 372CLSI M38‐Ed30.5

38116N/A8‐>80.03‐>8

3546CLSI M380.2170.50.5≦0.03‐1

PSCZ
372CLSI M38‐Ed30.125

3885N/A1‐20.003‐16

3913CLSI M38‐A0.130.06‐0.25

3511CLSI M380.24711≦0.03‐1

ITCZ
372CLSI M38‐Ed30.25‐0.5

3822N/A20.1‐2

3913CLSI M38‐A0.180.03‐0.5

3493CLSI M38‐A20.50.06‐16AMPH‐B

L. corymbifera 3493CLSI M38‐A20.50.06‐4PSCZ

3493CLSI M38‐A20.250.06‐8ITCZ

⽂献n＝測定法
暫定ブレイク
ポイント達成

率
幾何平均MIC

MIC 
Mode/Mod

al
MIC90

MIC Range
（μg/ml）抗真菌薬菌種

3534CLSI M380.1230.060.5≦0.03‐0.5

AMPH‐B

Rhizomucor
sp.

365CLSI M38‐A100%0.125‐025

372CLSI M38‐Ed30.25‐0.5

383N/A0.025‐0.05

398CLSI M38‐A0.50.5

3538CLSI M381.13220.06‐4

ISCZ 372CLSI M38‐Ed32

3841N/A>80.015‐>8

358CLSI M380.1570.250.5≦0.03‐0.5

PSCZ

365CLSI M38‐A67%0.06‐1

372CLSI M38‐Ed30.125‐0.25

3826N/A0.5‐40.03‐4

398CLSI M38‐A0.210.125‐0.5

3532CLSI M380.06‐1

ITCZ

365CLSI M38‐A67%0.125‐1

372CLSI M38‐Ed30.25

383N/A0.1‐0.78

398CLSI M38‐A0.210.06‐0.25
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表 3-5 Cunninghamella 属の MIC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*カニングハメラ属では ISCZ の MIC が高い傾向がある。 

 

 ムーコル症の治療における第一選択薬は L-AMB（アムホテリシン B リポソー

マル製剤）であり、旧来の AMPH-B と比較し副作用の低減がなされているもの

の抗真菌活性・スペクトラムについては同等と考えられている。これらアムホテ

リシン B 製剤はムーコル目の各種真菌において良好な感受性を示しており、カ

ニングハメラ属において他のムーコル目真菌と比較して MIC が高い傾向がみら

れているものの、L-AMB は生体内において MIC を大きく上回る濃度を達成で

きていると考えられており(42)、菌種によらずムーコル症の第一選択薬となって

いることを感受性の観点からも支持するものである。 

 PSCZ はイサブコナゾール（ISCZ）と比較して、ムーコル目真菌において 2 倍

（EUCAST）から 3 倍（CLSI）低い幾何平均 MIC を示すが、ISCZ は PSCZ と比

較して一般的に 3～4 倍高い血中濃度、AUC（血中濃度-時間曲線下面積；area 

under the concentration-time curve）をとるため（*添付文書参照）、MIC の観点の

⽂献n＝測定法幾何平均MIC
MIC 

Mode/Mod
al

MIC90
MIC Range
（μg/ml）抗真菌薬菌種

3517CLSI M381.39220.5‐2

AMPH‐B

Cunninghamella
sp.

377CLSI M38‐Ed30.5‐2

398CLSI M38‐A1.541‐2

3517CLSI M3816>16>164‐>16

ISCZ 377CLSI M38‐Ed32‐8

3827N/A>80.12‐100

3518CLSI M380.6730.25‐4

PSCZ
377CLSI M38‐Ed30.5‐1

3812N/A80.12‐1

398CLSI M38‐A0.710.5‐1

357CLSI M3820.25‐2

ITCZ
377CLSI M38‐Ed34‐16

382N/A0.2‐0.78

398CLSI M38‐A191‐>64
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みから２剤の優劣を比較することはできない。 

 PSCZ は M. circinelloides で、ISCZ はムーコル属とカニングハメラ属の全般で

MIC が高い傾向があるが、臨床的意義は不明である。イトラコナゾール（ITCZ）

は症例報告での治療成功例も散見され、CAM（COIVD-19 associated mucormycosis）

アウトブレイクに伴う AMPH-B、PSCZ、ISCZ の深刻な不足時には代替薬として

提案されていた(43)。 

 以上、ムーコル目真菌の抗真菌薬感受性について概略を述べたが、先述の通り

感受性結果に基づいた抗真菌薬選択の意義は不明であり、難治例やサルベージ

療法例、長期療法中の再燃時などでの参考所見にとどまることに注意が必要で

ある。 

 

４）遺伝子学的診断 

 近年は、末梢血(44)や血清(45)、肺胞洗浄液、病理組織からのムーコル属の特異

的遺伝子検出による早期診断の試みが行われている。塩基配列解析による同定

や、特異的プライマーを用いた PCR 法による同定が報告されているが(45)、いず

れも現時点では専門施設での研究的な利用にとどまり、臨床現場で広く実施さ

れるには至っていない。国際人獣真菌医学会(ISHAM)は菌体遺伝子の internal 

transcribed spacer(ITS)のシークエンス分析が菌種同定に有用として推奨している

(24)。 

 

５）抗原診断（血清、尿） 

ムーコル症には現在、クリプトコックス（グルクロノキシロマンナン；GXM）

抗原やアスペルギルス（ガラクトマンナン；GM）抗原、抗体検査のように広く

実用化されたスクリーニング検査はない。また β-D-グルカンはムーコルの細胞
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壁の主成分ではないために陽性とはなりにくく、ムーコル症の補助診断には有

用ではない。血液疾患等でムーコル症ないしは IPA を疑う肺病変が存在する場

合にはアスペルギルス GM 抗原が陰性であることで、ムーコル症が疑われるこ

とがあるが、アスペルギルス GM 抗原の感度・特異度も限られるため、ムーコ

ル症に特異的な血清診断の開発が待たれる。現在、ムーコル属の共通抗原と考え

られる菌体表層蛋白である CotH1-3(46)や R. oryzae に対する特異抗原(25, 47)を血清

より検出する早期診断法も試みられているが、まだ実用化には至っていない。ま

た、CotH1-3 は感染マウスの尿検体でも高感度で検出されている(46)。 

 

６）ムーコル症診療バンドル（EQUAL Mucormycosis Score）(48)表 4-1、表 4-2 

欧州よりムーコル症の診療バンドルが提唱されている。そのバンドルは診断、

治療、フォローアップのパートに分け、それぞれの遵守項目と点数が提案されて

いる。 

表 4-1 ムーコル症診療バンドル（EQUAL Mucormycosis Score）：診断 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Koehler P, et al. Development and validation of European QUALity (EQUAL) score for 

mucormycosis management in haematology. J Antimicrob Chemother 2019; 74: 1704-1712. 
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表 4-2 ムーコル症診療バンドル（EQUAL Mucormycosis Score）： 

治療およびフォローアップ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Koehler P, et al. Development and validation of European QUALity (EQUAL) score for 

mucormycosis management in haematology. J Antimicrob Chemother 2019; 74: 1704-1712. 

 

ムーコル症の診断として、10 日間以上の好中球減少状態が持続すれば、抗糸

状菌活性を有する抗真菌薬の投与を行う（3 点）、また 72-96 時間発熱が持続す

れば胸部 CT による評価を行う（2 点）。Reversed halo sign が認められる時には、

頭部、頸部、腹部の CT や MRI を実施してステージングを行う（2 点）。また、

気管支鏡検査を実施し気管支肺胞洗浄液を検体として、直接検鏡および培養、更

には真菌の PCR（汎真菌、アスペルギルス、ムーコル）を試みる（1 点）。また

培養陰性例に対しては病理組織検査を実施するが、生検検体の培養（1 点）、病

理組織学的検査（1 点）、生体臨床検体もしくは包埋された病理組織の遺伝子診

断を実施する（1 点）。また培養でムーコルが検出された時には、正確な菌種同

定および薬剤感受性検査を試みる（1 点）（表 4-1）。 

点数First line治療 （**: 我が国では未推奨）

2

1
・外科的デブリードメント
・顕微鏡的に断端切除の成功を確認

3・アムホテリシンBリポソーム製剤（L-AMB）（≧5mg/kg/day）

2・イサブコナゾール（TDMを実施する**）もしくはポサコナゾール（TDMを実施する
**）

2・リスクファクターのコントロール（好中球減少、高血糖、ケトアシドーシス、ステロイド）

点数フォローアップ

2・7日目にCT検査

2・14日目にCT検査

2・改善するまで毎週CT検査

培養陽性＆生検例生検例培養陽性例最大スコア

18161311診断

8治療

6フォローアップ

32302725合計
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First line の治療としては、外科的デブリードマンを行い（2 点）、顕微鏡的に

断端陰性を確認する（1 点）。また抗真菌薬は L-AMB（≧5 mg/kg）（3 点）、イサ

ブコナゾール（ISCZ）（TDM を実施する*）もしくはポサコナゾール（PSCZ）

（TDM を実施する*）が推奨される（2 点）（*: 国内では両薬剤の治療薬物モニ

タリング（TDM）は必須とはされていない）。また、患者のリスクファクター（好

中球減少、高血糖、ケトアシドーシス、ステロイド等）のコントロールが重要で

ある（2 点）。そのフォローアップとしては、7 日目（2 点）、14 日目（2 点）、さ

らに改善するまで毎週 CT 検査（2 点）を行う。更に診断、治療、フォローアッ

プの総合最大到達スコアが、培養および生検陰性例（25 点）、培養陽性例（27 点）、

生検陽性例（30 点）、培養および生検陽性例（32 点）対して提示されている（表

4-2）。 

2017 年１月から 2018 年４月にかけベルギーの Leuven 大学病院およびドイツ

の Cologne 大学病院で経験された 11 名のムーコル症患者に対して本診療バンド

ルが総合評価された。その結果、最大到達スコア 319 点のうち遵守されたのは

62.7%（中央値 18 点、範囲 7-27 点）であった。その内訳として診断は 67.9%

（112/165 点）、First line の治療は 61.4%（54/88 点）、フォローアップは 51.5%

（34/66 点）であった。死亡例と比較して生存例におけるスコアは高い傾向が認

められたが、本研究で登録された症例数は限られており、今後、本バンドルを遵

守することがムーコル症の予後改善につながるかのさらなる研究が期待される。 
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ムーコル症の治療 

 

Executive summary 

● ムーコル症の治療は、抗真菌薬の投与、外科的処置、免疫不全の改善の 3 つ

の要素で構成される。 

● 薬物療法としては高用量のポリエン系抗真菌薬による治療を可及的速やかに

開始する。腎毒性等の観点から、一般的には 5 mg/kg/day のアムホテリシン B

リポソーム製剤を選択する(II)。 

● 治療期間については明確な基準はないが、画像所見の消失、発症リスク因子

の消失などを参考に、少なくとも 6～8 週間の治療が推奨される(III-A)。 

● アゾール系薬は初期治療としては推奨されないが、ポリエン系抗真菌薬無効

例、不耐容例に対する治療や、ポリエン系抗真菌薬治療後の経口薬治療ある

いは維持療法として、ポサコナゾールやイサブコナゾールへの変更を考慮す

る(II)。 

● 切除可能病変、特に鼻眼脳病変、軟部組織病変、肺単一病変に対しては外科的

処置を検討する(II)。 

● 好中球減少患者に対する顆粒球コロニー刺激因子(G-CSF)の投与、副腎皮質ス

テロイド投与中の患者に対するステロイドの減量など、可能な限り免疫不全

因子の改善を試みる(III-A)。 

 

Literature review 

ムーコル症に対する薬物療法 

 ムーコル症の診断後 5 日以内に抗真菌薬による治療を開始した群は、6 日目以

降に開始した群よりも生存率が高く 1)、診断後は可及的速やかに治療を開始する
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ことが望ましい。ムーコル症を対象とした無作為割付比較試験は皆無であり、治

療は非臨床試験やケースシリーズなどの情報に頼らざるを得ない。ムーコル症

のほとんどの（Cunninghamella sp.を除く）臨床分離株はアムホテリシン B に高

い感受性を示すため 2)、一次治療における薬物療法ではポリエン系抗真菌薬が推

奨される(II)。腎障害などの毒性の観点から、通常は脂質化製剤（我が国ではア

ムホテリシン B リポソーム製剤、L-AMB）が選択される。70%程度に奏効が得

られるとされているが、その予後は患者背景によって大きく異なるため、異なる

研究間での奏効率の比較は困難である 3, 4)。L-AMB の投与量としては、複数の後

方視的研究で 3～5 mg/kg/day で奏効が得られていることから 5-9)、5 mg/kg/day（国

内で承認されている最大用量）をムーコル症に対する一般的な初期投与量とし

て推奨する(II)。より高用量の投与については、10 mg/kg/day を超える投与量で

は血中濃度のさらなる上昇は得られていないため 10)、奏効率を高めるための最

大投与量として 10 mg/kg/day への増量が考えられる。一方、少数例の検討では

あるが、ムーコル症に対して 3～14 mg/kg/day の L-AMB による治療が行われた

28 例の後方視的解析では、投与量と奏効率の間に相関はみられず、初期投与量

としては 5～7.5 mg/kg が適切だとしている 11)。また、10 mg/kg/day での初期治

療を行った前方視的試験でも腎障害が多発した一方で奏効の改善は明らかでは

なかったため 12)、5 mg/kg/day を越える高用量の L-AMB を当初から用いること

の妥当性は示されてはいない。後方視的研究のため用量選択のバイアスが存在

する可能性はあるものの、国内のアンケート調査でも 5 mg/kg/day 投与群と 5 

mg/kg/day を越える高用量投与群の間に予後の違いは観察されなかった 13)。侵襲

性アスペルギルス症に対する L-AMB の 3 mg/kg/day と 10 mg/kg/day の無作為割

付比較試験でも、高用量投与による奏効の改善はみられず、毒性のために生存率

はむしろ低下していたため 14)、高用量の L-AMB の投与は慎重に検討すべきで
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ある。一般的な初期投与量としては 5 mg/kg/day を推奨するが、初期治療が奏効

しない場合や中枢神経病変を伴うムーコル症に対する治療では各種ガイドライ

ンで（承認外用量ではあるが）10 mg/kg/day の投与が推奨されている(III-A)3, 15, 

16)。また、臨床的な根拠はないが、生命に危機を及ぼす重篤な感染症に対しては

初期治療で高用量を試みる価値があるのかもしれない(III-B)。治療期間について

も明確な根拠を示すことはできないが、一般的には画像所見の消失、免疫不全因

子の消失などを参考に、少なくとも 6～8 週間は継続する(III-A)3, 16)。 

 アゾール系薬のポサコナゾール（PSCZ）もムーコル症の臨床分離株に対して

幅広い活性を有しているが 2)、アムホテリシン B のほうがより早い殺真菌効果

を発揮するとされている 17)。抗真菌薬（主にポリエン系）による治療が奏効し

なかった、あるいは不耐容であったムーコル症 91 例に対する PSCZ 経口懸濁液 

800 mg/day の治療において 60%の奏効が示されている(II)18)。PSCZ の経口懸濁

液は吸収が不安定であったが、より吸収効率の優れた PSCZ 徐放錠や点滴静注

製剤が開発され 19, 20)、国内では用量 300 mg/day（初日のみ 2 倍量）の徐放錠お

よび点滴静注製剤が承認されている。国内治験ではこの用量でのムーコル症の

治療において、3 例全例に奏効が得られている（ノクサフィル®添付文書）。イサ

ブコナゾール（ISCZ）もムーコル症に対して有効なアゾール系薬であり、二次治

療の 16 例を含む 37 例を対象とした前方視的試験において、患者背景をマッチ

させたポリエン系抗真菌薬による治療を受けた患者と同等の生存率が示されて

おり、米国ではムーコル症に対する一次治療としての承認を受けている(II)21)。

以上の結果から、ポリエン系抗真菌薬無効例、不耐容例に対する治療や、ポリエ

ン系抗真菌薬治療後の経口薬治療あるいは維持療法として、PSCZ や ISCZ への

変更を考慮してよい(II)。初期治療が奏効した場合に 3 週間程度で経口アゾール

系薬への変更する方法が提案されているが、経口薬への変更時には可能であれ
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ば十分な血中濃度が得られているかを確認することが望ましいとされているが

22)、国内ではこれらのアゾール系薬の治療薬物モニタリングは必須とはされてい

ない。なお、中枢神経系への移行は PSCZ よりも ISCZ が優れているため 23)、中

枢神経病変に対しては後者を優先すべきかもしれないが、ムーコル症の中枢神

経病変に対する PSCZ の有用性も報告されている 18)。また、PSCZ は強力な

CYP3A4 阻害薬、ISCZ は中等度の CYP3A4 阻害薬と知られており、一例として

は、それぞれタクロリムスの AUC を 4.5 倍、1.25 倍に上昇させるため 24、薬物

相互作用に対する注意が必要である。 

 抗真菌薬の併用療法については、in vitro の検討でムーコルに対するポリエン

系抗真菌薬とアゾール系薬の拮抗作用はみられていない 3)。臨床では、L-AMB

無効例を対象とした L-AMB と PSCZ 併用治療で 56%の有効率が報告されている

(II)25)。L-AMB と ISCZ との併用についてはムーコル症のマウスモデルで相乗的

効果が示されているが 26)、臨床での使用報告は乏しい(III-B)。また、キャンディ

ン系薬は単剤ではムーコルに対する活性を持たないが、L-AMB と併用すること

によって L-AMB 単独よりもムーコル症のマウスモデルの予後を改善すること

という報告があり 27)、少数例ながらヒトでの有効性も示されている 25, 28)。しか

し、併用療法の有効性を否定する研究もあるため 29, 30)、両者の併用の意義は不

明である(III-B)。近年の造血幹細胞移植患者あるいは造血器腫瘍患者におけるム

ーコル症の治療の後方視的解析では、44%がアムホテリシン B 脂質化製剤の単

独治療、25%が PSCZ との併用、13%がキャンディンとの併用、8%が ISCZ との

併用治療を受けていたが、治療の失敗（ムーコル症による死亡、あるいはムーコ

ル症の増悪による初期治療の変更）は単独治療で 64%、アゾールとの併用で 43%

と、有意差はないもののアゾール併用療法で少ない傾向が見られた 31)。ただ、

現時点では併用療法は L-AMB 無効例に対する二次治療においてのみ検討すべ
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きであろう。 

 

表 ムーコル症に対する抗真菌薬による治療 

一次治療 

   1 回あたりの用量 1 日あたりの回数  投与経路 

アムホテリシン B リポソーム製剤 5 mg/kg*1  1 回   点滴静注 (II) 

 

初期治療が無効あるいは不耐容の場合の二次治療 

アムホテリシン B リポソーム製剤 7.5～10 mg/kg*2 1 回   点滴静注 (III-A) 

ポサコナゾール  300 mg  1 回 (初日のみ 2 回)   点滴静注あるいは経口(徐放錠) 

(II) 

イサブコナゾール  200 mg  1 回 (初日、2 日目のみ 3 回) 点滴静注あるいは経口 

(II) 

アムホテリシン B リポソーム製剤＋アゾール系薬併用  推奨用量無し (II) 

アムホテリシン B リポソーム製剤＋キャンディン系薬併用 推奨用量無し (III-B) 

 

*1 中枢神経病変を伴う場合は承認外用量となるが 10 mg/kg/day での開始を検討する。(III-A) 

*2 承認外の用量 

 

ムーコル症に対する外科的処置 

 薬物療法と並行して外科的処置について検討する。多数例の後方視的検討で

は、薬物療法と外科的処置を併用した群の生存が、それぞれ単独治療の群よりも

優れており 4)、同様の結果が前方視的研究でも確認されている(II)32)。併用療法群

は、外科的切除の実施が可能であった予後良好な背景の患者群であったという

バイアスを否定できないものの、切除可能病変、特に鼻眼脳病変、軟部組織病変、

肺単一病変に対しては外科的処置（デブリドマン、病変切除）を行うことで予後

が改善する可能性がある 33-35)。一方、背景に血液疾患が存在する場合は血小板減

少を伴っていることも多く、外科的処置の適応については個別に検討すべきで

ある。 
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ムーコル症に対するその他の治療 

 ムーコル症発症の背景となっている免疫抑制因子を改善するための試みも並行して行う。

好中球減少を伴っている患者に対しては、顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）の投与は合理

的である(III-A)。副腎皮質ステロイドや免疫抑制薬を投与中の患者においては、可能な範囲

でこれらの薬剤の減量を検討する(III-A)。高血糖が併存する場合はその是正を行う(III-A)。

鉄過剰状態もムーコル症発症の危険因子とされており、また、鉄過剰症の治療薬の一つであ

るデフェロキサミンは真菌に鉄を供給する働きを持つため、さらなる危険因子となるが、デ

フェラシロクスやデフェリプロンは真菌から鉄を奪って増殖を抑制する効果があるとされ

ている。しかし、無作為割付第 II 相試験では、L-AMB にデフェラシロクスを併用した群は

プラセボを併用した群と比較して死亡率を含めた結果が不良であった 36)。患者背景に偏り

のある合計 20 症例の小規模研究ではあるものの、デフェロシロクスの併用は標準的な治療

とはいえない(III-C)。 

 

  

130



文献 

1. Chamilos G, Lewis RE, Kontoyiannis DP. Delaying amphotericin B-based frontline 

therapy significantly increases mortality among patients with hematologic 

malignancy who have zygomycosis. Clin Infect Dis. 2008;47(4):503-509. 

2. Almyroudis NG, Sutton DA, Fothergill AW, Rinaldi MG, Kusne S. In vitro 

susceptibilities of 217 clinical isolates of zygomycetes to conventional and new 

antifungal agents. Antimicrob Agents Chemother. 2007;51(7):2587-2590. 

3. Skiada A, Lanternier F, Groll AH, et al. Diagnosis and treatment of mucormycosis in 

patients with hematological malignancies: guidelines from the 3rd European 

Conference on Infections in Leukemia (ECIL 3). Haematologica. 2013;98(4):492-

504. 

4. Roden MM, Zaoutis TE, Buchanan WL, et al. Epidemiology and outcome of 

zygomycosis: a review of 929 reported cases. Clin Infect Dis. 2005;41(5):634-653. 

5. Pagano L, Offidani M, Fianchi L, et al. Mucormycosis in hematologic patients. 

Haematologica. 2004;89(2):207-214. 

6. Skiada A, Pagano L, Groll A, et al. Zygomycosis in Europe: analysis of 230 cases 

accrued by the registry of the European Confederation of Medical Mycology 

(ECMM) Working Group on Zygomycosis between 2005 and 2007. Clin Microbiol 

Infect. 2011;17(12):1859-1867. 

7. Ruping MJ, Heinz WJ, Kindo AJ, et al. Forty-one recent cases of invasive 

zygomycosis from a global clinical registry. J Antimicrob Chemother. 

2010;65(2):296-302. 

8. Ibrahim AS, Gebremariam T, Husseiny MI, et al. Comparison of lipid amphotericin 

B preparations in treating murine zygomycosis. Antimicrob Agents Chemother. 

131



2008;52(4):1573-1576. 

9. Larkin JA, Montero JA. Efficacy and safety of amphotericin B lipid complex for 

zygomycosis. Infections in Medicine. 2003;20:201-206. 

10. Walsh TJ, Goodman JL, Pappas P, et al. Safety, tolerance, and pharmacokinetics of 

high-dose liposomal amphotericin B (AmBisome) in patients infected with 

Aspergillus species and other filamentous fungi: maximum tolerated dose study. 

Antimicrob Agents Chemother. 2001;45(12):3487-3496. 

11. Shoham S, Magill SS, Merz WG, et al. Primary treatment of zygomycosis with 

liposomal amphotericin B: analysis of 28 cases. Med Mycol. 2010;48(3):511-517. 

12. Lanternier F, Poiree S, Elie C, et al. Prospective pilot study of high-dose (10 

mg/kg/day) liposomal amphotericin B (L-AMB) for the initial treatment of 

mucormycosis. J Antimicrob Chemother. 2015;70(11):3116-3123. 

13. Tashiro M, Namie H, Ito Y, et al. Prognostic association of liposomal amphotericin B 

doses above 5 mg/kg/d in mucormycosis: A nationwide Eeidemiologic and treatment 

analysis in Japan. Open Forum Infectious Diseases:(in press). 

14. Cornely OA, Maertens J, Bresnik M, et al. Liposomal amphotericin B as initial 

therapy for invasive mold infection: a randomized trial comparing a high-loading dose 

regimen with standard dosing (AmBiLoad trial). Clin Infect Dis. 2007;44(10):1289-

1297. 

15. Cornely OA, Arikan-Akdagli S, Dannaoui E, et al. ESCMID and ECMM joint clinical 

guidelines for the diagnosis and management of mucormycosis 2013. Clin Microbiol 

Infect. 2014;20 Suppl 3:5-26. 

16. Cornely OA, Alastruey-Izquierdo A, Arenz D, et al. Global guideline for the diagnosis 

and management of mucormycosis: an initiative of the European Confederation of 

132



Medical Mycology in cooperation with the Mycoses Study Group Education and 

Research Consortium. Lancet Infect Dis. 2019;19(12):e405-e421. 

17. Krishnan-Natesan S, Manavathu EK, Alangaden GJ, Chandrasekar PH. A comparison 

of the fungicidal activity of amphotericin B and posaconazole against Zygomycetes 

in vitro. Diagn Microbiol Infect Dis. 2009;63(4):361-364. 

18. van Burik JA, Hare RS, Solomon HF, Corrado ML, Kontoyiannis DP. Posaconazole 

is effective as salvage therapy in zygomycosis: a retrospective summary of 91 cases. 

Clin Infect Dis. 2006;42(7):e61-65. 

19. Pham AN, Bubalo JS, Lewis JS, 2nd. Comparison of posaconazole serum 

concentrations from haematological cancer patients on posaconazole tablet and oral 

suspension for treatment and prevention of invasive fungal infections. Mycoses. 

2016;59(4):226-233. 

20. Cumpston A, Caddell R, Shillingburg A, et al. Superior Serum Concentrations with 

Posaconazole Delayed-Release Tablets Compared to Suspension Formulation in 

Hematological Malignancies. Antimicrob Agents Chemother. 2015;59(8):4424-4428. 

21. Marty FM, Ostrosky-Zeichner L, Cornely OA, et al. Isavuconazole treatment for 

mucormycosis: a single-arm open-label trial and case-control analysis. Lancet Infect 

Dis. 2016;16(7):828-837. 

22. Kontoyiannis DP, Lewis RE. How I treat mucormycosis. Blood. 2011;118(5):1216-

1224. 

23.Goralska K, Blaszkowska J, Dzikowiec M. Neuroinfections caused by fungi. Infection. 

2018;46(4):443-459. 

24. Bellmann R, Smuszkiewicz P. Pharmacokinetics of antifungal drugs: practical 

implications for optimized treatment of patients. Infection. 2017;45(6):737-779. 

133



25. Pagano L, Cornely OA, Busca A, et al. Combined antifungal approach for the 

treatment of invasive mucormycosis in patients with hematologic diseases: a report 

from the SEIFEM and FUNGISCOPE registries. Haematologica. 2013;98(10):e127-

130. 

26. Gebremariam T, Gu Y, Singh S, Kitt TM, Ibrahim AS. Combination treatment of 

liposomal amphotericin B and isavuconazole is synergistic in treating experimental 

mucormycosis. J Antimicrob Chemother. 2021;76(10):2636-2639. 

27. Ibrahim AS, Gebremariam T, Fu Y, Edwards JE, Jr., Spellberg B. Combination 

echinocandin-polyene treatment of murine mucormycosis. Antimicrob Agents 

Chemother. 2008;52(4):1556-1558. 

28. Reed C, Bryant R, Ibrahim AS, et al. Combination polyene-caspofungin treatment of 

rhino-orbital-cerebral mucormycosis. Clin Infect Dis. 2008;47(3):364-371. 

29. Abidi MZ, Sohail MR, Cummins N, et al. Stability in the cumulative incidence, 

severity and mortality of 101 cases of invasive mucormycosis in high-risk patients 

from 1995 to 2011: a comparison of eras immediately before and after the availability 

of voriconazole and echinocandin-amphotericin combination therapies. Mycoses. 

2014;57(11):687-698. 

30. Kyvernitakis A, Torres HA, Jiang Y, Chamilos G, Lewis RE, Kontoyiannis DP. Initial 

use of combination treatment does not impact survival of 106 patients with 

haematologic malignancies and mucormycosis: a propensity score analysis. Clin 

Microbiol Infect. 2016;22(9):811 e811-811 e818. 

31. Miller MA, Molina KC, Gutman JA, et al. Mucormycosis in Hematopoietic Cell 

Transplant Recipients and in Patients With Hematological Malignancies in the Era of 

New Antifungal Agents. Open Forum Infect Dis. 2021;8(2):ofaa646. 

134



32. Singh N, Aguado JM, Bonatti H, et al. Zygomycosis in solid organ transplant 

recipients: a prospective, matched case-control study to assess risks for disease and 

outcome. J Infect Dis. 2009;200(6):1002-1011. 

33. Mohindra S, Gupta R, Bakshi J, Gupta SK. Rhinocerebral mucormycosis: the disease 

spectrum in 27 patients. Mycoses. 2007;50(4):290-296. 

34. Chakrabarti A, Das A, Mandal J, et al. The rising trend of invasive zygomycosis in 

patients with uncontrolled diabetes mellitus. Med Mycol. 2006;44(4):335-342. 

35. Tedder M, Spratt JA, Anstadt MP, Hegde SS, Tedder SD, Lowe JE. Pulmonary 

mucormycosis: results of medical and surgical therapy. Ann Thorac Surg. 

1994;57(4):1044-1050. 

36. Spellberg B, Ibrahim AS, Chin-Hong PV, et al. The Deferasirox-AmBisome Therapy 

for Mucormycosis (DEFEAT Mucor) study: a randomized, double-blinded, placebo-

controlled trial. J Antimicrob Chemother. 2012;67(3):715-722. 

 

135



ヒストプラスマ症（Histoplasmosis） 

 

1. 原因菌と疫学的特徴 

Executive Summary 

● ヒストプラスマ症の原因菌種はHistoplasma capsulatumである。 

● H. capsulatumは温度依存性の二形性真菌であり、ヒト体内では酵母型、環境中では糸

状菌型で発育する。 

● 顕微鏡観察では大分生子・小分生子の形成が特徴的である。 

● 疫学的には米国オハイオ川・ミシシッピ川流域での流行が有名であるが、中南米・ア

フリカ・東南アジア・中国・オーストラリアなど世界各国から症例が報告される。 

● 本邦での発症例は基本的に地域流行型真菌症であり、海外渡航歴の聴取が極めて重要

である。 

 

Literature Review 

ヒストプラスマ症の原因菌であるHistoplasma 属は、1905 年に病理学者 Samuel Darling

が剖検検体中に本真菌を発見され、Histoplasma capsulatum（Histo-：組織球様の細胞 の -

plasma：細胞質に侵入した capsulatum：capsule を示唆するhaloを有する微生物）と命名

されたのが最初である 1)。現在、Histoplasma属は鳥類やコウモリの糞便を多く含む土壌

をはじめとした環境中に広く存在し、これら環境中に存在する Histoplasma 属の胞子を

吸入することによりヒト体内に侵入することが知られている 2, 3)。ヒストプラスマ症は、

その原因菌であるHistoplasma属によって引き起こされる感染症全般を指す概念である。 

Histoplasma属は古くはHistoplasma capsulatum var. capsulatum、Histoplasma capsulatum 

var. duboisii、Histoplasma capsulatum var. farciminosum と3 種の variety に分けて報告され

ていた 4, 5)。H. capsulatum var. duboisii はアフリカ大陸で主として認められる菌種と報告

136



されるが、H. capsulatum var. capsulatum との間の菌学的な差異は感染組織中の酵母細胞

のサイズ・細胞壁の厚さ（H. capsulatum var. duboisii：7–15 mm・細胞壁が厚い、H. capsulatum 

var. capsulatum：3–5 mm・細胞壁が薄い）以外には存在しない 6)。また、H. capsulatum var. 

farciminosum はウマ、ロバ等四足獣において頸部脚のリンパ節等に疾患を引きおこす菌

種であるが、菌学的には H. capsulatum var capsulatum と区別不可能であり、分離された

宿主から判断する以外に判別する方法は存在しない。また、現在はこの分類概念につい

て否定的な見解もある 7)。以上の事項を総合的に考慮し、本稿では以降ヒストプラスマ

症の原因菌種をH. capsulatumに統一して記載する。 

H. capsulatumは温度依存性の二形性真菌であり、環境中に存在する場合および検査室

において25℃で培養した場合には糸状菌型で発育する一方、37℃で培養した場合にはヒ

ト体内と同様に酵母型での発育が認められるという特徴を有する 4, 8)。顕微鏡的観察にお

ける大きな特徴は大分生子・小分生子の存在である。H. capsulatumをはじめとした輸入

真菌症の大半は健常人に対する病原性を勘案し日本医真菌学会では Biosafety Level 3 に

分類されており、一般的な検査室での培養・顕微鏡観察は感染リスクの観点から推奨さ

れていない 8, 9)。輸入真菌症が疑われる検体の培養に当たっては、後述のように専門施設

への相談・依頼が望ましい。 

疫学的には古くから米国オハイオ川・ミシシッピ川流域での流行が有名であるが、米

国以外でも中央・南アメリカ・東南アジア・中国・アフリカ・オーストラリア・ヨーロ

ッパの一部の国など世界各国から報告がなされている 10–14)。本邦での報告例は、流行地

域で感染し帰国後に発症する形式（輸入真菌症）が基本であるが、一部で明らかな流行

地域への渡航歴が認められず、本邦国内でのヒストプラスマ症発症の可能性が否定でき

ない症例も報告されている 15–22)。しかしながら、これまでの調査では、日本国内の環境・

コウモリなどからH. capsulatumが分離されたことはなく、その存在については確たる証

拠が現状存在しない 23)。日本国内での発症は完全には否定できないものの、現時点にお
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いて、ヒストプラスマ症は流行地域渡航者の国内持ち込みが基本と考えてよく、その診

断においては海外渡航歴の聴取が極めて重要である。 

 

2. 臨床的特徴 

Executive Summary 

● ヒストプラスマ症はH. capsulatum胞子の吸入を契機として発症し、主な罹患臓器は肺

である。 

● 発症様式により急性/亜急性肺ヒストプラスマ症と慢性肺ヒストプラスマ症に分類さ

れる。 

● 急性肺ヒストプラスマ症の多くは無症状あるいは軽症であり、無治療自然治癒を認め

る。 

● 慢性肺ヒストプラスマ症は基礎疾患・症状・画像所見などが肺結核に類似し、しばし

ば鑑別が困難となる。 

● 播種性ヒストプラスマ症は主として高度免疫不全患者に発症する最重症型であり、肺

以外の罹患臓器に応じた様々な症状を呈し致死的である。 

 

Literature Review 

ヒストプラスマ症は先述の通り、環境中に存在するH. capsulatumの胞子吸入を契機と

して病原体がヒト体内に侵入することにより発症する2, 3)。胞子吸入が感染の契機とな

るため、罹患臓器は主として肺であり、肺ヒストプラスマ症が主な病型であるが、宿主

の免疫状態によっては肺から播種し、全身性に様々な病変を呈することが知られている 

4, 24)。 
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臨床的病型は発症様式に応じて急性/亜急性肺ヒストプラスマ症、慢性肺ヒストプラス

マ症に分類されるほか、最重症型として肺外臓器への浸潤を認める播種性ヒストプラス

マ症が存在する。どの病型として発症するかは宿主の免疫状態・基礎疾患によるところ

が大きく、免疫正常者の場合は一過性の急性肺ヒストプラスマ症として軽快することが

一般的であるが、肺に基礎疾患を有する場合は亜急性〜慢性の病型として長期の症状を

呈しうる。また、AIDS 患者をはじめとした免疫不全患者においては播種性ヒストプラ

スマ症を呈することがある。慢性臨床的病型と基礎疾患の関連性は肺結核に極めて類似

しており、病型・画像からの両者の鑑別はしばしば困難である 25)。肺以外の病型として

は縦隔リンパ節炎や中枢神経系ヒストプラスマ症なども報告されている。本邦における

ヒストプラスマ症の診断に当たっては、海外渡航歴の正確な聴取が極めて重要と考えら

れる。本邦からのヒストプラスマ症の報告の多くは症例報告であるが、内訳は地域流行

型真菌症としての肺ヒストプラスマ症症例よりも免疫不全患者に発症した播種性ヒスト

プラスマ症や肺外ヒストプラスマ症の症例が多くを占める 16–21, 26–35)。症例報告に至るも

のは典型的な症例よりも非典型例や重症例が多く、publication biasの影響が大きいため、

これらの症例報告から正確な日本における疫学を推定することは困難であるが、本邦に

おいても致死的な播種性ヒストプラスマ症は複数報告されており、正確な診断は極めて

重要と考えられる。 

小児および若年者が初めてH. capsulatumの胞子を吸入した際に、7日～21日の潜伏期

間を経て発症する病型が急性肺ヒストプラスマ症である 4, 24)。しかしながら、急性肺ヒ

ストプラスマ症の多くの患者は無症状あるいは軽度の症状しか呈さないため、無治療で

自然治癒し病院受診せず診断されないことも多いと報告されている 36)。亜急性肺ヒスト

プラスマ症は、H. capsulatumによる感染症で症状が1ヵ月以上持続し局所的な肺病変・

肺門/縦隔リンパ節腫大を伴うものとされているが、症状は急性肺ヒストプラスマ症のも

のと同様であり、症状の持続期間によってのみ分類される 37)。有症状例の典型的な症状
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として、発熱、全身倦怠感、乾性咳嗽、胸骨正中部の胸痛などが頻度として高いと報告

されるが、これらの症状は一般的な市中肺炎（非定型肺炎）およびインフルエンザなど

の呼吸器ウイルス感染症と類似しており、症状のみでの鑑別は困難である。上述の通り、

流行地域への渡航歴、H. capsulatumに曝露しうる行動歴の有無に関する問診が診断上極

めて重要である。また画像検査では肺門部・縦隔リンパ節腫大がしばしば認められ、診

断の契機となることもあると報告され、無症状例でも画像検査にて病変を認めることが

ある 36)。また頻度としては少ないが、大量の胞子に曝露された場合、急性呼吸不全症候

群として急激な呼吸困難を呈する症例も存在すると報告されており注意を要する 38–41)。 

慢性肺ヒストプラスマ症は主として慢性閉塞性肺疾患などの既存の肺疾患を有する患

者や高齢者、軽度の免疫不全を有する患者に発症する病態であり、免疫正常者における

発症は稀であるとされる 42–45)。症状は慢性的な経過をたどり、頻度の高い症状として発

熱、体重減少、咳嗽、胸痛などが挙げられ、病態の進行に伴い咳嗽の増悪および喀血を

認めることが多いと報告される 44–46)。画像所見としては、古くは肺尖部病変や空洞性病

変の頻度が高いと報告されているものの、近年の報告では空洞性病変は少なく、結節性

病変が多いと報告されている 44–47)。報告が様々である原因の一つに慢性肺ヒストプラス

マ症の診断が困難であることが挙げられ、基礎疾患・臨床症状および画像所見は肺結核

によるものと類似しており、症状などからの鑑別はしばしば困難である。また肺結核以

外にも慢性肺アスペルギルス症ともその経過・病態は類似しており、慢性肺ヒストプラ

スマ症の診断および正確な病態把握はしばしば困難であると考えられている。 

播種性ヒストプラスマ症は高度免疫不全を有する患者および若年の子どもに生じる可

能性がある最重症の病型であり、特に AIDS に関連した播種性ヒストプラスマ症が古く

から有名でCD4+ T細胞が150/mL未満の場合にリスクが高いと報告される 48, 49)。高度免

疫不全としてAIDSのほか、細胞性免疫不全を呈する副腎皮質ステロイドや免疫抑制薬、

血液悪性疾患や固形臓器移植などが挙げられる 50–54)。播種性ヒストプラスマ症は急性～
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慢性まで様々な経過をたどり、臨床症状も発熱、全身倦怠感、体重減少に始まり、肝不

全・腎不全・呼吸不全・中枢神経症状・消化器症状など罹患臓器に応じた症状・所見を

呈する 4, 51, 55)。身体所見では罹患臓器を反映した肝脾腫や全身性のリンパ節腫大などが

多くの患者に認められる。骨髄病変もしばしば認める所見であり、それを反映した汎血

球減少も播種性ヒストプラスマ症の所見として典型的なものである 56)。また、反応性の

血球貪食症候群を呈することもあると報告され、播種性ヒストプラスマ症自体の病態と

合わせて複雑な経過をたどることも多い 57)。無治療では進行性の病態をたどり、血圧低

下や播種性血管内凝固、呼吸不全などから致死的となる。 

 

3. 診断 

Executive Summary 

● ヒストプラスマ症の確定診断は培養陽性例あるいは病理組織学的検査で特徴的な形

態を確認することで得られる。 

● H. capsulatum はBSL3 に該当するため、その培養に際しては専門施設と連携すること

が望ましい。 

● 尿あるいは血清をサンプルとした抗原検査はいずれの病型の診断でも有用な検査で

あるが、現時点で保険適応はない。 

● 遺伝子検査の有用性については複数の報告がなされているが、現時点で標準化された

手法は存在せず補助診断としての位置付けに留まる。 

 

Literature Review 

 これまで記載してきた通り、本邦におけるヒストプラスマ症は輸入真菌症としての位

置付けになるため、診断の第一歩は流行地域への渡航歴の確認であり、過去の海外渡航

歴・現地での行動歴などについて詳細に問診を行うことが極めて重要となる。これらの
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問診を通じてヒストプラスマ症を含めた輸入真菌症が疑われた際には、次のステップと

して診断的手技の実施が想定される。 

 真菌症の一診断基準として広く用いられる 2020 年版 EORTC/MSG (European 

Organization for Research and Treatment of Cancer and the Mycoses Study Group) criteriaの記載

では、地域流行型真菌症（Endemic fungi：本邦で用いられる輸入真菌症と同義）の確定

診断（proven cases）には 1) 罹患部位由来検体の培養で真菌が生育、2) 血液培養で当該

真菌が生育、3) 罹患部位由来検体の病理組織評価で当該真菌に特徴的形態を確認、のい

ずれかが必要とされる 58)。ヒストプラスマ症の場合は、播種性の病態を取る場合に血液

培養でH. capsulatumが生育することはあるが、それ以外の病型の場合は主な罹患臓器が

肺となるため、血液培養陽性となる症例は基本的には存在しない。そのため、罹患部位

（肺）の検体採取が必要となるが、気管支鏡検査を含めてしばしば侵襲的処置が必要に

なるため、その実施に先立ち、前述の通り海外渡航歴の問診から当該真菌症を強く疑う

ことを第一歩とするべきである。また、これらの確定診断例の基準には含まれていない

が、補助診断法として抗原・抗体検査や遺伝子検査が挙げられる。以下でこれらの検査

の特徴について記載する。 

 前述の通り培養検査はヒストプラスマ症診断における gold standard であり、臨床検体

から H. capsulatum が生育することで確定診断に至る重要な検査として位置付けられる。

培養検査そのものは非常に特異度の高い検査である一方で感度は低く、病型によっては

培養検査での診断はしばしば困難である。慢性肺ヒストプラスマ症や多量の胞子を吸入

して発症した急性肺ヒストプラスマ症の場合は呼吸器検体（気管支肺胞洗浄液・喀痰な

ど）からH. capsulatumが生育する確率は高まるものの、無症状例・軽症例や中枢神経系

ヒストプラスマ症の場合感度は低く、しばしば陰性となる 4, 8, 59)。また、播種性ヒストプ

ラスマ症の場合は肺以外にも血液培養が陽性となる症例も存在し、加えて骨髄液、肝臓、

皮膚などの病変部位由来検体の培養検査でも生育することがあるため、病変部位の生検
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検体採取など積極的な検査が重要となる。しかしながら血液培養陽性となるまでの時間

は長く、12～15日であるという報告もある 60)。臨床検体培養も通常の真菌より生育に時

間を要することがあるため、最長8週間程度の培養期間を設定することが望ましい。培

養に当たっては真菌生育に適した培地としてポテト・デキストロース寒天培地やサブロ

ー・デキストロース寒天培地などの使用が推奨され、25℃で培養することにより白色糸

状菌コロニーが形成される。喀痰や気管支肺胞洗浄液を検体とした培養の場合、細菌の

生育を抑制するため抗菌薬入り寒天培地の使用が推奨されるが、環境真菌が混入する可

能性もあるため、培養時の手技には十分に注意をする必要がある。H. capsulatumは他の

輸入真菌症と同様にBiosafety level 3（BSL3）に該当し、コクシジイオイデス属ほどでは

ないものの、検査室内での曝露の可能性があるため、ヒストプラスマ症疑いの臨床検体

培養に際しては国立感染症研究所 真菌部や千葉大学 真菌医学研究センターなど専門施

設へ相談し、対応を相談することが望ましい。 

 病理組織学的検査は培養検査と並んでヒストプラスマ症診断上重要な検査である。H. 

capsulatum はヒト組織中では酵母様真菌の形態をとるため、病理組織学的検査では卵円

型2～4 mmのnarrow-based budding yeastが特徴的な所見であり、通常PAS染色やGrocott

染色などへの染色性が良好である 4, 8, 61)。H. capsulatumは細胞内寄生菌であるため、健常

者に感染した場合にはマクロファージ内に局在して認められる 4)。培養検査同様、病変

部位由来検体での検査が重要であるため、ヒストプラスマ症を疑う症例の場合は積極的

な診断的手技の実施が推奨され、得られた検体を培養・病理組織学的検査および後述す

る遺伝子検査に供することにより正確な診断につながる可能性が高まる。病理組織学的

検査は真菌の存在を確認する上で重要であるが、真菌の形態のみでの菌種特定が困難な

症例もしばしば経験される。診断が困難な症例においては、東邦大学医療センター大森

病院 病理診断科の真菌症病理診断支援システムなど、真菌感染症病理を専門とする施

設への相談が望ましい。 
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 培養検査および病理組織学的検査はヒストプラスマ症診断のgold standardではあるが、

その感度は病型によって様々である 4, 62–65)。播種性ヒストプラスマ症の場合は培養法の

感度は74.2%、病理組織学的検査による感度は76.3%と高値であり、HIV/AIDS患者の場

合呼吸器検体由来の培養感度は90%程度と報告され非常に高く正診率は高くなると考え

られる。一方で慢性肺ヒストプラスマ症の場合は培養法の感度 66.7%、病理組織学的検

査の感度 75.0%と高値である一方、亜急性肺ヒストプラスマ症ではそれぞれ 53.8%、

42.1%と低下し、急性肺ヒストプラスマ症では培養法 0～20%、病理組織学的検査で0～

42%と報告により幅があるものの、播種性・慢性肺ヒストプラスマ症と比較すると低値

である。培養・病理組織学的検査で診断に至らない症例の場合、2020年版EORTC/MSG 

criteriaに準ずるとproven casesに次ぐ分類としてprobable casesに当てはまるかどうかで

判断することとなる 58)。Probable casesでは宿主因子（Host factors）、臨床的特徴（Clinical 

features）および 微生物学的根拠（Mycological evidence）3つの観点からの評価が必要と

なるが、輸入真菌症の場合免疫正常者・免疫不全者のいずれにも発症しうるものである

ため、宿主因子については基準が存在しない。臨床的特徴はH. capsulatumによる感染症

に合致する特徴が存在することに加え、地理的・職業的な観点からH. capsulatumへの曝

露が証明されることが必要となる。後者については本邦の場合海外渡航歴が該当するも

のであり、流行地への渡航歴の有無が重要となる。微生物学的根拠には抗原検査や血清

学的診断などの検査が含まれ、ヒストプラスマ症の場合は尿・血清等を検体としたヒス

トプラスマ抗原検査が該当する。 

 H. capsulatum の多糖抗原を標的とした尿・血清の抗原検査は 1986 年に初めて開発さ

れたが、当初は solid-phase radioimmunoassay であり簡便性が低いものであった 66)。その

後 sandwich enzyme immunoassay（EIA）に転換し簡便性が高まり、臨床応用が進むよう

になった 67, 68)。また、いずれの方法も血清より尿を用いた場合により感度が高まるとさ

れている。本邦ではヒストプラスマ抗原検査キットは検査薬としての承認が得られてい
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ないため、現時点では「研究用試薬として特例輸入」の形で米国 IMMY社から販売され

ているキットを入手し、医療機関からの検査依頼に対応しているのが現状である。研究

用試薬として用いていること、また前述のようにprobable casesの判断のために用いられ

る一検査法であることから、確定診断ではなく補助診断としての運用に留まる。しかし

ながら、後述のように感度や臨床所見との相関は高く、補助診断法としては非常に有用

な検査であると考えられる。 

 ヒストプラスマ抗原検査は当初は様々な病型のヒストプラスマ症を対象として開発さ

れたものであるが、最初に最も知見が集積したのはHIV/AIDS 患者における播種性ヒス

トプラスマ症であり、その感度は尿 95%、血清 86%であると報告される 38, 66, 69, 70)。播種

性ヒストプラスマ症における抗原検査の感度は 91.8%と報告されており、HIV/AIDS 患

者以外の場合でもヒストプラスマ抗原検査は診断上極めて有用である 62–65)。一方で急性・

慢性肺ヒストプラスマ症における抗原検査の有用性については様々な報告がある。急性

肺ヒストプラスマ症における抗原検査の感度は 82.8～83.3%、慢性肺ヒストプラスマ症

における感度は 87.5%と高値であるとする報告 62–65)や、多量の胞子を吸入した後に発症

した急性肺ヒストプラスマ症患者の場合の尿中抗原検査の感度は75%であるとする報告

71)がある一方、急性肺ヒストプラスマ症における抗原検査の感度は尿で65%、血清で69%

であるとする報告 65)もあり、報告される感度には幅がある。しかしながら培養法・病理

組織学的検査法と比較すると感度は高値であると推定され、またヒストプラスマ尿中抗

原検査と臨床所見の相関については、陽性一致率 90.5%、陰性一致率 96.3%、総合的な

一致率 95%であるとする報告もなされており、検査前確率の高い症例における検査の意

義は高いと考えられる 72)。ヒストプラスマ抗原検査における問題点の一つとして検査の

交差反応があり、他の輸入真菌症患者でも偽陽性となることが挙げられる。ある研究に

おいては、ヒストプラスマ抗原検査がパラコクシジオイデス症患者9人中8人、ブラス

トミセス症患者 19 人中 12 人、タラロミセス症（旧：ペニシリウム症）患者 18 人中 17
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人で陽性となったと報告されており、ヒストプラスマ抗原検査陽性が必ずしもヒストプ

ラスマ症を意味する訳ではない点には注意が必要である 73)。また、他の研究ではスポロ

トリクス症患者でもヒストプラスマ尿中抗原検査が陽性となったと報告されている 74)。

コクシジオイデス症患者におけるヒストプラスマ抗原検査での交差反応は報告されてい

ない。北米においてはヒストプラスマ症とブラストミセス症の流行地域が類似している

ため、これらの真菌症の鑑別においてこの交差反応は問題となりうるものの、それ以外

の場合は流行地域が異なっていることから交差反応による特異度の低下は大きな問題と

はならない。本邦においては輸入真菌症に当たるため、北米での感染が疑われる場合は

同様の問題が生じるほか、東南アジアなどではヒストプラスマ症とタラロミセス症が流

行しているため、これらの地域での感染が疑われる例では同様に交差反応による特異度

の低下が問題となりうる 15, 75)。前述の通り抗原検査は補助診断としての位置付けである

ため抗原検査のみでの診断は推奨されず、可能な限り培養法・病理組織学的検査法によ

る確定診断を得ることが望ましい。 

 血清学的診断（抗体検査）は様々な型のヒストプラスマ症の診断において有用である

と報告され、特に免疫正常者における急性・慢性肺ヒストプラスマ症の診断における有

用性が高い。しかしながら現在本邦ではヒストプラスマ抗体検査は検査薬として承認さ

れておらず、また実施可能な施設が存在しない。これらの状況を勘案し、以下では検査

の概略について簡潔に記載する。 

 抗体検査はH. capsulatum感染後に産生される抗体を検出する方法であり、感染後4～

8週間で検出が可能になると報告される 76)。ヒトの免疫反応を利用した検査になるため、

免疫正常者における急性・慢性肺ヒストプラスマ症の診断における有用性が高い一方で、

固形臓器移植後など免疫不全患者における信頼性は低下することが報告されている 77)。

検査法として補体固定法（complement fixation：CF）と免疫拡散法（immunodiffusion：ID）

の 2 種類があり、いずれの方法も標準的に用いられる。CF 法は酵母・菌糸型の 2 つの
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別々の抗原を用いる方法であり、ペア血清として4倍以上の増加を認めた際に有意と判

断される 4, 8)。単回の測定で1 : 32以上の場合はヒストプラスマ症が強く疑われるものの、

診断基準としては用いられずペア血清での評価が必要とされる 4, 8)。CF 法は他の真菌症

や結核・サルコイドーシスなどの肉芽腫形成性疾患との間での交差反応が存在すること

が報告されており、ID法と比較して特異度に劣るとされる 78, 79)。ID法はMおよびHバ

ンドを検出する方法である。Mバンドは急性感染時から検出され、感染治癒後も数ヵ月

～数年経過しても残存することが報告され、慢性肺ヒストプラスマ症患者でもしばしば

検出される。H バンドはより検出頻度が低く 20%未満と報告されているが、稀に M バ

ンド陰性患者で検出されることがあり、慢性肺ヒストプラスマ症または重症急性肺ヒス

トプラスマ症を疑う所見と報告される 4, 78)。ID 法の感度は約 80%であるが、CF 法より

特異度は高いと報告されている 4, 8)。 

 遺伝子検査（拡散増幅法）は臨床検体から DNA を抽出し、真菌全般を増幅するプラ

イマーおよびヒストプラスマ特異的なプライマーを用いて H. capsulatum の遺伝子を増

幅し診断につなげる方法であり、複数の研究成果が報告されているが、現時点では標準

化された方法は存在せず、2020 年版 EORTC/MSG criteria においても遺伝子検査につい

ては言及されていない。遺伝子検査の結果は参考所見に留まるものの、抗真菌薬投与が

開始されたため培養陰性となった臨床検体や病理組織学的検査で H. capsulatum を疑う

真菌像が認められるものの確定診断に至らない症例などにおいて、遺伝子検査は補助診

断として有用と考えられる。rRNA領域を標的とするPCRによる遺伝子検査に関する報

告では、培養陽性例を比較対象とし、3例のHIV陽性ヒストプラスマ症患者（および30

例の対照群）の血液を用いた遺伝子検査で感度・特異度ともに 100%とする報告がなさ

れているが、症例数が少ないため更なる解析が必要と考えられる 80)。また、hcp100遺伝

子を標的としたnested PCRによる遺伝子検査に関する研究では、血清診断例を比較対象

とし、7例の急性肺ヒストプラスマ症の血清を用いた遺伝子検査で感度 86%と報告され
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ている 81)。同様の hcp100 遺伝子を標的とした nested PCR による遺伝子検査で、培養陽

性例を比較対象とした HIV 陽性播種性ヒストプラスマ症患者 15 例（および 12 例の対

照群）の遺伝子検査では、感度・特異度ともに 100%と報告される 82)。前者については

比較対象が血清診断例であること、後者については臨床検体が骨髄・肝生検・気管支肺

胞洗浄液・リンパ節・血液など多岐にわたるため、いずれの検体を用いるべきかについ

て結論付けにくいことが limitationとして挙げられるが、いずれも非常に高い感度・特異

度を認めており、遺伝子検査の有用性を示す研究と考えられる。一方でこれらの文献で

報告されている研究は播種性ヒストプラスマ症を対象とした培養陽性などの確定診断例

であり、検体中に存在する真菌量が多く遺伝子検査で検出される可能性の高い検体であ

ると推測される。臨床現場において問題となる疑診例における有用性の評価は難しく、

今後更なる研究が必要と考えられる。Conventional PCR法ではなく real-time PCR法を用

いた診断についての報告も散見されるが、その中でも rRNA 遺伝子領域（ITS 領域）を

標的とした1つの研究は、骨髄、脳脊髄液、リンパ節、血液、気管支肺胞洗浄液、肝臓・

消化管・皮膚生検検体など様々な臨床検体348例を対象とした大規模なものであり、培

養陽性例を比較対象とした際に感度 96%、特異度 96%と良好な成績が報告されている

83)。同様な大規模な研究として、GAPDH 遺伝子領域を標的とした real-time PCR 法の結

果が報告されているが、本研究では気管支洗浄液、気管支肺胞洗浄液、胸水、気管支分

泌液など呼吸器検体を主対象としており、培養陽性例を比較対象とした際に感度 73%、

特異度 100%と報告されている 84)。前者の研究に比して呼吸器検体が主であり、培養陽

性例が少ない点が limitationとして挙げられるものの、肺ヒストプラスマ症の診断時にお

ける遺伝子検査の有効性は後者の研究結果がより近いものと考えられる。また、H. 

capsulatum 特異的遺伝子領域を標的とし、病理パラフィン切片 9 例をサンプルとした

real-time PCR法の研究では、感度 89%と良好な結果が報告されている 85)。遺伝子検査手

法の標準化や最適な標的遺伝子領域の選定などは今後の大きな課題であると考えられる。
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さらに近年では次世代シークエンスを用いた臨床診断の報告も散見されるようになって

おり、遺伝子検査を用いた診断は今後さらに重要性を増すものと想定される 86, 87)。 

 

4. 治療・予後（推奨の定義：IDSAガイドライン） 

Executive Summary 

● ヒストプラスマ症の治療は病型および重症度に応じて決定する必要がある。 

● 軽症～中等症で症状が4週間以上持続する急性肺ヒストプラスマ症に対してはイトラ

コナゾール内服治療が選択肢となるが、有効性については定まった見解がない [III-

B]。 

● 呼吸不全を伴う中等症～重症肺ヒストプラスマ症の場合はリポソーマル・アムホテリ

シンBによる初期治療およびイトラコナゾール内服へのstep down治療が推奨される 

[III-A]。 

● 慢性肺ヒストプラスマ症に対してはイトラコナゾール内服による治療が推奨される 

[II-A]。 

● 播種性ヒストプラスマ症に対しては、重症例ではリポソーマル・アムホテリシンBに

よる初期治療およびイトラコナゾール内服への step down治療、軽症～中等症例では

イトラコナゾール内服による治療が推奨される [I-A]。 

● いずれの治療後も一定率での再発が報告されており、注意深く経過観察する必要があ

る。 

 

Literature Review 

 ヒストプラスマ症の病型は宿主の免疫状態により様々であり、症状も無症状・軽症例

から呼吸不全を呈する重症例まで様々であるため、治療も症状に応じて検討する必要が

ある。前述の通り急性肺ヒストプラスマ症の多くの症例は無症状・軽症例であり1ヵ月
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以内に自然治癒することが多く、病院受診せず無治療であることが大半である 36)。これ

らの症例は肺ヒストプラスマ症の診断に至らず、治療適応にも該当しない。その他の病

型の治療適応に関しては、2007年に米国感染症学会より出されたガイドライン中に推奨

度とともに記載されているが、治療の有効性が確立しているものとして中等症～重症の

急性肺ヒストプラスマ症、慢性空洞形成性肺ヒストプラスマ症、進行性播種性ヒストプ

ラスマ症および中枢神経系感染症が挙げられる。その他の病態については治療の有効性

が不明瞭であるものも多く、1 ヵ月以上症状の持続する軽症急性肺ヒストプラスマ症、

縦隔リンパ節腫脹・縦隔肉芽腫については治療の有効性が不明、気管支拡張症、縦隔線

維化、気管支結石症の場合は治療が推奨されないと記載されている 88)。 

 H. capsulatumに対して有効性が確立している抗真菌薬としてはポリエン系およびアゾ

ール系が推奨されており、キャンディン系は in vitroの薬剤感受性試験や動物実験結果で

一定した有効性が認められておらず、治療薬としては推奨されていない 89–97)。 

ポリエン系の有効性に関する研究として、アムホテリシンBとリポソーマル・アムホ

テリシンBを比較した多施設ランダム化盲検化試験の結果では、リポソーマル・アムホ

テリシンB治療群で高い有効性（88% vs. 64%）、低い死亡率（2% vs. 13%）が報告され

ており、ポリエン系治療としてはリポソーマル・アムホテリシンBの使用が推奨される

89)。また、アゾール系の中で最も有効性が確立している薬剤はイトラコナゾールであり、

播種性ヒストプラスマ症で 80%、肺ヒストプラスマ症で 100%と非常に高い有効性が報

告されている 90)。一方でイトラコナゾールはbioavailabilityの低さと多くの薬剤相互作用

を有するという欠点があり、十分な血中濃度が担保できない症例や薬剤相互作用のため

イトラコナゾールを使用できない症例の場合は代替薬を検討する必要がある。フルコナ

ゾールはH. capsulatumへの有効性が報告されており、HIV感染のない播種性ヒストプラ

スマ症患者における有効率が70%と報告されている 98)。しかしながら、HIV感染を有す

る播種性ヒストプラスマ症患者にいてはイトラコナゾール治療と比較して有効性が劣る
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という報告やフルコナゾール耐性H. capsulatumの報告もあることから、その使用には注

意を要する 90, 99, 100)。ボリコナゾールも代替薬の一つとして挙げられ、in vitroの薬剤感受

性試験では良好な成績が報告されているほか、複数の有効性を示す治療報告例が存在す

る 100–104)。しかしながら単施設の後方視的研究ではあるが、ヒストプラスマ症に対して

初期治療・ステップダウン治療としてイトラコナゾールを用いた群とボリコナゾールを

用いた群を比較すると、治療開始後 42 日での死亡率がボリコナゾール治療群で有意に

高いと報告されている 105)。本研究には単施設の後方視的研究であることや治療の大半が

イトラコナゾール群であること（イトラコナゾール 90% vs. ボリコナゾール 10%）など

の limitationが存在し、有効性に関する評価としては前向き試験の実施が必要と考えられ

るが、少なくともイトラコナゾールを上回る治療成績は現時点で報告されていない。新

規アゾール系抗真菌薬のポサコナゾール、イサブコナゾールについてのデータはより少

なく、in vitro薬剤感受性試験での成績および複数の治療成功例の症例報告は散見される

が、その有効性に関するまとまった報告は現時点では存在せず、今後の研究が待たれる

99, 100, 106–113)。 

個々の症例に対していずれの抗真菌薬を用いるかは、重症度および病型に分けて記載

されている。軽症～中等症の急性肺ヒストプラスマ症で症状持続期間が4週間未満の症

例については、前述の通り治療についての推奨は記載されていない 88)が、本邦において

は症例数自体も少なく、地域流行型真菌症という特殊性も考慮した上で、軽症～中等症

の急性肺ヒストプラスマ症の場合であっても、診断のついた症例についてはイトラコナ

ゾールによる治療を行うことを推奨する。症状持続期間が4週間以上の軽症～中等症の

急性肺ヒストプラスマ症に対してはイトラコナゾール 200 mg 1日1回 または 2回を6

～12週間が米国感染症学会ガイドライン上では記載されているものの、臨床試験は実施

されていないため治療導入の必要性は個々の症例に応じて検討することが望ましい。呼

吸不全を伴う中等症～重症の急性肺ヒストプラスマ症の場合はより積極的な治療が推奨
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されており、リポソーマル・アムホテリシンB 3 mg/kg/日静注治療の導入が望ましい 88, 

114)。リポソーマル・アムホテリシンB による 1～2 週間の初期治療後、イトラコナゾー

ルへ step downして合計12週間の治療が推奨されている。また、呼吸不全を伴う重症例

においてメチルプレドニゾロンなどのステロイド併用を行った症例報告も存在するが、

ステロイド治療の有効性については現時点では定まっていない 19, 115)。慢性肺ヒストプラ

スマ症に対する抗真菌薬治療の有効性は臨床試験等で定まっており、イトラコナゾール 

200 mg 1日1回 または 2回内服を最低1年間継続することが推奨されており、治療継

続中はイトラコナゾールの血中濃度は定期的に測定されることが望ましいが、現時点で

はイトラコナゾールの血中濃度測定は本邦では実施できない 88, 90)。また、アムホテリシ

ンBによる治療の有効性も確立されているが、慢性肺ヒストプラスマ症の治療は長期に

わたるため、可能な限りイトラコナゾール内服での治療が望ましいと考えられる116, 117)。

再発率は 9～15%と報告されており、治療は画像所見の改善が認められなくなるまで定

期的な画像フォローアップと合わせて実施されることが推奨されている。最低1年間の

治療継続が推奨されるが、18～24ヵ月の長期治療を推奨する専門家もいる。播種性ヒス

トプラスマ症に対しては、基本的にリポソーマル・アムホテリシンBによる初期治療が

推奨される。米国感染症学会ガイドラインではリポソーマル・アムホテリシンB 3 mg/kg/

日静注（症例によっては 5 mg/kg 日静注）を 1～2 週間実施した後、イトラコナゾール 

200 mg 1 日2 回内服に step down し最低1 年間継続することが推奨されている 48, 89)。播

種性ヒストプラスマ症は主として免疫不全患者で発症する病態であるため、AIDS など

免疫不全状態が持続する患者に対しては治療終了後もイトラコナゾール 200 mg 1 日 1

回内服の継続が推奨される 118)。軽症～中等症の播種性ヒストプラスマ症患者に対しては

イトラコナゾール 200 mg 1 日 2 回内服を最低 1 年間継続し、治療は臨床・検査所見が

正常化するまで継続することが推奨されている 89, 90)。治療終了後も10～15%の患者は再
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発することが報告されており、これらの患者では長期の維持治療が必要となるほか、免

疫不全患者においてはより長期の予防内服が必要と考えられている。 
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コクシジオイデス症 

 

Executive summary 

● 真菌の中でもっとも感染力が強く病原性が高いとされる二形性真菌注）のCoccidioides spp.

による感染症である。高い感染力と病原性のため健常者にも容易に感染し時に重篤化

することから、検査時などの感染事故には最大限の注意を払う。 

● 流行地域は米国（アリゾナ、カリフォルニアなど）～メキシコ等中南米であるが、拡

大傾向にある。 

● 病型は概略、急性肺コクシジオイデス症、慢性肺コクシジオイデス症、播種性コクシ

ジオイデス症に分けられるが、我が国では慢性肺コクシジオイデス症が多い。 

● 診断は渡航歴・居住歴、画像などから疑い、抗体測定、病理検査へと進む。本症の可

能性を疑ったら、培養検査は原則として行わない。 

● 治療はフルコナゾールが最も多く用いられているが、十分量を投与量することに注意.  

● 必要に応じてポサコナゾールやリポソーム化アムホテリシンＢを用いる。 

● 経過や治療反応性など、症例ごとのばらつきが非常に大きい疾患であり、早めに専門

家に相談する。播種性の予後は不良であり、特に髄膜炎の合併に注意する。 

 

Literature review 

A. 特徴 

● コクシジオイデス症はCoccidioides immitis あるいはC. posadasiiによる感染症である。いず

れも我が国を含む欧米各国で biosafety level3に分類されており、もっとも病原性が高く

危険な真菌とされている。 

● 流行地は比較的狭く、米国西部から中南部（アリゾナ、カリフォルニア、ニューメキ

シコ、テキサスなど）～メキシコで、米国アリゾナ、カリフォルニアの半乾燥地帯が
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もっとも多いが、中南米にも飛び地のような流行地域が散在する（本症が医学史上最

初に発見されたのはアルゼンチンである）。流行地の環境では半乾燥地域でアルカリ

性土壌という特徴が見られる。近年、流行地の拡大傾向が指摘されており、気候変動

の影響が考えられている。 

●  C.immitisは主にカリフォルニア州に、C. posadasiiはそれ以外の地域で多く見られるとさ

れているが、近年、必ずしもこのような単純な分布に当てはまらない例が相次いで発

見されており、絶対的なものではない．この 2菌種は分子生物学的に分類されたもの

だが、病原性、病態、薬剤感受性など、診療に関与して、この 2菌種の間にはいまの

ところ相違は認められていないため、臨床的には同一の菌種として扱っている。 

● 本菌は流行地内の地中に菌糸の状態で生息し、発育が進むと独特な胞子（分節型分生

子あるいは分節胞子）を大気中に放出する。これを吸入することにより肺にまず病巣

を形成し、進行すると全身諸臓器に播種する。このため、強風、地滑り、地震などの

自然現象のほか、掘削・土木作業、農耕、地質調査、考古学調査等の作業が危険因子

となる。 

● 本症は米国で増加を続けており 1)、感染者数は毎年約 350,000人に達する。流行地域で

は市中肺炎の 30%に達するほど頻繁な真菌感染症であり 2)、いくつかの州では指定感

染症となっている。 

● 潜伏期は 1～3週間程度とされる。ただし、中には感染後 10年以上経過して発症した

り、50年以上経過して再燃した例も認められ、十分な注意が必要である。 

● 感染・重症化の危険因子として細胞性免疫障害（AIDS、ステロイド薬投与、臓器移植

等）の他、妊娠・出産、慢性閉塞性肺疾患（肺気腫など）、人種差、性差（男性 > 女

性）などがある。糖尿病は特に肺病変のハイリスクとされる。また、近年本菌に対す

る感受性について特定の遺伝子変異 3)やHLA型 4)の関与も明らかになりつつある。 

● 人種差では、アフリカ系アメリカ人＞フィリピン系、ヒスパニック、ネイティブアメ
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リカン＞白人の順で感受性が高く、特にアフリカ系アメリカ人は重症化しやすい。日

本人の感受性については不明だが、フィリピン系に近いと推測される。 

● 明らかな基礎疾患を持たない若年者でも重症化する例があり、健常人感染でも油断は

禁物である。 

● わが国では旅行者、留学生、現地駐在員などのような健康な成人が流行地訪問時に感

染する症例が多いが、滞日中の外国人の症例も増えてきている。 

 

B. 病型及び症状 

● 約50～60%は不顕性感染となる。 

● 病像や経過は多彩で個人差が大きく、研究者により分類も名称もさまざまである。よ

り詳細な分類もあるが、概ね急性肺コクシジオイデス症、慢性肺コクシジオイデス

症、播種性コクシジオイデス症の 3型に分類すると理解しやすい（前 2者をまとめて

原発性肺コクシジオイデス症primary pulmonary coccidioidomycosisと呼ぶこともある）。 

● わが国で診断された症例の大部分は慢性肺コクシジオイデス症で慢性期にあるが、一

部には早急の対応を必要とする急性肺コクシジオイデス症や播種性コクシジオイデス

症の症例も見られている。 

 

急性肺コクシジオイデス症 

● 基礎疾患がなければ多くは自然治癒するが、慢性化したり急激に進行する場合や全身

播種に進行する場合もある。 

● 一般に市中肺炎の形をとる。 

● 主な初期症状は、咳嗽、胸痛、息切れ、発熱、倦怠感などであるが、その他、体重減

少、頭痛、遊走性関節痛などがあり、とくに結節性紅斑、多形滲出性紅斑などの皮膚
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所見は参考になる。発熱、結節性紅斑、関節痛の 3徴候を desert rheumatism（砂漠リウ

マチ）と呼ぶこともある。 

● 検査では通常の炎症反応の他、好酸球増多が見られることがある。画像上は浸潤影が

多く、他にリンパ節腫大、胸水などが見られるが特異的ではない。 

 

慢性肺コクシジオイデス症 

● 症状の認められた急性肺コクシジオイデス症の約 4%は慢性肺コクシジオイデス症へ

と移行する。わが国の症例の大部分はこの病態を示す。 

● 治癒に向かう経過中のもの、まだ活動性の残っているものなどさまざまである。 

● ほとんどは無症状で、時に胸痛、咳嗽、血痰等を呈する。 

● 画像上は結節影あるいは空洞が多く、特に肺尖部などにおいて胸膜直下の薄壁の空洞

や多発性の結節影を呈することが多い。 

● これとは別に、活動性の高いタイプである慢性線維空洞性コクシジオイデス症

（chronic fibrocavitary coccidioidomycosis）もみられる。 

  

播種性コクシジオイデス症 

● 通常、急性肺コクシジオイデス症から進行する． 

● 全感染症例の約0.5～2%にみられ、約半数は死亡する。 

●  HIV感染症患者、移植患者などの細胞性免疫の低下した免疫不全患者や妊婦や有色人

種（アフリカ系アメリカ人、フィリピン系等）に多い。 

● 播種病変は中枢神経系、皮膚、骨、関節が多く、特に髄膜炎は予後不良である。 
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C. 診断 

● 本症は米国でも「診断の難しい疾患」として知られている 5)。 

● 我が国では流行地域が比較的限定されている輸入感染症であることから、流行地への

訪問歴・生活歴、胸部画像などの臨床像、炎症反応や、好酸球増加などの一般検査デ

ータ等から疑い、血清（或いは髄液）中の特異抗体測定、血清中の抗原測定（下記の

注釈を参照のこと）などを参考にしつつ、病理組織学的検査で確定することが多い。

なお、下記の理由で我が国では培養検査は危険なため原則として行わない。 

 

1）流行地への訪問歴・生活歴 

本症は流行地が比較的狭いことから、診断には流行地への訪問歴・生活歴が非常に重

要である．ただし、以下の2点に注意する。 

● 再燃の多い疾患であり、生活歴の聴取の際には「過去１年の滞在歴」などと限定する

ことなく、幼少時からの生活歴の聴取が必要となることがある． 

● 滞在歴がなく感染した例として、綿花の取扱業者が感染した例がある．これは流行地

から輸入された綿花に本菌が付着しており、作業中にこれを吸入して感染したと考え

られる。流行地渡航歴がなくても、流行地から輸入された物品を扱う仕事などをして

いないか確認しておくことが望ましい。 

 

2）胸部画像などの臨床像 

● 急性肺コクシジオイデス症では浸潤影、胸水、肺門リンパ節腫脹など、慢性肺コクシ

ジオイデス症では結節影、空洞（薄璧のことが多い）などがみられる。時に気胸や膿

胸を伴うことがある．播種性における胸部画像は多くの場合所見に乏しいが、びまん

性粒状影、胸水など多彩な所見を呈することがある。 

 

177



3）炎症反応や、好酸球増加などの血液検査データ 

● 一般検査では通常の感染症と同様に CRP、赤沈などの炎症反応の亢進などがみられる

が、特徴的なものではない。時に好酸球増加が出現し参考になるが、稀に好酸球性肺

炎を呈することがある。 

● （1→3）-β-D-グルカン測定については、感度 43.9%、特異度 91.1%、陽性的中率 81.8%、

陰性的中率 64.1%とする報告 6)があるが、一般に本症ではグルカン値の上昇が鈍く、

我が国で多く見られる慢性肺コクシジオイデス症では多くが陰性である。一方、活動

性の高い症例や全身播種のような重症例では上昇しやすいと考えられる． 

● 特異的抗体価の測定（血清あるいは髄液）は、使用するキットや測定法によりさまざ

まなデータがあり、いずれも病型や活動性により感度・特異度が異なる。抗原測定

（血清、尿、髄液）は感度が播種性で 79.1%、肺コクシジオイデス症で 41.6%とされて

いることから、播種性では有用性が高いと思われるが 7)、詳細なデータには不明な点

が多い上、日本国内では測定出来ない。一方、抗体測定は感度59～88%、特異度68～

96%程度とされており 5)、感度にやや難があるものの、EIA 法による特異的 IgG 及び

IgM 抗体の定量的測定が国内で実施可能であり注）、疑いがある場合は積極的に施行す

べきである。初期には偽陰性となることがあり、必要に応じて繰り返し測定する。 

注）わが国では国立感染症研究所真菌部及び千葉大学真菌医学研究センターで測定が可

能であるが、研究目的であることに留意する。 

 

4）病理組織学的検査 

● 確定診断は病理組織学的検査あるいは検体からの本菌の検出によって行うが、菌の培

養同定は危険であることから、病理組織学的診断か、あるいは生検組織や BALF等の

遺伝子解析により本菌を確認するのが事実上唯一の確定診断法となる。 
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● 病理組織学的検査は肺、皮膚病変等を検体とし、特徴的な「内生胞子を含んだ球状

体」を確認することができれば診断は確定するが、類似した構造物は他疾患でも見ら

れるため、診断は慎重に行う。BALF や生検組織等の遺伝子解析による本菌の検出は

有用であるが、我が国ではキット化されたものがなく研究レベルでの解析となるた

め、信頼性に疑義を生じないように専門機関に依頼することが望ましい（上記の抗体

測定の項を参照）。 

● 喀痰や BALF などを用いた塗抹検査も参考になるが、確定診断にまで至ることは少な

い。 

 

5）その他 

a. 髄膜病変の確認の重要性 

● コクシジオイデス症において、髄膜炎の有無は予後や治療方針を大きく左右する重大

な病変である。米国では、頭痛、精神変容、悪心嘔吐、巣症状などがあれば、画像診

断を行ない、必要に応じて髄液検査などを検討するとされているが、我が国では画像

診断へのアクセスが良いことや髄膜病変の重大さを考慮すると、より積極的なMRI等

の画像診断が望まれる。 

 

b.  培養検査に対する注意 

● 本菌を含んだ検体を培養すると、非常に高い感染力を有する分節型分生子を急速に形

成し、検査室を中心とした感染事故を起こしやすい。このため一般病院で多少なりと

も本症を疑った場合は、検体の種類を問わず培養検査のオーダーは行わない。ほかの

検査法で診断を進めるか、「空振り」でもよいのでまず専門機関に相談する。培養は

あくまで最後の手段である。 

179



● 気付かずに一般の検査室・検査機関で培養を行った場合、検査室などに重大な汚染が

生じ、検査技師を中心とした感染事故となる危険性が高い。Coccidioides spp.を否定出

来ない真菌が発育してきた場合、それ以上検査を進めることなく、原則として培養容

器ごと滅菌することを検討する。ただし、場合によっては滅菌（固定）した検体から

遺伝子を抽出できる可能性もあるので、滅菌する前に専門機関に相談するとよい。 

● 流行地域の医療施設では症例数が多く、他の真菌症の検体と一緒に取り扱うことか

ら、コクシジオイデス症の可能性がある症例でも培養も行っている。しかし、培養は

本症の可能性を常に念頭に置いて、設備の整った施設で熟練した技師がおこなってお

り、我が国の状況とはかなり異なっている。 

 

c. 行政との関係 

● 本症は4類感染症に指定されており、診断がついたら速やかに保健所に報告する。 

● 原因菌は三種病原体となっているため、菌が発育した場合、発育した菌の輸送は事実

上不可能である。 

 

d. 治療 

● 症例により臨床経過や治療反応性が異なっており、標準化の難しい疾患として知られ

ている。重症度も症例により大きく異なるので、個別の疾患にあわせて柔軟に対応す

る必要がある。加えて、prospective study が非常に少ないため客観的なエビデンスに乏

しく、ますます治療を複雑にしている。実際、さまざまな論文やガイドラインが異な

った治療法や治療指針を示しているため、非常にわかりづらい。このため、本症を疑

ったり診断がついた場合は専門家に相談することを勧める。 

 

本症の治療方針は病型や基礎疾患により大きく異なっている。 
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Ⅰ. 明らかな免疫不全のない場合 

信頼出来るデータが少ないことから、治療の必要性や開始のタイミングに関してはさ

まざまな意見があり確定するのは難しいが、概ね以下のような方針が妥当と思われる。 

 

1）急性肺コクシジオイデス症 

● 基礎疾患、病状などにより、無治療、あるいは抗真菌薬投与を選択する。抗真菌薬の

必要性に関しては、現在の重症度や今後の重症化の可能性の有無が大切な判断基準と

一つとなる。 

● 症状が軽度で診断時に既に回復傾向が見られる場合は慎重に経過観察を行っても良い

とされているが、基礎疾患がない場合でも治療を勧める専門家もおり、下記の人種差

などを含め総合的に判断する。 

● 糖尿病等や高齢、併存疾患などにより衰弱している場合や、肺病変が大きいときには

抗真菌薬を開始する（Ⅲ-A）。本菌に対して感受性が高いとされるアフリカ系アメリ

カ人、フィリピン系なども抗真菌薬の使用を考慮する（Ⅲ-A）。日本人のデータはな

いが、積極的な抗真菌薬投与を考慮してよい思われる。ただし、抗真菌薬の投与が播

種病変への進展を抑制するかについては明らかでない。 

 

● 抗真菌薬を使用する場合の選択 

フルコナゾール 400 mg～800 mg/日 （Ⅲ-A） 

フルコナゾールを少なめに投与すると治療が失敗する可能性があり、明確な理由なく

減量しない。 

● 治療期間は3～6ヶ月以上とされるが、実際の治療反応性をみて適宜延長する。これは

髄膜炎等の例外を除き、コクシジオイデス症に共通の考え方である。症状、炎症や画
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像所見の正常化あるいは安定化や抗体価の低下（必ずしも正常化を待つ必要はない）

が目安となる。 

● 稀に大量の分生子を吸入したり、著しい免疫不全を基礎疾患とした場合に、びまん性

肺炎やARDSを呈することがある。全例で治療が必要であり、重症度に応じて、種々

のアゾール薬、リポソーム化アムホテリシンＢによる積極的な治療が必要となる。ス

テロイドに使用に関しては明確な指針が確立されていない。 

 

2）慢性肺コクシジオイデス症 

● 慢性肺コクシジオイデス症であることが確定している症例で、無症状で基礎疾患がな

く、かつ画像上の病変が肺の孤立性結節影か空洞のみの場合は、慎重な経過観察を前

提として無治療でも良い（Ⅲ-A）。この場合、経過観察中に陰影の増大、症状や炎症

反応の出現などに注意する。 

● 症状を有する空洞性病変の場合は、アゾール薬の経口投与を始める。フルコナゾール

或いはイトラコナゾールを用いる（Ⅱ）。 

● 日本人の場合、感受性が高めであることが危惧される点や、稀少疾患である本症が将

来的に再燃した場合の診断の難しさ等を考慮すると、抗真菌薬投与や切除などのよう

な、より積極的な治療を検討してもよい。 

● 抗真菌薬を投与しても症状が続く場合、切除を検討する。抗真菌薬投与により症状が

消失したものの、治療終了2年後も空洞が消失しない場合も切除を検討する。 

● 胸膜直下の空洞で特に拡大傾向がある場合は、胸腔内穿破による気胸、血胸、膿胸な

どの出現に留意し、より積極的な対応（抗真菌薬投与或いは切除）を行う。 

ただし、いずれも抗真菌薬投与により再燃リスクが減少するという明確なエビデンス

はない。 
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● 稀に多発性の空洞や結節に浸潤影を伴い、高い活動性を維持しながら進行する病態を

呈することがある（慢性線維空洞性コクシジオイデス症：chronic fibrocavitary 

coccidioidomycosisあるいは慢性空洞性肺炎 chronic cavitary coccidioidal pneumonia）。フルコナ

ゾールあるいはイトラコナゾールなどの長期投与が必要となるが、奏功しない場合は

ボリコナゾール、ポサコナゾールへの変更や、場合によっては切除も検討する。 

 

3）播種性コクシジオイデス症 

a. 髄膜炎を伴わない場合（軟部組織、骨、関節など） 

● 全例が治療対象となる。 

● 軟部組織感染における第一選択はフルコナゾールあるいはイトラコナゾールである

（Ⅱ）。骨関節病変ではイトラコナゾールを優先するという意見がある 8)。奏功しな

い場合はボリコナゾールあるいはポサコナゾール 9)、あるいはリポソーム化アムホ

テリシンBを用いる場合もある。 

● 骨病変が広範に及んだり、四肢や脊髄の障害が懸念される場合はリポソーム化アムホ

テリシンBを検討する（Ⅲ-A）。 

● 投与期間は2～3年が一つの目安になるが、あくまで症例ごとの臨床経過によって決め

る。椎体病変の場合は特に長期に及ぶ場合が多い。 

● 椎体に病変が及んでいる場合は切除が必要となる場合があることから、整形外科に定

期的なコンサルテーションを依頼する（Ⅲ-A）。 

 

b. 髄膜炎を伴う場合（HIVは陰性の場合） 

● コクシジオイデス症のもっとも危険な病態である。 

● 全例が治療対象となる。 
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● 第一選択はフルコナゾール800-1200 mg（経口）である（Ⅱ）10)。フルコナゾールによる

奏功率は 79%とされる。一般的な真菌症に用いる場合に比べて、大量に使用すること

が大切であるが、やむを得ず少量（400 mgなど）で開始した場合は反応を良く観察し

て、反応不良の場合は迅速に増量することが必要である。 

● 治療終了後の再燃率がきわめて高いことから、奏功した場合も原則としてそのまま終

生服用を続ける（Ⅱ）。 

フルコナゾールが使用出来ない場合はイトラコナゾール400-800 mg（経口、分2-分4）

を投与する。 

● フルコナゾールが奏功しない場合 

1）フルコナゾールを増量する。 

2）他のアゾール（ボリコナゾール、ポサコナゾールなど）に変更する。 

3）リポソーム化アムホテリシンBに変更する。 

4）アムホテリシンBの髄注を行う（ただし副作用が強いため、慎重に検討する） 

等が考えられる。 

 

● 経過中、水頭症を併発した場合 

とりえあえず抗真菌薬の投与と並行して、髄腔穿刺による減圧を繰り返すが、最終的

にシャント設置が必要になる場合が多いため、早めに脳神経外科医にコンサルトす

る。 

 

Ⅱ. 明らかな免疫不全患者に発症した場合  

A. HIV陽性患者 

● 全例が治療対象となる．CD4が250 cells/μl以下の場合は、特に播種病変や重篤な肺病変

を起こしやすく、CD4が250 cells/μl未満が続く間は全例で治療を継続する（Ⅲ-A）。 

184



●  CD4が250 cells/μl以上の症例では、抗真菌薬の終了時期を含め、HIV陰性患者に準じた

扱いとする（Ⅱ）。 

● 小児の場合にも一応同様の扱いとするが、十分なデータの蓄積はない。 

●  ART（HAART）の導入が必要と考えられる場合、IRISのリスクを懸念して導入を遅ら

せるべきではないが（Ⅲ-A）、IRISが発症すると予後は不良であることから11)十分な注

意が必要である。 

 

B. 生物学的製剤（biological response modifier）を使用している患者 

● 生物学的製剤の使用はコクシジオイデス症のハイリスクとなる 12)。 

● 第一選択は経口アゾール薬の投与である。重症の場合はリポソーム化アムホテリシン

B を検討する。具体的な投与量や治療期間は、免疫不全の程度、全身状態、治療反応

性などを見て判断する。 

 

Ⅲ. コクシジオイデス症における抗真菌薬の選択 

● アゾール系薬の中でフルコナゾールが比較的安定した効果を示す標準的な治療薬とし

て広く用いられている。しかし、他のアゾール薬に比べて MIC はやや高めであり、

特に髄膜炎では治療失敗例も少なくない 13)ことから、本剤を用いる場合は治療中も厳

重な観察が必要である。 

● ポサコナゾールやボリコナゾールについてはいくつかの研究で一定の効果が示されて

おり 14)、フルコナゾールに抵抗性、或いは使用出来ない場合の選択となる。ポサコナ

ゾールは髄液移行性が不良なので中枢神経系の病変には積極的には使用しにくいが、

複数の治療成功例が報告されている 14)。なお、ボリコナゾールを使用する際は、必ず

TDMを行う．一般的な真菌症での使用に比べてやや高目の1～5 μg/mlが目処とされて

いる 15)ため、副作用に注意する。 
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● これらの種々のアゾール薬の効果の相違については、prospectiveな大規模研究が行われ

ておらず不明であるが、ポサコナゾールは専門家の間で広く用いられている（我が国

でも適応症となっている）。 

● 新規アゾール薬であるイサブコナゾールは in vivo、 in vitro での効果が期待されるが症例

が少なく、本症の治療における立場はまだ確立していない。しかし、salvation therapyと

して良好な結果を示した研究がいくつか報告されている 16)（我が国では適応外）。い

まのところ、TDMは必要ないとされている。 

● キャンディン系は効果が不安定であり、特殊な場合を除き使用は推奨しない。 

 

E. 治療期間 

● コクシジオイデス症の治療期間については信頼出来るデータが少なく確立していな

い。感染の広がり（病型）と治療経過により判断するが、終了時期にかかわらず再燃

に注意して厳重に経過観察を行う。ただし、中枢神経系の感染に関しては終生治療を

原則とする。 

 

F.  治療終了後のフォロー 

● 病型や基礎疾患、治療法により異なるが、基本的に、病変が残存している限りは、ど

の病型であっても再燃の可能性はあるものと考えるべきであり、最低でも 2 年程度

（できればそれ以上）の経過観察が必要となる。我が国でも初感染から 50 年以上経

過して再燃した例がある。定期的な経過観察を終了する場合には、患者に「再燃す

る可能性のある重要な既往歴」として認識してもらい、他の医療期間を受診する際に

は、必ず申告するように良く説明しておく。 
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パラコクシジオイデス症 

 

Executive summary 

● パラコクシジオイデス症の病型は大部分を慢性パラコクシジオイデス症が占

め、慢性パラコクシジオイデス症の病型で診断される症例が多い。 

● 診断としては沈降抗体法が有用であり、頻用されている。 

● 治療はイトラコナゾールが最も多く用いられている。 

● 代替薬としての ST 合剤は第一選択薬としては推奨されない。 

 

Literature review 

パラコクシジオイデス症は Paracoccidioides 属による感染症である。代表的な

菌種は P. brasiliensis であるが、その他に P. luzii、P. americana、P. restrepiensis、

P. venezuelensis などが起因菌として知られている 1)。Paracoccidioides 属菌は土壌

に生息していると言われており、流行地域の居住者は多くは 20 歳代までに初感

染がおこる 2)。流行国はブラジル、アルゼンチン、ベネズエラ、エクアドル、コ

ロンビアが代表的であるが、その他のラテンアメリカ諸国でも見られる。同じ国

内においても流行の程度に濃淡が見られるのが特徴で、一般に都市部よりも農

村部などのへき地が高侵淫地域である。都市部においては有症状者が居住者 10

万人当たり 1～3 名であるのに対し、高侵淫地域では 9～40 名であった 3)。その

ような高侵淫地域では、皮内反応で 50～75%の住民が陽性であったとする報告

もある 4, 5)。発症・重症化のリスクとして、（1）年齢 （2）有色人種 （3）へき

地での土木業や農業等の土壌と関連の高い業種の従事 （4）生活習慣（喫煙、飲

酒）などが知られている 3)。 
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病型および症状 

急性パラコクシジオイデス症 

主に流行地域に居住する小児、および 16 歳以下の若年者に多く見られ、男女

比はほぼ 1:1 である 6)。30～40 歳代の患者も稀に見られる 3, 7)。 

感染者のうち、5～25%程度に症状が出現する 4, 8)。とくに小児の場合、感染か

ら数週間～数か月の経過で急速な全身状態の悪化を来たすことがある。発熱、体

重減少、食欲低下を伴う限局性あるいは全身性のリンパ節腫脹が見られ、ときに

有膿性で、瘻孔形成を呈する。肝脾腫、多発性の皮膚粘膜病変も多くみられる。

その他、貧血、消化器症状、溶骨性変化を伴う骨関節病変が見られることもある。

肺病変は稀である。末梢血好酸球増多が 30～50％程度で認められる。その他肝

機能異常、総蛋白低下などが見られる 9)。 

 

慢性パラコクシジオイデス症 

慢性パラコクシジオイデス症はパラコクシジオイデス症全症例の 75～96%を

占める 8)。診断時にすでに本病型となっていることが多い。30～60 歳代に多く、

男女比は 20:1 である。急性型との男女比の相違の要因として、菌糸形から酵母

形への変化をエストロゲンが阻害している可能性が指摘されている 7)。感染後か

ら発症までの期間はさまざまであるが、平均で 14 年という報告がある 10)。症状

の発症から 4～6 か月ないしは 1 年の経過で緩徐に進行する。 

肺病変が最も多くみられ、患者の 90%を占める 11)。乾性咳嗽、喀痰（時に血

痰）、労作時呼吸困難等を呈する。画像上は両側肺に蝶形に拡がる間質性陰影が

特徴である 12, 13)。肺病変に次いで、皮膚病変、粘膜病変（口腔、咽喉頭など）が

多い。粘膜病変は 50%以上の患者で認められ、有痛性、出血を伴うことが多い 14, 

15)。副腎病変や中枢神経病変を伴うこともある 16, 17)。重症例では重度呼吸不全、
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副腎不全、中枢神経症状がみられる。血液検査所見としては貧血、好酸球増多、

高 γグロブリン、低アルブミン、肝胆道系酵素異常等が見られる。以下の症状の

うち 3 項目以上を満たす症例は重症とされる 8)：（1）健常時と比較して 10%以上

の体重減少あり（2）重度の肺病変あり（3）肺病変以外（副腎、中枢神経系、骨

等）への浸潤あり（4）表在性、深在性を問わず多発性のリンパ節腫脹（径 20 mm

以上）あり（5）抗体価が高い 

 

我が国における本症の特徴 

国内診断例は 1990 年代に増加が見られたが、今世紀に入ってからの診断症例

数は減少している。先述した通り本症の特徴として慢性型が多くを占めること、

進行が緩徐であることから、流行地で感染した患者が外国人労働者として来日

し、本邦で診断される例が多い。患者像としてはラテンアメリカ諸国非都市部か

らの渡航者、壮年（30 歳～60 歳代）の飲酒歴、喫煙歴のある男性というのが典

型的である。そのような背景を有する患者が慢性の咳嗽喀痰、労作性呼吸困難を

呈し、画像上両側性の間質性陰影を認めた場合、積極的に本症を疑ってよい。 

我が国での論文、会議録を検索した限り、これまでに 22 症例の報告がなされて

いる（2023 年 7 月現在）。男女比は 20:2、40 歳代以上が 18 例（82%）、感染地は

ブラジル 18 例、ボリビア 2 例、パラグアイ 2 例であった。肺病変が 55%、口腔・

口唇病変が 68%、リンパ節腫脹が 73%の症例に認められた。 

 

診断 

我が国では後述する血液検査は施行できないが、参考のために記載する。 

沈降抗体 

感度約 80%、特異度 95%以上と検査性能もよいうえに、安価であることから
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最も頻用されている検査である 18, 19)。 

ELISA 

沈降抗体法と比較して感度は良好だが特異度がやや落ちる 19)。急性パラコク

シジオイデス症や重症のパラコクシジオイデス症では抗体価が高い傾向がある。 

抗原検査 

P. brasiliensis の gp43 抗原、gp70 抗原が最も多く用いられている。ただし、gp43

抗原は P. luzii 感染症では検出されない 20)。 

 

我が国における診断は病理組織学的検査が主体となる。 

病理組織学的検査 

病変組織の鏡検にて、厚い細胞壁を有する円形の酵母細胞（径 15-30 μm）の

周囲に多数の出芽を伴う菌体が見られることが典型的である（舵輪状、ミッキー

マウス様）2)。菌体はリンパ節や皮膚粘膜病変でしばしば認めるが、喀痰や気管

支肺胞洗浄液での検出率は低いとされる。 

培養 

本菌のバイオセイフティレベル（BSL）は日本医真菌学会の分類では 2b とな

っている 21)。一方ドイツの分類では 3 となっている 22)。培養を施行するに際し

ては自施設の BSL 分類を参考にすべきであるが、本菌は培養に極めて時間がか

かること（4-8 週間を要する）もあり、一般の医療機関、検査機関での実施は推

奨されない。 

 

治療および治療期間 

重症例以外の症例ではイトラコナゾールが最も多く用いられる（I）23, 24)。ST

合剤も治療として用いられる（II）がイトラコナゾールでの治療よりも成功率が
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低く（ST 群：51.3%、ITCZ 群：86.4%）25)、また治療期間も長期となる 8)。ボリ

コナゾールはイトラコナゾールと同等の効果が期待され、また中枢神経病変で

は有用と考えられる(II)24)。 

アムホテリシン B は重症例や免疫低下宿主での症例では初期治療として推奨

される(III-A)26)。 

 

【軽症～中等症】 

イトラコナゾール 1 日 200 mg（体重 30 ㎏以下の小児：1 日 5-10 mg/kg） 9-

18 ヶ月（I） 

<中枢神経病変を伴う場合> 

ボリコナゾール 1 日 6 mg/kg を 2 回に分服 6-12 ヶ月（II） 

<アゾール系薬が使用できない場合> 

ST 合剤 トリメトプリム量として 1 日 160 mg を 2-3 回に分服（小児：トリメト

プリム量として 1 日 8-10 mg/kg を 2 回に分服） 18-24 ヶ月（II） 

 

【重症例、免疫低下宿主例】 

L-AmB 1 日 3-5 mg/kg 2-4 週、または症状の改善がみられるまで（III-A）、そ

の後アゾール系薬に切り替え 9-18 ヶ月（III-A） 

 

治療後のフォロー 

本症は治療後の後遺症が問題となることが多いことで知られているため、し

ばしば長期のフォローアップが必要となる。後遺症は多臓器で見られるが、肺、

皮膚、粘膜、喉頭・気管、副腎などが多い。その他上部消化管粘膜、中枢神経系、

リンパ網内系等にも出現しうる 27, 28)。 
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希少真菌による眼病変・診断～治療 

 

Executive Summary 

1． 真菌性角膜炎 

a． 原因真菌は形態学的に糸状菌と酵母菌に大別される。 

① 糸状菌ではフサリウム属が多く、次いでアスペルギルス属、ペニシリウム属およ

びアルテルナリア属などが検出される。植物による突き目や農作業中の眼外傷な

どが契機になることが多い。臨床所見として、羽毛状潰瘍（hyphate ulcer）や角膜

後面プラーク（endothelial plaque）を特徴とする。 

② 酵母ではCandida albicansを中心とし、C. parapsilosis、C. tropicalis、C. glabrataなどが検

出される。先行する眼表面疾患を有する症例において、副腎皮質ステロイド点眼

薬や抗菌点眼薬などの長期使用により発症する。病巣は比較的明瞭な類円形を呈

する。 

b． 典型的な真菌性角膜炎の眼所見がみられ、角膜病変から酵母や菌糸が証明される場

合は確定診断となる。 

c． 治療には，糸状菌ではポリエン系薬、酵母ではアゾール系薬が第一選択となる。治

療効果を増強させるために病巣掻爬を積極的に併用する。外科的治療として光学的

全層角膜移植および表層角膜切除や治療的角膜移植などがある。 

 

2． 真菌性眼内炎 

a． 真菌性眼内炎には外因性と内因性があり、内因性が大半を占める。外因性眼内炎の

原因として眼手術関連が40～80%を占める。内因性眼内炎では網脈絡膜が最初の感

染部位である。 

b． 外因性眼内炎 
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① 原因真菌としてカンジダ属、アスペルギルス属あるいはプルプレオシルリウム属

などがある。特にアスペルギルス属に起因した報告が多い。 

② 角膜擦過物の鏡検および培養（創口部感染）や瞳孔領あるいは前嚢切開縁近傍

（水晶体嚢内の感染）での検体採取がポイントである。 

③ 創口部感染では、初期には真菌性角膜炎として治療される。難治例では病巣部強

角膜切除ならびに全層角膜移植術が考慮される。水晶体嚢内の感染では、眼内レ

ンズ摘出を伴う硝子体手術を要することがある。 

c． 内因性眼内炎 

① 希少真菌としてアスペルギルス属、クリプトコックス属、フサリウム属などあ

り、中でもアスペルギルス属の報告が多い。免疫抑制薬や臓器移植との関連が指

摘されている。 

② 眼内液から酵母や菌糸が証明されれば確定診断となる。典型的な眼所見がみら

れ、血液培養からの真菌の検出あるいは血清学的検査値の上昇などを伴う場合に

は臨床的に眼内炎と診断される。 

③ 抗真菌薬の全身投与が基本であるが菌種により適切な抗真菌薬を選択する。また

病態に応じ抗真菌薬の硝子体内投与あるいは早期硝子体手術を行う。 

④ 高度先進医療の発達ならびに臓器移植の普及により、今後、糸状菌による眼内炎

の増加に注意を要する。 

3． 眼窩真菌症 

a． 稀な疾患で的確な診断が困難なことが多く、失明のみならず死に至るきわめて予後

不良な疾患である。 

b． 眼窩に単独に発症することもあるが、慢性副鼻腔炎の手術既往、副鼻腔炎、外傷な

どが契機となることが多い。またコントロール不良な糖尿病や免疫能低下状態が背

景として指摘されている。 
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c． 原因真菌としてはアスペルギルス属が最も多く、次いでムーコル目、カンジダ属、

クリプトコックス属などがある。 

d． 確定診断は生検あるいは手術後の病理組織学的所見に基づいて行われる。培養検査

で真菌が分離されることは少ない。画像検索が重要で、また血清学的検査も行われ

る。 

e． 治療は病巣の外科的な徹底除去が基本である。併せて抗真菌薬の全身投与を行う。 

 

Literature review 

眼科領域における真菌感染症には、主なものとして角膜炎、眼内炎および眼窩真菌

症が挙げられる。他に結膜、眼瞼や涙嚢なども感染の場となりうるが、頻度は極めて少

ない。一方で、角膜炎および眼内炎は視力予後の点から、眼窩真菌症は生命予後の点か

ら臨床的に重要な真菌感染症と考えられる。 

治療には抗真菌薬の投与が不可欠であり、原因真菌に対して最も感受性の高い抗真

菌薬を選択すべきである。また抗真菌薬を併用することが多く、作用機序が異なり、眼

組織移行性に優れた薬剤の組み合わせを選択することが望ましい。加えて、眼内炎では

特に眼内移行に留意すべきである。 

本稿では、希少真菌による眼病変、特に角膜炎、眼内炎および眼窩真菌症における

診断ならびに治療を解説する。 

 

Ⅰ．真菌性角膜炎 

1）疾患概念 1) 

真菌性角膜炎は日常臨床では比較的まれな疾患で年間推定発症率は先進国では人口

100万人あたり 0.3〜0.6人 2)である。難治性でかつ重篤な視力障害が残りやすく、自覚症

状として初期には異物感、充血、軽度の視力低下などを、病期が進行すると強い眼痛な
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らびに充血および高度の視力低下を訴える 3 )。原因真菌は形態学的に糸状菌と酵母に大

別され、それぞれの検出される割合は同程度である 2–4 ) が、同時に二菌種が検出される

こともある。糸状菌による角膜炎では原因真菌としてフサリウム属が多く、次いでアス

ペルギルス属、ペニシリウム属およびアルテルナリア属などが検出される 2, 4–6)。植物に

よる突き目や農作業中の眼外傷などが契機になることが多い。しかし本人が受傷を忘れ

てしまっていることもある。臨床所見として、羽毛状潰瘍（hyphate ulcer：白色ないし灰

白色の境界不鮮明な病巣）や角膜後面プラーク（endothelial plaque：好中球を主体とする

角膜裏面の沈着物）を特徴とし、病巣の大きさや混濁の程度に比較して強い前房内の炎

症がありデスメ膜皺襞や前房蓄膿を伴うことが多い2, 3)。進行例では実質が融解し角膜穿

孔に至ることがある。一方、酵母では Candida albicans を中心とするカンジダ属が多い 2, 

4)。最近ではC. parapsilosis、C. tropicalis、C. glabrataなどの頻度も高くなりつつある 4)。角膜

手術後や慢性角結膜疾患など先行する眼表面疾患を有する症例において、副腎皮質ステ

ロイド点眼薬や抗菌点眼薬などの長期使用により発症する2, 3)。病巣は比較的明瞭な類円

形を呈し、グラム陽性球菌による角膜炎に類似した所見を示す。また、近年では外傷を

起因とした微胞子虫（Microsporidia）による角膜炎が報告されている 7)。 

 

2）診断 

典型的な真菌性角膜炎の眼所見がみられ、角膜病変から酵母や菌糸が証明される場

合は確定診断となる。菌体の検出には角膜病巣部（潰瘍底ではなく健常と思われる潰瘍

縁も含む）の擦過あるいは角膜生検を行う。その際、診断確率を高めるために、出来る

だけ多くの検体を採取し擦過物は出来るだけ速やかに塗抹・鏡検ならびに分離培養に供

する。 

鏡検に用いる真菌染色法としてグラム染色、蛍光色素染色（ファンギフローラ Y®染

色、カルコフロール・ホワイト染色）あるいはPAS染色などがある。真菌の分離培地で
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はサブロー寒天培地、ポテトデキストロース寒天培地や抗菌薬添加普通寒天培地などを

用い、各培地をそれぞれ2枚用意し室温と37℃で培養する。またカンジダ属の菌種を分

別するために CHROMagarTMカンジダⅡ寒天培地が用いられることがある。発育速度は真

菌の種類によりばらつきがあるので、少なくとも 2週間は培養する。分離された真菌は

可能であればCLSI（Clinical and Laboratory Standards Institute）ガイドラインに基づいた抗真菌

薬感受性試験を行う。遺伝子学的な真菌の検出や同定は一部の施設で行われている。生

体共焦点顕微鏡では、非侵襲的に特異的な形態が得られる。微胞子虫の診断は、直接鏡

検あるいはPCR法による 7)。 

鑑別すべき疾患として、初期には細菌性角膜炎、角膜ヘルペスなど、潰瘍形成期に

は細菌性角膜潰瘍やアカントアメーバ角膜炎などがある。 

 

3）治療 1, 8) 

本症の治療には，集中的な医療を行う。眼科領域で使用しうる抗真菌薬には、ポリ

エン系薬、アゾール系薬、キャンディン系薬およびピリミジン系薬の 4つがある。これ

らのうち、眼局所で医療用医薬品として使用可能な薬剤はポリエン系薬のピマリシン

（PMR）（5%点眼液および 1%眼軟膏）のみであり、他はすべて医師の責任下で自家調

整の形で用いられる（保険適応外、各施設における倫理審査委員会の承認を要する）。

作用機序・抗真菌スペクトラル・副作用などを念頭に置き、原因真菌に応じた抗真菌薬

を選択する。なお混合感染を予防するために抗菌点眼薬を併用する。消炎にはアトロピ

ン点眼を用い、ステロイド点眼は原則使用しない。 

a. 治療法の実際 

糸状菌ではポリエン系薬、酵母ではアゾール系薬が第一選択となる。真菌の種類に

よって薬物療法の効果は異なるため，治療効果を増強させるために病巣掻爬を積極的に

併用する。 

203



1．薬物療法 

（１）酵母（III-A） 

PMR点眼（5%）・眼軟膏（1%）、アゾール系点眼薬［0.2%フルコナゾール（FLCZ）

あるいは0.1%ミコナゾール（MCZ）］あるいはキャンディン系点眼薬［0.1%ミカファン

ギン（MCFG）］の単独または複数薬の併用が勧められる。FLCZ 耐性が危惧される場

合には、他の系統薬の点眼を用いる。 

（２）糸状菌（III-A） 

①フサリウム属：PMR 点眼（5%）・眼軟膏（1%）と 0.1% MCZ 点眼あるいは 0.1% 

VRCZ 点眼を併用する。効果が少ない場合には、0.05～0.2% アムホテリシン B（AMPH-

B）点眼への変更ないし追加を考慮する。重症例では VRCZ 内服を併用する。なおポサ

コナゾール（PSCZ）を併用した報告がある 9 )。 

②フサリウム以外：0.1% VRCZ点眼を用いる。効果が少ない場合には、0.1%MCZ点眼

あるいは 0.1% MCFG 点眼を追加する。重症例ではイトラコナゾール（ITCZ）あるいは

VRCZ を併用する。なおわが国では適応菌種ではないが Purpureocillium lilacinum （旧名

Paecilomyces lilacinus）にPSCZを併用した報告がある 10)。 

（３）微胞子虫（Microsporidia）（III-A） 

治療法は確立されていない。駆虫薬であるアルベンダゾールあるいは ITCZ の全身投

与、キノロン系薬、VRCZや消毒薬であるPHMB（polyhexamethylene biguanide）あるいはク

ロルヘキシジンなどの局所投与が用いられるが有効性は不明である。病巣掻爬が最も有

効とされている 7)。 

 

2．病巣掻爬 

病巣掻爬には，病巣部の真菌量を物理的に減少させ、点眼による薬剤の組織移行を

高める効果がある。また菌の消長をみる診断目的にも有用である。スパーテルなどを用
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い病巣部を広く掻爬する（週 2回程度）。ただし，角膜の菲薄化がある場合には穿孔す

る危険もあるので慎重に行う。 

 

3．外科的治療 

感染症が沈静化したのち瘢痕化した病巣を除去し視力向上を目的で行う光学的全層

角膜移植および表層角膜切除や治療的角膜移植などの外科的治療がある。治療的角膜移

植術は薬物療法が無効な重症例に対し、感染病巣の除去を目的に急性期に選択されるこ

とがある。しかしながらその効果に関しては賛否両論がありまた手術時期や適応に関し

て定見はない。なお病巣掻爬も外科的治療のひとつである。 

 

Ⅱ．真菌性眼内炎 

1）疾患概念 

真菌性眼内炎には穿孔性外傷や内眼手術に伴い直接眼内に真菌が侵入し生じる外因

性のものと、真菌の全身感染症によって血行性に真菌が眼内に伝播し網脈絡膜に感染し

発症する内因性のものとがあり、内因性が大半を占める 11, 12)。外因性眼内炎の原因とし

て白内障などの術後、外傷および真菌性角膜炎（前述）からの波及などがあるが、眼手

術関連が 40～80%を占める 13)。また内因性眼内炎では網脈絡膜から硝子体が最初の感染

部位であるが、外因性では前房が最初の主座となる。 

a. 外因性眼内炎 

ほとんどが白内障術後である。病型として水晶体嚢を中心とした眼内炎と強角膜の

創口に発症した角膜真菌症のふたつに大きく分類され 6,  14,  15)、いずれも難治で予後不良

とされている。両者とも遅発性に発症（術後 2週から 6週）する。原因不明の虹彩炎と

して漫然とステロイド点眼薬が処方されていることがある。原因真菌としてカンジダ

属、アスペルギルス属あるいはプルプレオシルリウム属（旧ペシロマイセス属）などが
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ある 6, 14-16)が、特にアスペルギルス属に起因した報告が多い 17)。炎症所見は比較的軽度と

されるが、創口部感染では強角膜創に白色膿瘍を、水晶体嚢内の感染では虹彩、瞳孔領

や眼内レンズ表面に白色ないしクリーム色の塊あるいは羽毛状の浸出物（fluffy exudate）

を形成し、硝子体中に雪玉状混濁がみられることがある。眼底病変は特に認めない。 

感染経路としては白内障手術の際に結膜嚢内に残存あるいは落下した真菌が眼内レ

ンズ等に付着し、創間あるいは水晶体嚢に持ち込まれるものと推測される。 

b. 内因性眼内炎 

内因性真菌性眼内炎の原因真菌（血液培養で分離・同定）の多くはカンジダ属であ

るが、本章では希少真菌としてアスペルギルス属、クリプトコックス属、フサリウム属

などを対象とする。中でもアスペルギルス属の報告が多く、免疫抑制薬や臓器移植との

関連が指摘されている 18, 19)。臨床経過は亜急性または慢性に進行し、通常両眼性で、性

差はなく、新生児を含めあらゆる年齢層で発症する。自覚症状として、初期には飛蚊症

や軽い目のかすみを自覚し、進行すると視力低下、充血、眼痛などを生じる。しかし自

覚症状を訴えないこともある。 

患者背景（危険因子）として悪性腫瘍の存在、悪性血液疾患、臓器移植後、糖尿

病、副腎皮質ステロイド薬使用あるいは抗真菌薬の予防投与（“ブレイクスルー”感染）

などがあげられる 19-21)。 

初期病変は、特にアスペルギルス属では、眼底後極部を中心に黄白色の脈絡網膜病

変がみられ、進行すると出血を伴う。さらに網膜や脈絡膜の血管に浸潤し虚血による梗

塞あるいは網膜壊死が生じることがある。硝子体に波及すると硝子体混濁が出現する。

Roth spot、軟性白斑あるいは網膜下膿瘍を伴うことがあり、糸状菌では前房蓄膿がみら

れることが多い。また時に網膜血管炎や乳頭炎が生じ、重症例では続発緑内障、併発白

内障、網膜前膜あるいは網膜剥離へと進展する。 
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2）診断 

a. 外因性眼内炎 

① 創口部感染 

強角膜創に浸潤病巣がみられる。細菌感染と異なり前房蓄膿を伴うことは少ない。

角膜病巣の所見から原因微生物の鑑別は困難で、臨床的には発症時期と前房蓄膿の有無

ならびに角膜擦過物の鏡検および培養が重要である。 

② 水晶体嚢内の感染 

瞳孔領あるいは前嚢切開縁近傍での検体採取がポイントである。また採取した眼内

液を用い遺伝子学的に真菌の検出ならびに同定が行われることがある。しかしながら前

房水を用いた検出率は硝子体に比し低い 22)。 

鑑別を要する疾患として、TASS（Toxic Anterior Segment Syndrome）や水晶体過敏性眼内

炎などの無菌性虹彩炎あるいはCutibacterium acnes （旧名Propionibacterium acnes）による眼

内炎などがある。 

b. 内因性眼内炎 8) 

① 確定診断 

手術の際に採取した眼内液（主に硝子体液）を用いた培養、鏡検あるいは病理組織

学的検索による酵母や菌糸の証明による。微量検体では蛍光染色液ファンギフローラ

Y®が有用である。PCR法による真菌 DNAの検出は、特徴的な眼所見を伴う場合には有

効である。網脈絡膜を病変の主座とする本疾患では発症早期（脈絡網膜炎）での眼内液

を用いた病原真菌の検出率は低い。 

② 臨床診断 

 典型的な眼所見がみられ、抗菌薬不応性の発熱、白血球増多、CRP上昇などの炎症反

応、血液培養からの真菌の検出、血清学的検査値（アスペルギルス抗原、クリプトコッ
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クス・ ネオフォルマンス抗原、アスペルギルス抗体 IgGやβ-D-グルカンなど）の上昇な

どを伴う場合には臨床的に真菌性眼内炎と診断される。 

③ 鑑別診断 

鑑別を要する疾患として、粟粒結核、糖尿病網膜症、トキソプラズマ症、ノカルジ

ア症、内因性細菌性眼内炎およびサイトメガロウイルス網膜炎などがあげられる。 

 

3）治療 8） 

a. 外因性眼内炎 

創口部感染では角膜炎として発症することが多いので、初期には真菌性角膜炎とし

て抗真菌薬の局所ならびに全身投与による内科的治療と角膜掻爬が選択される。しかし

ながら創口部感染では治療的角膜掻爬は創部の菲薄化あるいは穿孔などが危惧される。

内科的治療が奏功しにくい場合には創部の層間洗浄が行われることがある。また難治例

では病巣部強角膜切除ならびに全層角膜移植術が考慮される。 

炎症が眼内に波及している場合、特に水晶体嚢内の感染では、眼内レンズ摘出（嚢

を含む）を伴う硝子体手術を要する 15)。 

b. 内因性眼内炎 

抗真菌薬の全身投与が基本である。但し菌種によっては抗真菌薬の硝子体内投与を

併用した早期硝子体手術を推奨する報告もある 18)。眼科初診の前から担当科において既

に治療が開始されている場合には眼所見を診ながら連携して治療に当たる。各薬剤の排

泄経路や副作用以外に、眼内移行、薬剤感受性を考慮して選択する。全身投与量（投与

期間）により眼内移行濃度は異なる。なお、真菌性眼内炎に保険適用を有している薬剤

はない。原因真菌に対する全身投与法ならびに投与量はアスペルギルス属およびクリプ

トコックス属では各ガイドライン 23, 24)に、他の菌種 25-28)はそれぞれの項に準じる（III-

A）。 
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（1）重症例への対処（抗真菌薬全身投与併用） 

a. 抗真菌薬の硝子体内投与（表１）（III-A） 

抗真菌薬の全身投与のみでは効果が不十分な例あるいは中心窩あるいはその近傍に

病巣を有する例では検討する。また硝子体手術終了時に硝子体内投与を行うことがあ

る。VRCZ（ 50～100 µg/0.1mL）あるいはAMPH-B（5～10 µg/0.1mL）が選択されることが

多い。 

 

表1 抗真菌薬の硝子体内投与量と眼内灌流液濃度 

 
硝子体内への溶液注入量は0.1 mLで、硝子体内投与量は0.1 mL中に溶解された薬剤量を示す。 

成人硝子体容積は 4 mL と仮定（強度近視眼や乳幼児では投与量に注意）。ホスフルコナゾール（F-FLCZ）

は眼内投与不可。 

溶解液は、AMPH-B および L-AMB では注射用水、他の抗真菌薬では眼内灌流液あるいは生理食塩水を用い

て希釈する。 

 

b. 硝子体手術（III-A） 

病巣の除去、薬剤の眼内移行の向上および検体の採取を目的とする。重症例では術

後視力不良例が多いので、網膜剥離を生じる前に手術を行うことが望ましい 18)。抗真菌

薬を眼内灌流液に添加あるいは手術終了時に硝子体内投与することがある（表１）。 

 

硝子体内投与量 眼内灌流液濃度

(μg/0.1mL) (μg/mL)

アムホテリシンB AMPH-B 5～10 5~10

アムホテリシンBリポソーム製剤 L-AMB 5 -

ミコナゾール MCZ 30～50 10

フルコナゾール FLCZ 100 20

イトラコナゾール ITCZ 10 -

ボリコナゾール VRCZ 50～100 -

ミカファンギン MCFG 5～15 -

カスポファンギン CPFG 50～100 -

抗真菌薬 略号
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（2）その他 

糸状菌と酵母による内因性眼内炎における臨床的特徴の比較では、糸状菌では免疫

不全状態あるいは臓器移植後の症例に多く、臨床症状の発現まで平均約 4日（酵母では

21日）と短くまた前房蓄膿を認めることが多い。さらに視力予後は不良で眼球摘出に至

る頻度も高い 19)。本邦における糸状菌による内因性眼内炎の報告は稀であるが、今後さ

らなる高度先進医療の発達ならびに臓器移植の普及が予想されるので糸状菌による眼内

炎に配慮すべきである。 

 

Ⅲ．眼窩真菌症 

1)  疾患概念 

稀な疾患で的確な診断が困難なことが多く、適切な治療が行われず失明のみならず

死に至るきわめて予後不良な疾患である 29-31)。蜂巣炎あるいは眼窩先端症候群として発

症することが多い。血管浸潤や骨破壊を生じ眼窩先端部に肉芽炎症が波及した場合には

眼窩先端症候群を呈する。また虚血性視神経障害や網膜中心動脈閉塞症として症状を示

したり 29)、有痛性のステロイド依存性視神経症として加療されていることがある 32)。 

眼窩に単独に発症することもあるが、慢性副鼻腔炎の手術既往、副鼻腔炎、外傷な

どが契機となることが多い。蝶形骨洞からの発症例では頭痛の頻度が高く、解剖学的特

徴から海綿静脈洞や視神経へ炎症が波及しやすい 33, 34)。またコントロール不良な糖尿病

などの基礎疾患や免疫能低下状態が背景疾患・危険因子として指摘されている 29, 30)。 

原因真菌としてはアスペルギルス属が最も多く、次いでムーコル目、カンジダ属、

クリプトコックス属などがある 29-31, 35)。 
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2) 診断 8) 

確定診断は生検あるいは手術後の病理組織学的所見に基づいて行われる。培養検査

で真菌が分離されることは少ない。ムーコル目では特異的な血清抗原や抗体の検査法が

開発されていないので病理組織検査ならびに培養検査が重要である。 

画像検索は重要で、アスペルギルス症の特徴として、CT では石灰化に加えて、骨破

壊や周辺組織への浸潤所見を認める。MRIでは、真菌塊の成分にマンガンや鉄などの常

磁性体効果を有する物質が含有されているので、T2 強調画像で低信号から無信号を呈

し、造影効果は認めない。T1 強調画像では菌球の信号は様々である。クリプトコック

ス症では T1 強調画像で低信号、T2 強調画像で高信号を呈する嚢胞性病変（石鹸の泡

“soap bubbles”状）が特徴とされる。 

血清学的診断は内因性眼内炎の診断の項に準じる。末梢血好酸球数あるいは血清 IgE

なども参考となる。 

採取した検体を用い遺伝子学的に真菌の検出ならびに同定が行われることがある。 

 

3) 治療 8 )（III-A） 

病巣の外科的な徹底除去が基本である。併せて抗真菌薬の全身投与を行う。アスペ

ルギルス症およびクリプトコックス症の治療薬は内因性眼内炎の項に準じる。 

ムーコル目が原因真菌の場合にはL-AMBが第一選択となる 35)。 

眼窩単独の真菌症では、抗真菌薬の全身投与と併用した抗真菌薬（AMPH-B）のテノ

ン嚢下投与あるいは球後注射も有効とされる 36)。 

なお、眼窩真菌症では副腎皮質ステロイド薬の全身投与は禁忌である。 
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4) 予後 

抗真菌薬の全身投与では、病変部への移行が極めて悪いことが予後不良の一因なっ

ている。また、解剖学的に外科的切除が困難なことが多く、手術不能例では脳出血や脳

梗塞などにより急速に悪化し生命予後は極めて不良とされる。 
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タラロミセス症（ペニシリウム症） 

 

1. 疫学 

Executive summary 

● かつてペニシリウム症（penicilliosis）と呼ばれていたが、2015 年にタラロミ

セス症（talaromycosis）に呼称が変更された。 

● 東南アジア（タイ、ベトナム、ミャンマー）、東アジア（中国南部、香港、台

湾）、インド北東部で流行しており、他の地域ではほとんど見られない。日本

では輸入感染症として年間 1 例程度が報告されている。 

● かつては稀な疾患であったが、1980 年以降の HIV 感染症の拡大とともに増加

が見られている。 

● 患者の多くが HIV 患者であり、本症の流行地における HIV 患者の主要な死因

になっている。近年、非 HIV 患者の発症例が増加している。 

● 年間を通じて見られるが、流行地域においては 3 月から 8 月にかけて患者数

が増加するという季節性変動が報告されている。 

 

Literature review 

Talaromyces marneffei は，1956 年にベトナムのタケネズミ（Rhizomys sinensis）

から初めて分離されたアジアの熱帯・亜熱帯地域に常在する温度依存性二形性

真菌である 1)。2011 年に遺伝子情報をもとに系統学的分類が行なわれ、ペニシ

リウム Biverticillium 亜属は他のペニシリウム属とは異なっており、タラロミセ

ス属として再編された 2)。これに伴い、Penicillium marneffei は 2015 年に T. 

marneffei と改名され、これまでペニシリウム症（penicilliosis）と呼ばれていた本

疾患は、タラロミセス症（talaromycosis）へと呼称が変更された。本菌はマクロ
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ファージ内で増殖可能な細胞内寄生菌であり、細網内皮系における増殖を中心

とした全身の播種性病変を起こす。宿主の感染防御には Th1 による細胞性免疫

応答が重要であると考えられている 3)。 

本症は稀な疾患であり、1959 年に実験室内での経皮曝露によるヒト感染例が

報告されるまで T. marneffei のヒトへの病原性は認識されていなかった 4)。最初

のヒト自然発症例は、東南アジアに滞在していたアメリカ人のホジキンリンパ

腫の患者である 5)。その後、主に東南アジアや中国南部で T. marneffei 感染の散

発例が報告されるようになった 6, 7)。1989 年にタイのバンコクから初めて HIV

患者におけるタラロミセス症が報告され、その後に本症の急増がみられている

が、これは同地域で HIV 感染症が流行し始めた時期と一致している 8)。 

1980 年以降は HIV 感染者の増加と各種免疫不全宿主の増加に伴い、東南アジ

ア（タイ、ベトナム、ミャンマー）、東アジア（中国南部、香港、台湾）、インド

北東部で罹患率が急速に上昇する事になった 3)。現在では東南アジア全域で見ら

れ、タイ北部、ベトナム、ミャンマー、香港、台湾、中国南部、インド北東部で

流行頻度が高い 9)。病原体である T. marneffei の日本への土着はなく、輸入感染

症に位置づけられるが、日本は輸入例の多い地域として欧州のガイドラインに

記載されている 9)。日本国内においては 2005 年以前までほとんど報告例がなか

ったが、2006 年以降は年間平均 1 例程度と増加傾向にある 10)。その他のオース

トラリア、米国、欧州などの T. marneffei 非常在地域においても、海外渡航によ

り曝露した患者からのタラロミセス症が散発的に報告されている 3, 11)。物流の増

大と地球温暖化等の要因で、タラロミセス症の流行地域が拡大傾向にある可能

性も示唆されている 12-14)。トーゴ人の HIV 患者で本症を発症した症例 15)、ドイ

ツ以外に渡航歴のないガーナ人の症例の報告がある 16)。 

HIV 患者がタラロミセス症の最も重要なリスクグループであり、本症の有病
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率は、その地域の HIV 有病率と密接に関連しているとされる 3)。中国において

はタラロミセス症患者の 87.72%が HIV 合併例であった 17)。33 研究のメタ解析

では、各流行地域におけるHIV患者の有病率は大きな差があるものの(0.3-15.3%)、

約 16 万人の HIV 患者のプール有病率は 3.6%と非常に高かった 18)。流行地域に

おいては HIV 患者の主要な死因となっている 19)。近年の抗 HIV 療法（ART）の

導入以後は、流行地域においても本症の発生頻度が激減している事が報告され

はじめている 3)。 

免疫抑制剤や化学療法の使用、固形・骨髄移植患者などの免疫不全宿主の増加

により、非HIV患者におけるタラロミセス症の発生数も増加してきている 20-22)。

間質性肺疾患の治療に使用されるチロシンキナーゼ阻害薬であるニンテダニブ

治療中に、タラロミセス症と診断された症例も報告されている 23)。 

感染は年間を通じて起こるが、毎年 3 月から 8 月にかけて増加するという報

告が中国 24)、タイ北部 25)およびベトナムから報告されている 26, 27)。 

稀ではあるが、T. marneffei 以外の T. indigoticus、T. piceus、T. amestolkiae や T. 

stolliiなどの他のタラロミセス属の菌種によるタラロミセス症も報告されている

28)。 

 

2. 病態と病理 

Executive summary 

● 流行地域に生息する、タケネズミやコタケネズミを含むタケネズミ亜科

（Rhizomyinae）が本菌のリザーバーであると考えられている。 

● ヒトへの感染経路はまだ明確にされていない。現時点までの検討ではタケネ

ズミとの接触歴は発症のリスク因子とはなっていない。タケネズミとその周

囲の環境がつくる不明のリザーバーからの経気道感染が経路として想定され
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ている。 

● 流行地域の住民の 10%程度が不顕性感染していると考えられている。感染後

は長期に渡り（10 年以上）潜伏感染状態となり、HIV 感染などによる宿主の

細胞性免疫低下に伴い再活性化として本疾患を発症すると考えられる。 

● 近年、抗インターフェロン-γ 抗体など、HIV 感染以外の後天性細胞性免疫不

全症が本症罹患の重要なリスクグループである事が分かってきている。 

 

Literature review 

現時点では、動物からヒト、ヒトからヒトへの感染は起こらないと考えられて

いる 4)。中国、広西チワン属自治区で捕獲されたタケネズミ 43 匹の検討 29)では、

全例で本菌が検出され、病理学的には臓器内に変化は見られなかったにも関わ

らず、肺、肝臓、脾臓から培養で菌が検出できた。胚からは検出されなかったた

め、垂直感染は起こっていない事も分かっている。現時点ではタケネズミのほぼ

すべてが本菌を保有しているが、病原性を一切発揮することなくリザーバーと

して機能しているのだろうと考えられている。 

本菌のヒトへの感染経路は未だ明確ではない。未確認の環境中のリザーバー

への曝露が感染経路である可能性も提案されている 30, 31)。農作物や家畜への職

業的曝露 26)、雨季 25, 27)がタラロミセス症の危険因子であるという報告がなされ

ており、湿度が環境中のリザーバーにおける真菌の増殖およびエアロゾルの拡

散に好条件をもたらし、呼吸器への曝露とヒトへの感染を増加させている可能

性が示唆されている。一方で、先述のように T. marneffei の保菌が知られている

タケネズミとの接触自体は、これまでの検討では危険因子とはなっていない 32)。

現時点ではヒトとタケネズミのみが T. marneffei の宿主として知られており 33)、

タケネズミの生息域とタラロミセス症のヒト感染例が地理的に一致している事
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も分かっている。以上の知見からは、これら自然宿主を介した環境中の不明のリ

ザーバーが季節性に拡大している可能性が示唆されているが、土壌や竹などの

植物から菌を分離する試みは現時点では成功していない 34)。 

T. marneffei感染後の発症には、宿主の細胞性免疫不全が背景にある事が多く、

免疫健常者での発症は稀である。恐らくは肺が本菌の主要な侵入経路であり、肺

胞マクロファージが免疫不全により殺菌できない場合に、細網内皮系における

増殖を中心とした多臓器への進展が起こり本症を発症すると考えられている。

著明な細胞性免疫不全を来す HIV 患者では本症を発症しやすいが、非 HIV 患者

においても、本症発症者においては抗インターフェロン（IFN）-γ 自己抗体 35)、

STAT-1 および STAT-3 変異、CD40 リガンド欠損 CD4 T 細胞 36)や INF-γ・IL-12 お

よび IL-17 機能を低下させる一次または二次免疫異常が存在しており、Th1 およ

びTh17を中心とした細胞性免疫不全が背景にある事が次第に明らかになってき

ている 4)。特に、抗 IFN-ɣ自己抗体については、後天的に成人発症する免疫不全

であり、HLA-DRB1 や HLA-DQB1 などアジア人によく見られる特定の HLA ク

ラスが発症と関連している可能性が指摘されている 37, 38)。 

健常人が播種性病変を来した症例も報告されている。24 歳まで健康だった男

性が高熱と下痢で発症し、FDG-PET で当初は悪性リンパ腫が疑われたが、その

後の精査により播種性タラロミセス症と診断された 39)。ただし、見逃された免

疫不全疾患の存在の可能性は完全には否定できないと思われる。 

流行地においては免疫健常者において高率に不顕性感染が起こっている。タ

イ北部における検討では、人口の約 10%が Western immunoblot test により T. 

marneffei に不顕性感染している事を示していた 40)。不顕性感染後は、長期にわ

たる潜伏感染状態となる可能性が示唆されている。オーストラリアの HIV 患者

の事例ではがタラロミセス症を発症するまで、曝露から 10年の期間があった 41)。
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ドナー由来からの肺移植患者での発症例も報告されている 42)。 

 

3. 臨床的特徴 

Executive summary 

● タラロミセス症は、宿主の免疫能に応じて播種型あるいは限局型の病型を呈

しうる。 

● HIV 患者の播種性タラロミセス症が最も一般的な病型である。肺、肝臓、脾臓、

リンパ節、皮膚などの多臓器に病変を形成する。 

● 皮膚病変の頻度が高く中心臍窩を有する丘疹が特徴的であるが、多彩な皮膚

病変を呈しうる事、類似の皮膚病変を呈する他疾患がある点に注意が必要で

ある。 

● 胸水は他の真菌感染症と比較しても頻度の高い症状であり、本症を疑うヒン

トとなりうる。 

● 稀な病型として、中枢神経病変、二次性の血球貪食性リンパ組織球症(HLH)を

起こす。 

● 抗 IFN-γ 抗体による免疫不全例の本症発症例では、高率に急性熱性好中球性

皮膚症（Sweet 症候群）に典型的な皮膚病変を呈する。 

● HIV 患者と非 HIV 患者では病型がやや異なっている。生命予後は HIV 患者の

ほうが良好であるという報告が多い。 

 

Literature review 

タラロミセス症は、宿主の免疫能に応じて播種型あるいは限局型の病型を呈

しうる。進行期の HIV 患者のような重度免疫不全宿主では、播種型として肺、

肝臓、脾臓、リンパ節、皮膚などの多臓器病変を形成する。本症発症患者のほと
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んどが HIV 患者であり、臨床的には播種性タラロミセス症として経験されるこ

とが多い。 

HIV 合併タラロミセス症の 80 名の大規模シリーズでは、発熱（92%）、貧血

（77%）、体重減少（76%）、皮膚病変（71%）が最も多い症状であった 43)。皮膚

病変（写真 1, 2）は中心臍窩を有する丘疹が最も多く（87%）、特徴的所見である

が、このような病変は他の二型真菌でも認められることがあるため、本所見のみ

では疾患診断特異的とは言えない点に注意が必要である。中心臍窩を有する類

似の皮膚病変を呈するものとして、ヒストプラスマ症、クリプトコックス症、伝

染性軟属腫感染症がある。HIV 患者では重度細胞性免疫不全から複数の日和見

疾患を同時発症する可能性を常に念頭に置く事が重要である。結核性リンパ節

炎とカポジ肉腫と本症を同時に発症した case report も報告されている 44)。 

タラロミセス症の上気道における病変として咽頭・喉頭病変があり、これによ

り嚥下障害、嗄声、軟部組織腫瘤、丘疹、粘膜潰瘍を呈する。気管・気管支内病

変は、しばしば頸部リンパ節腫脹と、稀ではあるが気道の構造破壊または閉塞を

起こし 45, 46)、気管切開や再建手術を必要とする長期的な後遺症をもたらすこと

がある 47)。このような上気道病変では結核や頭頸部癌、リンパ腫、カポジ肉腫

との鑑別が問題となり、タラロミセス症との合併も考慮して、生検による病理組

織検査と真菌および抗酸菌の培養検査が重要となる。 

下気道病変としては、肺野の浸潤影、単発性または多発性の結節、縦隔リンパ

節腫脹、空洞形成、胸水などがある 48-50)。空洞形成は非 HIV 患者に多いと考え

られているが、ある研究では AIDS 患者 81 人における空洞性肺病変の最も一般

的な原因はタラロミセス症（23.5%）であり、次いでクリプトコックス症（13.6%）、

結核（13.6%）であった。本症流行地における HIV 患者の空洞形成病変では、重

要な鑑別疾患として捉えられるべきである 51)。進行した HIV 患者における肺疾
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患の診断においては、ニューモシスチス肺炎、結核、肺クリプトコックス症、ヒ

ストプラスマ症などの他の感染症の頻度も高く、かつ臨床所見も類似している

ために、これらの鑑別は必ずしも容易ではない。胸水は、タラロミセス症の頻度

の高い症状として未だ十分には認識されていないようであり、中国の非 HIV 患

者のコホートでは、本症の 42/61（69%）に胸水が認められていたにも関わらず、

全例が当初は結核と誤診されていたという報告がある 52)。結核性胸水と比較す

ると、タラロミセス症における胸水は、蛋白量とリンパ球数が少なく、好中球数

が多い。確定診断は胸膜生検と培養によってなされ、胸腔鏡検査では線維性胸膜

癒着と多発性胸膜結節を示す 53)。タラロミセス症で見られる高率な胸水は、他

の鑑別を要する日和見真菌症とは大きく異なっている点であり、鑑別の重要な

ヒントになりうる。 

神経学的症状として、錯乱・興奮・傾眠傾向などを発症することがある。ベト

ナム出身の 21 人の患者でこのような精神症状を発症し、全例で脳脊髄液から T. 

marneffei を分離出来たとするケースシリーズが報告されている 54)。脳内に 2 つ

の結節性病変を認め、皮膚病変から本症と診断された症例において、治療により

脳病変の改善が見られたという報告もある 55)。ただし、本症の中枢神経系病変

は稀であり、病変の精査も困難であるため、中枢神経系病変の多いヒストプラス

マ症の合併の可能性を念頭に起きつつ、治療中の病変部位の経過観察を行う必

要がある。 

腹部の腫瘤性病変として発症した HIV 患者 56)や、関節炎や骨髄炎を発症した

例も報告されている 57)。 

稀ではあるが、非 HIV 患者で播種性病変となり血球貪食性リンパ組織球症

（HLH）を起こしうる。Pan らは 58)、2012 年 8 月から 2019 年 2 月にかけて多施

設の後ろ向き検討を行ない、本症に関連する HLH 症例を対象とした検討を行っ
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た。126 例の本症患者のうち二次性 HLH 発症例が 9 例あり、うち 6 例は小児で

3 例は成人だった。9 例中 8 例は抗真菌治療を受け、かつ 2 例は抗 HLH 治療も

行われていたが、最終的に 4 例が死亡しており高い死亡率と関連していた。 

抗 IFN-γ 抗体による免疫不全例の本症発症例では、上記の播種性タラロミセ

ス症の症状・徴候に加えて、高率に急性熱性好中球性皮膚症（Sweet 症候群）に

典型的な皮膚病変を呈する事が知られている 35)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

写真 1, 2 タラロミセス症の皮膚病変の所見。 

（国立国際医療研究センター エイズ治療・研究開発センター、中本貴人医師より提供） 

 

＜HIV 患者と非 HIV 患者における違い＞ 

本症は HIV 患者をはじめとする細胞性免疫不全患者に発症するが、HIV 患者

と非 HIV 患者では臨床症状や生命予後が異なる（HIV 患者のほうが良好）とい

う報告が複数存在する。 

HIV 患者 116 人と非 HIV 患者 34 人を比較したタイ北部の研究では、非 HIV

患者で骨・関節感染症が多い一方で、発熱、脾腫、皮膚病変、ALT 値上昇、血液
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培養陽性例が少なかった 59)。 

HIV 患者と非 HIV 患者を比較した後ろ向き検討 60)では、中国の 2010 年 1 月 1

日から 2020 年 5 月 31 日までの中国浙江省の 4 箇所の医療機関で診断された 92

例（うち HIV 患者 73 例）が検討された。HIV 患者者と非 HIV 患者の比較では

HIV 患者で若年であり（47.7 ± 14.6 vs 38.1 ± 11.9, p=0.003）、胸水貯留例が多いと

いう特徴があった（100% vs 69.4%，p=0.001）。表 1 に両群において違いが見ら

れた指標のいくつかを提示した。多変量解析の結果、臨床的予後（Recurrence-free 

Survival）と関連していたのは、HIV 感染（HR = 0.057; 95%CI 0.009-0.370; p=0.003）

と胸水貯留（HR = 3.220; 95%CI 1.117-9.287; p=0.030）という結果だった。 

 

 

 

 

 

 

 

文献 60 より改変作成   

 

4. 診断 

Executive summary 

● 流行地域に滞在歴のある、HIV 患者を含む細胞性免疫不全宿主では、本症の

可能性を常に念頭に置く。 

● HIV 患者では CD4＜100/μL の進行期で発症リスクが高い。流行地では、抗 HIV

療法（ART）開始後の免疫再構築症候群（unmasking IRIS）として発症する事

表1

HIV患者(n=73) 非HIV患者(n=19) p 値

咳嗽 42(57.5%) 16(84.2%) p= 0.032

喀痰 28(38.4%) 15(78.9%) p= 0.002

体重減少 36(49.3%) 5(26.3%) p= 0.072

脾腫 43(58.9%) 2(0.5%) p< 0.001

リンパ球(%) 11.8±8.7 16.4±11.8 p= 0.104

血小板(109/L) 121.4±104.7 270.3±189.2 p= 0.001

ALT (U/L) 66.8±71.2 34.3±36.4 p= 0.016

CD4 T cells(%) 5.5±6.4 34.9±12.1 p< 0.001
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も多い。 

● 推定診断は、病変検体の鏡検による特徴的な菌体の確認によって可能である。

確定診断は病変部位からの分離培養によってなされるが、BSL2b の病原体で

あるため、本症が臨床的に強く疑われる場合には、培養検査は対応可能な機関

で行う事が勧められる。 

● 本邦で利用可能なアスペルギルス症に対する血清ガラクトマンナン抗原キッ

トは、本菌との交叉反応を起こしうるため、陽性の場合には臨床情報と併せて

診断のヒントになる。 

 

Literature review 

鑑別疾患としては、ヒストプラスマ症が重要であり、両者ともに HIV 患者で

頻度が高く臨床症状も類似しているため鑑別は容易ではない。加えて原因真菌

である Histoplasma capsulatum は尿中抗原検査で検出されることが多いが、これ

も T. marneffei とガラクトマンナン細胞壁成分を共有している事から、T. marneffei

感染者でもしばしば交叉反応で陽性となる点に注意が必要である 53, 61)。 

 

＜宿主要因から＞ 

細胞性免疫不全宿主における感染症診療においては、流行地域における居住

歴あるいは滞在歴の有無を確認し、本疾患の｢可能性｣を念頭に置くことが診断

の重要な一歩となる。具体的には細胞性免疫不全を来す HIV 患者での本症罹患

リスクが高い。しかし、HIV 感染が診断されておらず、逆に本症への罹患が HIV

感染の診断契機となる事もある点に注意が必要である。これに加え、原発性免疫

不全症、自己免疫疾患、悪性腫瘍、固形臓器・骨髄移植などの他の原因による免

疫不全宿主での発症例も増加してきている。 
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流行地域（ベトナム）への一過性の滞在後、数十年を経過したのちに発症した、

明らかな免疫不全疾患を認めなかった症例も報告されている 62)。これは流行地

域における T. marneffei 曝露後にきわめて長期間の潜伏感染状態を持続しうる事、

そして HIV 感染以外の現時点でまだ良く知られていない後天性細胞性免疫不全

疾患が存在している可能性を示唆しており興味深い。 

HIV 患者と非 HIV 患者においては、先述のように臨床症状や検査所見におい

て、若干の違いが指摘されており、診断において留意すべきである。非 HIV 患

者（44%）4)では HIV 患者（71%）26)よりも皮膚病変が少ない可能性があり、血

液培養の陽性率も前者で低い 59)ために、非 HIV 患者では診断・治療が遅れる事

で、HIV 患者よりも死亡率が高くなるという指摘がなされている（29% vs 21%）

59)。 

HIV 患者におけるタラロミセス症は、一般に CD4 細胞数が 100/μL 未満の進

行期において発症する 26)。HIV 患者においては自然発症例と ART 後の免疫再構

築症候群（unmasking IRIS）としての発症があり得るが、後者の場合でも炎症所

見が特に強いという事はなく両者の臨床所見は変わらないという報告が複数あ

る 63, 64)。 

 

＜推定診断および確定診断のための検査＞ 

診断の遅れは、免疫抑制状態にかかわらず、死亡率の上昇と関連している 17, 

48)。ART や抗真菌療法へのアクセスが改善しているにも関わらず、本症の死亡

率は改善されていない。 

本症の推定診断は、皮膚病変擦過、骨髄およびリンパ節吸引液、または組織切

片の鏡検による菌体の確認で行う事ができる 3)。菌血症患者では末梢血塗抹標本

において T. marneffei の菌体が直接観察できることもある 65)。T. marneffei の鏡検
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上の形態学的特徴としては、分裂中の酵母に隔壁が確認され、直径は 3～6 μm、

形状は丸～楕円形であり、菌体が細胞外およびマクロファージ内に存在するこ

ととされる。確定診断は病原体の分離培養によって行われる。骨髄培養の陽性率

が最も高く（100%）、次いで皮膚（90%）、血液（70%）である 26, 66)。本菌は、

25℃の Sabouraud dextrose 寒天培地上では菌糸として生育し、時間の経過ととも

にコロニーは可溶性の赤い色素を生成するようになる 67)。菌を Brain Heart 

Infusion 寒天培地に移して 37℃で培養すると、数日で白色から褐色の酵母による

コロニーを形成する。酵母は円形から楕円形で、中央に隔壁があるのが特徴であ

る 43)。臨床的にタラロミセス症を含む輸入真菌症を疑い、検体を培養検査に提

出する場合には、その旨を細菌検査室にしっかり伝達し、検査室内における曝露

事故を起こさないような慎重な配慮が必要である。本症の可能性が非常に高い

と考えられる場合には、本菌は BSL2b の病原体として規定されているため、対

応可能な機関への検体送付も考慮すべきである。同定は国立感染症研究所真菌

部または千葉大学真菌医学研究センターへの依頼が必要である。患者の便、尿、

脳脊髄液、関節液からも分離培養されうる 6, 68, 69)。 

興味深く注意すべき点としては環境由来の菌による汚染がありうる事であり、

洪水による血液培養ボトルや患者皮膚、病院環境の真菌による汚染が原因と推

定された偽のタラロミセス症のアウトブレイクが報告されている 70)。 

新しい診断法として、培養検査陽性例に対しマトリックス支援レーザー脱離

イオン化飛行時間法（MALDI-TOF）を用いる事により、培養標本から 

Talaromyces を種レベルまで特定する事が可能であり、温度依存性二形性を証明

する必要がないため、迅速に信頼性の高い結果が得られるとする報告がある 13)。

しかしながら、本法では理論的な感染リスクが想定される事から、安全性の観点

から、本ガイドラインでは「MALDI-TOF を実施しない事を推奨する」。 
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＜迅速検査＞ 

各種検体からの培養による確定診断がゴールドスタンダードであるが、迅速

診断の点からは問題があり感度も十分に高いとは言えない。血液培養では分離

同定までに最大で 14 日を要し、進行した症例しか培養陽性とはならず、最大で

50%の感染を見逃しうるとされている 26, 59, 71)。皮膚病変の塗抹標本において典

型的な顕微鏡所見が見られた場合には推定診断を行うことができるが、患者の

30～60%では皮膚病変が存在しない 24, 59)。タラロミセス症の生命予後は、早期に

治療を開始できるかどうかで大きく左右される 17)ため、感度が高く迅速性の高

い診断法が求められている。 

現時点までに複数の迅速抗原検査において有望な結果が報告されている。タ

イで開発されたマンノプロテインに対する特異的モノクローナル抗体（mAb）で

ある 4D1 による酵素イムノアッセイは、血清や尿を検体とした小規模試験にお

いて、非常に高い感度（89.5～100%）と特異度（≒100%）が報告されている 72,73)。

香港で開発された mAb-Mp1p 酵素免疫測定法を用いた検討では、感度において

血液培養よりも優れ（86% vs 73%）、特異度は 98%であった。感度は血漿検体よ

りも尿検体のほうで高いが、血漿と尿を組み合わせて検査した場合で最も高か

った 74)。この Mp1p による酵素免疫測定法は市販キットとして、2019 年 10 月に

中国国内での臨床使用が承認されている（本邦未承認）。 

血清を用いた定量的リアルタイム PCR 法（qPCR）による診断も検討されてお

り、特異度は高い（≒100%）が、感度の点ではまだ不十分である（70～86%）。

36 人の患者での検討では感度 86.11%（31/36）であり、真菌血症を伴っていた患

者で 100%（20/20）で、真菌血症がない患者で 68.75%（11/16）だった 75)。日本

における症例で皮膚生検内に菌体が認められたが培養で検出できなかった症例

において、特異的プライマーを用いた PCR により確定診断できた報告がある 76)。
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日本では現時点で承認された、商業ベースで利用可能な PCR 法は存在しない。 

本邦で使用可能な迅速抗原検査として、アスペルギルス症に対する血清ガラ

クトマンナン（GM）抗原検査は本菌の GM 抗原と交叉反応しうる事が報告され

ている 12, 75)。臨床症状と併せて上手に活用する事で、迅速診断・治療を開始す

るための有用かつ簡便な検査となりうると思われるが、その感度や特異度につ

いては現時点では十分な検討がなされていない点に注意が必要である。 

β-D-glucan は、いくつかの症例報告で上昇しうる事が示されているが、その感

度や特異度についても未だ十分な検討がなされていない 77)。予後不良例では値

が有意に低値であるという興味深い報告もある（生存例 194 vs 死亡例 54 pg/mL, 

p=0.01）78)。 

 

5. 治療法および治療期間 

Executive summary 

● 死亡率は適切な抗真菌治療を行っても HIV 患者で 30%に達し、ART 時代以降

も生命予後の改善が見られていない。 

● 治療は 2 週間の導入治療、10 週間の ITCZ による強化治療と、その後の維持

治療からなる(I)。 

● 導入治療薬における AMPH-B vs ITCZ では、前者において有意に死亡率が低

いという RCT が存在する。本ガイドラインでは導入治療として L-AMB の使

用を推奨する(I)。 

RCT は存在しないが、VRCZ による導入治療は L-AMB と同等の効果を持つ可

能性が示唆されており、L-AMB不耐症の場合には代替薬として検討できる(III-

A)。 

● HIV 患者の場合の維持治療は、ART 開始後に HIV のウイルス量が抑制され、
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かつ CD4 数が 100/μL 以上になるまで、少なくとも 6 ヶ月間は維持治療を継続

する事が推奨される (III-A)。 

● 難治例では抗 HIV 薬と抗真菌薬の薬物相互作用を確認し、可能な薬剤につい

ては TDM を行う (III-A)。測定可能な場合の目標血清トラフ濃度は、ITCZ が

0.5 μg/mL 以上、VRCZ が 1 μg/mL 以上である (III-A)。 

 

Literature review 

播種性タラロミセス症は未治療の場合は致命的であり、死亡率は抗真菌療法

を行っても、最大で 30%に達するとされる 79)。 

抗 HIV 治療（ART）が進歩し、アジア全域における ART へのアクセスは経時

的に改善しているにも関わらず、現時点でも HIV 患者における本症の死亡率の

改善は見られていない 71)。中国南部における HIV 合併タラロミセス症の院内死

亡率は 17.5%であり、それ以外の疾患による HIV 合併入院患者（7.6%）に比べ

て有意に高かった 71)。 

本症に対する抗真菌療法は導入期、強化期、維持期に分けられる。 

2012 年から 2015 年の HIV 合併タラロミセス症（n=440）を対象とした、導入

期における ITCZ vs AMPH-B の多施設共同 RCT（IVAP）では、最初の 2 週時点

では両者の死亡率に差はなかったが、24 週時点の死亡率において AMPH-B の導

入療法が ITCZ よりも有意に優れているという結果だった（11.3% vs 21.0%, 

p=0.006）80)。血中真菌クリアランス、再発、免疫再構築症候群の発生率について

も、AMPH-B の有意性が示されていた。 

導入期の抗真菌薬の選択の違いによる生命予後の違いを検討する目的で、8 件

の研究の 975 例を対象として行ったメタ解析も存在する。8 件のうち RCT は 1

件のみで、7 件は後ろ向き検討であった。この解析でも AMPH-B で治療された
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582 例中 31 例（9.28%）が死亡し、ITCZ で治療された 393 例中 54 例（14.0%）

が死亡しており、AMPH-B による導入治療の ITCZ と比較した死亡の RR は 0.61

（p=0.01）という結果であった。サブグループ解析ではサンプルサイズが 100 未

満では死亡の RR に有意差がなかったが（RR 0.71 95%CI 0.39-1.29）、100 以上の

3 つの検討では RR 0.54（95%CI 0.32-0.92）と有意差を認めていた 81)。 

HIV 合併タラロミセス症の場合、ITCZ の単剤による治療は無効であるという

メタ解析も報告されている 82)。 

一方で、上述の IVAP 試験などの RCT では、妊婦や高度の肝・腎機能障害例

（CCr < 30 mL/min and/or AST/ALT > 400 IU/L）などが対象から除外されている

ため、バックグラウンドの異なる全患者における治療効果の評価の一般化には

問題があると指摘する意見もある。2004 年から 2009 年におけるベトナム、ホー

チミン市の熱帯病病院の患者記録から得られたデータを用いた死亡の予測因子

の検討では、静注薬物使用（オッズ比(OR)＝2.01）、呼吸数（OR＝1.12）、リンパ

球数増加（OR＝1.62）、呼吸器感染症併発（OR＝1.67）または中枢神経感染（OR

＝2.66）が死亡の独立予測因子であり、発熱（OR = 0.56）は保護因子となってい

た。これらをもとに傾向スコアマッチングを用いて因果関係モデルを構築し、

AMPH-B と ITCZ の治療効果を評価したところ、最初の 2 週間における AMPH-

B vs ITCZ の間には治療成績に有意な差は見られなかったとしている（95%信頼

区間: 0.62-2.50）83)。 

現時点では、確定診断に至っていなくとも推定診断の段階で、可能であればリ

ポソーマル製剤（L-AMB）3-5 mg/kg/day による導入治療をただちに開始し、10

～14 日間静脈内投与する。その後は、ITCZ 200 mg x2/day 経口投与による強化

治療を 10 週間行い、その後は維持治療として、ITCZ 200 mg/day 経口投与に移

行する事が推奨される (I) 。 
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維持治療については、タイで行われた二重盲検 RCT において、HIV 患者に対

する ITCZ（200 mg/day）の維持治療により、再発率が 57%から 0%に減少した事

が示されている（p<0.001）84)。HIV 患者の場合、維持治療は、ART 開始後に細

胞性免疫が回復するまで継続する必要がある。HIVのウイルス量が抑制されCD4

数が 100/μL 以上になるまで、少なくとも 6 ヶ月間は維持治療を継続する事が推

奨される (III-A)。 

 

＜難治例の対応＞ 

現在の標準治療では死亡率が非常に高い現状では、十分なエビデンスはなく

とも、救命のための臨床的判断による併用抗真菌治療等の模索は症例毎に許容

されると思われる。in vitro の検討では、ポサコナゾール（PSCZ）、ボリコナゾー

ル（VRCZ）は高い抗菌活性を示しており、キャンディン系薬剤も中等度の抗菌

活性を有している 85-87)。VRCZ による治療は AMPH-B と比較した後ろ向き研究

で、ほぼ同等の成績であった 88)。MCFG の併用が ITCZ や AMPH-B の作用を増

強するという報告 89)もあり、実臨床での検証が必要であるが、難治例において

は試みられる価値はあるかもしれない。一方で、フルコナゾール（FLCZ）の抗

菌活性は低く 90)、耐性化しやすいとされている 86)。 

HIV 患者の ART 導入後の paradoxical IRIS が否定できない症例については、ま

ずは薬物相互作用により抗真菌治療が不十分となっている可能性を除外する事

が重要になる。pardoxical IRIS に対して、L-AMB 再導入、ITCZ 増量などの治療

強化の有用性は現時点では不明である。炎症反応の強い症例でステロイドが使

用された報告 75)もあるが、多くは NSAIDs などの消炎鎮痛薬で対応可能である

とされている。 

HIV 患者における本症と結核の合併は一般的であり、微生物学的に確認され
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た結核合併例が本症患者の 22%に認められたという報告もある 26)。この場合、

結核治療に用いられるリファンピシン（RFP）が ITCZ の血中濃度を著しく減少

させるため（AUC で 64～88%）、難治化の要因となりうる。リファブチン（RBT）

やリファペンチン（本邦未承認）も ITCZ のみならず VRCZ との相互作用のため

血中濃度が著しく減弱する。薬物相互作用が疑わる場合には、特に結核治療薬の

選択について専門家と連絡を取る事が望ましい。抗 HIV 薬の一部（エファビレ

ンツ、エトラビリン）も ITCZ の血中濃度を低下させるため、使用している ART

薬と抗真菌薬との薬物相互作用も確認すべきである 79)。 

治療薬物モニタリング（TDM）が可能な環境では、すべての患者で血清 ITCZ

および VRCZ 濃度を測定する事が望ましい(III-A)。これは、ITCZ と VRCZ が一

部の ART 薬と相互作用を持つ事、ITCZ の吸収は不安定であり、VRCZ では血中

濃度の個人差が大きい点が理由としてあげられる。測定可能な場合の目標血清

トラフ濃度は、ITCZ >0.5 μg/mL、VRCZ >1 μg/mL である(III-A)79)。ITCZ はバイ

オアベイラビリティの点から、カプセル製剤ではなく内用液を用いるべきであ

る。 

 

6. 免疫再構築症候群（IRIS）と適切な抗 HIV 治療（ART）開始時機 

Executive summary 

● L-AMB で導入治療を行った場合には、ART 開始後の IRIS は稀である。 

● ITCZ で導入治療を行った場合には、ART 開始後の IRIS が一部で見られる。 

● 早期 ART 群（無作為化後 2 週以内）と遅延 ART 群（無作為化後 2 週以後）を

比較した RCT では、前者での死亡率が有意に低かった。 

● 本ガイドラインでは、抗真菌治療開始後は他疾患の合併の有無および薬物の

有害事象を十分に評価した上で、早期（2～4 週以内）の ART 導入を推奨する
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(AIII)。 

● 治療の初期段階においては、本症の自然悪化と ART 導入による IRIS の臨床

的な鑑別は困難である可能性がある。適切な ART 導入時期は各種の所見から

個別に判断されるべきである。 

 

Literature review 

現時点までの知見では、ART 導入後に本症を発症する unmasking IRIS の頻度

が高い事が知られているが、後述のように本症発症後に AMPH-B で導入治療を

行った症例においては、その後に ART を導入しても paradoxical IRIS の可能性は

低い事が分かっている。ただし、ART 導入後の免疫能の回復により体内の抗原

に対して免疫応答が増強する事は確実であり、一方で paradoxical IRIS 自体は、

治療不奏功による臨床的悪化との鑑別が困難であることから、その頻度が過小

評価されている可能性も否定できない。unmasking IRIS と比較して（ART 導入後

1-8 週）、paradoxical IRIS の発症時期が ART 導入から 12-20 週後と遅い傾向があ

るという指摘もあり、臨床的診断の難しさもあると考えられる 91, 92)。 

ART の適切な開始時期について検討するために実施された前向き無作為化オ

ープンラベル多施設試験 93)では、中国の 15 の病院から 228 人の患者を登録し、

早期 ART 群（無作為化後 2 週間以内の ART 開始）と遅延 ART 群（無作為化後

2 週間以後の ART 開始）に無作為に割り付けられた。主要評価項目は、無作為

化後 48 週間の全死因死亡率とした。タラロミセス症の治療は、AMPH-B 0.5～

0.7 mg/kg/day x14 days または VRCZ 6 mg/kg x2/day（初日）→4 mg/kg x2 /day x3 

days→200 mg x2 /day x11 days で導入治療を行ったのち、地固め治療として ITCZ 

1 日 100 mg x2/day を 10 週間投与。維持療法として ITCZ 100 mg x2/day を ART

後に CD4+T 細胞数が少なくとも 6 ヶ月間 100/μL 以上まで継続された。抗真菌
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療法から ART 開始までの期間の中央値は，早期 ART 群では 11 日（IQR：7-13），

遅延 ART 群では 21 日（IQR：17-29）だった。その結果、早期 ART 群と延期さ

れた ART 群の間で死亡率に有意差が認められた（2.2% vs. 8.9%, p= 0.049）。さら

に早期ART群におけるAIDS定義イベントまたは死亡の複合アウトカムも、ART

延期群より有意に低かった（3.3% vs. 14.9% p= 0.008）。この結果は、原則として

｢ART は治療開始後 2 週以内の早期に実施すべきであり｣、IRIS のリスクを過剰

に評価しすぎると、臨床的予後を悪化させる可能性がある事を示している。ただ

し、本試験においては早期 ART 群および遅延 ART 群の年齢が 38 ± 12 vs 44 ± 13

（p=0.001）、インテグレース阻害薬（INSTI）based regimen による HIV 治療が

36.3% vs 11.9%（p<0.001）、導入治療における AMPH-B の使用割合が 62.6% vs 

82.2%（p=0.002）と有意差があり、結果的に無作為化に失敗している点が弱点で

ある。AMPH-B 治療群でのサブグループ解析では、早期 ART 群（0/57）は遅延

ART 群（8/83）に比べて有意に低い死亡率を示し（0% vs. 9.6%, p=0.017）、一方

で VRCZ 治療群でのサブグループでは両群間に死亡率の有意差は認められなか

った（2/34 vs 1/18, p=0.943）。この結果は、導入治療における抗真菌活性が弱い

場合、もしくは治療前の菌量が非常に多いと想定される場合には、早期 ART が

予後を悪化させる可能性を示唆しているとも考えられる。ITCZ と AMPH-B の導

入治療を比較した無作為化試験（IVAP）では、ITCZ 群のみで paradoxical IRIS が

発生していた点も、この可能性を示唆している 80)。 

現在の米国DHHSガイドラインでは、HIV治療を受けていないHIV患者では、

AMPH-B による導入治療を行った例では paradoxical IRIS は稀である事を理由に、

抗真菌療法を開始してから約 1 週間後に ART を開始することを推奨している

79)。しかしながら、治療を少しでも遅らせる事で生命予後が悪化するというエビ

デンスがあるわけではない。特にタラロミセス症の初期治療の段階においては、
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各種臓器障害が本症自体によるものか、抗真菌治療の有害事象によるものか、あ

るいは併用された ART 薬によるものか、または見逃している他の日和見疾患の

paradoxical IRIS なのかを臨床的に判別する事は現実的に困難である。 

以上を踏まえ、本ガイドラインでは、抗真菌治療開始後早期（2-4 週程度）に

ART を導入する事を推奨するが、導入治療開始後に臨床症状の改善と抗真菌療

法の有害事象等の評価を十分に行ってからの ART 開始を推奨する(AIII)。ただ

し、本症発症患者は免疫不全進行例が多いため、過度の ART 遅延は他の日和見

疾患発症による予後悪化のリスクももたらす事も念頭に置き、ART 開始時機は

個別に判断されるべきである。 

 

 

 

7. 病院感染対策 

Executive summary 

● 菌体で汚染されたシーツやガーゼ表面上で菌が発育する事により菌糸型とな

ると、感染性をもつ分生子が形成されうるため、理論的な病院感染リスクが存

在する。 

急性感染の治療(導入→地固め→維持治療)
・推奨：liposomal amphotericin B 3-5mg/kg/day x2週間の導入治療

　　　　その後にitraconazole経口 400 mg分2/day x10週間の地固め治療(I)
　　　　　　その後にitraconazole経口 200 mg/dayによる維持治療(III-A)
・代替：(liposomal amphotericin Bが使用できない時)
　　　　　　voriconazole 6mg/kg点滴 x2(day 1)後に4mg/kg点滴 x2/day x2週間の導入治療

　　　　　　その後にvoriconazole経口 200mgx2/day
　　　　　　　　　　　　or itraconazole経口 400 mg分2/day x最大10週間の地固め治療(III-A)
　　　　　　その後にitraconazole 経口200 mg/dayによる維持治療(III-A)
　　　＊導入治療はvoriconazole経口 1200mg分2(day1)後に経口800mg分2(day2-)でも可

　　　＊itraconazoleによる導入治療は推奨されない(IV)。
維持治療の中止：ARTによりCD4>100/μLが6か月以上(III-A)あるいはウイルス抑制を

6か月以上(III-A)
維持治療の再開：CD4<100/μLとなった場合(III-A )
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● 病変部の皮疹から落屑や滲出物がある場合には、個室管理や皮疹部位の適切

なケアなど、病院感染対策の観点から十分留意する事を推奨する(III-A)。 

 

Literature review 

 本疾患では皮膚病変が形成されるため、理論的には菌体で汚染されたシーツ

やガーゼ、包帯表面上で菌が発育する事により菌糸型となると、感染性をもつ分

生子が形成され、経気道感染を起こしうる。実際にコクシジオイデス症でそのよ

うな感染事例が報告されている 94)。患者由来の皮疹やその落屑内には菌が存在

する可能性があり、それが環境中に放出され、温度依存性に発芽増殖すると二次

感染のリスクは十分に想定可能である。廃棄物の処理や皮疹から滲出物や落屑

がある場合には十分な留意が必要であると考えられる。現時点では病院感染対

策に関して、コンセンサスの得られた推奨はないが、免疫不全者の多い先進国の

医療機関では、個室管理、皮疹部位の適切なケアなどの感染対策に十分な留意が

必要であると考えられる (III-A)。 
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トリコスポロン症 

 

1. 病原菌と疫学 

Executive summary 

● 原因菌の多くは Trichosporon asahii である。 

● 血液から Trichosporon が分離される頻度は，真菌の中では，Candida に続いて

2～3 番目に多い。 

● リスク因子を有する宿主の増加に伴い世界各地で増加傾向がみられている。 

 

Literature review 

＜原因菌＞ 

原因となる Trichosporon 属は，土壌や河川，腐朽樹木，野鳥や家畜の体内など

自然界に広く生息している担子菌系不完全酵母の 1 つである 1, 2)。平素無害菌で

健常人の皮膚や消化管の正常な微生物叢の一つとして咽頭，膣，皮膚，消化管な

どに一過性，恒久的に定着するが 3-11)，宿主側の条件により感染症をひき起こす

5, 12)。 

Trichosporon は 1867 年に最初の記述が見られるなど，古くから知られた菌で

ある 13）。その属名は白色砂毛という毛髪に発生する真菌症の原因菌として 19 世

紀の後半に制定され，いくつもの臨床分離菌が新種として報告された。1929 年

にわが国で分離され日本人名に由来し命名された Trichosporon asahii もその一つ

である 14)。1942 年 Trichosporon は 1 菌種のみと単純化され，T. beigelii と T. 

cutaneum が同一菌種として菌名として長く使用されていた。1980 年代後半，分

子生物学的解析法により，Trichosporon 属は T. asahii，T. asteroides，T. cutaneum，

T. inkin，T. mucoides (T. dermatis)，T. ovoides など複数の菌種が含まれることが解
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明された 15-18)。Trichosporon 属は環境由来の腐生性菌種を加えると凡そ 50 菌種

あるとされている 2, 18, 19)。正確な種の同定はリボソーム RNA 遺伝子の intergenic 

spacer（IGS），Internal transcribed spacer（ITS）領域，D1/D2（Domain 1 および 2）

の配列によって行われる 2, 20, 21)。最近，Trichosporon 属は Trichosporon 属，

Apiotrichum 属，Cutaneotrichosporon 属，Effuseotrichosporon 属，Haglerozyma 属の

5 属に再分類されるなど，菌名や属名の再編が精力的に行われている 22)。 

Trichosporon 属の中で，白色砂毛は主に T. ovoides と T. inkin 16, 18, 23-25)，爪真菌

症などの表在性真菌症は主に T. cutaneum 16, 18, 26)，深在性トリコスポロン症は主

に T. asahii と T. mucoides (T. dermatis) が原因として係っている 16, 18)。特に，臨

床検体から分離される菌種としては国内外とも T. asahii が多い 27-30)。一方，

Trichosporon 属は，我が国の高温多湿の気候，木造家屋，遺伝子的な要因を背景

に日本人に多く発症する夏型過敏性肺炎（ Summer-type hypercreativity 

pneumonitis: SHP）のアレルゲンでもある 31, 32)。SHP 患者の家屋から分離される

菌は serotypeによりⅠ～Ⅲに分けられ，serotype ⅠはT. mucoides (T. dermatis)，serotype 

Ⅱは T. asahii，serotype Ⅲは T. montevideense である 16, 27, 33, 34)。中でも T. asahii は

SHP の患者家屋から分離されることが多い 27, 33, 34)。深在性トリコスポロン症の

主な原因菌種も T. asahii ではあるが，感染症に係わる T. asahii と SHP に係わる

T. asahii では遺伝子型が異なることが示されている 27, 33, 34)。さらに，最近の研究

では，感染症の原因の T. asahii は遺伝子型は世界的地域差があることが報告さ

れており 19, 28, 35-37)，遺伝子学的には多様性のある菌種であることが示唆されて

いる。 

 

＜発生分布＞ 

2006 年 Girmenia らの Trichosporon 属感染症 283 例の文献レビューでは，欧州
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で 78 例（27.6%），北米で 96 例（33.9%），南米で 6 例（2.1%），アジアで 93 例

（23.3%）発生し，うち日本が最多の 66 例であった 38)。2020 年 Li らの 140 例の

T. asahii 感染症の文献レビューでは，中国，日本，インドから報告された症例が

全体の 65.7%を占めていた 39)。一方，アジアや日本にかかわらず，世界の様々な

地域からの Trichosporon 属の臨床分離株が検出されている 28, 35-37)。欧州医真菌

学会（European Confederation of Medical Mycology : ECMM）が 2021 年に発表し

た「希少酵母感染症の診断と管理のためのグローバルガイドライン」40)の解説は，

Geotrichum，Malassezia，Rhodotorula，Saccharomyces，Trichosporon 属などの希

少酵母による真菌症の世界的分布は疾患への認識や診断アプローチといった医

療的インフラに関連していると述べている 41)。本症発生に地域的偏在があるか

どうかは検討を要するが，おそらくリスクを有する患者を背景に世界各地で発

生している。 

 

＜発生頻度＞ 

発生頻度は，国内の急性白血病患者における剖検例での検討では 0～3.7%42)，

海外では 0.4%と報告されている 38)。真菌血症の原因微生物としては Candida 属

に次いで 2 番目，あるいは，Candida 属，Rhodotorula に次いで 3 番目に多い 12, 

43, 44)。剖検での検討では，我が国の深在性真菌症の 1%未満であるとされている

が 45)，抗 Trichosporon 抗体による免疫染色による検討では，深在性真菌症の 8%

を占めていたとする報告もある 46)。 

1998 年から 2010 年までの米国 MD Anderson Cancer Center における 

Trichosporon 菌血症を含む non-Candida, non-Cryptococcus 菌血症の発生率は

100,000 patient-days あたり 1.8～2.35 で，その発生頻度は経年的に増加していた

44)。1975年から 2014年までトリコスポロン菌血症 185 例の文献レビューでは，
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1995 年以降の 10 年間で増加していた 47)。537 例のシステマティックレビューで

は，1994～2004 年までのトリコスポロン症の報告数は 139 例（全体の 25.8%）

であったのに対し，2005～2015 年には 398 例（同 74.2%）に増加していた 48)。 

 

2. 病態（Table 1） 

Executive summary 

● 真菌血症を伴い播種性の真菌感染症を呈することが多い。 

● リスク因子は好中球減少，IVH の留置，広域抗菌薬の投与，抗真菌薬の投与

（ブレイクスルー感染症）である。発熱性好中球減少症の原因菌の一つである。 

● キャンディン系薬やポリエン系薬のブレイクスルー感染症の報告が多い。 

● 血流感染が多く，皮膚，肺，肝臓，脾臓，脳，眼など，複数臓器に感染が認め

られる。 

● 感染経路は，消化管からの内因性感染，医療用デバイスや重度の熱傷や外傷

からの外因性感染が考えられる。 

● 死亡率は 51%～88%。トリコスポロン血症の死亡率はカンジダ血症よりも高 

い。 

Table１ Trichosporon 関連疾患 

わが国で最もよくみられるのは，真菌血症と夏型過敏性肺炎である。 

 

 

 

 

 

 

 

臨床病型 代表的疾患 主な原因菌 発症因子・臨床背景 

表在性皮膚感染症 

白色砂毛 T. ovoides, T. inkin 長髪，過剰な水分, 高温多湿な気候，不衛生な環境 

爪真菌症 T. cutaneum 糖尿病 

深部皮膚感染症  T. asahii 熱傷や外傷の二次感染 

深在性トリコスポ

ロン症 

（侵襲性トリコス

ポロン症） 

播種性トリコスポロン症 

真菌血症 

肝脾膿瘍 

脳膿瘍 

T. asahii,  

T. mucoides  

(T. dermatis) 

好中球減少（骨髄性白血病、抗がん剤），広域抗菌薬の投与，副腎皮質ス

テロイド剤の投与，血管留置カテーテルの留置，キャンディン系薬の投

与（ブレイクスルー感染症） 

腹膜炎 腹膜透析 

心内膜炎 心臓手術、特に弁置換術後 

アレルギー性疾患 夏型過敏性肺炎 

T. asahii,  

T. mucoides  

(T. dermatis),   

T. montevideense 

家屋に発生したトリコスポロンの吸入 
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Literature review 

＜病型＞ 

表在性真菌症としては，古くは本菌による白色砂毛がみられ，現在でも高温多

湿で衛生状態の悪い海外からの報告がみられる 23, 24)。そのほか表在真菌症とし

ては、稀ながら，白癬症に類似した爪真菌症，足底の皮膚感染症の報告がある 26, 

49, 50)。 

深部皮膚感染症としては，熱傷や外傷，中毒性表皮壊死融解症の二次感染症の

報告がある 51-53)。 

深在性トリコスポロン症は「侵襲性トリコスポロン症」とも称され，真菌血症

を伴う播種性感染症を呈することが多い 12, 28, 38, 39, 42-48)。病態は侵襲性カンジダ

症と類似し，免疫不全状態に発症する日和見真菌感染症の一つである。報告は多

くはないが，本菌による肝脾膿瘍 54, 55)，髄膜炎 56, 57)，脳膿瘍 58-60)，腹膜透析に

関連した腹膜炎 61-63)，心臓手術や人工弁に関連した心内膜炎 64-68)もみられる。 

 

＜リスク因子＞ 

本症を発症する患者背景は，血液疾患患者 48, 69)，固形癌患者 48)，造血幹細胞

移植レシピエント 69, 70)，臓器移植レシピエント 48, 72, 73)，広域抗菌薬の使用 30, 39)，

抗真菌薬の使用 74-82)，副腎皮質ステロイド薬の使用 69)，免疫抑制薬の使用 83)，

低体重出生の新生児 11, 84-88)，血液透析 89)，糖尿病 80, 90, 91)，肝不全 92)，中心静脈

栄養カテーテル（central venous catheter: CVC）の留置 30, 48, 69, 78, 88, 93)，心臓手術 64-

68)，重度の熱傷 51, 94)，ICU への入室 39, 48, 95, 96)など様々である。新型コロナウイ

ルス感染症に合併した報告もみられる 58, 97)。 

最も重要な宿主側リスク因子は好中球減少である。1994 年 Tashiro らの本邦の

43 例の文献レビューでは，本症の 86%は血液疾患の患者であり，その大半が抗
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癌化学療法中の好中球減少期に発症していた 46)。2005 年 Girmenia らの 287 例の

文献レビューでは，血液疾患が全体の 62.8%を占め，そのうち，化学療法中の患

者が 85%，急性骨髄性白血病の患者が 42 %占めていた 38)。2016 年 de Almeida ら

の侵襲性トリコスポロン症 203 例のシステマティックレビューでは，血液疾患

患者が 79 例と最も多く，うち，急性骨髄性白血病が 40 例，急性リンパ性白血病

が 17 例，骨髄異形成症候群が 5 例であり，これらの患者の 84.8%は本症診断時

に好中球減少が認められた 48)。このように，本症の背景の最も多い基礎疾患は

骨髄性白血病患者であり，多くが好中球減少時に発症している。本症に対する生

体側の主要な防御因子は動物モデルからも好中球機能であることが示されてい

る 98, 99)。これらのことから，本症は発熱性好中球減少症（febrile neutropenia: FN）

の原因の一つである。 

Li らによる 140 例の T. asahii 感染症の文献レビューでは，広域抗菌薬の投与，

侵襲的な医療デバイスの挿入，好中球減少，ICU 入室が重要なリスク因子であっ

た 39)。Ruan らの単施設の検討では，播種性トリコスポロン症 19 例中 18 例が

中心静脈カテーテルの使用，17 例に広域抗菌薬が使用されていた 30)。Chitasombat

らのトリコスポロン症 8 例を含む 20 例のブレイクスルー感染発症の単施設のレ

トロスペクティブ研究では，65%は重度の好中球減少症を呈し，ブレイクスルー

感染は非ブレイクスルー感染に比べ，副腎皮質ステロイド薬が有意に多かった

（75% vs 38%，P=0.28）44)。de Almeida らの 203 例の侵襲性トリコスポロン症の

システマティックレビューでは，好中球減少症（P<0.0001），ブレイクスルー感

染症（P<0.0001），以前の抗菌薬投与（P=0.005）が本症で特徴的な臨床背景であ

った 48)。Kimura らの好中球減少症と⾮同種造血幹細胞移植レシピエントを対象

とした単施設 13 例のブレイクスルー菌血症の後ろ向き研究では，Trichosporon
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のブレイクスルー菌血症は糖尿病の合併が多い傾向がみられた（P = 0.056）80)。

このように，本症は複数のリスク因子が関与して発症する。 

 

＜ブレイクスルー感染症＞ 

基礎疾患や好中球減少に加え抗真菌薬投与中のブレイクスルー感染症がみら

れ，特に本菌に対し自然耐性を示すキャンディン系薬や低感受性を示すポリエ

ン系薬のブレイクスルー感染の報告が多い 74-80)。2010 年 Suzuki らの日本の 5 つ

の医療機関 33 例のトリコスポロン菌血症のレトロスペクティブ研究では，91%

がブレイクスルー感染として発生し，そのうち 18 例はミカファンギン（MCFG）

の投与中であった 76)。2020 年 Ramírez らの Trichosporon 属の感染症 68 例の文

献レビューでは，発症時に使用されていた抗真菌薬はキャンディン系薬が 61.8%，

アゾール系薬が 22%，ポリエン系薬が 13.2%であった 78)。2020 年 Li らの 140 

例の T. asahii 感染症の文献レビューでは，ポリエン系薬（27.3%），キャンディ

ン系薬（22.7%），およびフルコナゾール（FLCZ）（13.6%）のブレイクスルー感

染であった 39)。2022 年の Kimura らの日本での単施設での検討では，トリコスポ

ロン菌血症 13 例中 10 例がキャンディン系薬，3 例がアムホテリシンリポソーム

製剤（L-AMB）のブレイクスルー感染であった 80)。 

FLCZ81)やイトラコナゾール（ITCZ）43, 82)などのアゾール系薬のブレイクスル

ー感染症の報告もある。 

 

＜感染臓器＞ 

2006 年 Girmenia らの文献レビューでは，本症 154 例のうち，血流感染が 115

例（74.7%）と最も多く，播種性真菌症が 78 例（50.6%）で，感染部位としては

肺が多く 25 例（16.2%），次いで皮膚 14 例（9.1%），中枢神経，肝臓および/また
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は脾臓の順であった 38)。2016年de Almeidaらのシステマティックレビューでは，

血流感染が 151 例（93.2 %）と最も多く，162 例（79.8%）で播種性感染症が確

認されている。血液のみの検出は 90 例，血液に加え臓器から検出された例では，

皮膚，肺，肝臓，脾臓，脳や眼など多彩であった 48)。この報告では限局性深部感

染症として 37 例が確認され，感染部位としては腹膜が最も多く 14 例，次いで，

下気道，脳，眼，食道であった 48)。このように，確定診断されたものでは血流感

染が多く，播種性真菌症に進展しているものが大半であり，後述するように，皮

膚に転移性感染巣がみられている。 

一方，頻度は多くはないが，皮下，脳，肝臓や脾臓などに膿瘍を形成する症例

が報告されている 54, 55, 58-60, 100, 101)。これらは免疫能が正常，または軽度から中等

度に低下，あるいは，好中球が回復する過程で発症しており，真菌に対し好中球

が反応して局所に膿瘍を形成することがあると考えられる。 

 

＜感染経路＞ 

感染経路については十分な検討はされていない。田代らの血液疾患における

本症の病理学的検討では，肺，消化管，腎臓が最も高率に侵されていたが，肺で

は肺胞壁毛細血管を中心に，腎臓では糸球体を中心に増殖しており，いずれの臓

器も血行性感染と考えられた 102)。一方，消化管ではびらんや潰瘍が認められ，

Trichosporon による増殖と血管内侵入像が見られることより，抗癌化学療法によ

る消化管粘膜障害に広域抗菌薬による腸管内細菌叢の攪乱が重なり消化管から

侵入して，全身に播種すると推測されている 102)。一方，CVC 挿入患者，血液透

析患者など医療用デバイスを挿入中に発症することもあることより，カンジダ

症同様，カテーテルなどの医療用デバイスを介した感染も想定される 30, 48, 69, 78, 

88, 93)。さらに，重度の熱傷 51, 94)や糖尿病性の下肢壊疽 90, 91)，中毒性表皮壊死融
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解症 53)，低体重出生の新生児 11, 84-88)では，感染防御バリアーの破綻した皮膚を

侵入門戸とする血流感染も想定されている。 

 

＜病原性＞ 

本菌の病原性については十分な検討はない。動物モデルの検討では，

Trichosporon は Candida や Aspergillus に比べ菌が播種される臓器の範囲が限局的

で，組織内の菌の発育や範囲が軽度であることより 103)，これらの真菌に比べ病

原性は低いと推測される。 

Trichosporon 属は遺伝子学的には Cryptococcus 属との近縁であり 1, 2)，

Cryptococcus neoformans の莢膜抗原であるグルクロノキシロマンナン

（glucuronoxylomannan: GXM）と共通する抗原を有している 104)。血液から分離

された Trichosporon 株の GXM 抗原含有量は，皮膚や環境から分離された株と比

較し有意に多い 105)。環境から分離された Trichosporon をマウスに接種すると

GXM 抗原量は増加する 106)。In vitro の研究であるが，GXM が欠損した 

Trichosporon 変異株をマウスのマクロファージに反応させると，GXM が通常の

Trichosporon に比べ良く貪食される 107)。GXM を含む Trichosporon の外膜は貪食

細胞に対する抵抗性を示すことが示唆され，毒性の菌側因子の一つと推測され

ている。 

病理学的な検討では，真菌塞栓が高率，血管への侵襲性が強いことが示され，

全身に播種されやすい病態と病原性との関与も示唆されている 102)。また，本菌

はバイオフィルムを形成することが多く報告されており 108-111)，医療関連感染症

への関与に加え，抗真菌薬治療の難治化の要因の一つであると想定される。 
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＜予後＞ 

本症の死亡率は 51～88%と患者背景や時代，選択された治療法などで異なる

が 29, 37, 43, 69, 76, 102)，本菌による血流感染症では Candida によるものに比べ死亡率

は有意に高い（83.3% vs 15.8%，P < 0.001）43)。さらに，好中球の持続低下状態

や 76)，治療にアゾール系薬を使用していない場合 69, 76)も死亡率が高くなる。ま

た，成人では乳児の死亡率に比べ有意に高い（87.5% vs 30%，P=0.025）29)。多施

設 73 例の多変量解析では，トリコスポロン血症の 30 日以内の死亡率は，年齢 

（1 歳ごとに OR: 1.036，95%CI: 1.010-1.063，P=0.006），CVC の抜去（OR: 0.241，

95%CI: 0.070-0.831，P=0.024），人工呼吸器（OR: 8.25，95%CI: 2.291-29.174，

P=0.001），持続性好中球減少症（OR: 9.299，95%CI: 1.965-44.012，P=0.004）に影

響されていた 48)。いずれの報告も直接死因についての十分な検討はされていな

い。本症の死亡リスクは，発症リスクと同様，様々な因子が交絡していると推定

される。 

 

3. 臨床的特徴 

Executive summary 

● 一般抗菌薬やキャンディン系薬に対して不応性であり，呼吸障害，肝機能障

害，腎機能障害などの感染臓器の症状や多臓器不全が急速に進行する。 

● 症状や経過は侵襲性カンジダ症に類似し，症状のみでは鑑別は困難である。 

● 好中球減少を背景に発症するため，Candida や Aspergillus，Mucor など他の真

菌との混合感染が多い。 

● 播種性トリコスポロン症の 3 分の 1 に皮膚病変が見られ，紅斑性丘疹や水疱

を形成する。 
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Literature review 

本症は播種性と単一臓器感染症の限局性に分けることができる。 

播種性は，好中球減少症患者に発症しやすく，真菌血症を伴うことが多い．一

般抗菌薬やキャンディン系薬に対して不応性であり，呼吸障害，肝機能障害，腎

機能障害などの感染臓器の症状や多臓器不全が急速に進行する 1, 5, 12, 19, 29, 38, 48)。

症状や経過は侵襲性カンジダ症に類似し，症状のみでは鑑別は困難であるうえ，

Candida や Aspergillus，Mucor など，他の真菌との混合感染が多い 42, 46, 102)。播種

性では，肺や腎臓への感染は剖検例でほぼ普遍的にみられる 42, 46, 102)。肺への感

染の症状は呼吸困難，咳嗽，血痰などである 46)。胸部 X 線検査で本症に特異的

な所見はない。血行性感染を反映し，肺出血や肺うっ血を伴って肺胞性パターン

を伴うびまん性陰影が多く，浸潤影，網状結節影，空洞影もみられる 46, 112)。顕

微鏡的血尿とタンパク尿が認められ，しばしば腎不全に進行する 12)。皮膚病変

は，播種性トリコスポロン症患者の約 3 分の 1 に見られ，紅斑性丘疹であるが，

ときに水疱を形成する 11, 48, 113, 114)。また，カンジダ症のように眼病変の報告もあ

る 115-118)。好中球減少症から回復した場合，慢性肝脾カンジダ症に似た病態を呈

することがあり，CT 検査で肝臓や脾臓に多発性の膿瘍や梗塞所見を示す 1, 55)。 

限局性感染症は，心臓弁，中枢神経，腹膜などの単一の臓器に限定したものが

報告されている 48)。心内膜炎のほとんどは，カンジダ性心内膜炎同様，医療関

連感染であることが多く，トリコスポロン血症後や人工弁置換術に関連してい

る 64-68)。心内膜炎で塞栓症を起こするものや 64, 66)，術後の脊椎椎間板炎の報告

もある 119)。髄膜炎や脳膿瘍などの中枢神経感染の場合，主な症状は頭痛，吐き

気，嘔吐，発熱で，特徴的な症状はない 56-59)。腹膜透析に関連した腹膜炎も報告

されている 62, 63)。 
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4. 診断（Table 2） 

Executive summary 

● 血液培養などの無菌的手技によって得られた検体の培養により行う。 

● 感染部位の病理学的検査は確定診断に有用である。 

● Trichosporon は，生化学試験ではウレアーゼ試験が陽性で，顕微鏡では分節型

分生子が特徴である。 

● β-D-グルカンが陽性になる。また，Cryptococcus 抗原検査（ラテックス凝集法）

は本症を疑った場合に試みる血清学的補助診断法である。 

 

Table 2 深在性トリコスポロン症の診断 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Literature review 

確定診断は，他の酵母様真菌感染症と同様，無菌的手技によって得られた検体

の培養検査や，感染部位の病理所見により行う 120)。 
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＜培養検査＞ 

本菌は，サブロー培地やポテトデキストロース寒天培地に 30℃で良く発育し，

24～48 時間後，白色からクリーム色の皺状のラフ型のコロニーを形成する（Fig. 

1A）。CHROM agarTM Candida のコロニーは青緑色を呈し，Candida 属や C. 

neoformans とおおよそ識別できる 121)。顕微鏡では仮性菌糸，有隔菌糸，出芽型

分生子，円柱状の分節型分生子が観察される（Fig. 1 B, C） 93, 122)。特に分節型分

生子は本菌に特徴的である。Trichosporon と同様の分節型分生子の形態を示すも

のとして Blastoschizomyces（Geotrichum）症の原因菌である Magnusiomyces 

capitatus（Geotrichum capitatum）との識別が必要である。Trichosporon はウレア

ーゼ試験陽性であり，陰性である M. capitatus との区別が可能である 38, 123)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1 T. asahii のコロニー，スライドカルチャー，電子顕微鏡写真。 

A: サブロー培地に発育した T. asahii。白色の皺状のラフ型のコロニーを形成している。 

B: T. asahii のスライドカルチャー。菌糸に多数の隔壁が生じ、この隔壁のところで分離し、

個々の細胞になっている。 
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C: T. asahii の走査型電子顕微鏡写真。円柱状の分節型分生子と出芽型分生子が鎖状に連なっ

ている。 

 

菌種の同定は，API 20 C AUX, API ID 32 C, あるいは，Vitek 2 Yeast などの生化

学的同定用のキットや自動同定器機が市販され，判定基準も示され利用が可能

である 124-127)。しかしそれらのデータベースは現在の菌種分類に対応するには不

充分であり，T. asahii とそれ以外の non-asahii Trichosporon を菌種レベルで厳格

に分けることは困難である。T. asahii の同定に Matrix-assisted laser desorption 

ionisation time-of-flight mass spectrometry（MALDI-TOF MS）は有用である 128-130)。

さらに正確な同定のためには，IGS 領域などの遺伝子解析を要する 10, 19, 20, 29)が，

一般の臨床検査室で行うことは非現実的である。本ガイドラインでは，我が国で

臨床検体から検出される Trichosporon 属の多くは T. asahii であること 27-30)，T. 

asahii と non-asahii Trichosporon の予後や治療戦略の違いなどに関するエビセン

スが少ないこと 131)を考慮し，血液培養や臨床的な感染部位の無菌材料から酵母

様真菌が分離され，ウレアーゼ試験陽性，分節型分生子が確認できれば T. asahii

と考え，必要に応じ MALDI-TOF MS や遺伝子学的な同定を行いつつ，薬剤感受

性試験を参考に治療を行うことを推奨する。すなわち，酵母様真菌である

Candida 属や Cryptococcus 属，菌の形態が酷似している M. capitatus との識別に

注意し，治療開始後の薬剤感受性試験の結果を確認することが臨床上重要であ

る。 

なお，本菌は臨床検体の中では尿や喀痰からしばしば検出されるが 132)，これ

らから検出された場合多くは定着と考えられる 3-10)。ただし，尿や喀痰検出され，

その後，本症を発症したとの報告もある 3, 133)。監視培養の有用性の検討はない

が，リスク因子のある患者から繰り返し尿や喀痰から本菌が検出される場合は

注意深く観察を行う必要がある。 
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＜病理検査＞ 

感染部位の病理組織学的検査は本症の診断に有用である 11, 113, 114)。Trichosporon

の組織内形態は仮性菌糸や酵母形が混在し放射状増殖を示すことから Candida

と見誤りやすく，血管侵襲性を示し糸状菌とも誤診されやすい 46, 102, 103, 112, 134)。

カンジダ症に比べ，菌糸の太さが不規則で，三日月形や四角形の分節型分生子が

みられるなど多彩な形態を示す 46, 102, 103, 112)。PAS 染色ではカンジダ症に比べ赤

みが少なく青みがかってみることや，分節型分生子が観察されることで本症を

疑うことができる 134)（Fig. 2）。Cryptococcus 属との共通抗原である GXM 抗原を

ターゲットに，抗 Cryptococcus 抗体やコロイド鉄, アルシアンブルー染色などで

菌体が染色されるとの報告がある 135)。抗 Trichosporon 抗体があれば，免疫組織

化学的に他の真菌症との鑑別が可能であるが 46, 102, 103, 112, 135)，現時点では特異抗

体の入手は困難である。古典的な病理組織学的検査は限界があることより，ホル

マリン固定パラフィン包埋切片での Panfungal PCR 法 136, 137)，本菌に特異的な

プライ―マーによる PCR 法 138)，特異的プローブとのハイブリダイゼーション

法 139, 140)などの遺伝子学的手法を用いた病理学的補助診断が試みられている．し

かし，これらは死亡後の剖検組織での検討がほとんどである．本症は免疫力が低

下している宿主に発症し，皮膚病変以外の臓器から侵襲を伴う生検採取の実施

は困難なことが多いことも，臨床的には考慮しておく。 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2 トリコスポロン症の病理所見 

（グルコット染色）。 

トリコスポロンの菌糸および菌糸から生

じた四角形の分節型分生子が 1 列に並ん

でいるのが認められる（グロコット染色

標本 バー：10 μm）。 
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＜血清学的診断＞ 

本症に確立した血清学的診断法はない。患者血清からの抗 T. asahii 抗体の検

出は，SHP の診断には有用であるが 141, 142)，深在性トリコスポロン症では血清中

に抗体は検出されず，この検査は利用できない。本菌は Cryptococcus 属と共通す

る GXM 抗原を有しており 104)，本症の患者血清において Cryptococcus 抗原検査

（ラテックス凝集法）は陽性を示すことが報告されている 82, 104, 133, 143-146)。現時

点では Cryptococcus 抗原検査は本症を疑った場合に試みる血清学的補助診断法

である。また，他の真菌症とは判別はできないが，β-D-グルカン検査は本症でも

陽性化することも報告されている 147, 148)。ただし，これらの検査感度と特異性は

十分な検討は行われていない。血液検体における PCR 法などによって遺伝子学

的に診断する方法も研究され症例報告もあるが 133, 149-152)，一般化はされていな

い。 

 

＜画像所見＞ 

本症に特徴的な画像所見はない。肺病変の確認は，他の感染症の鑑別や合併の

検討も必要であり，胸部 X 線よりも胸部 CT が望ましい。胸部画像所見では，

肺出血や肺うっ血を伴ってびまん性浸潤影を伴うものが多い 46, 112)。好中球回復

期では，慢性播種型へ移行し，肝臓や脾臓に多発性の膿瘍や梗塞所見を示すこと

があるため，腹部 CT 検査も検討する 1, 55)。心内膜炎が疑われる場合，心エコー

検査を行う。また，中枢神経症状が出現した場合には，髄液検査や頭部 CT 検査，

MRI 検査を検討する 56-59)。 
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5. 治療法と治療期間，その後のフォロー 

Executive summary 

● 臨床ブレイクポイントは明確ではないが，本症の治療に際しては，薬剤感受

性試験を実施するように勧められる。（Ⅲ-A） 

● MIC では，アゾール系薬には感受性，キャンディン系薬には耐性，ポリエン系

薬には株間に差が認められる。 

● 第一選択薬は VRCZ である（Ⅱ）。代替薬は PSCZ または（F-）FLCZ である

（Ⅲ-A）。ただし，FLCZ は薬剤感受性の確認が必要である。 

● L-AMB 単剤投与は科学的な根拠がなく明確な推奨ができない。（Ⅲ-B） 

● アゾール系薬単独での難治例におけるサルベージ治療として，感受性が保た

れているアゾール系薬と L-AMB の併用を考慮する。（Ⅲ-A） 

● キャンディン系薬は投与しないことが勧められる。（Ⅳ） 

● 5-FC は投与しないことが勧められる。（Ⅲ-C） 

● 播種性病変がないリコスポロン血症の場合は，血液培養陰性確認後，最低 2 週

間経過し，好中球が回復，かつ真菌血症による症状が改善しているまで投与す

ることが勧められる（Ⅲ-A）。播種性病変がある場合には 4～6 週間，あるい

は，放射線学的に改善，または，瘢痕化するまで投与することを検討する。（Ⅲ-

B） 

● 好中球減少，非減少にかかわらず，IVH は抜去することが勧められる。（Ⅱ） 

 

Literature review 

本症に対しランダム化比較試験（RCT）などの質の高い臨床研究はない。本ガ

イドラインでは，薬剤感受性試験，動物モデルの解析，および主に血液腫瘍患者

の症例集積研究や文献レビューに基づく推奨を行った。 
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＜薬剤感受性＞ 

本症に対する臨床ブレイクポイントは提示されていない。しかし，本試験は初

期選択薬での無効例などに対し，多くの情報を臨床に提供するため，治療におい

ては薬剤感受性を実施することを勧める。 

薬剤感受性試験については，米国 Clinical and Laboratory Standards Institute（CLSI）

153)，および欧州 European Committee on Antibiotic Susceptibility Testing Antifungal 

Susceptibility Testing Sub-committee（AFST-EUCAST）154)でも，Trichosporon につ

いての言及はない。ほかの酵母様真菌同様，これまでの数多くの報告では CLSI

法に準拠した微量希釈法での薬剤感受性試験が行われている。我が国では，CLSI

法に準拠した ASTY（極東製薬工業）などの酵母真菌感受性キットの利用も可能

であり，CLSI との一致率も良好である 155)。 

Trichosporon はキャンディン系薬に対し最小発育阻止濃度（Minimum Inhibitory 

Concentration: MIC）値は高く，2- > 8 mg/L を示し 29, 156)，キャンディン系薬には

自然耐性と考えられる。耐性機序として，Trichosporon 属との遺伝子学的に近縁

である Cryptococcus 属における検討で，キャンディン系薬の標的である β-D グ

ルカン合成酵素に対する親和性の違い 157)やキャンディン系薬の取り込みの阻害

158)などが推定されている。 

アゾール系薬に対し対しては感性と考えられる MIC 値を示している 28-30, 36, 76, 

112, 130, 156, 159-171)。中でもボリコナゾール（VRCZ）の MIC 値は低く，新規アゾー

ル系薬であるポサコナゾール（PSCZ），イサブコナゾール（ISCZ）は VRCZ と

ほぼ同程度に MIC レベルは低い 30, 36, 130, 162, 170)。一方，FLCZ の MIC 値は 0.5-64 

mg/L と，株間で差があり，活性が低い値を示しているものもある 163, 164, 168, 170, 

171)。Ruan らによる Trichosporon 分離株 43 株の検討では，VRCZ に対して良好な

活性を示し（MIC90, 0.12 mg/L），FLCZ への感受性の悪い（MIC90, >8 mg/L）株に
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対しても，VRCZ は低い MIC 値を示した（MIC90, 0.5 mg/L）30)。なお、T. asahii

と non-asahii Trichosporon の間で，アゾール系薬に対する感受性に大きな差は認

めていない 36, 170, 171)（Table 3）。 

 

Table 3 Trichosporon 属の薬剤感受性 文献 170 より引用、一部改変 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AMPH-B に対する MIC 値は 0.06-16 mg /L の範囲にあり，報告や株間で差が認

められる 28, 112, 159, 165, 167, 168)．Ruan らによる検討では，ほんとどの菌株に対して，

AMPH-B に対して比較的高い MIC 値（MIC90, 2mg/L）を示した 30)。Rodriguez-

Tudela らによる IGS 領域の遺伝子配列で Tricosporon 属を正確に同定して薬剤感

受性試験を行った検討では，T. asahii，T. faecale，T. coremiiforme は AMPH-B に
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対する MIC が >4 mg/L であり，他の菌種（MIC, <1 mg/L）に比べると MIC 値が

高かった 30)。なお，AMPH-B に対する液微量希釈法には報告者での相違や E-test

との乖離も報告されている 161)。このように，ポリエン系薬は菌種や菌株間，検

査法で MIC 値に差があることが示されている。 

フルシトシン（5-FC）に対する MIC 値は高い 34, 144, 160, 169-171)。AMPH-B と同

様，5-FC では液微量希釈法には報告者での相違や E-test との乖離も報告されて

いる 172)。 

 

＜動物モデル＞ 

 動物モデルにおける単剤の抗真菌薬治療の検討では，AMPH-B と FLCZ は無

治療群に比べ感染したマウスの生存期間を延長させ，腎臓の真菌数を減少させ

た 159)。FLCZ はミコナゾール（MCZ）や ITCZ，AMPH-B よりも優れているとす

る報告や 173)，FLCZ は MCZ，ITCZ，AMPH-B と比較して本症に対する高い予防

効果を示したとの報告がある 174)。モルモットモデルの検討では，VRCZ は L-

AMB に比べ生存期間を延長させた 175)。さらに，アゾール耐性（FLCZ の MIC

値, >64 mg/L）株を接種したマウスモデルにおける検討では，L-AMB は FLCZ に

比べて病理学的に急性炎症を抑える効果が高った 176)。PSCZ と FLCZ，AMPH-B

を用いたマウスの検討では，PSCZ は FLCZ や AMPH-B に比べ，有意にマウス

の生存期間を延長した 177)。抗真菌薬の併用では，播種性マウスモデルにおいて

FLCZ と AMPH-B との組み合わせで有効性が報告された 159, 173, 176, 178)。 

このように，動物モデルにおいては，ポリエン系薬と比較しアゾール系薬が有

効であり，アゾール系薬とポリエン系薬の併用は相乗効果が認められている。 
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<臨床例の解析＞ 

1986 年 Hoy らは，好中球減少患者で播種性トリコスポロン症を発症した症例

では，AMPH-B はほぼ無効（25 例中 4 例のみが生存）であったと報告した 179)。

1990 年 Walsh は AMPH-B が投与されたが死亡に至ったトリコスポロン症 2 例を

報告し，本症は AMPH-B に対し抵抗性で致死率が高いと述べている 180)。 

1992 年 Anaissie らは FLCZ や MCZ などのアゾール系薬による 8 例のトリコ

スポロン症患者の有効性を報告している 159)。2006 年 Girmenia らによる 128 例

の文献レビューでは，抗真菌薬投与による死亡率について，AMPH-B は 23.6%，

L-AMB は 33.3%だが，FLCZ は 50%，MCZ は 55.5%であり，アゾール系薬はポ

リエン系薬より有効性が高いかった 38)。2010 年 Suzuki らによる血液悪性腫瘍に

発症したトリコスポロン菌血症の 33 例の解析では，アゾール系薬で治療された

患者の生存期間が，他の薬剤で治療された患者よりも有意に延長していた

（P=0.0034）76)。2015 年 Liao らによる 185 例の文献検索では，VRCZ とポリエ

ン系薬では有意に VRCZ の成績が良かった（66.7% vs 29.2%, P=0.03）47)。2016

年 de Almeida らによるシステマティックレビューでは，アゾール系薬は死亡率

が低下（OR: 0.15 95%CI: 0.06–0.42, P<0.001），特に，血液疾患患者では，VRCZ

を使用すると有意に死亡率が改善した（73.6% vs 41.8%，P=0.016）48)。2020 年 Li

らによる T. asahii 感染症の 140 例の文献レビューでは，ポリエン系薬の単剤療

法の有効率は 70.6%であったのに対し，アゾール系薬の有効率は 74.1%で，統計

的に有意にアゾール系薬が優れていた（P = 0.015）39)。2021 年 Kuo らによる 4

施設 42 例のトリコスポロン血症のレトロスペクティブ研究では，VRCZ 治療群

とそれ以外の群を比較して VRCZ 群で有意に生存率が高かった（p = 0.042）170)。

また，多変量解析では，ソースコントロール（OR: 0.13 95%CI: 0.02-0.83, p = 

0.031）と VRCZ の使用（OR: 0.11 95%CI: 0.02-0.74，p = 0.023）が 14 日死亡率
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改善の独立因子であった．小児・新生児のトリコスポロン症，トリコスポロンに

よる眼病変、深部皮膚感染症など，特殊症例の報告においても VRCZ が有効と

するものも多い 70, 116, 181-183)。PSCZ8, 53, 72, 184)の有効性や ISCZ の治療例も報告さ

れている 53, 185)。FLCZはブレイクスルー感染も報告されているが，FLCZとVRCZ

では，治療成績に差はないとする文献レビューもみられる（54.5% vs 66.7% 

P=0.436）47)。 

本ガイドラインでは，本症の治療に対し，薬剤感受性試験や文献的レビューか

ら，VRCZ を第一選択薬，VRCZ が使用できない場合の代替薬は PSCZ や FLCZ，

ホスフルコナゾール（F-FLCZ）とした（Table 4）。ただし、（F-）FLCZ は薬剤感

受性が良い場合に限られる。ECMM のガイドラインでは， VRCZ を使用中のブ

レイクスルー感染では PSCZ を，PSCZ を使用中のブレイクスルー感染では

VRCZ の使用を勧めている 40)。投与経路は点滴静注を原則とするが，点滴静注

が長期にわたる場合は，侵襲性カンジダ症の治療に準じ，同じ薬剤の経口投与へ

の変更を検討してもよい 40)。なお，我が国ではアゾール系薬は本症に対する適

応症は有していない。 

AMPH-B は，ヒト血清中で達成可能な濃度によって本菌の発育の抑制はされ

るが，殺菌されないことが報告されている 5)。L-AMB については，単剤での治

療成功例の成功例の報告もあるが 186)，L-AMB は無効だったとするものや 87)，

L-AMB から VRCZ へ変更して改善したとする報告がある 93, 181)。ブレイクスル

ー感染症 13 例のうち 3 例が L-AMB によるとの報告もある 80)。一方，症例報告

ではあるが L-AMB とアゾール系薬（FLCZ187, 188)や VRCZ 71, 189-191)）との併用に

よる治療成功例の報告がある。VRCZ による単剤療法または VRCZ と L-AMB と

の併用療法を受けた小児患者 16 例中 12 例（75%）で良好な転帰だったとするも

のや 88)，VRCZ を含むレジメン（P = 0.002）と AMPH-B/L-AMB とアゾール系薬
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の併用療法（P = 0.021）で良好な成績であった 47)との文献レビューがある。アゾ

ール系薬単独で難治例の場合は，相乗効果を期待し，アゾール系薬と L-AMB を

併用したサルベージ療法を検討する（Table 4）。なお，本症に対するアゾール系

薬とポリエン系薬併用の相乗効果や拮抗作用について十分な検証はされていな

いが，動物モデルからは相乗効果が期待され，拮抗作用はないことが示唆されて

いる 159, 173)。 

 

Table 4 深在性トリコスポロン症の治療 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

＊TDM による用量調整をすること。 

投与期間は、播種性病変がないリコスポロン血症の場合は，血液培養陰性確認後，最低 2 週

間経過し，好中球が回復し，かつ真菌血症による症状が改善しているまで（Ⅲ-A）。播種性

病変がある場合には 4～6 週間，あるいは，放射線学的に改善，瘢痕化するまで（Ⅲ-A）。 

アゾール系薬の点滴静注が長期にわたる場合、経口が可能であれば、同薬の経口投与への変

更を検討してもよい（Ⅲ-B）。 

 

2016 年 de Almeida らのシステマティックレビューでは，本症に対しキャンディ

ン系薬が 18 例（単剤 5 例，併用 8 例）に投与され，単剤治療の 5 例はすべて死
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亡した 48)。キャンディン系薬に対する自然耐性，キャンディン系薬でのブレイ

クスルー感染が多い 39, 74-80)。vitro の検討でカスポファギン（CPFG）とカルシニ

ューリン阻害薬の併用に効果があるとするもの 157) や，動物モデルで MCFG と

アゾール系薬や AMPH-B との併用での有効性を報告したものもあるが 192)，他剤

との併用を含むキャンディン系薬の有用性を述べた症例報告は極めて限られて

おり 193)，本症に対する標的治療として，キャンディン系薬を含む抗真菌薬併用

の意義は低いと考えられる。 

動物モデルの検討や本症に対する 5-FC に対する症例集積の文献レビューはな

い。薬剤感受性も低感受性を示すことより本症に対する 5-FC の治療は推奨しな

い。 

 

＜薬剤耐性に対する治療＞ 

VRCZ 低感受性株が検出されたとする報告がみられる 47, 95, 167, 194, 195)。試験管

内での実験において，アゾール系薬に対する耐性が容易に誘導されること，耐性

株はアゾールの標的部位である lanosterol 14-α-demethylase をコードする遺伝子

に変異を生じることが示され 196)，この現象は臨床分離株においても求められる

ことも確認されている 194)。また，高度耐性株は他の病原性真菌と同様に，標的

部位の変化だけではなく，薬剤排出ポンプの亢進 195)やバイオフィルム形成も関

与していると推測される 197)。VRCZ や PSCZ が低感受性の場合，どの抗真菌薬

の選択が良いかという報告はない。VRCZ に低感受性を示した場合はサルベー

ジ治療に準じ，薬剤感受性試験の中から感受性が保たれていると思われるアゾ

ール系薬と L-AMB 併用を検討する（Table 4）。 
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＜治療期間＞ 

 治療期間につては明確に検討したものはない。播種性病変のない菌血症の場

合，カンジダ症に準じて，血液培養陰性確認後最低 2 週間経過し，好中球が回復

し，かつトリコスポロン血症による症状が改善するまでの治療期間が推奨され

る 198)。欧州の希少真菌のガイドラインでは播種性病変がある場合には 4～6 週

間，あるいは画像所見の改善，瘢痕化するまでの間，治療を継続するよう推奨し

ている 40)。 

 

＜抗真菌薬以外＞ 

本症ではカンジダ血症同様 IVH は感染巣となりうる 69)。トリコスポロン血症

における文献レビューでは，IVH カテーテルの抜去が予後を改善していた 30, 37, 

38, 44, 47, 75, 76)。Kuo らによる 42 例のトリコスポロン血症患者のレトロスペクティ

ブ研究の多変量解析では，主に IVH の抜去を含むソースコントロールが 14 日死

亡率改善の独立した予測因子であった（OR: 0.13 95%CI: 0.02-0.83，p = 0.031）。

カンジダ血症では，カテーテルを温存しバイオフィルムが形成される懸念があ

る場合は，キャンディン系薬や L-AMB の投与を検討するとされている 199)。本

菌はバイオフィルム形成能があるが 108-111)，本症ではこれらの薬剤は無効，もし

くは，一定の効果は期待されない。本ガイドラインでは，トリコスポロン血症で

は，好中球減少，非減少にかかわらず，IVH を抜去することを勧める。 

心内膜炎に対する症例報告では，手術による感染巣コントロールが本症の予

後を改善したとする報告がある 67)。本症の予後がカンジダ症よりも悪く，効果

が期待される抗真菌薬がアゾール系薬に限られることを考えると，可能な限り

手術による感染巣の除去を検討する。 

Suzuki らによる多施設 33 例のトリコスポロン血症のレトロスペクティブ研究
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では，好中球減少の改善が強い予後改善因子（P = 0.0001）であった 76)。Nobrega 

de Almeida らによる多施設の真菌血症のレトロスペクティブ研究では，30 日死

亡リスクの多変量分析において，持続的な好中球減少が最も強い予後不良因子

であった（OR: 9.299, 95% CI: 1.965–44.012, P=0.004）48)。動物モデルや症例報告

においても，G-CSF 投与による好中球機能の改善が予後に影響していた 200-203)。 

 

＜二次予防＞ 

 本症再発の有無や頻度については不明である。動物モデルの検討ではあるが，

血流感染を起こした場合 Trichosporon は腎臓からはクリアランスされにくく，一

旦血液から菌が消失しても，その後，好中球数減少が起きると血流感染が再発す

ることが示されている 99)。科学的根拠はないが，本症の既往がある患者で，化

学療法や造血幹細胞移植後に本症の再燃が懸念される場合には，再燃予防を目

的として抗真菌薬による二次予防を行う。予防薬や投与量は第一選択薬や代替

薬に準じる。 

 

6. 病院感染対策 

Executive summary 

● 標準予防策を実施する。 

● アウトブレイクの際には，感染経路と標準予防策の遵守状況，抗真菌薬の使

用状況の確認を行う。 

 

Literature review 

本症の感染経路は明確にはなっていない．好中球減少患者では，カンジダ血症

同様，消化管粘膜破綻部位などが侵入門戸となる内因性感染と考えられるが 102)，
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IVH や腹膜透析，尿道留置カテーテルなども侵入門戸となる 30, 48, 69, 78, 88, 93)。低

体重出生児では母体の膣からの垂直感染や医療者の手からの水平感染も想定さ

れる 11, 40)。 

外因性感染を防止するためには，血管カテーテル挿入時のマキシマムバリア

プリコーションや，カテーテル操作時の手指消毒が重要である。尿道留置カテー

テルが感染源になりやすいとの報告もあり 204-206)，尿道留置カテーテル処置後の

標準予防策の徹底も重要である。 

本症の多くは，リスク因子を有する患者に，散発的に発症するものの，同じ施

設から続けて発症がみられる事例や病院内のアウトブレイク事例が報告されて

いる 84, 85, 95, 96, 118, 204)。本症がアウトブレイクした場合の環境調査の必要性につい

て明らかにした報告はないが，これまでの報告では，内視鏡 207)を介した感染や

水周りから感染した事例 96)が報告されている。 

Trichosporon の分離状況は抗真菌薬の使用に影響されるとする報告もみられ

る 208)。短期間に複数例発生した施設では，標準感染予防策が遵守状況と抗真菌

薬の使用状況の確認も必要である。 
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フサリウム症 

 

1. フサリウム症の特徴 

Executive summary 

● フサリウム属は、土壌、植物、水中に広く分布しており、Fusarium solani species 

complex (FSSC), Fusarium oxysporum species complex (FOSC), Fusarium fujikuroi 

species complex (FFSC)が主要な種となる。大分生子（macroconidia）と小分生

子（microconidia）の両方を産生する。 

● フサリウム症は、肺や皮膚、外傷箇所を侵入門戸とした感染症である。侵入

門戸と宿主の免疫状態により、表在型、侵襲型、播種型などの幅広い感染症

を起こす。 

● 組織中のフサリウムの菌糸は、アスペルギルス属の菌糸に似ている。直径 3

～8 µm の隔壁を有する菌糸で、鋭角に分岐する。同一標本中に菌糸と酵母様

構造が確認された場合、ハイリスク患者においてはフサリウム症を示唆する

所見である。 

● フサリウムの角膜症は、熱帯および亜熱帯地域で多く見られ、過去にコンタ

クトレンズ洗浄・保存液による世界的なアウトブレイクが発生し、多くの症

例で角膜移植を要した。 

● 血液学的悪性腫瘍や移植患者などの免疫不全患者に発症する侵襲型、播種型

は世界中で報告されているが、地域によって発症率が異なる。日本での正確

な発症率に関するデータはない。 

 

 

 

305



Literature review 

真菌学的特徴 

フサリウム属菌は、土壌、植物、その他の有機物中、水中に広く分布してい

る 1, 2)。300 種以上のフサリウムが同定されているが、ヒトに病原性がある種は

限られている 3, 4)。フサリウム種は 20 以上の種複合体に分類され、そのうち以

下の 7 種がヒトに疾患を引き起こす 5)。Fusarium solani species complex (FSSC), 

F. oxysporum species complex (FOSC), F. fujikuroi species complex (FFSC), F. 

incarnatum-equiseti species complex, F. chlamidosporum species complex, F. imerum 

species complex, F. sporotrichoides species complex with various species within each 

complex である。F. solani は最も毒性の強いフサリウム属菌であるとされており

6)、侵襲性フサリウム症の約半分は FSSC によって引き起こされ、次いで FOSC、

FFSC と続く 7, 8)。世界の疫学によると地域によって、菌種の分離率が異なり、

ブラジルでは FSSC9)が、欧州では FFSC が多く分離されている 10)。 

フサリウム属菌は、大分生子（macroconidia）と小分生子（microconidia）の両

方を産生することが特徴とされる。大分生子の特徴的な所見から同定すること

はできるが、種の同定は難しく、多くの場合、分子的手法が必要となる 9-11)。マ

トリックス支援レーザー脱離イオン化飛行時間法（MALDI-TOF）を用いた質量

分析では、臨床分離株を種レベルまで正しく同定できる という報告もある 12, 

13)が、遺伝子学的な確認が必要である。 

ポテトデキストロース寒天培地では、白色、ラベンダー色、ピンク色、サーモ

ン色、または灰色で、表面はビロード状または綿状のコロニーを形成する 14)。

顕微鏡下では、組織中のフサリウム菌糸は、アスペルギルス属の菌糸に類似し

ている。菌糸は直径 3～8 µm で隔壁を有しており鋭角に分岐する。同一標本中

に菌糸と酵母様構造が確認された場合は、フサリウム症を示唆する所見となる。 
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病態、疫学と感染危険因子 

フサリウム属菌は、表在型、侵襲型、播種型など、宿主の免疫状態および病

原体の侵入門戸によりこれらの病型は変化する 7)。非免疫不全の宿主において

は、角膜炎と爪感染症といった表在型がもっとも多い。それ以外に、皮膚、CAPD

患者の腹膜炎、心内膜炎、肺炎、副鼻腔炎、眼内炎、静脈炎、関節炎などがま

れな病型として報告されている。一方で、免疫不全宿主においては、侵襲型、

播種性病変では皮膚を含む複数の臓器に感染をおこすが、限局性の病変として

は、蜂窩織炎、副鼻腔炎、肺炎などがよく見られ、そのほか、中枢神経病変、

眼内炎、関節炎、骨髄炎も見られることがある 15-27)。副鼻腔炎、肺炎、播種型

感染症は、フサリウム胞子の吸入による経気道感染で発症し、血管侵入や直接

的な組織破壊により病態が成立する 1, 28)。また、マイコトキシン産生を含む複

数の病原因子を有し、これらの病原因子により体液性免疫や細胞性免疫を抑制

し、アレルギー反応を引き起こすこともある 1)。さらに、人工物への付着能 1)、

プロテアーゼやコラゲナーゼの産生能 29)も病原因子として有する。 

フサリウム属菌による角膜炎は、フサリウムに汚染された土や植物材料から

眼科外傷を介して感染したり、ソフトコンタクトレンズ装用者、特にステロイ

ド点眼薬使用患者の衛生習慣不良により発症することがある。発生率は地理的

な場所に大きく依存しており、熱帯および亜熱帯地域で多く見られる傾向にあ

る 30)。 

2004 年から 2006 年にかけて、F. solani、F. oxysporum による角膜炎の米国、

シンガポール、香港、フランス、スイスなどの世界的に大規模なアウトブレイ

クが発生し、特定のコンタクトレンズ洗浄・保存液（ReNu with MoistureLoc）の

使用と関連していたことが判明した 31-35)。米国 CDC の報告では、120 症例のう

ち 37 症例（31%）には角膜移植が必要と認められた。130 の症例のうち、125 例
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はコンタクトレンズを使用しており、そのうちの 118 例は特定のコンタクトレ

ンズ洗浄・保存液を使用していた 36)。 

一方で、このコンタクトレンズ洗浄保存液の生産過程でフサリウムの汚染が

発生したわけではなく、溶液中の抗菌剤であるアレキシジン二塩酸塩がプラス

チックボトルの壁に浸透し、結果として溶液中の抗菌薬濃度が低下 37)し、溶液

の殺菌作用が低下、装用者がレンズの手入れ中に持ち込んだフサリウムが増殖

し、レンズケースを汚染するようになったと考えられている。 

一方、フサリウム属菌による爪真菌症の発生についても、地域によってその

割合は異なる。イタリアの研究では、爪真菌症症例の 2%未満がフサリウム属菌

に起因していた 38)が、ブラジル北東部の爪真菌症症例の研究では 8%以上であ

った 39)とされている。 

国内での疫学としては、2013 年の Kawakita らの報告で、28 例の播種性症例

中に、23 例の皮膚所見を認めていた 40)。2017 年に Muraosa らの報告で、37 例

の表在性感染症と、36 例の侵襲性感染症が、1998 年から 2015 年の間に、28 の

都道府県で報告されている 41)。表在性 37 例の内訳は、32 例が角膜炎で、5 例

が爪感染症であった。また、37 例中、25 例は FSSC によるものであった。2022

年の Inoue らの報告によると、多施設共同前向き研究による 93 症例の真菌性角

膜炎の報告では、94 の真菌分離株のうち、23 株（24.5%）はフサリウム属によ

るもので、半分以上が、FSSC によるものであった 42)。 

免疫不全患者に発症する侵襲性フサリウム症は世界中で報告されており、市

中と院内の両方で感染する可能性がある。免疫不全患者におけるフサリウム症

は、一般的に侵襲型、播種型であり死亡率が高い 15)。主な感染経路は、空気中

のフサリウムの分生子を吸入することによって起こる経気道感染 43)と皮膚や外

傷を介しての接触感染で発症する。水からの分生子のエアロゾル化の関連 44)も
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報告され、本邦においては、本菌が病院や介護施設の排水口に定着しており、

飛沫による拡散が侵襲性フサリウム症の原因である可能性が示唆されている 45)。

また、中心静脈カテーテル関連感染症も報告されている 46)。血液悪性腫瘍患者

の化学療法や同種造血細胞移植のように、重度の好中球減少症および、または

細胞性免疫障害、さらにはイブルチニブ 47)使用においては侵襲性フサリウム症

のリスクが高まる 48)。本邦における侵襲性フサリウム症の疫学としては、2017

年に Muraosa らの報告で、36 例の侵襲性（播種性）感染症が報告されており、

うち 31 例は基礎疾患として急性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病、悪性リン

パ腫、骨髄異形成症候群などの血液悪性腫瘍を有しており、FSSC の分離が

77.8%と最も多く、次いで、FFSC が 11.1%であった 41)。 

米国では、造血細胞移植レシピエントおよび急性骨髄性白血病患者における

フサリウム症全体の発生率は 1%未満と低い報告である 49-51)。対照的に、ブラ

ジルでは急性骨髄性白血病患者の侵襲性真菌症の原因の 2 番目に多く（3.8%）、

同種移植レシピエントの最も多い原因（5.2%）とされている 52)。このように、

侵襲性フサリウム症の発生率には地理的な違いがある。また、播種性皮膚病変

を有するフサリウム症患者 148 人の研究では、55%の患者で皮膚が唯一の診断

材料であり、かなりの割合で皮膚病変が真菌血症に先行していたとされている

15)。 
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2. フサリウム症の診断 

Executive summary 

● フサリウム属菌は環境中に存在することから、コンタミネーションとの鑑別

は重要である。 

● 侵襲型、播種性の場合、皮膚検体の培養、病理学的検査が診断に有用となる。 

● 病理学的には、アスペルギルスやスケドスポリウムとの鑑別が困難であり、

遺伝子検査が必要である。 

● β-D-グルカン検査は陽性になり、アスペルギルスガラクトマンナン抗原検査

とは交差反応を示すため、アスペルギルス症との鑑別は必要になる。 

 

Literature review 

フサリウム症の診断は、病型によって異なるが、爪、角膜、皮膚、副鼻腔、

呼吸器、血液などの臨床検体からフサリウムが培養分離、あるいは、病理組織

学的に証明されれば確定診断となる。ただし、培養検査においては、コンタミ

ネーションの可能性を考慮する必要がある。重度の免疫不全患者において、皮

膚病変の存在と血液培養から分離が認められれば、播種性フサリウム症の診断

となるが、皮膚病変が疑われる免疫不全の患者では皮膚生検を行い、病理組織

学的検査と培養検査の両方を行う。皮膚病変は、有痛性の暗赤色の丘疹、結節

が多発し、1～2 週間のうちに丘疹、結節に壊死性変化が現れ、黒色痂皮を伴う

ようになるという特徴をもつ。臨床的評価と副鼻腔および胸部の CT をはじめ

とした X 線学的な評価で、呼吸器に病変がある場合は、可能な限り喀痰を採取

し、病理学的検査ならびに培養検査を行うが、気管支肺胞洗浄や肺生検を気管

支内視鏡検査の施行がよりよい。 
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培養検査 

フサリウム種は、多くの培地上で良好な発育をする。環境に存在する真菌で

あるので、汚染であるか原因菌であるかの判断には、患者の免疫状態を勘案す

る必要がある 53)。アスペルギルス症患者とは異なり、フサリウム症では血液培

養検査で陽性となりやすく、侵襲性フサリウム症患者の約 40%で陽性となり 7)、

血液培養システムの好気性ボトルを用いて通常 3 日程度で陽性となる 54)。これ

はフサリウム属菌が生体内で胞子を形成し、血流での播種と増殖を促進するた

めとされている 55)。 

 

病理組織学検査 

前述のように、同一標本中に菌糸と酵母様構造が確認された場合、ハイリス

ク患者においてはフサリウム症が疑われるが、フサリウム症とアスペルギルス

をはじめとした他の糸状菌感染症との病理組織学的所見が類似するために、確

定診断にはパラフィン包埋組織標本での in situ ハイブリダイゼーションまたは

PCR による微生物の増殖または種の同定が必要である 56, 57)。 

播種型の場合、皮膚は比較的頻度の高い感染部位である 15)ため、皮膚生検は

安全性や利便性から最も施行しやすい。なお、組織生検は、必ず微生物学的検

査（鏡検と培養）を併用して行うべきである。 

 

血清学的検査 

フサリウムの細胞壁は 1,3-β-D-グルカンで構成されるため、β-D-グルカン検

査は侵襲性フサリウム症の患者では陽性となりうる。当然、特異性は低いため、

β-D-グルカンのみでは診断ができない 58, 59)。侵襲性フサリウム症患者における

血清中の 1,3-β-D-グルカン検査の感度、特異度、陽性的中率、陰性的中率は、そ
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れぞれ 85%、69%、7%、99%であった 60)。この結果より、β-D-グルカンは本症

を疑った際の除外診断として活用できる。 

また、アスペルギルスガラクトマンナン抗原検査は、フサリウム種と交差反

応を示すことが報告されている 61, 62)。ブラジルの報告では、侵襲性フサリウム

症における感度は 83%、特異度は 67%であった 54)。高リスク患者におけるガラ

クトマンナン検査は、特に侵襲性フサリウム症が流行している施設や地域では

有用であるが、いうまでもなくアスペルギルス症との鑑別は必要となる。 

 

遺伝子学的検査 

PCR 検査と in situ ハイブリダイゼーションがあるが、どちらの手法もルーチ

ンに行われることはない。リファレンスラボにおいては、種の同定に PCR が使

用される。また、培養が陰性で菌糸形態を示す病理組織標本に対して、同定の

ために PCR や in situ ハイブリダイゼーションが利用される 56)。 
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3. フサリウム症の治療 

Executive summary 

● フサリウム角膜炎患者には、初期治療として外用抗真菌剤と全身性ボリコナ

ゾールの併用を推奨する。適切な外用剤にはナタマイシン、ボリコナゾール、

アムホテリシン B などがある。外用剤は当初 1 時間おきに使用する。 

● 免疫不全のフサリウム爪症患者には、ボリコナゾールを推奨する。 

● 侵襲性フサリウム症患者には積極的な抗真菌薬療法が必要で、アムホテリシ

ン B 脂質製剤、またはボリコナゾールによる初期治療を推奨する。 

● 重度の免疫抑制および、または重症例においては、アムホテリシン B 脂質製

剤とボリコナゾールの併用療法を検討してもよい。 

● 化学療法や造血幹細胞移植を受けている血液悪性腫瘍患者など侵襲性フサ

リウム症のリスクが高い患者に対しては、四肢の皮膚の検査を十分に行い、

疑わしい病変（特に趾間真菌症や爪真菌症）を培養しフサリウム属が陽性で

ある患者にはボリコナゾールまたはポサコナゾールで一次予防を行うことが

望ましい。 

● フサリウム症の既往のある患者には、免疫抑制の強い時期における感染の再

発を防ぐために、抗真菌薬の二次予防を推奨する。 
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フサリウム症の抗真菌薬治療レジメン 

レジメン 抗真菌薬 1 回あたりの用量 1 日あたりの回数 投与経路、期間 

侵襲性、播種性     

 VRCZ 初日 6 mg/kg 2 回 点滴静注 

  2 日目以降 

3～4 mg/kg 

2 回 点滴静注 

 L-AMB 4.5～5.0 mg/kg 以上 1 回 点滴静注  

1−2 週  or 症状改善

まで 

 PSCZ 初日 300 mg 2 回 点滴静注 

  2 日目以降 300 mg 1 回 点滴静注 

     

侵襲性、播種性 

（重症、薬剤感受性不明時） 

    

 VRCZ+L-AMB 上記、用量参照 上記、回数参照 上記、投与経路、期間

参照 

     

角膜炎     

 外用剤（ナタマイ

シン、ボリコナゾ

ール、アムホテリ

シン B） 

   

 VRCZ 初日 6 mg/kg 2 回 点滴静注 

  2 日目以降 

3～4 mg/kg 

2 回 点滴静注 

 VRCZ* 初日 400 mg 2 回 内服 

  2 日目以降 200 mg 2 回 内服 

 PSCZ 初日 300 mg 2 回 内服 

  2 日目以降 300 mg 1 回 内服 

     

爪真菌症  2 日目以降  

150-200 g 

2 回 内服 

 VRCZ* 初日 400 mg 2 回 内服 

  2 日目以降 200 mg 2 回 内服 

     

予防     

 VRCZ* 初日 400 mg 2 回 内服 

  2 日目以降 200 mg 2 回 内服 

 PSCZ 初日 300 mg 2 回 内服 

  2 日目以降 300 mg 1 回 内服 

     

 （注意）＊TDM による用量調整をすること． 
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Literature review 

治療方針 

フサリウム属菌は、ほとんどの抗真菌薬に対して in vitro で比較的高い耐性を

示す 3, 7, 63-79)。フサリウム属菌の多くは、アスペルギルス属菌よりも高いアムホ

テリシン B の最小発育阻止濃度（MIC）を示す。ボリコナゾールおよびポサコ

ナゾールは、イトラコナゾールやフルコナゾールよりもフサリウム属菌に対し

て高い抗真菌活性を有する。フサリウム複合体種の薬剤感受性は、種によって

異なる 79)。F. solani と F. verticillioides は他のフサリウム属菌よりアゾール系薬

剤の MIC 値が高く、F. solani と比較して、F. oxysporum と F. verticillioides はア

ムホテリシン B 、ボリコナゾールおよびポサコナゾールの MIC 値が低く、F. 

moniliforme はアムホテリシン B の MIC 値が低かった。また、キャンディン系

薬剤（カスポファンギン、ミカファンギン）はフサリウム属菌に活性がないこ

とに留意する。 

各フサリウム属菌に対する抗真菌薬の感受性や耐性を定義するブレイクポイ

ントは確立されていない 28)。一方で、各種菌種 1,050 株の ECV（Epidemiological 

Cutoff Value）値が報告されている 80)。FSSC の ECV は、アムホテリシン B で 8 

µg/mL、イトラコナゾール、ボリコナゾール、ポサコナゾールでいずれも 32 

µg/mL であった。F. oxysporum の ECV は、アムホテリシン B とポサコナゾール

が 8 µg/mL、ボリコナゾールが 16 µg/mL、イトラコナゾールが 32 µg/mL であっ

た。これらの in vitro データの臨床的意義は明らかでない。フサリウム属菌は抗

真菌薬に対して限定的かつ種による異なる感受性を示すが、ランダム化試験は

行われていないため、フサリウム症の最適な治療法は確立されていない 81)。リ

アルワールドにおいては、アムホテリシン B とボリコナゾールは、侵襲型、播

種型に対して最もよく使用される薬剤である。 
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1. 角膜炎 

抗真菌薬に対するフサリウム属菌の感受性が菌種により異なること、局所用

抗真菌薬の組織浸透性が低いこと、病状が悪化した場合、角膜穿孔や眼内炎を

も引き起こす重症になりうること、などから画一的な治療推奨は困難なものと

なっている。例えば、F. solani による角膜炎は、非 F. solani 症例と比較して、

治癒までの時間が長く、その後の追跡調査において、最高矯正視力も悪化した 

82)とする報告がある。 

フサリウム角膜炎の第一選択治療は、外用抗真菌薬単独または全身性抗真菌

薬との併用である。特に免疫不全患者や重症患者には、外用薬と全身投与の併

用治療が望ましい。ナタマイシン懸濁液（5 mg/mL）、アムホテリシン B 点眼液

（1.5 mg/mL）、ボリコナゾールも使用される 17, 83-85)。フサリウムによる角膜炎

を含めた真菌性角膜炎の治療でナタマイシン外用薬とボリコナゾール外用薬を

比較した無作為化試験では、角膜潰瘍の治癒と視力改善にナタマイシンがボリ

コナゾールより有効であったことが示唆されている 86)。ボリコナゾールによる

全身療法の追加治療は、特に重症例によく使用される 36, 83)。入院患者では、ボ

リコナゾールのローディング用量として、12 時間ごとに 6 mg/kg を 2 回静脈内

投与し、その後 12 時間ごとに 4 mg/kg を静脈内投与する。外来患者には、ボリ

コナゾール、ポサコナゾールを経口投与する。 

局所抗真菌療法も受けたフサリウム角膜炎患者 72 人において、ボリコナゾ

ール経口投与についてプラセボ群と比較した無作為化試験の二次解析では、ボ

リコナゾール経口投与群は穿孔または治療的貫通角膜移植のリスクを 0.43倍に

減少させた 87)。一方で、小規模な症例報告では局所療法や全身療法に反応が不

良であった患者に対して、ボリコナゾールの角膜内投与を追加したところ、一

部の患者で奏功したが他の患者では有効ではなかったと報告されている 88-90)。 
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抗真菌薬治療の治療期間は、患者の反応によって異なり、眼科検査によって

頻繁に評価する必要がある。多くの患者は、数ヶ月の治療を必要とする。真菌

性角膜炎のレトロスペクティブな研究では、フサリウムが最も一般的な病原体

で 78 眼中 29 眼（37%）に発生したとあり、治療の平均期間は 81 日（20 日～1

年）であり、治癒までの期間は平均 57 日（8 日～300 日）であったと報告され

ている 91)。抗真菌療法に反応しない患者は、角膜移植を必要とする。 

 

2. 爪真菌症 

フサリウム爪真菌症は治療が困難であり、爪の剥離の有無にかかわらず、全

身抗真菌療法または外用療法の長期治療をおこなっても治療失敗率が高い 92)。

推奨される治療として、ボリコナゾールは、ローディング用量として 400 mg を

12 時間ごとに 2 回経口投与し、その後、200 mg を 1 日 2 回経口投与する。全身

性抗真菌薬治療に反応しない患者には、局所用アムホテリシン B による爪の剥

離を補助的に行うが、重度の免疫不全の患者には通常避けなければならない。

しばしば数ヶ月の治療を必要とし、その期間は患者の全般的な免疫抑制状態と

治療に対する反応によって異なる。 

イトラコナゾールおよびテルビナフィンの経口投与は、爪フサリウム症の治

療として一般的に用いられているが、一部の報告 93-95)で免疫不全の患者におい

て有効であることが観察されているものの、すべての報告で有効性が示されて

いるわけではない 96)。一方で、爪の物理的除去、開窓術や外用薬による治療が

有効であった例が知られている 97)。 
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3．侵襲型、播種型 

フサリウム症は免疫不全の宿主ではほぼ常に侵襲性を示し、しばしば播種す

るため、濃厚な治療を行う必要がある。全身性の抗真菌薬投与が治療の基本で、

可能であれば感染組織の外科的デブリードマンや感染異物の除去、ソースコン

トロールが必要となる。特に免疫不全患者の限局性病変の感染組織（副鼻腔、

軟部組織、肺結節など）の外科的デブリードマン 98)は重要である。さらに、カ

テーテル関連フサリウム症では、通常、抗真菌薬投与とカテーテルの抜去で治

療を行う 46, 99-102)。 

第一選択薬としては、アムホテリシン B 脂質製剤（4.5～5 mg/kg 以上を 1 日

1 回静注）、もしくは、ボリコナゾール（6 mg/kg を 12 時間ごとに 2 回点滴静注

し、その後 4 mg/kg を 12 時間ごとに点滴静注）を検討する。フサリウム属の抗

真菌薬に対する感受性は様々であるため、上記の 2 剤のうち少なくとも 1 つの

抗真菌薬を投与する必要があるため、アムホテリシン B 脂質製剤とボリコナゾ

ールの併用がしばしば使用される 103)。アムホテリシン B 脂質製剤とボリコナ

ゾールによる併用療法は、重度の免疫抑制および、または重症の症例、または

単剤療法中に皮膚病変の増加または血液培養が持続的に陽性である患者におい

て積極的に検討すべきである。ボリコナゾールによる静脈内治療から経口治療

（200～300 mg を 1 日 2 回経口投与）へのスイッチは、患者の服薬コンプライ

アンスが良好であり、経口薬を吸収することができる場合に、注射薬で著しい

効果が得られた場合に検討する。ボリコナゾールの経口投与が難しい場合は、

ポサコナゾール（300 mg、1 日 1 回経口投与）も選択肢となる。抗真菌薬によ

る治療期間は、感染部位と範囲、患者の基礎疾患と免疫状態、継続的な免疫抑

制の必要性、治療に対する反応などによって決定する。一般的に、感染症のす

べての徴候や症状が消失し、X 線写真の異常が改善、あるいは安定し、免疫状
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態が改善するまで続けられる。従って、重度の免疫抑制状態にある場合、抗真

菌薬投与は場合によっては数ヶ月またはそれ以上継続することもある。 

侵襲性、播種性の場合、免疫抑制薬の投与量を可能な限り減らし、顆粒球ま

たは顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（G-CSF または GM-CSF）、G-CSF

または G-CSF とデキサメタゾン刺激顆粒球輸血、インターフェロン γ製剤など

の補助的な免疫療法を使用することなどを積極的に行う必要があるが、フサリ

ウム症に対するこれらの治療法の有効性は確立されていない 104, 105)。 

 

予防 

フサリウム症は予後不良であり、抗真菌薬に対するフサリウムの感受性も

様々であり、リスクがある場合には予防が重要となる。 

1. 一次予防 

化学療法や造血幹細胞移植を受けている血液悪性腫瘍の患者など、侵襲性フ

サリウム症のリスクが高い患者には以下が推奨される 7, 15, 44, 45)。 

● 皮膚障害を起こすリスクのある活動の回避。 

● 皮膚障害部位の水道水への接触回避。 

● 抗がん剤治療開始前に、爪真菌症、趾間擦過傷、爪甲剥離症の検査と治療、

感染創がある場合は外科的デブリードマンを行う。 

● 可能であれば、皮膚障害部位が治癒するまで重度の免疫抑制療法を延期する。 

● リスクの高い期間中は、空気や水に関する適切な予防策をとる。 

●  HEPA フィルターや陽圧隔離室の使用し、一方で、水道水の使用を避ける。 

● リスクの高い患者がシャワーを使用する前に十分に洗浄する 106)。 

入院時に趾間擦過傷および、または爪真菌症があり、その病変の培養でフサ

リウム属菌が検出された血液悪性腫瘍の患者は、侵襲性疾患を発症するリスク

319



が高いことが示されている 107)。また、皮膚病変の培養が陽性で予防処置を受け

なかった 5 人の患者は後に、4 人が侵襲性フサリウム症を発症していたという

報告もある 108)。一方、ボリコナゾールまたはポサコナゾールによる予防投与を

受けた患者 6 人は、侵襲性フサリウム症を発症しなかった 108)。 

上記の予防策に加えて、以下のようなフサリウムに特異的な予防を推奨する。 

● 入院時に四肢の皮膚科的検査を行い、疑わしい病変（特に趾間擦過傷や爪真

菌症）の培養検査が陽性となった患者には、ボリコナゾールまたはポサコナ

ゾールを用いた一次予防を行う。 

● 真菌は培養で増殖するのに数日かかるため、顕微鏡で菌糸が観察されたら予

防を開始する。数日後に判明する培養検査結果で調整する。 

● ボリコナゾールはローディング用量として 400 mg を 12 時間おきに 2 回に分

けて経口投与し、その後 1 日 2 回 200 mg を経口投与する。 

● ポサコナゾールは，初日に 300 mg を 12 時間ごとにローディング投与し、2

日目から 1 日 300 mg を維持量として投与する。 

 

2. 二次予防 

過去にフサリウム症に罹患したことのある患者では、免疫抑制がかかる期間

中の感染再発を防ぐために、二次抗真菌薬予防を行う。二次予防は、患者が化

学療法を受けるとき、造血幹細胞移植を受けるとき、または移植片対宿主病の

管理のために免疫抑制が著しく増加するときに行うべきである。 

侵襲性フサリウム感染症の既往のある患者においては、以下のような対応を

とることが望ましい 7)。 

● 免疫抑制療法開始前に血液培養や CT などの画像診断による残存感染病巣の

評価 
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● 抗真菌薬（ボリコナゾール、ポサコナゾール、アムホテリシン B 脂質製剤）

による予防 

● 可能であれば、より免疫抑制の少ない治療法を適用する（例：抗悪性腫瘍剤

の投与量を減らすなど）。 

● 移植片対宿主病、移植片不全、サイトメガロウイルス再活性化による免疫抑

制効果を低減するために、同種造血幹細胞移植のドナーを慎重に選択する。 

● 好中球減少が予想される期間に、顆粒球コロニー刺激因子とデキサメタゾン

による顆粒球輸血を考慮する 104, 105)。 

● 可能であれば、グルココルチコイドによる経験的治療の前に移植片対宿主病

を鑑別し、移植片対宿主病に対しては可能な限り低い免疫抑制レジメンで迅

速に治療し、グルココルチコイドの漸減に慎重に対応する。 

 

多施設共同レトロスペクティブ研究では、播種性フサリウム症の治療にいっ

たん成功し、その後の免疫抑制期間に晒されたフサリウム症罹患患者の二次予

防の効果について評価した 109)。播種性フサリウム症患者 28 人のうち、二次予

防を受けなかった患者 2 人中 2 人、予防を受けた患者 26 人中 3 人（ほとんどが

ボリコナゾールによる）に再発がみられた 109)。 

 

予後 

フサリウム症の予後は、患者の免疫状態に直接関係し、免疫不全が持続する

患者では非常に高い死亡率を示す。播種性フサリウム感染症による総死亡率は

60～80%である 7, 48, 110-112)。血液悪性腫瘍を基礎疾患とするフサリウム症患者 84

人の解析では、30 日および 90 日生存率は、それぞれ 50%および 21%であった

113)。持続的な好中球減少症と最近のステロイド療法は、予後不良と関連する独
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立した因子であった。予後不良因子を有する患者は生存しなかったが、これら

の因子をいずれも有さない患者の生存率は 67 パーセントであった。 
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スケドスポリウム症（Scedosporiosis） 

 

I スケドスポリウム症の特徴 

Executive summary 

● スケドスポリウム属は土壌や自然水など環境中に広く存在しており、臨床症例では

Scedosporium apiospermumとScedosporium boydiiの分離頻度が高い。 

● スケドスポリウム属に対して、ボリコナゾールは他のアゾール系薬（ポサコナゾール、

イサブコナゾール、イトラコナゾール）よりもMICが低い傾向にある。 

● S. apiospermumとS. boydiiの抗真菌薬感受性パターンに大きな差はなく、両菌種とも

キャンディン系薬に対しては同等の感受性を示し、アムホテリシンBには耐性である。

ただし、いずれの抗真菌薬もスケドスポリウム属に対する epidemiological cutoff value

や clinical breakpointは設定されていない。 

● 侵襲性スケドスポリウム症は、血液悪性疾患や臓器移植後の免疫不全患者にみられ、

罹患臓器は肺、皮膚、脳、心血管系が多い。 

● 津波や地震の被災、溺水などもスケドスポリウム症のリスク因子として知られてい

る。溺水後に肺感染を起こし、中枢神経系にまで感染が及んだ症例もある。 

 

Literature review 

原因真菌の微生物学的特徴 

スケドスポリウム属は至るところに存在する腐生菌であり、主に温帯地域に生息して

いる1)。現在、スケドスポリウム属には、10菌種（Scedosporium apiospermum, S. boydii, S. 

angustum, S. ellipsoideum, S. fusoideum, S. aurantiacum, S. minutisporum, S. dehoogii, S. 

desertorum, S. cereisporum）が含まれている。Lomentospora prolificansは、以前は

Scedosporium prolificansと呼ばれていたが、現在はロメントスポリウム症の原因真菌とさ
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れている（【参考】の項参照）。また、前半3菌種をS. apiospermum species complexとする

ことも以前提唱されたが2)、後述するように菌種間で微生物学的及び臨床的特徴に違い

が見られるため、菌種レベルまで同定することの重要性が報告されている3)。土壌から分

離される真菌のなかでスケドスポリウム属が占める割合や菌種の分布には地域差がみら

れるが、臨床現場ではS. apiospermumとS. boydiiの分離頻度が高い4, 5)。 

S. apiospermum species complex 17株を含むスケドスポリウム属19株の大部分の菌株に

対して、ボリコナゾールとポサコナゾールは、イサブコナゾールおよびイトラコナゾー

ルよりも低いMICを示した 6)。また、オーストラリアとニュージーランドで分離された

スケドスポリウム属17株 (S. apiospermum [1株], S. apiospermum/S. boydii [9株], S. 

aurantiacum [7株]) に対する薬剤感受性試験の結果、ボリコナゾール、ポサコナゾール、

イサブコナゾールの順にMICが低い傾向がみられた7)。S. apiospermumとS. boydiiの抗真菌

薬感受性（in vitro MIC）に大きな差はないが、S. boydiiの方がアゾール系薬のMICが低い

傾向も確認されている（表1）。両菌種ともキャンディン系薬に対しては同等の感受性を

示し、アムホテリシンBには耐性である3)。ただし、いずれの抗真菌薬もスケドスポリウ

ム属に対するブレークポイントは設定されていない。 

 

表1 S. apiospermumとS. boydii臨床分離株の in vitro抗真菌薬感受性 

 
MIC50/MIC90

* (range) 

 S. apiospermum 

(n=48) 

S. boydii 

(n=15) 

イトラコナゾール 1/16 (0.25–16) 0.5/2 (0.125–16) 

ボリコナゾール 0.5/1 (0.06–2) 0.25/0.5 (0.25–0.5) 

ポサコナゾール 1/2 (0.25–2) 0.5/16 (0.125–16) 

アムホテリシンB 8/16 (1–16) 8/16 (8–16) 

カスポファンギン 1/2 (0.5–8) 1/2 (0.125–2) 

ミカファンギン 0.25/1 (0.125–1) 0.25/1 (0.125–2) 
* MIC50/MIC90 は、各菌種において、50%および 90%の分離株で増殖を阻害した最小濃度 (mg/L) を示

す。文献3をもとに筆者作成。 
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臨床的特徴 

スケドスポリウム属による感染症は、mycetoma（菌腫）と scedosporiosis（スケドスポ

リウム症）の2つの病態に大別される。侵襲性スケドスポリウム症の発症にも地域差は

みられるが、基礎疾患の影響が大きい 8, 9)。一般に血液悪性疾患や臓器移植後の免疫不全

患者にみられ、罹患臓器は肺、皮膚、脳が多い 10-16)。明らかな播種性病変を呈さずに、

続発性の中枢神経系の感染を起こすことがあり、骨関節や副鼻腔感染の報告もある 17, 18)。

リスク因子のない患者では副鼻腔炎や侵襲性耳炎が報告されている。スケドスポリウム

属は、嚢胞性線維症患者の呼吸器検体から分離されることが多く、アスペルギルス属に

次いで分離頻度が高い 19-21)。慢性肺疾患との関連は明らかでないが、スケドスポリウム

属の気道内定着は侵襲性スケドスポリウム症のリスク因子になるかもしれない 16, 22, 23)。

その他、津波や地震の被災、溺水などがスケドスポリウム症のリスク因子として知られ

ている 24-27)。溺水後に肺感染を起こし、血行性播種により脳感染を起こす場合と篩板

（cribriform plate）を通って中枢神経系へ直接浸潤する場合がある。また、外傷後の眼感

染も報告されている 28)。米国からの報告では、肝移植と心臓移植のレシピエントで糸状

菌感染症を起こした 53 例中、アスペルギルス属が 37 例（69.8%）で最も多く、S. 

apiospermumが3例であった 29)。 

フランスで 12 年間（2005-2017 年）の侵襲性スケドスポリウム症（proven/probable 症

例）に対してレトロスペクティブ観察研究が行われた 3)。分離株はThe National Reference 

Center for Invasive Mycoses and Antifungals（NRCMA）によって同定され、S. apiospermum 

47 例、S. boydii 20 例を含む計 90 例を対象に解析された。臨床情報による各症例の分類

は、The 2019 European Organization for Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group 

criteria 30)に基づいて行われた。深部臓器感染では、局所感染と播種性病変を呈するもの

がある。局所感染はほとんどが筋骨格系、皮膚、肺である。一方、播種性病変は、肺、

皮膚、脳、心血管系が多い。約1/3 で播種性病変を呈し、脳（41%）、心血管系（31%）
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が多かった。血液培養は52例で施行され11例が陽性（21%）であった。S. apiospermum

感染症 47 例と S. boydii 感染症 20 例の臨床像の比較を表 2 に示す。基礎疾患は、S. 

apiospermum 群では悪性腫瘍（主に血液疾患）が 17 例（36%）、S. boydii 群では固形臓

器移植が8例（40%）（肺移植が5/8例）であった。全体的に見ると、S. boydii感染患者

の60%（12/20）は肺病変を呈していたが、S. apiospermum感染患者では30%（14/47）で

あった（P = 0.020）。同じフランスで行われた別の研究（嚢胞性線維症患者の気道定着

菌に関する調査）においても、S. boydiiがS. apiospermumよりも多かった（62% vs 24%）

23)。詳細な原因は不明だが、S. boydiiの方が肺病変との関連が強いかもしれない。また、

血液疾患（特に急性骨髄性白血病）や固形臓器移植患者で播種性病変を呈する場合が多

く、S. apiospermumは皮膚病変、S. boydiiは脳感染と真菌血症を呈する頻度が高かった。

がん患者や臓器移植のレシピエントは発症から診断までの時間が短く、ブレイクスルー

感染症の頻度が高い。早期（7日以内）の死亡は有意にS. boydii感染患者で多かった。 

 
表2 S. apiospermum感染症とS. boydii感染症の臨床像の比較 

 
S. apiospermum (n=47) S. boydii (n=20) 

主要なリスク因子 悪性疾患（慢性リンパ性白血

病）、外傷 

固形臓器移植（肺移植）、悪性

疾患 

主要な臨床所見 局所的な骨・関節/皮膚感染 孤発性の肺感染 

肺限局病変 20% (7/35) 62% (8/13) 

播種性病変 26% (12/47) 35% (7/20) 

真菌血症 4% (1/25) 40% (4/10) 

30日後死亡率 9% (4/47) 15% (3/20) 

3か月後死亡率 20% (8/41) 25% (5/20) 

文献3をもとに筆者作成。 
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II スケドスポリウム症の診断 

 

Executive summary 

● 感染組織あるいは血液などの無菌検体から菌が培養された場合、確定診断となる。し

かし、血液培養陽性率は高くない。 

● スケドスポリウム属は、通常の真菌用培地で増殖するが、アスペルギルス属などの増

殖が早い菌が混在していると検出が困難な場合がある。スケドスポリウム属の検出を

目的とする際には選択培地を組み合わせる。 

● アスペルギルスとは異なる集束菌糸や子嚢果、洋梨型の分生子が観察される。 

● 遺伝子学的な菌種の同定には、ribosomal DNA の ITS1-5.8S-ITS2 領域や β-tubulin 遺伝

子が用いられる。 

 

Literature review 

欧米で用いられている侵襲性真菌感染症の診断基準 30)に沿って、provenは患者背景を

問わず確定診断例とするが、probableとpossibleの分類は原則として免疫不全患者でのみ

用いることを推奨する。感染組織あるいは血液などの無菌検体から菌が培養された場合

に確定診断となる 31)。スケドスポリウム属は、Sabouraud’s dextrose agar (SDA) や potato 

dextrose agar (PDA) などの通常の真菌用培地で容易に増殖するが、アスペルギルス属な

どの増殖が早い菌が混在していると検出が困難な場合がある。そのため、スケドスポリ

ウム属の検出を目的とする際にはbenomylやdichloranを含有する選択培地を組み合わせ

るとよい。選択培地は検査室で作製することもできるが、市販されているものもある。

通常、2-3日で培養された真菌をPDAでサブカルチャーする（25-30℃、7-14日間）。ア

スペルギルス属とは異なる胞子形成が確認される（図1）3, 32)。 
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図1. コロニーの外観（PDA培地、30℃、7日間培養後）と分生子産生細胞・分生子。 

文献3の写真を用いて筆者作図（オリジナルの写真があれば差し替え）。 

 

臨床検体の直接鏡検や病理標本で無色の糸状菌感染を認めるが、肉眼所見のみで詳細

な菌種の鑑別は困難である 33, 34)。スケドスポリウム属の菌糸の分岐パターンはアスペル

ギルス属と類似しているが、通常アスペルギルス属の菌糸は分岐角が 45 度であるのに

対して、スケドスポリウム属は 60-70 度で横に分岐することが多いとされている。さら

に、スケドスポリウム属に特徴的な集束菌糸や子嚢果、洋梨型の分生子がみられる 35)。

遺伝子学的な菌種の同定には、ribosomal DNAの ITS1-5.8S-ITS2領域 36)や、β-tubulin遺伝

子の一部の領域 37)のシーケンスを用いる。 
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III スケドスポリウム症の治療 

 

Executive summary 

● 臨床データおよび薬剤感受性等を勘案して、本ガイドライン委員会は、感染臓器を問

わず、第一選択薬にボリコナゾールを推奨する（II）。 

● 初期治療薬の代替薬として、キャンディン系薬（ミカファンギンまたはカスポファン

ギン）（III-A）、あるいはボリコナゾールとキャンディン系薬の併用療法を考慮する

（III-A）。 

● 第二選択薬には、ポサコナゾールを推奨する（III-A）。 

● イサブコナゾールとイトラコナゾールは感受性が確認できれば使用を考慮してもよ

い（III-B）。 

● アムホテリシンBリポソーム製剤単剤による治療は行わない（IV）。 

● 肺結節のような局所病変の場合には根治的な外科切除も考慮する。 

● 2023年5月現在、ボリコナゾール以外は本症に対して保険適用外である。 

 

Literature review 

治療 

アムホテリシン B に対しては in vitro で耐性を示し、ブレイクスルー感染症の報告も

あることから、他系統の抗真菌薬が優先される 10)。ボリコナゾールによる治療成績はア

ムホテリシンBよりも優れていたと複数の報告がある 10, 14)。しかし、ポサコナゾールや

イサブコナゾール、イトラコナゾールの使用を推奨するためのエビデンスは不足してい

る 16, 19, 38, 39)。 
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抗真菌薬の併用療法は、アムホテリシンBの単剤治療よりも高い臨床効果と生存率の

改善が得られているが、ボリコナゾール単剤と比較したエビデンスは乏しい 10, 16, 20, 40)。

根治目的の外科的切除も報告されている 3, 41)。 

なお、治療期間に関する明確な推奨は困難であり、本症および基礎疾患の重症度等を

考慮して症例ごとに検討すべきである。 
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スケドスポリウム症の抗真菌薬治療レジメン 

レジメン 抗 真 菌

薬 

1回あたりの用量 1 日あたりの

回数 

投与経路 

第一選択薬 

VRCZ単剤（II） VRCZ 初日6 mg/kg 2回 点滴静注 

 2日目以降 

3～4 mg/kg 

2回 点滴静注 

VRCZ 初日300 mg 

40kg未満は150 mg 

2回 経口（食間） 

 2日目以降 

150～200 mg 

40 kg未満は100 mg 

2回 経口（食間） 

（注意）TDMによる用量調整をすること 

代替薬* 

キャンディン系

薬単剤（III-A） 

MCFG 150 mg 

（～300 mg） 

1回 点滴静注 

CPFG 初日70 mg 1回 点滴静注 

 2日目以降 

50 mg 

1回 点滴静注 

PSCZ単剤（III-A） PSCZ 初日300 mg 2回 点滴静注（中心静脈ラ

インから） 

 2日目以降 

300 mg 

1回 点滴静注（中心静脈ラ

インから） 

PSCZ 初日300 mg 2回 経口 

 2日目以降 

300 mg 

1回 経口 

ISCZ単剤（III-B） ISCZ 最初の6回 

200 mg 

8時間おき 点滴静注 

  7回目以降 

200 mg 

1回 点滴静注 

 ISCZ 最初の6回 

200 mg 

8時間おき 経口 

  7回目以降 

200 mg 

1回 経口 

ITCZ単剤（III-B） ITCZ 20mL 1〜2回 経口（内用液、空腹時） 

重症例や難治例ではVRCZとキャンディン系薬の併用療法を考慮してもよい（III-A）。 

*ボリコナゾール以外は保険適用外（2023年5月現在） 
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予後 

Bronnimannらの検討 3)では、本症の全体的な死亡率は、30日後が16%（14/89）、3ヶ

月後が25%（21/83）であった。ほぼすべての死因は侵襲性スケドスポリウム症によるも

のであり、30 日以内に死亡した患者全員が侵襲性スケドスポリウム症の proven 症例で

あった。ただし、これらのデータには L. prolificans 感染症（ロメントスポリウム症）が

含まれていることに留意する必要がある。例えば、ロメントスポリウム症の30日後死亡

率は54% (7/13)、3ヶ月後死亡率は67% (8/12) と高く、一方でスケドスポリウム症は30

日後死亡率が9% (7/75)、3ヶ月後死亡率は19% (13/70) であった。混合感染を除く82例

を対象とした多変量解析で、好中球減少、播種性感染症、L. prolificans感染、診断後の抗

真菌薬の不使用が3ヶ月以内の死亡と有意に関連していた。ロメントスポリウム症につ

いては後述する。 

 

【参考】ロメントスポリウム症 

Lomentospora prolificansは、現在ロメントスポリウム症の原因真菌とされているが、以

前はScedosporium prolificansと呼ばれており、これまでのスケドスポリウム症の報告のな

かにはこのL. prolificans感染症を含むものが混在している11, 34)。L. prolificansは、感染マウ

スモデルで病原性が高く42)、臨床分離株の抗真菌薬感受性も低い傾向にある3, 43)。L. 

prolificans感染症は、血液悪性疾患患者で発症することが多く、真菌血症や播種性病変を

呈し、S. apiospermumやS. boydii感染症と比べて予後が悪い 3, 8, 10, 15)。L. prolificans感染症13

例の検討では高頻度（62%, 8/13）に播種性病変を呈し、真菌血症が6/9例、30日後死亡率

が54%（7/13）、3か月後の死亡率が67%（8/12）ときわめて予後不良であった3)。 
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皮膚スケドスポリウム症 

 

１. 皮膚スケドスポリウム症の特徴 

Executive summary 

● 皮膚スケドスポリウム症は、一般に真皮以下で菌要素の発育を認める深在性皮膚真菌

症であり、皮膚限局性スケドスポリウム症と播種性スケドスポリウム症の部分症状と

しての皮膚病変とに分類される。 

● 主要な原因菌であるScedosporium apiospermumは汚水や腐朽した植物、土壌に分布し、

小外傷を契機に皮膚に感染する。 

● 基礎疾患として慢性関節リウマチなどの膠原病、間質性肺炎、血液疾患、臓器移植な

ど免疫抑制状態にある患者に生じる。 

● 皮膚限局性スケドスポリウム症が播種性スケドスポリウム症に発展した例が知られ

ている。 

 

Literature review 

Scedosporium属真菌ならびに近縁菌による皮膚感染症である。従来Petriellidium boydii

感染症あるいはPseudallescheria boydii感染症としても報告されていた。皮膚科領域では

本菌はときに爪真菌症の原因菌として分離される 1, 2)が、ほとんどは深在性皮膚真菌症か

らの分離例である。原因菌種は多くが Scedosporium(S.) apiospermum（あるいは S. 

apiospermum - Pseudallescheria boydii複合種、Petriellidium boydii）であり、これにごく少

数のS. dehoogii、S. aurantiacumそしてS. prolificans（あるいはS. inflatum、Lomentospora 

prolificans）が混じる。このうちS. prolificansによる深在性皮膚真菌症は本邦の皮膚科領

域からは報告されていないが、国外の S. prolificans の162 例を収集した報告 3)には皮膚

と創傷感染例の7例（爪真菌症を入れると8例）が含まれている。またこの菌種による
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感染例16例のうち4例が皮膚病変をともなっており、このうち播種性スケドスポリウム

症の部分症状として皮疹が生じた 3 例は死亡している 4)。菌種による病原性の差につい

てはS. prolificans (S. inflatum) についても他の菌と同様との意見 2) があるが、本菌種が分

離された例での予後の悪さが予想される。 

皮膚のScedosporium属真菌による感染症の病型は未だ整理されていない。皮膚クリプ

トコックス症 5)のように、病変が皮膚に限局し、全身に播種のない皮膚限局性スケドス

ポリウム症と、多臓器に病変を認める播種性スケドスポリウム症の部分症状としての皮

膚病変に大別することが可能である。小外傷などを契機に皮膚に菌が侵入したのち、侵

入部位に留まらずリンパ管を介して中枢性に飛び石状の皮膚病変を生じた例は少なくな

く、さらには内臓へと進展し、播種性スケドスポリウム症に至って死亡した例 6, 7)も知ら

れている。症例数ではほとんどが皮膚限局性スケドスポリウム症である。 

本邦の皮膚科領域からのスケドスポリウム症報告例（表1）は2022年11月現在で49

例（男性28例、女性21例）あり、その平均年齢は67.6歳（年齢分布12-92歳）であっ

た 6-56)。このうち2013年以降の約10年間で20例の報告があり、近年漸増の傾向にある。 

基礎疾患では慢性関節リウマチをはじめ膠原病関連疾患が最も多く、ついで間質性肺

炎、血液疾患、慢性腎不全が目立った。海外では臓器移植を受けた患者に生じた例がし

ばしば報告されてきた 57-59)が、本邦では１例のみ 49)であった。免疫抑制剤の使用は 41

例に記載があった。皮膚病変の分布は、手背、前腕など上肢が35例、趾、足背から膝に

かけての下肢が12例で、これ以外には頭頸部が3例 13, 17, 40)（重複あり）であった。多く

は皮膚に限局し、あるいはそこからリンパ行性に散布病巣を作るにとどまるが、皮膚の

病巣から播種性スケドスポリウム症に発展したと考えられる例が3例 6, 7)あった。皮膚に

病変を認めた播種性スケドスポリウム症 18)も報告されているが、この様な例では予後は

重篤であり、記載のあった46例のうち16例が死亡している。このうち3例はScedosporium

属真菌の感染が直接の死因 6, 18)とされているが、本菌による感染は他の重篤な感染症を
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起こしうる状況で発症する 22)ため、皮膚にスケドスポリウム症が発症すること自体が生

命の危険を示している。 

外傷の既往が明らかな例は多くはないが、四肢に好症しているため、小外傷が発症の

契機となることが示唆される 22)。また注射部位からの感染例 20, 43)や、何らかの医療行為

による感染が疑われた例 7)が報告されている。 
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表 1 皮膚科領域のスケドスポリウム症の症例報告 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

No 年齢/性 基礎疾患 免疫抑制療法 部位 治療 転帰 原因菌 備考 報告者(文献)/年

1 71/女 特発性血小板減少性紫斑病 ステロイド内服中 右下腿 死亡 S. apiospermum 森田 (8)/1987

2 67/女 慢性関節リウマチ ステロイド内服中 右手背-前腕 KCZ、5FC、MCZ無効 温熱著効 S. apiospermum 野田 (9)/1990

3 65/男 天疱瘡 ベタメタゾン 7.5mg 左前腕 MCZ 800mg IV+外用抗真菌剤 治癒 S. apiospermum 藤崎 (10)/1992

4 59/男 ﾈﾌﾛｰｾﾞ症候群 PSL 10-30mg 左前腕 ITCZ有効治療　拒否で悪化 改善も死亡 S. apiospermum Ichikawa (11)/1997

5 59/女 狭心症、呼吸不全 ベタメタゾン1.5-2mg 右膝 FCZ 100mg 経口無効、温熱無効 肺炎で死亡 S. apiospermum 転倒で同部を打撲 井上 (12)/1997

6 69/男 C型肝炎、多発性筋炎 PSL 30mg/日 手背 局所外用抗真菌剤 肝不全で死亡 S. apiospermum テープを繰り返し貼付
笹岡(13) 1997

Miyamoto (14)/1998

7 83/男 糖尿病、再生不良性貧血 PSL 30mg 手背 ITCZ+温熱 改善も死亡 P. boydii 神谷 (15)/1998

8 57/女 SLE PSL 右手背　右耳後部 ITCZ 200mg x 4か月、100mg x 3か月 改善 S. apiospermum 小林 (16)/1999

9 55/男 （健康） 左足 切除＋ITCZ 治癒 P. boydii 野間 (17)/1999

10 23/男 急性リンパ性白血病 ALL化学療法中 手背、爪、頭皮、内臓 FCZ、 AmpB、 ITCZ無効、MCZが感受性 死亡 P. boydii 汎発例、皮膚にも病巣 都築 (18)/1999

11 70/女 左５趾基部 S. apiospermum 中島 (19)/2000

12 78/男 糖尿病、C型肝炎 なし 左手 切開排膿、ミノサイクリン無効→ペントシリン 治癒 S. apiospermum 同部に注射の既往 武市 (20)/2001

13 45/女 腎不全 ステロイド内服 左下腿 ITCZ 2か月 改善 P. boydii 外傷の既往 Hagari (21)/2002

14 65/男 成人Still病
ベタメタゾン 1.5mg、メトトレキ

サート 2.5-5.0mg 右手背　単 ミノサイクリン無効→ITCZ 縮小、細菌性肺炎で

死亡
S. apiospermum Uenotsuchi (22)/2005

15 72/女 手爪甲下 S. apiospermum 坂 (24)/2006

16 79/男 乳癌、放射性肺炎 PSL 25mg/日 左膝蓋 ITCZ 200mg/日 治癒 P. boydii 外傷の既往 大内 (25)/2008

17 69/男 間質性肺炎
PSL 30mg/日、シクロフォスファミ

ド 50mg/日
左1趾、下腿 VRCZ 肝障害で中止→多発 治癒 S. apiospermum 陥入爪

山下(23)/2006

古西 (26)/2008

18 72/男 慢性関節リウマチ PSL 15mg 手背 VRCZ 200mg/日 x 7週 治癒 S. apiospermum 松原(27)/2008

19 75/男 ﾈﾌﾛｰｾﾞ症候群
ステロイド内服、シクロスポリンA

200mg/日
右手背

KCZ外用、ITCZ、TBF→VRCZ 肝障害で9

日で終了
治癒 S. apiospermum Matsumoto (28)/2009

20 28/女 潰瘍性大腸炎、大動脈症候群
PSL 15mg/日、 シクロスポリンA

50mg/日
左前腕 ITCZ 100mg/日+切開排膿 治癒 S. apiospermum 土を触る Makino (29)/2009

21 75/女 特発性血小板減少性紫斑病 PSL 10mg/日 左手背 切除再発　VRCZ 400mg→肝障害で200mg 治癒 S. apiospermum 指先に外傷 船曳 (30)/2009

22 69/女
悪性関節リウマチ、糖尿病、　M.

chelonae感染
ステロイド内服中 両側手背

ITCZ400mg パルス3回→TBF無効→
ITCZ200mg連日

治癒ß、敗血症で死亡 S. apiospermum
Mycobacterium chelonae

感染症を合併
萩谷 (31)/2010

23 62 /女 副腎不全 ステロイド、免疫抑制剤 右前腕 TBF＋温熱療法無効→切除後ITCZ 改善 S. aurantiacum 　 千葉 (32)/2010

24 62/女
特発性血小板減少性紫斑病、び

まん性B細胞性大細胞リンパ腫
脾摘、R-CHOP、auto-PBSCT 右1指 ITCZ内服→増悪でVRCZ 縮小傾向 S. apiospermum 農業で小外傷 Takeuchi (33)/2011
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KCZ; ketoconazole, 5FC; 5-flucytosine, MCZ; miconazole, ITCZ; itraconazole, FCZ; fluconazole, AmpB; amphotericin B, TBF; terbinafine, 

VRCZ; voriconazole, MCFG; micafungin, CPFG; caspofungin, IV; 静脈内投与, 原因菌 P.; Pseudallescheria, S.; Scedosporium 

No 年齢/性 基礎疾患 免疫抑制療法 部位 治療 転帰 原因菌 備考 報告者(文献)/年

25 12 /男 左かかと外側 ITCZ 改善 S. apiospermum スケート靴で擦れ 濱田 (34)/2011

26 75/男 肺癌、放射性肺炎 PSL 20mg 左手指 外科的除去＋VRCZ 400mg 治癒、原疾患で死亡 S. apiospermum Yoneda (35)/2012

27 83/男 リウマチ性多発筋痛症 PSL 20mg 手背前腕 ITCZ無効→VRCZで改善 改善 P. boydii 高橋 (36)/2012

28 79/女 ANCA関連血管炎 PSL 10mg/日 左手背 TBF効果不明 原疾患で出血死 S. apiospermum 藤本 (37)/2012

29 80/女 特発性血小板減少性紫斑病 PSL10mg/日、タクロリムス 左前腕-手背 VRCZで肝障害　減量 改善傾向 Scedosporium  spp. 大橋 (38)/2012

30 83/男 RS3PE症候群、COPD、大腸癌 ベタメタゾン 1mg/日 右手背 ITCZ 200-100mg/日 誤嚥性肺炎で死亡 S. apiospermum 木村 (39)/2013

31 16/男 高IgE症候群 左耳下 S. apiospermum 岡本 (40)/2013

32 56/女 落葉状天疱瘡
ベタメタゾン 1mg/日、タクロリムス

3mg/日
右膝 TBF、外科処置→VRCZ内服 縮小 S. apiospermum 転倒　外傷 竹内 (42)/2014

33 77/男 間質性肺炎 ステロイド、免疫抑制剤 右前腕伸側全体 ITCZ、MCFG 呼吸不全で死亡 S. apiospermum 点滴刺入部 枝光 (43)/2014

34 77/女 間質性肺炎 シクロスポリンA 100mg/日 右前腕伸側 外科処置、ITCZで再発→外科処置 治癒 P. boydii 草むしり後 Ishii(41,44)/2015

35 62/男 慢性関節リウマチ
PSL 27.5mg/日、 メトトレキサート

8mg/週
右前腕 なし（死後に病因判明） 頭蓋内播種で死亡

P. boydii/S.
apiospermum complex

外傷の既往、皮膚から全

身播種
Tsuji (6)/2016

36 60/男 慢性腎不全 なし 左下腿 VRCZ 菌血症で死亡
P. boydii/S.

apiospermum complex
Tsuji (6)/2016

37 77/男 慢性関節リウマチ
ベタメタゾン 1.25mg/日、タクロリム

ス
下腿 VRCZ＋温熱療法　肝障害→TBF＋ ITCZ 治癒 S. dehoogii Sakata (45)/2017

38 73/男 間質性肺炎 PSL 40mg 左手背 VRCZ 300mg/日内服 改善、原疾患で死亡 S. apiospermum 太田(46)/2017

39 81/女 関節リウマチ PSL 15mg/日 右前腕 切除→VRCZで肝障害、1週間で中止 治癒 S. apiospermum Watanabe (47)/2017

40 73/女 顕微鏡的血管炎 PSL 35mg、アザチオプリン100mg 左下腿 VRCZ 改善
S. apiospermum or P.

boydii 打撲後発症、自宅に津波 吉岡 (48)/2018

41 68/男 腎不全、腎移植後
タクロリムス、ミコフェノール酸、

PSL 右前腕遠位
VRCZ 300mg/日→ITCZ+温熱療法→外科

→VRCZ400-100mg、免疫抑制剤減量
治癒 Scedosporium  spp. 高橋 (49)/2019

42 92/男 関節リウマチ、間質性肺炎 PSL12.5mg、プログラフ 右上肢 CPFG→VRCZ 死亡 S. apiospermum 皮膚から肺へ 樫野 (7)/2019

43 79/女 関節リウマチ
PSL 10-15mg/日、タクロリムス

3mg/日
右母指球 ITCZ、TBF無効→VRCZ 治癒 S. apiospermum 外傷の既往 山口(50)/2019

44 78/男 好酸球性胆管炎 PSL 15mg/日 右足背、脛骨 TBF＋温熱療法 治癒 S. apiospermum 望月(51)/2021

45 75/男
糖尿病、間質性肺炎、多発性筋

炎、肺癌
PSL 10mg、タクロリムス 右前腕屈側 VRCZ 、外科処置、潰瘍には陰圧閉鎖療法 治癒 S. apiospermum 森木 (52)/2021

46 80/男  　 右手背 VRCZ 、外科処置、LCZ外用 治癒 S. apiospermum 他臓器病変なし 有沢 (53)/2021

47 79/男 微小変化型ネフローゼ PSL、シクロスポリン 右手背 VRCZ 治癒 S. apiospermum 武居 (54)/2022

48 77/女 関節リウマチ関節リウマチ PSL、タクロリムス 右肘外側 VRCZ 治癒 S. dehoogii 庭木の枝で皮膚剥離 牛尾 (55)/2022

49 79/女 成人Still病 PSL 18mg、シクロスポリン 150mg 右手背-前腕 ITCZ 100mg/日→VRCZ 400mg/日 治癒 S. aurantiacum 芦塚 (56)/2022
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2. 皮膚スケドスポリウム症の症状と診断 

 

Executive summary 

● 手足など外傷を受けやすい部位に、結節、膿疱が生じ、やがて膿瘍化、自壊排膿、瘻

孔形成、潰瘍を形成するなど多彩である。リンパ行性に転移性病巣を作ることがある。 

● 病巣は比較的急速に拡大し、発赤、疼痛を伴うため、急性細菌感染症との鑑別を要す

る。 

● 膿瘍内容の KOH 直接鏡検法で透明な菌糸が見られ、真菌培養では成長の速やかな灰

白色絨毛状の集落が得られる。マイコセル培地を用いても発育する菌種が多く、培養

は容易である。 

● 分離株は形態学的方法、分子生物学的方法で種レベルまで同定しておく。 

 

Literature review 

外傷を受けやすい四肢の伸側に、結節、膿瘍（図1、図2）として発症する例がほとん

どである。当初単発するが、結節が集簇し、膿疱をともない、あるいは膿瘍を形成し、

やがて自壊排膿し、瘻孔を作る。潰瘍形成もまれならず見られる。経過中リンパ行性に

多発性の飛び石状の病巣を作り 21, 23, 26)、スポロトリコーシス様の分布を示す 15, 44)ことが

ある。発赤、腫脹 19, 27, 48, 49)、蜂窩織炎様 38)、壊死性筋膜炎様 6, 7)など急性細菌感染症を疑

わせた例が散見する。全体として臨床像は多彩で、深在性皮膚真菌症の中では比較的進

展が速やかで、発赤、腫脹など炎症をともないやすく、圧痛や自発痛を訴えるなど局所

の症状が強い。本邦では菌塊である顆粒をともなう菌腫は報告されていない。 
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図1 限局性皮膚スケドスポリウム症 50)。 

79歳女性。関節リウマチでプレドニゾロンとタクロリムスを内服中。右母指球―中手指節関節の腹側

に痂皮をつけた結節、膿瘍を認め、圧痛を訴える。一部では結節表面から膿が透見される。同部に植

物の棘が刺さった既往がある。Scedosporium apiospermumが分離された。（山口礼門先生提供） 

 

 

 

 

 

 

図2 限局性皮膚スケドスポリウム症 42)。 

56歳女性。落葉状天疱瘡でベタメタゾンとタクロリムスを内服中。転倒し右膝に裂傷を負った2か月

後から発赤を伴う硬結が生じ、排膿があった。Scedosporium apiospermumが分離された。（竹内明子先

生提供） 

 

画像診断ではCT、エコーやMRI などが皮膚病変の評価に使用されている。膿瘍を形

成した部分のエコーでは単房性あるいは多房性の嚢腫様構造が皮内から皮下にかけて確

認されることがある。外側陰影の増強は明らかでないが、後方エコーの増強を示した例

50)、内部に充実エコー、あるいは微細粒状エコーを伴う内容物が流動するリンパ管様の

管状構造を示した例 23, 26)が報告されている。 
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 診断は真菌検査で原因真菌を分離し、同定することが必須である。ほぼ全例で膿疱、

あるいは膿瘍が見られるので膿を真菌培養に供すると、室温ないし37℃の保温器で数日

以内に発育の旺盛な表面が灰白色絨毛状、やがて灰色から淡黄色の毛羽立った集落が発

育する。裏面は集落の中央部は暗色を呈する（図3）。 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 真菌培養所見。発育の早い白色、やがて灰色、黄色に変色する短い絨毛状のコロニー。周縁部

はやや厚く盛り上がり、白色綿毛状。裏面はコロニーの中心部で暗色となる。左：27℃ 2週間、右：

37℃ 2週間。ともにポテト寒天培地。（安澤数史先生提供） 

 

培養は容易であるが、環境から分離される可能性のある菌であるため、複数回真菌培養

が成立することを確認する。皮膚科で頻用されるマイコセル培地でもScedosporium属の

菌はよく発育するが、S. prolificansにかぎりマイコセル培地に含まれるシクロヘキシミド

のために発育が抑制される 60)。培養に先立って膿汁のKOH直接鏡検法（KOH法）を行

い、菌糸様菌要素が確認できればその時点で皮膚真菌症との診断ができる 61)。直接鏡検

法は本邦報告例のうち8例で実施され、そのうち5例 6, 38, 43, 46, 50)で菌要素が検出されてい

る（図 4）。組織学的検査も重要で、病巣内での菌要素の発育を確認する。菌糸は通常

透明で、それゆえ無色菌糸症（hyalohyphomycosis）に分類されることが多い。そのため

菌の確認には periodic acid Schiff（PAS）染色やGrocott 染色での発色が必要であるが、

HE 染色で明瞭に観察された例 15, 21)も報告されている。組織学的検査では膿瘍の周囲に
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肉芽腫が発達し、膿瘍内あるいは肉芽腫内に菌糸状あるいは胞子連鎖よりなる数珠状の

菌要素を認める（図5）。 

 

 

 

 

 

 

 

図4 膿汁のKOH直接鏡検法でみられた菌糸。（山口礼門先生提供） 
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図5 病理組織検査。 

A：HE染色弱拡大像。真皮中層に好中球の集積と裂隙形成、その深部に肉芽腫が形成されている。 

B：Aの青枠の中拡大像。肉芽腫はLanghans型巨細胞や異物型巨細胞、類上皮細胞よりなる。 

C：肉芽腫内に菌要素が認められたが色素を持たず目立たない（矢印）。 

D：PAS染色。 

E：Grocott染色。特殊染色により菌要素はより明瞭に観察できる。（山口礼門先生提供） 

 

本症に特異的な血清学的検査はない。β1-3Dグルカンの測定が行われた12例のうち6例

7, 26, 33, 38, 46, 50)が cut off値を超えていたが、数値は30.1 pg/ml 46)～1053pg/ml7)と幅は広い。治

療によりβ1-3Dグルカン値が下がったとする報告がある7, 26)。菌種同定は形態学的（図6）、

生理学的、ならびに分子生物学的に行われる。Scedosporium 属では菌種により病原性や

薬剤感受性に差があるため 62) 種レベルの同定が必要である 61) が、S. apiospermumと近縁

種の形態学的鑑別はしばしば困難である。近年Scedosporium属の種レベルの同定には形

態学的方法に加えて ribosomal RNA遺伝子の ITS領域やβ-tubulin遺伝子の塩基配列が使

用されている 60)。また新しい迅速同定法として MALDI-TOF MS (matrix-assisted laser 

desorption ionization-time of flight mass spectrometry)が紹介され 60)、本邦でもMALDI-TOF 

MSで菌種が同定された例 52)が報告されている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 スライド真菌培養所見。Scedosporium apiospermum。A：菌糸から亜球状―卵型の褐色の分生子

が直接側生、あるいは短い分生子柄の先端に形成される。B：ときに分生子柄束（synnema）から長円

形の淡明な分生子が豊富に形成される像が観察される。（安澤数史先生提供） 
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3. 治療 

Executive summary 

● ボリコナゾールの使用を検討する。（推奨度A、エビデンスレベル II）ボリコナゾー

ルは開始初期から肝障害などを生じる可能性があり、定期的に肝機能検査を行う。ま

た薬剤の血中濃度と肝機能に相関があるため、血中濃度のモニタリングを行い、投与

量を調節する。ボリコナゾールは即効性が期待でき、2 か月程度の使用で治癒した例

では再燃はみられなかった。 

● ボリコナゾールを使用できない際にはイトラコナゾールを使用する。（推奨度B、エ

ビデンスレベル III） 

● 切除、デブリードマン、切開排膿などの外科的処置と抗真菌薬の併用が強く推奨され

る。（推奨度A、エビデンスレベル II） 

● 免疫機能の再構築により本症の改善が期待できるため、可能ならば免疫抑制剤の調

節・減量を行う。 

 

Literature review 

ボリコナゾールは重症または難治性のスケドスポリウム症に保険適用のある薬剤で

2005年に上市されて以来、皮膚科領域でも使用されてきた。用量は添付文書では初期量

1日600 mg、あるいは6 mg/kgの1日2回投与で開始されるが、年齢、基礎疾患などに

よって400 mg-200 mgで開始された例も多い。治療効果は使用されていた21例中、ごく

短時の使用に止まった2例を除いた19例でみると、治癒12例、改善2例、やや改善に

相当する例が5例あり、全例で何らかの有効な効果があったと考えられる（表2）。 
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表 2 Voriconazole が用いられた皮膚科領域のスケドスポリウム症 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

症例 No. は表 1 にあわせた。IV; 静脈内投与, po; 経口投与 

症例 症例No 使用量 期間 効果 副作用と対応 報告者（文献）

1 17 6→4 mg/kg IV数日→100-200 mg po 2 M 治癒 数日で肝障害　減量とIV→ po 古西 (26)

2 18 200 mg 7 W 治癒 松原 (27)

3 19 400 mg po 9 days 治癒 肝障害で終了 Matsumoto (28)

4 21 400 mg IV→200 mg po 6 M 治癒 肝障害  減量とIV→ po 船曳 (30)

5 24 600 mg→400 mg 2 M 改善 Takeuchi (33)

6 26 400 mg 2 M ゆっくり改善 Yoneda (35)

7 27 記載なし 記載なし 治癒（私信） 記載なし 高橋 (36)

8 29 400 mg IV →減量 記載なし 改善 肝障害、一時中止し減量して再開 大橋 (38)

9 32 400 mg po 4 W 縮小傾向 腹痛のためitraconazoleに変更 竹内 (42)

10 36 400 mg 1 W 不明 原疾患で死亡 Tsuji (6)

11 37 400 mg 2 W 改善傾向 肝障害のためitraconazoleに変更 Sakata (45)

12 38 300 mg po 記載なし 改善傾向 原疾患で死亡 太田 (46)

13 39 600 mg→300 mg 2 W 治癒 肝障害のため 減量 Watanabe (47)

14 41 300 mg→400 mg→200 mg→100 mg 4 M 治癒 debridement 後に減量　当初全身倦怠 高橋 (49)

15 42 400 mg po 18 days 少し改善 原疾患で死亡 樫野  (7)

16 43 400 mg→200 mg po 3 M 治癒 肝障害  減量 山口 (50)

17 45 200 mg IV→200 mg po 8 W 治癒 森木 (52)

18 46 po 6M 治癒 有沢 (53)

19 47 記載なし 8W 治癒 武居 (54)

20 48 po 6M 治癒 副作用なし 牛尾 (55)

21 49 400 mg 2M 治癒 芦塚 (56)
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効果の発現は速やかで、開始数日で著しい効果があった例が報告されている 28, 33, 50)。こ

の 19 例のうち、使用期間が記載されていたものは 16 例あり、期間は 2 週間から最長 6

か月（平均約11週間）であった。本薬で治癒あるいは改善したのちに再燃した例はなか

った。無効と考えられた例は播種性スケドスポリウム症の症例で使用開始7日目に多臓

器不全で死亡していた 6)。副作用は使用量が記載されていた 17 例中 9 例で記載があり、

7例で肝機能障害、1例で全身倦怠感、1例で腹痛が生じ、ボリコナゾールが減量、ある

いは中止されていた。本邦ではボリコナゾールの代謝にあたるCYP2C19 isozymeに変異

を持つ個人が欧米より多く、poor metabolizerが人口の19%を占めることが紹介されてい

る 63)。これらの患者ではボリコナゾールの血中濃度の過度の上昇とそれにともなう肝機

能障害、神経学的な異常が生じやすく、投与初期から肝酵素の動向を注視するとともに、

薬剤の血中濃度を4.0 μg/ml未満に抑えることが推奨されている 63)。なおボリコナゾール

は投与開始時に羞明、霧視、色視症などの視覚障害が生じることがあり、また長期使用

で光線過敏症や露光部の発癌が知られている。 

ボリコナゾールが使用される以前はイトラコナゾール、テルビナフィンなどが使用さ

れていた。イトラコナゾールの使用例は20例あり、100 mgから200 mg連日内服、ある

いは 400 mg パルス療法が行われていた。このうち 13 例で有効あるいは病巣の縮小、7

例が無効あるいは不変、無効の1例はテルビナフィンの併用で効果があったと報告がさ

れている 45)。テルビナフィンの使用例は 8 例で 125 mg/日が経口投与され、経過の記載

のあった7例中5例は無効、イトラコナゾールの併用 44)、温熱療法の併用 51) で有効と考

えられた例が各々１例である。フルコナゾールは 3 例で使用され、有効例は 1 例 10)、2

例が無効、ミコナゾールは2例で使用され、有効 10)、無効が1例ずつ、そのほか5-フル

オロシトシン、アンフォテリシイン B、ケトコナゾール、カスポファンギンは各 1々 例

ずつ使用され、いずれも無効であった。Scedosporium 属の各々の菌種に対する各抗真菌

薬の感受性試験の結果ではS. apiospermum、S. prolificansともにボリコナゾールはイトラ
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コナゾールより低い MIC を示していた 62)。実際のスケドスポリウム症に対するボリコ

ナゾールの効果を調べた国外の報告では皮膚病変 11 例中 10 例（91%）が有効で、治療

期間の平均は100日と記載され64)、欧州微生物学会（ESCMID）欧州医真菌会学会(ECMM)

合同ガイドライン 61) でもボリコナゾールの使用がGrade Bの推奨度（moderately support a 

recommendation for use）と記載されている。さらにこのガイドライン 61) ではボリコナゾ

ールとテルビナフィンの併用についてもGrade Bの推奨度、その他アゾール系薬剤とテ

ルビナフィンの併用、ボリコナゾールとカスポファンギンの併用についても言及がある。

Scedosporium prolificansを用いた in vitroの研究ではアゾール系薬剤（ボリコナゾール、

イトラコナゾール、ミコナゾール）とテルビナフィンの併用でMICはアゾールで1/27−64、

テルビナフィンで1/16-90に低下し、高い相乗効果が示された 65)。 

以上の薬剤療法に加えて切開、デブリードマンなど何らかの外科的処置については本

邦では12例で実施され、このうち10例 17, 20, 29, 32, 42, 44, 47, 49, 52, 53) で最終的に良好な経過が

報告されている。ただし、切除後に後療法を行わず断端から再燃した例も報告されてい

る 44)。前述のESCMID-ECMM合同ガイドライン 61) でも骨や軟部組織の本菌感染症に対

して外科的デブリードマンと抗真菌薬の併用が Grade A の推奨度（strongly support a 

recommendation for use）とされている。 

皮膚表面から使い捨てカイロなどで病巣を加熱する局所温熱療法が薬物療法と併用さ

れた例が7例報告されている。このうち4例は効果が認められ 9, 15, 45, 51)、3例は無効であ

った。有効であったうちの１例 45)は40℃で発育が抑制されるS. dehoogiiによる例であっ

た。 

可能ならば患者の免疫機能の再構築が望まれるとされており 56)、本邦報告例でも免疫

抑制剤が減量されたことを契機に症状が改善したと考えられる例が報告されている 49, 51)。 

 

利益相反の開示 利益相反関係になる団体、企業：なし 
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ブラストミセス症 

 

I. ブラストミセス症の特徴 

Executive summary 

● ブラストミセス症は、肺を侵入門戸とした感染症である。一般に急性または

慢性の肺病変を呈し、血行性播種をきたすこともある一方で、無症状の場合

もある。 

● Blastomyces dermatitidis と B. gilchristii という 2 種類の菌が存在するが、臨床

的には、両者は類似の病態を引き起こす。 

● Blastomyces spp.は、室温では菌糸形として、37℃では酵母形として生育する

温度二形性を示す。酵母細胞は通常直径 8～15μm で、厚い屈折性が高い細胞

壁を持ち、多核性である。 

● 二形性真菌の多くは、環境中では感染性が高い菌糸形として生育し、宿主の

体内で酵母形に変化することから、この相変化には病原性因子が重要である

ことが示唆される。B. dermatitidis の酵母形の細胞壁はかなり厚く、これが貪

食に対する抵抗性に寄与している。 

● ブラストミセス症の多くは北米で報告されている。流行地は、ミシシッピ川

とオハイオ川の流域に接する南東部と中南部の州、五大湖に接する中西部の

州とカナダの州、セントローレンス川沿いのニューヨーク州とカナダの一部

地域である。北米以外では、ブラストミセス症はアフリカで最も多く報告さ

れており、メキシコ、中央・南アメリカ、インド、中東でも時折症例が確認

されている。 

● ブラストミセス症の発生や流行は、水路や土壌への曝露が、要因であると考

えられている。 
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Literature review 

真菌学的特徴 

ブラストミセス症は、主に肺を侵す全身性の感染症で、無症状の場合もあれ

ば、急性または慢性の肺炎として現れる場合もある。血行性播種が多く、皮膚、

骨、泌尿器系の肺外感染が一般的であるが、ほぼすべての臓器に感染する可能

性がある。Blastomyces dermatitidis あるいは B. gilchristii の分生子を吸入するこ

とにより感染する。 

Blastomyces 属は、Ajellomycetaceae 科、Onygenaceae 目に属する菌である。異

なる地域から分離された 78 の臨床および環境由来菌の系統解析により、B. 

dermatitidis と B. gilchristii という 2 つの異なる菌種が存在することが明らかに

なった 1)。また、遺伝子学的解析に基づいて真菌の命名法が変わりつつあり、

B. helicus, B. parvus, B. silverae, B. percursus は Emmonsia 属ではなく、Blastomyces

属に分類されている 2)。B. helicus は家畜の疾病と関連している 3)。 

様々な地域から収集された 169 株の自然生息域を 25 のマイクロサテライト

遺伝子解析を行った結果、B. gilchristii はカナダと米国北部の一部の州からの分

離株に限られ、B. dermatitidis はさらに、ミシシッピ川流域と南東部の州からの

分離株にもみられた 4)。両者とも河川や湖水と密接な関係があった。B. 

dermatitidis と B. gilchristii は、類似した臨床病態を引き起こすと考えられてお

り、一般的にはこの 2 種を区別せず、単に B. dermatitidis と呼ばれている。 

B. dermatitidis は、室温では菌糸形として 37℃では酵母形として生育し、温度

二形性を示す。通常 30℃で 1～3 週間培養するとコロニーが出現する。菌糸の

コロニーは最初は白色を呈し徐々に淡褐色に変化する。枝分かれした菌糸の直

径は 2～3 μm で、直角の分生子と単一の円形または楕円形の終糸を持つ。 
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B. helicus は、米国西部とカナダ西部で分離され、主に免疫不全の患者での発病

が確認されている。 

 

疫学 

ブラストミセス症の多くは北米で報告されている。流行地は、ミシシッピ川

とオハイオ川の流域に接する南東部と中南部の州、五大湖に接する中西部の州

とカナダの州、セントローレンス川沿いのニューヨーク州とカナダの一部地域

である。北米以外では、ブラストミセス症はアフリカで最も多く報告されてお

り、メキシコ、中央・南アメリカ、インド、中東でも時折症例が確認されてい

る。 

 

国内での発生状況 

本邦でも 2023 年に初めて、播種型ブラストミセス症の北米居住既往者の国

内診断例が報告されている 5)。 

 

病型 

ブラストミセス症は、主に肺が侵入門戸となる。急性または慢性の肺感染症

を呈するが、慢性型の方がより一般的である。約 50 パーセントの症例では無症

状である 6-10)。また、曝露から呼吸器症状が出るまでの潜伏期間は、およそ 3～

6 週間である 7)。曝露から肺外症状の発現までの潜伏期間は、症例により大きく

異なる。発熱、咳嗽、喀痰、胸痛、呼吸困難、体重減少、盗汗、悪寒、喀血が

主な症状である 11)。 
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急性型 

急性感染症は、集団感染でない限りは認識されないことが多い。急性肺ブラ

ストミセス症の症状は通常突然始まり、ウイルス性または細菌性の肺炎と区別

が困難な場合がある。乾性咳嗽から始まるが進行すると湿性咳嗽となり、発熱、

息切れ、体重減少、盗汗などの全身症状を呈することがある。 

胸部 X 線検査では、一般に浸潤影または腫瘤性陰影を示すが、粟粒状または

結節影のパターンも呈しうる 12, 13)。胸部 CT 検査では、結節、ときに空洞を有

する浸潤影や、tree in bud appearance を呈することがある 14)。また、少量の胸水

を伴うことも多い。ヒストプラスマ症と異なり、肺門リンパ節腫脹がみられな

いことが鑑別のポイントとなる。まれに、急性呼吸窮迫症候群（ARDS）を呈す

ることがある 15, 16)。ブラストミセス症で入院した患者 1,848 人の解析では、人

工呼吸管理を要した患者（全体の 12%）の死亡率は 40%であり、人工呼吸を要

しなかった患者（2.5%）と比較し高率であった 17)。 

 

慢性型 

肺結核やヒストプラスマ症等の他の真菌感染症に類似した画像所見を呈し 15)、

一般に診断には時間を要する事が多い。症状には、微熱、湿性咳嗽、喀血、胸

痛、体重減少などがある。画像所見は様々であるが、浸潤影、腫瘤陰影、線状

網状影が一般的である 11, 15)。浸潤影は両上葉に多く認められ、軽度の胸水貯留

や胸膜肥厚がみられることがある 18)。 
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播種型ブラストミセス症（肺外ブラストミセス症） 

慢性ブラストミセス症患者の約 20 パーセントに多臓器疾患があることが報

告されている 11, 19, 20)。肺外病変は通常、活動性肺感染症に伴って認められる。 

・皮膚病変 

皮膚疾患は、肺感染症に次いでブラストミセス症で 2 番目に多い。特徴的な

皮膚所見は、不規則な境界を持つ疣状病変であり、色調は灰色から紫色まで様々

である。疣状病変の周辺に微小膿瘍が形成され，扁平上皮癌に類似している。

播種性以外にも皮膚局所のみの感染症を呈することもある。 

・骨・関節病変 

骨、関節病変は、肺外感染症としては皮膚についで多く、肺外感染症の約 4

分の 1 に相当する。全身の骨に起こりうるが脊椎、骨盤、仙骨に病変を呈する

ことが多い 15)。脊椎病変では結核性脊椎炎と鑑別を要する。 

・泌尿器生殖器病変 

前立腺炎や精巣上体炎を引き起こすこともある。無症状で膿尿を呈する場合

もある。前立腺マッサージ後の尿培養で診断する。 

・中枢神経病変 

免疫不全の無い症例では稀であり全体の 5%以下である。AIDS 患者を含む免

疫不全例に多くみられる。髄膜炎、脊髄硬膜外膿瘍、脳膿瘍（小脳に多い）と

して発症する 21)。  
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II. ブラストミセス症の診断 

Executive summary 

● 培養検査の感度は比較的高く喀痰培養で 75%、気管支鏡検体で 92%と報告さ

れている。 

● 組織診断では、グロコット染色や PAS 染色などの特殊染色が有用である。 

● 海外では抗原検査キットが利用可能であり感度は比較的高いものの、ヒスト

プラスマ症、パラコクシジオイデス症、 Talaromyces marneffei 感染症の患者

でも交差反応を示すため、特異度はやや低い。 

 

Literature review 

確定診断には、臨床検体からの菌の培養分離が必要である 15)。カンジダ属や

アスペルギルス属と異なり、ブラストミセスの定着やコンタミネーションはな

いため、組織学的に本菌を確認するか培養陽性により、ブラストミセス症の診

断が確定することになる。ブラストミセス症の臨床診断は、喀痰、組織などの

臨床検体中の特徴的な酵母形態の確認によって行う。抗体検査は、ブラストミ

セス症の診断に有用ではない。 

培養検査 

培養で増殖した菌を遺伝子学的に同定する。Sabouraud dextrose 寒天培地を用

いて 25～30℃で培養可能であり、通常 1～4 週間で発育する 15)。菌糸形は、球

形、楕円形、または錐体状の分生子を産生する。肺ブラストミセス症では、喀

痰培養の陽性率が 75%と比較的高く、また、気管支鏡検体では、92%の患者で

陽性とも報告されている 22)。 

鏡検 

喀痰、胸水、気管支肺胞洗浄液、脳脊髄液、尿、膿、皮膚掻爬、組織塗抹標
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本などの新鮮な標本を、カルコロールホワイト染色、あるいは 10%水酸化カリ

ウム（KOH）で直接検査することが可能である。カルコフロールホワイト染色

は蛍光顕微鏡を必要とするが、簡単で迅速であり、特に菌量が少ない場合に有

効である。喀痰、尿、胸水、脳脊髄液などの臨床検体を遠心分離により濃縮す

ることで感度が上昇する。また、喀痰検体をトリプシンで消化し、遠心分離し

た沈渣を塗抹することも有効である。 

酵母を観察すると、その大きさ（直径 8～15 μm）、屈折性が高い細胞壁、単

一の広基性の出芽などから、容易に他の真菌と区別できる。真菌の染色と培養

に加えて、気管支肺胞洗浄液、および気管支鏡検査後の喀痰検体は、パパニコ

ロー染色でも確認できるため、細胞診でも評価が可能である 23)。 

病理組織学検査 

肉芽腫形成はよく観察される。酵母の形態は、通常の HE 染色ではみえにく

いことがあり、グロコット染色や PAS 染色などの特殊染色が有用である。 

遺伝子学的検査 

B. dermatitidis の分子同定は、リボソーマル RNA 遺伝子, ITS 領域, 反復配列

など属特異的な遺伝子に対する PCR やシークエンスなど様々な方法によって

実施されている 24-27)。さらに、培養検体、各種臨床検体（気管支洗浄液、気管

支肺胞液、胸水、喀痰、血液など）、パラフィン包埋組織中の B. dermatitidis を

同定できる Real time PCR 法も開発されている 27)。組織ブロック中の B. 

dermatitidis DNA の検出をブラストミセス症の診断確定のために利用した症例

報告も多い。しかし、これらの方法には迅速性を欠くために臨床応用には至っ

ていない。 

抗原・抗体検査 

我が国で利用できる抗原・抗体診断法はない。 

382



海外からの報告では、Blastomyces dermatitidis A 抗原に対する抗体を測定する

免疫拡散法は、比較的特異的であるが、感度は 28～64%と低い 28, 29)。補体固定

法では、感度は 9～43%で、特異度はさらに低い 28, 29)。A 抗原を用いた酵素免

疫測定法は最も信頼性が低く、他の方法と比較して感度は高いが特異度は低い

28-30)。 

抗原検出法が海外では臨床応用されている 31)。この検査の感度は、播種性ブ

ラストミセス症で 89%、全体では 93%である。感度は、血清よりも尿の方が高

い。しかし、ヒストプラスマ症、パラコクシジオイデス症、Talaromyces marneffei

感染症の患者でも交差反応を示すため、特異度は全体では 79%とやや低い 32, 33)。 

383



III. ブラストミセス症の治療 

Executive summary 

● 軽症から中等症の患者には、イトラコナゾール（ITCZ）を推奨する（BIII）。 

● 中等症から重症の患者には、リポソーマルアムホテリシン B（L-AMB）によ

る初期治療を推奨する（AIII）。 

● 中等症から重症の患者の初期治療導入後の維持療法では、ITCZ を推奨する

（BIII）。 

● 中枢神経系（CNS）ブラストミセス症患者には、維持療法としてボリコナゾ

ール（VRCZ）を推奨する（CIII）。 

 

ブラストミセス症の抗真菌薬治療レジメン 

レジメン 抗真菌薬 1 回あたりの
⽤量 

1 ⽇あたりの
回数 

投与経路、期間 

重症（肺ブラストミセス） 
 

    

導⼊療法 第⼀選択 L-AMB（II） 3-5 mg/kg 1 回 点滴静注  
1-2 週 or 症状改善まで 

維持療法 第⼀選択 ITCZ（II） 200-400 mg 1 回 内服 
6-12 ヶ⽉ 

維持療法 第⼆選択（ITCZ が使
⽤できない場合） 

VRCZ*, PSCZ, 
ISCZ, FLCZ(⾼⽤
量) （III-A） 

  内服 
6-12 ヶ⽉ 

軽症―中等症（肺ブラストミセ
ス） 

ITCZ（II） 200 mg 1-2 回 内服 
6-12 ヶ⽉ 

重症（播種性（CNS 除く）） 
 

    

導⼊療法 第⼀選択 L-AMB（II） 5 mg/kg 1 回 点滴静注  
1-2 週 or 症状改善まで 

維持療法 第⼀選択 ITCZ（II） 200-400 mg 1 回 内服 
12 ヶ⽉以上 

維持療法 第⼆選択（ITCZ が使
⽤できない場合） 

VRCZ*, POSA, 
ISV, FLCZ( ⾼ ⽤
量) （III-A） 

  内服 
12 ヶ⽉以上 
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軽症―中等症（播種性 CNS 除く） ITCZ（II） 200 mg 1-2 回 内服 
6-12 ヶ⽉ 

中枢神経感染症     
導⼊療法 第⼀選択 L-AMB（II） 5 mg/kg 1 回 点滴静注  

4-6 週 or 症状改善まで 
維持療法 第⼀選択 VRCZ*（II） 200-400 mg 2 回 

(Loading あり) 
内服 
12 ヶ⽉以上 

維持療法 第⼆選択（VRCZ が使
⽤できない場合） 

ITCZ（III-A）PSCZ, 
ISCZ, FLCZ(⾼⽤
量) 

  内服 
12 ヶ⽉以上 

 （注意）＊TDM による⽤量調整をすること． 
 

Literature review 

治療方針の概略 

ブラストミセス症患者の治療法には、アムホテリシン B またはアゾール系薬

がある 34, 35)。適切なレジメンを決定する際には、臨床病型や重症度、患者の免

疫状態など、いくつかの要因を考慮する必要がある。 

 

1. 肺ブラストミセス症  

肺ブラストミセス症の治療に対するアムホテリシン B 11, 36-38)と ITCZ 39, 40)の

使用に関するエビデンスは、小規模な観察研究に基づくものである。アムホテ

リシン B 脂質製剤は、ブラストミセス症の動物モデルで有効であると報告され

ているが 41)、臨床試験は実施されていない 34, 42)。 

軽症から中等症－ITCZ 投与（200-400 mg 1 日 1 回を 6～12 ヶ月間行う）34)。

ITCZ を使用できない場合、VRCZ、PSCZ、FLCZ、ISCZ を代替薬として使用す

る 34, 42)。しかし、これらの薬剤は、ITCZ に比べてエビデンスは乏しい。アゾー

ル系薬で症状が進行した場合、L-AMB に変更する。 

中等症から重症－L-AMB（5 mg/kg を 1 日 1 回静脈内投与）。改善がみられた

ら（通常 1～2 週間後）、治療を ITCZ（200-400 mg 1 日 1 回を 6～12 ヶ月間）に
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切り替えることができる。まれに、劇症型肺炎および成人呼吸窮迫症候群

（ARDS）を呈する患者がいるが 16, 43)、このような症例の死亡率は 50～89%と

非常に高く、ステロイドによる治療も一部で補助的に使用されている 34, 42, 44)が、

有効性は定かではない。 

 

2. 播種性ブラストミセス症 

播種性（CNS 除く） 

軽症から中等症の播種性－ITCZ 投与（200-400 mg 1 日 1 回）を 6～12 ヶ月間

行う 34)。 

中等症から重症の播種性－まず L-AMB（5 mg/kg を 1 日 1 回静脈内投与）を 

1～2 週間または改善がみられるまで投与する 34, 42)。維持療法では ITCZ 投与

（200-400 mg 1 日 1 回）を合計 12 ヶ月以上継続する。 

 

骨感染症 

骨病変を有する症例では、他の病型のブラストミセス症よりも治療が難しく

再発しやすい 34, 45)。そのため、骨関節型ブラストミセス症患者は、少なくとも

1 年間治療を継続する 34, 42)。 

 

中枢神経系 

CNS ブラストミセス症の治療に関する推奨は、症例報告や小規模なケースシ

リーズに基づく 21, 46, 47)。CNS 感染症の患者は、L-AMB（5 mg/kg/日）を 4～6 週

間投与し、その後維持療法としてアゾール系薬を少なくとも 12 ヶ月間継続す

る 34)。維持療法にどのアゾールが最適かは明らかではないが、VRCZ 200～400 
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mg を 1 日 2 回）を推奨する 21)。VRCZ が使用できない場合は、イトラコナゾー

ル（200-400 mg 1 日 1 回）を使用する。 

VRCZ は、脳脊髄液（CSF）への移行性が良好であり、B. dermatitidis に対し

て優れた活性があるため、CNS ブラストミセス症に有効な治療法とされている

46, 48, 49)。維持療法として、アゾール系経口レジメンを比較した臨床試験は実施

されていない。FLCZ は髄液移行性に優れているが、B. dermatitidis に対する活

性は他のアゾール系薬より低い 50)。ITCZ は髄液移行性が低いが、B. dermatitidis

に対しては FLCZ より高い活性を示す 34)。 

 

3. その他の特殊な症例での治療法選択 

免疫不全患者 

L-AMB（3～5 mg/kg を 1 日 1 回静注）を 1～2 週間または改善が認められる

まで投与する 34)。 

CNS 感染例以外では、その後、維持療法として ITCZ 200-400 mg 1 日 1 回）

に切り替える。免疫不全例では、再発がよくみられるため、ITCZ による長期維

持療法が推奨される 34)。Antiretroviral Therapy（ART）を受けている AIDS 患者

で、CD4 陽性 T リンパ球が少なくとも 6 ヶ月間 150/μl 以上であれば、ITCZ を

1 年で中止も検討して良い 34, 51)。 

 

妊娠患者 

妊娠中のブラストミセス症の治療に関するエビデンスはほとんどない。ブラ

ストミセス症の妊婦は、L-AMB（3～5 mg/kg を 1 日 1 回静脈内投与）で治療す

る 34)。アゾール系薬は催奇形性を有するため、妊娠中は禁忌である。 
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小児では、L-AMB（3～5 mg/kg を 1 日 1 回静注）により治療する 34)。これに

続いて、ITCZ（1 日 10 mg/kg、1 日 400 mg まで）を合計 12 ヶ月間行う。中枢

神経系に病変がある場合は、最初の 4～6 週間は L-AMB（5 mg/kg を 1 日 1 回

静注）を使用し、その後 VRCZ で維持療法を行う必要がある。 

中枢神経系に関与しない軽症から中等症の感染症では、ITCZ（10 mg/kg/日～

400 mg/日）を 6～12 ヶ月間経口投与する 34)。 
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侵襲性マラセチア症 
 

I. 侵襲性マラセチア症の特徴 

Executive summary 

● マラセチア属は酵母様真菌の 1 種であり、オリーブオイル等の脂質を増殖に

必要とする特徴を持つ。 

● マラセチア属は主に毛包炎等の表在性真菌症の原因真菌として知られてお

り、侵襲性マラセチア性は稀である。 

● 侵襲性マラセチア症の症例報告では、新生児領域におけるカテーテル関連血

流感染が多い。 

● マラセチア属は皮膚の常在菌であり、新生児においては、生後 3-6 ヶ月まで

にマラセチア属が分離されるようになる。 

● 新生児における侵襲性マラセチア症のリスクファクターとしては、長期の中

心静脈カテーテル留置や静注用脂肪乳剤の使用、低出生体重児、重度の併存

疾患、および 9 日以上の動脈カテーテル留置が報告されている。 

● 新生児集中治療室でのアウトブレイク事例が報告されている。 

● 侵襲性マラセチア症の予後は良好である。 

 

Literature review 

真菌学的特徴 

 マラセチア属は酵母様真菌の 1 種であり、菌糸型にも移行する二形性真菌で

ある 1)。オリーブオイル等の脂肪を増殖に必要とする特徴を持つ 2)。ヒトの正

常な皮膚フローラの構成要素であり、多くのマラセチア属がバイオフィルムを

形成することで、宿主や他の表面に付着している 3, 4)。マラセチア属は新たな菌
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種の同定や再分類等で菌種の数が変遷しており 5)、2021 年時点では Malassezia 

furfur，M. pachydermatis，M. sympodialis，M. slooffiae，M. obtusa，M. globosa，

M. restricta など，17 種が知られている 6)。侵襲性マラセチア症の原因菌の正確

な発生頻度は不明だが、2020 年のマラセチア毛包炎および癜風患者から分離さ

れた 392 株の臨床分離株を評価した研究では，68%が M. furfur，19%が M. globosa

だったと報告されている 7)。また、日本における癜風、脂漏性皮膚炎およびア

トピー性皮膚炎患者の皮膚を遺伝子学的に調査した 2001 年から 2008 年にかけ

ての報告では、M. globose と M. restricta が主要構成菌種であったと報告されて

いる 8-10)。 

 

疫学 

マラセチア属は毛包炎等の表在性真菌症の原因真菌として知られている．新

生児や免疫不全患者に血流感染等の侵襲性マラセチア症を起こすことも知られ

ているが、極めて稀である 11, 12)。1974 年から 1999 年にかけて米国の単施設に

おける 3,044 人の造血幹細胞移植患者を後方視的に調査すると、血液培養から

マラセチア属が分離された症例は 2 例のみだった 13)。 

症例報告は、新生児領域におけるカテーテル関連血流感染の報告が主である

14-17)。カテーテル関連のマラセチア菌血症は、心臓や肺への塞栓性・転移性感染

を引き起こす可能性があり、頻度は低いが、皮膚、腎臓、膵臓、肝臓、脾臓、

脳などの他の臓器への播種も見られる 18-20)。菌血症以外の侵襲性マラセチア症

は、乳房炎、血栓性静脈炎、副鼻腔炎、悪性外耳道炎、髄膜炎、敗血症性関節

炎、軟部組織膿瘍、腹膜透析患者のカテーテル関連腹膜炎などの症例が報告さ

れている 20-28)。 
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コロナイゼーション 

マラセチア属は皮膚の常在菌であるため、侵襲性マラセチア症の大部分はカ

テーテル関連血流感染である 13)。中心静脈カテーテルの内腔や刺入部に存在す

るマラセチア属を検索した報告では、新生児集中治療室に入室中の新生児の経

皮的中心静脈カテーテル内腔の 32%から M. furfur が分離された一方で 15)、成人

では完全静脈栄養中の患者 928 人の中心静脈カテーテル刺入部位からは分離さ

れなかった 29)。実際に、侵襲性マラセチア症は新生児のカテーテル関連血流感

染としての報告が多い 14)。新生児においては、生後 3～6 ヶ月までにマラセチ

ア属が分離されるようになり、妊娠期間や新生児集中治療室の滞在期間が本真

菌のコロナイゼーションに関わると言われている 17)。 

 

リスクファクター 

侵襲性マラセチア症のほとんどは中心静脈カテーテル使用中の患者に発生す

る 11)。リスクファクターとしては、静注用脂肪乳剤の使用、低出生体重児、重

度の併存疾患、9 日以上の動脈カテーテル留置、造血幹細胞移植後、悪性腫瘍、

固形臓器移植、糖尿病、長期にわたるグルココルチコイド療法、後天性免疫不

全症候群などが報告されている 13, 16, 20, 26, 30-32)。興味深いことに、造血幹細胞移

植患者に限れば、他の侵襲性真菌症のリスクファクターと異なり、好中球減少

や広域抗菌薬の使用は侵襲性マラセチア症のリスクファクターにはなっていな

いようである 13)。 

 

院内アウトブレイク事例 

マラセチア感染症は院内アウトブレイク事例が複数報告されているため、代

表的な事例を紹介する。 
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ある病院の新生児集中治療室で、1993 年 10 月 17 日から 1995 年 1 月 18 日の

間に、15 名の乳児から M. pachydermatis が分離培養された 26)。その内訳は血流

感染症が 8 名，尿路感染症が 2 名，髄膜炎が 1 名，無症状のコロナイゼーショ

ンが 4 名であった。陽性となった乳児は、体重が 1,300 g 以下の乳児が有意に多

かった（15 人/65 人 vs 0 人/419 人、p<0.001）。体重 1,300 g 以下の乳児を対象と

した多変量解析では、M. pachydermatis のコロナイゼーションまたは感染の独立

した危険因子は、併発している疾患の重症度が高いこと（オッズ比、19.7；

P=0.001）、9 日以上の動脈カテーテル治療を受けていること（オッズ比、29.5；

P=0.027）、特定の看護師への暴露（オッズ比、74.7；P=0.004）であった。さら

に追加の検査を行い、乳幼児 9 人、医療従事者 1 人、医療従事者が飼っている

ペットの犬 12 匹から M. pachydermatis が分離培養された。これらの症例患者 15

名，追加の乳幼児 9 名，医療従事者 1 名，犬 12 頭のうち 3 頭から分離された菌

は，RFLP（Restriction Fragment Length Polymorphism）法で同一のパターンを示

した。これらの結果から、この集団発生では，M. pachydermatis は自宅のペット

の犬から医療従事者の手を介して新生児集中治療室に持ち込まれ、患者間の伝

播が繰り返されたものと推測された。 

M. furfur と M. pachydermatis が，新生児集中治療室の新生児と保育器から分

離された事例では、発生率の上昇の原因がこれらの菌の持続あるいは頻繁な持

ち込みであるかどうかを評価するために，菌株の遺伝子型の同定が行われた 33)。

その結果、M. furfur および M. pachydermatis の臨床分離株は同一株と考えられ、

新生児集中治療室では、M. furfur と M. pachydermatis の両方の株が長期間にわ

たって存続し、マラセチア属は保育器の表面に長期間にわたって存続すること

ができると結論付けられている。 
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一方で、新生児集中治療室で 6 ヶ月間の間に 8 例の乳児から M. pachydermatis

が分離培養された事例では、各株を RAPD（Random Amplified Polymorphic DNA）

で解析したところ、いずれも異なるプロファイルであった 16)。患者は全員が超

低出生体重の早産児で、さまざまな基礎疾患を抱えており、留置カテーテルの

長期使用や脂質の非経口投与が感染の重要な素因となっていたが、菌株間の疫

学的な関連性は示されず，この院内感染症のクラスターの原因は不明であった。 

フランスの新生児集中治療室で発生した M. pachydermatis のアウトブレイク

では、複数の遺伝子型が同一の新生児患者に定着する可能性が示唆されている

34)。この事例では、ポリクローナルなアウトブレイクの発生源は特定できなか

ったが、医療従事者が使用していた脂質を多く含む保湿ハンドクリームの使用

禁止などの感染対策を実施したところ、発生が収まった。 

成人においても、侵襲性マラセチア症ではないものの、集中治療室で隣接す

るベッドの 3 人の患者に M. furfur による毛包炎が同時に発生した事例が報告さ

れており、集中治療室における伝播も起こり得るようである 35)。 

 

予後 

侵襲性マラセチア症の多くは真菌血症だが、各臓器に播種性の病変を形成す

ることは少なく、中心静脈カテーテルを抜去し、静注用脂肪乳剤を中止すれば、

予後は良好である 15)。  
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II. 侵襲性マラセチア症の診断 

Executive summary 

● 侵襲性マラセチア症を疑う特異的な臨床所見は乏しい。 

● 組織学的、細胞学的検査で特徴的な酵母を確認するか、または無菌部位から

の培養で陽性となることで診断される。 

● マラセチア属は成長に脂肪酸を必要とするため、分離培養には脂質を加えた

特殊な培地を必要とする。 

● 血液培養は、脂質要求性のない M. pachydermatis は陽性になりうるが、   

M. furfur は検出できない場合が多い。 

● 侵襲性マラセチア症の診断に有用な血清学的検査は開発されていない。 

● 薬剤感受性試験は標準化されておらず、臨床的ブレイクポイントも設定され

ていない。 

 

Literature review 

臨床症状と診断契機 

侵襲性マラセチア症の大部分は真菌血症であり、発熱以外の臨床検査では異

常がないこともある 13)。特定の臓器への侵襲であれば臓器特異的な異常所見を

呈するが、侵襲性マラセチア症を疑う特異的な所見は報告されておらず、生検

や針吸引標本の組織学的または細胞学的検査で特徴的な酵母を確認するか、ま

たは無菌部位からの培養で陽性となることで診断される 36)。 

 

特徴的な形態学的所見と特殊な培養条件 

マラセチア属が酵母の形態では、直径 3～8 μm の厚い壁を有し、円形から楕

円形をしており、片方の極には幅広の芽とカラレット（collarette、フィアライド

401



開口部に細胞壁の一部がえり状に付着している部分）がある。菌糸や仮性菌糸

はほとんどの場合見られない 13)。 

マラセチア属の多くは成長に脂肪酸を必要とし、通常の培地には発育しにく

いため、形態学的所見からマラセチア感染症が疑われる場合は、検体をモノオ

レイン酸グリセロールを含む Dixon 寒天培地や Leeming and Notham 寒天培地、

オリーブオイルを数滴加えた Sabouraud dextrose 寒天培地などの専用培地に塗

布し、37℃で培養する必要がある 11, 13, 26-28, 32, 35, 37, 38)。ただし、M. pachydermatis

は増殖を脂質に依存していないため、オイルを添加しなくても一般的な培地で

発育する 11)。固形寒天培地上のコロニーは、クリーム色からベージュ色である

11)。培養期間は 2 週間までの長期培養が推奨されている 39)。同定は通常、顕微

鏡での外観と特殊な培地の必要性に基づいて確認される。 

一般的な血液培養システムでは、脂質要求性のない M. pachydermatis は陽性

になりうるが、発育に脂質を要する M. furfur は検出できない場合が多く、侵襲

性マラセチア症の見逃しに注意が必要である 40, 41)。侵襲性マラセチア症の多く

が中心静脈カテーテル関連であり、本症を疑う場合は、脂質を添加した培地で

中心静脈カテーテルを培養すると良いかもしれない 41)。 

 

血清学的検査 

侵襲性マラセチア症の診断に有用な血清学的検査は開発されていない．新生

児集中治療室で発生した複数の M. pachydermatis 菌血症症例では、血清（1,3）

-β-D-グルカンの上昇も認めなかった 42)。これは、マラセチア属の細胞壁に（1,3）

-β-D-グルカンが乏しいためと考えられている 43)。 

 

薬剤感受性 
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 マラセチア属は、CLSI や EUCAST で酵母様真菌や糸状真菌の薬剤感受性試

験に推奨されている標準培地である RPMI 培地で生育しないため、本菌に対す

る薬剤感受性試験は標準化されておらず、臨床的ブレイクポイントも設定され

ていない 11)。実験室レベルで薬剤感受性試験を実施した場合も、使用する培地

によって MIC が大きく変動するため、誤った感受性分類が行われる可能性があ

る 11, 44)。いくつかの報告では、in vitro でアムホテリシン B やアゾール系薬はマ

ラセチア属に抗真菌活性を示すようだが、キャンディン系薬は活性をもたない

ようである 6, 7, 11, 20, 45-47)。M. pachydermatis に対するフルコナゾールの MIC が高

い傾向が報告されているが、この知見の臨床的な意味合いはまだ不明である 48, 

49)。 
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III. 侵襲性マラセチア症の治療 

Executive summary 

● 中心静脈カテーテルに関連する侵襲性マラセチアの管理で重要なのは、中心

静脈カテーテルの抜去、静注用脂肪乳剤の中止、適切な抗真菌の経静脈投与

である。 

● 抗真菌薬の第一選択は、アムホテリシン B リポソーム製剤が良いかもしれな

い。 

● 第二選択薬としてボリコナゾールが挙げられる。 

● キャンディン系薬はマラセチア属に対する活性を示さず、臨床現場での治療

報告もないため、推奨されない。 

 

侵襲性マラセチア症の抗真菌薬治療レジメン 

レジメン 抗真菌薬 1 回あたりの⽤量 1 ⽇あたりの回数 投与経路 

第⼀選択薬     

L-AMB（III-A） L-AMB 3〜5 mg/kg 1 回 点滴静注 

L-AMB が使⽤できない場合     

VRCZ （III-A） VRCZ 初⽇ 6 mg/kg 2 回 点滴静注 

  2 ⽇⽬以降 

3〜4 mg/kg 

2 回 点滴静注 

 （注意）TDM による⽤量調整をすること． 

 

Literature review 

治療方針の概略 

 侵襲性マラセチア症の予後は良好で治療失敗例は少ないが、症例数が限られ

ておりエビデンスに基づいた治療法の推奨はできない。中心静脈カテーテルに

関連する侵襲性マラセチアの管理で重要なのは、中心静脈カテーテルの抜去

（III-A）、静注用脂肪乳剤の中止（III-A）、適切な抗真菌の経静脈投与と考えら
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れている 13)。一方で、中心静脈カテーテルを抜去せずに抗真菌薬の投与のみで

改善した症例や、抗真菌薬を投与せずに中心静脈カテーテルの抜去のみで改善

した報告もある 13, 32)。 

 

抗真菌薬の選択 

 侵襲性マラセチア症の治療に用いた抗真菌薬で報告が多いものはアムホテリ

シン B である 11, 50, 51)。マラセチア属は親油性の酵母であり、脂質製剤のアムホ

テリシン B は非脂質製剤よりもマラセチア属に対する活性が高い可能性も報告

されているため 39)、アムホテリシン B リポソーム製剤を第一選択として良いか

もしれない（III-A）。 

臨床現場における使用経験が乏しいが、in vitro のデータを参考にすると、第

二選択薬としてボリコナゾールが挙げられる 11)（III-A）。フルコナゾールは、in 

vitro での活性が他のアゾール系薬に比べて劣るため、優先順位が下がるかもし

れない。少なくとも、フルコナゾールの予防投与中に侵襲性マラセチア症を発

症した患者は、別の抗真菌薬で治療すべきである 39)。 

キャンディン系薬はマラセチア属に対する活性を示さず、臨床現場での治療

報告もないため、推奨されない 11, 16, 50)（III-C）。 
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Clinical Question（臨床的疑義；CQ）1 

ムーコル症において，適切な治療期間は？ 

 

Summary 

ムーコル症は背景疾患や病型，外科的切除術の可否によって死亡率に大きな

違いがあり，疾患の頻度も低いため RCT や質の高いコホート研究は存在しな

い。適切な治療期間を一律に提示することは困難であり，個別に設定する必要

がある。 

参考として，我が国におけるムーコル症の治療成功例の解析ではリポソーマ

ルアムホテリシン B （L-AMB）の投与期間は平均 106.9 日（中央値 85 日），

サルベージ療法としてのポサコナゾール（PSCZ）のグローバルな単群非盲検

試験において完全奏効例での PSCZ の投与期間は平均 320.7 日（中央値 211 日）

であり，一般に長期間の加療が実施されている。 

ムーコル症の治療期間として，背景にある免疫不全の解消もしくは大幅な改

善，症状の消失，画像所見での病変の消失もしくは固定化・瘢痕化が得られる

までムーコルに活性を持つ抗真菌薬の投与を継続することを推奨する[III-A]。 

AMPH-B；アムホテリシン B，PSCZ；ポサコナゾール，L-AMB；リポソー

マルアムホテリシン B，ISCZ；イサブコナゾール。 

 

Limitations 

● ムーコル症の適切な治療期間についての比較対照試験は実施されていない。 

● 病型，背景疾患によって死亡率に差があり治療期間を一律に設定することは

できない。 

● 後方視的検討であり，生存バイアス，選択バイアスの影響を避けられない。 
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● 治療成功例を対象とした解析であるため，治療が必要より長い期間実施され

ている可能性がある。 

● 入院期間での評価は各国の医療保険制度の影響を否定できない。 

 

本ガイドラインで実施したシステマティックレビュー 

検索式 1 2022 年 12 月 1 日に PubMed で以下の検索式を用いて文献検索を行

った。 

((("mucormycosis"[MeSH Terms] OR "mucormycosis"[All Fields] OR 

"mucormycoses"[All Fields] OR ("zygomycosis"[MeSH Terms] OR 

"zygomycosis"[All Fields] OR "zygomycoses"[All Fields])) AND 

("guideline"[Publication Type] OR "guidelines as topic"[MeSH Terms] OR 

"guideline"[All Fields] OR ("guideline"[Publication Type] OR "guidelines as 

topic"[MeSH Terms] OR "guidelines"[All Fields]))) NOT ("sars cov 2"[MeSH Terms] 

OR "sars cov 2"[All Fields] OR "covid"[All Fields] OR "covid 19"[MeSH Terms] OR 

"covid 19"[All Fields])) NOT ("case reports"[Publication Type] OR "case report"[All 

Fields]) 

 

検索式 2 2022 年 9 月 1 日に PubMed で以下の検索式を用いて文献検索を行っ

た。 

“deep mycosis” OR “deep-seated mycosis” OR “invasive fungal” OR “invasive 

mycosis” OR “invasive mycosis” OR “Invasive Fungal Infections”[Mesh] OR 

mucomycosis OR mucorales OR mucormycoses OR zygomycosis OR 

mucoromycotina) AND (Japan[tiab] OR Japanese[tiab]) AND Humans[Mesh] 
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検索式 3 2022 年 9 月 1 日に医中誌で以下の検索式を用いて文献検索を行った。 

(((((侵襲性真菌症/TH or 侵襲性真菌症/TA)) or ((侵襲性真菌症/TH or 侵襲性真菌

感染症/TA)) or ((侵襲性真菌症/TH or 深在性真菌感染/TA)) or ((侵襲性真菌症/TH 

or 深在性真菌症/TA)) or ((接合菌症/TH or 接合菌症/TA)) or ((ムーコル症/TH or 

ムーコル症/TA)) or ((ムーコル症/TH or ムーコル症/TA))) and (((日本/TH or 日本

/AL)) or (国内/AL)))) and ((FT=Y or FTF=Y) and PT=原著論文 and CK=ヒト) 

 

医中誌，PubMed，Cochrane Library を用いてムーコル症の前向き比較対照試

験を検索したが，すでに指摘されている通り 1, 4)ムーコル症の適切な治療期間

についての比較対照試験は存在せず，疾患が低頻度であること，基礎疾患での

死亡が多いこと，患者背景が大きく異なること，からメタアナリシスは実施し

なかった。また，COVID-19 関連ムーコル症（CAM; COVID-19 associated 

Mucormycosis）については世界各地からの報告があるもののインドからの報告

と鼻眼窩脳型の割合が高く，本邦におけるムーコル症の実態との乖離が大きい

と判断し，本 CQ での治療期間の検討に際しては除外した。 

そこで，検索式 1 を用いて既存のガイドライン・勧告を検索した。同検索式

より 73 件が検索され，その内訳はガイドライン 9 件，勧告 2 件，レビュー43

件，その他（基礎的研究，ケースレポート，その他）19 件であった。そのう

ち，11 件にムーコル症の治療期間に関する推奨・記載があった 1-11)（Table 1）。 

 そのうち，推奨度とエビデンスレベルが提示されているものは 2 件にとどま

り，推奨度のみ提示されているものが３件，いずれの記載もないものが 6 件で

あった。また，RCT が存在しないため，エビデンスレベルも高いものではな

かった。 

 ムーコル症の具体的な治療期間を一律に提示したものはなく，①免疫抑制の
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解消・改善、②画像上の軽快、③症状の軽快が必要であり、したがって、治療

期間は個別に設定され、おおむね数週間から数か月を要すること，が示されて

いた。また，L-AMB の使用が一般的となって以降は，抗真菌薬の第一選択は

L-AMB で一致していた。 

 実際の治療期間がどの程度であるかを検討するために，文献 1-11 における

治療期間の論拠となった論文を精査した。2 件でムーコル症の治療期間が前向

きに検討されており，ムーコル症に対するサルベージ療法としての PSCZ の前

向き試験では，全 24 例中完全奏功は 10 例で投与日数は平均 320.7 日（中央値

211 日）であった 12)。イサブコナゾール（ISCZ）の前向き試験では一次療法と

しての ISCZ の投与期間の中央値は 102 日間であったが，こちらは死亡例を含

むため直接的に治療期間の参考とはできなかった 13)。 

 ムーコル症では基礎疾患による病型の違い，病型による死亡率の差，医療制

度による入院期間への影響，国ごとの使用可能な薬剤の相違などが存在する。

そこで，我が国におけるムーコル症の治療期間の実際を検討するために，検索

式 2 と 3 を用いて現在の標準療法である L-AMB が承認され使用可能となった

2006 年以降を対象に，2006 年 1 月 1 日から 2021 年 12 月 31 日までの文献につ

いてレビューをおこなった。医中誌では 337 件，PubMed では 176 件が該当し，

そのうち重複を除いて該当症例の診断・治療経過・予後が明記された原著論文

で，かつ治療成功例は医中誌で 52 件（57 症例），PubMed で 5 件（5 症例）あ

った。そのうち L-AMB が投与されたものは 25 例であり，投与期間の平均は

106.9 日（中央値 85 日），抗真菌薬のみで加療を受けた 13 例のうち抗真菌薬投

与期間が明記されていた 9 例では平均 76.8 日（中央値 80 日），抗真菌薬と外

科的切除が併用された 12 例のうち抗真菌薬投与期間が明記されていた 7 例で

は平均 145.6 日（中央値 117 日）の投与で治療が成功していた 14-35)（Table 2）。
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なお，再燃例として 4 週の加療後 GVHD に対するステロイド加療継続下に再

燃した症例 24)，6 週の加療後，肺病変の残存下に再燃した症例の 2 例がみられ

32)，画像上の病変残存，免疫抑制状態の未解消，短期間投与での再燃リスクが

示唆される。 

 本 CQ の検索結果から，これまで指摘されている通り，疾患の希少さ，基礎

疾患の重篤さ，病型による差異が主な原因となって，治療期間を検討する比較

試験が実施されておらず，一律に適切な治療期間を提示することは困難であり，

個別に設定する必要がある。死亡率の高い疾患であること，免疫不全や画像所

見の残存下での再燃もみられることから，ムーコル症の治療期間として，背景

にある免疫不全の解消もしくは大幅な改善，症状の消失，画像所見での病変の

消失もしくは固定化・瘢痕化が得られるまで抗真菌薬の投与を継続することを

推奨する[III-A]。 

 
Table 1 ムーコルの治療期間に関する推奨・記述 

文献

番号 
形式 対象 治療期間 推奨度 エビデン

スレベル 
第一選択とし

て推奨される

抗真菌薬 
1 ガイド

ライン 
血 液

腫瘍 
個別に設定する，免疫抑制の解消・

臨床症状の軽快・画像上の軽快が得

られるまで．通常数週間から数ヶ

月。 

強い推奨 III L-AMB 

2 Review 小児 画像所見の消失と免疫抑制の解消も

しくは大幅な改善。 
エキスパート 
オピニオン 

L-AMB 

3 Review 記 載

なし 
6～8 週間以上。 エキスパート 

オピニオン 
L-AMB 

4 ガイド

ライン 
記 載

なし 
不明であり，個別に設定する．一般

に，数週間～数ヶ月。免疫不全の解

消，症状の軽快，画像の大幅な改善

まで継続する。 

強く支持 
（strongly supports） 

L-AMB 
ISCZ 

5 Review 記 載

なし 
6～12 週間以上，免疫抑制の持続があ

れば延長。 
エキスパート 
オピニオン 

L-AMB 

6 Review 記 載

なし 
治療期間は設定できない。 エキスパート 

オピニオン 
L-AMB 

7 ガイド

ライン 
記 載

なし 
不明であり，感染臓器・免疫状態・

治療反応によって異なる．症状の軽

快，画像上の軽快まで継続する。 

非常に弱い推奨 L-AMB 

8 ガイド

ライン 
記 載

なし 
外科的切除や感染臓器によって異な

るため個別に設定する。画像上の軽

快と免疫不全の軽快まで継続する。 

強い推奨 III L-AMB 
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9 Review 記 載

なし 
明確な治療期間は不明である。 エキスパート 

オピニオン 
L-AMB 

10 ガイド

ライン 
記 載

なし 
個別に決定する必要がある。治療は 6
〜8 週間以上。 

エキスパート 
オピニオン 

L-AMB 

11 勧告 血 液

腫瘍 
不明であり，感染臓器・免疫状態・

治療反応によって異なる。症状の軽

快まで継続する。 

非常に弱い推奨 AMPH-B 
*2003 

 

Table 2 本邦における L-AMB が投与されたムーコル症の治療成功例 

文献番

号 
年齢 性別 基礎疾患 病型 外科的

切除 
抗真菌薬投与期間 

14 55 女 SLE 肺・多発 なし 90 日 
15 73 男 DM 鼻脳型 なし 不明 
16 50 男 DM 鼻脳型 あり 不明 
17 66 女 AML 肺・胸壁 あり 70 日 
18 8 女 AML 肺・胸壁 あり 295 日 
19 30 女 ALL 播種性 あり 273 日 
20 63 女 ALL 肺・胸壁 あり 不明（術後 34 日） 
21 53 女 結腸穿孔 腸管・腹腔内 あり 72 日 
22 8 女 AML 皮膚 なし 95 日 
23 78 男 AML 肺多発 あり 不明（術後 17 日） 
24 53 女 AML 肺 なし 120 日 

48 男 AML 肺 なし 1 ヶ月加療で再燃，2 ヶ月

追加 
67 男 NHL 肺 なし 7 週 
20 女 AML 肺 なし 6 週 

25 64 男 AML 肺 あり 不明 
26 6 男 ALL 腸管・腹腔内 なし 3.5 ヶ月 
27 82 男 ステロイド 肺 なし 80 日 
28 83 男 NTM 症 肺 なし 10 日 
29 61 男 AML 肺 あり 164 日 
30 49 男 AML 播種性 なし 不明（100 日以上） 
31 70 男 DM, CKD 副鼻腔 あり 4 週 
32 55 女 CKD 肺 なし 6 週加療で再燃，90 日追加 
33 80 男 なし 肺・胸壁 あり 117 日 
34 64 男 ALL 肺 あり 不明（31 日以上） 
35 1 男 血液腫瘍 肺 なし 70 日 

SLE; systemic lupus erythematosus, DM; diabetes mellitus, AML; acute myeloid leukemia, NHL; 

non-Hodgkin’ lymphoma, NTM; non-tuberculousis mycobacteria, CKD; chronic kidney disease, 

ALL; acute lymphocytic leukemia.  
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Clinical Question 2 

ムーコル症おいて、アムホテリシン B 製剤と他の抗真菌薬との併用療法は推奨

されるか？ 

 

Summary 

ムーコル症に対する初期治療として、アムホテリシン B 製剤と他の抗真菌薬

との併用療法の意義を示唆するいくつかの後方視的研究や基礎研究があるもの

の、併用療法が単剤治療と比較して有効性が高いことを示す前方視的研究や質

の高いコホート研究はなく、有用性を否定する報告もあるため、併用療法を積

極的に推奨する根拠は乏しい[Ⅲ-B]。 

アムホテリシン B 製剤と他の抗真菌薬の併用療法を行う場合、ポサコナゾー

ルあるいはイサブコナゾール、または、キャンディン系抗真菌薬（カスポファ

ンギン、ミカファンギン）を組み合わせる[Ⅲ-B]。 

 

Limitation 

● アムホテリシン B 製剤単剤療法と他の抗真菌薬との併用療法を比較する前向

き試験は実施されていない。 

● 後方視的研究では、重症例で併用療法が選択されやすい、などのバイアスを

否定できない。 

● 研究ごとで患者背景に差がみられることからメタアナリシスの実施は困難と

考えられる。 

● ムーコルの菌種ごとで併用療法の臨床的意義が異なる可能性はあるが、今回

のシステマティックレビューでは科学的に検証する十分な臨床情報は得られ

なかった。 
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本ガイドラインで実施したシステマティックレビュー 

2022 年 9 月 1 日に PubMed で以下の検索式を用いて文献検索を行った。 

検索式：(“Mucormycosis/drug therapy”[MeSH] OR “Mucormycosis/therapy”[MeSH] 

OR ((Mucor OR Mucormycosis OR Zygomycosis) AND (Antifungal therapy OR 

Antifungal treatment OR Antifungal agent))) AND (Combination OR Combined OR 

Dual) 

 

初期治療として、アムホテリシン B（AMPH-B）製剤単剤療法と AMPH-B 製

剤と他の抗真菌薬との併用療法の治療効果に関する情報が抽出可能な文献を対

象とした。上記検索式から 890 件が検索されたが、前向きの比較試験はなかっ

た。AMPH-B 製剤単剤療法と他の抗真菌薬との併用療法の治療効果に関する情

報が抽出できる後方視的研究が 13 報検索された（Table 1）1-13)。後方視的研究

であるため、重症例で併用療法が選択されやすいなどのバイアスが存在する可

能性があることに注意が必要である。糖尿病患者、悪性腫瘍患者などにおける

鼻眼脳型ムーコル症 41 例における AMPH-B 製剤とカスポファンギン（CPFG）

の併用療法と AMPH-B 製剤単剤療法を比較したロサンゼルスの 2 施設からの後

方視的研究において、初期治療として併用療法を用いた 7 例において、単剤療

法 37 例と比較して、治療成功率（100% vs. 45%, P = 0.02）、生存期間（P = 0.02）

とも有意に優れていた 1)。一方、血液悪性腫瘍患者でのムーコル症 106 例に対

する初期治療として抗真菌薬併用療法の有用性を検証することを目的とした

MD アンダーソンがんセンターでの後方視的研究では、単剤療法（47 例）と併

用療法（59 例）で 6 週間の死亡率に有意差はみられなかった（43% vs. 41%, P = 

0.85）3)。併用療法の内訳は、AMPH-B 製剤とポサコナゾール（PSCZ）の併用

が 16 例、CPFG との併用が 27 例、3 剤併用が 16 例であった。また、血液悪性

425



腫瘍や造血細胞移植患者におけるムーコル症 64 例の北米の 10 施設からの後方

視的研究では、初期治療として AMPH-B 製剤と PSCZ あるいはイサブコナゾー

ル（ISCZ）の併用療法を受けた 28 例で AMPH-B 製剤単剤療法を受けた 21 例と

比較して治療失敗が少ない傾向がみられたが有意差には至らなかった（42% vs. 

64%, P = 0.136）9)。これらの報告を含む後方視的研究 13 報では、研究ごとで患

者背景の差が大きく（血液悪性腫瘍、糖尿病、外傷、COVID-19 などの基礎疾

患、小児・成人）、結果を統合するメタアナリシスは実施しなかった。AMPH-B

製剤は主にリポソーマルアムホテリシン B（LAMB）が用いられた報告が多か

ったが、従来の AMPH-B デオキシコール酸製剤を用いた症例を含む報告もみら

れた（表 1）。 

その他、本 CQ を検証した基礎研究が 5 報（Table 2）14-18)、症例報告を集積し

たシステマティックレビューが 2 報 19, 20)、検索された。基礎研究においては、

AMPH-B 製剤と ISCZ/PSCZ、あるいはキャンディン系抗真菌薬との併用療法に

おいて治療効果が増強するという研究 14, 15, 17)、変わらないとする研究のいずれ

の報告もみられるが、少なくとも抗真菌薬の併用による拮抗作用はみられてい

ない 16, 21)。症例報告を集積したシステマティックレビュー2 報では、いずれも

単剤療法と併用療法で死亡率に差はみられなかった 19, 20)。 

米国メイヨークリニックにおいて 1995～2011 年に発症したムーコル症をまと

めた報告では、前期（1995～2003 年）と比べて後期（2004～2011 年）で

AMPH-B 製剤とキャンディン系抗真菌薬の併用療法が多く行われたが（5% vs. 

31%, P = 0.01）、両期間での 90 日の死亡率に差はみられなかった（59% vs. 54%, 

P = 0.67）22)。血液疾患患者におけるムーコル症 36 例を後方視的検討したロシ

アからの報告では、AMPH-B 製剤あるいは PSCZ とキャンディン系抗真菌薬の

併用療法において単剤療法よりも全生存率が良好であったが（P = 0.049）、詳細
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な情報は抽出できなかった 23)。主にセカンドライン以降の救援療法を含む

AMPH-B 製剤と PSCZ の併用療法の有効性を検討した 32 例の単群試験では、84

日時点での奏効率は 55%であった（16/29）24)。 

 これらの検索結果から、ムーコル症に対する初期治療として、AMPH-B 製剤

と他の抗真菌薬との併用療法の意義を示唆するいくつかの後方視的研究や基礎

研究があるものの、併用療法が単剤治療と比較して有効性が高いことを示す前

方視的研究や質の高いコホート研究はなく、有用性を否定する報告もあるため、

併用療法を積極的に推奨する根拠は乏しい[Ⅲ-B]。AMPH-B 製剤と他の抗真菌

薬の併用療法を行う場合、PSCZ あるいは ISCZ、または、キャンディン系抗真

菌薬（CPFG、ミカファンギン）の組み合わせが考えられる[Ⅲ-B]。ムーコル症

の菌種ごとで併用療法の臨床的意義が異なる可能性はあるが、今回のシステマ

ティックレビューでは科学的に検証する十分な臨床情報は得られなかった。 
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Table 1 ムーコル症に対するアムホテリシン B 製剤単剤療法と併用療法の死亡率（後方視的研究） 

患者群 N AMPH-B 製剤 単剤療法 
N (死亡例, 死亡率) 

AMPH-B 製剤  + α  併⽤
療法 N (死亡例, 死亡率) 

AMPH-B 製剤+PSCZ/ISCZ  
N (死亡例, 死亡率) 

AMPH-B 製剤+キャンディン 
N (死亡例, 死亡率) 

AMPH-B 製剤の種類 
N 

引⽤⽂献 

ROCM; DM, Cancer 41 31 
(17, 55%) 

6 
(0, 0%) 

0 6 
(0, 0%) 

AMPH-B 15, ABLC 22, 
LAMB 4 

1 

HM, HCT, Trauma 63 20 
(4/17, 24%) 

23 
(6/21, 29%) 

14 
(3, 21%) 

5 
(2/4, 50%) 

AMPH-B 43 2 

HM 106 41 
(18, 44%) 

59 
(24, 41%) 

16 
(4, 25%) 

27 
(16, 59%) 

LAMB 100 3 

Trauma, HM, Burn 10 3 
(3, 100%) 

6 
(2, 33%) 

5 
(2, 40%) 

0 LAMB 9 4 

HM, DM 20 13 
(4/12, 33%) 

7 
(4/6, 67%) 

3 
(2, 67%) 

3 
(3, 100%) 

LAMB 20 5 

DM, SOT, HCT, 
Trauma 

465 365 
(173, 47%) 

53 
(21, 40%) 

53 
(21, 40%) 

0 AMPH-B 143,  
LAMB 238 

6 

Trauma, DM, HM 18 11 
(1, 9%) 

6 
(1, 17%) 

0 6 
(1, 17%) 

LAMB 17 7 

HM 13 4 
(0, 0%) 

8 
(3, 38%) 

7 
(3, 43%) 

1 
(0, 0%) 

LAMB 12 8 

HM, HCT 64 28 
(12, 43%) 

31 
(10, 32%) 

23 
(6/21, 29%) 

8 
(Not available) 

LAMB あるいは ABLC 
59 

9 

COVID-19(DM) 15 9 
(7, 78%) 

6 
(0, 0%) 

3 
(0, 0%) 

2 
(0, 0%) 

LAMB 15 10 

ICU(DM, CLD etc) 10 4 
(2, 50%) 

1 
(1, 100%) 

1 
(1, 100%) 

0 LAMB 5 11 

HM(Pediatrics) 12 6 
(5/5, 100%) 

6 
(1, 17%) 

3 
(0, 0%) 

2 
(1, 50%) 

AMPH-B 4, LAMB 8 12 

HM(Pediatrics) 6 1 
(0, 0%) 

5 
(2, 40%) 

1 
(0, 0%) 

2 
(1, 50%) 

LAMB 6 13 

N, 患者数; AMPH-B, アムホテリシン B; PSCZ, ポサコナゾール; ISCZ, イサブコナゾール;  ROCM, ⿐眼脳型ムーコル症; DM, 糖尿病; LAMB, リポソーマルアムホテリシン B; ABLC, amphotericin 

B lipid complex; HM, ⾎液悪性腫瘍; HCT, 造⾎細胞移植; SOT, 臓器移植; ICU, 集中治療室; CLD, 慢性肝疾患. 
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Table 2 ムーコル症に対するアムホテリシン B 製剤単剤療法と併用療法を比較した基礎研究 

⽐較された抗真菌薬 結果 引⽤⽂献 

AMPH-B vs. AMPH-B + PSCZ 
 

ムーコル症（Rhizopus oryzae）のマウスにおいて、
低 ⽤ 量 （0.3mg/kg）AMPH-B 単 剤 療 法 と ⽐ 較 し
て、低⽤量 AMPH-B＋PSCZ でマウスの⽣存率を改
善した。低⽤量 AMPH-B+PSCZ は⾼⽤量 AMPH-B

（0.8mg/kg）と同等であった。 

14 

LAMB vs. LAMB + キャンディン 

 (Anidulafungin or Micafungin) 

播種性ムーコル症（Rhizopus oryzae）のマウスにお
いて、LAMB 単剤療法と⽐較して、Anidulafungin

あるいは Micafungin のキャンディン系抗真菌薬と
の併⽤療法においてマウスの⽣存率を改善し、併
⽤療法における作⽤増強が⽰された。 

15 

LAMB vs. LAMB+PSCZ 糖尿病性ケトアシドーシス、あるいは好中球減少
状態におけるムーコル症（Rhizopus oryzae）のマウ
スにおいて、LAMB と PSCZ の併⽤療法は LAMB

の単剤療法と⽐較して、マウスの⽣存率は同等で
あった。両剤の拮抗作⽤はみられなかった。 

16 

LAMB vs. LAMB+ISCZ 好中球減少状態におけるムーコル症（Rhizopus 

delemar）のマウスにおいて LAMB+ISCZ 併⽤療法
は LAMB 単剤、あるいは ISCZ 単剤と⽐較して⽣
存率を改善した。 

17 

LAMB vs. LAMB+Fosmanogepix 肺ムーコル症（Rhizopus arrhizus var. delemar）のマ
ウスにおいて、LAMB や Fosmanogepix の単剤療法
と⽐較して、LAMB と Fosmanogepix（未承認薬）
の併⽤療法で⽣存率が有意に改善した。 

18 

AMPH-B, アムホテリシン B; PSCZ, ポサコナゾール; LAMB, リポソーマルアムホテリシン B; ISCZ, イサ
ブコナゾール. 
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Clinical Question 3 

侵襲性・播種型フサリウム症の初期治療において、単剤と併用治療のいずれが推

奨されるか？ 

 

Summary 

過去の報告では血液疾患症例における侵襲性・播種型フサリウム症は死亡率が

高く、アムホテリシン B 製剤とアゾール系抗真菌薬の併用治療の報告が多くみら

れる。しかし単剤治療よりも併用治療が優れるというデータはない。このため、

科学的根拠を持った推奨は困難である。(Ⅲ-B) 

 

Limitation 

● 単剤治療と併用治療で前向き比較研究が実施されていない。 

● 後方視的研究では、重症例で併用療法が選択されやすい可能性などのバイアス

を否定できない。 

● 最小発育阻止濃度と治療効果との相関性は不明。 

 

侵襲性・播種性フサリウム症の初期治療における抗真菌薬の選択： 

本ガイドラインで実施したシステマティックレビュー 

2022 年 1 月 15 日に Pubmed で検索した。 "Fusariosis/mortality"[Mesh] OR  

"Fusariosis/therapy"[Mesh] NOT Keratitis  の検索式で 186文献が検索された。しかし、

これらの中に単剤治療と併用治療の成績を比較した前向き研究は認めなかった。 

個々の症例の基礎疾患、治療内容、転帰が確認できた 2011 年以降のケースレポー

ト、ケースシリーズは 79 件、132 症例あった（表 1）1-79)。あくまで症例報告のた

め出版バイアスの懸念があり統計学的な検討は不可能であるが、基礎疾患が血液
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疾患の症例では抗真菌薬とアゾール系抗真菌薬の併用例が多く、死亡症例も多か

った。これらの症例報告では死亡原因の中には原疾患による死亡も含まれるため、

この結果から併用治療の効果の評価は困難である。血液疾患症例における死亡率

が高いことは最近の多施設後方視的研究でも示されている 80)。 

アムホテリシン B製剤とボリコナゾールの併用に関し、in vitroの検討では 29株

中 5 株で相乗作用を示した一方、異なる 5 株で拮抗作用が示されている 81)。この

報告の中ではテルビナフィンとボリコナゾールは 29 株中 21 株に相乗効果が示さ

れたとの報告があるが、実臨床でのデータに乏しい 28)。 

2000 年以降、ボリコナゾールの使用の増加とともに併用療法を用いた治療が増

加した 82)。2011 年までのグローバルな後方視的研究ではボリコナゾール単剤

（28/60 例が反応）とボリコナゾール＋α の併用療法（6/13 例が反応、リポソーマ

ルアムホテリシン B 8例、ポサコナゾール 4例、カスポファンギン 2例など）とを

比較した後方視的検討では治療反応割合に差はなかった 82)。最近の多施設後方視

的研究でも 6週死亡率においてボリコナゾール単剤 29.6%（n=27）、リポソーマル

アムホテリシン B 31.3%（n=16）、リポソーマルアムホテリシン B＋ボリコナゾー

ル 21.7%（n=23）との間に明らかな差は認められていない 80)が、これらは後方視

的研究であり前向き比較研究での評価が待たれる。しばしば最小発育阻止濃度

（MIC）の高いフサリウムが検出されることもあり、併用療法を好む意見もある

ものの 83)、MIC と死亡率に相関は認められなかったという報告もある 80)。以上か

ら科学的根拠を持った推奨は困難である（Ⅲ-B）。2021 年の欧州のガイドライン

ではデブリドマンの可否を検討後、初期治療にリポソーマルアムホテリシン B

（3-10 mg/kg：緩徐に増量することは避ける）とアゾール系抗真菌薬（ボリコナゾ

ール：初日 6 mg/kg 1日 2回、2日目以降 4 mg/kg 1日 2回を TDMを行い投与）の
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併用療法を用い、感受性判明後に単剤療法へ Step downするという戦略を推奨して

いる 83)。 

（現在フサリウム症に適応を有する抗真菌薬はボリコナゾールおよびポサコナゾ

ールのみである。） 
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表 1 患者背景と治療薬、生存割合 

患者背景 AMPH-B+アゾール アゾール単剤 AMPH-B 単剤 それ以外 デブリドマン＋抗真菌薬 

血液疾患 化学療法後 14/25 (56%) 4/8 (50%) 3/7 (43%) 0/2 (0%) 1/2(50%) 

移植後 6/13 (46%) 0/3 (0%) 3/8 (38%) 0/0 (0%) 0/0 (0%) 

その他 7/11 (64%) 0/1 (0%) 1/3 (33%) 1/2 (50%) 0/2 (0%) 

固形臓器移植後 1/3 (33%) 4/6(67%) 0/1 (0%) 2/3 (67%) 0/0 (0%) 

熱傷 1/1 (100%) 3/4 (75%) 1/1 (100%) 0/1 (0%) 2/3 (67%) 

その他 1/2 (50%) 7/8 (88%) 2/2 (100%) 1/2 (50%) 6/8 (75%) 
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Clinical Question 4 

トリコスポロン属血流感染症の治療において、アゾール系とポリエン系のどちらが推奨

されるか？ 

 

● トリコスポロン属血流感染症の治療にはボリコナゾールを第一選択薬として推奨す

る。 [II-A]  

● トリコスポロン属血流感染症の治療にはアゾール系薬・ポリエン系薬の併用療法によ

る初期治療は推奨されない。 [III-C] 

● 難治性トリコスポロン属血流感染症においてアゾール系薬単独治療で効果が不十分

の場合、薬剤感受性試験で感受性が担保されている症例においては、サルベージ療法

としてポリエン系薬の併用療法が考慮される。 [III-B]  

 

Summary 

トリコスポロン属血流感染症の治療として、アゾール系薬とポリエン系薬を直接比較

した前方視的研究や質の高いコホート研究はない。しかしながら、複数の症例報告をま

とめたシステマティックレビューでは、アゾール系薬での治療がポリエン系薬での治療

に比して予後が良好である可能性が示唆されている。また、今回のシステマティックレ

ビューで抽出された論文を総合した結果からも、アゾール系薬、特にボリコナゾールで

の治療がポリエン系薬での治療に比して、予後が良好である可能性が示唆された [II-A]。

現在はアゾール系薬の中でもフルコナゾールはあまり用いられていない。一方で、今回

のシステマティックレビューからは、アゾール系薬・ポリエン系薬の併用療法による初

期治療が、抗真菌薬単独治療よりも予後を改善する明確なエビデンスは得られず、積極

的に推奨する根拠は乏しいと考えられた [III-C]。しかしながら、併用療法により予後が

改善したという症例報告なども散見されるため、難治性例においてアゾール系薬単独治

450



療で効果が不十分の場合、薬剤感受性試験で感受性が担保されている症例においては、

サルベージ療法としてポリエン系薬の併用療法を考慮しても良いと考えられる [III-B]。 

  

Limitations  

● ポリエン系薬とアゾール系薬を比較する前向き試験や、抗真菌薬併用療法と単独療法

を比較する前向き試験は実施されていない。 

● ポリエン系薬・アゾール系薬の併用療法を行った症例には、重症例や他の真菌感染症

併発例がより多く含まれており、抗真菌薬単独治療を行った患者と背景が異なってい

る可能性が指摘される。 

● ポリエン系薬で治療を行った症例報告は、アゾール系薬で治療を行った症例報告より

年代の古いものが多く、各症例報告時の医療体制が異なっている可能性が想定される。 

● 年代の古い症例報告では、現在頻用されるリポソーマル・アムホテリシンBではなく、

アムホテリシンBが用いられており、抗真菌薬の有害事象が予後に影響した可能性が

ある。 

● 検索式で抽出された論文の多くは症例報告であり、治療成功例が多く報告される

publication biasの影響が除外できない。 

  

CQの設定に至った背景 

臨床現場で現状使用可能な抗真菌薬はアゾール系薬、ポリエン系薬、キャンディン系

薬に大別されるが、一般的にトリコスポロン属はキャンディン系薬に耐性であると報告

されており、血液悪性疾患・造血幹細胞移植患者においてはキャンディン系抗真菌薬投

与中の breakthrough 真菌感染症として認められることが多い 1)。そのため治療選択肢は

アゾール系薬、ポリエン系薬に絞られるが、既報においてトリコスポロン属血流感染症

に対してアゾール系薬、ポリエン系薬のいずれが推奨されるかについて明確なエビデン
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スは提示されていない。In vitro薬剤感受性試験は複数の論文で報告されているが、各薬

剤の MIC 値には幅があり、耐性と判断される菌株がいずれの抗真菌薬にも散見される

ため、in vitro薬剤感受性試験結果のみを根拠とした推奨は困難と考えられる 1-6)。 

既報の総説では、ポリエン系薬は有効性が低くアゾール系薬がより有効性が高いと記

載されているが、この記載は in vitro薬剤感受性試験結果からの推奨であり、臨床試験を

元にしたものではない 7)。また、ESCMID/ESMMのガイドラインでは、侵襲性トリコス

ポロン症の治療における推奨度をボリコナゾール（VRCZ）B-III、フルコナゾール（FLCZ）

C-III、アムホテリシンB （AMPH-B）およびフルシトシンD-IIIと設定しているが、VRCZ

およびFLCZの推奨を支持する論文は in vitro薬剤感受性試験・動物実験・症例報告など

を根拠とした小規模なものである 8)。 

これらの現状を踏まえ、トリコスポロン属血流感染症の治療について、より強いエビ

デンスをもとにした推奨を提案する必要があると考えられた。本CQ では、トリコスポ

ロン属血流感染症に焦点を絞り、アゾール系薬とポリエン系薬のいずれが推奨されるか

について文献検索を実施した。  

  

本ガイドラインで実施したシステマティックレビュー  

2022年9月20日に、PubMedで以下の検索式を用いて文献検索を行った。  

検 索 式 ： ("Trichosporon"[Mesh] OR (Trichosporon*)) AND ((BACTEREMIA) OR 

(BLOODSTREAM INFECTION) OR (BLOODSTREAM) OR (FUNGEMIA) OR 

(DISSEMINATED)) AND ((Azole) OR (Triazole) OR (Fluconazole) OR (FLC) OR 

(Voriconazole) OR (VOR) OR (VRC) OR (Itraconazole) OR (ITC) OR (Posaconazole) OR (PSCZ) 

OR (POS) OR (Isavuconazole) OR (Polyene) OR (Amphotericin B) OR (Amphotericin) OR 

(Liposomal amphotericin) OR (L-AMB) OR (AMPH-B)) Filters: English  
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また、2022年9月20日に医中誌webで以下の検索式を用いて文献検索を行った。 

((Trichosporon/TH or トリコスポロン/AL) and ((敗血症/TH or 血流感染症/AL) or (真菌血

症/TH or 真菌血症/AL)) and ((Azoles/TH or アゾール/AL) or (Polyenes/TH or ポリエン/AL) 

or (Fluconazole/TH or フルコナゾール/AL) or (Itraconazole/TH or イトラコナゾール/AL) or 

(Voriconazole/TH or ボリコナゾール/AL) or (Posaconazole/TH or ポサコナゾール/AL) or 

("Amphotericin B"/TH or アムホテリシンB/AL))) 

 

PubMed 検索の結果、198 件の論文が抽出された。抽出された各論文を吟味したとこ

ろ、198 論文中 108 論文は、総説論文、in vitro での薬剤感受性試験・同定法の検証、実

験動物を用いた in vivoの研究報告、血流感染症以外のトリコスポロン属感染症に関する

論文、血流感染症症例であるが治療・予後の記載のない論文などであり、本CQ の対象

外として除外した。上記を除外した90論文がトリコスポロン属血流感染症の症例報告、

トリコスポロン属血流感染症を含めた真菌感染症治療成績に関する後方視的研究など、

該当症例の治療経過・予後が明記された論文であり、これらの論文を本CQ での対象と

した。また、医中誌web検索にて、解説・総説・会議録に該当する報告は除外し、原著

論文・症例報告のみを対象とした結果、6件の論文が抽出された。 

該当 96 件の論文中に、アゾール系薬とポリエン系薬の治療成績を比較した前向き試

験は存在しなかった。 

また、1件の論文がトリコスポロン属血流感染症について後方視的に複数の case report 

/ case series をまとめたシステマティックレビュー論文として抽出された 9)。上記のシス

テマティックレビュー論文では、1975 年～2014 年に報告された 185 例のトリコスポロ

ン属血流感染症症例（Trichosporon fungemia）を対象として、その疫学情報・予後につい

て文献レビューを行った結果が報告されている。トリコスポロン属血流感染症の基礎疾

患は、約半数（57.30%）が血液疾患であり、次いで低出生体重児（7.57%）、糖尿病（4.86%）、
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固形臓器腫瘍（4.32%）であった。好中球減少は 60.49%、中心静脈カテーテル留置は

52.81%に認められたと報告されている。トリコスポロン属血流感染症の治療は、1975年

～2004 年の期間は AMPH-B / リポソーマル・アムホテリシン B（L-AMB）単独治療が

最多（61.45%）であるが、2005年～2014年の期間はアゾール系治療が最多（47.69%）に

変化し、AMPH-B / L-AMB単独治療例は減少したと報告されている。アゾール系の内訳

はVRCZ（26.15%）、FLCZ（18.46%）、ポサコナゾール（PSCZ）（1.54%）であった。

また、初期治療に用いた薬剤に準じてFLCZ 単独群 22例、VRCZ 単独群 18例、ポリ

エン系薬単独群（AMPH-B / L-AMB）72例、ポリエン系薬・アゾール系薬併用群 28例

の 4 群に分けて解析したところ、Table 1 に示す通りの生存・死亡の内訳であり、FLCZ

群・VRCZ 群・ポリエン系薬・アゾール系薬併用群と比較して有意にポリエン系薬単独

群が予後不良と報告されている。また、FLCZ 群・VRCZ 群の間およびポリエン系薬・

アゾール系薬併用群とFLCZ/VRCZ群の間には有意差は認められていない。 

 

Table 1 システマティックレビュー論文で解析された治療薬と予後の関連性 

 生存 (Survivor) 死亡 (Non-survivor) 総数 

ポリエン系薬単独治療 21 (29.2%) 51 (70.8%) 72 

アゾール系薬単独治療 24 (60%) 16 (40%) 40 

FLCZ 12 10 22 

  VRCZ 12 6 18 

ポリエン系薬・アゾール系薬併用療法 17 (60.7%) 11 (39.3%) 28 

 

以上の結果より、トリコスポロン属血流感染症の初期治療については、アゾール系薬

単独治療がポリエン系薬単独治療より推奨され、またポリエン系薬・アゾール系薬の併

用による相乗効果については、明らかなエビデンスがないと考察される。 

上記システマティックレビュー論文を除く 95 論文中、12 論文が複数のトリコスポロ

ン属血流感染症症例の治療成績・予後について解析した研究、83論文が症例報告または
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複数症例の症例集積研究（真菌血流感染症症例の後方視的解析の一部に少数例のトリコ

スポロン属血流感染症がある報告を含む）であった 10-21)。 

Table 2にて、複数のトリコスポロン属血流感染症症例の治療成績・予後について解析

した 12 論文の内訳と各報告の詳細について記載する。12 論文をまとめると、ポリエン

系薬単独治療は79例で25例生存・54例死亡、アゾール系薬単独治療は95例で61例生

存・34例死亡、ポリエン系薬・アゾール系薬併用療法は52例で27例生存・25例死亡の

結果であり、アゾール系薬単独治療・ポリエン系薬・アゾール系薬併用療法と比較して

ポリエン系薬単独治療は予後不良である一方、アゾール系薬単独治療とポリエン系薬・

アゾール系薬併用療法の間には明らかな予後の差が認められない。 

また、残りの83報は症例報告であり、英文誌 77報、和文誌 6報であった 22-104)。Table 

3 に治療結果についてまとめた表を掲載するが、ポリエン系薬・アゾール系薬併用療法

を行った症例報告には重症例が多く、 ポリエン系薬単独治療の症例報告は、アゾール系

薬単独治療のものより年代が古いこと、またリポソーマル・アムホテリシンB上市前の

症例も多いこと、さらにはpublication biasの影響が除外できないことなど複数の limitation

が存在することを念頭において解釈する必要があると考えられる。 

最後に、基礎研究の範疇ではあるがマウスなど実験動物を用いた in vivoモデルによる

研究結果も複数報告されており、これらの論文についてまとめたものを Table 4 に掲載

する 105-112)。ヒトと実験動物では代謝や治療に用いる用量などが異なるため、これらの結

果からヒトにおける有効性を直接的に判断することはできず、参考データにとどまるが、

総じてポリエン系薬よりアゾール系薬の有効性が高いという一定の方向性が示されてい

る。また、一部の研究ではポリエン系薬・アゾール系薬併用療法が抗真菌薬単剤療法よ

り有効性が高いと報告されている。 

 本CQの検索結果から、前述の limitationは存在するものの、トリコスポロン属血流感

染症に対する治療としてはポリエン系薬よりアゾール系薬の方が予後を改善する可能性
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Table 2 複数のトリコスポロン属血流感染症症例の治療成績・予後についての後方視的研究結果 

筆者 

[文献番号] 

症例数 治療・成績 備考 

アゾール系薬 ポリエン系薬  

(L-AMB / AMPH-B) 

ポリエン系薬・ 

アゾール系薬併用 

Kimura M, et al. [10] 13 例 

(MCFG breakthrough 10 例、 

L-AMB breakthrough 3 例) 

VRCZ 3 例 

 3 例生存 

ITCZ 1 例 

 1 例生存 

4 例 

 3 例死亡・1 例生存 

- 無治療 5 例は全て死亡 

Akaslan Kara A, et al. [11] 27 例 VRCZ 8 例 

1 例死亡・7 例生存 

10 例 

 3 例死亡・7 例生存 

9 例 

3 例死亡・6 例生存 

 

Nobrega de Almeida J, et al. 

[12] 

88 例の多施設共同研究 

(治療経過は 74 例で記載あり) 

FLCZ 16 例 

7 例死亡・9 例生存 

VRCZ 15 例 

5 例死亡・10 例生存 

21 例 

 12 例死亡・9 例生存 

22 例 

10 例死亡・12 例生存 

 

Kuo SH, et al. [13] 115 例 

(治療は一部のデータのみ) 

FLCZ 6 例 

2 例死亡・4 例生存 

VRCZ 15 例 

5 例死亡・10 例生存 

6 例 

 5 例死亡・1 例生存 

- 予後は 14 日後死亡率 

 

Challapilla M, et al. [14] 12 例 FLCZ 3 例 

1 例死亡・2 例生存 

VRCZ 2 例 

1 例死亡・1 例生存 

FLCZ/VRCZ 治療群 2 例 

 1 例死亡・1 例生存 

- - FLCZ/VRCZ + キャン

ディン系薬治療 2 例は

いずれも死亡 

無治療 3 例は 1 例死

亡・2 例生存 

Dabas Y, et al. [15] 21 例 FLCZ 4 例 

2 例死亡・2 例生存 

9 例 

 7 例死亡・1 例生存・1 例不明 

ポリエン系薬+ FLCZ 1 例 

1 例生存 

ポリエン系薬+ VRCZ 1 例 

1 例死亡 

Caspofungin 治療 1 例は

死亡 

無治療 5 例は 4 例死

亡・1 例不明 
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Vashishtha VM et al. [16] 8 例 (小児患者のみの報告) - 8 例 

 6 例死亡・2 例生存 

-  

Chagas-Neto TC, et al. [17] 22 例 FLCZ 3 例 

1 例死亡・2 例生存 

6 例 

 3 例死亡・3 例生存 

ポリエン系薬+ FLCZ 4 例 

2 例生存・2 例死亡 

9 例は治療の記載なし 

Matsue K, et al. [18] 4 例 

(Micafungin breakthrough) 

FLCZ 2 例 

2 例死亡 

VRCZ 2 例 

1 例死亡・1 例生存 

- -  

Krcmery V Jr., et al. [19] 12 例 - 10 例 

 9 例死亡・1 例生存 

ポリエン系薬 + FLCZ 1 例 

 1 例生存 

無治療 1 例は死亡 

Anaissie E, et al. [20] 6 例 FLCZ 3 例 

 3 例生存 

MCZ 2 例 

 2 例生存 

- - 新薬の治験 1 例は死亡 

Suzuki K, et al. [21] 33 例 8 例 

 5 例死亡・3 例生存 

 (生存例は VRCZ 2 例、 

MCZ  1 例) 

6 例 

 6 例死亡 

14 例 

 9 例死亡・5 例生存 

 (生存例は+VRCZ 1 例、 

+MCZ 2 例、+FLCZ 2 例) 

3 例 Micafungin 継続で

死亡 

2 例 無治療で死亡 

アゾール系薬は生存例

のみ治療薬の記載あり 

 

上記 12 論⽂のまとめ 

 ⽣存 (Survivor) 死亡 (Non-survivor) 総数 

ポリエン系薬単独治療 25 (31.6%) 54 (68.4%) 79 * 

アゾール系薬単独治療 61 (64.2%) 34 (35.8%) 95 

ポリエン系薬・アゾール系薬併⽤療法 27 (51.9%) 25 (48.1%) 52 

* 治療予後不明の 1 例を除く 
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Table 3 英文・和文の症例報告まとめ 

 生存 (Survivor) 死亡 (Non-survivor) 総数 

ポリエン系薬単独治療 15 (34.9%) 28 (65.1%) 43 

アゾール系薬単独治療 30 (76.9%) 9 (23.1%) 39 

ポリエン系薬・アゾール系薬併用療法 13 (76.5%) 4 (23.5%) 17 
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が示唆された。一方、ポリエン系薬・アゾール系薬併用療法の意義については、一部の

症例報告や基礎研究において単剤療法より有効性が高い可能性が示されているものの、

本CQ で対象とした論文を総合的に考慮すると、初期治療において単剤療法と比較して

有効性が高いことを示す明確なエビデンスは認められず、併用療法を推奨する根拠は乏

しいと考えられる。難治性例でアゾール系薬単独治療では十分な改善が得られない場合

において、in vitro薬剤感受性試験で感受性が担保されている場合に限り、サルベージ療

法としてリポソーマル・アムホテリシンBの併用が検討されるが、その有効性について

は明確なエビデンスは乏しい。 
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Table 4 トリコスポロン属血流感染症症例の治療薬に関する基礎研究報告 

筆者 

[文献番号] 

研究モデル 治療薬 評価項目 結果 

Treviño-Rangel Rde J, et al. 

[105] 

マウスを用いた T. asahii 

血流感染症モデル 

PSCZ 0.5, 1, 2, 5, 10 mg/kg/day 

FLCZ 10 mg/kg/day 

AMPH-B 1 mg/kg/day 

生存率・臓器内真菌量 PSCZ は早期治療なら 1 mg./kg/day 以上、後期治療なら 2 mg/kg/day

以上で生存率改善・臓器内真菌量減少を認めた。FLCZ と AMPH-B

治療群の間には有意差を認めなかった。 

Tokimatsu I, et al. [106] 好中球減少マウスモデル 

での T. asahii 血流感染症 

FLCZ 10 mg/kg/day 

ITCZ 20 mg/kg/day 

AMPH-B 1 mg/kg/day 

生存率 FLCZ は対照群と比較して有意に生存率改善を認めたが、AMPH-B

群・ITCZ 群は対照群と比較した際の有意な生存率改善を認めなかっ

た。 

Serena C, et al. [107] Guinea pig を用いた 

T. asahii 血流感染症モデル 

(2 菌株使用) 

VRCZ 5, 10 mg/kg/day 

AMPH-B 1.5 mg/kg/day 

生存率 VRCZ は用量依存的に生存率を改善したが、AMPH-B の有効性は低

い結果であった (1 菌株は対照群と有意差なし、1 菌株は対照群より

良いが、VRCZ 10 mg/kg/day 治療群より悪い)。 

Serena C, et al. [108] マウスを用いた T. asahii 

血流感染症モデル 

(in vitro 解析含む) 

MCFG 10 mg/kg/day 

FLCZ 40 mg/kg/day 

AMPH-B 1 mg/kg/day 

生存率・臓器内真菌量 FLCZ + MCFG、AMPH-B + MCFG 併用療法群は、単独治療群よりも

生存率改善を認め、臓器内真菌量の有意な減少が確認された。 

In vitro 薬剤感受性試験でも MCFG と AMPH-B の間に synergistic 

effect が確認された。 

Kamberi P, et al. [109] マウスを用いた T. beigelii

血流感染症モデル 

FLCZ 10, 40 mg/kg/day 

ITCZ 10, 40 mg/kg/day 

AMPH-B 0.5, 2 mg/kg/day 

生存率・臓器内真菌量 各抗真菌薬は用量依存的に生存率改善・臓器内真菌量減少を認めた 

(但し、ITCZ・AMPH-B 低用量では対照群と比較した際の有意な臓器

内真菌量減少なし)。また、FLCZ は他の薬剤より有意に有効性が高

く、AMPH-B + FLCZ 併用療法は単剤治療より有効性が高かった。 

Yamamoto K, et al. [110] マウスを用いた T. asahii 

血流感染症モデル 

(2 菌株使用) 

FLCZ 100 mg/kg/day 

AMPH-B 1 mg/kg/day 

生存率 FLCZ、AMPH-B 治療群はいずれも対照群と比較して有意に生存率改

善を認めたが、FLCZ 治療群の方が有効性は高い結果であった。 

Anaissie EJ, et al. [111] マウスを用いた T. beigelii

血流感染症モデル 

(10 菌株使用) 

FLCZ 10 mg/kg/day 

AMPH-B 1 mg/kg/day 

生存率・臓器内真菌量 FLCZ 治療群は対照群と比していずれの株でも有意に生存期間延長を

認めたが、AMPH-B 治療群は菌株により効果が様々であった。ま

た、FLCZ ＋ AMPH-B 併用療法群は FLCZ 単独治療群より生存率が

良い傾向 (有意差なし) であり、臓器内真菌量は有意に減少した。 

Walsh TJ, et al. [112] ウサギを用いた 

T. beigelii 感染症モデル 

(血流感染症・腸管感染症) 

FLCZ 25 mg/kg/day 

MCZ 40 mg/kg/day 

AMPH-B 1.2 mg/kg/day 

L-AMB 5 mg/kg/day 

臓器内真菌量 対照群と比較して、FLCZ 治療群は臓器内真菌量減少を認めたが、

MCZ、AMPH-B、L-AMB 治療群では臓器内真菌量の有意な減少が認

められなかった。 
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Clinical Question 5 

スケドスポリウム症の治療において、ボリコナゾールは第一選択として推奨さ

れるか？ 

 

Summary 

スケドスポリウム症の治療において、ボリコナゾールを第一選択として推奨

する。（推奨Ⅱ）スケドスポリウム症の原因真菌により、治療成績が異なることが

知られている。S. apiospermum に対する治療薬として、ボリコナゾールの単剤治

療を推奨する。（推奨Ⅱ） 

S. prolificans による感染症は予後不良であることが知られており、これに対す

る治療薬として、ボリコナゾール（推奨Ⅱ）、あるいはボリコナゾールを中心とし

た併用療法（推奨Ⅲ-A）を推奨する。ボリコナゾールに併用する抗真菌薬は、テ

ルビナフィン（適応菌種外）やエキノキャンディン系薬（適応菌種外）が用いら

れる。S. aurantiacum に対する治療薬として、ボリコナゾールを推奨する。（推奨

Ⅲ-A） 

 

Limination 

ボリコナゾールと他の薬剤を比較する前向き試験や、併用療法と単独療法を

比較する前向き試験は実施されていない。  

菌種の同定方法が一定ではなく、分類も時代によって変遷しているため、菌種

ごとの考察が十分でない可能性がある。 

検索式で抽出された論文の多くが症例報告であり、治療成功例が多く報告さ

れる publication bias の影響が考えられる。 
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序文 

スケドスポリウム症の臨床症状は多彩である。呼吸器感染症、眼感染症（角膜

炎、眼内炎）、中枢神経感染症、皮膚軟部組織感染症（骨髄炎も含む）、心内膜炎、

播種性感染症が代表的である。定着のことも多いが、ひとたび感染症を発症する

とその死亡率は高率である。予後は、抗真菌薬の選択以外の因子（患者の基礎疾

患や感染巣）の関与が大きい。 

また、スケドスポリウム症の治療成績を検証する際に、菌種別に考察すること

が必要と考えた。ヒトにスケドスポリウム症を引き起こす臨床的に重要な菌種

と し て 、 Scedosporium apiospermum complex （ Scedosporium apiospermum 、

Scedosporium boydii、など）、Scedosporium prolificans（Lomentospora prolificans と

呼ばれていた菌種）、Scedosporium aurantiacum、Scedosporium dehoogii、などが知

られている。 

報告例としては、S. apiospermum 、S. prolificans の症例が多いが、菌種の分類

が変遷しており、同定が S. apiospermum complex に留まっている文献も散見され

る。 

 

Systematic review 

2022 年 9 月 28 日に PubMed および医中誌で以下の検索式を用いて文献検索を

行った。 

検索式（PubMed）： 

1 (scedosporium[MeSH Major Topic]) AND (therapy[MeSH Subheading]) 

305 件の論文が抽出された。 

CQ を研究対象とする前向き研究は存在しなかった。 

2 ((scedosporium) OR (scedosporiosis)) AND ((guideline) OR (guidelines)) 

480



併せて国際ガイドラインの確認も行った。36 件の論文が抽出された。うち、

2020 年以降に発刊された 2 論文 1, 2)を参考とした。 

文献検索結果から、ここでは①ガイドラインにおける記載、②Scedosporium 全

菌種の概観、③S. apiospermum、④S. prolificans、⑤S. aurantiacum について現時

点での知見をまとめた。 

 

① European Confederation of Medical Mycology（ECMM）、International Society for 

Human and Animal Mycology（ISHAM）、American Society for Microbiology（ASM）

共同のガイドライン 1) 

2021 年に稀な糸状菌感染症の診断と治療のガイドラインが発刊されている。

以下に成人のスケドスポリウム症の治療の推奨部分を記載する。 

 
表 1 成人のスケドスポリウム症に対する推奨される治療レジメン（文献 1, Figure 6 を改変） 

本邦ではボリコナゾール以外は適応菌種外 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scedosporiosis (S. prolificansを除く） Scedosporium prolificans

第一選択薬 ボリコナゾール（Strongly recommended）
ボリコナゾール＋テルビナフィン
（Strongly recommended）

第一選択の代替薬

ボリコナゾール
+リポソーマル・アムホテリシンB
or エキノキャンディン系薬

or テルビナフィン

（Moderately recommended）

ボリコナゾール
（Moderately recommended）

第二選択薬

イサブコナゾール
or ポサコナゾール

or イトラコナゾール

（Marginally recommended）

イサブコナゾール
or ポサコナゾール

（Marginally recommended）

投与を避けるべき薬剤 リポソーマル・アムホテリシンB リポソーマル・アムホテリシンB

サルベージ

ボリコナゾール
or エキノキャンディン系薬

or ポサコナゾール

ボリコナゾール
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Australasian Antifungal Guidelines Steering Committee のガイドライン 2) 

2021 年にオーストラリアからアスペルギルス以外の侵襲性糸状菌感染症のガイドラインが発刊されている。以下に成人のス

ケドスポリウム症の治療の推奨部分を記載する。 
 

表 2 成人のスケドスポリウム症に対する推奨される治療レジメン（文献 2, Table 3 を改変） 

本邦ではボリコナゾール以外は適応菌種外 
菌種・病態 

 
抗真菌薬 推奨度 コメント 

Scedosporiosis  
(S. prolificans を除く） 

    

第一選択薬 推奨 ボリコナゾール AⅡ 初期は静注、落ちついた時点で経口へステップ
ダウンを考慮（AⅡ）＊  

代替 ポサコナゾール（経口 or 静注） CⅢ 
 

  
ポサコナゾール（経口 or 静注） 
＋テルビナフィン 

CⅢ ポサコナゾールの MIC 値が高い場合 

サルベージ 推奨 ボリコナゾール BⅡ リポソーマル・アムホテリシン B、ポサコナゾ
ールで治療失敗した場合； 
TDM 必須  

代替 エキノキャンディン系薬と 
GM-CSF の追加 

CⅢ ボリコナゾールに加えて 

  
ポサコナゾール（経口 or 静注） CⅢ 

 

Scedosporium prolificans 
    

第一選択薬 推奨 ボリコナゾール＋テルビナフィン AⅡ ＊と同様 
 

代替 ボリコナゾール 
＋リポソーマル・アムホテリシン B 

CⅢ 
 

  
ボリコナゾール＋ミカファンギン CⅢ 

 

  
ボリコナゾール BⅡ テルビナフィンが使用できない場合は、ボリコ

ナゾール TDM 必須下で 
サルベージ 推奨 ボリコナゾールベースの併用療法 BⅣ 専門家への相談が必要 
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② Scedosporium 全菌種の概観 

スケドスポリウム症に対する治療において、ボリコナゾールを第一選択とし

て推奨する。（推奨Ⅱ） 

フランスの 12 年間にわたる（2005 年から 2017 年まで）観察研究の結果 3)に

よると、90 例の侵襲性スケドスポリウム症のデータが報告されている。S. 

apiospermum が 48 例、S. boydii が 15 例、S. prolificans が 14 例、S. ellipsoideum が

5 例、S. dehoogii が 4 例、S. aurantiacum が 2 例、S. minutisporum が 2 例、S. angustum

が 1 例となっていた。ボリコナゾールベースの治療が 80%の症例になされてい

たが、3 か月後の生存群と死亡群で投与率に違いはなかった。抗真菌薬併用療法

は死亡群で多く投与されており、より重症な症例に併用療法が選択された可能

性がある。多変量解析の結果では、好中球減少、播種性病変、S. prolificans 感染、

抗真菌薬が投与されなかったこと、が 3 か月後の死亡の独立した危険因子であ

った。 

主な 3 菌種の臨床像の違いを下記の表にまとめた。菌種の同定の重要性を示

した論文である。 

 
表 2 主要な 3 菌種の臨床像のまとめ（文献 3, Table 7 を改変）  

S. apiospermum S. prolificans S. boydii 

主なリスク因子 悪性疾患（慢性リンパ球性

白血病） 
外傷/直接侵入 

悪性疾患（急性骨髄性白血

病） 
外傷/直接侵入 

固形臓器移植（肺） 
悪性疾患 

頻度の多い臨床

像 
骨関節/皮膚病変 播種性病変 肺病変 

播種性病変 26% 62% 35% 

真菌血症 4% 67% 40% 

3 か月の死亡率 20% 67% 25% 

 
Scedosporium species と S. prolificans をまとめた 264 例をまとめた review が報告

されている 4)。Fungiscope（74 か国から登録された稀な侵襲性真菌感染症の

registry data）と 2000 年から 2017 年 8 月時点で Pubmed に登録されている報告を
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まとめたものである。208 例の Scedosporium species と 56 例の S. prolificans によ

る感染症を解析した。悪性疾患、真菌血症、中枢神経病変、肺病変が予後悪化因

子として特定された。生存期間、Day42 時点での死亡率、全死亡率とも、ボリコ

ナゾールによる治療を受けていた群で成績が良かった。 

 
③ S. apiospermum 

S. apiospermum に対する治療薬として、ボリコナゾールの単剤治療を推奨する。

（推奨Ⅱ） 

症例数の多い後ろ向き研究はスケドスポリウム症に対してボリコナゾールで

治療した 107 例の解析データである 5)。うち、S. apiospermum によるものが 70

例を占めていた。 70 例中 45 例（64%）で治療が成功していた。ボリコナゾー

ルによる治療が妥当と結論付けている。解釈において注意すべきは、菌種の同定

が S. apiospermum complex に留まっていることである。真の意味では S. 

apiospermum による感染症の治療成績とは異なる可能性があるが、症例数が多く、

参考となるデータである。 

スケドスポリウム症に罹患した移植患者 13 例の case series と、1985 年から

2003 年の間に文献で報告された 67 例の case series をまとめた解析結果である 6)。

S. apiospermum complex による感染例が 80 例中 58 例を占めていた。死亡率は

54.5%と高率であったが、全 80 例の解析で、ボリコナゾールがアムホテリシン

B と比較して生存率を改善させる傾向があることが示され、また S. apiospermum 

による感染は S. prolificans による感染と比較して死亡率は低かった。ボリコナゾ

ールによる治療が妥当と結論付けている。解釈における limitation は文献 5 と同

様である。 

肺移植後の侵襲性 S. apiospermum complex 感染症 10 例の報告 7)では、様々な

抗真菌薬が投与されていた。ポサコナゾールも 6 例（ボリコナゾール 5 例、アム

ホテリシン B  5 例、テルビナフィン 7 例、重複あり）投与されており、どの抗

真菌薬投与が有効だったかの考察は困難であった。 
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④ S. prolificans 

S. prolificans に対する治療薬として、ボリコナゾール（推奨Ⅱ）、あるいはボリ

コナゾールを中心とした併用療法（推奨Ⅲ-A）を推奨する。ボリコナゾールに併

用する最良な抗真菌薬は不明であるが、テルビナフィン（適応菌種外）やエキノ

キャンディン系薬（適応菌種外）が用いられていることが多い。 

Scedosporium apiospermum complex と比較して、抗真菌薬の MIC 値は高く、治

療成績も悪いとされる。 

文献 5 のスケドスポリウム症 107 例中、S. prolificans によるものが 36 例含ま

れており、16 例（44%）でボリコナゾールによる治療が奏功したと報告されてい

る。 

前述した（Fungiscope＋case series）S. prolificans 56 例の解析 4)ではボリコナゾ

ールベースのレジメンでは他の抗真菌薬と比較して死亡率が低かったが、ボリ

コナゾールにテルビナフィンを追加しても死亡率は低下しない結果だった。 

別の Fungiscope registry data8)では、S. prolificans 感染症 41 例の解析を行い、抗

真菌薬併用療法が予後改善に関与していたと報告している。特にテルビナフィ

ンが含まれる併用療法が予後を改善させ、またボリコナゾールとテルビナフィ

ンの併用療法において治療成績が良い傾向にあったとしている。 

心移植後の播種性 S. prolificans 感染症 1 例と 3 例の review を含めた 4 例の報

告 9)では、3 例が死亡しており、どの抗真菌薬投与が有効だったかの考察は困難

であった。 

肺移植後の侵襲性 S. prolificans 感染症 2 例の報告では、1 例が死亡しており、

どの抗真菌薬投与が有効だったかの考察は困難であった 7)。 

血液疾患患者で生じた S. prolificans 感染症において長期生存を確認した 6 例

のまとめでは、うち 5 例でボリコナゾールに加えミカファンギンやテルビナフ

ィンの併用が行われていた。ただし、好中球数の回復が重要であると結論付けて

いる 10)。 
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⑤ S. aurantiacum 

S. aurantiacum に対する治療薬として、ボリコナゾールを推奨する。（推奨Ⅲ-A） 

オーストラリアからの報告 11)では、23 例の colonization と 6 例の侵襲性感染症

の記述がなされている。26 株の S. aurantiacum におけるボリコナゾールの MIC

データは良好であり、死亡例もなかったとされている。 

その後の S. aurantiacum 感染症例報告における治療成績は以下のとおりであ

る。穿刺ドレナージのみで改善した 17)以外の全ての症例で、ボリコナゾールが

投与されており、良好な治療成績であった。 

 転帰 文献 
津波肺・脳膿瘍 改善 12 

骨髄炎 生存 13 

眼外傷後眼内炎 生存 14 

溺水 肺炎で死亡 15 

肺炎 改善 16 

皮下膿瘍 穿刺ドレナージのみで改善 17 

肺胞蛋白症・肺炎 改善、大腸菌敗血症で死亡 18 

強膜炎・角膜潰瘍 改善 19 
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Clinical Question 6 

糸状菌による内因性眼内炎の治療においてボリコナゾール全身投与のみの治療

は推奨されるか 

 

Summary 

糸状菌による内因性眼内炎の治療において、ボリコナゾール全身投与を推奨

する十分な科学的根拠はなく、明確な推奨ができない[Ⅲ-B]。 

糸状菌による内因性眼内炎に対しては、抗真菌薬全身投与のみでは不十分で

ある。RCT 等の十分な科学的根拠はないが、視機能維持および眼球温存のため、

原因真菌に応じた抗真菌薬の全身投与に加えて抗真菌薬の硝子体内注射または

硝子体手術を積極的に考慮すべきである[Ⅲ-A]。 

 

Limitation 

● 糸状菌による内因性眼内炎の治療におけるボリコナゾール全身投与の有効性

を検討する前向き試験は実施されていない。 

● 検索された文献は症例報告または症例シリーズのみであった。 

● 集積された 18 症例のうち 12 症例はボリコナゾール全身投与以外の介入や患

者死亡のため、評価困難だった。 

 

Systematic review 

2022 年 9 月 26 日に PubMed および医中誌で以下の検索式を用いて文献検索を

行った。 

検索式（PubMed）： 

① “Endogenous endophthalmitis/voriconazole”[Mesh] NOT Candida 47 results 
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② “Fungal endophthalmitis/voriconazole”[Mesh] NOT Candida 161 results 

③ “Endogenous AND fungal endophthalmitis”[Mesh] NOT Candida NOT bacteria 94 

results 

検索式（医中誌）： 

“眼内炎” AND “内因性” AND “真菌” 164 件 

 

解説 

内因性真菌性眼内炎は、真菌血症または眼以外の臓器の感染巣から真菌が血

行性に眼に移行することにより発症する。真菌性内因性眼内炎のほとんどはカ

ンジダによるものであり、また糸状菌による眼内炎のほとんどは外因性（外傷

性または手術後）のため、適切な検索式の設定が難しい。“endogenous”や“fungal”

が入らず単に endophthalmitis としている論文（例えば disseminated fusariosis with 

endophthalmitis のように）が漏れるが、多くは眼科以外の領域からの報告で眼所

見の記載がないことから、上記検索式 1～3 で検索できる文献を対象とした。検

索された論文のうち、糸状菌による内因性眼内炎の治療においてボリコナゾー

ル全身投与を行った文献を選択した。前向きの比較試験はなく、症例報告およ

び症例シリーズが 15 報（18 症例）検索された（Table 1）1-15)。 

 

Table 1 原因真菌とボリコナゾール全身投与の効果 （n=症例数） 

原因真菌 有効 無効 評価困難 合計 

フサリウム 0 2 1, 2) 6 3-8) 8 

フサリウム以外 0 4 9-12) 6 12-15) 10 

 

集積された 18 症例のうち原因真菌がフサリウムであるものが 8 症例 1-8)、フサ

リウム以外によるものが 10 症例あった 9-15)。糸状菌による内因性眼内炎がボリ

コナゾール全身投与によって改善した症例報告はみあたらなかった。ボリコナ
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ゾール全身投与が無効だったと判断できた症例は 18 症例のうち 6 症例（フサリ

ウムによるものが 2 症例 1, 2)、フサリウム以外によるものが 4 症例 9-12)）だった。

18 症例のうち 12 症例はボリコナゾール全身投与以外の介入や患者死亡のため、

評価困難だった（Table 1）3-8, 12-15)。 

糸状菌による内因性眼内炎の予後は不良で、最終視力が 0.2 以上だったのは

18 症例のうち 3 症例だけであり（Table 2）、これらの 3 症例はアムホテリシン B

の併用 2, 7)、カスポファンギンとテルビナフィンの併用 15)、抗真菌薬の硝子体内

注射 2, 7)、硝子体手術 2, 7, 15)が行われていた。 

 

Table 2 原因真菌と予後 （n=症例数） 

原因真菌 最終視力 0.2 以上 最終視力 0.1 以下 眼球摘出 死亡 

フサリウム 2 2, 7) 3 3-5) 0 3 1, 6, 8) 

フサリウム以外 1 15) 5 9, 12-14) 3 10, 12) 1 11) 

両眼性の場合は視力の良い方について記載した 

 

以上の検索結果から、前方視的研究や質の高いコホート研究がないことに加

え、糸状菌による内因性眼内炎がボリコナゾール全身投与によって改善したと

判断できる症例報告もみあたらなかった。一方、糸状菌による内因性眼内炎に

対してボリコナゾール全身投与が無効だったと判断できる 6 症例があった。従

って、糸状菌による内因性眼内炎の治療においてボリコナゾール全身投与を推

奨する十分な科学的根拠はなく、明確な推奨ができない。糸状菌による内因性

眼内炎に対しては、抗真菌薬全身投与のみでは不十分である。RCT 等の十分な

科学的根拠はないが、視機能維持および眼球温存のため、原因真菌に応じた抗

真菌薬の全身投与に加えて抗真菌薬の硝子体内注射または硝子体手術を積極的

に考慮すべきである。 
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