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緒言 

 日本医真菌学会では侵襲性カンジダ症の診断・治療ガイドラインを 2013 年

に発表し、真菌症フォーラムは 2014 年に深在性真菌症の診断・治療ガイドライ

ンを作成しました。また海外では、欧州臨床微生物学会から 2012 年に、米国感

染症学会から 2016 年に侵襲性カンジダ症治療に関するガイドラインが発表され

ました。そのような背景の中、日本医療研究開発機構 (AMED)による酵母様真

菌感染症（その後、侵襲性酵母感染症）の病原性解明と疫学・診断法・制御法の

研究（研究代表者 宮﨑義継）における分担課題として「カンジダ血症診療ガイ

ドラインの検証と新しいエビデンスの確立」を 2014 年より行ってきました。 

最初のステップとして、真菌症フォーラムから発表されたガイドラインの主

要 key 項目をバンドル化した「カンジダ血症の management bundle」を活用し、

その遵守状況からガイドラインの検証を行いました。その後、ガイドラインの問

題点を抽出し、2019 年よりそれを解決すべく臨床研究を多施設で行いました 

(Ueda T, et al. PLoS ONE 2019; Hamada Y, et al. Mycoses 2020)。 

また systematic review & meta-analysis に関しては、侵襲性カンジダ症治療にお

いて現在最も高頻度に使用されているキャンディン系薬が第 1 選択薬として適

切か、治療成績、副作用の面で検討を行いました (Yamashita C, et al.: J Infect 

Chemother 2020; Tashiro S, et al.: J Infect Chemother 2020; 他)。さらにボリコナゾ

ールの適正使用で必要となる therapeutic drug monitoring (TDM)での目標血中濃度

に関しては、同じ年に発表される抗菌薬 TDM ガイドラインと整合性をとるた

め、両委員会で協力して meta-analysis を行いました (Hanai Y, et al: J Infect 

Chemother 2021, 他)。 

このように既に存在するガイドラインの検証と新たなエビデンスの構築の多

くは AMED の事業として行われてきましたが、新たなガイドラインは、学会か

ら発表される必要があります。ときを同じくして日本医真菌学会では 2019 年に

「侵襲性カンジダ症に対するマネジメントのための臨床実践ガイドライン」の

作成委員会を発足していましたが、AMED 研究代表者の宮﨑義継先生と、日本

医真菌学会の澁谷和俊理事長並びに理事会の承認を経て、これまで長年積み重

ねられてきた臨床研究の成果を活用し、短期間で本学会から新たなガイドライ

ンを発表することが可能となりました。ここに諸先生方のご協力に対し感謝の

意を表します。 
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「侵襲性カンジダ症に対するマネジメントのための臨床実践ガイドライン」 

委員長 

竹末 芳生 
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ガイドラインの作成方法

1. 目的

2013 年 8 月に日本医真菌学会から、侵襲性カンジダ症の診断・治療ガイドラ

インが発表され、この度改訂を行った。直接患者を扱う臨床医や antifungal

stewardship チームが効果的にかつ適切に侵襲性カンジダ症の診断・治療を行う

ことにより、以下の事項を達成し、患者により質の高い医療を提供する目的で作

成した。①深在性カンジダ症の予後の改善、②真菌の耐性化防止、③抗真菌薬に

よる副作用防止、④コスト削減、⑤医療スタッフへの教育。

2. 対象

ガイドラインの対象は侵襲性カンジダ症やその疑いのある患者で、ガイドラ

インの使用者は、これらの患者を直接扱う一般臨床医に加え、antifungal

stewardship program に従事する医師、薬剤師、検査技師などの多職種スタッフで

ある。

3. 基本方針

抗真菌薬治療のランダム化比較試験 (RCT) のあるカンジダ血症などでは

systematic review (SR) & meta-analysis (MA) を実施した。適切な手法、解析方法

を行った保証として、査読のある英文誌に発表し、その内容を記載した。しかし、

稀な侵襲性カンジダ症や、特殊病態下の侵襲性カンジダ症では、治療経験や観察

研究が主で、比較試験は行われておらず、それらは症例集積研究の文献的な考察

に基づく勧告を行った。

また、「カンジダ血症例におけるカンジダ性眼病変」や「ボリコナゾールにお

ける therapeutic drug monitoring (TDM)」は、とくに臨床上重要と判断し、多施設

共同集積研究を行い、その結果を加味して各々の clinical question に対する回答

を行った。

4. 留意事項

ガイドラインはあくまでも標準的な指針であり、実際の診療行為を強制する

ものではない。また、エビデンスがあれば、保険適用外の推奨も行ったため、個々

の患者病態を考慮し、各施設で最終的な方針を決定していただきたい。そのため、

ガイドラインに基づいた治療での効果や予後に対する責任は、実際に治療を行

った医師に帰属する。

5. 検索方法

Systematic review を行うに当たって、各項目で clinical question (CQ) を設定し、
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その臨床課題に基づき、PICO (P: patients; I: interventions; C: controls; O: outcomes)

を構成要素として、key word を用いてシステマティックに PubMed および医中

誌 WEB で 2019 年までの文献検索を行った。得られた論文のうち RCT を主に採

用したが、RCT がない場合には、比較研究や症例集積研究も採用した。実践ガ

イドラインとして実臨床に広く活用していただくため、SR & MA が行えなかっ

た臨床課題に対する勧告も、文献的評価と専門家の意見を参考に行った。

6. 推奨の定義（区分/等級）

推奨の強さは，①エビデンスの確かさ，②患者の意向・希望，③益と害，④コ

スト評価，の 4 項目を評価項目として推奨度を決定した 1)。真菌領域の特殊性か

ら、科学的根拠のない臨床課題を全て、「推奨しない」とすることを避け、表に

示す 3-A〜C に分類し勧告を行った。 

区分/等級 定義

1 「科学的根拠があり、行うように強く勧められる」

2 「科学的根拠があり、行うように勧められる」

3-A

3-B

3-C

「科学的根拠がないが、行うように勧められる」

「科学的根拠がなく、明確な推奨ができない」

「科学的根拠がなく、行わないように勧められる」

4 「無効性や害を示す科学的根拠があり、行わないように勧められ

る」

7. 利益相反 (COI)

本ガイドライン委員会委員は COI の自己申告をガイドライン発表に先立ち行

った。

8. 改訂

本ガイドラインは約 5 年後に改訂予定であるが、臨床行為を大きく変化させ

る新たな知見が明らかになった場合には、この委員会によってそれ以前に増補

などの改訂を行う。

文献

1）福井次矢，山口直人監，森實敏夫，吉田雅博，小島原典子編．Minds 診療ガ

イドライン作成の手引き 2014，医学書院，東京，2014．
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I. カンジダ属における真菌学 

 

I.  はじめに 

 カンジダ Candida はカンジダ症の起因菌として、臨床、学術の何れの面におい

ても最も重要な医真菌の一つであり、日本医真菌学会創立の母体が、1955 年に

結成された文部省科学研究費による「カンジダ症総合研究班」であったことから

も本属真菌感染症の重要性が示されている。カンジダ症の病態・病型は比較的類

型化されていることから、現状では一つの疾患名を構成している。しかし、その

原因菌種は系統的にも多様である上、従来病原性が知られていなかった菌種に

よる感染例が報告され続けており、新種として記載される病原菌種も増加して

いる。とりわけ、そのような新興カンジダには抗真菌薬耐性傾向を示すものが多

いことも問題となっている。かかる状況を踏まえ、カンジダの菌学を総論的に外

観したい。 

 

II. カンジダ属とは何か 

カンジダは、Candida 属真菌の総称であり、その語源は「輝くように白い、雪

のように白い」意味のラテン語名詞である 1)。属としての Candida は、1923 年に

記載された C. tropicalis に始まり、現在までに約 800 種が記載されている 2, 3)。

本属の菌は菌種によってソーセージ状の仮性菌糸あるいは真正菌糸を形成する

が、通常は出芽によって生殖する球形から卵形の単細胞真菌（細胞の長径は概ね

3-6μm 程度）である 2)。 

一般に、自然界において主に単細胞で発育する真菌を「酵母 yeast」と称する

ことから、カンジダも形態学的に酵母といえる。しかし、「酵母」という呼び名

は単に発育形態に与えられた名称であって、後述するように系統分類学的には

5



意味がない。また、ヒトの生活との関連から、パン酵母、清酒酵母等として産業

的に利用されている有用酵母 Saccharomyces cerevisiae 等に対する和名としても

「酵母」が使われる事が多く、むしろこちらが原義である。今日も臨床分離の酵

母を「酵母様真菌」と呼ぶのはこれに由来するものと考えられる。 

 

III. カンジダの分類と学名 

真菌の多様性は著しく、巨視的なキノコから微視的なカビ・コウボに至る広範

な生物群となっている。現在記載されている真菌の種数は 10 万程度 4)、推定種

数は 150 万 5) 以上に及ぶ。近年の分子系統解析から、（真）菌界と動物界は、共

にオピストコンタ巨大系統群 Opisthokonta の一員であることが示されている 6， 

7)。 

重要なヒト病原真菌の多くは子嚢菌門に帰属するが、カンジダは子嚢菌門の

下位分類：サッカロミセス亜門に帰属する 7, 8)（図 1）酵母である。 
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子嚢菌門の他の主要病原真菌としては、Pneumocystis jirovecii（実質的に培養不

能だが、単細胞なので一応「酵母」）がタフリナ亜門、Aspergillus fumigatus（糸状

菌）がチャワンタケ亜門に属することがわかる。その一方で、「同じ」「酵母」で

ありながら、クリプトコックス属菌種（Cryptococcus neoformans 他）や、トリコ

スポロン属菌種（Trichosporon asahii 他）は担子菌門に分類される。 

より詳細にサッカロミセス亜門の分子系統を図 2 に示した。先述の通り、

Candida 属は種々の酵母の「寄せ集め」的な分類群であって、今日の分子系統解

析によれば一つの「カンジダ属」の中に、より上位の分類群となる「科」レベル

で異なるいくつもの分類群が混在していることがわかる。この状況は科学的に

正しくないことが明らかである。表 1 に主要病原カンジダを中心としたサッカ

ロマイセス目の分類と学名 3)を列挙した。再分類によってカンジダ属に残るのは

デバリオマイセス科の一部に限られ、その他の従来カンジダ属として扱われて

いた菌種の正名 9)は変更されつつあるが、未だに完了していない。一方、再分類

の結果カンジダ属ではなくなった菌についても、従来の学名使用が禁止される

わけではなく、実用的には使用することが可能である。しかし今後は、学会・論

文発表の際に「正式な」学名の使用が求められる場合生じるものと考えられる。

今後本学会を通した情報の発信が期待される。 
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表 1 サッカロマイセス目 主要病原真菌の分類と学名 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8



IV. 病原性 

ヒト病原カンジダには、常在菌として内因感染を生じるものと、環境菌の侵入

により発症するものがあるが、何れにしても限られた菌種のみが病原性をもつ

のであれば、その共通項が見出されるはずである。一般に、真菌がヒトに感染し

て病原性を示すためには、概ね 37℃近辺以上の温度で発育が可能であることと、

ヒト組織およびヒト体内環境で得られる基質のみを利用して発育可能であるこ

とが最低条件と考えられるが、ヒト病原酵母（表 1 の菌も含む）については、生

理学的性状による分類群 VI（イノシトール、硝酸塩、およびエリスリトールを

利用できず、40℃で発育できる）に帰属することが示されている 10, 11)。先に言

及した有用酵母 S.cerevisiae も分類群 VI に帰属し、実際に多くの全身感染例が報

告されている 12)。ここで示された発育温度以外の病原因子については長らく二

形性のみが知られていたが 13, 14)、近年 C. albicans の病原因子として Candidalysin

が見出されその解析が報告されつつある 15)。 

 

V. 抗真菌薬耐性とその機序 

特定の真菌が特定の抗真菌剤に対して低感受性を示す（自然耐性）例は、C. 

krusei (P. kudriavzevii) のフルコナゾール耐性 16) 等の例として知られており、逆

に言えば、これらの菌種が同定できれば、感受性試験の結果を待たずして感受性

の推定がある程度可能となる。抗真菌化学療法施行上、起因菌種の同定が重要で

あるゆえんである。 

しかしそれとは別に、本来当該抗真菌薬に対して感受性が期待される菌種内

に出現する耐性菌株が臨床的に問題となっている。アゾール系抗真菌薬に対す

る耐性機序としてはエルゴステロール生合成経路の標的酵素に関連した遺伝子

（ERG11、ERG3）変異が主因であり、また、キャンディン系抗真菌薬に対する
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耐性機序としては、細胞壁骨格を形成する 1,3-β-D- グルカン生合成酵素に関連

する遺伝子（FKS1、FKS2）変異が主因であるが、これに加えて当該薬剤に対す

る排出ポンプ系に関する変異が示されている 17)。薬剤排出に関与する遺伝子と

しては、MSF (major faciliator superfamily) トランスポーターに属する MDR1 

(BENr)と、ABC (ATP-binding cassette) トランスポーターの PDR family に属する

CDR1 および CDR2 の発現上昇が耐性に関与していることが示されている。こ

こで MSF トランスポーターは、細胞膜両側のプロトン勾配に依存して能動輸送

を行い、ABC トランスポーターは ATP 加水分解のエネルギーを利用して能動輸

送を行うものである。 

次世代シークエンシング（NGS）によってアゾールおよびキャンディン系抗真

菌薬の MIC がブレイクポイントを超えた C. albicans や C. glabrata（N. glabrata）

の臨床分離株臨床分離株を解析した研究 17, 18) では、調べた結果，明確な耐性株

の全てにおいて上記遺伝子変異が認められたが、一部は従来報告されていなか

ったものであった。また、キャンディン耐性株はすべて FKS1 または FKS2 のホ

ットスポット（キャンディン系抗真菌薬の結合領域と考えられている）領域に変

異を有していた。一方、アゾール耐性 C. glabrata では ERG11 の突然変異は検出

されなかったが、排出ポンプ CDR1/2 の過剰発現に関連する転写因子の変異を認

めた。このように従来考えられた耐性の分子機序が詳細化されつつある。 

一方、細胞内の酸性 pH を維持することで細胞内イオンの恒常性を維持するな

ど、複数の細胞プロセスに関与している、液胞型プロトン輸送 ATPase (V-ATPase)

は真菌のヒト病原性との関連が知られているが、近年 C. glabrata において V-

ATPase 阻害薬と抗真菌薬の相乗効果が認められた例 19) もある。すなわち、抗真

菌薬感受性・耐性に係る機序は細胞機能全体の一表現型でもある点に留意が求

められよう。 
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VI. 新たに問題となる病原カンジダ 

 新興病原カンジダは抗真菌薬耐性となる傾向が高い。これは、抗真菌薬の開発

が既存の病原真菌を標的として行われている事と、真菌が示しうる高い多様性

を前提にすれば驚くに当たらない。 そのような新興真菌の最右翼は、我が国で

見出され世界初のパンデミック真菌として報告されている C. auris が挙げられ

る。 

 C. auris (カンジダ・アウリス；auris はラテン語で「耳」)は、2005 年に国内

外耳道炎症例から見出され 20)、2009 年に新種記載 21) された病原酵母である。

本菌は高い環境生残性と抗真菌薬耐性傾向を示し、概ね 2016 年までに南極を除

く地上全ての大陸において本菌によるアウトブレークを生じた 22)。国内からは

今日までに 20 株弱が分離されており、耐性傾向は示すものの外耳道炎または中

耳炎原因菌に限られており、全身感染例は知られていない。今後インバウンドな

らびにメディカルツーリズム機会に海外からの汎世界流行株の流入に注意が必

要である。また、今般の COVID-19 蔓延下に本菌のアウトブレークが各国から方

向されている 23, 24) ことも併せて警戒したい。本菌の迅速確実な診断系・分離管

理体制ならびに感染例発生時の対応整備が強く求められる。自然界における本

菌のニッチは不明であるが、流行地においては広範囲の医療環境、並びに患者皮

膚および粘膜上に広く生育している。国内では現在まで耳検体以外からは検出

されていない。海外流行地において、本菌は院内環境下に療養している患者の皮

膚・粘膜に定着した後、不詳の経路により高率（30%程度）に真菌血症の原因菌

となる。英国では、腋窩体温計による伝播が報告された。国内外耳道炎症例の感

染経路は不明である。体表部または血液の真菌培養にて検体が得られた場合は、

可及的速やかに MALDI-TOF MS または分子生物学的方法にて同定を行なうこ
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とが必要である 25)。従来の生化学的同定系は現状において無効である。本菌の

国内在来株（東アジア株 clade II）以外の型（パンデミック株: 南アジア型 clade 

I、南アフリカ型 clade III、および南アメリカ型 clade IV）が検出された場合は、

次亜塩素酸等を使用して医療環境の消毒を徹底する。感染者に対しては抗菌化

学療法が必要だが、後述の通り抗真菌薬に対して低感受性を獲得しやすいこと

から抗真菌薬感受性測定結果に基づいて適切な抗真菌薬の選択を行うことが必

要である。今日までの報告から、90%の本菌は FLCZ 耐性、50%程度は 2 系統以

上耐性、また 4%程はいかなる抗真菌薬も効果がないことが知られている。 

また、その他の新興カンジダとして近年インドから報告された Candida blankii

もアゾール系抗真菌薬に耐性 26) であり、アウトブレーク例 27) が知られている

ことから注目したい。 

 

VII. おわりに 

医真菌としてのカンジダを、菌の分類学、病原性、抗真菌薬耐性の面から述べ、

さらに今後警戒すべき新興カンジダについて併せて最新の知見を提供した。深

在性カンジダ症をはじめとする日和見型真菌症は、医学・医療の高度化・複雑化

に伴ってヒトが生じさせた感染症と言って良い。さらに今般の地球温暖化と国

際的人的交流の普遍化は、さらに新たな病原真菌を医療の現場へと導いている

様に見える。たゆまぬ臨床と研究の研鑽が求められよう。 
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図表 

図 1 SSUrDNA 塩基配列に基づいた医学的に重要な真菌 の分子系統 

 

図 2 28SrDNA(D1/D2)による主要 Candida の分子系統 

 

表 1 サッカロマイセス目 主要病原真菌の分類と学名 
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II. 侵襲性カンジダ症の疫学 

 

カンジダ属は院内における重要な起因菌の一つであり、特に免疫不全患者において重

篤な病態を呈しうる真菌感染症である。侵襲性カンジダ症は、カンジダ属による血流感

染症（カンジダ血症）と、深部組織感染症（deep-seated infection：腹腔内膿瘍、腹膜炎、

骨髄炎など）を総称した概念であり、特に前者の血流感染症を契機として、中枢神経系、

眼、心臓、肝臓・脾臓、腎臓など様々な臓器に播種しうる 1, 2)。侵襲性カンジダ症発症の

危険因子としては、広域抗菌薬の使用、カンジダ属の定着、中心静脈カテーテル留置、

消化器系手術、ステロイドおよびその他の免疫抑制薬の使用、長期の好中球減少、ICU

への長期滞在、移植片対宿主病などが挙げられ、細胞性免疫不全、好中球減少、皮膚・

粘膜バリア障害といった免疫不全を有する患者が発症の高リスク群と考えられている 

3-6)。 

カンジダ属は院内における血流感染症の原因菌として上位に位置し、米国の院内血流

感染症のサーベイランスでは、原因菌の第4位として報告されている 1, 7, 8)。本邦の疫学

研究としてまとまった報告は寡少であるが、厚生労働省院内感染症対策サーベイランス

（Japan Nosocomial Infections Surveillance: JANIS）が報告している血液由来分離菌の内訳

を参照すると、カンジダ属の原因菌種の中で最多を占めるCandida albicansが第10位に

位置し、年による差は多少あるが、毎年2%弱と報告される 9)。他のカンジダ属との割合

を考慮すると、カンジダ属全体で、血流感染症の原因菌の4～5%程度を占めると推定さ

れる。また、本邦における 2003 年～2014 年の血流感染症を後方視的に解析した報告で

も、真菌は血液培養陽性例の 4.46%とされており、海外での報告と大きな差はないもの

と考えられる 10)。 

一方、日本病理剖検輯報データベースを基にした解析では、全剖検例の約 5%に深在

性真菌症が認められ、その30%前後をカンジダ属が占めると報告されている 11)。本報告
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は剖検例を対象としたサーベイランスであるため、実臨床上の疫学とは異なる点もある

と考えられるが、参照可能な本邦のサーベイランスのいずれにおいても、カンジダ属は

血流感染症・深在性真菌症の原因菌種の上位に位置することは疑いなく、臨床上遭遇す

る頻度の高い侵襲性真菌症の一つと考えられる。 

侵襲性カンジダ症の原因菌種の内訳を見ると、以前はC. albicansが原因菌種の大半を

占めていたものの、2000 年代後半より non-albicans Candida の割合が増加していること

が疫学研究で報告されている。海外の報告ではあるが、SENTRY surveillanceの解析を参

照すると、1995 年～2005 年の間のカンジダ血症を後方視的に解析した研究では、C. 

albicansが原因菌種の半数以上を占めていたが、それ以降は、いずれの疫学研究でも半数

以上をnon-albicans Candidaが占めると報告されており、この傾向は直近まで変化してい

ない 12-17)。Non-albicans Candidaの中ではC. glabrata、C. parapsilosis、C. tropicalis、C. krusei

といった菌種が分離菌の上位を占め、その中でもC. glabrataが最多であると報告される

が、C. parapsilosisやC. tropicalisの分離頻度が高い地域も存在し、non-albicans Candidaの

内訳は地域によって若干異なる 1, 15, 17)。 

本邦のデータを見ると、先述の後方視的研究では、最多菌種はC. albicans で 39.5%、

次いでC. parapsilosis（23.3%）、C. glabrata（13.2%）、C. tropicalis（7.1%）、C. krusei（3.2%）

と報告され、これら5菌種で全体の9割弱を占めると報告される 10)。また、JANISのデ

ータベースを基に評価すると、最多の原因菌種はC. albicansであり、その他C. parapsilosis、

C. glabrata、C. tropicalis などの分離頻度が次いで高いという傾向が認められ、海外から

の報告と大差はない。しかしながら、JANISのデータベースでは、菌種まで同定されず

に報告されているもの（カンジダ属としての報告例）も多く存在するため、本邦の侵襲

性カンジダ症の原因菌種の評価に当たっては、今後も大規模なサーベイランスが必要に

なると考えられる。 
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一方、血液悪性疾患や造血幹細胞移植患者といった血液内科領域におけるカンジダ属

の分布は、上述のものと異なり、また、抗真菌薬投与下に発症するカンジダ血症

（breakthrough candidemia）も稀ならず経験される病態である。血液内科領域におけるカ

ンジダ属原因菌種の分布は、予防的に使用される抗真菌薬の種類によって施設ごとに異

なり、海外の報告でもまとまったものは少ないが、一般的にC. albicansの割合が少なく、

non-albicans Candida がより多くの割合を占めると報告される 18-23)。また、breakthrough 

candidemia を含めた、血液内科領域におけるカンジダ属原因菌種分布に関する本邦の報

告は寡少であり、データは単施設の後方視的研究に限られるが、non-albicans Candidaが

大半を占めると報告される 24, 25)。 

また、近年では C. auris による血流感染症が世界的に大きな問題となっている。本菌

は2009年に槇村・山口らによって初めて耳漏より分離・報告された新種であり、本邦で

のこれまでの分離例はいずれも非侵襲性の慢性中耳炎患者からに限定される 26, 27)。一方、

世界的には多数の血流感染症アウトブレイク例の報告があり、薬剤耐性率の高さと相ま

って高い致死率を呈すると報告されている 28-30)。本邦において血流感染症での分離例は

未だ報告されていないが、今後の動向を注視する必要がある。 
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Ⅲ. 本ガイドラインのために行った多施設共同研究 

1. Clinical question 1. カンジダ血症患者でルーチンの眼科的検査が必要か？ 

 

カンジダ血症の主要な合併症として眼病変があげられる。発症頻度は 15～

26.5%1-4 とされており、ガイドラインなどではカンジダ血症患者全例に対し、眼

科的精査を推奨している 5-7。一方、比較的最近において、2.9%～9.7%8-12 と低い

眼病変発症率の報告もあり、カンジダ血症患者におけるルーチンの早期眼科的

検査の必要性に疑問が投げかけられている。 

カンジダ性眼病変は、脈絡膜網膜炎にとどまる場合と、硝子体へ広がった眼内

炎とに分類される 5,6。また黄斑近傍の病変は視力障害を来す恐れもある。これ

らの進行性眼病変では、抗真菌薬の選択並びに、硝子体内注射や硝子体切除など

の侵襲的な治療の適応を決定する上で早期診断は必須となってくる 5。 

Clinical question「カンジダ血症患者でルーチンの眼科的検査が必要か？」に答

えるべく、AMED「侵襲性酵母感染症の病原性解明と疫学・診断法・制御法の研

究（宮崎班）」の事業として、多施設共同研究を行い、カンジダ血症における眼

病変発症頻度、進行性病変の占める割合などについて報告したので 13、その内容

について解説する。 

 

サマリー 

1. 全国 15 施設で、カンジダ血症 1089 例のうち眼科的精査を行った 781 例を対

象とした。 

2. 血液培養採取から初回眼科的精査までの期間は 5.0±3.9 日であり、早期に診

断が行われていた。 

3. 眼病変の発症頻度は possible diagnosis も含めて 152/781 例 (19.5%)であった。 
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4. 硝子体浸潤や黄斑病変などの進行性病変は 43.0 %と高率に認められた。 

5. 視覚症状は、聴取可能な意識のある 120 例中 37 例(30.8%)で認められた。黄

斑病変を有さない脈絡膜網膜炎症例では 4.8%と低率であったが、黄斑病変を

有する脈絡膜網膜炎症例では 46.2%、硝子体浸潤症例では 67.7%と高率に視

覚症状を有していた。しかしこのような進行性病変でも逆に言えば、前者で

は半数、後者では 1/3 の症例で視覚症状を呈していなかった。 

6. 以上より、カンジダ血症の約 2 割で眼病変が診断され、早期検査が行われた

にも関わらず進行性病変が半数近くを占めていた。また視覚症状を呈さない

症例も多く存在したことから、カンジダ血症例ではルーチンの眼科的精査を

行い、適切な抗真菌薬への変更や硝子体内注射の適応を検討する (Ⅲ-A)。 

7. その他 

a. 眼病変を有した症例におけるカンジダ血症原因菌は Candida albicans が

77.9%と高率であった。 

b. 初回眼科的精査で診断された症例は 133 例であり、初回所見を認めなかった

症例の内約 4 割で follow-up の眼科的精査が行われ、19 例が新たに診断され

た。このことから、初回眼所見が認められない場合でも再検査を考慮する(Ⅲ-

A)。 

c. 硝子体内注射が行われた症例は 2 例のみであり、今後その適応について検討

が必要である。 

 

解説 

研究対象期間は 2010 年 1 月～2016 年 12 月であり、参加 15 施設は、兵庫医科

大学、愛知医科大学、関西労災病院、京都大学、近畿大学、兵庫県立西宮病院、

鹿児島大学、神戸大学、西宮市立中央病院、大阪医科大学、大阪市立大学、長崎
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大学、奈良県立医科大学、兵庫県立尼崎総合医療センター、宝塚市立病院であっ

た。兵庫医科大学倫理審査委員会で承認（受付番号 2599 号) 後、各大学も倫理

審査委員会で承認された臨床研究である。 

 

1. カンジダ血症 における真菌性眼病変の発生頻度 

カンジダ血症 1089 例中 781 例で眼科的精査が行われ、152/781 例 (19.5%)で眼

病変が診断された。初回眼科的精査で診断された症例は 133 例であり、初回所

見を認めなかった残りの 648 例のうち、279 例で follow-up の眼科的精査が行わ

れ、19 例が新たに診断された。Follow-up 検査が低率であり見逃しの可能性もあ

るが、カンジダ血症に対して抗真菌薬治療は行われているため、眼病変が悪化せ

ず治癒したことも考えられる。 

診断例は 3 グループに分類した。確定診断の proven は 組織診や硝子体液培

養でカンジダが証明された場合とし、probable は眼内炎診断例(硝子体浸潤)、ま

たは脈絡網膜炎で非特異的眼病変の原因となる全身疾患 (DM, 高血圧など) 合

併のない場合、possible は脈絡網膜に非特異的眼病変を呈する可能性のある全身

疾患のある場合とした 1。 

眼病変から微生物学的証明がなされた proven 例はなく、非特異的眼病変との

鑑別診断の必要性の有無から分類した probable は 33.8%、possible は 66.2%、で

あった。そのため各施設における眼科医の診断精度の差も考慮し、カンジダ血症

における発生頻度は 12.8–19.5%とした (図 1.)。実際、抗真菌薬治療による眼病

変改善は possible で低率で (オッズ比 0.325, 95%信頼区間 0.141–0.887)、その中

に非特異的眼病変症例も含まれていた可能性もある。 
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図 1. Large sample size の臨床研究におけるカンジダ血症での真菌性眼病変の

発生頻度 

 

2. 進行性病変の占める割合 

152 例中 151 例で詳細な眼科的所見が得られた。硝子体浸潤は 32 例 (21.2 %)、

脈絡膜網膜に留まるが黄斑病変を認めた症例は 33 例で、併せて進行性病変は

43.0%と高率に認められた。 

 

3. カンジダ性眼病変患者における視覚症状 

意識レベル低下による症状聴取不能な 32 例を除く 120 例で検討し、37 例

(30.8%)で視覚症状が認められた。黄斑病変を有さない脈絡膜網膜炎では 4.8%に

留まったが、硝子体浸潤では 67.7%、黄斑病変を有する脈絡膜網膜炎では 46.2%

と高率であった。しかし、進行性眼病変患者でも前者では 1/3、後者では約半数

で視覚症状を呈さないこと、さらに人工呼吸器管理など視覚症状の聴取不能な

患者も少なからず存在することを考慮すると、視覚症状のみで眼科的精査の適

応を考慮することは、眼病変の見逃しの危険性があると推察された。 
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4. カンジダ性眼病変患者での抗真菌薬の選択 (図 2.) 

カンジダ性眼病変患者での抗真菌薬の選択を図 2.に示す。アゾール系が 49.3%、

liposomal amphotericin B (L-AMB)は 29.6%と高率であった。L-AMB 使用例では約

半数で flucytosine (5 FC)が併用されていた。硝子体への移行性が不良なキャンデ

ィン系薬は、カンジダ血症診断時には 120 例 (78.9%)に使用されていたが、眼病

変診断後 fluconazole/voriconazole (58 例)、L-AMB (33 例) に変更された。変更さ

れなかった理由としては、黄斑病変を有さない脈絡膜網膜病変 16 例、血液培養

から C. glabrata 検出 5 例などであった。なお、最終的にアゾール系経口薬へ oral 

switch を実施した症例は 59/152 例 (38.8%)であった。全治療期間は脈絡膜網膜

炎例（黄斑病変なし 41.5±22.8 日、黄斑病変あり 50.6±33.4 日）と比較し、硝子

体浸潤例では 62.6±37.7 日と長期治療を要した。 

 

図 2.カンジダ性眼病変診断時における抗真菌薬の選択 

 

5. 硝子体内注射（アムホテリシン B、VRCZ）、硝子体手術 

硝子体浸潤や黄斑病変症例に対し、米国感染症学会のガイドライン 5 では早期

からの抗真菌薬硝子体内注射を推奨しているが、今回の検討では 2 例のみであ
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った。しかし早期診断並びに適切な抗真菌薬への変更により硝子体切除を必要

とした症例はなかった。一方、カンジダ血症が確認されず、視覚異常などで初め

て真菌性眼内炎が診断された場合 (intravenous drug user など 14)は、硝子体手術

は稀ではなく、この点が先行するカンジダ血症診断例との差になる。 

眼病変に対する治療開始後 2 週間以上の follow-up を行った 136 例中、眼病変

の改善が得られた症例は 110 例 (80.1%)であり、硝子体浸潤例でも 24/29 例 

(82.8%)と治療は長期化するものの良好な成績が得られた。硝子体内注射による

合併症も考慮しながら、既に硝子体病変がかなり進んでいる症例や、抗真菌薬治

療でも悪化傾向が認められる症例など 15、眼科医を中心に antifungal stewardship 

チームと協議しその適応を検討する。 
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Clinical question 2. ボ リ コ ナ ゾ ー ル 治 療 に お い て 、 therapeutic drug 

monitoring(TDM) による antifungal stewardshipで副作用の予防やコントロール

は可能か?  

 

ボリコナゾール (VRCZ)治療において、CYP2C19 の遺伝子多型による poor 

metabolizer は血中濃度異常高値を呈することが報告されている 1。発現頻度はア

ジア人で高く 2、日本で TDM を実施する根拠となっている。ここで、副作用と

相関する VRCZ 血中濃度の報告 3-7 は多いが、TDM を活用した antifungal 

stewardship による副作用予防や副作用コントロールの効果に関する臨床研究は

少ない。Clinical question「VRCZ 治療において、TDM による antifungal stewardship

で副作用の予防やコントロールは可能か?」に答えるべく、AMED「侵襲性酵母

感染症の病原性解明と疫学・診断法・制御法の研究（宮崎班）」の事業として、

多施設共同研究を行い報告したので 8、その概略をここで解説する。 

 

サマリー 

1. 全国 5 施設で、VRCZ 治療において TDM を実施した 401 例を対象とした。 

2. 投与量の遵守率は、負荷投与 66%、維持投与 75 %であった 

3. 肝硬変症例において維持投与は半量とすることが推奨されているが、3/13 例 

(23.1%)でのみ実施されており、この点は改善が必要である。 

4. クレアチニンクリアランス <30 mL/分の患者 26 例中 2 例で VRCZ 注射剤が

使用されていた。腎機能低下患者では注射剤の添加剤であるスルホブチルエ

ーテル β ―シクロデキストリン (SBECD)蓄積が生じる可能性があり、経口

／経管投与を選択すべきであった。 
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5. VRCZ 注により SBECD 蓄積の可能性がある間欠的血液透析 (HD)患者 26 例

中 1 例でのみ注射剤が使用されていた。一方、十分な SBECD クリアランス

が期待できる持続的血液濾過透析 (CHDF)では 9 例中 5 例 (55.6%)と比較的

高率に注射剤が使用されていた。 

6. 適切なタイミングでの TDM 実施は 89％であった（中央値 6 日目）。 

7. 適切な投与量、タイミングで TDM を行った症例のうち、目標域より低トラ

フ値を示した症例は少なかったが、高トラフ値は約 3 割の症例で認められた

ことから、poor metabolizer の存在が推察された 

8. 用量を変更せず投与ルートを変更した症例において、経口投与では有意に低

トラフ値を示し、bioavailability は 84％であった。このことより oral switch 時

には再度 TDM によるトラフ濃度確認の必要性が示された 

9. 初回 TDM 結果により、高トラフ値を呈した 108 例中 103 例 において何らか

の対応が行われた (中止 32 例、減量 71 例)。しかし低トラフ値 44 例におい

ては中止 4 例、増量 19 例と対応は 52 %に留まり、TDM の活用に関し効果発

現より副作用予防が主となっている傾向がみられた 

10. 初回トラフ値が目標域から外れた症例のうち、VRCZ 治療継続した症例に対

し用量調節を行い、その後のトラフ値は約 90%で目標域が達成された 

11. TDM に基づく用量調節、中止などの antifungal stewardship により、肝障害発

生は 6.0%と従来の報告と比較し低率に抑えることができた。 

12. 一方、視覚症状（発症頻度 9.5%）は治療開始早期（中央値 4 日）に既に発症

しており、TDM はその後に行われため（中央値 6 日）、予防効果は期待でき

ない。 

13. 副作用発生時に測定したトラフ値は副作用と有意の相関を認め、カットオフ

値は肝障害 3.5 μg/mL、視覚症状 4.2 μg/mL であった。 
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14. 肝障害例において 15/24 例 (62.5%)で VRCZ は中止されたが、視覚症状は

VRCZ 治療継続にかかわらず改善または治癒することが報告されており、中

止は 10/38 例 (26.3%)と有意に低率であった。 

15. 副作用発症後も VRCZ 治療を継続した症例では、副作用発現時のトラフ値を

参考に用量を調節することにより, 90%以上で治療を完遂可能であった。ただ

し視覚症状は減量を行うことなく治療継続でも自然寛解が得られた。 

16. VRCZ 使用例でのトラフ値に基づく治療中止/継続の判断や用量調節は、副作

用予防並びに副作用発現後の治療継続に有用であり、TDM を用いた

antifungal stewardship の効果が示された (Ⅲ-A)。 

 

解説 

研究対象期間は 2015 年 4 月 1 日～2018 年 3 月 31 日であり、参加施設は、鹿

児島大学、京都大学、東京女子医科大学、兵庫医科大学、長崎大学であった。兵

庫医科大学倫理審査委員会で承認（受付番号 2996 号) 後、各大学も倫理審査委

員会で承認された臨床研究である。VRCZ 治療において感染症の専門家が直接

治療、または antimicrobial stewardship チームが介入し、TDM を実施した症例を

対象とし、TDM 結果による用量調節実施状況や副作用予防効果について検討し

た。なお予防投与例は除外した。 

 

1. VRCZ における投与設計、投与経路 

a. 遵守状況 

適切な投与量は通常の推奨 1 回投与量 9±0.5 mg/kg と定義し、負荷投与は 4.5–

6.5 mg/kg 1 日 2 回、維持投与は 2.5–4.5 mg/kg 1 日 2 回とした。検討対象は 401

例で、投与量の遵守率は、負荷 65.8%、維持 75.1%であった。 
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b. 肝硬変患者 

肝硬変症例における減量は 3/13 例 (23.1%)でのみ行われており、この点は改

善が必要である。添付文章では Child Pugh 分類クラス A、B の肝硬変に相当する

肝機能障害例に対しては、負荷投与は肝障害のない症例と同量とするが、維持投

与は半量に減量することが勧められている。ただし Child Pugh C のような重度

肝機能障害例での勧告は行われていない。近年このような減量によっても VRCZ

の蓄積が報告されており、Wang ら 10 は、負荷投与は半量とし、維持投与は Child 

Pugh クラス A、B では 1/3、C では 1/4 に減量することを勧めている。 

c. 腎機能障害患者 

VRCZ は腎排泄型ではないため，経口投与であれば腎機能障害患者における

用量調整の必要はない。しかし，注射剤では添加剤スルホブチルエーテル β ―

シクロデキストリン (SBECD) は腎排泄型であり，腎機能障害患者で蓄積が生じ

る可能性がある。SBECD 蓄積による毒性は不明であるものの、クレアチニンク

リアランス<30 mL/分では原則禁忌とされている。今回の検討では<30 mL/分を

呈した 26 例中 2 例で注射剤が使用されており、このような症例では経口投与ま

たは経管投与を選択すべきであった。 

d. 腎代替療法患者 

間欠的に行われる血液透析 (HD)では、VRCZ 注は 26 例中 1 例 (3.8%)でのみ

使用されていたが、持続的血液濾過透析 (CHDF)では 9 例中 5 例 (55.6%)と比較

的高率に使用されていた。HD による VRCZ の除去はわずかであるが、SBECD

のクリアランスは 3 時間透析で 4.5 L/h と十分な除去効果が認められる 15。しか

し間欠的血液透析においては血液浄化を行っている時間帯でのみクリアランス

されるため、VRCZ 反復投与を行った場合、腎機能正常者と比較し SBECD の濃

度は増加する 11。しかし、HD 患者における SBECD 蓄積を考慮した VRCZ 減量
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は、VRCZ 自身が腎や透析以外で主に消失するため薬効が損なわれてしまう。そ

のため HD においても常用量の経口投与が推奨されるが、経口投与が不能でか

つ他の抗真菌薬の選択が難しい場合は、VRCZ 注による副作用を注意深く観察

しながら投与を行うこともやむをえない 9。しかし可能であれば HD でなく常用

量で SBECD の蓄積のない CHDF を選択する 12。 

 

2. 初回 TDM による antifungal stewardship: VRCZ 中止並びに継続例での用量

調節 

TDM は定常状態になる治療開始 5 日目以降に行うことが推奨されているが

9,13、より早期に定常状態に達するとの報告 14,15 もあり、また休日のため 1 日早

く測定することも考慮し、適切な TDM のタイミング は 4–10 日として検討を

行った。またトラフ値は、有効性の面から≧1–2μg/mL 、安全性の面から<4–

5μg/mL が推奨されており、目標域を広くとり 1–5μg/mL とした 9,16。 

TDM は 88．5％において適切なタイミングで行われていた (中央値、治療 6 日

目)。推奨投与量が使用され、推奨される時期に TDM が行われた症例において、

トラフ目標域を達成した症例は 63.7%に留まった。<1μg/mL の低値症例は 6.6%

と少なかったが、≧5μg/mL と高濃度となった症例は 29.6%と高率に認められ、

poor metabolizer の存在が推察された。 

初回 TDM 結果により VRCZ 中止や用量調節が、高トラフ値例では 95.4% (中

止 32 例、減量 71 例)、低トラフ値では 52.2%(中止 4 例、増量 19 例)に実施され、

用量調節後の follow-up TDM は、減量した症例では 89.5%、増量した症例では

100%に行われ、87.3%の症例で目標トラフ値が達成された（表 1）。 
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表 1. 初回トラフ値に基づく用量調整とその後のトラフ値 

 

 

3. VRCZ における bioavailability 

VRCZ は bioavailability が高く、経口投与も行われる 1。本研究では注射から経

口、または経口から注射に用量を変更することなく、投与経路を変更した症例に

おけるトラフ濃度を比較した (図 2.)。1 例を除き経口で低値傾向を示し、注射投

与では中央値 3.0μg/mL、経口投与では中央値 2.30μg/mL であり (P = 0.005)、

bioavailability は 83.9%であった。Veringa ら 17 も同様な検討を行い、bioavailability

は平均 83.0%であったとしている。注射と経口での濃度差はさらに大きいとの報

告もあり 18、oral switch した場合は再度 TDM での確認が必要であることが示さ

れた。 
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図 2. VRCZ における bioavailability 

 

4. トラフ値と副作用の関係 

副作用は肝障害 6.0%と、従来の報告の 16.9%–51%3-7 と比較し低率であった。

視覚症状は 9.5%であり羞明が 1/3 を占めた(表 2)。 

 

表 2. 視覚症状の詳細 
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副作用発現を予測するトラフ値の Receiver Operating Characteristic (ROC) 曲線

を図 1 に示す。初回トラフ値においては肝障害発現では有意の相関はなく、視

覚障害では予測能は低いものの有意の差が認められた。この違いに関し、肝障害

の発症時期は、治療開始後 10 日（中央値）であり TDM 結果でトラフ高値であ

っても減量により肝障害は予防された。一方、視覚症状は治療開始 4 日後（中央

値）と、TDM が行われた 6 日目（中央値）以前に既に発症していたため、用量

調節による予防は不能で、初回におけるトラフ値と視覚症状にある程度の相関

がみられたと推察した。 

一方、副作用発現時におけるトラフ値は中等度の予測能を示し、カットオフは

肝障害では 3.5μg/mL、視覚症状では 4.2μg/mL であった。Systematic review にお

いて、カットオフ≧4μg/mL 並びに≧5μg/mL で肝障害との有意の相関が認めら

れており 19、抗菌薬 TDM ガイドライン 9 では≧4–5μg/mL を肝障害リスクとし

た。しかし、アジア人では≧3μg/mL との報告もあり 20、今回の結果も併せ、副

作用予防を重視し日本人では≧3–4μg/mL が減量の指標になると考えた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

38



図 1. 副作用発現を予測するトラフ値の Receiver Operating Characteristic (ROC) 

曲線 

 

肝障害例では 15/24 例 (62.5%)で 3 日以内に VRCZ は中止されたが、視覚症状

例での中止は 10/38 例 (26.3%)と有意に低率であった。これは視覚症状や幻覚は

治療継続にかかわらず多くの症例で改善または治癒することが報告されており

21-23、antifungal stewardship チームがこのことを考慮し継続を指示したことが推

察される。 

 

5. 副作用発現し、VRCZ が継続使用された症例に対する antifungal stewardship 

VRCZ 投与が継続された症例の内、肝障害例では 8/9 例 (88.9%)で減量され、

治療完遂された。一方、視覚症状例では減量実施は 11/28 例 (39.3%)に留まった

にも関わらず 27/28 例で症状は改善した（オピオイド使用していた 1 例は改善せ

ず）。 
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6. 結論 

VRCZ 使用例でのトラフ値に基づく用量調節や治療中止/継続の判断は副

作用予防並びに副作用発現後の治療継続に有用で、TDM を用いた antifungal 

stewardship による副作用対策の効果が示された (Ⅲ-A)。ただし, 肝障害, 視

覚症状において発生時期や自然寛解の可能性で対応や結果に相違がみられ

た。 
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IV. 抗菌薬 TDM ガイドライン委員会（日本化学療法学会/日本 TDM 学会）と

共同研究 

Clinical question 3: ボリコナゾールにおける TDM での目標値は？ 

a. 成人におけるボリコナゾールの目標トラフ値: systematic review & meta-

analysis 

 

1. 安全性に関する systematic review, メタ解析 

P (患者)：TDM 実施の成人患者 

I (介入)：トラフ濃度 カットオフ (3, 4, 5, 6  µg/mL) 未満 

C (対照)：トラフ濃度 カットオフ (3, 4, 5, 6  µg/mL) 以上  

O (アウトカム)：肝障害発現率、神経障害（視覚障害、幻覚） 

 

a. 肝障害発現に関するメタ解析 

 いずれのカットオフ値でも有意の差を認めたが、トラフ濃度 4 µg/mL で最も

高いオッズ比が得られた (OR = 7.39 [95%信頼区間 3.81-14.36] ). 次いで 3 µg/mL 

(OR = 5.66 [95%CI 3.21-9.99]), 5 µg/mL (OR = 5.54 [95%CI 3.07-9.99])であり, 6 

µg/mL で最も低い OR であった。 

 

図 1. 肝障害に関する、トラフ濃度 4 µg/mL をカットオフとした場合のメタ解析 
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b. 神経障害発現に関するメタ解析 

 カットオフ値をトラフ値 4 µg/mL に設定した場合に、最も高いオッズ比が得

られ（OR = 5.76 [95%CI 3.14–10.57]), 次いで 5 µg/mL で OR = 5.02 [95%CI 1.30–

19.34]であった。 

 

図 2. 神経障害に関する、トラフ濃度 4 µg/mL をカットオフとした場合のメタ解

析 

 

 

2. 治療成績に関する systematic review, メタ解析 

P (患者)：TDM 実施の成人患者 

I (介入)：トラフ濃度 カットオフ (0.5, 1, 2 µg/mL) 以上 

C (対照)：トラフ濃度 カットオフ (0.5, 1, 2 µg/mL) 未満  

O (アウトカム)：治療成功、死亡 

 

a. 治療成功に関するメタ解析 

トラフ値 0.5µg/mL と 1 µg/mL でほぼ同等の OR が得られた (OR = 3.48 [95%CI 

1.45–8.34]；OR = 3.35 [95%CI 1.52–7.38]）。しかし 2 µg/mL では有意差を認めな

かった (OR = 2.07 [95%CI 0.96–4.46]) 

 

図 3 治療成功に関する、トラフ濃度 1 µg/mL をカットオフとした場合のメタ解

析 
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b. 死亡に関するメタ解析 

今までのメタ解析では有意のカットオフ値は示されていなかったが、今回の

メタ解析で初めて、トラフ濃度が 1 µg/mL において OR = 0.34 [95%CI 0.15–0.80]

と有意な全死亡率の低下を認めた。 

 

図 4. 死亡に関する、トラフ濃度 1 µg/mL をカットオフとした場合のメタ解析 

 

 

結語 

肝障害、神経障害においてトラフ≧4μg/mL がリスクとなった。トラフ濃度≧1 

µg/mL は、治療成功、死亡率改善の因子であり、1–4 μg/mL をトラフ目標値に設

定した (Ⅰ)。 
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b. 小児におけるボリコナゾールの目標トラフ値: systematic review & meta-

analysis 

 

成人では VRCZ の目標トラフ値は、多くの検討がなされ、systematic review、

meta-anlysis において、治療成功では≧1–2 μg/mL、安全性からは< 4–5 μg/mL（ア

ジア人では< 3μg/mL）が報告されている 1-5)。しかし、小児での systematic review、

meta-anlysis は最近まで行われていなかった。このたび、日本から Hanai ら 6) が

報告したので、その概要を紹介する。 

 

1. 有効性は 8 報告、安全性は 3 報告で検討されていた。 

2. 治療成功のカットオフ値は定常状態のトラフ値 1.0 μg/mL (オッズ比 [OR] 

2.65, 95% 信頼区間 [CI] 1.20–5.87)でのみ有意差をみとめ (図)、2.0 μg/mL で

は差を認めなかった。 

3. 全ての副作用において、どのカットオフ値も有意でなかった。しかし、サブ

解析で、アジア人における肝障害は、≧3.0 μg/mL (OR 8.40, 95% CI 1.36–51.92)、

並びに≧4.0 μg/mL (OR 6.79、95%CI 1.13–40.68)で高率となった。 

安全性を重視した場合、カットオフ値はオッズ比が大きい 3.0 μg/mL が望ま

しいが、投与量と血中濃度は非線形の関係であり, とくに小児では年齢によ

るクリアランスの差が大きいため予測が困難であることから, 実臨床では

<4.0 μg/mL が妥当と考えた 

4. 回帰曲線分析では、トラフ値は肝障害で有意の相関が認めたが、神経症状と

の相関はなかった。 

5. 以上より、小児における VRCZ 治療では、目標トラフ値として≧1.0 μg/mL 

(Ⅱ)、<4μg/mL (Ⅲ-A) を推奨する。 

47



 

 

図. VRCZ における治療成功に関するトラフ濃度 ≥1 μg/mL と<1 μg/mL を示し

た症例でのメタ解析 

 

文献 

1) Xing Y, Yuanming Xing, Lu Chen, et al: Meta-analysis of the safety of voriconazole 

in definitive, empirical, and prophylactic therapies for invasive fungal infections. 

BMC Infect Dis 2017; 17: 798. 

2) Hamada Y, Seto Y, Yago K, Kuroyama M: Investigation and threshold of optimum 

blood concentration of voriconazole: a descriptive statistical meta-analysis. J Infect 

Chemother 2012; 18: 501-7. 

3) Jin H, Wang T, Falcione BA, et al: Trough concentration of voriconazole and its 

relationship with efficacy and safety: a systematic review and meta-analysis. J 

Antimicrob Chemother 2016; 71: 1772-85. 

4) Luong ML, Al-Dabbagh M, Groll AH, et al: Utility of voriconazole therapeutic drug 

monitoring: a meta-analysis. J Antimicrob Chemother. 2016; 71: 1786-99. 

5) Rosanova MT, Bes D, Serrano Aguilar P, et al: Efficacy and safety of voriconazole in 

immunocompromised patients: systematic review and meta-analysis. Infect Dis 

(Lond) 2018; 50: 489-94. 

48



6) Hanai Y, Hamada Y, Kimura T, et al: Optimal trough concentration 

of voriconazole with therapeutic drug monitoring in children: A systematic review 

and meta-analysis. J Infect Chemother 2020; 27: 151-60. 

 

49



V. 治療 

1. 侵襲性カンジダ症に対する治療 

a. 非好中球減少患者 

Clinical question 4 (systematic review & meta-analysis): 非好中球減少患者におけ

る侵襲性カンジダ症にキャンディン系薬が有用か？ 

 

P: 非好中球減少患者における侵襲性カンジダ症 

I: キャンディン系薬 

C: キャンディン系薬以外 

O: 臨床効果、副作用 

 

サマリー 

1. 非好中球減少患者における侵襲性カンジダ症に対するキャンディン系薬と

その他の抗真菌薬のランダム化比較試験（RCT）を対象にメタ解析を行った。

治療成功において、キャンディン系薬はその他の抗真菌薬と比較しリスク比 

(RR) 1.12 、95%信頼区間 (CI ) (1.03-1.21) と良好な成績が得られた (図 1.)。

一方、好中球減少患者では差は認められなかった (RR 1.24, 95% CI 0.88-1.76)  
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図 1. 非好中球減少患者並びに好中球減少患者における治療成功のメタ解析：

キャンディン系薬 vs. その他の抗真菌薬 

 

2. サブ解析として、対照となる各抗真菌薬のクラス別比較を行った。アゾール

系薬との比較でキャンディン系薬は RR 1.20 (95%CI 1.08-1.34) と有意に治療

成功率が高いことが示された。ポリエン系薬との比較では RR 1.10 (95%CI 

1.00-1.21) と有意差はなく効果の面ではキャンディン系薬とポリエン系薬は

同等と判断された。 

 

図 2. 治療成功のメタ解析：キャンディン系薬 vs. アゾール系薬またはポリエン

系薬 

 

3. 侵襲性カンジダ症をカンジダ血症に限定した場合でも、キャンディン系薬は

アゾール系薬より高い治療成功オッズ比 (OR 1.16, 95% CI 1.03-1.30) を示し

た、ポリエン系薬とは差を認めなかった (OR 1.05, 95% CI 0.90-1.22)。 

4. 副作用発現において、キャンディン系薬とその他の抗真菌薬で差は認められ

なかった (RR 0.84, 95% CI 0.66-1.06) (図 3.)。キャンディン系薬とアゾール系

薬を比較したサブ解析では、差を認めなかったが (RR 0.97, 95% CI 0.81-1.18)、
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ポリエン系薬との比較で、キャンディン系薬は電解質異常 (RR 0.50, 95%CI 

0.33-0.76)、腎障害 (RR 0.19, 95%CI 0.09-0.40)、発熱 (RR 0.46, 95% CI 0.23-

0.93) の副作用発現は低リスクであった (図 4.)。 

 

 

図 3. 副作用のメタ解析：キャンディン系薬 vs. その他の抗真菌薬 

 

 

図 4. 副作用（電解質異常、腎障害、発熱）のメタ解析：キャンディン系薬 vs. 

ポリエン系薬 

 

5. 以上より、非好中球減少患者における侵襲性カンジダ症では有効性・安全性

の面からキャンディン系薬が推奨される (Ⅰ)。ポリエン系薬はキャンディン
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系薬と同等の臨床効果を有するが、副作用を考慮して使用する (Ⅱ)。FLCZ、

VRCZ、ITCZ などのアゾール系薬は臨床効果で劣り、血行動態が安定しアゾ

ール系薬前投与のない場合の代替薬としての位置づけであるが、原因カンジ

ダ菌種が感受性を示せば経口 step down 時に活用する (Ⅲ-A)。Conventional 

amphotericin B は副作用の面で使用しないことを推奨する (Ⅳ)。 

 

Limitation 

1. 非好中球減少患者のみを対象とした RCT はなかったが、臨床効果に関して

は、非好中球減少患者のみを各報告から抽出し、メタ解析を行った。 

2. キャンディン系薬と他の抗真菌薬クラス別の臨床効果の比較、並びに安全性

の検討では、非好中球減少患者のみを抽出したメタ解析は出来なかったが、

88.0%–97.1%と非好中球減少患者がほとんどを占めていた。 

 

解説 

これまで国内外の侵襲性カンジダ症の治療に関するガイドラインは RCT や症

例対照研究などに基づいて作成されてきた。本 CQ ではエビデンスレベルとし

て最も信頼性の高い RCT を用いたメタ解析を実施した。非好中球減少患者にお

ける侵襲性カンジダ症に対するキャンディン系薬とその他の抗真菌薬の臨床効

果および副作用発現について論文ならびに臨床試験を検索した結果、RCT 5 試

験が抽出された 1)。5 試験の患者背景として、非好中球減少患者が 88.0-97.1％、

カンジダ菌血症患者が 67.4-100％含まれた。そのため、非好中球減少患者と好中

球減少患者を分けることが可能であった 3 試験 2-4)をさらに抽出して、非好中球

減少患者におけるキャンディン系薬とその他の抗真菌薬の治療成功率について

メタ解析を実施した（図 1）。 
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その結果、キャンディン系薬はその他の抗真菌薬と比べ有意に治療成功率が

高かった（RR＝1.12, 95% CI＝1.03-1.21、p＝0.006）。一方、好中球減少患者では

有意な差はなかった（RR＝1.24, 95% CI＝0.88-1.76、p＝0.21）1)。次に、サブ解

析として、対照となる各抗真菌薬のクラス別比較を行った。サブ解析では対照薬

をアゾール系薬とポリエン系薬に 2 分したため、全体数から症例数が少なくな

るエラーリスクを考慮し、好中球、非好中球減少双方の患者を合わせて、すなわ

ち最初に抽出した RCT 5 試験を用いて検討を行った（図 2）。 

キャンディン系薬はアゾール系薬と比べ治療成功率が有意に高く（RR＝1.20、

95% CI＝1.08-1.34、p＝0.001）、ポリエン系薬とは有意な差はなかった（RR＝1.10、

95% CI＝1.00-1.21、p＝0.06）1)。 

次に RCT 5 試験からカンジダ血症のみを抽出して解析を実施した。キャンデ

ィン系薬はその他の抗真菌薬と比べ治療成功率に有意な差はなかった（RR＝

1.10、95% CI＝0.98-1.23、p＝0.12）。キャンディン系薬はアゾール系薬に対して

治療成功率は有意に高く（RR＝1.16、95% CI＝1.03-1.30、p＝0.01）、ポリエン系

薬に対しては有意な差はなかった（RR＝1.05、95% CI＝0.90-1.22、p＝0.57）。さ

らに、侵襲性カンジダ症に対する治療効果を菌種別に検討したところ、Candida 

albicans に関してはキャンディン系薬が 148 例、アゾール系薬が 145 例集まり

4,5)、キャンディン系薬はアゾール系薬と比べ治療成功率が有意に高いことが示

された（RR＝1.25、95% CI＝1.07-1.45、p＝0.005）1)。一方で、キャンディン系

薬（125 例）とポリエン系薬（146 例）2,3)の治療成功率に有意な差はなかった。

その他の菌種（C. tropicalis、C. glabrata、C. krusei）については例数が少なく抗

真菌薬の組み合わせによる有意な差はなかった 1)。 

次に、非好中球減少患者における侵襲性カンジダ症に対するポリエン系薬と

アゾール系薬の臨床効果および副作用発現を比較するために、新たに論文なら
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びに臨床試験結果を検索し、抽出された RCT 3 試験を用いてメタ解析を実施し

た 6)。3 試験共にポリエン系薬として Conventional amphotericin B (AMPH-B) が

使用されていた 7-9)。AMPH-B はアゾール系薬より治療成功率が有意に高かった

（RR＝0.90、95% CI＝0.82-1.00、p＝0.04）6)。 

有効性に関するメタ解析の結果より、非好中球減少患者における侵襲性カン

ジダ症に対してキャンディン系薬はアゾール系薬より有意に治療成功率が高く、

ポリエン系薬とは同等であることが明らかとなった。キャンディン系薬はカン

ジダ属に対して、in vitro ならびに in vivo で素早い殺菌効果を示し 10-12)、フルコ

ナゾールは静菌的な効果を示すため 13,14)、キャンディン系薬が濃度依存的 15)に

殺菌効果を発揮した可能性が考えられる。Kumar ら 16)や Gafter-Gvili ら 17)も、キ

ャンディン系薬やポリエン系薬はカンジダ属に対して殺菌効果を示し、アゾー

ル系薬は静菌効果を示すため、キャンディン系薬やポリエン系薬の方が治療成

功率が高くなると考察している。Andes らは RCT の結果を集めて侵襲性カンジ

ダ症の治療成功率に関する多変量解析を実施した 18)。その結果、治療成功には

キャンディン系薬の使用（OR＝2.33、95% CI＝1.27-4.35、p＝0.01）、中心静脈カ

テーテルの抜去（OR＝1.69、95% CI＝1.23-2.33、p＝0.001）、APACHEⅡスコア低

値（OR＝0.94、95% CI＝0.93-0.96、p＝0.0001）が示され、キャンディン系薬の

使用が治療成功率を有意に改善することを報告した。Pieralli らはフルコナゾー

ルによる初期治療が 90 日死亡率を有意に高率にすることを示した 19)。また、初

期治療以外でフルコナゾールは感受性がある場合にキャンディン系薬からの

step down 療法で用いられていた 19)。したがって、非好中球減少患者の侵襲性カ

ンジダ症に対してキャンディン系薬やポリエン系薬はアゾール系薬よりも有用

であることが示唆された。 

次に、副作用発現に関しては非好中球減少患者のみに限定したメタ解析が出
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来なかったため、非好中球減少患者が 88.0-97.1％含まれた RCT 5 試験を用いて

メタ解析を実施した。図 3 に示すように、キャンディン系薬はその他の抗真菌

薬と比べ、 副作用発現率に有意な差はなかった（RR＝0.84、95% CI＝0.66-1.06、

p＝0.14）1)。サブ解析で、電解質異常の発現率はキャンディン系薬の方がその他

の抗真菌薬と比べ有意に低かったが（RR＝0.56、95% CI＝0.37-0.85、p＝0.006）、

胃腸障害、肝障害、腎障害、発熱では有意な差はなかった 1)。また、キャンディ

ン系薬とアゾール系薬の比較では副作用発現率に有意な差はなかった（RR＝

0.97、95% CI＝0.81-1.18、p＝0.79）。キャンディン系薬はポリエン系薬に比べ副

作用発現全体において有意な差はなかったが（RR＝0.69、95% CI＝0.46-1.04、p

＝0.08）、電解質異常（RR＝0.50、95% CI＝0.33-0.76、p＝0.001）、腎障害（RR＝

0.19、95% CI＝0.09－0.40、p＜0.0001）、発熱（RR＝0.46、95% CI＝0.23-0.93、p

＝0.03）の発現率はキャンディン系薬で有意に低かった 1)。さらに、アゾール系

薬と AMPH-B の副作用発現に関するメタ解析の結果、アゾール系薬は腎障害の

発現率が有意に低かった（RR＝0.26、95% CI＝0.10-1.68、p＝0.006）6)。 

安全性に関するメタ解析の結果より、キャンディン系薬はポリエン系薬より

電解質異常、腎障害、発熱の発現率が有意に低く、アゾール系薬との副作用発現

率に有意な差がないことが明らかとなった。さらに、アゾール系薬と AMPH-B

の比較において、アゾール系薬は副作用発現率が有意に低いことが示された。

Cochrane Library の報告において 20)、リポソーマルアムホテリシン B（L-AMB）

は AMPH より急性腎障害の発現率が有意に低いことが示され（RR＝0.49、95% 

CI＝0.40-0.59）、その発現頻度は AMPH-B が 0.9-50%（平均：23.8％）、L-AMB 

が 0-30.4%（平均：9.9％）であった 20)。このように AMPH-B の副作用発現頻度

は高く使用しないことが推奨される。L-AMB とミカファンギン（MCFG）の副

作用発現の比較においては、MCFG の方が腎障害の発現率が有意に低いことが
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示されている 3,21)。キャンディン系薬の MCFG（100 or 150 mg/day）と カスポフ

ァンギン（初日 70 mg/day、2 日目以降 50 mg/day）の RCT では、有効性・安全

性は同等であったことが報告されている 22)。 

以上より、非好中球減少患者における侵襲性カンジダ症では有効性および安

全性の面からキャンディン系薬を推奨した。ポリエン系薬はキャンディン系薬

と同等の臨床効果を示したが、副作用を考慮して使用すべきである。FLCZ、

VRCZ、ITCZ などのアゾール系薬は臨床効果で他の抗真菌薬に劣るため、血行

動態が安定しアゾール系薬前投与のない場合の代替薬、もしくは原因カンジダ

菌種が感受性を示せば経口 step down 時の位置付けとした。 
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Clinical question 5 (systematic review & meta-analysis): Candida parapsilosis によ

る侵襲性カンジダ症にキャンディン系薬は適応とならないか? 

 

P: 非好中球減少患者の Candida parapsilosis による侵襲性カンジダ症 

I: キャンディン系薬 

C: キャンディン系薬以外 

O: 臨床効果 

 

サマリー 

1. C. parapsilosis が原因の侵襲性カンジダ症に対する臨床効果では、キャンデ

ィン系薬とその他の抗真菌薬で差は認められなかった（OR 1.03, 95% CI 0.89-

1.20)。しかし、検討症例数は各々97 例、89 例と限られていた。 

2. キャンディン系薬に in vitro での感受性が低い C. parapsilosis に対して、メタ

解析では他の抗真菌薬と同等の治療成功が得られたが、さらなる検討が必要

である (III-B)。 

 

図 1. C. parapsilosis による侵襲性カンジダ症に対する臨床効果：キャンディン系

薬 vs. アゾール系薬またはポリエン系薬 
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Limitation 

非好中球減少患者のみを対象とした RCT はなく、非好中球減少患者を対象

としたメタ解析は出来なかった。 

 

解説 

C. parapsilosis が原因の侵襲性カンジダ症に対する臨床効果では非好中球減少

患者のみを対象とした RCT はなかったため、Kullberg ら 1)（非好中球減少患者

88.0%含む）と Reboli ら 2)（非好中球減少患者 97.1%含む）の RCT を用いてメタ

解析を実施した 3)。キャンディン系薬が 97 例、その他の抗真菌薬が 89 例抽出さ

れ解析した結果、両群間で治療成功率に有意な差はなかった（RR＝1.03、95% CI

＝0.89-1.20、p＝0.97）。キャンディン系薬（38 例）とアゾール系薬（38 例）間に

おいても（RR＝1.02、95% CI＝0.61-1.69、p＝0.95）、キャンディン系薬（59 例）

とポリエン系薬（51 例）間においても（RR＝1.03、95% CI＝0.87-1.21、p＝0.74）

有意な差はなかった。 

キャンディン系薬は他のカンジダ属に比べ、C. parapsilosis に対して感受性が

低いが 4,5)、C. parapsilosis による血流感染症に対する治療失敗率はアゾール系薬

で 32%（20/62）、キャンディン系薬で 35%（13/37）とほぼ同程度であったこと

が報告されている 6)。同様に、C. parapsilosis によるカンジダ菌血症（307 例）に

おける 30 日死亡率はキャンディン系薬で 9.9%、フルコナゾールで 9.5%であり

有意な差はなかった 7)。また、C. albicans、C. tropicalis による侵襲性カンジダ症

に対して anidulafungin はフルコナゾールと比べ有意に治療効果があったが、C. 

parapsilosis に対しては anidulafungin で治療成功率 64%（7/11）、フルコナゾール

で 83％（10/12）とフルコナゾールで高い傾向にあった 2)。C. parapsilosis による

侵襲性カンジダ症に対する有効率は Isavuconazole で 58%（15/26）、ミカファン
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ギンで 74%（20/27）でありミカファンギンで高い傾向にあった 1)。いずれの試

験においても有意な差は報告されていない。 

 C. parapsilosis は C. albicans より病原性が弱いため 8)、C. parapsilosis 以外のカ

ンジダ属による侵襲性カンジダ症と比較して致死率、APACHEⅡスコアともに有

意に低いことが報告されている 9,10)。また、C. parapsilosis の出現は血管内デバイ

スの使用と関連し 8)、バイオフィルム形成能が高いことが知られている 11-13)。し

たがって、C. parapsilosis による血流感染症では中心静脈カテーテルの抜去によ

り治療失敗率は有意に改善されることが報告されている 6)。このように C. 

parapsilosis の病原性、中心静脈カテーテルの早期抜去により、キャンディン系

薬と他の抗真菌薬間で治療効果に有意な差が出なかった可能性が考えられる。 

侵襲性カンジダ症における C. parapsilosis の持続陽性率はリポソーマルアムホ

テリシン B（L-AMB）で 10%（3/29）、ミカファンギンで 14%（5/35）であった

報告 14)、C. parapsilosis による侵襲性カンジダ症に対してカスポファンギンはア

ムホテリシン B デオキシコール酸塩より持続菌血症の症例数が多い報告 15)、キ

ャンディン系薬による侵襲性カンジダ症の治療において C. parapsilosis の持続陽

性率は他のカンジダ属より高かった報告がある 16)。すなわち、キャンディン系

薬は C. parapsilosis 対しては他のカンジダ属と同等の殺菌効果を示していない可

能性があり、キャンディン系薬の効果が不十分もしく原因カンジダ菌種が C. 

parapsilosis と判明していれば L-AMB の適応を考える必要がある。今後、C. 

parapsilosis による侵襲性カンジダ症の治療薬選択に関してはさらなる検討が必

要である。 
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b. 好中球減少患者 

Clinical question 6 (systematic review & meta-analysis): 好中球減少患者における

侵襲性カンジダ症にキャンディン系薬は第一選択となるか 

 

サマリー 

P: 好中球減少患者の侵襲性カンジダ症 

I: キャンディン系薬  

C: その他の治療  

O: 治療失敗 

 

1. メタ解析にてオッズ比（OR）0.59［95%信頼区間（95% CI）0.32-1.07］とキ

ャンディン系薬が他系統抗真菌薬よりも治療失敗のリスクが低い傾向が示

唆されたが有意な因子ではなく、明確なエビデンスに基づく勧告はできない。 

2. 好中球減少患者での侵襲性カンジダ症治療にキャンディン系薬は、エビデン

スはないものの第一選択薬の一つとして考慮する（Ⅲ-A）。 

 

 

 

 

 

図. 好中球減少患者におけるカンジダ血症に対する治療失敗リスクのメタ解析 
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3. 好中球減少患者では Lioposomal amphotericin B（L-AMB）もエビデンスはな

いものの代替薬として推奨される （Ⅲ-A）。ただし、非好中球減少患者では

キャンディン系薬と比較すると L-AMB 投与時には腎機能障害等の副作用が

高率と報告されている点を考慮する。 

4. 予防など抗真菌薬投与下におけるカンジダ血症の breakthrough 感染治療では、

異なるクラスの抗真菌薬への変更を行う（Ⅲ-A）。 

5. （Fos-）Flconazole[（F-）FLCZ]、Voriconazole（VRCZ）、Itraconazole（ITCZ）

は、エビデンスに乏しく明確な勧告は困難であるが、好中球減少時の初期治

療には推奨されず (Ⅲ-C）、oral-switch としての選択肢となる。 

 

Limitation 

1. メタ解析に用いた症例数は少ない。 

2. 大規模 RCT が実施されれば、メタ解析でキャンディン系薬の治療失敗リス

ク低減効果が証明される可能性がある。 

3. ポリエン系では Conventional amphotericin B (cAMPH) を対照薬とした RCT も

含まれる 

 

解説 

侵襲性カンジダ症患者において好中球減少は予後悪化の因子として知られる

1-3)。しかし、好中球減少患者における侵襲性カンジダ症のみを対象としたラン

ダム化比較試験 （RCT）は行われていない。Kanji らはポリエン系薬に関する好

中球減少患者における侵襲性カンジダ症および経験的治療を対象としたランダ

ム化比較試験のメタ解析を実施し（n=225）非ポリエン系薬の方が良好な outcome

を示す可能性（OR 0.73、95%CI 0.42-1.29）を示したものの、有意な差は認めな
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かった 4)。また彼らのメタ解析では cAMPH が用いられた RCT も含まれており、

L-AMB に限定した臨床効果の評価は行われていない。 

ポリエン系薬における副作用やアゾール系におけるカンジダ属に対するスペ

クトラムが不十分であることへの懸念、非好中球減少患者を対象としたキャン

ディン系の臨床効果の高さなどから、好中球減少患者における侵襲性カンジダ

症に対して、キャンディン系薬が使用される機会が多いが、明確なエビデンスは

ない。そこでキャンディン系薬の clinical question「好中球減少患者における侵襲

性カンジダ症に, キャンディン系薬を第一選択として用いることは推奨される

か」に対するエビデンスに基づいた結論を導くために、カンジダ血症及びその他

の侵襲性カンジダ症を patient、キャンディン系薬を intervention、他の抗真菌薬

を control、outcome を治療失敗とし、systematic review、メタ解析を行った。侵襲

性カンジダ症を対象とした研究では臨床的な改善および微生物学的な改善のい

ずれもが得られていない症例は治療失敗と定義され、経験的治療を対象とした

研究では深在性真菌症の改善、ブレイクスルーのないこと、治療終了後 1 週間

後の生存、解熱、副作用等による治療中断がないことのいずれかが達成されてい

ない場合を治療失敗と定義されていた。（表 1）副作用に関しては、それぞれの

研究における詳細な評価が困難であり非好中球減少患者におけるカンジダ血症

でのメタ解析を参考に勧告を行った 5)。 

 

1. 好中球減少患者でのカンジダ血症における抗真菌薬の選択：本ガイドライン

で実施した systematic review、メタ解析 

 Pubmed を 2019 年 9 月 25 日まで検索した。検索用語は candidemia、

candidaemia、candida bloodstream infection とし、英文でのカンジダ血症における

キャンディン系薬と他の抗真菌薬の効果を比較する RCT の中から、好中球減少
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患者の詳細な情報が得られる文献を採用した（図 1）。Primary outcome は臨床効

果（治療失敗）とした。 

a. キャンディン系薬と他の抗真菌薬を比較した RCT 

7 つの RCT が選択され（表 1, 図 2）、これらの研究から好中球減少患者の臨

床効果に関するデータを抽出し検討した。5 つは侵襲性カンジダ症を対象とした

ランダム化比較試験 6-10)で、2 つは発熱性好中球減少症に対し抗真菌薬を用いた

Empiric 治療の RCT 11, 12)の中で、侵襲性カンジダ症の症例の情報が記載されたも

のを採用した。主な研究としてそれぞれの群の失敗率が Micafungin（MCFG）：

41%（13/32）、Liposomal amphotericin B（L-AMB）：44%（11/25）という報告や 8)、

Caspofungin（CPFG）：42%（10/24）、Isavuconazole（ISVZ）：67%（16/24）といっ

た報告 10)がある。 

7 つの RCT データのメタ解析（n=190）を実施したところオッズ比（OR）0.59

［95%信頼区間（95% CI）0.32-1.07］とキャンディン系薬が他系統抗真菌薬より

も治療失敗のリスクが低い傾向が示唆されたが有意な因子ではなかった（図 3, 

4）。 しかし両群とも 100 例に満たず、より大規模な研究による検討が必要であ

る。 
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図 1. 論文を組み入れるまでの流れ

 

 

検索語：candidemia, candidaemia, candida bloodstream infection 
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表 1 好中球減少患者におけるカンジダ⾎症へのキャンディン系薬治療に関するランダム化⽐較試験（続き）

Study Definition of successful treatment
Mora‐Duarte et 
al 2002
N Engl J Med 
2002;347:2020‐
2029.

Favorable: 
• the resolution of all symptoms and signs of candida infection and culture‐confirmederadication (or presumptive eradication for certain nonblood infections)
Unfavorable: 
• the infection was clinically or microbiologically unresponsive
• if the study drug was withdrawn before there was documented improvement, or if toxic effects necessitated a change in antifungal therapy

Walsh et al 
2004
N Engl J Med 
2004;351:1391‐
1402.

If all five of the following criteria were met
• successful treatment of any baseline fungal infection
• absence of any breakthrough fungal infection during therapy or within seven days after the completion of therapy
• survival for seven days after the completion of therapy
• no premature discontinuation of study therapy because of drug related toxicity or lack of efficacy
• resolution of fever (defined as a temperature below 38°C for at least 48 hours) during neutropenia

Reboli et al 
N Engl J Med 
2007;356:2472‐
2482

If there was both 
clinical success:defined as the resolution of signs and symptoms of invasive candidiasis and no need for additional systemic antifungal therapy
microbiologic success :defined as the eradication of candida species present at baseline, as determined on follow‐up culture, or the presumed eradication, if culture data were not 
available for a patient with a successful clinical response

Kuse et al. 
Lancet 
2007;369:1519‐
1527

If there was both  a clinical and mycological response at the end of therapy
Clinical response: a complete or partial resolution of symptoms
mycological response: eradication or presumed eradication. (Eradication was presumed to have occurred when the patient had a complete clinical response but a repeated biopsy 
for culture was contraindicated)

Queiroz‐Telles 
et al 
Pediatr Inf Dis J 
2008; 27:820‐
826

If there was both clinical and mycologic response at the end of therapy
Clinical response: a complete or partial resolution of signs and symptoms
mycologic response: as eradication or presumed eradication. (An outcome of presumed eradication required complete resolution of all attributable signs and symptoms, and repeat 
culture or biopsy was contraindicated (cases of noncandidemia))

Jeong et al
Ann Hematol 
2016;95:337

If the patient met all of the following criteria
(1) did not have a breakthrough invasive fungal infection (IFI)
(2) survived for 7 days after therapy ended
(3) no premature discontinuation because of adverse events or lack of effects
(4) defervescenceduring granulocytic nadir
(5) successful treatment of any baseline fungal infection

Kullberg et al., 
Clin Infect Dis. 
2019 30;68 
(12):1981

If there was both mycological eradication and clinical cure or improvement
Clinical
Success /Resolution of all attributable clinical symptoms and physical findings/Partial resolution of attributable clinical symptoms and physical findings
Failure /No resolution of any attributable clinical symptoms and physical findings and/or worsening/ Not done or missing
Not applicable/No attributable signs and symptoms present at baseline and no symptoms attributable to IFD developed post‐baseline
Mycological
Success Eradication/ Presumed eradication
Failure /Persistence/Presumed persistence/ Not done or missing
Not applicable /No mycological evidence available at baseline
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図 2. バイアスの評価  
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図 3. 好中球減少患者におけるカンジダ血症に対する治療失敗リスクのメタ解析 

 
 

図 4. 治療効果の比較（キャンディン系 vs. その他の薬剤）に組み入れた 7 試験

のファンネルプロット 

 

 

2. 予防抗真菌薬等の抗真菌薬投与下の抗真菌薬の選択 

 近年、急性白血病や骨髄異形成症候群における寛解導入療法や同種造血幹細

胞移植における前処置後など、高度の好中球減少が予測される場合には抗真菌

薬の予防が推奨されている 13, 14)。抗真菌薬の予防投与下で breakthrough したカ

76



 

ンジダ血症の過半数は予防投与されていた抗真菌薬への感受性を有していると

いう報告もあるが 15, 16)、キャンディン系薬投与下の Trichosporon sp.の

breakthrough のように、予防抗真菌薬に無効の菌種が breakthrough することもあ

る 15)。また、（F-）FLCZ 予防投与下では VRCZ など他のアゾール系抗真菌薬へ

の交差耐性も報告されている 17, 18)。このため、抗真菌薬投与下の breakthrough が

疑われる際には抗真菌薬のクラススイッチが推奨される。 
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Clinical question 7: 好中球減少患者での C. parapsilosis による侵襲性カンジダ症

にキャンディン系薬は適応とならないか？ 

 

サマリー 

 C. parapsilosisによる血流感染に対するキャンディン系薬の治療成績の臨床的

検討は、好中球減少患者を対象としたものはない。しかし最小発育阻止濃度は

他のカンジダ属より比較的高いため、同定までにエンピリックに開始したキャ

ンディン系薬による治療反応性を参考に他剤への変更を検討する（Ⅲ-C）。 

 

解説 

 C. parapsilosis は好中球減少との関連性が低いとの報告があるなど 19)、治療薬

に関し好中球減少期に限定した研究は少なく、エビデンスに基づいた推奨は困

難である。C. parapsilosis はキャンディン系薬に対する最小発育阻止濃度（MIC）

が高めであることが知られ 20-23)、キャンディン系薬への曝露と C. parapsilosis 血

症増加との関連を示唆する報告もある 24-26)。このため In vitro における治療抵抗

性が懸念されており、理論的な考えのもと Fluconazole による治療が推奨されて

きた。しかし、キャンディン系薬を用いた主な臨床研究では、キャンディン系薬

による治療に伴う予後悪化は報告されていない 27-30)。但し、これらの報告はいず

れもランダム化比較試験に基づくものではない点に注意が必要である。C. 

parapsilosis の約 1/3 が Fluconazole 耐性であった一方、エキノキャンディンへの

耐性は認めなかったという最近の報告 26)もあり（本研究では CLSI M27-S3 を判

定に使用）、感受性試験結果の確認は重要である。 

 現在 CLSI のガイドライン（M60 ED1）では 2μg/mL 以下を感受性、8μg/mL 以

上を耐性と C. parapsilosis のブレイクポイント MIC は他の菌種より高めに設定
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されている。このブレイクポイントでは多くの臨床株が感受性と報告される 31-

33)。EUCAST は Micafungin のブレイクポイント MIC として 0.002mg/L 以下を感

受性としていたが 2020 年 2 月の改訂（Version10.0）でブレイクポイント MIC を

2mg/L と設定し CLSI と同等の基準となった。なお、EUCAST は Caspofungin の

ブレイクポイント MIC を設定していないが、Micafungin のブレイクポイント

MIC に準じた判定の使用を推奨している。 
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Clinical question 8: 好中球減少患者において、カンジダ血症が持続する場合には

抗真菌薬以外の補助治療は？ 

 

サマリー 

 好中球減少の持続が予測される患者において、カンジダ血症が持続する場合

には顆粒球コロニー刺激因子(G-CSF)の治療的使用や顆粒球輸血も選択肢とな

る（Ⅲ-A）。 

 

解説 

好中球数の回復は予後改善と関連する可能性を示唆する研究もあるが 3)、ヒト

を対象とした顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）の治療的投与の有効性を示唆す

る研究は乏しい。しかし、好中球減少時の深在性真菌感染症は感染症関連合併症

のリスクが高いとする臨床的判断への対応として、G-CSF の治療的使用を考慮

するよう推奨しているガイドラインもある 34, 35)。顆粒球輸注に関して、その有

効性を支持する研究に乏しい 36)。しかし 29 名のカンジダ血症における顆粒球輸

注の有効性を検討した単施設研究では、輸注群の重症度が高かったにも関わら

ずカンジダ血症による寄与死亡率は輸注群48%、非輸注群45%と同等であり 37)、

顆粒球輸注が実施可能な施設における長期の好中球減少が予期される症例では

選択肢となる。 
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Clinical question 9: 好中球減少患者でのカンジダ血症の治療期間は血液培養陰

性化から少なくとも 2 週間の治療が必要か 

 

サマリー 

播種性病変のないカンジダ血症の治療期間は、血液培養陰性を確認後最低 2 週

間経過し、好中球が回復し、かつカンジダ血症による症状が改善しているまでが

推奨される（Ⅲ-A）。 

 

解説 

 治療期間は原則として個々の症例ごとに臨床経過や微生物学的経過を評価し

て検討する必要がある。過去に実施された非好中球減少患者を中心とした大規

模ランダム化比較試験の多くが血液培養陰性化から 14 日間を最低限の治療期間

としており 6-8, 10, 38-42)、本ガイドラインでは血液培養陰性後最低 14 日間の治療を

推奨する。14 日間の治療が行われた場合、晩期の眼合併症がなかったという報

告もある 43)が、この研究も好中球減少患者を対象としたものではない。また、

一般的に好中球数が 500/μL 以上に回復するまでは抗真菌薬を継続することも推

奨されている 44)が、これを裏付ける十分なエビデンスはない。好中球回復期に

播種性病変が顕在化することがあり注意する 45, 46)。なお、血管内カテーテル未

抜去や腹腔内膿瘍の未ドレナージなどソースコントロールができていない場合

の治療期間として推奨できるエビデンスはない。感染性心内膜炎や化膿性関節

炎などの播種性病変を合併した場合の治療期間はそれぞれの項目を参照のこと。

臨床現場においてこの治療期間を設定するためには、血液培養陰性化の確認の

ため連日もしくは隔日での血液培養採取が推奨される。 
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Clinical question 10: 好中球減少患者でのカンジダ血症において中心静脈カテー

テルの抜去は推奨されるか 

 

サマリー 

1. 好中球減少患者におけるカンジダ血症は消化管粘膜破綻部位などカテーテ

ル以外が侵入門戸となることが少なくない。ただし、カテーテルは二次的な

感染巣となりうるため、可能であれば抜去を検討すべきである（Ⅲ-A）。 

2. 臨床的に抜去困難と判断した場合、好中球減少患者における同部位からの交

換を否定する証拠は限られる （Ⅲ-B） 

3. カテーテル持続留置例においては、バイオフィルム形成の可能性からキャン

ディン系薬や liposomal amphotericin B の投与を検討する（Ⅲ-A）。 

 

解説 

 好中球減少期のカテーテル抜去の必要性に関しては十分なエビデンスがなく、

議論がある。カンジダ血症は常にカテーテルが侵入門戸となるわけではなく、長

期の好中球減少をきたす症例では、以下の病態で消化管粘膜が侵入門戸となり

うることが知られている 44, 47, 48)。①広域抗菌薬の長期投与もしくは繰り返し投

与によってカンジダが腸管内に定着する。②抗がん剤や放射線治療によって消

化管粘膜の破綻をきたす。③好中球減少に伴う腸管粘膜における自然免疫の低

下に伴って粘膜表面から血管内にカンジダが侵入する。 

 一般的にはカンジダ血症ではカテーテルの抜去が予後を改善させることが知

られているが 49)、カテーテル以外を侵入門戸とする場合には早期のカテーテル

抜去と予後に関連性がなかったとする報告がある 50)。800 名以上で行われたラ

ンダム化比較試験 51)やがん患者での後方視的検討 52)など、早期カテーテル抜去
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が生存率に有意な影響を及ぼさなかったという報告もあり、好中球減少患者に

おけるカテーテル抜去の有効性は不明である。また、血小板減少に伴う出血傾向

など、抜去・入替のリスクが存在する場合も少なくない。このため、すべての好

中球減少患者において中心静脈カテーテルの抜去・入替は推奨せず、個々の症例

における抜去の利益、不利益を考慮した上で抜去の可否を検討することを推奨

する。しかし、血管内カテーテルなどの異物はカンジダが biofilm を形成するな

ど二次的な感染巣となる危険性があり 53)、できるだけ抜去を考慮することが望

ましい。 

 カテーテルを温存する場合など biofilm の関与が懸念される場合には、カンジ

ダの biofilm に対してより良い活性を有するキャンディン系薬や liposomal 

amphotericin B の投与を検討する 54-57)。 

 カテーテル刺入部の皮膚に炎症所見のないカテーテル関連血流感染症疑い患

者において、ガイドワイヤを用いて抗菌薬コーティングされたカテーテルを入

れ替えた場合、新たな場所への入れ替えた場合とカテーテル関連血流感染症の

頻度に差がないこと示す報告があるものの 58)、ガイドワイヤを用いた交換の可

否に関する情報は乏しい。 
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c. カンジダ性眼病変 

Clinical question 11 (systematic review): カンジダ性眼病変に対する抗真菌薬全

身投与として、ポリエン系薬は第一選択となるか 

 

PICO 

P: カンジダ性眼病変 

I: ポリエン系薬 

C: その他の抗真菌薬 

O: 治療効果、副作用 

 

Ⅰ. Systematic review 

1. 2019 年 11 月 18 日までに Pubmed により検索用語は candidemia and 

(endophthalmitis or chorioretinitis)、ocular candidiasis、fungal endophthalmitis と

して、英文 526 報が選択された。それらのうち、カンジダ性眼病変に対して

抗真菌薬の全身投与を行い、初期治療から抗真菌薬硝子体内投与もしくは硝

子体手術を行った症例を除外した 525 例 (98 報) を評価した。ランダム化比

較試験 (RCT)は 1 報のみで、その他は後方視的比較試験も行われておらず、

観察研究や症例報告であった。 

2. 各抗真菌薬の選択はポリエン系薬 271 例  [conventional amphotericin B 

(cAMPH)219 例、liposomal amphotericin B (L-AMB)52 例]で、65 例 (24.0%)で

硝子体移行の良好な flucytosine (5-FC) が併用されていた。アゾール系薬 209

例 [fluconazole (FLCZ) 170 例、voriconazole (VRCZ) 39 例]、およびキャンデ

ィン系薬は 43 例 [micafungin (MCFG) 32 例、caspofungin (CPFG) 7 例、

anidulofungin 4 例]、5-FC 以外の抗真菌薬の併用は 2 例[cAMPH + FLCZ 1 例、
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FLCZ + MCFG 1 例]であった。cAMPH 並びに FLCZ での使用経験が多く、

VRCZ やキャンディン系薬の報告は限られていた。L-AMB の症例も 52 例に

留まったが、cAMPH と併せてポリエン系として検討を行った。 

3. 評価症例の内、眼病変の治療効果が評価されていない 89 例、並びに 5-FC 以

外の抗真菌薬の併用を行った 2 例を除く 434 例を検討対象とした (硝子体浸

潤を示す眼内炎 199 例, 脈絡網膜炎 235 例）。検討対象例における各抗真菌薬

の選択はポリエン系薬 229 例 [cAMPH 181 例、L-AMB 48 例]で、5-FC の併

用は 60 例 (26.2%)であった。アゾール系薬 173 例 [FLCZ 142 例, VRCZ 31

例]、およびキャンディン系薬は 32 例 [MCFG 26 例、CPFG 4 例]であった。 

4. カンジダ眼病変の治療成功は 71.9% (312/434 例) で、硝子体浸潤を呈する進

行性病変である眼内炎 65.3% (130/199 例) では脈絡膜網膜炎 77.4% (182/235

例) と比較し有意に低率であった (p = 0.005)。 

5. 抗真菌薬別の治療成功率は、ポリエン系薬は 77.7% (178/229 例) であり、ポ

リエン系薬以外の 65.4% (134/205例) と比較し有意に高率であり (p = 0.004)、

アゾール系薬 (p = 0.032) やキャンディン系薬 (p = 0.001)と比較しても有意

差を認めた。また、アゾール系薬はキャンディン系薬より有意に高い治療成

功率を示した (68.2% vs. 50.0%、p = 0.047) (図 1) 

6. ポリエン系薬製剤別でのサブ解析では、L-AMB の治療成功は 81.3% (39/48

例)であり cAMPH の 76.8% (139/181 例)と同等の臨床効果が得られた (p = 

0.510)。また L-AMB はポリエン系薬以外の抗真菌薬と比較し有意に高い臨床

効果が得られた (p = 0.033)。 

7. 眼内炎に対する各抗真菌薬の臨床効果はポリエン系薬 76.0% (98/129 例)であ

り、それ以外の抗真菌薬 45.7%（32/70 例）と比較し高い治療成績が得られた 

(p < 0.001)。アゾール系薬の 47.5％ (p < 0.001) やキャンディン系薬 の 36.4% 
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(p = 0.009)と比較しても有意差を認めた。アゾール系薬とキャンディン系薬

では有意差を認めなかった（表 1, 図 1） 

8. 脈絡網膜炎に関しては, ポリエン系薬の 80.0% (80/100 例) はそれ以外の

75.6% (102/135 例)と差を認めず (p = 0.420)、アゾール系薬の 78.9% (90/114

例)とも同様な成績であった (p = 0.849)。一方、キャンディン系薬は 57.1% 

(12/21 例) と低率であり、ポリエン系並びにアゾール系薬双方とも有意差を

認めた(各々、p = 0.026、p = 0.033) (表 2, 図 1) 

 

Ⅱ. サマリー 

1. カンジダ性眼病変に対する臨床検討症例数の少ない抗真菌薬については硝

子体移行性を参考にする (表 3)。FLCZ、VRCZ、5-FC は硝子体移行性が良好

であり、キャンディン系薬、イトラコナゾール (ITCZ)は不良である。 

2. ポリエン系薬は高い硝子体濃度は期待できないが、検討症例数が最も多く、

かつ良好な成績が確認された。 

3. FLCZ、VRCZ は、脈絡膜網膜炎例ではポリエン系薬と同等の治療成績が得ら

れたが、眼内炎例（硝子体浸潤）では治療成功は低率であった。 

4. キャンディン系薬は眼内炎例でとくに治療成績が不良であったが、脈絡膜網

膜炎でも他の抗真菌薬より治療成功が低率であった。 

5. 以上より、カンジダ性眼病変に対してはポリエン系薬を第 1 選択薬として推

奨し(Ⅱ)、5-FC の併用も行われる。ただし、cAMPH は副作用が高率のため、

サブ解析でポリエン系薬以外の抗真菌薬より高い効果が示された L-AMB が

勧められる。第一選択薬としてFLCZやVRCZも考慮可能である (Ⅲ-A) が、

VRCZ では副作用の視覚症状と眼病変の悪化との鑑別が必要となる。キャン

ディン系薬は推奨しない (Ⅲ-C)。硝子体移行性の不良な ITCZ は、臨床的検
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討はほとんど行われていない (Ⅲ-B)。 

6. 眼内炎に対しては, ポリエン系薬 + 5-FC を推奨する (Ⅱ)。ポリエン系薬が使

用できない場合は FLCZ、VRCZ も代替薬として考慮するが、原因真菌の感

受性があれば経口スイッチの際、有用である (Ⅲ-A)。キャンディン系薬は硝

子体移行性が不良であり、とくに硝子体浸潤例では治療成功が低率であった

ことから、使用しないことを強く推奨する (Ⅳ)。 

7. 脈絡膜網膜炎例では、FLCZ を第 1 選択薬として推奨する (Ⅱ)。VRCZ も使用

可能である (Ⅲ-A)。副作用は高率となるが、黄斑病変など視覚症状がある場

合は L-AMB も考慮する (Ⅲ-A)。 

8. 進行した硝子体病変や抗真菌全身投与による効果不良な症例においては、硝

子体内注射や、場合により硝子体切除を行うことにより視力喪失など重大な

合併症を防ぐことが可能となる (Ⅱ)。 

9. 治療期間は少なくとも 4～6 週間であるが, 定期的な眼科的精査により、眼病

変が治癒するまで治療を継続する (Ⅲ-A）。とくに硝子体浸潤例では治療は長

期化する。 
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表 1.眼内炎に対する各抗真菌薬別の治療効果 

使用抗菌薬 眼病変の改善 患者数, Ref 

ポリエン系 98/129 (76.0%) 

n=1 (19 報 2, 21, 39, 41, 42, 47-49, 53, 59, 64, 73-75, 77-79, 84, 86)), n=2 (14 報 

16, 18, 19, 26, 32, 50, 51, 52, 54, 68, 76, 81, 87, 93)), n=3 24), n=4 57), n=6 (2 報 20, 

27)), n=8 94), n=14 89), n=16 25), n=22 7), n=17 92)  

 cAMPH 82/111 (73.9%) 

n=1 (25 報 2, 21, 27, 32, 39, 41, 42, 47-49, 52-54, 59, 64, 68, 73-75, 77-79, 81, 84, 86)), 

n=2 (10 報 16, 18, 19, 26, 50, 51, 57, 76, 87, 93)), n=3 24), n=6 (2 報 20, 27)), 

n=8 94), n=11 7), n=14 89), n=16 25), n=17 92)  

 L-AMB 16/18 (88.9%) n=1 (5 報 32, 52, 54, 68, 81)), n=2 57), n=11 7) 

FLCZ 24/52 (46.2%) 
n=1 (28 報 6, 21, 22, 29, 33, 34, 37, 40-42, 45, 46, 53-55, 60, 62, 63, 65-67, 69-71, 80, 82, 

83, 85)), n=2 (2 報 3, 14)), n=3 43), n=4 (2 報 23, 28)), n=9 7) 

VRCZ 4/8 (50.0%) n=1 (3 報 52, 53, 56)), n=2 7), n=3 1) 

キャンディン系 4/11 (36.4%) n=1 (4 報 55, 58, 61, 89)), n=7 7) 

 

表 2. 脈絡網膜炎に対する各抗真菌薬別の治療効果 

使用抗菌薬 眼病変の改善 n 数, Ref 

ポリエン系 80/100 (80.0%) 
n=1 (5 報 2, 4, 9, 14, 30) ), n=3 21), n=4 (2 報 8, 18)), n=5 17), n=6 15), 

n=7 5), n=8 1), n=28 90), n=30 7) 

 cAMPH 57/70 (81.4%) 
n=1 (5 報 2, 4, 9, 14, 30)), n=3 21), n= 4 (2 報 8, 18)), n=5 17), n=6 15), 

n=7 5), n=8 1), n=28 90) 

 L-AMB 23/30 (76.7%) n=30 7) 

FLCZ 68/91 (74.7%) n=1 (5 報 11, 31, 36, 44, 72)), n=4 10), n=6 22), n=21 14), n=55 7) 

VRCZ 22/23 (95.7%) n=1 (2 報 35, 38)), n=2 7, 11), n=17 1) 

キャンディン系 12/21 (57.1%) n=1 12), n=2 4), n=18 7) 
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図 1. 各抗真菌薬におけるカンジダ性眼病変の治療成績 

 

表 3. 全身投与された各抗真菌薬の眼移行性 (ヒトでの検討) 

抗真菌薬 投与量 
血中濃度  

(μg/mL) 

前房内濃度  

(μg/mL) 

硝子体内濃度  

(μg/mL) 
Ref 

cAMPH 0.6mg/kg 0.6, 1.5 0.24, 0.1 0.23, 0.1 100 

5-FC 1.5g 10～35 - 22.2 103 

FLCZ 200mg×2 17.4 12.8 12.1 105 

VRCZ 400mg×2 2.13 1.13 0.81 106 

ITCZ 100mg 0.492 ND 0.02 108 

MCFG 150～300mg 21.02 0.08 0.1 109 

CPFG 50mg 4.7 0.28 - 110 

ND: not detectable 
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Limitation 

1. RCT の文献が 1 報しか含まれておらず、症例報告も 61 報含まれている。 

2. カンジダ属別の評価はできなかった。 

3. 副作用が記載された報告は限られており、評価できなかった。 

 

Ⅲ. 解説 

1. 抗真菌薬の選択 

「カンジダ性眼病変に対する全身投与として、アムホテリシン製剤は有用か？」

を明らかにするために, 2019 年 11 月 18 日までに Pubmed よる文献検索をした。

文献用語は candidemia and (endophthalmitis or chorioretinitis)、ocular candidiasis、

fungal endophthalmitis として,英文 526 報が選択された。それらのうち、カンジダ

性眼病変に対して抗真菌薬の全身投与を行い、初期治療から抗真菌薬硝子体内

投与もしくは硝子体手術を行った症例を除外した 525 例 (98 報)を評価した。ラ

ンダム化比較試験 (RCT)は 1 報のみで 1)、その他は後方視的比較試験も行われ

ておらず、観察研究や症例報告であり、内訳は prospective observational study 4 報

2-5)、retrospective study 23 報 6-28)、症例報告 61 報 29-89)、review 8 報 90-97)および

systematic review が 1 報 98)であった。Review に関して、引用文献が他の文献とし

て重複している症例は除外して評価した。評価症例の内、眼病変の治療効果が評

価されていない 89 例、並びに 5-FC 以外の抗真菌薬の併用を行った 2 例を除く

434 例を検討対象とした (硝子体浸潤を示す眼内炎 199 例, 脈絡網膜炎 235 例）。

眼病変治療目的の抗真菌薬投与後に、他の抗真菌薬への変更例や侵襲的治療（抗

真菌薬眼内投与、硝子体手術）に移行した症例は効果不良例と評価した。抗真菌

薬別の臨床結果の内訳は表 1-2, 図 1 に示す。原因菌真菌まで記載されていない
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症例もあり, 原因真菌別の評価はできなかった。 

  IDSA ガイドラインでは硝子体浸潤を伴わない脈絡網膜炎に関しては、

FLCZ/VRCZ の低感受性株の場合は FLCZ/VRCZ が推奨され、FLCZ/VRCZ が耐

性株の場合に L-AMB+5FC が推奨されている。更に、黄斑病変や硝子体浸潤を伴

う場合には、上記の抗真菌薬に加えて、侵襲的治療（抗真菌薬眼内投与、硝子体

手術）が推奨されている 99)。カンジダ眼病変の原因菌は C.albicans が多く報告さ

れているため 7)、硝子体浸潤を伴う眼病変に対しても抗真菌薬の全身投与は

FLCZ/VRCZ が推奨されることになる。しかし、ポリエン系は高い硝子体濃度は

期待できないが (表 3)100）、systematic review の結果、ポリエン系は検討症例が最

も多く、良好な成績が確認されたことから、カンジダ眼病変および眼内炎に対し

てはポリエン系薬を第 1 選択薬として推奨し(Ⅱ)、5-FC を併用する。ただし、

cAMPH は副作用が高率のため 101)、サブ解析でポリエン系薬以外の抗真菌薬よ

りも高い効果が示された L-AMB が勧められる。ただ、L-AMB においても眼内

炎治療中に腎機能障害が認められ、FLCZ に変更したとの報告もあるため 32)、L-

AMB 使用時には腎機能障害に留意する。L-AMB の移行性について、ヒトでの報

告は認められていないが、cAMPH 1mg/kg、L-AMB 5mg/kg を眼血液関門が障害

されたエンドトキシン誘発ブドウ膜炎のウサギに全身投与した場合、16 時間後

の眼房水のアムホテリシン B 濃度は、L-AMB 群は cAMPH 群と比較して高濃度

であったことが報告されている（1.21±0.58 µg/mL vs 0.11±0.09 µg/mL, p=0.009）

102）。 

 5-FC は硝子体内への移行は比較的良好であること (表 3)103）、cAMPH と併用

する事で相乗効果を示すことが報告されている 104）。IDSA のガイドラインにお

いても、ポリエン系薬には硝子体移行性が良好な 5-FC の併用が推奨されている

99)。ただ、C.albicans 感染モデルのウサギの研究において、5-FC 単剤投与は FLCZ
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単剤と比べて、有効率が低率であることから、耐性菌の発現と有効性の観点から

5-FC は単剤では投与すべきではないとされている 104）。 

 アゾール系の FLCZ、VRCZ に関しては硝子体移行性が良好であることが報告

されている (表 3)105, 106）。しかし、硝子体浸潤を伴うような眼内炎に対しては,、

FLCZ/VRCZ が効果不良でポリエン系への切り替えで改善した症例 41, 42, 52, 54), 

FLCZ 効果不良で侵襲的治療（抗真菌薬眼内投与、硝子体手術）に移行した症例

3, 22, 23, 33, 37, 40, 45, 60, 63, 65, 66, 69, 83,85)などが報告されており、systematic review の結果、

眼内炎例ではアゾール系はポリエン系と比較して治療成功は低率であった（表

１、図 1）。そのため、眼内炎に対しては、ポリエン系薬が使用できない場合は

FLCZ、VRCZ も代替薬として考慮するが、原因真菌の感受性があれば経口スイ

ッチの際、有用であるとした(Ⅲ-A)。一方、脈絡網膜炎に対して, FLCZ はポリエ

ン系と同様の使用経験数と臨床効果が認められたことから（表 2、図 1）、FLCZ

を第 1 選択薬として推奨した (Ⅱ)。VRCZ に関しては RCT で VRCZ 投与群と

cAMPH を 3～7 日投与後 FLCZ に変更した群で臨床効果が同等であったことが

報告されており 1)、VRCZ も使用可能である (Ⅲ-A)。VRCZ は投与開始早期に視

覚障害や羞明などを訴えることがあるため 107)、投与する際には眼内炎による眼

症状との鑑別に注意を要する。また、脈絡網膜炎例に関して、黄斑病変など視覚

症状がある場合は L-AMB も考慮する (Ⅲ-A)。一方、ITCZ の眼移行性は不良で

あり(表 3)108)、臨床的検討はほとんど行われていない (Ⅲ-B)。 

キャンディン系は脈絡網膜への移行性は報告されているものの、硝子体への

移行性は不良である(表 3)109, 110)。キャンディン系薬の治療報告に関して、脈絡網

膜炎に対して MCFG の 3 週間投与で軽快した症例 12）、C.glabrata が原因の眼内

炎に対して腎不全のためポリエン系の投与が難しく CPFG の 4 週間投与で軽快

した症例 61）が報告されている。しかし、眼内炎に対してキャンディン系のみ投
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与で症状が悪化した症例も報告されており 55, 89）、systematic review の結果、キャ

ンディン系薬は眼内炎例でとくに治療成績が不良であり、脈絡膜網膜炎でも他

の抗真菌薬より治療成功が低率であった (表 1-2、図 1)。そのため、カンジダ眼

病変に対して、キャンディン系薬は推奨しない (Ⅲ-C)、とくに硝子体浸潤例で

は治療成功が低率であったことから、使用しないことを強く推奨する(Ⅳ)。 

 進行した硝子体病変や抗真菌全身投与による効果不良な症例においては、硝

子体内注射や、場合により硝子体切除を行うことにより視力喪失など重大な合

併症を防ぐことが可能となる (Ⅱ)【カンジダ性眼病変に対する治療は？ b.抗真

菌薬眼内投与、硝子体手術の項参照】。 

 

2. 治療期間 

 治療期間について、IDSA のガイドラインでは治療期間は少なくとも 4〜6 週

間であり、中止時期は繰り返しの眼科検査での病巣の消退により決定されると

している 99）。Oude らは眼病変群においても血液培養陰性からの投与期間の中央

値は 14 日だったとしているが、その範囲は 0～57 日と長期治療の症例も認めら

れている 1）。また、眼病変の症状の持続期間に関して、Rodríguez-Adrián らは、

17 例の網膜病変の完全な消退までの期間は平均 33 日（5～90 日）で、長期間の

症状が持続するも認められた 3）。日本の多施設研究においては、退院後に眼科の

follow-up がでできなかった症例や治療 28 日以内に死亡した症例を除いた症例

での治療期間は 48.7±30.5 日で 4 週間以上の投与は 81/104 例 (77.9%)あり、 病

巣別の投与期間として、脈絡膜網膜炎例（黄斑病変なし 41.5±22.8 日、黄斑病変

あり 50.6±33.4 日）と比較し、硝子体浸潤例では 62.6±37.7 日と長期治療を要し

た。眼病変診断後の眼科の follow-up の期間に関しても、脈絡膜網膜炎例（黄斑

病変なし 38.7±20.6 日、黄斑病変あり 48.5±38.9 日）と比較し、硝子体浸潤例で
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は 52.1±37.4 日であり、療期間および眼科の follow-up の期間のいずれも硝子体

浸潤群で長期であったことを報告している 7）。治療中止後の眼科的管理に関し

て、抗真菌療法の終了後 2 週間および 6 週間まで眼底検査を行い、臨床的症状

が認める場合には 12 週間後まで経過観察することも報告されている 1）。これら

の報告により、IDSA のガイドラインと同様に治療期間は少なくとも 4〜6 週間

であるが、定期的な眼科的精査により、眼病変が治癒するまで治療を継続する 

(Ⅲ-A）。とくに硝子体浸潤例では治療は長期化する。また、全身状態のみで治療

を中止してはいけない。 
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Clinical question 12: カンジダ性眼病変に対して抗真菌薬の眼内投与や硝子体手

術の適応は? 

 

サマリー 

1. 初期病変の脈絡網膜炎では、早期診断、適切な保存的治療により失明を防

止することが可能である。しかし中心窩あるいはその近傍の病巣や硝子体

内へ進展した進行例（眼内炎）では著しい視機能障害を残す恐れがあり、

侵襲的な治療法の適応を検討する。 

2. 重症の眼内炎（高度の硝子体混濁）症例において早期のアムホテリシン B

硝子体内投与や硝子体手術が有効とされている。 

3. カンジダ血症が証明されず、視覚異常で診断された場合は、進行性病変の

ことがまれでなく、硝子体手術が適応となることが比較的高率であるが、

日本での多施設での検討ではカンジダ血症における眼病変に対して侵襲的

治療が選択されることは稀であった 1)。 

4. 抗真菌薬眼内投与 

a. 全身投与された薬剤の硝子体内への移行は、血液眼関門の存在のため通

常不良で、硝子体内投与が行われ、全身的副作用はほとんどない。硝子

体手術例では手術終了時に併せて行われる。 

b. 保険適用の問題もあり、欧米と比べカンジダ血症における眼病変に対す

る抗真菌薬眼内投与は低率であるが、その合併症も考慮しつつ適応を検

討することが勧められる。 

c. 適応、 

① 病巣が中心窩あるいはその近傍に存在する症例 

② 全身状態不良で硝子体手術不能あるいは手術を拒否した症例 

③ 抗真菌薬全身投与の効果不良、または副作用にて継続が困難な症例 

④ 硝子体手術後再発例 

d. 合併症：水晶体損傷、網膜色素上皮裂孔、網膜剥離、感染あるいは高眼

圧など 
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5. 硝子体手術                                                        

a. 目的：病巣の除去、抗真菌薬の眼内移行性の亢進、検体採取による原因

真菌の同定（確定診断）があげられる。 

b. 適応 

① 適切な抗真菌薬の全身投与にもかかわらず眼内炎が悪化・遷延する

症例（投与後 48～72 時間） 

② 網膜前膜が中心窩近くにあり瘢痕収縮で網膜剥離や黄斑円孔を生じ

る危険性がある症例 

③ 視神経乳頭から増殖血管膜が生じた症例 

④ 乳頭炎と網膜血管炎を合併し抗真菌薬に抵抗する症例 

⑤ 中心窩に大きな病巣（2 分の 1 乳頭径以上）があり抗真菌薬が著効し

ない症例 

⑥ 初診時すでに高度の硝子体混濁あるいは網膜剥離を有する症例 

 

Limitation 

カンジダ眼病変において、抗真菌薬の眼内投与では薬剤選択、視力予後およ

びその安全性、ならびに硝子体手術では手術時期、水晶体再建術併用、抗真菌

薬眼内投与併用などを含めその有用性を証明した新しい RCT はない。 

 

解説 

内因性真菌性眼内炎は真菌の全身感染症から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。医療の高度化とともに 1980 年代半ばから増加した

疾患で、ほとんどが中心静脈栄養や静脈留置カテーテル施行例である。内因性

真菌性眼内炎の原因真菌（血液培養で分離・同定）は Candida 属が 9 割を占め

、Aspergillus 属、Cryptococcus 属、Fusarium 属などがこれに次ぐ。Candida 属の

うち、C. albicans によるものが最も多く、次いで C. tropicalis、C. glabrata、C. 

parapsilosis、C. krusei などが検出される 1)。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。カ
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ンジダ血症における眼病変の発症頻度は 2.9～26.5%である。カンジダ血症の診

断後直ちに抗真菌薬治療を開始した場合の発症頻度は、脈絡網膜炎では 2～9%

、眼内炎（狭義：硝子体まで真菌が浸潤したもの）では 1～2%である 2 ,3)。 

 

1．抗真菌薬眼内投与あるいは硝子体手術の適応 

IDSA ガイドライン 4)および ESCMID ガイドライン 5)では、重症の眼内炎（高

度の硝子体混濁）症例において早期の硝子体手術と硝子体内へのアムホテリシ

ン B 硝子体内投与が有効とされている。なお、抗真菌薬の全身投与は、抗真菌

薬の硝子体内投与後あるいは硝子体手術前後で必ず継続する。薬剤の選択、投

与法および投与期間は前項に準じる。 

（１）抗真菌薬眼内投与 

a. 目的と利点 

真菌病巣が内境界膜を穿破し硝子体内まで進展した症例では、抗真菌薬の硝

子体内濃度をその薬効を発揮するに足る程度まで高めることが重要である。し

かし全身投与された薬剤の硝子体内への移行は、血液眼関門の存在のため通常

不良である。硝子体内投与の利点は、この関門の影響を受けずに期待した薬剤

濃度を得ることが可能で、しかも全身的副作用の心配がほとんどないことにあ

る。 

b. 適応 

抗真菌薬の硝子体内投与が検討されるべき症例 2 .4)としては、 

①視力障害を来す危険性のある病巣が中心窩あるいはその近傍に存在する症

例 

②抗真菌薬の全身投与にて眼病変が改善せず全身状態不良で硝子体手術が不

可能あるいは手術を拒否した症例 

③抗真菌薬による合併症にて全身投与の継続が困難な症例 

④硝子体手術終了時あるいは硝子体手術後再発例 

などで考慮される。 

c. 合併症 
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硝子体内投与の合併症として、水晶体損傷、網膜色素上皮裂孔、網膜剥離、

感染あるいは高眼圧などがある。 

（２）硝子体手術 

 a. 目的 

硝子体手術は、硝子体中に病巣が進展し、抗真菌薬の効果が不十分な場合に

選択される。硝子体手術の目的は、①病巣の除去、②抗真菌薬の眼内移行性の

亢進および③原因真菌の採取である。 

 b. 適応 

硝子体手術の適応 2, 6)として、 

①適切な抗真菌薬の全身投与にもかかわらず眼内炎が悪化・遷延する症例（

投与後 48～72 時間） 

②網膜前膜が中心窩近くにあり瘢痕収縮で網膜剥離や黄斑円孔を生じる危険

性がある症例 

③視神経乳頭から増殖血管膜が生じた症例 

④乳頭炎と網膜血管炎を合併し抗真菌薬に抵抗する症例 

⑤中心窩に大きな病巣（2 分の 1 乳頭径以上）があり抗真菌薬が著効しない

症例 

⑥初診時すでに高度の硝子体混濁あるいは網膜剥離を有する症例 

などがあげられる。 

c. 注意点 

虹彩後癒着による散瞳不良例では眼底周囲の視認性が低下するため周辺部の

増殖性変化を見落とすことがあるので注意を要する 7)。両眼に病巣がみられる

場合には、片眼だけでも視力回復を目指して、早期に硝子体手術を行うことが

ある。早期とは真菌性眼内炎（中等度～高度の硝子体炎）診断後 1 週間以内と

される 6,8)。ただし、患者の全身状態を考慮し手術適応を決定する。また、精神

的苦痛ならびに経済的負担を強いることになるので、患者および家族の意向も

重要である 2)。 
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 本疾患に対する硝子体手術では、通常硝子体基底部に原因病巣がないので前

方の硝子体を徹底的に除去することはなく単純硝子体切除術で済むことが多い

7)。しかしながら牽引性網膜剥離や増殖硝子体網膜症などを伴う重症例では、

シリンコーンオイルを注入したり、数回の手術を要したりすることがある 2, 7)。

増殖膜の処理に際し、網膜前増殖組織は網膜下増殖組織と連続しているので、

完全な切除は困難である 7)。癒着の強固な部位では、残すあるいは必要最低限

の範囲で意図的に周囲網膜を円形に切開し牽引を解除する 7)。一方、術後視力

不良例（眼前手動弁以下）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 8)。また若年者では周辺部病変がなく眼底観察が困難な状態でなけ

れば水晶体は温存する 7)。 

 d. その他 

なお、手術に際し、抗真菌薬の術中眼内灌流液への添加あるいは術終了時硝

子体内投与が併用されることがある（事項参照）。 

 

2．選択すべき抗真菌薬は？ 

 眼内投与にあたっては、眼組織（とくに網膜）に対して薬剤の副作用が生

じない投与量が用いられる（表 1）2)。また原因真菌が検出された症例では感

受性結果に基づき薬剤を選択する。 

a. ポリエン系 

欧米では、全身的副作用の軽減あるいは進行した眼内炎に抗真菌薬の全身投

与とともに AMPH-B デオキシコール酸（d-AMPH）硝子体内投与が行われる 4)

。投与量として 5～10µg/0.1mL が推奨されている。AMPH-B リポソーム製剤（

L-AMB）の硝子体内投与量として 5～10µg/0.1mL が報告されているが臨床に用

いた報告は少ない。 

b. アゾール系 

アゾール系薬の FLCZ や VRCZ の眼内移行は良好であるが硝子体内投与が行

われることがある。投与量として、FLCZ では 100µg/0.1mL、VRCZ では 50～
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100µg/0.1mL が用いられている。一方、ITCZ は FLCZ や VRCZ に比し眼内移行

は低く、また硝子体内投与として用いた報告は少ない。 

c. キャンディン系 

キャンディン系薬である MCFG や CPFG は C glabrata に良好な抗真菌活性を

示すが、全身投与では前房水や硝子体内への移行は不良である。一方、硝子体

内投与として用いた臨床例は少ない。 

 

表 1 各種抗真菌薬の硝子体内投与量(μg/0.1mL)と眼内灌流液濃度(μg/mL) 

抗真菌薬 略号 硝子体内投与量 眼内灌流液濃度 

アムホテリシン B 
アムホテリシン B リポソーム製剤 
ミコナゾール 
フルコナゾール 
イトラコナゾール 
ボリコナゾール 
ミカファンギン 
カスポファンギン 

AMPH-B 
L-AMB 
MCZ 
FLCZ 
ITCZ 
VRCZ 
MCFG 
CPFG 

5～10 
5 

30～50 
100 
10 

50～100 
5～15 

50～100 

5~10 
- 

10 
20 
- 
- 
- 
- 

 

硝子体内への溶液注入量は 0.1mL である。また硝子体内投与量は 0.1mL 中に溶解された

薬剤量を示す。 

成人硝子体容積 4mL 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． 

AMPH-B および L-AMB は注射用水にて溶解。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． 
 

 

3．視力予後 

網脈絡膜内に病巣が限局し、早期に適切な抗真菌薬の全身投与をされた発症

初期例では視力予後は良好であるが、初診時視力が 0.1 以下、眼内炎発症後１

か月以上経過した症例では視力予後は不良である 9,10)。硝子体手術に至った症

例において、適切な時期に手術が行われた症例では黄斑部障害例を除き視力予

後は良好であるが、進行例ならびに黄斑部に瘢痕あるいは趨襞を残した例では

視力予後不良である 9,10)。なお、視力予後を左右する因子として、眼科初診時

の低視力（0.01 以下）と耳側網膜血管アーケード内の網脈絡膜病巣が指摘され

ている 8)。 
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最後に、カンジダ性眼病変において、外科的治療の介入を避けより良い視機

能を維持するためには、早期発見および早期の適切な抗真菌薬の全身投与が最

も重要である。 
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d. Breakthrough 真菌感染症 

Clinical question 13: 侵襲性カンジダ症治療中における breakthrough 感染発生

時の対応は? 

 

サマリー 

1. 明確なエビデンスはないものの、breakthrough 感染時には、他のクラスの抗

真菌薬へ変更することが勧められる（Ⅲ-A）。 

2. 具体的には、breakthrough 感染のエンピリック治療には、FLCZ を投与してい

た場合、キャンディン系薬など低感受性 Candida 属菌や糸状菌活性を有する

抗真菌薬へ、VRCZ を投与していた場合、L-AMB などの Aspergillus 以外の糸

状菌に活性を有する抗真菌薬へ、キャンディン系薬を投与していた場合、

VRCZ などの Trichosporon に活性を有する抗真菌薬へ、L-AMB を投与してい

た場合、ポリエン系薬に感受性のない真菌をカバーする目的で、VRCZ への

変更が勧められる（Ⅲ-A）。 

3. breakthrough 感染の原因となる菌種や感受性が判明した場合、それに対し適

切な標的治療薬に変更する。 

 

Limitation 

1. 本項では、侵襲性カンジダ症と確定診断され、同じ菌種による持続感染や難治

例、再発、再感染は対象外した。 

2. Breakthrough 感染には、侵襲性カンジダ症の目的治療中だけでなく、深在性真

菌症の予防投与や発熱性好中球減少症（FN）時の抗真菌薬治療中の発生も多

いため、本ガイドラインでは対象とした。そのため、BT 感染の原因菌が、最

初に抗真菌薬を使用したエピソードの原因菌と明確に区別できないものも含
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まれる。 

3. Breakthrough 感染発生後のストラテジーを決定するための前向き無作為化臨

床試験はない。 

4. 侵襲性真菌症の高リスク症例における侵襲性カンジダ症を目的とした抗真菌

薬の予防投与や治療は、侵襲性糸状菌感染や希な酵母様真菌による

breakthrough 感染のリスクが示されており、その全てを「侵襲性カンジダ症治

療ガイドライン」で扱うには限界がある。 

 

解説 

本ガイドラインでの clinical question は「抗真菌薬投与中のブレイクスルー

（breakthrough）感染時には、他クラスへの抗真菌薬への変更は推奨されるか」

である。Breakthrough 真菌感染の定義は様々であり統一された見解はない。最初

のエピソードと同じ菌種が継続して検出されるものは、持続感染や難治例、抗真

菌薬の終了直後に同じ菌種が検出されるものは再発と考えられるため、本項で

は除外した。同じ菌種でも再感染の場合は BT 感染といえるが、これらと明確に

は区別できない。したがって、本ガイドラインでは、抗真菌薬使用中における別

の菌種による感染を BT 感染とし、その対応について検討した。Breakthrough 感

染は、予防投与、経験的治療、標的治療に関係なく抗真菌薬投与中に発生する。

そのため、これらのものも含めた。さらに、好中球減少患者において侵襲性カン

ジダ症のみを想定した予防投与やエンピリック治療という考え方はいため、侵

襲性カンジダ症以外を対象とした予防投与やエンピリック治療中の

breakthrough 感染も含めた。 

Breakthrough 感染の原因となる真菌は Candida 属だけではなく、Candida 属、

Cryptococcus 属以外の稀な酵母様真菌 1-4）、や Aspergillus 属を含む糸状菌など幅
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広い。そのため、本ガイドラインでこれらを網羅することは限界がある。本項で

は、非カンジダ属酵母様真菌と糸状菌を含めた BT 感染のエンピリック治療を重

点に述べるが、原因菌が判明したのちの対応は、他の項目やガイドライン、専門

解説も併せて参照していただきたい。 

 

1. 好中球減少患者、造血幹細胞移植患者における BT 感染 

造血幹細胞移植を含む血液疾患では、非血液疾患に比べて breakthrough 感染の

発生は多く、発症リスクとしては、急性白血病 5-9)、中心静脈カテーテルの留置

5,9,10、18)、副腎皮質ステロイド剤の全身投与 11-13)、好中球減少 5-9,11-14) 、集中治療

室への入室 11、15)、低栄養 16)、広域抗菌薬の使用５,12,17,18 )、消化管への定着 12）、

などいくつもの因子の関与が報告されている。また、血液疾患を含む悪性腫瘍の

患者の死亡率の比較では、非 breakthrough 感染患者 50％、42.9％に対して、

breakthrough カンジダ血症患者の死亡率は各々76％11)、85.7％14）と、breakthrough

感染で予後が悪いと報告されている。 

過去の歴史的研究によりカンジダ症の予防として効果が確立している薬剤は

フルコナゾール（FLCZ）であるが 21,22)、急性骨髄性白血病の抗がん化学療法中

の侵襲性アスペルギルス症（Invasive aspergillosis: IA）の予防効果を期待した

FLCZ とイトラコナゾール（ITCZ）を比較したメタ解析の検討では、ITCZ 内用

液が FLCZ に比べ IA の発生が少なかった 20,21) 。また、造血幹細胞移植後の予

防投与では、ITCZ 群は FLCZ 群や経口ポリエン薬に対して有意に IA の BT 感染

が減少し 21)、ボリコナゾール（VRCZ）群は FLCZ 群に比べで IA の発生が減少

し 23)、FLCZ400mg とミカファンギン（MCFG）1 日 1 回 50mg 投与とのランダ

ム化比較試験では、カンジダ症の発症に差はないものの、MCFG 群で Aspergillus

による BT 感染の発生が 0.2％と FLCZ の 1.5％と比べて少なかったと報告され
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ている 24）。このように、好中球減少患者や造血幹細胞移植後の FLCZ の予防投

与では、常に、Aspergillus を含む糸状菌による BT 感染が臨床的に問題である。 

一方、酵母様真菌による breakthrough 感染は、ポリエン系薬、アゾール系薬、

キャンディン系薬のいずれのクラスにおいてもその発生が報告され、原因とな

る真菌は投与されている抗真菌薬によって異なる。 アムホテリシン B デオキシ

レート剤(AMPH-B)薬使用中の breakthrough 感染では Candida glabrata 5）、

Candida lusitaniae 5,25）、Candida parapsilosis 15）、Trichosporon 属 5）の BT 感染が

報告されていたが、その後登場したリポソーマルアムホテリシン B（L-AMB）

との発熱性好中球減少症患者における比較試験では、L-AMB は AMPH-B に比

べ、breakthrough カンジダ感染は少なった 26)。一方、L-AMB を含むポリエン系

に対しては、糸状菌ではあるが、Aspergillus terreus、 Aspergillus flavus、Scedsporium 

60) など低感受性を示す真菌もある。 

アゾール系薬の中で FLCZ や ITCZ では、breakthrough カンジダ症の原因菌種

やアゾール系薬に対する感受性には一定の傾向はみられていない 27）とするもの

から、non albicans Candida が多い 6,28)とするものまで様々である。しかし、これ

らの薬剤が十分量投与されているものに着目した検討では、C. parapsilosis 29）、

Candida krusei 7,29）、C. glabrata 7,30）、Candida tropicalis 31）、Candida guilliermondii 

32,33) など、アゾール系薬で感受性が劣るnon-albicans Candidaによるbreakthrough

感染が比較的多く報告されている。さらに、2000 年代初頭ではあるが、FLCZ 投

与中の HIV 感染患者の Candida albicans の breakthrough 感染 34）、FLCZ もしくは

ITCZ 投与中の血液悪性腫瘍の C. albicans の breakthrough 感染 14）が報告されて

いる。これらはいずれもアゾール薬に対する感受性が低下していたことより、

FLCZ や VRCZ との暴露による耐性化が breakthrough 感染の要因として推測され

ている。FLCZ 投与中にカンジダ血症を発症した患者から回収された Candida 28
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株の FLCZ の薬剤感受性は FLCZ の 1 日量および累積量と相関していたとの報

告もある 35)。 

VRCZ では L-AMB と比較して、breakthrough カンジダ症が低率であったと報

告されている 50)。しかしながら、C. glabrata 27,36-38)、C. krusei 27)による breakthrough

感染の報告があり、FLCZ や ITCZ 同様に VRCZ に対する低感受性が要因として

推測されている。また、FLCZ や ITCZ に前投与されていた症例で、VRCZ 耐性 

C. albicans による感染も報告されており 49)、アゾール系薬間の交叉耐性も推測

されている。糸状菌であるが、VRCZ ではムーコル類による感染 26,39,40）にも注

意が必要である。また、VRCZ では血中濃度が低いと breakthrough 感染が多くな

るとの報告がある 40)。 

MCFG やキャスポファンギン(CPFG)などのキャンディン系薬投与においては、

C. parapsilosis 4,41,42)、C. glabrata 4） 、C. tropicalis 43)、Candida fermentati 44)、

Trichosporon 属 1,4,45,46）、Cryptococcus 属 3）、Rhodotorula 属 1,47）や、FKS mutation

によるキャンディン耐性化 Candida 属による BT 感染の報告もある 43,48,66) 。我

が国からは血液疾患を有する患者における MCFG 投与中の真菌血症 39 例の検

討では、35 の保存株のうち、C. parapsilosis（14 株）、Trichosporon asahii（7 株）、

C. glabrata（5 株）、および他の真菌種（9 株）であったとする報告があった 4)。

キャンディン系薬投与中の BT 感染の原因菌は、自然耐性あるいは低感受性のも

のの報告が多い 4,9) 。 

 

2. 非血液疾患における BT 感染症 

非好中球減少患者にのみ着目して breakthrough カンジダ感染を検討した報告

は少ないがが、リスク因子として、持続的血液濾過透析 51)、中心静脈カテーテ

ル留置 52)、乳幼児 52,53,54)、集中治療室への長期入院、皮膚や粘膜へのカンジダ定
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着 15)、が報告されている。breakthrough カンジダ感染の生命予後を検討した報告

では、新生児では非新生児の小児と比べ死亡に対するオッズ比が 2.99 （95%CI 

1.04-8.6 7P=0.043) と報告されている 54)。小児における 13 年間のコホート研究

では、45 例の breakthrough カンジダ血症の合計 79.1％は抗真菌に感受性のある

Candida が原因で、抗真菌薬へ耐性を示すものは FLCZ を投与されている患者の

5 例にのみにみられたと報告されている 53)。原因菌として、non-albicans Candida、

特に、C. parapsilosis のことが多 15,52)。  

また、近年では多剤に耐性を示す Candida auris による血流 breakthrough 感染

の報告があり 55-57)、非血液疾患においてもその発生が報告されている 56,57)。 

 

3. BT 感染に対するストラテジー 

a. 抗真菌薬 

アゾール系薬投与下における breakthrough 感染時に、アゾール系薬を増量す

べきとするとした論文は見つからなかった。キャンディン系薬では、同種 HSCT

に着目した研究ではあるが、MCFG を含む十分な用量の抗真菌薬を受けていて

も、MCFG との感受性に関係はなく、breakthrough 感染は発症するとの報告もあ

る 13)。先に述べたように、アゾール系薬やキャンディ系薬における breakthrough

感染は低感受性や自然耐性が原因のこともあるため、それぞれの薬剤の増量は

推奨できない。 

一方、breakthrough 感染を疑った時のエンピリック治療として、別系統の抗真

菌薬に変更すべききかの質の高い検討はないが、これまでの報告の多くは、ポリ

エン系も含め感染発生時に使用されていた抗真菌薬と別の系統のものへ、さら

に、菌種や薬剤感受性が判明すれば、適合される抗真菌薬へと変更されているこ

とが多い。Breakthrough 感染のエンピリック治療での併用療法については、有用
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とする報告はないが、アゾール系薬に低感受性を示す A. fumigatus 関連種が原因

の IA の場合、キャンディン系薬への変更やキャンディン系薬と他クラスとの併

用が有用だったとする症例報告がある 61-63)。真菌症に対し高リスク因子では

Candida だけではなく、その他の希な酵母様真菌 1)や、糸状菌を網羅した

breakthrough 感染対応が必要となる。血液疾患における breakthrough 糸状菌感染

を疑った場合のフローチャートが公開され 58）、この中では、明確な根拠はない

が 2 クラスの抗真菌薬の併用も推奨されている。 

以上より、個々の臨床背景から発生しやすい真菌症や薬剤交叉耐性の発生を

検討し、最初に投与している抗真菌薬がカバーしていない別のクラスへの抗真

菌薬へ変更が推奨される 1,3,4,49,53,58,59,64,65 ）。具体的には、我が国における

breakthrough 感染の現状を鑑み、FLCZ を投与していた場合、キャンディン系薬

など低感受性 Candida 属菌や糸状菌に対して活性を有する抗真菌薬へ、VRCZ を

投与していた場合、L-AMB などの Aspergillus 以外の糸状菌に対して活性を有す

る抗真菌薬へ、キャンディン系薬を投与していた場合、VRCZ などの Trichosporon

に対して活性を有する抗真菌薬へ 、L-AMB を投与していた場合、Aspergillus 

terreus や Scedsporium などのポリエン系薬に低感受性や無効の原因菌を想定し

VRCZ への変更することが勧められる。breakthrough カンジダ感染に対するエビ

デンスはないが、重症化、難治化が予測される糸状菌感染についてはキャンディ

ン系薬と他剤との併用療法を考慮する。 

一方、多剤耐性傾向がみられる C. auris については、海外では C. auris 感染の

うち breakthrough 感染が 28.6％を占めたとの報告がある 56)。ただし、日本から

の報告は限られており、現時点では常に想定しておく必要はないが、疑った場合

の対応や検査体制の確立が早急な課題である。 

b. 血管留置カテーテルの抜去など、その他の対応 
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一方、breakthrough 感染の発生の要因は抗真菌薬以外にも様々で、それらの解

消や解決も治療に重要である。C. parapsilosis によるものや、ICU や小児領域で

の発症例では、カテーテル感染に関連があるとするものが多い一方、腸管感染や

粘膜感染によるものも少なからずあり、患者背景で異なるものと思われる。報告

された著者らの意見としては、breakthrough 発生時に血管内留置カテーテルがあ

れば、その抜去をより強く推奨している 64,65）。 

好中球減少などの高リスク因子の存在も breakthrough 感染の予後の要因とさ

れており、リスク因子の軽減が感染症への対応では重要となる。特に、わが国で

遭遇することの多いトリコスポロン症を疑った場合には、VRCZ への変更が推

奨されるが、好中球数の回復が重要な予後因子となる 46)。動物実験であるが、

G-CSF や M-CSF の投与が有用であるとの報告がある。VRCZ では、血中濃度が

低いと breakthrough 感染が多くなるとの報告があるため、TDM を実施しながら

投与量を調整する必要がある 40)。 
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e. カンジダ血症の management bundle

実施時期 バンドル項目 実施の有無

治療開始時
の実施項目

1. 診断後24時間以内に中心静脈カテーテル (CVC) 抜去 □YES □NO □CVCなし

2. 適切な抗真菌薬の初期選択 □YES □NO

3. 適切な抗真菌薬の投与量 □YES □NO

治療開始後
の実施項目

4. 眼科的精査 □YES □NO

5. 血液培養陰性確認 □YES □NO

6. 治療開始3-5日目に臨床効果を評価し、抗真菌薬変更を検討 □YES □NO □該当なし

7. 適切な第2選択薬の選択 □YES □NO

8. 血液培養陰性化かつ臨床症状改善から最低2週間治療 □YES □NO

9. 経口薬へのstep-down □YES □NO □該当なし

: Key項目

Takesue Y, Ueda T, Mikamo H, et al: Management bundles for candidaemia: the impact of compliance on 
clinical outcomes. J Antimicrob Chemother. 2015;70:587-93

ACTIONs (appropriate candidal treatment implementation of non-neutropenic strategies) bundle
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2. 侵襲性カンジダ症疑い例に対するエンピリック治療 

a. 好中球減少患者 

Clinical question 14 (systematic review & meta-analysis): 発熱性好中球減少患者

においてカンジダ症も含めた侵襲性真菌感染を疑う場合に、キャンディン系薬

は第一選択となるか? 

 

PICO 

P: 発熱性好中球減少症 (Febrile neutropenia, FN)で広域抗細菌薬使用にもかかわ

らず発熱持続する侵襲性真菌感染疑い例 

I: キャンディン系薬  

C: その他の抗真菌薬  

O: 臨床効果, 予後, 副作用 

 

サマリー 

1. 発熱性好中球減少症 (FN)は高リスク血液疾患（同種造血幹細胞移植、急性白

血病など）とその他の悪性リンパ腫などの血液疾患や固形癌などの低リスク

症例に分けて抗真菌薬エンピリック治療の適応を決定する。 

2. 高リスク症例において、500/mm3 以下の好中球減少を示し、広域抗細菌薬使

用にも関わらず、≧38℃の発熱が 96 時間 (または 3–5 日) 以上持続する場

合、真菌感染を疑ったエンピリック治療の適応とする (I)。 

3. 低リスク FN では、短期間の発熱のみを開始基準とした抗真菌薬エンピリッ

ク治療は行わず (Ⅲ-C)、FN が≧１週間持続する場合、バイオマーカーや画

像診断、臨床症状を参考に抗真菌治療を開始する。 

4. 高リスク症例の FN における抗真菌エンピリック治療として、キャンディン
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系薬は予後を改善し、副作用も低率であり、強く推奨される (I)。ただし、ミ

カファンギンでは、カスポファンギンと比較し検討症例が限られ、小児例に

おけるランダム化比較試験 (RCT)がないことを考慮する。 

5. Liposomal amphotericin B (L-AMB) は RCT でのエビデンスはあるものの、メ

タ解析ではキャンディン系薬において死亡 (OR = 0.66, 95% CI 0.46–0.99)、副

作用(OR = 0.38, 95% CI 0.38–0.91) は L-AMB より低率であったため、L-AMB

は第２選択薬とした(Ⅱ)。その他、voriconazole (Ⅲ-A)による代替治療も考慮す

る。Itraconazoleは勧告するに十分なエビデンスはない (Ⅲ-B)。Fluconazole (Ⅲ-

C)並びに conventional amphotericin B (Ⅳ)は使用しないことが勧められる。 

6. 明確なエビデンスはないものの、キャンディン系薬を予防投与していた場合、

エンピリック治療には他の糸状菌に活性を有する抗真菌薬を選択すること

が勧められる (Ⅲ-A)。 

7. エンピリック治療は、発熱と好中球減少が緩解するまで継続する (Ⅲ-A) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. 死亡リスクの Forest plot:キャンディン系薬 vs. その他の抗真菌薬 

 

141



 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. 臨床効果の Forest plot：キャンディン系薬 vs. その他の抗真菌薬 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. Grade III/IV の副作用による治療中断の Forest plot：キャンディン系薬 vs. 

その他の抗真菌薬 

 

Limitation 

1. 高リスク症例での FN では糸状菌感染のリスクがあり、本侵襲性カンジダ症

治療ガイドラインで扱うには限界がある。むしろカンジダ感染が問題となる
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固形癌や悪性リンパ腫などの低リスク症例における FN での抗真菌薬エンピ

リック治療が本ガイドラインの対象となるが、その有用性を証明した RCT は

ない。 

2. 最近、血液内科領域では発熱の有無にかかわらず、画像検査、バイオマーカ

ーを指標にした先制攻撃的 (preemptive) 治療の報告が主流であり、発熱持続

で開始される抗真菌薬エンピリック治療 に関する新しい知見は限られる。 

3. アゾール系予防投与の影響を同系統の抗真菌薬における FN に対する臨床成

績を評価する上で考慮する必要がある。 

 

解説 

項目のタイトルは「侵襲性カンジダ症疑い例に対するエンピリック治療は？：

好中球減少患者」であるが、米国感染症学会 (IDSA)による侵襲性カンジダ症ガ

イドライン 1 では、この項目は削除されている。たしかに好中球減少患者におい

て侵襲性カンジダ症のみを想定したエンピリック治療という考え方はない。そ

のため、本ガイドラインでの clinical question は「好中球減少患者でカンジダ症

も含めた侵襲性真菌感染を疑う場合に、キャンディン系薬を第一選択として用

いることは推奨されるか」とし、PICO の P (population) は「FN で広域抗細菌薬

使用にもかかわらず発熱持続する侵襲性真菌感染疑い例」に設定した。 

 

1. FN に対する抗真菌治療ストラテジー 

真菌感染の確定診断がなされていない症例に対する治療ストラテジーとして、

不明熱持続期間を指標とした抗真菌薬エンピリック治療（symptom driven）と、

何らかの検査を根拠に治療を開始する先制攻撃的な preemptive 抗真菌治療 

(diagnosis driven)が報告されている（図 4、表１）2-4。 

これらストラテジーの適応を決める上で、FN のリスク評価が重要である。
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Lehnbecher ら 9,10 は、血液悪性腫瘍に対する化学療法または造血幹細胞移植を受

けた小児患者における侵襲性真菌症発症の高リスクとして、同種造血幹細胞移

植、急性骨髄性白血病、急性白血病再発期に加え、長期好中球減少や高用量ステ

ロイド使用を挙げている。また Ko ら 11 は侵襲性真菌症発症のリスク因子として

詳細な報告をしている。まず患者側要因として、原疾患では悪性リンパ腫、骨髄

腫、小児急性リンパ性白血病などを低‐中リスクとしているのに対し、急性骨髄

性白血病を高リスクに位置付けている。また再発難治症例、標準治療適応外 (ア

ンフィット)、疲弊患者 (フレイル)は高リスクとした。次に治療要因として、好

中球減少の程度、ステロイド使用量、造血幹細胞移植においては前処置やドナー、

移植片対宿主拒絶反応 (graft versus host disease, GVHD)発症を考慮している。さ

らに真菌のコロナイゼーションや胞子吸引に関係する職業、工事などの環境要

因にも言及している。このように侵襲性真菌症発症のリスクは、想定される環境

や対象によって異なるため、高リスクの定義として定まったものは存在しない。

本稿では種々の報告に共通する群として、同種造血幹細胞移植および急性白血

病（小児急性リンパ性白血病では他のリスク因子がある場合）が妥当とした。 

ここで、FN による合併症のリスク層別化スコアとして、Multinational 

Association for Supportive Care in Cancer (MASCC)12や Clinical Index of Stable Febrile 

Neutropenia (CISNE)13 が報告され、低リスクと評価されれば、経口薬による FN

の外来治療が可能としている。MASCC の評価項目は、症状の程度、血圧低下な

し、慢性閉塞性肺疾患、固形癌/血液腫瘍で真菌感染の既往なし、外来患者、脱

水なし、60 歳以下で、低リスクであれば合併症発生率は 5%以下としている。本

ガイドラインで述べている高リスクは、原疾患や好中球減少遷延など FN 自体の

リスクを指す。すなわち本稿でのリスク分類は、エンピリック治療の適応に関す

るものであり、抗真菌薬予防の必要性に関する分類も同様である。MASCC や
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CISNE のリスク評価とは目的が異なる点に注意が必要である。 

 

 

Girmenia C ら（文献 2）を改変 

図 4. 好中球減少患者における抗真菌薬エンピリック治療と先制攻撃的 

(preemptive)治療 
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表 1. 好中球減少患者における抗真菌治療ストラテジー 

 

 

a. 抗真菌薬エンピリック治療 

広域抗細菌薬治療にもかかわらず持続する原因不明の発熱を呈する好中球減

少患者に対する抗真菌治療と定義される 2。通常高リスク例では 96 時間（また

は 3–5 日）以上持続する発熱または発熱再発時に治療開始する 5,6。とくに 10 日

を超える好中球減少が予測される場合は糸状菌感染のリスクを考慮し抗真菌薬

を選択する 7,8。 

その他の低リスク血液悪性腫瘍や固形癌 14 おける化学療法後の FN に対して

FN 持続期間のみを指標とした抗真菌薬エンピリック治療のエビデンスはなく、

推奨されない。臨床的に許せば抗真菌治療開始を 7 日後まで遅らせ 2,7、β-D-グ

ルカン値、ガラクトマンナン値、画像診断など侵襲性真菌感染を疑う所見を指標

として抗真菌治療の適応を判断する (表 1)。その意味で FN 低リスク症例におけ

る治療方針は血液内科以外の領域で主に扱う非好中球減少患者、抗菌薬不応性

発熱の場合における抗真菌薬開始基準と大きく変わらない 15,16。別項で述べる非

好中球減少患者におけるエンピリック治療と好中球減少患者におけるエンピリ

ック治療の捉え方が大きく異なることに注意が必要である (表 1)。 

b. Preemptive 治療 
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発熱の有無に関わらず微生物学的検査または画像検査で真菌感染が疑われる

ものの、真菌感染の診断クライテリアを満たさない好中球減少例に対する抗真

菌治療 2。検査結果で possible であれば、FN 持続期間 96 時間を待つことなく、

先制攻撃的に治療を行う (図 4、表 1)。 

Preemptive 治療では、ガラクトマンナン陽性、肺浸潤影、副鼻腔炎 の存在 4 な

どカンジダ属よりむしろアスペルギルス属、zygomycetes などの糸状菌を想定し

ており、本ガイドラインの範疇から外れること、preemptive therapy でエンピリ

ック治療より予後を改善した結果は示されていないこと 17、preemptive 治療にお

ける抗真菌薬の head-to-head の比較試験は行われていないことから、preemptive

治療に関する推奨は行わなかった。 

1) 血清バイオマーカー：occult infection の早期診断マーカーとして、好中球

減少患者ではガラクトマンナン抗原を測定し、陽性であれば診断に必要

な検査を追加実施する。カットオフ値は 2回連続 index ≧0.5、単回で index 

≧0.7 が示されている 3。 

2) Surveillance-driven antifungal strategy：造血幹細胞移植例では発熱の有無に

関わらず好中球減少全期間定期的に真菌マーカー、画像診断によるサー

ベイランスを実施し、陽性化と同時に先制攻撃的に抗真菌治療を開始す

る 2。 

3) 非無菌部位からの糸状真菌の検出：気道や腸管からアスペルギルス属や

接合菌が検出された場合は、確定診断ではないが抗真菌治療を開始する 2。 

 

2. FN における抗真菌薬エンピリック治療の適応 

Goldberg ら 5 は、systematic review により、FN に対する抗真菌薬エンピリック

治療で、対照 [抗真菌薬非投与（6 試験）、preemptive 治療 (1 試験)]と比較し死
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亡では差を認めなかったが、侵襲性真菌症発生は減少したことを報告している。

この結果により高リスク症例での抗真菌薬エンピリック治療は推奨されるが、

Caselli ら 18は、低リスク症例において、抗真菌薬非投与を対照とし、caspofungin 

(CPFG)、liposomal amphotericin B (L-AMB)と臨床効果を比較したところ、差を認

めなかった(各々、87.5%, 94.1%、80.0%, p = 0.41)。低リスク例における FN に対

する抗真菌薬エンピリック治療の有無によるその他の RCT の報告はみられなか

ったことから、低リスク例では適応としないとした。 

3. FN における抗真菌エンピリック治療における抗真菌薬の選択 

Walshら19は、持続FN 687例を対象に、conventional amphotericin B (cAMPH)とL-

AMBを比較したRCT (抗真菌薬は発熱、好中球減少の間は継続し少なくとも５日

間)を実施し、生存、解熱で差を認めず、breakthrough 真菌感染、投与時関連反応、

腎障害がL-AMBで有意に低率であったことを報告し、このRCTをもってL-AMB

はFNでの抗真菌治療の標準薬となった。 

その後、CPFG においてL-AMBを対照として、FNにおけるRCTが1095例で行

われた20。臨床効果判定基準としては、下記の５つの因子が示されている。

1)baselineに侵襲性真菌感染が存在すれば、その治療に成功、2)Breakthrough真菌

感染のないこと、3)治療後７日以上生存、4)効果不良または副作用で治療中断、

5)好中球減少期間中に48時間以上解熱。その結果、臨床効果は各々33.9%、33.7%

と差を認めず、CPFGの非劣性が証明され、治療中断はCPFGで有意に低率であっ

た。 

Voriconazole (VRCZ)と対照薬のL-AMBのRCT21 (FN、837例)において、primary 

endpointである臨床効果はVRCZ群26.0%、L-AMB 30.6% (95% CI-10.6-1.6)で下限

の-10を下回ったことから、VRCZは非劣性クライテリアを達成できなかった。た

だしVRCZ で、breakthrough真菌感染は有意に低率であり、副作用（投与時関連
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反応、腎障害）も予防された。また経口スイッチ可能であるという利点もある。 

これらの質の高いエビデンスを根拠に、多くのガイドラインではL-AMBと

CPFGを第１選択薬として推奨し6,9,22-24、VRCZを代替薬とした (表2)。MCFGは

臨床研究が少なく推奨度においてCPFGと差別化されている。一方、米国感染症

学会ガイドライン委員会は、明確なエビデンスはないものの、全てのキャンディ

ン系薬における治療効果は同等とみなし、CPFGに限定せずキャンディン系薬を

第１選択とした7。またVRCZはエビデンスの質は劣るものの、前述の長所を考慮

し第１選択薬の一つに推奨している7,25。 

Chen ら 26 は抗真菌薬同士１対１(head-to-head)の RCT における systematic 

review を実施し、死亡はいずれの RCT でも差はなく、臨床効果では itraconazole 

(ITCZ) は cAMPH より優れていたが、他の抗真菌薬同士では差を認めていない。

臨床成績とランク確率 (1: 最下位、10: 最上位)での評価 (network meta-analysis)

では、死亡では CPFG が、真菌関連死亡や臨床的効果では MCFG が優れた傾向

であったとしている。 

Seko ら 27 は血液悪性腫瘍発熱症例でのエンピリック治療において、MCFG と

CPFG の RCT を行い、解熱率と解熱に要する期間に差がないことを報告してい

る。また Kubiak ら 28は、後方視的に観察研究を行い、効果や安全性で両者に差

がないとした。さらに比較試験ではないものの、MCFG の FN に対する良好な治

療成績も報告されている 29-31。 

以上のことから、clinical question「好中球減少患者でカンジダ症も含めた侵襲

性真菌感染を疑う場合に, キャンディン系薬を第一選択として用いることは推

奨されるか」に対するエビデンスに基づいた結論を導くために、CPFG に MCFG

を加えたキャンディン系薬を intervention (I)、他の抗真菌薬を control(C)、outcome 

(O)を臨床効果, 予後, 副作用とし、systematic review、メタ解析を行った 32。また
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サブ解析として、キャンディン系薬と各ガイドライン 6,9,21-24 で第１選択薬とし

て推奨されている L-AMB との比較も行った。 

 

表 2. 各ガイドラインにおける持続する FN に対する抗真菌薬の選択 

 
IDSA: Infectious diseases Society of America; ESCMID: European Society for Clinical Microbiology 

and Infectious disease; ECMM: the European Confederation of Medical Mycology; ERS: the 

European Respiratory Society; ECIL:  European conference on infections in leukemia; DGHO: 

German Society of Hematology and medical oncology  

LF-AMB: Lipid formation amphotericin B; VRCZ: voriconazole; CPFG: caspofungin; L-AMB: 

liposomal amphotericin B; cAMPH: conventional amphotericin B; FLCZ: fluconazole; ITCZ: 

itraconazole; MCFG: micafungin; AMCD: amphotericin B colloidal dispersion; AMLC: amphotericin 

B lipid complex 

 

4. 本ガイドライン委員会で実施した systematic review、メタ解析 32 

Pubmedを 2019年 9月 3日まで検索した。検索用語は echinocandin、caspofungin、

micafungin、anidulafungin、neutropenia、fever とし、英文での empiric antifungal 
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therapy に関する randomized control trial を採用した。empiric antifungal therapy の

定義は真菌感染の確定診断がなされず、FN 症例に対する広域抗細菌薬 72～96

時間以上の治療でも効果不良の場合の抗真菌薬治療とした。Primary outcome は

死亡とし、治療効果は、各 RCT で診断基準が一定でないため secondary outcome

とした。副作用として抗真菌薬による治療中断も評価した。 

a. キャンディン系薬と他の抗真菌薬を比較した RCT (表 3、図 5) 

６つの RCT が選択された 18,20,33-36。キャンディン系薬による治療は死亡リス

ク低下因子であった[リスク比 (RR) 0.70, 95%信頼区間 (95% CI) 0.49-0.99]。小児

例の RCT で死亡の評価のあるものは１件のみで、両アームとも死亡例は認めな

かったため、成人を対象としたメタ解析でも全体の評価と同じ結果であった (図

1)。臨床効果は他の抗真菌薬との差は認めなかった (RR 1.05, 95% CI 0.95-1.17) 

(図 2)。Breakthrough 真菌感染もキャンディン系薬と他の抗真菌薬で差を認めな

かった (RR 0.90, 95% CI 0.55-1.46)。 

副作用では、Grade III/IV の副作用による治療中断においてキャンディン系薬

はリスク低下因子であった（RR 0.53, 95% CI 0.37-0.74）。成人に限定した検討で

も同様な結果であった (RR 0.54, 95% CI 0.37-0.74) (図 3)。腎障害（血清クレアチ

ニン上昇）に関しては小児で差を認めなかったことが影響して、全体では有意差

を認めなかったが (RR 0.54, 95% CI 0.19-1.58)、成人ではキャンディン系薬はリ

スク低下因子であった（RR 0.24, 95% CI 0.15-0.40）。肝機能障害（ビリルビン上

昇）では差は認めなかった (RR 0.96, 95% CI 0.64-1.45)。 

 

表 3. 発熱性好中球減少症におけるキャンディン系薬のエンピリック治療に関す

るランダム化比較試験 
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CPFG: caspofungin; L-AMB: liposomal amphotericin B; MCFG: micafungin; ITCZ: itraconazole; 

VRCZ: voriconazole  

 

図 5. バイアスリスクのサマリー：キャンディン系薬 vs. その他の抗真菌薬 

 

+: Low risk of bias; ?: unclear of bias; -: high risk of bias 
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b. キャンディン系薬と L-AMB を比較した RCT (表 3、図 6) 

キャンディン系薬は、L-AMB と比較し死亡リスク低下因子(RR 0.68, 95% CI 

0.46-0.99)であったが (図 7)、臨床効果では差を認めなかった (RR 1.04, 95% CI 

0.93-1.16) (図 8)。副作用による治療中断に関して、キャンディン系薬はリスク低

下因子であった (RR 0.59. 95% CI 0.38-0.91)(図 9) 

 

 

+: Low risk of bias; ?: unclear of bias; -: high risk of bias 

図 6. バイアスリスクのサマリー：キャンディン系薬 vs. liposomal amphotericin B 

 

 

図 7. 死亡リスクの Forest plot：キャンディン系薬 vs. liposomal amphotericin B 
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図 8. 臨床的効果の Forest plot：キャンディン系薬 vs. liposomal amphotericin B 

 

 

図 9. 副作用による治療中断の Forest plot: キャンディン系薬  vs. liposomal 

amphotericin B 

 

c. メタ解析のまとめと FN におけるエンピリック治療の推奨 

高リスク症例の FN における抗真菌薬エンピリック治療として、キャンディン

系薬は予後を改善し、副作用も低率であり、強く推奨される (Ⅰ)。L-AMB は

RCT19,20 でのエビデンスはあるものの、メタ解析でキャンディン系薬と比較し死

亡、副作用は高率であったため、第２選択薬とした(Ⅱ)。VRCZ は L-AMB との

RCT21 で非劣性が証明されなかったが、低率な副作用や経口スイッチなどの長所

を考慮し、エビデンスレベルは劣るものの L-AMB と同等の推奨度とした(Ⅱ)、

ITCZ は MCFG との RCT29 があるが症例数が少なく、バイアスリスクを考慮し

marginal の推奨に留めた (Ⅲ-A)。Fluconazole は、糸状菌に対する活性がないこ

とから高リスクでのエンピリック治療の適応にならないと判断した(Ⅲ-C)、また

cAMPH は L-AMB との RCT19で高率な副作用が示されたため使用しないことを勧
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告した(Ⅳ)。 
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b. 非好中球減少患者 

Clinical question 15: 非好中球減少患者で侵襲性カンジダ症を疑う場合に、 キャ

ンディン系薬は第一選択となるか？ 

 

サマリー 

1. 非好中球減少患者では、侵襲性カンジダ症のリスク因子を有し、発熱などの

感染症を示唆する臨床所見が 1 週間程度の広域抗細菌薬治療で改善しない場

合に、β-D グルカン値や微生物学的検査結果をもとに抗真菌薬によるエンピ

リック治療を考慮する（Ⅲ-A）。ただし、侵襲性カンジダ症のリスク因子を有

している敗血症性ショックの場合は、真菌症マーカーの結果を待たずに、速

やかにエンピリック治療を考慮する（Ⅲ-A）。 

2. 非好中球減少患者の侵襲性カンジダ症疑い例に対する推奨薬剤に関して、キ

ャンディン系薬と他の抗真菌薬の有効性や安全性を比較した RCT はない。

そのため、標的治療におけるエビデンスや各薬剤の特性を考慮して推奨を呈

示する。エンピリック治療では、臨床効果に加え、安全性をより優先した選

択が必要である。 

3. 標的治療においては、本ガイドライン委員会で、非好中球減少患者の侵襲性

カンジダ症を対象とした systematic review とメタ解析を行った。その結果、

キャンディン系薬は他の抗真菌薬と比較して臨床効果が優れており、とくに

アゾール系薬とのメタ解析において、キャンディン系薬の使用は治療成功因

子であった。L-AMB と比較した解析では、キャンディン系薬は副作用の発現

が低率であった。 
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4. エンピリック治療に関する明確なエビデンスはないものの、標的治療におけ

るこれらの結果から、非好中球減少患者で侵襲性カンジダ症を疑う場合、本

委員会は、キャンディン系薬をエンピリック治療の第一選択薬とした（Ⅲ-A）。 

5. キャンディン系薬と比較して、(F-)FLCZ は効果の面(Ⅲ-B)で、L-AMB は安全

性の面(Ⅲ-B)で 、エンピリック治療でのルーチン使用は明確な勧告ができな

い。 

6. ただし、(F-)FLCZ は、血行動態が安定している症例で、アゾール耐性カンジ

ダの定着がないこと、最近のアゾール系薬使用歴がないこと、血管内デバイ

スの持続留置がないことを条件に使用を考慮してもよい。 

7. L-AMB は敗血症/敗血症性ショックなどの重症例に限定した代替薬として考

慮するが、本ガイドラインで推奨されるエンピリック治療の開始基準を満た

すことが条件となる。L-AMB は腎機能障害リスクを考慮すると、初期選択薬

というよりもキャンディン系薬使用後のサルベージ治療の位置づけとなる。

この点が標的治療と代替治療の差となる。 

8. VRCZ と ITCZ は、(F-)FLCZ および L-AMB と同じ推奨 grade (Ⅲ-B)とした。

しかし FLCZ と比較しカンジダ属に対する抗真菌スペクトルがほとんど変わ

らないことや薬物相互作用が多いこと、therapeutic drug monitoring の必要性、

重度腎機能低下例での禁忌などを考慮すると、あえてこれらの薬剤をエンピ

リック治療で選択する理由はみあたらない。 

9. Conventional AMPH-B は副作用の面で使用しないことを推奨する（Ⅳ）。 

10. 適切なエンピリック治療期間を設定するための臨床データはない (Ⅲ-B)。血

液培養陽性が判明すれば標的治療へと移行し、培養陰性化確認後少なくとも

162



2 週間の治療を行う。一方、敗血症性ショックなどでエンピリック治療開始

基準の確認前に抗真菌薬が開始され、カンジダの監視培養陰性または β-D グ

ルカン陰性が確認された場合は、臨床経過を参考に治療の中止を検討する。 

 

Limitations 

1. 非好中球減少患者の侵襲性カンジダ症疑い例に対するエンピリック治療に

おいて、薬剤間で有効性や安全性を比較した RCT が存在しないため、本項で

はメタ解析は行っていない。 

2. 以下の理由で、エンピリック治療の有用性を評価するために質の高いプロス

ペクティブ研究を行うことは困難である。 

a. 対象患者集団（疑い例）のなかに占める真の侵襲性カンジダ症患者の割合に

よってエンピリック治療の有用性は異なってくる。非好中球減少患者の場合

は、侵襲性カンジダ症のリスク因子を有する重症 ICU 患者であっても本症の

発症率は高くない。 

b. これまでの臨床試験では対象患者集団が様々であり、リスク因子の種類や組

み合わせ、重症度、バイオマーカーの種類や測定のタイミング・測定回数、

カットオフ値など、各試験で異なる基準が設定されている。また、アウトカ

ムの設定と結果も臨床試験によって異なる。つまり、抗真菌薬エンピリック

治療の対象となる患者を正確に選別する方法が確立していない。 

 

解説 

1. エンピリック治療の定義 
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侵襲性真菌感染症のリスク因子を有しているが確定診断がなされていない症

例に対しては、empiric 治療や pre-emptive 治療といった初期治療のストラテジー

が報告されている 1, 2)。Empiric 治療は、検査マーカーに関係なく、臨床所見と経

過（主に、広域抗菌薬不応性発熱の持続期間）を指標に抗真菌薬治療を開始する。

Pre-emptive 治療は、発熱など臨床症状の有無に関わらず、β-D グルカンなどの検

査マーカーをチェックして先制攻撃的に治療を開始するストラテジーである。

これら狭義の empiric/pre-emptive 治療は、本来、ハイリスクの好中球減少患者に

対する治療ストラテジーであり、非好中球減少患者には推奨されない。しかし、

これらの用語は非好中球減少患者を対象とした臨床研究でも用いられてきたた

め、用語本来の意味と実際の適応にギャップが生じている。そうした混乱を避け

るために、本項では疑い例に対して行う初期治療を一括してエンピリック治療

と呼ぶこととする。 

 

2. 抗真菌薬エンピリック治療開始基準 （別項「侵襲性カンジダ症疑い例に対

してリスクスコアは有用か？」参照） 

通常、非好中球減少患者では、侵襲性カンジダ症のリスク因子を有し、発熱な

どの感染症を示唆する臨床所見が、1 週間程度の広域抗細菌薬治療で改善しない

場合に、血清 β-D グルカン値や微生物学的検査結果をもとに抗真菌薬によるエ

ンピリック治療を考慮する。敗血症性ショックや多臓器不全の場合には、広域抗

細菌薬治療不応性発熱期間を待つことなく、宿主側リスク因子を評価してエン

ピリック治療開始を考慮する。ただし、バイオマーカーや微生物学的検査結果判

明後はそれらを基に継続/中止を判断する。 
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3. 抗真菌薬エンピリック治療の有用性に関する臨床研究 

以下に抗真菌薬エンピリック治療の有用性に関する臨床研究 3-8)を解説する。

リスク因子を有する重症患者を対象とした一部の臨床研究ではエンピリック治

療により侵襲性カンジダ症の発症を抑える傾向が認められている。しかし、これ

はエンピリック治療に対して予防的側面を加味したアウトカムの設定であり、

解釈には注意を要する。 

侵襲性カンジダ症の患者を対象とした研究では、迅速かつ適切な抗真菌薬の

使用と感染巣のコントロールが予後の改善に重要であることが知られている 9-

13)。上述のように、非好中球減少患者の場合は、複数のリスク因子を有している

重症例であっても、真の侵襲性カンジダ症患者の割合は低く、治療すべき患者を

正確に選別する方法が確立していない。そのため、疑い例に対するエンピリック

治療の有用性は、対象患者集団のなかに占める真の侵襲性カンジダ症患者の割

合に依存する。また、エンピリック治療のリスク・ベネフィットを評価する上で、

その他の因子（コストや副作用、耐性誘導リスクなど）に関しては今後の検討課

題である。 

a. アゾール系薬 

Shan ら 3)は、台湾の単施設で、消化管の術後に発熱と遷延性のイレウスを呈

した患者（n=36）を対象に、FLCZ 400mg/日によるエンピリック治療群と無治療

群を比較したレトロスペクティブ研究を実施した。カンジダ属の血液培養陽性

率はエンピリック治療群が 12/18 (66.6%), 無治療群が 18/18 (100%)であり、エン

ピリック治療群は、無治療群に比べて死亡率が有意に低かった (11% vs. 78%, 

P<0.001)。 
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Schuster ら 4)は、米国 26 施設の ICU で、中心静脈カテーテルが留置してあり、

The Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE)-II スコア>16 の広域

抗菌薬不応性発熱患者を対象に、FLCZ (800 mg/日, 14 日間) またはプラセボに

よるエンピリック治療を行い、その後 4 週間経過をみる二重盲検ランダム化比

較試験 (RCT)を実施した。解熱し侵襲性真菌感染症の発症や副作用による治療

中止がなかった場合を治療成功とした。解析対象の治療成功率は、FLCZ群 36%、

プラセボ群 38%で差を認めなかった。また、FLCZ 群 51%、プラセボ群 57%で

解熱が得られず、治療失敗の主原因であった。また侵襲性カンジダ症は FLCZ 群

5%, プラセボ群 9%と差を認めず、エンピリック治療の有用性は示されなかった。 

b. キャンディン系薬 

Piarroux ら 5)の検討では、カンジダが定着している特定の surgical ICU 患者に

対して、Colonization Index をもとに FLCZ によるエンピリック治療を行った群

は、コントロール群と比較して侵襲性カンジダ症 (proven) の発症を有意に抑制

した (3.8% vs 7%, P=0.03)。また、複数のリスク因子を有する ICU 患者において、

CPFG でエンピリック治療を行った群はコントロール群と比較して侵襲性カン

ジダ症の発症率が有意に低かった (18.8% vs 30.4%, P=0.04)。しかし、死亡率や

ICU 入室期間、入院期間は有意差を認めていない。 

Ostrosky-Zeichner ら 6)は、侵襲性カンジダ症のハイリスク重症患者を対象に、

CPFG による予防およびエンピリック治療のプラセボ対照二重盲検 RCT を多施

設 ICU で施行した。APACHE-II スコア 各々約 25 と同等の重症度で、侵襲性カ

ンジダ症（proven/probable）の発症率は CPFG 群でプラセボ群より低率であった
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(18.8% vs. 30.4%, P=0.04)。死亡率や ICU 入室期間・入院期間、侵襲性カンジダ

症発症までの期間、有害事象に両群間で有意差は認めなかった。 

Timsit ら(7)は侵襲性真菌感染症（特に侵襲性カンジダ症）が疑われる ICU 内

発症敗血症、多臓器不全、消化管以外のカンジダコロナイゼーション、動脈もし

くは中心静脈カテーテル留置、5 日以上の人工呼吸器管理、7 日以内に 5 日以上

広域抗菌薬を使用されている重症患者  [Sequential Organ Failure Assessment 

(SOFA)スコア中央値 8]を対象に、MCFG（100 mg/日, 14 日間）またはプラセボ

によるエンピリック治療を行う二重盲検 RCT を多施設 ICU で実施した（好中球

減少患者と臓器移植患者を除く）。28⽇⽬に侵襲性真菌感染症がない生存患者は

MCFG 群 68%、プラセボ群 60.2%で差を認めなかった (mITT)。一方、新たな侵

襲性真菌症発症率は MCFG 群で 4/128 (3%)、プラセボ群で 15/123 (12%)であっ

た (P=0.008)。 

最近の Garnacho-Montero ら 8)の報告では、カンジダ血症 (proven) 重症患者の

propensity score で調整した多変量解析で、キャンディン系薬によるエンピリック

治療は FLCZ と比較し 30 日死亡 (OR 0.32, 95% CI 0.16-0.66) および 90 日死亡 

(OR 0.50, 95% CI 0.27-0.93) のリスク低減因子であった。 

 

4. 抗真菌薬の選択 

エンピリック治療の推奨薬剤についてはエビデンスがきわめて限られている

が、一般に、エンピリック治療の場合には、抗真菌スペクトルが広く安全性が高
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い薬剤が望ましい。そのため、Garnacho-Montero ら 8)の報告に加え、各薬剤の特

性と標的治療におけるエビデンス 14-17)も考慮して、本委員会は下記を推奨する。 

エンピリック治療を行う場合は、キャンディン系薬を第一選択として推奨す

る。キャンディン系薬以外を使用するケースは限定的である。例えば、真菌性眼

病変の存在が疑われる場合、キャンディン低感受性菌の定着が確認されている

場合、キャンディン系薬に対する忍容性がない場合などで、他系統の薬剤を代替

薬として用いる。 

(F-)FLCZ は、最近のアゾール使用歴やアゾール耐性カンジダの定着がない、

血管内デバイスの留置がない、血行動態的に不安定でない場合に、代替薬として

考慮してよい。L-AMB は、キャンディン系薬や(F-)FLCZ が使用できない場合に

代替薬として考慮してよい。 

中心静脈カテーテルなどの血管内デバイスはできる限り抜去する。 

＜第一選択＞ 

 MCFG 100 mg 1 日 1 回 点滴静注（推奨度 Ⅲ-A） 

 CPFG 初日（loading dose） 70 mg 1 日 1 回 点滴静注 

2 日目以降 50 mg 1 日 1 回 点滴静注（推奨度 Ⅲ-A） 

 

5. エンピリック治療期間 

適切なエンピリック治療期間を設定するための臨床データはない。血液培養

陽性が判明すれば標的治療へと移行する。一方、4-5 日のエンピリック治療で臨

床効果が見られず、カンジダ培養陰性または β-D グルカン陰性が確認された場

合は、積極的に治療の中止を考慮する。β-D グルカンは多くの偽陽性因子が知ら
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れているが、一般に陰性適中率は高い 18, 19)。β-D グルカン陰性をもとに初期治療

を中止する治療戦略は、不必要な抗真菌薬投与を安全に減らすことができ、

antifungal stewardship に寄与することが報告されている(18, 20)。 

 

6．関連する他の診療ガイドラインの推奨 

エンピリック治療を開始すべき患者の選別と治療開始のタイミングが重要で

あるが、現時点でこれらを規定する国際基準はない。 

米国 IDSA ガイドライン 21)は侵襲性カンジダ症のリスク因子を有する敗血症

性ショックの患者にはエンピリック治療を強く推奨している。しかし、この推奨

に対するエビデンスレベルは低く、最も重要なリスク因子の組み合わせも確立

していない。キャンディン系薬を第一選択、FLCZ または L-AMB を代替薬とし

て推奨している。 

Surviving Sepsis Campaign22)は、侵襲性カンジダ症のリスクが高い敗血症患者

にはエンピリック治療を推奨しているが、患者の選択基準を具体的に示してい

るわけではない。推奨薬剤は IDSA ガイドラインと同様で、ほとんどの重症患者

に対して、キャンディン系薬が推奨されている。特に、敗血症性ショックの場合

や、他の抗真菌薬による最近の治療歴がある場合、以前の培養データから

Candida glabrata や Candida krusei 感染が疑われる場合にはキャンディン系薬が

望ましいとされている。アゾール系薬は、血行動態が安定しており重症度が低い

患者で、アゾール使用歴やアゾール耐性菌の定着がない場合に限定される。L-

AMBはキャンディン系薬が副作用等で使用できない場合の代替薬として位置付

けられている。 
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European Society of Clinical Microbiology and Infectious Dis (ESCMID) ガイドラ

イン 1)は、真菌学的検査結果が得られていなくても持続性発熱をもとに治療開始

する場合(fever-driven approach)を empiric 治療、β-D グルカンなどの真菌マーカ

ーをもとに治療開始する場合(diagnosis-driven approach)を pre-emptive 治療と定義

している。しかし、empiric 治療開始のタイミングや推奨薬は、データ不足のた

め示されていない。β-D グルカン値が上昇している場合に pre-emptive 治療を行

うことを弱く推奨しているが、具体的な推奨薬は示されていない。 

その後、the European Society of Intensive Care Medicine (ESICM)-ESCMID task 

force2)は、侵襲性カンジダ症のリスク因子を有する重症患者では、通常 β-D グル

カンなどの真菌バイオマーカーが測定されるが、それを根拠とした pre-emptive

治療は行わないことを推奨している。一方、敗血症性ショックと多臓器不全を呈

し、消化管以外の検体でカンジダのコロナイゼーションが確認されている患者

に対して、empiric 治療を強く推奨している。第一選択薬には、キャンディン系

薬が推奨されている。FLCZ は、重症度が低く、アゾール耐性菌のリスクがない

場合に考慮される。L-AMB は、キャンディン系薬やアゾール系薬による治療失

敗例に対して第二選択薬として推奨されている。一方、敗血症性ショックと多臓

器不全がない場合は empiric 治療を行わないことを強く推奨している。 
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c. 抗真菌薬エンピリック治療の management bundle

実施時期 バンドル項目 実施の有無

治療開始時
の実施項目

1. 侵襲性カンジダ症に対するリスク因子*を評価 □YES □NO

2. 抗真菌治療前の血液培養2セット □YES □NO

3. カンジダ属の監視培養 (喀痰, 尿, ドレーン排液, 便など) □YES □NO

4. 血清診断, β-D-グルカン測定 □YES □NO

5. 血清診断陽性 or カンジダ属検出部位 ≥2か所で治療開始

□YES □NO
血清診断陽性 □YES □NO

カンジダ属 ≥2か所 □YES □NO

6. 適切な抗真菌薬の初期選択 □YES □NO

7. 適切な抗真菌薬の投与量 □YES □NO

治療開始後
の実施項目

8. 治療3–5日目に臨床効果評価, 代替薬や治療継続/中止を検討 □YES □NO □該当なし

9. 適切な代替薬の選択 □YES □NO

10. 経口薬へのstep-down □YES □NO □該当なし

: Key項目

*：複数広域抗菌薬, 中心静脈カテーテル留置, 完全静脈栄養, ステロイド, 免疫抑制治療, 癌化学療法, 消化器手術, ＞65歳, 腎不全/透析, 
悪性腫瘍, 低栄養, 長期ICU入室, 人工呼吸器装着, H2ブロッカー/プロトンポンプ阻害薬, 高い重症度スコア (APCHE Ⅱ>15), 広範囲熱
傷, 重症急性膵炎, 消化管穿孔性腹膜炎, 糖尿病, 臓器移植, 膣カンジダ症, カンジダ属の保菌, (好中球減少)

対象 : 抗菌薬不応性発熱患者

ACTIONs (appropriate candidal treatment implementation of non-neutropenic strategies) bundle
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3. 各種病態における侵襲性カンジダ症に対する治療 

a. Clinical question 16: 固形臓器移植患者における侵襲性カンジダ症に対する治

療は？ 

 

サマリー 

1. 非好中球減少の固形臓器移植後侵襲性カンジダ症の初期治療はキャンディ

ン系薬が推奨される。(Ⅲ-A) 

2. 固形臓器移植に用いられるカルシニューリン阻害薬に代表される免疫抑制

剤は、抗真菌薬（特にアゾール系薬）との相互作用があるため、注意深いモ

ニタリングが必要である。(Ⅰ) 

 

Limitation 

固形臓器移植後の侵襲性カンジダ症を対象とした抗真菌薬の効果を比較する臨

床試験やコホート研究はない。したがって、固形臓器移植患者を対象に含む大規

模臨床試験の結果や他の病態における侵襲性カンジダ症の治療ガイドラインを

参考に治療内容を検討する。 

 

解説 

 侵襲性カンジダ症は、固形臓器移植以外の免疫不全患者と同様に、予後不良な

病態である。しかしながら、固形臓器移植患者を対象とした臨床研究はなく、他

の疾患も含めた解析における結果を参考に考えることになる。通常は、免疫抑制

状態の非好中球減少患者と同等にみなすが、固形臓器移植患者の特徴としては、

薬物相互作用があげられる。 

侵襲性カンジダ症の治療に用いられるアゾール系薬やキャンディン系薬は、

免疫抑制剤との相互作用が知られており、血中濃度のモニタリングが必要であ

る 1, 3, 4)。特にアゾール系薬は、カルシニューリン阻害薬との相互作用があるた

め、併用する場合には双方の調節が必要である。 

キャンディン系薬のうち、ミカファンギンはシクロスポリンとシロリムスの
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血中濃度を軽度低下させることがあるため、血中濃度モニタリングを適宜行う

必要がある。さらに、カスポファンギンはシクロスポリンとの相互作用があり、

両者の併用による肝障害のリスクがあるため、肝酵素のモニタリングが必要で

ある。また、機序不明であるがカスポファンギンはタクロリムスの血中濃度を減

少させることがある。 

固形臓器移植患者は、カルシニューリン阻害薬による腎機能低下が認められ

ることが多く、アムフォテリシン B 製剤を用いる場合には注意が必要である。 
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b. Clinical question 17：原発性免疫不全症における侵襲性カンジダ症に対する治療は？ 

 

PICO 

P:原発性免疫不全症における侵襲性カンジダ症 

I:キャンディン系薬 

C:その他 

O:臨床効果、予後、副作用 

 

サマリー 

1. カンジダ属による中枢神経病変や眼病病変の治療報告は conventional amphotericin B 

が多いが、副作用が高率となり推奨しない (Ⅳ)。現在では、明確なエビデンスがな

いものの liposomal amphotericin B を考慮する (Ⅲ-A)、その他の侵襲性カンジダ症を

治療する場合にはキャンディン系薬を考慮する(Ⅲ-A)。 

2. 治療期間に関しては、原発性免疫不全症以外の患者における侵襲性カンジダ症より、

延長使用が必要かの明確なエビデンスはない。しかし、Human immunodeficiency virus 

(HIV)患者や血液・固形臓器移植患者に準じた治療期間は必要と考えられ、全身状態

や各種検査所見に応じて治療の継続・終了の判断が必要である。 

 

Limitation 

1. 原発性免疫不全症は、その種類が現在原因が分かっているだけでも 300 種類以上に

わたり、その病態は様々であり、一つ一つが希少疾患である。カンジダ、並びにその

他真菌に対する易感染性は様々であり、一概に論ずることは困難である。 

2. 原発性免疫不全症における侵襲性カンジダ症の治療戦略を決定する為の前向き無作

為化臨床試験はない 
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3. 原発性免疫不全症と診断された時点で、何かしら予防投薬が行われていることが多

く、その内容に応じて疫学が変わってくることが考えられる。 

4. 侵襲性真菌感染症の一部で原発性免疫不全症が見逃されている可能性がある。 

 

解説 

 本ガイドラインでの clinical questionは「原発性免疫不全症患者における侵襲性カンジ

ダ症に対してキャンディン系抗菌薬を第一選択薬として用いるか」であるが、原発性免

疫不全症は300以上の遺伝子異常が報告されており、その病態が多岐に渡り、真菌に対

する易感受性は様々である 1)。希少疾患であり、正確な診断も代表的な疾患以外は専門

施設での評価が必要となる上、困難である。レジストリシステム（本邦では現在自己炎

症・免疫不全症学会がレジストリを構築中である）は原因の究明や、根治療法に対する

研究が主であり、感染症に対するコントロールのRCTは現状存在しない。それ故、原発

性免疫不全症における侵襲性カンジダ症に対する治療法は明確な文献的考察はほとんど

存在しない 2-4)。そもそもそれら二次性免疫不全症と比較して、原発性免疫不全症の母数

が少ないこと、病態が多岐に渡ること、そもそも原発性免疫不全症の診断自体が難しい

ことが原因と考えられる。 

 

1. 真菌に対する易感染性を示す原発性免疫不全症の分類 

 原発性免疫不全症は2019 年度の IUIS 分類では300 以上の遺伝子異常症が登録され、

10種類に分類されている 1)。複合免疫不全症、複合免疫不全を伴う特徴的な症候群、抗

体産生不全症、免疫調節障害、食細胞数・機能の先天障害、自然免疫異常、自己炎症性

疾患、補体欠損症、骨髄不全症、原発性免疫異常症の表現系をとる疾患の 10 種類であ

る。そのうち、真菌に関しては複合免疫不全症、抗体産生不全症、食細胞・機能の先天

障害、自然免疫異常の疾患群の一部で易感染性を伴うとされるが、その分類の中でも易
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感染性の有無、強弱が分かれる。主にT細胞系の異常や、食細胞系の異常により疾患感

受性が上昇する。抗体産生不全症に関しても、基本的にB細胞の異常だけであれば侵襲

性感染症を起こすことは少ないが、T 細胞系の異常を伴うものは易感受性を示し、基本

的には B 細胞の異常と言われている X 連鎖無ガンマグロブリン症においても稀に真菌

感染が報告される。真菌に易感染性を示す原発性免疫不全症で本邦の疫学上多くみられ

る疾患は、X 連鎖重症複合型免疫不全症をはじめとした複合型免疫不全症や高 IgE 症候

群、慢性肉芽腫症、Wiskott-Aldrich症候群、高 IgM症候群などである 5-8)。 

 

2. 真菌に対する防御機構 

 真菌に対する宿主防御反応として、好中球、単球、マクロファージ、樹状細胞がそれ

らを認知し、Th17細胞を主体とした防御機構や IL-12とTh1細胞による IFN-γ産生を軸

とした貪食能に関わるpathwayが主にあげられる。 

 主にカンジダ感染が問題となる原発性免疫不全症としては、慢性皮膚粘膜カンジダ症

を引き起こす、IL-17サイトカインの障害、シグナル伝達の障害やTh17細胞の分化増殖

障害が知られている。いずれも表在粘膜でのカンジダとの局所免疫に働く因子である 9) 。

また、中枢神経カンジダなどカンジダによる深在性真菌症は特に CARD9 異常症で知ら

れている 10)。CARD9 は表在性真菌感染においてはカンジダからの抗原提示に関わる分

子で、これの異常によりTh17細胞の分化障害が起こり、易感染性を引き起こす。また、

全身性真菌感染においては、非オプソニン化したカンジダの殺菌に関わる経路に働くア

ダプター因子であり、CARD9 異常症ではこの経路による殺菌が障害されるため、易感

染性を示す 11)。粘膜カンジダ症はCD40L 欠損症やNEMO 異常症、IKBA 機能獲得型変

異やDOCK8 欠損症などの様々な複合型免疫不全症でもウイルス感染や細菌感染と付随

して見られる 12)。 
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 本邦で頻度の高い原発性免疫不全症である慢性肉芽腫症(CGD)は、食細胞の

NADPHoxidase と呼ばれる活性酸素産生酵素複合体の欠失・機能異常により殺菌障害を

来す。真菌に関しても易感染性を示し、成書ではAspergillusによる感染症が10-20%でみ

られ、Candida に関しては C.albicans で 3%と記載されており、Aspergillus と比較して遥

に少ない 13)。しかし、アメリカの368人のレジストリでは髄膜炎の原因微生物としては

20%と最も多くを占め、侵襲性カンジダ感染症が死因の4%を占める 14)。 

 好中球の絶対的な数の減少を引き起こす先天性好中球減少症や、好中球の遊走障害を

示す白血球接着不全症、このような食細胞系の異常においてはアスペルギルス感染症や

接合菌による感染症も問題となる 6-7, 12-13) 。 

 慢性皮膚粘膜カンジダ症と多彩な自己免疫疾患を主体とする STAT1 機能獲得型変異

や、単球欠損を主体とするGATA2異常症でも接合菌感染症はみられる。STAT3変異に

よる高 IgE症候群では、肺の構造破綻から真菌感染症のリスクとなる 6-7, 12-13) 。 

 

3. 原発性免疫不全症における真菌治療 

 現状においては、感染臓器・微生物に留意して加療を行うのが望ましいと考えられる。

初期治療としては中枢神経や眼内カンジダ感染症を考慮する場合はリポソーマルアムホ

テリシンBを、そのほかの侵襲性カンジダ症を考慮する場合にはキャンディン系が第一

選択薬になると考えられる。また、微生物が同定された後には、出来る限り薬剤感受性

に関しても検討すべきである。Candida glabrata(C.glabrata)のFKS遺伝子変異によるキャ

ンディン系への獲得耐性 15)や、海外ではCandida aurisの多剤耐性化 16)が問題となってい

る。Candida lusitaniaeはアムホテリシンBに自然耐性を取る為、注意が必要である。 

 また、原発性免疫不全症においてはカンジダだけでなく、そのほかの真菌に関しても

考慮すべきである為、初期治療開始時には微生物学的検査などでどこまでカンジダらし

さが評価できているかを把握することが重要である。 
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治療期間に関して原発性免疫不全症に関しては元々の障害されている免疫能を回復さ

せる手段が限られている、もしくは存在しない為、易感染性が残存する。その為、初期

治療、及び再発予防の為の長期治療が必要と考えられる.トリアゾールによる長期治療、

二次予防が主流であるが、voriconazoleに関しては肝障害や皮膚障害など長期利用に伴う

副作用に注意が必要である 12)。 

 CGD に関しては IFN-γ 補充による免疫治療により感染症に対して治療効果が得られ

る可能性があるが、これは患者の遺伝子異常やその他の免疫状態、感染症によって異な

る 12, 14)。 
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c. Clinical question 18: 重度熱傷患者における侵襲性カンジダ症に対する治療

は？ 

 

Summary 

1. 重症熱傷患者における真菌の影響は，非真菌検出群（死亡率 5％），真菌定着

（colonization）群（26％），真菌感染（infection）群（76％）の順に死亡率は

高値となる． 

2. 主たる対象真菌はカンジダ属であるが，アスペルギルス属などの糸状菌も熱

傷創感染を起こす可能性のあることを念頭におく． 

3. 侵襲性カンジダ症に限らず，熱傷創に起因する敗血症（burn wound sepsis）予

防には，早期のデブリドマンと自家移植片による熱傷創被覆が必要である 

(Ⅰ)． 

4. 重度熱傷患者は真菌感染のハイリスク群であり，熱傷創感染だけでなくカテ

ーテル関連性カンジダ血流感染など，そのほかの侵襲性カンジダ症も報告さ

れている． 

5. 熱傷創の全身体表面積に占める割合(% total body surface area, TBSA）が≧20％，

気道感染，熱傷創デブリドマンの遅延，超高齢，乳幼児，および免疫力の低

下などがある場合は，侵襲性カンジダ症の確定診断を待つことなく，熱傷創

部を含む監視培養によるカンジダ属の colonization の程度や β-D-グルカン値

の評価を行い，早期の経静脈的な抗真菌薬の全身投与を行う (Ⅱ)． 

6. 十分なエビデンスは存在しないが，重症例または最近アゾール系薬を投与さ

れた患者に対してはミカファンギン  (MCFG)またはカスポファンギン 

(CPFG)などのキャンディン系薬を選択する（Ⅲ-A）．重度熱傷では薬物動態

も変化するが，MCFG 200-300 mg×1 回/日投与により有効血中濃度に達する
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ことが報告されている． 

7. 敗血症や敗血症性ショック患者では liposomal amphotericin B (L-AMB)も考慮

する (III-A)．これらの注射薬による初期治療が長期化する場合は，経口アゾ

ール系薬 [フルコナゾール（FLCZ），ボリコナゾール（VRCZ）]への step-down 

therapy も感受性試験を参考に行う（Ⅲ-A）. 

8. 重度熱傷患者において，抗真菌薬予防投与は推奨しない (Ⅳ)． 

 

Limitation 

重度熱傷患者における侵襲性カンジダ症を対象にした無作為化比較試験は行わ

れていないため，症例報告や症例集積検討をもとに勧告を行った． 

 

解説 

1．重度熱傷患者における感染 

熱傷創に起因する敗血症（burn wound sepsis）の発生率 1)は，早期熱傷創切除

の普及により 6%から 1%に減少したが，広範囲 TBSA（total body surface area，

全身体表面積）の熱傷患者では，その発生割合は低下していない 2, 3)．種々の因

子が burn wound sepsis の発症リスクを高めるが，20％TBSA を超える熱傷患者は

特にリスクが高い 2-4)． 

その他の危険因子には，熱傷創切除の遅延，極端な年齢（超高齢，乳幼児），

および免疫力の低下などがある．生物の種類や数，酵素や毒素の産生，運動性な

どの微生物因子も寄与する 4, 7)．熱傷創を有する患者は，カテーテル関連感染な

どの他のタイプの感染症の発生率も高い 4)．重度熱傷患者 175 人の症例集積検討

では，感染症が患者の 83%で多臓器機能障害に先行し，死亡した患者の 36%で

直接の死因と考えられていた 5)． 
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2．熱傷における真菌感染症リスク 

熱傷創と真菌感染発症率を検討した報告では，死亡率は真菌の非真菌群（5%），

定着（colonization）群（26%），感染（infection）群（76%）の順に高くなり，特

に真菌感染群の中でも熱傷面積が体表面積全体の 30％を超える広範囲熱傷で死

亡率が顕著に高くなっており，広範囲熱傷では真菌感染の合併が予後に影響す

ることが示されている 8)． 

フランス及びベルギーにある熱傷センター10 施設からの後方視的多施設症例

集積研究において 9)，重度熱傷患者（8503 名，平均熱傷面積 42.5%TBSA）にお

ける侵襲性真菌感染症は入院患者の 1%（94 名，110 例）に発症し，原因真菌と

して酵母様真菌 79 例（72%），糸状様真菌 31 例（28%）であった．90 日死亡率

は，すべての真菌症例で 37%，糸状様真菌 52%，酵母様真菌 32%であり，2 種類

以上の検出真菌を有する患者は，1 種類のみの患者よりも 90 日死亡率が高かっ

た（62% vs 34%, p=0.006）．多変量解析では，Simplified Acute Physiology Score II 

(SAPS II) [オッズ比(OR) =1.05（95%信頼区間 (CI)：1.02～1.09）, p=0.003]，細菌

感染の共存（OR=3.85（95%CI：1.23～12.01）, p=0.014），および侵襲性真菌感染

症診断時の皮膚移植片の使用（OR=3.87（95%CI：1.31～11.42）, p=0.021）の高

さが 90 日死亡率と関連していた． 

重度熱傷患者は侵襲性カンジダ症のハイリスク群であり 10, 11)，本邦における

「侵襲性カンジダ症の診断・治療ガイドライン（日本医真菌学会）」12)において

は，重度熱傷患者(Burn Index 10 以上)は侵襲性カンジダ症（カンジダ血症）のハ

イリスク群であることのみが記載されている．重度熱傷患者ではほぼ全例に中

心静脈カテーテル，観血的血圧圧ライン，尿道留置カテーテルなど複数のカテー

テルが留置されており，エンピリックにあるいは何らかの感染症治療のために
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抗菌薬投与が開始されている場合も多く，重篤なカンジダ感染症に発展する条

件下にあると考えられる 13)． 

15 施設の熱傷病棟のレビューでは，6918 人の患者のうち 6.3%から少なくとも

1 回は真菌が分離されており，陽性培養は創傷部から得られるのが最も多く，次

いで呼吸器，尿，血液検体の順に（頻度の低い順に）得られている 14)．また，熱

傷病棟における真菌/カンジダ属菌の検出率の増加が示されていることも報告さ

れている 11, 14)．スペインで行われた重度熱傷（20%TBSA 以上）の後方視的単施

設症例集積研究では，カンジダ血症原因となりうるものとしては，中心静脈カテ

ーテル（CVC）が 36%，次いで熱傷創である皮膚軟部組織（22%），尿路（8%）

の順で，全死亡率は 47%と報告されている 15)．フランスで行われた重度熱傷患

者（少なくとも 1 回の敗血症または敗血症性ショックを呈した）130 名の後方視

的多施設症例集積研究において，14 名がカンジダ血症と診断され，ICU 死亡率

は，カンジダ血症群で高かった（71% vs 35%, p=0.02）．重回帰分析の結果，先行

する抗菌薬投与期間のみがカンジダ血症の発生と独立して関連していたことが

示されている 16)． 

 

3．重度熱傷患者より分離される真菌 

熱傷創より分離される真菌は主に Candida 属であるが，熱傷創傷感染全体で

は 4 番目に多い病原微生物である 14)．Candida 属は熱傷創傷から分離された最

も一般的な真菌であるが，他の真菌としては Aspergillus 属, Fusarium 属, Mucor

属などが順にあげられ，熱傷受傷後の時系列的には出現する時期が遅く，典型的

には広域抗菌薬の使用および／または長期入院の後に発生する 21)．Candida 属の

内訳は，主に C. albicans であるが，当然 non-albicans Candida も検出される．ス

ペインで行われた重度熱傷（20%TBSA 以上）の後方視的単施設症例集積研究で
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は，C. albicans 62%に続いて，non-albicans Candida として C. parapsilosis 28%，

C. krusei 6%，C. glabrata 3%，C. tropicalis 3%，などが検出されている 15)．フラ

ンスで行われた重度熱傷患者（少なくとも 1 回の敗血症または敗血症性ショッ

クを呈した）の後方視的多施設症例集積研究では，C. albicans 73%に続いて，non-

albicans Candida として C. parapsilosis 30%，C. glabrata 25%，C. tropicalis 19%，

C. krusei 14%などが検出されている 16)． 

 

4．重度熱傷患者に対する治療開始基準 

血液培養検体より真菌が検出されれば，侵襲性カンジダ症が確定するが，その

陽性率は約 50%と報告されている 17)．重度熱傷は真菌が分離される基礎傷病と

して非常に重要であり，その診療においては常に鑑別すべき病態である．真菌感

染症はその発症をまず疑うことが重要であるが，そのためには先述した危険因

子の存在を考慮して，第一にハイリスク患者の認識を行うことである．その上

で，抗菌薬の投与を行っても不応性の発熱（38℃以上）が 3 日以上持続する場合

には，「真菌感染症疑い」と判断して抗真菌薬の投与を開始することになる 12)． 

血液培養検査で真菌が検出された場合は真菌血症が確定するが，その他の培

養検体で真菌を検出した場合は，感染ではなく定着（colonization）の場合も多い．

しかし，定着であっても 3 カ所以上の培養検体で真菌が検出されている場合に

は，危険因子であると考えるべきであると報告されている 20)．またこの報告の

中では，（1,3）-β-D グルカンとの組み合わせが抗真菌薬の経験的治療（empiric 

therapy）開始の判断基準として有用であることも報告されている． 

現在本邦で使用されている血清診断法である（1,3）-β-D グルカンは感度 90%，

特異度 100%とともに高く，真菌症の血清診断法としては有用と考えられる．し

かし，手術時のガーゼの使用，経腸栄養剤などによる偽陽性も報告されており，
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創傷処置材料として大量のガーゼを使用する重症熱傷患者においても，通常よ

り偽陽性率が高くなることを認識すべきであると報告されている 18)． 

また，（1,3）-β-D グルカン測定キットの違いによる感度の差も問題になるた

め，本検査はその特性を理解して使用する必要がある．さらに，（1,3）-β-D グル

カン陽性の不明熱患者の中で真菌感染症の発症が確定した割合は 59%に留まる

との報告もあるが 19)，現状では血清診断法としての（1,3）-β-D グルカンが経験

的治療（empiric therapy）開始のマーカーとして重要視されている 20)． 

救急・集中治療領域において検出される真菌の大部分を占める Candida 属に

対する抗真菌薬の経験的治療は，その治療開始が遅れることにより死亡率が上

昇するとの報告も多い 22, 23)．重度熱傷患者に対する予防的全身抗菌薬投与は，

死亡率に影響を及ぼさず，予後を改善しない．さらに，耐性菌の出現を増やすた

め，使用すべきではない．これは，2013 年に Cochrane Systematic Review により

示されているが 24)，抗真菌薬の予防的投与は検討されていない． 

 

5．侵襲性カンジダ症治療 

経験的治療として抗真菌薬を使用する場合の標的に C. albicans 以外の C. 

glabrata，C. parapsilosis，C. tropicalis，C. krusei などの non-albicans Candida も無

視することはできない．抗真菌薬を含むいずれの抗微生物薬を選択する際には，

各種標的微生物に対する薬剤感受性を十分に考慮することは基本である 25, 26)．

各種ガイドラインにおいても 12, 27)，重症例ではキャンディン系薬を考慮すべき

としている．重度熱傷では薬物動態も変化するが，＞30%TBSA の患者に対し

MCFG 200-300 mg 投与により有効血中濃度に達することが報告されており，熱

傷創痂皮（Ⅲ度熱傷創）への MCFG の移行も確認された 28)． 

初期治療後，step-down therapy として経口 FLCZ や VRCZ への切り替えは，
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感受性が確認されれば適切とされている 27)．敗血症や敗血症性ショック症例や

キャンディン系薬無効例ではリポソーマルアムホテリシン B（L-AMB）を選択

するが，腎機能に注意する 29)．欧米では，non-albicans Candida に対して VRCZ

が第一選択薬とし，次いでリポソーマルアムホテリシン B（L-AMB）が使用す

るとの意見もある．さらに，キャンディン系薬は，Aspergillus 属や Fusarium 属

に対する併用療法としても考慮される 6, 30)． 

最後に，重度熱傷患者における早期の根治的なデブリドマンと自家移植片を

用いた創傷閉鎖が，特に真菌や耐性菌による感染症を予防する上で重要な役割

を果たすことは忘れてはならない 6, 26)． 
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d. Clinical question 19: 新生児における侵襲性カンジダ症に対する治療は？ 

 

サマリー 

1. アムホテリシン B との比較試験でカスポファンギンは、有効性と少ない副作

用が示されている。第 3 相臨床試験でアムホテリシン B に比べてミカファン

ギンは、有効性と副作用において非劣性が示されている。観察研究や後方視

的検討による有効性や副作用の頻度において、フルコナゾールやアムホテリ

シン B 製剤と比較してミカファンギンやカスポファンギンなどのキャンデ

ィン系薬の非劣性は示されている。 

2. アムホテリシン B は副作用が高率であり、アムホテリシン B リポソーム製剤

は、新生児領域での検証は十分でない。 

3. 新生児における侵襲性カンジダ症の病因となるカンジダ属は、多くが

C.albicans と C.parapsilosis であり、成人と比較し C.glabrata は低率で、C.krusei

は稀である。 

4. In vitro では C.parapsilosis に対する抗真菌活性が危惧されるキャンディン系

薬であるが、臨床的効果は劣るとの証拠はない。 

5. フルコナゾールは C.glabrata と C.krusei に耐性であり、施設によっては他の

カンジダ属の耐性化も報告されている。フルコナゾールを予防的に投与して

いる場合での侵襲性カンジダ症に対しては、キャンディン系薬が優先される。 

6. 以上より、現時点での新生児における侵襲性カンジダ症に対する第一選択薬

としてキャンディン系薬を考慮する (Ⅱ)。髄液移行性が良好で新生児領域で

も安全性の高いフルコナゾール（またはホスフルコナゾール）は、抗真菌ス

ペクトラムは限られるが、C.glabrata の検出が新生児では成人より低率であ

り、予防投与を行っていない症例において第一選択薬として考慮する（Ⅲ-A）。
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現時点でのボリコナゾールは、救済療法として選択される（Ⅲ-B）。アムホ

テリシン B は、欧米のガイドラインでは第一選択薬とされているが、キャン

ディン系薬より優れた効果が示されておらず、安全性への不安は大きい（Ⅲ-

A）。むしろ、真菌に対する広域スペクトラムによるブレイクスルー感染へ

の対応薬として期待される。小児領域では推奨度が高いアムホテリシン B リ

ポソーム製剤は、いまだ新生児領域での検討は少ない（Ⅲ-B）。 

7. ミカファンギンは小児や成人に比べて分布容積やクリアランスは大きく、半

減期は短いため、体重あたりの用量がより多く必要であるとされている。通

常は 3～6mg／kg／回を 1 日 1 回での投与法である。 

8. 新生児における侵襲性カンジダ症の際に髄膜脳炎例も念頭に置く必要があ

る。フルコナゾールは髄液移行性が期待されるが、キャンディン系薬は不良

である。髄膜脳炎例に対するミカファンギンは、10～15 mg／kg／回、1 日 1

回の高用量を用いる。 

 

解説 

新生児における侵襲性カンジダ症に対する治療薬の比較試験はわずかであり、

推奨薬を決定する科学的根拠に乏しい現状がある 1)。この現状を踏まえて、新生

児における侵襲性カンジダ症に対する治療薬としてキャンディン系薬が第一選

択薬となるか否かについて、従来から治療薬として使用されたアムホテリシン B

やフルコナゾールと比べて比較的新しいキャンディン系薬の有効性と安全性お

よびわが国での実績も踏まえて検証する。 

検索用語は「新生児/乳児 neonate/infant」における「抗真菌薬 antifungal drugs」

「カスポファンギン caspofungin」「ミカファンギン micafungin」「アムホテリシン

B amphotericin B」「フルコナゾール fluconazole」「ホスフルコナゾール
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fosfluconazole」「ボリコナゾール voriconazole」「イトラコナゾール itraconazole」

として、臨床試験 clinical trial、ランダム化比較試験 randomized controlled trial、

ガイドライン practice guideline、システマティックレビューsystematic reviews ま

たはメタ解析 meta-analysis を採用した。 

推奨する抗真菌薬を選択する上で、新生児における侵襲性カンジダ症の特徴

も考慮する必要がある。起炎菌として Candida albicans が 45-55%を占め、つい

で C. parapsilosis が 20-35%、Candida tropicalis が 1-6%、Candida krusei と Candida 

glabrata が 5%未満とされている 2)。したがって、このカンジダ属 5 菌種に対す

る感性を有する抗真菌薬が選択される。また、髄膜脳炎も少なからずあるため 3)、

髄液移行性を意識した抗真菌薬の種類や投与量も考慮される。 

 

1. 新生児における侵襲性カンジダ症に対する抗真菌薬の比較 

a. キャンディン系薬 vs. その他の抗真菌薬 

新生児の侵襲性カンジダ症に対する標的治療として、カスポファンギン

（2mg/kg/day）治療群 15 名とアムホテリシン B（1mg/kg/day）治療群 17 名が盲

検下で少なくとも 14 日間投与された結果、アムホテリシン B の有効性 41.7%に

対してカスポファンギンの有効性が 86.7%と有意に優っていた 4)。また、アムホ

テリシン B に比べてカスポファンギンは、有害事象や検査値異常や治療薬の中

断も有意に少なかった 4)。 

症例登録の遅滞から中断となった第 3 相臨床試験においてミカファンギン

（10mg/kg/day）は、アムホテリシン B（デオキシコール酸塩）に比べて新生児

の侵襲性カンジダ症に対する有効性と副作用において非劣性が示されている 5)。 
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b.  キャンディン系薬に関する観察研究 

2 歳未満の新生児・乳児における侵襲性カンジダ症にミカファンギンが投与さ

れた報告のシステマティックレビューがある 6)。在胎 37 週未満の早産児におけ

るミカファンギンの治療成功率は 73%で、在胎 37 週以上の非早産児の 67%と同

等であった。肝機能障害やビリルビン値上昇などの治療に起因する有害事象は

23%で、有害事象による治療の中断は 8%（早産児 4%、非早産児 12%）であっ

た。 

わが国における侵襲性カンジダ血症を含む真菌感染に対するミカファンギン

の市販後調査 7)において、有効性の評価が可能であった新生児 10 例の治療有効

率は 90%であり、評価ができた新生児 18 例から副作用の報告はなかった。 

アムホテリシン B リポソーム製剤にても治療に難渋していた超早産児の侵襲

性カンジダ症 8 例に対して、カスポファンギンによる救済治療が奏功した報告

がある 8)。 

C. parapsilosis に対する最小発育阻止濃度 MIC が高いキャンディン系薬であ

るが、臨床的には効果を示す場合が多い 9)。ただし、その使用増加によるブレイ

クスルー感染への注意は必要となる。 

 

c. 他の抗真菌薬に関する研究やガイドラインによる推奨 

 アスペルギルス属やフルコナゾール耐性のカンジダ属にも優れた抗真菌作用

を有するアムホテリシン B やアムホテリシン B リポソーム製剤は、米国感染症

学会 (IDSA)10)と欧州臨床微生物感染症学会 (ESCMID)11)において新生児領域の

侵襲性カンジダ症に対する第一選択薬として推奨されている。次にフルコナゾ

ールが推奨されている 10, 11)が、耐性のカンジダ属や予防薬として使用されてい

る場合にその使用は制限される。これらの二剤が推奨されている根拠は、比較試
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験による優劣によるものではなく、少ないながらも観察研究において安全性や

有害事象、薬物動態が検証されていることによる。一方、ミカファンギンを含め

たキャンディン系薬の推奨が低い理由は、安全性の検証が十分でないことによ

る。ESCMID のガイドライン 11)においては、動物実験におけるミカファンギン

の長期使用による肝腫瘍の増加が危惧されていた。Manzoni P らは 12)、この動物

実験によるミカファンギンの投与量をヒトに換算すると 32mg/kg/日を 8-17 年間

投与することになり、非現実的であると指摘している。この見解のもと、ミカフ

ァンギンを第一選択薬として推奨している。 

 新生児の侵襲性カンジダ症に対する二剤目の追加治療も含めて初回治療薬と

しての治療成功率は、アムホテリシン B の 100%に対してアムホテリシン B リ

ポソーム製剤が 92.8%であった。また、副作用においても両剤に差異は認められ

なかった 13)。一方、多変量解析の結果、アムホテリシン B リポソーム製剤によ

る治療を受けた児の死亡率は、アムホテリシン B と比べてオッズ比 1.96（95%

信頼区間 1.16-3.33）、フルコナゾールと比べてオッズ比 2.39（95%信頼区間 1.18-

4.83）と有意に高かった 14)。アムホテリシン B に代わって成人や小児領域で推

奨度が高くなったアムホテリシン B リポソーム製剤であるが、新生児領域では

臨床経験が少なく、優位性も証明されていない。中枢神経や尿路などへの移行性

が問題として挙げられている 15)。 

 2014 年 10 月に小児領域でも保険適用されたボリコナゾールは、アムホテリシ

ン B リポソーム製剤が無または低反応であった新生児カンジダ菌血症 17 例に投

与されて 12 例が治癒したと報告されている 16)。難治例に対する救済療法やアス

ペルギルス属に対する治療薬として新生児領域でも期待される。しかし、新生児

における安全性や投与量についての検証は十分とは言えず、2 歳未満の乳幼児の

用法用量設定は不明である。成人や小児領域で選択されるイトラコナゾールは、
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新生児での安全性や投与量が不明で、有効性も検証されていない。 

 

d. 新生児における抗真菌薬治療の用法・用量 

新生児での薬物動態が検討された結果、カスポファンギンの投与量は

25mg/m2/回を 1 日 1 回点滴静注であり、小児や成人（投与初日に 70mg/m2/回、

投与 2 日目以降は 50mg/m2/回）に比べて少ない 17)。 

 ミカファンギンに関して、カンジダ属に対して添付文書上に記載がある

1mg/kg/回を 1 日 1 回の投与法でも効果が示された報告はある 18)。しかし、最近

の海外からの報告によると小児や成人に比べて分布容積やクリアランスは大き

く、半減期は短いため、体重あたりの用量がより多く必要であるとされており 19, 

20)、3～6mg/kg/回を 1 日 1 回での投与法を推奨する。髄液移行性が不良なため

髄膜脳炎を合併している等の重篤な症例に対しては、投与量を 10～15mg/kg ま

で増加させる必要がある 21)。 

 極低出生体重児における薬物動態の結果 22)や添付文書に記載されているフル

コナゾールの投与方法は、3 または 6mg/kg/回を生後 2 週までは 72 時間毎に、生

後 2 週以降は 48 時間毎とされている。しかし、カンジダ属に有効な最小 AUC

（血中濃度-時間曲線下面積）400μg*hr/ml（最小発育阻止濃度 MIC≦8μg/ml のカ

ンジダ属に対する AUC/MIC＞50）を得るためには、修正 30 週未満の児に対し

て 12m/kg/回、修正 30 週以降の児に対して 20mg/kg/回が必要であると最近の研

究 23, 24)で指摘されている。しかも、早期に有効な濃度を得るためには初回量を

25mg/kg/回とすることが推奨されている 23-25)。 

 新生児領域における数少ない薬物動態の報告 15)からアムホテリシンＢリポソ

ーム製剤の投与量は、2.5～5mg/kg/日（添付文書に同じ）が推奨されている。髄

液移行性は不良で、新生児の髄膜脳炎例に対する至適投与量は不明である。アム
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ホテリシン B の投与量は 1mg/kg/日が ESCMID のガイドライン 11)にて推奨され

ている。しかし、成人に比べてクリアランスが期待されるという根拠となる研究

26, 27)の対象は乳児以上の小児がほとんどであり、腎機能が劣る早産児を含んだ薬

物動態の研究 28, 29)はわずかである。個人差やその腎毒性を考慮すると、添付文

書にある 0.25mg/kg/日から効果と副作用を確認しながら増量する投与法が安全

と判断される。 

 ボリコナゾールの新生児における至適投与量は検証されていない。 

 

表 新生児における抗真菌薬の用法・用量 

抗真菌薬 新生児に対する用法・用量 付記 

カ ス ポ フ ァ ン ギ ン

CPFG 点滴静注 

25mg/m2/回 1 日 1 回 1 時間かけて点滴静注 新生児の薬物動態試験に基

づく 

ミカファンギン MCFG

点滴静注 

3～6mg/kg/回または高用量 10mg（～15mg まで

増量可能）/kg /回 1 日 1 回 1 時間以上かけて

点滴静注 

髄膜脳炎に対しては高用量

を選択 

フルコナゾール FLCZ

静注・経口 

初回量：25mg/kg/回 1 日 1 回静注 

維持量：修正 30 週未満 12mg/kg/回 修正 30 週

以降 20mg/kg/回 1 日 1 回静注 

最近の薬物動態試験に基づ

く用法・用量 

添付文書と異なる 

ホスフルコナゾール F-

FLCZ 静注・経口 

フルコナゾールに準ずる 新生児における検証なし 

ア ム ホ テ リ シ ン Ｂ

AMPH-B 点滴静注 

初回 0.25mg/kg、漸増により 0.5～1mg/kg/回 1 日

1 回 3～6 時間以上かけて点滴静注 

 

アムホテリシンＢリポ

ソーム製剤 L-AMB点滴

2.5mg/kg/回（5mg/kg まで増量可）1 日 1 回 1～

2 時間以上かけて点滴静注 

髄膜脳炎に対する至適投与

量は不明 
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静注 

ボリコナゾール VRCZ

静注・経口 

初日は 1 回 9mg/kg を 1 日 2 回、2 日目以降は

1 回 8mg/kg を 1 日 2 回点滴静注 

2 歳以上の小児に対する用

法用量を記載 

新生児至適投与量は不明 

 

2. 推奨 

新生児領域における侵襲性カンジダ症に対する治療薬として従来使用されて

きたフルコナゾールとアムホテリシンBに比べて、比較的新しいキャンディン

系薬は科学的根拠に基づいて推奨を得ることは難しかった。しかし、最近の一

つの研究でカスポファンギンはアムホテリシンBよりも有効であり、一つの研

究でミカファンギンはアムホテリシンBとの非劣性が示されている。フルコナ

ゾールとの優劣は試験にて証明されていないが、フルコナゾール耐性菌の存在

とフルコナゾール予防投与の普及によるブレイクスルー感染の危険など、フル

コナゾールを第一選択とするには危険な現状がある。また、不安視されていた

新生児領域におけるミカファンギンとカスポファンギンの投与量の設定や安全

性は、最近の研究によりすでに検証されていると判断できる。したがって、十

分な科学的根拠に裏付けられた訳ではないが、現時点においてはキャンディン

系薬を第一選択薬として推奨する（Ⅱ）。 

キャンディン系薬を選択する上で、髄液移行とブレイクスルー感染に留意す

る必要がある。髄膜脳炎例に対して、ミカファンギンは高用量10～15mg/kg/日

が推奨される（カスポファンギンの投与量調整は不明）。わが国ではミカファ

ンギンを予防投与に用いる施設もあり、キャンディン系薬耐性菌の検出動向に

注視する必要がある。 

髄液移行性が良好で新生児領域でも安全性の高いフルコナゾール（またはホ
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スフルコナゾール）も、予防投与薬として使用していない施設において第一選

択薬として考慮する（Ⅲ-A）。現時点でのボリコナゾールは、救済療法として

選択される（Ⅲ-B）。 

アムホテリシンBは、IDSAやESCMIDのガイドラインでは第一選択薬とされ

ているが、キャンディン系薬より優れた効果が示されておらず、安全性への不

安は大きい（Ⅲ-A）。むしろ、真菌に対する広域スペクトラムによるブレイク

スルー感染への対応薬として期待される。小児領域では推奨度が高いアムホテ

リシンBリポソーム製剤は、いまだ新生児領域での検討は少ない（Ⅲ-B）。 
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4. 稀な侵襲性カンジダ症に対する治療 

a. Clinical question 20: 慢性播種性カンジダ症（肝、脾）に対する治療は？ 

 

1. 慢性播種性カンジダ症（肝、脾）の診断に必要な検査は？ 

サマリー 

 末梢血一般検査(CBC)、血清 ALP、血液培養検査、β-D-glucan、造影 CT 検査、

可能例では生検を行う。 

① 慢性播種性カンジダ症は、ほとんどが好中球数 500/µL 未満が 10 日以上持続

する急性白血病に合併し、好中球回復期に発熱や右季肋部痛などが顕性化す

ることが多い。しばしば血清 ALP の上昇を伴う。 

② 画像診断として造影 CT、造影 MRI、PET-CT,、時に超音波検査が診断とフォ

ローアップに有用である。多発性または孤立性の小膿瘍による病変が描出さ

れた場合は本症が疑われる。ただし、好中球減少期に検出されることは稀な

ため、好中球減少期に所見が得られない場合、好中球数が回復してから再実

施するのが好ましい。 

③ 画像所見に加えて血液培養や βD グルカン検査が陽性であれば、診断の可能

性はより高くなる。 

④ 確定診断には、カンジダの肝組織生検または培養での検出を要するが、原因

真菌が検出されない場合が少なくない。 

 

解説 

• 慢性播種性カンジダ症は稀な疾患であるが、そのうち肝脾膿瘍が最も頻度の

高い病型である。 

• ほとんどが好中球数 500/µL 未満が 10 日以上持続する急性白血病例(急性リ
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ンパ性白血病、急性骨髄性白血病) 1, 2)で発症するが、強化化学療法や造血幹

細胞移植を行う悪性リンパ腫、固形腫瘍、慢性好中球減少症での合併 3)もあ

る。 

• 予防抗真菌薬投与例での発症は極めて稀である。急性骨髄性白血病における

抗真菌薬予防に関する大規模ランダム化試験(n=602) 4)では、侵襲性カンジダ

症のブレイクスルーの頻度は 0.8%であった。その全例がカンジダ血症(=急

性播種性カンジダ症)であったが、慢性播種性カンジダ症を発症した例は 1

例も無かった。 

• 好中球減少時は平熱で好中球回復期に顕性化する遷延性発熱として発症す

ることが多い。この点は通常の発熱性好中球減少症が好中球の回復と共に解

熱するのと対照的である 

• その他の症状として右季肋部痛、下痢、嘔気・嘔吐、時に黄疸などを伴うこ

とがある。 

• しばしば基準値の 3 倍以上に達する血清アルカリホスファターゼ(ALP)の上

昇を認めるが、肝トランスアミナーゼや γGTP の上昇は頻度が低い 5)。 

• 原因真菌は C. albicans が最も多く、その他 C. tropicalis, C. parapsilosis, C. 

glabrata , C. famata, C. krusei などが報告されている 2, 6)。 

• 画像診断としては造影 CT、造影 MRI、PET-CT および時に超音波検査が診

断とフォローアップに有用である。好中球回復前では検出されることは稀で

ある 7)。MRI や PET-CT はより感度が良好である 8, 9), が、コスト面から造影

CT 検査、フォローアップには超音波検査が一般的に使用される。 

• 多発性または孤立性の小膿瘍による、造影 CT 検査の動脈相における高吸収

域の中心に低吸収域を伴う所見（bull’s eye sign）や門脈相での 1cm 以下の多

発低吸収域、超音波検査では低吸収域の中心に高吸収域を伴う像(bull’s eye 
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sign)が描出された場合は本症が疑われる。 

• 血液培養が陽性であれば診断はより確実となるが、70-80%以上の例で陰性

である 1, 3, 10)。原因として、血行性播種が主に門脈系循環のみで起こってい

る可能性が指摘されている 7)。 

• 本症の高リスク例において βD グルカン検査が陽性となり、肝画像所見で βD

グルカン検査が陽性となる場合に、本症の補助診断や治療指標としての有効

性が報告されている 11, 12)。 

• 確定診断には、カンジダの肝または脾組織生検または培養での検出を要する。

そのため、可能な限り生検を行うことが好ましいが、原因真菌が検出されな

い場合が少なくない。生検組織の鏡検でカンジダを示唆する発芽酵母や仮性

菌糸を認めることは半数以下であり、培養で検出されることは極めて稀であ

る 1, 2)。生検組織は Gomori 染色、免疫組織化学検査、遺伝子検査に供される

ことが望ましい。 

• 血液悪性疾患で肝の侵襲性病変をきたす真菌はほとんどが Candida である

が、他に Aspergillus, Rhodotorula spp, , Trichosporon spp., Geotrichum capitatum, 

Cryptococcus neoformans, Mucormycosis も報告されている 13)。また、しばしば

鑑別が困難な疾患として悪性リンパ腫、白血病、転移性腫瘍の肝浸潤がある

7)。 

 

 

2. 慢性播種性カンジダ症に対する治療において選択すべき抗真菌薬は？ 

サマリー 

 初期治療としてリポゾーマルアムホテリシン B (L-AMB) 3-5 mg/kg/日または

キャンディン（MCFG 100mg 1 日 1 回点滴静注、CPFG 70mg 1 日 1 回点滴静

208



注⇒2 日目以降 50mg 1 日 1 回点滴静注）5－6 週間 が推奨される(Ⅲ-A)。

conventional amphotericin B は副作用の面では使用しないことが勧められる 

(Ⅳ)。 

 アゾール系薬の予防投与下での発症例に対してはL-AMBを推奨する(Ⅲ-A) 。

この場合 5mg/kg/日の高用量投与を行う。 

 初期治療後に症状が安定し FLCZ 耐性株保菌のリスクが低いと思われる例

では経口 FLCZ 400mg (6mg/kg/日)へのスイッチを考慮する(Ⅲ-A)。 

 

解説 

 エビデンスとなる文献は主として L-AMB 14, 15)、キャンディン系薬 16-18)、

FLCZ 19)に関するものである。 

 サルベージ治療として広域スペクトラムアゾール(VRCZ 20)や PSCZ21)による

治療成功例の報告もある。 

 アムホテリシン製剤はアゾール系やキャンディン系よりも肝臓や脾臓組織

へ他の臓器より良好な透過性を示す可能性が指摘されている 22)。 

 cAMPH は高い副作用や予後不良例のリスクが高く 3 カ月以内に 1/3 が死亡

し、全体死亡率が 74%と高率を示した報告 23)もあり使用しないことを勧告

する (IV)。 

 L-AMB は 5mg/kg/日の高用量が 3mg/kg/日より治療成績が良いとする報告が

ある。イタリア多施設の血液疾患 20 例（うち大部分がアゾールによる予防

投与あり）に関する後方視研究では、5mg/kg/日投与 6 例全例が病変の完全

な消失が得られ化学療法の中断は 1 例のみであったのに対し、3mg/kg/日投

与 3 例全例が治療失敗した 12)。本報告では、キャンディン系では完全消失

2/5、一部効果あり 2/5、治療失敗 1 例であった。 
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 FLCZ は cAMPH 前投与による治療失敗例や治療不耐例のサルベージ治療と

して有効性を示す 19) 

 本症は治療に数カ月単位を要する。そのため、初期治療として例えば L-AMB

を使用し、アゾール系抗真菌薬の前投与歴が無いなど FLCZ 耐性株保菌のリ

スクが低い場合には、症状の安定後に経口 FLCZ 400mg(6mg/kg/日)などへの

変更も考慮される。 

 

 

3. 慢性播種性カンジダ症において抗真菌薬投与後も発熱が持続する場合に選

択すべき治療薬は何か？ 

サマリー 

 抗真菌薬投与後も遷延する発熱により消耗症状がみられる例では、副腎皮質

ステロイドないし非ステロイド系抗炎症剤の投与を考慮する (Ⅲ-A)。 

 副腎皮質ステロイドの最適な用量や開始する適切なタイミング、投与期間に

ついては明確でない。 

 

解説 

 肝生検標本上でカンジダ菌体成分が検出されるか培養でカンジダが発育す

れば、確定診断となるが、両者共に所見を認めないことが多い。 

 そのため、好中球回復中に増悪する遷延する発熱などの症状の一部は免疫再

構築症候群によるものであることが示唆されている 24) 

 本疾患における副腎皮質ステロイド薬の役割は依然として確立されていな

いが、投与により早期に解熱と改善が得られるとする複数の報告がある 1, 10, 

25-28)。抗真菌薬を副腎皮質ステロイド薬に併用する必要性に関する前向き試

験のエビデンスは無いが、残存病変のステロイド投与による免疫抑制下での
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再燃を防ぐ意味で抗真菌薬を病変が消失するか安定化するまでは併用する

ことが妥当である。 

 非ステロイド系抗炎症剤は副腎皮質ステロイド薬が無効な際に併用すると

有用であったとの報告がある 27)。 

 副腎皮質ステロイド薬の最適な用量は不明であるが、一般に経口プレドニゾ

ロン 0.5-1mg/kg/日(小児では 2mg/kg/日)で用いられる。副腎皮質ステロイド

治療の投与期間は、報告により様々であるが、3-6 週間が中心で、投与量の

漸減を検討する 25, 26)。IDSA のガイドラインでは 1-2 週間の短期投与の考慮

を推奨している 6)。 

 

 

4. 慢性播種性カンジダ症における治療期間は？ 

サマリー 

 抗真菌薬治療は画像検査の再検で病変が消失するか固定化するまで継続す

る。画像検査は治療開始後、3、6 カ月に行うことが望ましい。少なくとも 8

週間の投与が必要で、2-6 カ月以上を要する(Ⅲ-A)。 

 化学療法や造血幹細胞移植が必要な場合、病状が安定すれば、慢性播種性

カンジダ症のために治療を遅延させるべきではない(Ⅲ-A)。 

 

解説 

 治療期間に関しては明確なエビデンスは乏しいが、病変が消失するか固定化

するまでが推奨され、2-3 か月以上の月単位に及ぶのが一般的である 1, 10)。

少なくとも 8 週間の投与が必要で、通常 5-6 カ月を要する 

 61 例の慢性播種性カンジダ症における治療開始後の画像所見の解析では、

病変が消失した割合は 3 カ月後で 30.0%、6 カ月後では 54.3%に過ぎなかっ
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た。したがって、治療開始後、3、6 カ月には画像検査を行うことが望ましい

29）。 

 抗真菌薬治療は、再発を防ぐために画像検査上病変が消失するか不変化する

まで投与すべきである。早期に中止すると再発のリスクを伴うため、注意が

必要である。 

 慢性播種性カンジダ症の生命予後を左右するのは、疾患そのものの活動性の

制御の有無よりも、悪性血液疾患の抗がん化学療法の遅延に伴う原疾患の進

行によるものであることが多い 5)。 

 造血幹細胞移植も適正な抗真菌薬治療下では、遅延させることなく施行可能

である 30, 31)。 

 したがって、慢性播種性カンジダ症の治療により、病状が安定すれば、化学

療法や造血幹細胞移植の施行を延期すべきではない。但し、抗真菌薬治療は

再発を防ぐために高リスクとなる免疫抑制状態が続く期間中継続すべきで

ある。 
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b. Clinical question 21: カンジダ性骨関節感染症に対する治療は？ 

 

サマリー 

1. カンジダ性骨髄炎は、脊椎骨、長管骨、胸骨に好発する。成人では脊椎骨、

小児では長管骨に血行性に感染が惹起される。胸骨感染は心臓手術後に手術

部位感染として発症する。 

2. カンジダ性関節炎は、膝、股関節に好発し、血行性が約 80%を占める。 

3. 骨髄炎ではカンジダ血症と比較し、C. albicans が高率である。 

4. カンジダ性骨関節感染ではデブリドマン/ドレナージが、細菌感染と比較しさ

らに重要となる (III-A)。胸骨感染では縦隔洞炎治療目的で、大網充填などの

死腔対策が必要である。関節炎ではデブリドマン/ドレナージが必須であり、

人工関節感染では人工異物の抜去を強く推奨する。 

5. カンジダ性骨髄炎に対する初期選択薬は、フルコナゾール (FLCZ) (III-A)、キ

ャンディン系薬 (III-A)を考慮する。高リスク例では Liposomal-amphotericin B 

(L-AMB) も適応となるが、腎機能障害に留意する(III-A)。L-AMB を使用する

場合、フルシトシン (5-FC) を併用しても良い。C. glabrata など FLCZ 低感

受性のカンジダ属が原因の場合は、キャンディン系薬または L-AMB を選択

する。ボリコナゾール (VRCZ) の報告は限られ、その効果は不明である (III-

B)。 

6. カンジダ性関節炎では、FLCZ (III-A)、L-AMB (III-A)、キャンディン系薬 (III-

A)による治療を考慮する。ただし、キャンディン系薬の報告は少ない。L-AMB

を使用する場合、5-FC を併用しても良い。C. glabrata など FLCZ 低感受性の

カンジダ属が原因の場合は、L-AMB またはキャンディン系薬を選択する。

VRCZ の報告は限られ、その効果は不明である (III-B)。もし人工関節感染で
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温存治療を試みる場合は、抗バイオフィルム活性の低い FLCZ は適応となら

ない。 

7. カンジダ性骨髄炎における治療期間は 6–12 ヶ月と細菌感染と比較しかなり

長期となる (III-A)。キャンディン系薬や L-AMB では 2–6 週間使用後、FLCZ

経口にスイッチする。C. glabrata が原因の場合は感受性結果を参考に VRCZ

経口を考慮する。 

8. カンジダ性関節炎では、少なくとも 6 週間治療が必要である（骨髄炎非合併

例）(III-A)。キャンディン系薬や L-AMB では 2 週間使用後、経口 FLCZ にス

イッチする。C. glabrata が原因の場合は感受性結果を参考に VRCZ 経口を考

慮する。 

 

Limitation 

カンジダ属による骨関節感染治療についての無作為化比較試験は行われてい

ないため、症例報告や症例集積検討をもとに勧告を行った。 

 

解説 

1. カンジダ属による骨髄炎 

一般的に、骨髄炎は血行性と手術/外傷性 (primary の感染または隣接部位から

の波及)に大別される。血行性は、小児では長管骨感染（大腿骨、脛骨など）が

高率で、とくに血流が豊富な骨幹端部に発症する。成人では脊椎（化膿性脊椎炎）

が高率で、長管骨の場合でも骨幹部での発症となる 1-6)。手術/外傷性骨髄炎の多

くは成人に発症し、心臓手術後の胸骨感染や脛骨や大腿骨など下肢に発症する

場合が多い。Gamaletsou らは、成人では脊椎骨、肋骨、胸骨の順に多く、小児で

は大腿骨、上腕骨、脊椎骨/肋骨の順であったとしている（成人と小児の比較で
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は、脊椎骨感染は成人で 7 倍、大腿骨、上腕骨感染は小児で各々17 倍、46 倍の

頻度であったとしている）2)。また、Slenker らは、自験例 17 例を含む 211 例の

カンジダによる骨髄炎の文献検索を行い、感染部位は、脊椎骨 134 例 (64%)、胸

骨 52 例 (25%)、下肢 26 例 (12%)、顔面骨 6 例 (3%)であったと報告している

3)。 

感染の機序としては血行性の播種が 70%を占めており、カンジダ血症から骨

髄炎発症までの期間は 0～3 年と症例により大きく異なるが、遅発性感染に留意

する。骨髄炎例でカンジダ血症の既往のある場合は、原因菌としてカンジダ属を

念頭におく必要がある。McLeod らは、脊椎骨感染のリスク因子として麻薬など

の intravenous drug user と脊椎手術の既往を挙げている 7)。 

Arikan らは、心臓手術後のカンジダ属による胸骨感染 77 例の文献的考察を行

い、治癒率は 53%、再発は 32%、死亡が 14%と不良な成績であったことを報告

している 8)。縦隔洞炎を合併するため、死腔対策が重要であり、広範囲の骨髄炎

では大網充填が勧められ、筋肉弁は高率に再発した。 

Slenker らが 2010 年までのカンジダによる骨髄炎の文献レビューをまとめた

報告では、年代別にみると 2000 年以前は C. albicans が原因真菌の 73%を占めて

いたが、2000–2004 年は 67%、2005–2010 年は 63%と徐々に減少しているものの、

全体では C. albicans が 69%と多くを占め、カンジダ血症では non-albicans カンジ

ダが半数以上を占めていることと比較し異なる傾向であった。また、non-albicans

カンジダ属では C. tropicalis が 65 株中 31 株と最も高率であった 3)。フランスに

おける多施設共同研究では、2000–2010年の28例のカンジダ性脊椎炎において、

C. albicansは 75%と高率であった 9)。McLeodらの単施設からの最近の報告では、

C. albicans が原因の症例は 67%で、次いで C. tropicalis であったとしている 7)。 

Gamaletsou らはさらに詳細に 207 例のカンジダによる骨髄炎の文献検索を行
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い、①免疫不全を呈する併存疾患を有する症例は比較的少なく、年齢の中央値は

30 歳と若年であること、②血行性感染では複数箇所の骨感染が証明されること、

③細菌感染との混合感染が 12%に認められることを報告している 2)。局所の疼

痛、紅斑、浮腫は高率に認められるが、発熱がみられる症例は約 3 割で、炎症マ

ーカーの上昇も軽度から中等度に留まり、細菌感染と異なる特徴を有していた

ことも述べている。画像の検討では、黄色ブドウ球菌などによる細菌性の化膿性

脊椎炎では脊椎骨から椎間板へ波及（隣接する 2 椎体と椎間板）していること

がほとんどの症例で証明されるが、カンジダ性脊椎炎では椎間板病変がない症

例が 20%で認められた。転移性脊椎腫瘍では椎間板が侵されることはまれであ

ることから、カンジダ性脊椎炎の診断の際には転移性脊椎腫瘍との鑑別が重要

である。 

抗真菌薬の選択については、古くから conventional amphotericin B (AMPH-B)が

使用されてきたが、フルコナゾール (FLCZ)は骨への組織移行が良好であること、

副作用が低率であることから、2000 年移行は第 1 選択薬として使用されるよう

になってきた。2004 年の米国感染症学会 (IDSA)ガイドラインでは、まず 2–3 週

間AMPH-Bを使用し、その後FLCZにスイッチするレジメンを推奨している 10)。

キャンディン系薬に関しては、この時点では使用経験が限られるため推奨して

いない 10)。その後に発表された欧州臨床微生物感染症学会 (ESCMID)ガイドラ

インでは AMPH-B による治療経験を拡大解釈し、liposomal amphotericin B (L-

AMB)から FLCZ にスイッチするレジメンを FLCZ 単剤治療と共に強く推奨した

11)。一方、Caspofungin (CPFG)から FLCZ へのスイッチやボリコナゾール (VRCZ)

単独治療は中等度の推奨に留めた 11)。 

Cornely らは比較的まれな侵襲性カンジダ症に対する CPFG の治療成績をまと

め、骨髄炎/化膿性関節炎では高用量 (100mg /日)使用で、4/4 (100%)の症例に臨
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床効果がみられたことを報告し、その後もキャンディン系薬による治療経験の

報告が積み重ねられ、2016 年に改訂された IDSA ガイドラインでは FLCZ 単独

治療、並びにキャンディン系薬から FLCZ へのスイッチ療法を第１選択薬とし

て推奨した 12)。しかし IDSA の委員会は AMPH-B の治療経験を拡大解釈するこ

とは避け、また L-AMB の治療報告は限られたため、このガイドラインでは L-

AMB は代替薬に留めた。しかしキャンディン系薬と比較し L-AMB で治療効果

不良との報告はなく、後述するように最近では L-AMB 治療の報告も散見される

ようになってきたため、外科的治療が施行不能な症例など抗真菌薬の効果が不

良であるリスクを有する症例で、かつ腎機能低下がない場合は L-AMB の使用も

考慮すべきと考える。 

AMPH-B以外の抗真菌薬の選択の余地がなかった 2000年以前の古い症例を除

いた研究としては、Neofytos らが 2004–2008 年において、多施設での prospective

な観察研究を行い、75 コースの治療において、単剤治療が 36 コース、他剤への

切り替え・継続治療が 30 コース、併用治療が 9 コースであり、使用された薬剤

としては、FLCZ が 56%、キャンディン系薬が 29%、L-AMB などのポリエン系

薬が 11%、VRCZ が 4%であったとしている。原因真菌種別選択では、C. albicans

の単剤治療では 90%で FLCZ が使用され、C. glabrata では 80%でキャンディン

系薬が使用された。フランスにおける多施設共同研究では、2000–2010 年におい

て 28 例のカンジダ性脊椎炎において、単剤治療が 75%、併用治療が 25%であり、

初期治療は FLCZ が 54%、ポリエン系薬が 39% (L-AMB 6/11 例)、CPFG、VRCZ

が各 4%であったとしている。また、初期治療として FLCZ を使用した症例の 1

年生存率は 67%、ポリエン系では 82%であった 9)。 

 手術と抗真菌薬投与を組み合わせた治療に関する報告は、以下のようなもの

がある。まず、Kaldau らは文献的レビューを行い、2002–2010 年の報告で治療が
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記載された 36 例において 66%で抗真菌薬の投与に加えて手術が行われ、初期選

択薬の内訳は FLCZ 20 例、ポリエン系 11 例 (L-AMB 5 例)、CPFG 3 例、VRCZ 

1 例であったと報告している 13)。完全治癒は 80%で得られ、使用した抗真菌薬

間では差を認めなかった 13)。McLeod らは、2009–2018 年に経験した化膿性脊椎

炎 15 例中、手術は確認された 14 例中 11 例と高率に実施され、抗真菌では主に

CPFG が選択され（8 例中 7 例で CPFG 投与後 FLCZ にスイッチされていた）、

FLCZ 単剤は 4 例、AMPH-B から FLCZ 経口へのスイッチは 1 例であった 7)。

Gagliano らは、彼らの症例を含めた C. glabrata による脊椎炎 15 例の文献的レビ

ューを行い、手術は 60%に実施され、治癒が確認された症例は 73%で、2 例は対

麻痺を呈したと報告している。この 15 例の C. glabrata による脊椎炎では、ポリ

エン系薬が単剤または併用で 80%の症例において使用され、最近の 2 例 (2014

年、2018 年)でのみキャンディン系薬が使用されていた 14)。 

治療期間に関しては、細菌性骨髄炎では治療期間が長期に及ぶが、カンジダに

よる骨髄炎の場合はさらに長期間の治療が必要となる。Gamaletsou らは、文献的

考察で、骨髄炎に対する治療期間の中央値が 3 ヶ月に留まり、約 30%の症例で

再発を来していたことから、IDSA ガイドライン 12)が推奨する 6 – 12 ヶ月の抗真

菌投与期間が必要と結論付けている 2)。また、Richaud らは、フランスにおける

10 年間の症例に対する国家的後方視的検討（長期 follow-up）を行い、1 年死亡

のリスク因子として、短期抗真菌治療を挙げている（中央値 3 ヶ月 vs. 6 ヶ月, p 

= 0.02）。さらに 1 年生存例を対象とした検討では、続発症 (神経後遺症など)な

しの治癒例における治療期間は 7.5 ヶ月 (interquartile range, 6–11.3 月)と、続発症

を有する症例の 5 ヶ月 (IQR, 3.1 – 6 ヶ月)と比較し有意に長期であった（p=0.04）

9)。 
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2. カンジダ性関節炎 

Gamaletsou らは、112 例 [成人 72 例、小児 40 例（ほとんどが新生児、幼児）]

の文献的レビューを行った 15)。感染部位は、膝関節 75%、股関節 15%、肩関節

7%であった。免疫状態に関しては、65%の症例は好中球減少やステロイド、免疫

抑制薬などの使用はなく、良好な免疫状態であった。63%の症例で関節炎診断前

にカンジダ血症などの侵襲性カンジダ症を発症しており、11%の症例で診断時に

カンジダ血症が認められた。外傷に伴う直接感染は 9%であった。複数関節の感

染は 31%に認められた。放射線的特徴として、隣接する骨の溶解や破壊が 42%

に認められた。原因真菌は C. albicans が 63%と最も多く、次いで C. tropicalis 

14%などであった。抗真菌薬は、単剤ではポリエン系薬が 37 例、次いでアゾー

ル系薬が 21 例に使用され、キャンディン系薬の単独治療例はなかった（併用薬

として 6 例で使用されていた）。38%の症例で抗真菌薬の併用が行われ、併用し

た症例も含めると、66%の症例でポリエン系薬が使用されていた。抗真菌薬治療

に加えデブリドマン/ドレナージなどの手術を行った症例は 36%に留まったが、

抗真菌薬単独では死亡や播種性カンジダ症の併発が高率であった。治療期間は

中央値 64 日であり、完全治癒は 78%、部分治癒は 19%に得られ、再発は 16%、

死亡率は 13%であった。 

滑液への FLCZ や AMPH-B の移行性は良好とされ、これらによる治療の報告

が多い 16)。Miller らは全例に積極的な外科治療を行い、さらに AMPH-B による

局所洗浄を 35%の症例で行い、その後 FLCZ を中心とした抗真菌薬投与を平均

45 日行うことによって、良好な成績を報告している 16)。 

ESCMID ガイドライン 11)では L-AMB を 2 週間（5-FC の併用も可）投与後に

FLCZ を 4 週間以上、または FLCZ のみ 6 週間以上投与することを強く推奨し

ている。一方、VRCZ は中等度の推奨、キャンディン系は弱い推奨としている。
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IDSA ガイドライン 12)では、FLCZ 単剤 を 6 週間投与、またはキャンディン系薬

を 2 週間投与後に少なくとも FLCZ を 4 週間投与することを強く推奨している。

一方、L-AMB2 週間投与後に 4 週間以上 FLCZ を投与する選択肢は、代替治療と

して弱い推奨に留めている。 

 

3. 人工関節感染 

カンジダ性の人工関節感染では、診断後早急にデブリドマンが必須である。カ

ンジダ属による感染では、人工物の抜去による治療が強く推奨される。人工物の

抜去が不可能と判断した場合は抗真菌薬の投与による温存治療を行うが、その

際は抗 biofilm 活性の低いアゾール系薬の使用を避ける。Lee らは systematic 

review にて、17 例（膝関節 10 例、股関節 6 例、肩関節 1 例）のカンジダ属に

よる人工関節感染に対するキャンディン系薬による治療経験（CPFG 11 例、

anidulafungin 4 例、micafungin 1 例）を報告している 17)。人工物の抜去は 14 例で

行われ、再置換は 5 例に留まった。デブリドマンと抗真菌薬による温存治療は 3

例に行われたが、1 例はその後に人工物の抜去を必要とした。原因カンジダ属は、

C. glabrata が 41.2%と半数近くを占めており、このことがキャンディン系薬選択

の根拠となった。治療成績は、2 例の死亡例を除き治癒していた。 

Cobo らは 72 例（膝関節 36、股関節 35）のカンジダ性人工関節感染の文献検

索と自施設の 1 例を提示し、長期抗真菌薬治療と外科治療の実施で 56 例が治癒

したが、1 例は感染症が原因で死亡したとしている 18)。また彼らは別の報告で抗

真菌治療を検討し、単剤治療が 61%、2 剤併用が 21%、3 剤以上併用が 17%で、

単剤治療では FLCZ が 63%、ポリエン系薬が 30%であったとしている 19)。

Koutserimpas らは C. glabrata による人工関節感染の報告をまとめ、1983～2001

年までの 5 例は AMPH-B、それ以降は CPFG 単剤/併用 4 例、アゾール系薬単剤
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/併用 9 例、ポリエン系薬併用 4 例で治療が行われたと報告している 20)。Non-

albicans Candida では、C. parapsilosis が 54 %、C. glabrata が 22 %を占め、人工

物抜去後の二期的再置換が一期的再置換より治療成功率が高かったと報告され

ている 21)。抗真菌薬は、FLCZ が 71%、ポリエン系薬が 49 %で使用された 21)。

治療期間は、人工物抜去後 12 週間以上、再置換後 6 週間以上が推奨されている

12)。なお、人工物の抜去ができずデブリドマンと抗真菌治療の組み合わせ、人工

関節を温存する場合は一生抗真菌治療が必要とされている 12)。 
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c. Clinical question 22: カンジダ性心内膜炎に対する治療は？ 

 

サマリー 

1. 自己弁カンジダ性心内膜炎では抗バイオフィルム活性を有する Liposomal 

amphotericin B (L-AMP)±flucytosine (5-FC)、並びにキャンディン系薬による

治療を推奨する（Ⅲ-A）。(Fos)fluconazole [(F-)FLCZ]、voriconazole (VRCZ)は

初期治療薬としては推奨しない（Ⅲ-C）。 

2. 推奨投与量は、L-AMP は 2.5-3.0 mg/kg×1 回/日、5-FC は 25 mg/kg×4 回/日、

CPFG は初日 70mg、その後 50 mg×1 回/日、MCFG は 100 mg×1 回/日であ

る。ただし、通常のカンジダ血症より高用量必要との意見もあり、L-AMP は

5 mg/kg×1 回/日までの増量、キャンディン系薬では CPFG 150 mg×1 回/日、

MCFG 150 mg×1 回/日が使用されることもある。 

3. 血液培養が陰性化し、感染がコントロールされた場合は感受性を確認し、

FLCZ への経口ステップダウン (400-800 mg×1 回/日)を行う（Ⅲ-A）。FLCZ

感受性が不良の場合、VRCZ (初日 6 mg/kg×2 回、その後 3-4 mg/kg×2 回/日) 

も考慮する（Ⅲ-A）。 

4. カンジダ性心内膜炎は内科的治療のみでは予後不良であり、可能な限り生体

弁カンジダ性心内膜炎では 1 週間以内に、人工弁カンジダ性心内膜炎ではさ

らに早期に（数日以内）手術を行うことを推奨する（Ⅱ）。手術後は６週間以

上の抗真菌薬投与を行い、弁周囲膿瘍や他の合併症を有する場合はさらに長

期間投与を考慮する（Ⅲ-A）。 

5. 患者背景を考慮して、フレイル（疲弊）など手術の適応とならない場合は内

科的治療も行われる、その場合は併用療法も選択肢となる。感染がコントロ

ールされれば感受性を確認し、経口 FLCZ への step down を行い長期治療が
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必要である（Ⅲ-A）。 

6. 人工弁カンジダ性心内膜炎においても自己弁と同様に患者背景や副作用を

考慮した上で、ポリエン系抗真菌薬±フルシトシンによる治療とキャンディ

ン系抗真菌薬を同等に推奨する（Ⅲ-A）。人工弁温存で感染がコントロール

された場合は、再発予防のために感受性を確認し FLCZ の経口長期間維持療

法（数カ月から 1 年、場合により一生涯）を行う（Ⅲ-A）。 

 

Limitation 

1. カンジダ性心内膜炎患者が増加しているが、この領域に RCT は存在しない。

特に侵襲の大きさやフレイルなどの患者背景により、開心術を回避し経カテ

ーテル手術を選択した患者に関するエビデンスは乏しい。 

 

解説 

カンジダ性心内膜炎の領域には RCT は存在せず、日本循環器学会のガイドラ

イン（2017 年）1)や国外の米国感染症学会（2016 年）や他のガイドライン 2, 3)も

観察研究や文献レビューを根拠に作成されてきた。その後報告された前向きの

多施設共同のコホート研究なども参照し本ガイドラインを作成した。カンジダ

感染症自体の増加、診断法の進歩、カテーテル手術や各種人工デバイス挿入患者

が増加していることなどからカンジダ性心内膜炎は増加し、その病態や疫学も

変化していると考えられる。 

 

1. カンジダ性心内膜炎の疫学 

感染性心内膜炎は人口 10 万人あたり、5～10 人と稀だが発症すると重篤な疾

患である。真菌性の感染性心内膜炎は感染性心内膜炎の 1.2～4%程度に過ぎない
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が最近増加傾向にあるとされその多くは(50～80%)カンジダ属によるものであ

る 1-6)。Candida albicans が多いが Candida parapsilosis などの非 albicans Candida

が増加していることに留意する 5)。ただし Foong ら 6)は C. glabrata による感染は

カンジダ性心内膜炎のリスク低下因子であったことを報告している。彼らは、仮

性菌糸はカンジダの neutrophil extracellular traps (NETs)産生を刺激し、疣贅形成

を促進する可能性があり、C. glabrata は仮性菌糸産生能がないことが原因と推察

している。Giuliano らは systematic review で C. albicans 43%、C. parapsilosis 27%、

C. glabrata 8%、C. tropicalis 5%であったとしている 7)。 

カンジダ性心内膜炎は稀に健常人でも発生するが何らかの医療関連感染であ

る頻度が高い。免疫抑制患者、心内膜炎の既往を有する患者、人工弁置換術後、

血管内カテーテル留置、静脈薬物常用、HIV 陽性、免疫抑制患者、ペースメーカ

ーや植え込み型除細動器などの人工デバイス挿入、広域スペクトラムの抗菌薬

使用歴、ステロイド剤使用などが危険因子で、複数の危険因子を有する場合も多

く 5, 9)、ICU 入室歴がある患者が多い 10)。新生児のカンジダ性心内膜炎の頻度は

高く、右心房が感染巣であることが多い 11-13)。 

 

2. カンジダ性心内膜炎の診断 

Sunder ら 14) は 6235 例の細菌性心内膜炎に関する検討を行い、カンジダ性心

内膜炎が最も予後不良であり[初回入院時死亡：オッズ比 (OR) 3.0, 95%信頼区間 

(CI) 1.62-5.61、1 年死亡：OR 1.9 (95% CI 2.16-2.86)]、次いで黄色ブドウ球菌性で

あったことを報告している。カンジダ性心内膜炎の予後不良因子の一つが診断

の遅れであり、心雑音の出現やその変化に注意すべきである。心雑音が聴取され

ない場合もあり、しばしば不明熱として発症するためカンジダ性心内膜炎を疑

うことが重要である 1-3, 9)。広域抗菌薬に反応しない発熱や炎症反応がみられる

230



ことも多い。抗真菌薬投与前に血液培養を行い（少なくとも 2 セット、それぞれ

好気・嫌気培養）、カンジダ血症の患者では全例で経胸壁心エコー検査を実施す

る。 

カンジダ性心内膜炎の疑いがあり、経胸壁心エコー検査が陰性である場合や

人工弁置換術後では経食道心エコー検査を行う。心エコー検査が陰性でも塞栓

症状の存在など、依然として感染性心内膜炎の疑いが強い場合は心エコー検査

を繰り返し行う 1)。診断には Duke の診断基準を用いるが、血液培養の陽性率は

50～75%前後と必ずしも高くなく、必ずしも Duke の基準を満たさない場合もあ

る 1, 4, 15)。β-D-グルカン測定は補助的診断法として有用である 4)。感染性心内膜

炎では無症候性の脳塞栓をしばし合併し、脳塞栓の合併が証明されれば診断に

つながり、手術適応にも影響するため脳 MRI の実施を推奨する 1, 15)。感染性心

内膜炎を疑い、感染巣不明な場合は FDG-PET 検査の実施を検討する 1, 15)。 

 

3. カンジダ性心内膜炎に対する抗真菌薬治療は？ 

自己弁カンジダ性心内膜炎も人工弁カンジダ性心内膜炎もバイオフィルム病

である。Arnold らはポリエン系抗真菌薬±フルシトシンによる治療（11 例）vs キ

ャンディン系抗真菌薬による治療（14 例）の比較を行い、キャンディン系抗真

菌薬による治療群では予後悪化因子とされる高齢者が有意に多かったにもかか

わらず、ポリエン系抗真菌薬±フルシトシンによる治療（院内 45%、1 年後 64%）

とキャンディン系抗真菌薬による治療（院内 29%、1 年後 69%）の予後に差はな

いと報告している 16)。Rivoisy らは人工弁のカンジダ性心内膜炎において L-AMB

単独治療はキャンディン系抗真菌薬単独治療に対し有意に予後が良好

（aOR,13.52; 95%CI, 1.03-838.10）であったと報告している 17)。 

Giuliano らの systematic review では、抗真菌薬治療した 135 例の内訳は、単剤
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または flucytosine(5-FC) 併用はポリエン系 43 例、アゾール系 18 例、キャンデ

ィン系 12 例であり、5-FC 以外の抗真菌薬を併用した 39 例（2 剤 30 例、3 剤 9

例）では、ポリエン系 23 件、アゾール系 34 件、キャンディン系 30 件で、他

剤との継続治療は 23 例であった 8)。この使用頻度は使用可能な抗真菌薬の時代

背景も考慮する必要があるが、抗バイオフィルム効果のあるポリエン系抗真菌

薬±フルシトシンによる治療あるいはキャンディン系抗真菌薬治療は予後改善

の傾向を示した(p=0.051)。したがって、腎機能を考慮した上で、カンジダ性心内

膜の初期治療においてポリエン系抗真菌薬±フルシトシンまたはキャンディン

系抗真菌薬を推奨する 2, 18-30)。 

可能であれば手術を行い、手術後の抗真菌薬の静脈投与は 6 週以上投与すべ

きであり、弁周囲膿瘍や他の合併症を有する場合はさらに長期間投与を考慮す

る 3, 22)。血液培養が陰性化し、感染がコントロールされた場合には感受性を確認

し(F-)FLCZ へ変更し、(F-)FLCZ の経口長期間維持療法を数カ月から 1 年以上行

う 27, 28)。Steinbach らは抗真菌薬の併用は外科的療法と同等に効果的であるとし

ている 18)。患者背景やリスクを考え手術が適応にならない場合は内科的治療の

みも行われ、その場合には抗バイオフィルム効果のある薬剤の併用を考慮する

15)。Rivoisy らは通常の抗真菌薬治療に加え経口アゾールの維持療法を推奨し 17)、

Giuliano らは慢性期の抗真菌薬維持療法が予後改善因子(p<0.001)であったと報

告しているなど 8)、維持療法を支持する報告は多い。VRCZ は(F-)FLCZ に耐性で

ある場合に維持療法の選択肢となるが、ITCZ を選択する理由は乏しい 2, 15)。ま

た薬剤耐性カンジダの報告が増加しており注意を要する。 

 

4. カンジダ性心内膜炎における外科治療 

カンジダ性心内膜炎の死亡率は 30～60%と高く、再発率も高い。予後不良因
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子として生体弁では左心系の予後は悪く、人工弁のカンジダ性心内膜炎、また高

齢も予後不良因子である。 

感染性心内膜炎のガイドラインでは感染性心内膜炎による心不全、ショック、

重篤な弁機能不全、弁周囲膿瘍などの合併症、抗菌薬投与下の敗血症の持続、10 

mm 以上の疣贅の存在や塞栓症状を認める場合は外科的治療を行うべきとされ

ている 1)。カンジダ性心内膜炎の手術適応として、塞栓症状、コントロール困難

な感染、弁周囲膿瘍などが多く、心不全は比較的少ない。右心系のカンジダ性心

内膜炎ではこれらの合併症が少なく、予後も良いため内科的な治療のみも選択

肢となる。 

人工弁の感染性心内膜炎の手術の適応について、Lalani らは院内死亡と 1 年後

の人工弁の感染性心内膜炎の予後を評価するため前向きコホート試験を行い、

外科的治療は補正なしでは内科的治療より有意に予後を改善したが、治療選択

及び予後に関与するバイアスを補正したところ内科的治療に対してとの有意な

差はなかったと報告している 31)。Mihos らはすべての人工弁感染性心内膜炎を

対象に、32 研究 2626 症例のメタアナリシスを行い外科的治療と内科的治療の予

後について比較検討し、平均 22 カ月の観察期間において手術は 30 日後の予後、

経過観察後の予後および心内膜炎の再発を有意に改善した。手術が行われた真

菌性心内膜炎は 20 例（8%）、内科的治療は 16 例（6%）で真菌性心内膜炎のサ

ブ解析は行われていない 32)。このように人工弁の感染性心内膜炎の手術の有効

性でさえ明確なエビデンスはない。 

カンジダ性心内膜炎に関しては、Steinbach らは外科的治療が予後を改善する

傾向はあるが有意ではなく（aOR,0.56; 95% CI,0.16-1.99）、抗真菌薬の併用は外科

的療法と同等に効果的であるとしている 18)。Arnold らはカンジダ性心内膜炎 70

例の国際的多施設共同の前向きコホート研究で、外科的治療＋内科的治療は（院
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内死亡率 38%、1 年後の死亡率 66%）は内科的治療のみ（院内死亡率 34%、1 年

後の死亡率 62%）に比して予後は改善しなかったと報告している 16)。Rivoisy ら

は人工弁のカンジダ性心内膜炎についてフランスとスペインで後ろ向き観察研

究を行い、45 例（平均観察期間 9 カ月）中 19 例（41%）で手術が行われ、6 ヶ

月後の死亡率は手術により改善しなかった 17)。 

Giuliano らはカンジダ性心内膜炎についてのレビューで、140 例について検討

し、手術 (p=0.02)と慢性期の抗真菌薬維持療法 (<0.001)が予後改善因子であっ

た 8)。Siciliano らは多施設観察研究で 78 例のカンジダ性心内膜炎の院内死亡は

54%で、右心系では手術症例は 37%で左心系の 66%に比して有意に低率だが院

内死亡が 24%と左心系の 61%より有意に低く、右心系では内科的治療が有効で

手術を必ずしも必要としないとしている 33)。このように手術適応に関する明確

なエビデンスはないが、カンジダ性心内膜炎の予後が不良であることから、可能

な限り生体弁カンジダ性心内膜炎では 1 週間以内に、人工弁カンジダ性心内膜

炎ではさらに早期に（数日以内）手術を行うことを推奨する。 

合併症に関して感染性心内膜炎では塞栓症の頻度が高く、脳梗塞をしばしば

合併するが、昏睡や脳ヘルニアなど重症な神経学的所見がなく手術の適応があ

れば手術を延期する必要はない 1)。脳出血が合併した場合は微小な出血を除き、

血行動態的に安定していれば 4 週間は開心術を待機することを推奨する 1)。 

 一方で年齢、フレイルやその他の合併症の存在から実臨床では手術を選択で

きない患者も多く、様々な理由から過去に経カテーテル的大動脈植え込み術な

どの姑息的な手術を選択した患者では必ずしも手術を推奨しないという報告も

あり 34)、今後のエビデンスの蓄積が望まれる。 
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d. Clinical question 23: カンジダ属による中枢神経系感染症治療は？ 

 

サマリー 

1. 初期治療としてアムホテリシンBリポソーム製剤 (L-AMB) 5mg/kg/日の投与

が推奨される（Ⅲ-A）。フルシトシン (5-FC) 100 mg/kg 分４と併用を行って

もよいが骨髄抑制や肝機能障害に注意する。 

2. Step-down 治療としては、原因真菌が感受性を示せば、髄液移行の良好な経

口フルコナゾール (FLCZ) 400 mg-800 mg（6-12 mg/kg）/日が推奨される（Ⅲ-

A）. 

3. VRCZ は髄液移行は優れるものの臨床経験は限られる（Ⅲ-B）。PSCZ は髄液

移行が不良なため推奨しない（Ⅲ-C） 

4. キャンディン系薬の臨床経験は限られ、髄液移行が不良なため推奨しない

（Ⅲ-C） 

5. 一定の治療期間は示されておらず、感染による全ての中枢神経系症状や徴候、

脳脊髄液検査所見が改善し、画像所見が消失するまで継続する（Ⅲ-A）。 

6. 脳脊髄液リザーバシステムや VP シャントなどの留置デバイスの感染による

場合は可能な限りデバイスの抜去が推奨される（Ⅱ）。 

7. 留置デバイス抜去が困難な症例ではアムホテリシンデオキシコール製剤 

(cAMPH) 0.01 mg～0.5 mg/日 を 5% D-グルコース（デキストロース）製剤 2 

mL に溶解しデバイスから脳室投与を行う（Ⅲ-A）。 

 

Limitation 

1．カンジダ中枢神経系感染症は稀であるため、文献的には症例報告と少数症例

のレビューが主であり、最適治療の関するランダム化比較試験は存在しない。 
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治療成績のほとんどが cAMPH によるものであり、L-AMB による治療成績の報

告は少数である。 

 

解説 

カンジダ中枢神経系感染症は通常、播種性カンジダ症の一分症、脳神経外科手

術の合併症、特に頭蓋内留置デバイスの合併症として発症するが、孤立した慢性

感染症としての報告や、免疫正常者での発症も報告されている 1-13)。 最も一般

的な病型は脳髄膜炎であるが、脳実質内単発あるいは多発膿瘍、硬膜外膿瘍も見

られる 10, 14)。 低出生体重児は中枢神経系感染症のリスクが高い 15, 16)。原因真菌

は C. albicans によるものが多いが、その他の菌種による報告もある 1-5, 7, 9, 10, 13, 14, 

17, 18)。診断は画像もしくは脳脊髄液の培養による。培養の感度は高くないが、脳

脊髄液中の β-D-グルカン測定が診断に有用なこともある 19, 20)。 

抗真菌薬の選択は薬剤感受性試験結果、脳脊髄液あるいは脳内薬剤移行性を

考慮して選択する。治療成績の報告としてはｃAMPH 単独、あるいは 5-FC との

併用がほとんどである 1-3, 5, 7, 8, 10)。L-AMB は、ｃAMPH と比較してウサギ脳髄

膜炎モデルにおいて脳内で高い薬剤濃度に達することが報告されている 21)。成

人では初期治療として L-AMB、あるいは同剤と 5-FC との組み合わせが推奨さ

れる。この 2 剤は in vitro での相乗効果があり、また 5-FC は中枢神経系への移

行性が高い。ただし、骨髄抑制、肝機能障害等の副作用には注意する。初期治療

としての L-AMB 単独療法、もしくは L-AMB + 5-FC 併用療法の適切な期間につ

いての明確な研究はないが、経口アゾール薬への step-down までに少なくとも数

週間の治療が推奨される。 

FLCZ は脳脊髄液および脳実質への優れた移行性を有し、L-AMB を含めた初

期治療後の step-down 治療として推奨される 1, 2, 7)。 初期治療としての FLCZ 単
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剤療法の報告はあるものの、治療失敗例も報告されているため推奨されない 1, 2, 

22-24)。 FLCZ＋5-FC の併用療法は step-down 治療として選択可能である 7)。他の

アゾール薬 [ボリコナゾール (VRCZ)、ポサコナゾール(PSCZ)]についての報告

は少ない 18)。 VRCZ は良好な脳脊髄液移行性を有しており、C. glabrata や C. 

krusei (VRCZ 感受性がある場合)による感染症では step-down 療法の選択肢とし

て今後考慮されるべき薬剤である。PSCZ は脳脊髄液移行性が不良であるため、

推奨されない。 

動物実験では、キャンディン系薬は脳実質への移行はみられるが、脳脊髄液へ

の移行は不良であった 25, 26)。キャンディン系薬による治療成功例の症例報告 27)

はあるが、カンジダ血症患者に対してブレークスルー中枢神経系感染症も報告

されている 28)。そのため、現時点ではキャンディン系薬は推奨されない。 

感染した留置デバイス（脳脊髄液リザーバシステム、VP シャント等）は、抜

去することが推奨される 4, 8, 22, 29, 30)。抗真菌薬の脳室内投与は通常施行されない。

ただし頭蓋内圧が高くデバイス抜去が困難な患者や、全身療法への反応が不良

の患者において、cAMPH の脳室内投与が有用であった報告が見られる[1, 2, 8, 22, 

30]。投与する場合は 0.01 mg～0.5 mg/日 を 5% D-グルコース（デキストロース）

製剤 2 mL に溶解しデバイスから注入する 3, 22, 27, 30)。脳室内投与により、頭痛、

吐き気、嘔吐の副作用が報告されている 2, 22)。脳室シャント感染を発症した新生

児において、ミカファンギンのシャントロック療法が奏功したという報告があ

る 31)。 

新生児のカンジダ中枢神経系感染症は通常カンジダ血症の合併症として発症

し、脳髄膜炎を呈することが多い 15, 16, 32)、 脳脊髄液所見は信頼性が低いため、

カンジダ血症症例では脳髄膜炎合併を示唆する兆候および症状出現に注意する。

神経発達障害は後遺症として重篤であるため、神経発達の注意深いフォローア
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ップが必要である 33-35)。カンジダ中枢神経系感染症の新生児に 5-FC を追加かど

うかについては明確に示されていない。新生児 24 名を対象とした前向き研究で

は cAMPH 単独療法の方が 5-FC との併用療法よりも脳脊髄液からの菌クリアラ

ンスに要する期間が短かった 33)。さらに 5-FC は新生児における忍容性が低く、

消化管毒性により経口摂取量が低下する可能性がある。以上より、新生児におい

ては 5-FC はポリエン系薬単剤への治療反応が不良な患者に限って併用すること

が推奨される。カンジダ中枢神経系感染症新生児患者へのキャンディン系薬の

有効性は明確ではない 35-42)。エキノキャンディンは有効であったという報告は

あるが 37, 38)、現時点では積極的には推奨されない。 

 

文献 

1) Sanchez-Portocarrero J, Perez-Cecilia E, Corral O, Romero-Vivas J, Picazo JJ. The 

central nervous system and infection by Candida species. Diagn Microbiol Infect Dis 

2000; 37:169–79. 

2) Chen TL, Chen HP, Fung CP, Lin MY, Yu KW, Liu CY. Clinical characteristics, 

treatment and prognostic factors of candidal meningitis in a teaching hospital in Taiwan. 

Scand J Infect Dis 2004; 36:124–30. 

3) Nguyen MH, Yu VL. Meningitis caused by Candida species: an emerging problem in 

neurosurgical patients. Clin Infect Dis 1995; 21:323–7. 

4) O’Brien D, Cotter M, Lim CH, Sattar MT, Smyth E, Fitzpatrick F. Candida 

parapsilosis meningitis associated with Gliadel (BCNU) wafer implants. Br J 

Neurosurg 2011; 25:289–91. 

5) Casado JL, Quereda C, Oliva J, et al. Candidal meningitis in HIV-infected patients: 

analysis of 14 cases. Clin Infect Dis 1997; 25:673–6. 

242



6) Burgert SJ, Classen DC, Burke JP, Blatter DD. Candidal brain abscess associated with 

vascular invasion: a devastating complication of vascular catheter-related candidemia. 

Clin Infect Dis 1995; 21:202–5. 

7) Voice RA, Bradley SF, Sangeorzan JA, Kauffman CA. Chronic candida meningitis: an 

uncommon manifestation of candidiasis. Clin Infect Dis 1994; 19:60–6. 

8) Montero A, Romero J, Vargas JA, et al. Candida infection of cerebrospinal fluid shunt 

devices: report of two cases and review of the literature. Acta Neurochir (Wien) 2000; 

142:67–74. 

9) McCullers JA, Vargas SL, Flynn PM, Razzouk BI, Shenep JL. Candidal meningitis in 

children with cancer. Clin Infect Dis 2000; 31:451–7. 

10) Fennelly AM, Slenker AK, Murphy LC, Moussouttas M, DeSimone JA. Candida 

cerebral abscesses: a case report and review of the literature. Med Mycol 2013; 51:779–

84. 

11) Bridges KJ, Li R, Fleseriu M, Cetas JS. Candida meningitis after transsphenoidal 

surgery: a single-institution case series and literature review. world Neurosurg 2017; 

108:41-49. 

12) Chen M, Chen C, Yang Q, Zhan R. Candida meningitis in neurosurgical patients: a 

single-institute study of nine cases over 7 years. Epidemiol Infect 2020; 148: e148. 

13) Radhouane K, Bedioui A, Yedeas MD, Zayet S, Jebari M, Yedeas M, Harbaoui A, 

Chkili R. Brain abscess due to Candida glabrata in an immunocompetent patient. A 

case report with update and literature review. IDCases 2020; 22:e00996. 

14) Zhu Z, Huang Z, Li Z, Li X, Du C, Tian Y. Multiple brain abscesses caused by 

infection with Candida glabrata: A case report. Exp Ther Med 2018; 15:2374-2380. 

15) Cohen-Wolkowiez M, Smith PB, Mangum B, et al. Neonatal Candida meningitis: 

243



significance of cerebrospinal fluid parameters and blood cultures. J Perinatol 2007; 

27:97–100. 

16) Fernandez M, Moylett EH, Noyola DE, Baker CJ. Candidal meningitis in neonates: 

a 10-year review. Clin Infect Dis 2000; 31:458–63. 

17) Yamahiro A, Lau KHV, Peaper DR, Villanueva M. Meningitis caused by Candida 

dubliniensis in a patient with cirrhosis: a case report and review of the literature. 

Mycopathologia 2016; 181:589-593. 

18) Ceccarelli G, Maria Cristina Ghezzi MC, Raponi G, Brunetti G, Marsiglia C, Fallani 

S, Novelli A, Venditti M. Voriconazole treatment of Candida tropicalis meningitis: 

persistence of (1,3)-β-D-glucan in the cerebrospinal fluid is a marker of clinical and 

microbiological failure. A case report. Medicine 2016; 95:31(e4474).   

19) Farrugia MK, Fogha EP, Miah AR, Yednock J, Palmer HC, Guilfoose J. Candida 

meningitis in an immunocompetent patient detected through (1→3)-beta-D-glucan. Int 

J Infect Dis 2016; 51:25-26. 

20) Lyons JL, Erkkinen MG, Vodopivec I. Cerebrospinal fluid (1,3)-β-D-glucan in 

isolated Candida meningitis. Clin Infect Dis 2015; 60:161-162. 

21) Groll AH, Giri N, Petraitis V, et al. Comparative efficacy and distribution of lipid 

formulations of amphotericin B in experimental Candida albicans infection of the 

central nervous system. J Infect Dis 2000; 182:274–82. 

22) O’Brien D, Stevens NT, Lim CH, et al. Candida infection of the central nervous 

system following neurosurgery: a 12-year review. Acta Neurochir (Wien) 2011; 

153:1347–50. 

23) Aleixo MJ, Caldeira L, Ferreira ML. Candida albicans meningitis: clinical case. J 

Infect 2000; 40:191–2. 

244



24) Epelbaum S, Laurent C, Morin G, Berquin P, Piussan C. Failure of fluconazole 

treatment in Candida meningitis. J Pediatr 1993; 123:168–9. 

25) Groll AH, Mickiene D, Petraitiene R, et al. Pharmacokinetic and pharmacodynamics 

modeling of anidulafungin (LY303366): reappraisal of its efficacy in neutropenic 

animal models of opportunistic mycoses using optimal plasma sampling. Antimicrob 

Agents Chemother 2001; 45:2845–55. 

26) Warn PA, Livermore J, Howard S, et al. Anidulafungin for neonatal hematogenous 

Candida meningoencephalitis: identification of candidate regimens for humans using 

a translational pharmacological approach. Antimicrob Agents Chemother 2012; 

56:708–14. 

27) Liu KH, Wu CJ, Chou CH, et al. Refractory candidal meningitis in an 

immunocompromised patient cured by caspofungin. J Clin Microbiol 2004; 42:5950–

3. 

28) Prabhu RM, Orenstein R. Failure of caspofungin to treat brain abscesses secondary 

to Candida albicans prosthetic valve endocarditis. Clin Infect Dis 2004; 39:1253–4. 

29) Pepper J, Zrinzo L, Mirza B, Foltynie T, Limousin P, Hariz M. The risk of hardware 

infection in deep brain stimulation surgery is greater at impulse generator replacement 

than at the primary procedure. Stereotact Funct Neurosurg 2013; 91:56–65. 

30) Glick JA, Graham RS, Voils SA. Candida meningitis post Gliadel wafer placement 

successfully treated with intrathecal and intravenous amphotericin B. Ann 

Pharmacother 2010; 44:215–8.  

31) Auriti C, Piersigilli F, Ronchetti MP, Campi F, Amante PG, Falcone M, Goffredo BM. 

Shunt lock therapy with micafungin to treat shunt-associated Candida albicans 

meningitis in an infant. J Antimicrob Chemother 2016; 71:2060-2061. 

245



32) Chaussade H, Cazals X, Desoubeaux G, Jouvion G, Bougnoux ME, Lefort A, Rivoisy 

C, Desnos-Ollivier M, Chretien F, Chouaki T, Gruson B, Bernard L, Lortholary O, 

Lanternier F; French Mycosis study group. Central nervous system candidiasis beyond 

neonates: lessons from a nationwide study. Med Mycol 2020; myaa051. doi: 

10.1093/mmy/myaa051. 

33) Benjamin DK Jr, Stoll BJ, Fanaroff AA, et al. Neonatal candidiasis among extremely 

low birth weight infants: risk factors, mortality rates, and neurodevelopmental 

outcomes at 18 to 22 months. Pediatrics 2006; 117:84–92. 

34) Stoll BJ, Hansen NI, Adams-Chapman I, et al. Neurodevelopmental and growth 

impairment among extremely low-birth-weight infants with neonatal infection. JAMA 

2004; 292:2357–65. 

35) Benjamin DK Jr, Smith PB, Arrieta A, et al. Safety and pharmacokinetics of repeat-

dose micafungin in young infants. Clin Pharmacol Ther 2010; 87:93–9. 

36) Hope WW, Smith PB, Arrieta A, et al. Population pharmacokinetics of micafungin in 

neonates and young infants. Antimicrob Agents Chemother 2010; 54:2633–7. 

37) Jans J, Brüggemann RJM, Christmann V, Verweij PE, Warris A. Favorable outcome 

of neonatal cerebrospinal fluid shunt-associated Candida meningitis with caspofungin. 

Antimicrob Agents Chemother 2013; 57:2391-2393. 

38) Odio CM, Araya R, Pinto LE, et al. Caspofungin therapy of neonates with invasive 

candidiasis. Pediatr Infect Dis J 2004; 23:1093–7. 

39) Saez-Llorens X, Macias M, Maiya P, et al. Pharmacokinetics and safety of 

caspofungin in neonates and infants less than 3 months of age. Antimicrob Agents 

Chemother 2009; 53:869–75. 

40) Heresi GP, Gerstmann DR, Reed MD, et al. The pharmacokinetics and safety of 

246



micafungin, a novel echinocandin, in premature infants. Pediatr Infect Dis J 2006; 

25:1110–5. 

41) Hope WW, Mickiene D, Petraitis V, et al. The pharmacokinetics and 

pharmacodynamics of micafungin in experimental hematogenous Candida 

meningoencephalitis: implications for echinocandin therapy in neonates. J Infect Dis 

2008; 197:163–71. 

42) Smith PB, Walsh TJ, Hope W, et al. Pharmacokinetics of an elevated dosage of 

micafungin in premature neonates. Pediatr Infect Dis J 2009; 28:412–5. 

 

247



e. Clinical question 24: カンジダ属による植え込み型心デバイス*、人工血管感染

に対する治療は？ 

*：ペースメーカー、植え込み式除細動器 

 

サマリー 

1. アゾール系薬はバイオフィルム形成カンジダ属に対する抗真菌活性が低く、

これらが病態に関与する植え込み型心デバイス、人工血管感染で臨床的検討

は、ポリエン系薬とキャンディン系薬で行われることが多い。 

2. ポリエン系抗真菌薬 (Ⅲ-A)がキャンディン系薬 (Ⅲ-A)に対して治療効果が

上回るという明確なエビデンスはなく、両薬剤が使用可能である。 

3. ポリエン系抗真菌薬を使用する場合、liposomal amphotericin B が推奨される 

(III-A)。副作用の面から conventional amphotericin B は使用しない (Ⅳ)。 

4. ポリエン系抗真菌薬を使用する場合、フルシトシンとの併用も行われる(III-

A)。 

5. フルコナゾールなどのアゾール系薬は経口ステップダウン治療で選択され

る (III-A) 

6. 治療期間に関するエビデンスはないが、経験的に長期投与が勧められる (III-

A)。一般的に植え込み型心デバイスについてはパルス発生器やポケットに限

局される場合には装置を抜去した後 4 週間、ペースメーカーや植え込み式除

細動器のリード線の汚染の場合は、リード線の抜去後 6 週間以上が推奨され

ている。上記いずれについても持続留置例では一生投与が勧められる。 
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Limitation 

ランダム化比較試験はなく、明確な抗真菌薬の選択はできない。さらに投与期

間に関しては、観察研究もなく経験的な勧告に留まる。 

 

解説 

植え込み型心デバイスについて、ランダム化比較試験はない。質の高い研究は

ないため既報をレビューした。「植え込み型心臓デバイス cardiac implantable 

electronic devices (CIEDs)」には、「心調律管理装置；cardiac rhythm management 

devices (CRMDs)」である「心臓ペースメーカー；permanent pacemakers (PPMs)」、

「植え込み型除細動器；implantable cardioverter-defibrillators (ICDs)」がある。こ

れらをキーワードに Candida 属による感染性心内膜炎に関する文献を pubmed デ

ータベースで検索すると、1969 年～2019 年の間に 18 例の報告を認めた 1-18)。 

性別は男性 15 例、女性 3 例、年齢は 67.5（38-87）歳、原因菌種の内訳は、C. 

albicans 7 例、C. glabrata 2 例、C. parapsilosis 4 例、C. tropicalis 2 例、不明 1 例、

複数菌 2 例であった。複数菌 2 例の内訳は C. albicans と C. glabrata が 1 例、C. 

albicans と S epidermididis が 1 例であった。初期治療薬は AMPH-B 8 例、キャン

ディン系薬 4 例、それ以外 3 例、なし 1 例、不明 2 例であった。AMPH-B 投与

8 例は 1986 年から 2010 年に報告された症例で、5-FC との併用例はみられなか

った。キャンディン系薬投与 4 例はすべて 2009 年以降に報告された症例で

AMPH-B 投与群と比較し、より近年で認められた。キャンディン系薬の内訳は

MCFG2 例、CPFG2 例であった。CPFG が投与された 1 例は当初 AMPH-B の投

与が試みられたが腎障害により投与が断念されており、CPFG に 5-FC が併用さ

れていた。死亡率はそれぞれ AMPH-B 投与 8 例中 3 例（37.5%）、キャンディン
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系薬投与 4 例中 1 例（25.0%）であった。治療期間はさまざまであった。 

人工血管について、ランダム化比較試験はない。質の高い研究はないため既報

をレビューした。「人工血管；artificial blood vessel」のカンジダ感染症に関する報

告について「artificial blood vessel」、「graft」と「candida」をキーワードに検索し

た。報告年は 1975 年から 2018 年で、19 例認めた 19-34)。年齢は 64（49-79）歳、

性別は男性 13、女性 3、不明 3 例。罹患部位は、胸部大動脈 5、腹部大動脈 3、

冠動脈 1、動静脈バイパス 7 例であった。原因菌種は菌種同定がされている報告

では C. albicans7 例、C. glabrata1 例、C. tropicalis2 例、複数菌 3 例（C. albiacns 

+ C. tropicalis1 例、C. parapsilosis + Penicillium 1 例、C. albicans + E. faecalis1 例）、

種同定されていないカンジダ属6例であった。抗真菌薬は8例で使用されAMPH-

B6 例、キャンディン 2 例であった。全体の予後は治療成功 8 例、治療失敗 9 例

（死亡 8 例、再発 1 例）、不明 2 例であった。治療期間はさまざまであった。 

2009 年の IDSA のガイドラインでは、CIED 合併に関わらず IE の治療レジメ

ンとして amphotericin B (LFAmB 3-5mg/kg または AmB-d 0.6-1mg/kg)±5-FC 

25mg/kg/日、またはキャンディン系薬で開始を推奨している。さらに他の心血管

系感染症の場合にはキャンディン計薬は高用量（CPFG 50-150mg/日、MCFG 100-

150mg/日、anidulafungin 100-200mg/日）を推奨している。さらに IDSA では原因

カンジダ属に対する FLCZ の感受性が感性で患者の状態が安定しており、血液

培養の陰性が確認された場合は、FLCZ（6-12mg/kg）への step-down を推奨して

いる。汚染がパルス発生器やポケットに限局される場合には装置を抜去した後、

4 週間の抗真菌薬療法を推奨し、ペースメーカーや植え込み式除細動器のリード

線の汚染の場合は、リード線の抜去後 6 週間以上の抗真菌薬療法が推奨されて

いる 35)。 

2016 年に改訂された IDSA ガイドラインでは、心植え込み型心デバイス感染
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の抗真菌薬は自己弁心内膜炎と同様で、治療期間については 2009 年のガイドラ

インと同様である 36)。2012 年の ESCMID のガイドラインでは、感染デバイスに

対する外科的治療と抗真菌薬を推奨しレジメンは L-AMB または CPFG のいず

れかをキードラッグとしこれに 5-FC を併用してもよいとしており、維持療法と

して FLCZ の長期抑制療法が推奨されている 37)。これらのガイドラインでは人

工血管感染に関する記載はない。 

2010 年の American Heart Association（AHA）のガイドラインでは CIED に関す

る診断、治療、予防について記載があるがカンジダ属に関しては記載されていな

い 38)。また 2009 年に Heart Rhythm Society（HRS）と IDSA が合同で発刊したガ

イドラインではリード除去について記載がされているが抗真菌薬の種類や投与

期間については言及されていない 39)。 
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5. 皮膚以外の表在性真菌感染症 

a. Clinical question 25：口腔（咽頭）カンジダ症において抗真菌薬の局所投与は

有用か？ 

 

Summary 

 口腔（咽頭）カンジダ症は、臨床的に表在性の「偽膜性」、「紅斑性/萎縮性」

と、深在性である「肥厚性」に分類され、表在性の口腔カンジダ症に対して

抗真菌薬の局所投与は有用である。しかし、深在性口腔カンジダ症と、表在

性でも再発を繰り返す難治例では、イトラコナゾールなどの全身投与が適応

となる。 

 口腔カンジダ症を発症するリスク因子には、１）抗菌薬による菌交代現象、

２）全身の感染防御能低下（新生児・高齢者、悪性腫瘍、HIV 感染、糖尿病、

低栄養、抗腫瘍薬や免疫抑制薬の使用、など）、３）局所の感染防御能低下

（唾液分泌の減少［頭頸部への放射線治療やシェーグレン症候群だけでなく

加齢によるものでも］、ステロイドの局所使用［吸入・塗布］、口腔の不衛生、

粘膜のびらん・潰瘍、など、４）義歯などの口腔装置の使用、などがある。 

 わが国で局所投与できる抗真菌薬として、一部吸収性のミコナゾール（MCZ）

ゲル（Ⅰ）、MCZ 付着錠（Ⅰ）、クロトリマゾールトローチ（Ⅱ）（わが国では HIV

感染症患者の口腔カンジダ症のみに保険適用）と、ほぼ非吸収性のアムホテ

リシン（AMPH-B）シロップ（Ⅱ）（小児に対する「内服」での保険適用）、が

ある。欧米で使用されているナイスタチンは 2017 年に本邦では販売中止 

 局所投与においては、抗真菌薬の濃度、量、接触時間の影響を考慮する。 

 口腔カンジダ症に全身投与できる抗真菌薬には、吸収性であるイトラコナゾ

ール（ITCZ）内用液（Ⅰ）、ITCZ カプセル・錠（Ⅱ）、フルコナゾール（FLCZ）

256



カプセル・ドライシロップ・静注液（Ⅱ）（「口腔カンジダ症」としての保険

適用はないが、「カンジダ属による消化管真菌症」の適応はある）などがあ

る。ITCZ 内用液と FLCZ ドライシロップにおいては、含銜（swish and swallow）

法による局所での直接作用も一部ある。なお吸収性である経口ケトコナゾー

ルは肝障害などがあり、2013 年に発売中止。 

 投与期間については、原則として 14 日間とする。経験的に「偽膜性」では

肉眼的に偽膜が消失するまで（通常 7 日間以内）で良いが、「紅斑性/萎縮性」

では紅斑が改善しても菌糸が粘膜に残存するため、紅斑の消失直後に中止す

ると再発しやすい。 

 抗真菌薬による予防・治療効果を高めるためには、上記のリスク因子の改善

が望ましい（例：HIV 感染に対する抗レトロウイルス療法、口腔衛生状態の

改善、義歯の管理、など）。 

 MCZ はチトクローム P450 酵素系反応を抑制するため、局所投与であっても

ワルファリンなど併用薬による相互作用に注意する（嚥下せずに吐き出して

も PT-INR が延長する場合がある）。 

 全身投与では原因となるカンジダ属の抗真菌薬感受性を参考に選択するこ

とが望ましいが、局所投与では最小発育阻止濃度を超える高濃度で直接作用

するため、臨床的に問題となることは少ない。 

 口腔カンジダ症に対する臨床効果は、MCZ ゲルで、真菌学的効果〈真菌消

失率〉80.2% (89/111)、臨床効果〈有効率〉84.4% (103/122)、との成績が得ら

れている。徐放性で 1 日 1 回投与の MCZ 付着錠の治癒率は、MCZ ゲル（1

日 4 回投与）と同等であった。 

 MCZ ゲルや AMPH-B シロップの副作用としては、悪心、嘔吐など軽微なも

のが多い。MCZ は一部吸収性のため、薬剤相互作用に注意する。局所での
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べたつきや味を嫌って、継続困難となる場合がある。 

 紅斑性/萎縮性カンジダ症では MCZ ゲルによる刺激を訴えることがあるが、

多くは薬効が現れると軽減する。AMPH-B シロップも原液（10%）ではしみ

る症状を訴える場合があり、その場合は希釈せざるを得ないが、可能な範囲

で高濃度の方が有効である。 

 

解説 

1. 口腔咽頭カンジダ症の病態、診断 

 カンジダはヒトの代表的な常在性真菌（健常な小児の 30～35%、成人の 30～

55%）で 1)、日和見感染症の原因となる。口腔カンジダ症は、臨床病態として急

性と慢性の「偽膜性」と「紅斑性/萎縮性」、慢性の「肥厚性」に分類できる。カ

ンジダの関与が強いと考えられる病変として、義歯性口内炎、口角炎（通常両側

性）、正中菱形舌炎が知られており、通常「紅斑性/萎縮性」を呈する。「偽膜性」

と「紅斑性/萎縮性」は一般に表在性で、「肥厚性」は深在性病変である。 

口腔カンジダ症を発症するリスク因子として、１）抗菌薬による菌交代現象、

２）全身の感染防御能低下（新生児・高齢者、悪性腫瘍、HIV 感染、糖尿病、低

栄養、抗腫瘍薬や免疫抑制薬の使用、など）、３）局所宿主感染防御能低下（唾

液分泌の減少［頭頸部への放射線治療やシェーグレン症候群だけでなく加齢に

よるものでも］、ステロイドの局所使用［吸入・塗布］、口腔の不衛生、粘膜のび

らん・潰瘍、など）、４）義歯などの口腔装置の使用、などがある。 

口腔の良好な環境維持に不可欠な唾液には、分泌型 IgA、ラクトフェリン、リ

ゾチーム、ラクトペルオキシダーゼなどの抗菌物質が含まれており、物理的な清

浄作用の低下も含めて、唾液分泌の減少は口腔カンジダ症の重要なリスク因子

の１つである。さらに、全身投与によって口腔の表在性病変に作用するためには、
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粘膜下層の血流中だけでなく、抗真菌薬が唾液中に移行して病変に到達する必

要があり、唾液分泌の減少は全身投与の効果を減弱させ得る。 

 感染症が難治性となる一因としてバイオフィルムの形成が知られている。義

歯（デンチャー）の素材であるレジン樹脂の表面には、一見滑沢に見えても多数

の微小孔があり、カンジダが繁殖しやすく、デンチャープラークと呼ばれるバイ

オフィルムを形成し、義歯性口内炎を生じる 2)。 

就眠時に不潔な義歯が装着されたままになっていることは、義歯に付着した

バイオフィルムが持続的に粘膜に接触するとともに、粘膜が義歯にカバーされ

ることで唾液による自浄作用も低下するため、紅斑性/萎縮性カンジダ症である

義歯性口内炎を生じやすい。 

擦過すると剥離可能な白苔を特徴とする「偽膜性」（いわゆる鵞口瘡[Thrush]）

では視診での診断が容易であるが、「紅斑性/萎縮性」では時に視診では難しいこ

とがある。苦みや灼熱感などの症状が参考になることもある。「肥厚性」では、

口腔白板症や腫瘍性病変との鑑別が難しい場合もあり、生検を考慮する。 

口腔カンジダ症は、口腔の擦過検体の培養検査によって菌種を同定する。検体

は、偽膜性では綿棒による擦過で容易に採取できるが、紅斑性/萎縮性では舌圧

子やデンタルミラーなどをスクレイパーのように用いて採取すると検出率が向

上する。 

口腔カンジダ症においては C. albicans の分離頻度が高く、80％以上を占める

3)。免疫不全患者では、C. albicans の単独感染だけでなく他のカンジダ属との混

合感染の場合も少なくない。義歯装着者のデンチャープラークからは、C. 

albicans だけでなく C. glabrata が検出されることが多い 4)。 

カンジダは口腔常在性真菌であり、検出されても必ずしも原因菌とは言えな

いが、検出菌量が多ければ、その可能性が高い。C. albicans は菌糸形と酵母形の
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2 つの発育形態をとる二形性真菌 5)であり、病原性の真菌は二形性発育を示すこ

とが多い。病変部からグラム染色や PAS 染色、ギムザ染色などでの仮性菌糸を

検出できれば確定できる。β-D-グルカン、カンジダマンナン抗原は、本症の診断

に有用ではない。 

口腔咽頭カンジダ症を伴う患者が胸部不快感や嚥下時痛を訴える場合には

「食道カンジダ症」を疑う（内視鏡下に得られた検体の組織診および培養検査に

よって確定）。免疫不全患者では、口腔咽頭から食道へ進展することはまれでは

なく、時に全身に拡大して真菌血症や播種性カンジダ症を生じ、生命の危機に瀕

する 6, 7)。 

 

2. 抗真菌薬による局所治療 

わが国で局所投与できる抗真菌薬として、一部吸収性で血中に移行するミコ

ナゾール（MCZ）ゲル、MCZ 付着錠、クロトリマゾールトローチと、ほぼ非吸

収性のアムホテリシン（AMPH-B）シロップがある。局所投与においては、抗真

菌薬の濃度、量、接触時間の影響を考慮する必要がある。すなわち、希釈による

場合や、病変に充分量が接触しないと効果が減弱する可能性があり、接触時間の

長短も作用に影響を及ぼす。患部の唾液をふき取ってから作用させる、というよ

うな工夫も大切であろう。ほとんど吸収されないため、口腔で作用させた後に嚥

下せずに吐き出しても、口腔病変に対する効果への影響はないが、嚥下すれば咽

頭や食道への作用も期待できる。軽症の表在性病変では、併用薬に問題がなけれ

ば、MCZ ゲル（Ⅰ）8-10)および MCZ 付着錠（Ⅰ）8, 10-12)が第一選択である。 

AMPH-B シロップは安価で、アゾール系と異なり殺菌的に作用するため有効

であるが、わが国で小児に対する「内服」で「消化管におけるカンジダ異常増殖」

への保険適用である（Ⅱ）13-15)。シロップが長時間粘膜と接触する必要がある。
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そのために「口腔内にできるだけ長く含む」という指示が通るような患者では有

用である。なお、腸管からほとんど吸収されないため、併用薬の制限は報告され

ていない。 

クロトリマゾールトローチは、わが国では HIV 感染症患者の口腔カンジダ症

のみに保険適用である（Ⅱ）16-18)。一部吸収性であり、トローチが溶けた後は唾

液とともに嚥下されて胃から吸収され、チトクローム P450 酵素系反応を抑制し、

クリアランスを低下させるため、タクロリムス水和物などの薬剤の血中濃度が

上昇することが報告されている。 

抗菌力の面で、AMPH-B はアルビカンスおよび非アルビカンスの最小発育阻

止濃度（MIC）も低いのに対し、MCZ では C.glabrata のような非アルビカンス

の MIC が高い。全身投与では原因となるカンジダ属の抗真菌薬感受性を参考に

選択することが望ましいが、局所投与では MIC を超える高濃度で直接作用する

ため、臨床的に無効であることは少ない。 

投与期間については、いずれの薬剤も原則として 14 日間とする。経験的に「偽

膜性」では肉眼的に偽膜が消失するまで（通常 7 日間以内）、「紅斑性/萎縮性」

では紅斑が改善しても菌糸が残存するため、紅斑の消失直後に中止すると再発

しやすい。MCZ ゲルの薬剤添付文書には、「7 日間投与しても症状の改善がみら

れない場合には中止し、他の適切な療法に切り替える」と記載されている。クロ

トリマゾールトローチの薬剤添付文書には、「投与開始後 7 日を目安として更に

継続投与が必要かを判定し、中止又はより適切な他剤に切り替えるべきか検討

を行う」と記載されている。 

 再発など、局所療法で効果を発揮しない理由は、必ずしも耐性化ではなく、病

変への到達性（局所投与ではバイオフィルム内や深部へ到達しにくい）や上記の

リスク因子の改善が不充分であることが考えられる。 
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抗真菌薬による予防・治療効果を高めるためには、リスク因子の改善が望まし

い。抗真菌薬の有効性および再発には、全身および局所の感染防御能および義歯

の使用が強く影響する。 

a. HIV 感染に対する抗レトロウイルス療法（antiretroviral therapy ; ART） 

HIV 感染患者における口腔カンジダ症の治療および再発予防には、ART の併

用が有用である 19)。しかしながら、進行した AIDS 患者においては、ART 併用

下でも依然として難治化、耐性化の管理が課題である 20)。 

b. 口腔衛生状態の改善 

 口腔衛生状態の低下は口腔カンジダ症のリスク因子あることはよく知られて

いるが、唾液分泌の低下を伴うことが多く、対症療法として口腔の保湿を心がけ

る。 

洗口には、抗真菌作用も有するポビドンヨードや、重曹水がよく使用される。

カンジダは pH 4 程度の酸性環境で増殖するため、pH 8 程度の弱アルカリ性であ

る重曹水は効果的と考えられている。保湿を期待した口腔ケア用品に配合され

ているヒノキチオール 21, 22)やラクトフェリン 23, 24)などは、抗真菌作用も有する

（Ⅲ-A）。 

c. 義歯の管理 

義歯に起因する口腔カンジダ症である義歯性口内炎には、抗真菌薬の投与の

前提として適切な義歯の管理が必要である。デンチャープラークと呼ばれるバ

イオフィルムに対して、市販の義歯洗浄剤（できればカンジダへの有効性を明記

した製品を選択）への浸漬およびブラシによる義歯の物理・化学的清掃が必要で

ある（Ⅲ-A）。バイオフィルムの除去には超音波洗浄が有効で、15 分間の超音波

洗浄で付着したカンジダの大部分を除去できる 25)。 

義歯を水中に浸漬して電子レンジで消毒という方法も種々のプロトコールで
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試みられている 26)が、金属（クラスプ、バー）を有する部分床義歯には応用でき

ない。加熱による義歯の変形や、修理や裏装後の義歯ではレジンを追加した部分

が剥離する可能性が危惧されるため推奨しない（Ⅲ-C）。 

哺乳瓶などの消毒に使用される 0.1%次亜塩素酸ナトリウムでの処理は、金属

の腐食やレジンの変色（脱色）する可能性があるため、素材を確認する。義歯床

の粘膜と接する面に MCZ ゲルを塗布したり、唾液による自浄性を期待して夜間

に義歯を装着せずに就寝することで、義歯性口内炎が改善する場合がある。 

 
★MCZゲル（商品名：フロリードゲルなど）（経口用 2% ；5gチューブ中に 100mg）

は、MCZ として 1 回 50～100mg、1 日 4 回（毎食後および就寝前）に分けて投

与する。薬剤添付文書には「口腔内にまんべんなく塗布。病巣が広範囲に存在す

る場合は、口腔内にできるだけ長く含んだ後、嚥下」と記載されている。 

 
★MCZ 付着錠（商品名：オラビ）（口腔用 50mg 錠）は、1 日 1 回 1 錠（MCZ と

して 50mg）、上顎歯肉（犬歯窩）に付着して用いる（そのまま飲み込んだり、な

めたり、噛み砕いたりせずに使用する）。 

MCZ ゲルと付着錠とでは、1 日量で 4～8 倍の差（ゲルを 1 日 4 回使用した場

合 50mg vs 200～400mg）があるが、効果はほぼ同等である 10)。ゲルのベトつき

や味を嫌う患者がおり、徐放するため 1 日 1 回の MCZ 付着錠の方がアドヒアラ

ンスの面で良好である 10)ので優先する。ただし、総義歯などの理由で犬歯窩あ

たりに貼付しづらい場合があり、義歯の床（レジン）の部分に接する義歯性口内

炎（紅斑性/萎縮性カンジダを呈する場合が多い）では、義歯の清掃とともに、

床にもゲルを塗布すると有効である（付着錠では、義歯床でカバーされている部

分に薬剤が到達しにくい）。また、口唇や口角炎、義歯性口内炎には患部に直接
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塗布できる MCZ ゲルの方が使用しやすい。 

 
★AMPH-B シロップ 10％（商品名：ファンギゾンシロップ、ハリゾンシロップ

など） 

わが国「小児に対し 1 回 50～100mg（力価；0.5～1mL）、1 日 2～4 回食後経口

投与」での保険適用で、「舌で患部に広くゆきわたらせ、できるだけ長く含んだ

後、嚥下させる」とある。欧米（の臨床試験）では、1 回 500mg（力価；5mL）

1 回 5mL、1 日 3～4 回で使用されている。1 回量が少ないと口腔全体に広くゆき

わたらせにくいため、工夫が必要である。 

これまでのわが国のガイドラインでは、「数秒間口に含んだ後嚥下」、「蒸留水

で 50～100 倍に希釈して含嗽」との記載があり、臨床的に有効とされてきた。

FLCZ 耐性の症例に AMPH-B シロップが一部有効であったとの報告 14)では「1～

2 分間口に含んだ後嚥下」とあり、局所投与での効果が不良な場合には、1 回量

を増量し（できれば希釈せずに使用。原液でしみる場合には適宜希釈可）、1 分

間以上口に含むようにすべきであろう。 

 

★クロトリマゾールトローチ 10 mg（商品名：エンぺシドトローチ；わが国では

HIV 感染症患者の口腔カンジダ症のみに保険適用）  

トローチ 1 回 10 mg を 1 日 5 回口腔内投与（起床から就寝までの間に、3～4

時間ごとに使用）。口腔内で唾液により徐々に溶解しながら用いるもので、噛み

砕いたり、呑み込んだり、強くしゃぶったりせずに、完全に溶解するまで口腔内

に留めて使用する。MCZ ゲルは「食道カンジダ症」にも有効であるが、クロト

リマゾールトローチは食道カンジダ症および全身性の深在性真菌症には効果を

期待できない。 
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3. 内服や点滴静注の全身投与 

表在性と思われる病変でも中等症以上の再発を繰り返す難治例や深在性口腔

カンジダ症では、全身投与として ITCZ 内用液が第一選択となる（Ⅰ）27-30)。保険

適用の面でやや制限があり（「口腔カンジダ症」としての保険適用はないが、消

化管真菌症の適応はあるため、深在性や難治例には使用可能と思われる）、わが

国では一般的ではないが、FLCZ ドライシロップも同様に有効である（Ⅱ）。ITCZ

と FLCZ は、いずれも併用禁忌薬が多く、注意を要する。 

ITCZ 内用液と FLCZ ドライシロップはいずれも、含銜（がんかん）法（swish 

and swallow）によって局所での直接作用もあるため 29)、できるだけ長く口腔に

留めてから嚥下するのが理論的には有効である（局所での直接作用はあるが、局

所の含嗽として使用すべきではない；薬価や粘膜からの吸収による相互作用の

リスクを考慮すると MCZ や AMPH-B の方が優る）。 

FLCZ のドライシロップを用いて懸濁液を調整し、1 日 1 回 5mL（50mg）を含

銜法で使用することができる（FLCZ はカンジダ症には 50～100mg 経口投与ま

たは静注）。350mg 製剤 1 瓶に 24mL の水を加えて懸濁すると 10mg/mL となる

（調整後は 5～30℃で保存し、2 週間以内に使用する）。 

ITCZ カプセル・錠（Ⅱ）31, 32)、FLCZ カプセル・静注液（Ⅱ）33, 34)も有効性が

確認されているが、上述の内用液やドライシロップのような局所での直接作用

を期待できず、特に唾液分泌が極端に低下している症例では効果が不充分な可

能性がある。ITCZ 内用液の添加物による下痢などで使用が困難な場合を除き、

わが国では ITCZ 内用液が第一選択となる（Ⅰ）。 

対象となる口腔カンジダ症が表在性であるか深在性であるか、また重症度も

異なるため、局所投与と全身投与との臨床効果に関する単純な比較は困難であ

る。一般には、軽症、表在性病変には局所投与、中等症以上で再発、難治性や深
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在性病変に対しては全身投与、という使い分けである。ただし、局所使用で使用

する抗真菌薬が全身投与で使用する抗真菌薬よりも劣るというわけではない。

たとえば、頭頸部の放射線治療を受けた患者への AMPH-B シロップの局所投与

は FLCZ と比較しで治癒率が低い 33)、という報告がある一方で、FLCZ 耐性の症

例に AMPH-B シロップが有効な場合もあり 14、これは IDSA のガイドライン 33)

でも強く推奨されている。 

表在性の口腔カンジダ症が深部へ波及する経路として、口腔粘膜炎によるび

らん・潰瘍を形成した部分から血中へ侵入することは想像に難くない。がん化学

療法や頭頸部領域への放射線治療、造血幹細胞移植を受ける患者に対して、深在

性カンジダ症の予防目的で吸収性の抗真菌薬を全身投与している場合でも、口

腔カンジダ症を完全に予防することは困難であり、口腔粘膜炎を伴う場合には

局所投与の併用を検討する（Ⅲ-A）。 

MCZ ゲルや AMPH-B シロップの副作用としては、悪心、嘔吐など軽微なもの

が多い。MCZ は一部吸収性で粘膜からも吸収されるため、薬剤相互作用に注意

する。局所でのべたつきや味を嫌って、継続困難となる場合がある。紅斑性/萎

縮性の口腔カンジダ症では MCZ ゲルによる塗布部の刺激を訴えることがある

が、多くは薬効が現れると軽減する。AMPH-B シロップも原液（10%）ではしみ

る症状を訴える場合があり、その場合は希釈せざるを得ないが、可能な範囲で高

濃度の方が有効である。 
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b. Clinical question 26: 食道カンジダ症の治療は？ 

 

P: 食道カンジダ症 

I: 経口 or 経静脈フルコナゾール治療 

C: 他の抗真菌薬 

O: 臨床効果, 予後（再発）, 副作用 

 

サマリー 

1. 2019 年 9 月までに、経口フルコナゾール(FLCZ)と他の経口アゾール系薬の治

療効果を比較したランダム化比較試験(RCT)が 4 件、経口 FLCZ と経口フルシ

トシン(5-FC)を比較した RCT が 1 件、経静脈投与で FLCZ とキャンディン系

薬を比較した RCT が 6 件報告されていた。いずれの RCT も対象患者の多く

が(74-100%)が後天性免疫不全症候群(HIV)患者であった。 

2. 経口 FLCZ 100-200mg/日、2～3 週間は食道カンジダ症に対し、最も安全かつ

有効な治療選択である(I)。 

3. イトラコナゾール(ITCZ)内用液 200 mg/日は経口 FLCZ と同等の治療効果が

期待できるが、CYP3A4 を介した薬物相互作用に注意が必要である(II)。ITCZ

内用液の吸収率は食後内服で低下する。ITCZ カプセルは経口 FLCZ と比較し

て有効率が劣るため推奨されない(IV)。 

4. 経口ボリコナゾール(VRCZ) 200 mg/日は経口 FLCZ と同等の治療効果が期待

できる(II)。しかし、VRCZ は視覚症状異常などの副作用があり FLCZ と比較

して治療中断率も高い。またアゾール系の中で最も薬物相互作用の影響が大

きい。 

5. ミカファンギン(MCFG)やカスポファンギン(CPFG)などのアゾール系薬の点
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滴は、経静脈 FLCZ と同等の有効率が期待できる(II)。経口投与ができない場

合に選択可能な治療法である。 

 

解説 

 本ガイドラインは、食道カンジダ症の治療の第一選択として経口 FLCZ を推

奨する。FLCZ は経口薬と静注薬の 2 つの剤型があるが、バイオアベイラビリテ

ィが高いため、経口剤でも注射薬と同等の体内動態を示す。ただし、FLCZ の経

口薬と静注薬の治療効果を直接比較した検討はない。治療期間については FLCZ

の有効性を示した多くの RCT で 2 週間以上の治療が行われているが、実際の臨

床現場においては、症状の改善が確認できれば 1 週間程度で治療を終了して良

いと考えられる。これまでの検討により、内視鏡的な完全治癒には 2-3 週間程度

の長期投与を要することが分かっているが、カンジダはヒト消化管の常在菌で

あるため、本症の治療目標は食道からのカンジダの除菌ではありえない。本症自

体が直接死因となることはなく、発症原因となっている HIV 感染症などの免疫

不全の改善が得られるまでは何度でも再発をおこしうること、また不必要な長

期治療や予防的投与により FLCZ 耐性の C.albicans や、アゾール耐性の non-

albicans Candida による食道カンジダ発症のリスクが上昇することから、再発の

可能性も念頭に置いた上で、症状軽快を目処に治療を終了し、再発が見られた場

合には再治療を行いつつ、宿主の免疫不全の改善を図る事が望ましい。 

 ITCZ は経口薬と静注薬の剤型があり、経口薬はさらにカプセル剤と内容液の

2 つの剤型が利用可能である。FLCZ と比較すると経口投与での吸収率が低く、

とくにカプセル剤は十分な血中濃度に到達しない可能性がある。内容液はカプ

セル剤に比べて吸収の点で優れているため、食道カンジダ症の治療では、特に理

由が無い限り（内容液は添加物としてヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリ

273



ンによる下痢、軟便、腎機能障害がありうる）、内容液を使用すべきである。ITCZ

は CYP3A4 および P 糖蛋白質阻害作用を介した薬物相互作用が FLCZ と比較す

ると複雑であり、特に本症を発症しやすい HIV 患者においては抗 HIV 薬との相

互作用に注意を要する。ITCZ 内容液(100-200mg/day, n=53)と経口 FLCZ(100-

200mg/day, n=57)の食道カンジダ症における効果を比較した RCT1)（両群とも症

状軽快後 2 週間継続した合計 3-8 週間投与）では、臨床効果(治癒/軽快)がそれぞ

れ 94%、91%であり治療効果は同等であった。内視鏡的治癒率では 92% vs 78%

と ITCZ 内容液で高い傾向があったが有意な差ではなかった。ITCZ カプセル

(200mg/day)については経口 FLCZ(200mg/day)との RCT が 2 つ 2, 3) ある。いずれ

も内視鏡的治癒率において有意に FLCZ が勝っている(74-75% vs 38-47.2%)とい

う結果であった。 

 VRCZ は C. glabrata や C. krusei などの non-albicans Candida にも優れた抗菌活

性を有する。FLCZ 耐性となった C. albicans に対してもある程度の有効性が期待

できると考えられる。ただし、本薬剤の使用上の注意としてカンジダ症に用いる

場合には、「他の抗真菌薬が無効の場合に限る」とされており、第一選択として

は用いるべきではない。経口剤と静注薬の剤型がある。経口剤の吸収は良好であ

るが、食事により吸収が低下するため（血中濃度が 34%低下）、空腹時に内服す

る必要がある。また腎機能障害例では投与量を減量する必要がある点にも注意

が必要である。代謝の大部分で CYP2C19 が関与しているが、日本人に 20%程度

の頻度で CYP2C19 の poor metabolizer が存在していることが知られており、こ

の場合には本薬剤の血中濃度が 3 倍以上に上昇する点にも注意が必要である。

経口 VRCZ(200mg x2 /day, n=200)と経口 FLCZ(400mg(初日)→200mg/day, n=191)

を比較した RCT4)（両群とも症状消失から 7 日間投与、2 週間以上最大 6 週まで）

では、治療期間の中央値は VRCZ 14 日、FLCZ 15 日で差はなかった。内視鏡的
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治癒率(VRCZ 94.8% vs FLCZ 90.1%)、臨床的治癒率(VRCZ 82.0% vs FLCZ 83.2%)

ともに両群に差は認められなかった。ただし、VRCZ は副作用による治療中断率

が高かった(2.5% vs 0.5%)。 

 キャンディン系薬剤と静注 FLCZ の効果を比較した RCT もあり、同等の効果

を示している。MCFG は 2 つの RCT5, 6)で静注 FLCZ(200mg/day)と比較し、臨床

的治癒率、内視鏡的治癒率ともに同等の効果が示されているが、MCFG の有効

率は用量依存性 6)であり、食道カンジダ症に対して本薬剤を使用する場合には

150mg/day を選択するほうが望ましい。CPFG(50mg/day, n=81) と静注 FLCZ 

(200mg/day, n=94)を比較した RCT7)では、臨床的治癒率および内視鏡的治癒率と

もに同等であった。ただし、内視鏡的治癒率は C. glabrata に限ると 93%(CPFG) 

vs 67%(FLCZ)であり、FLCZ 低感受性 non-albicans Candida における効果におい

ては CPFG のほうで優れている可能性が示唆されている。 
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c. Clinical question 27: 外陰・腟カンジダ症の治療法として抗真菌薬の全身投与（経口）

は推奨されるか？ 

 

P (患者)：外陰・腟カンジダ症患者 

I (介入)：経口抗真菌薬による治療 

C (対照)：無治療、膣内への抗真菌薬局所投与 

O (アウトカム)：治療成績 

 

サマリー 

1. 抗真菌薬の膣内局所投与または経口アゾールによる治療が推奨されている。 

2. 日本で使用できる局所治療薬はイミダゾール系薬のみである。 

3. 妊婦では経口アゾールの使用は禁忌で、局所治療が行われる 

4. 非複雑性と複雑性外陰膣カンジダ症で異なった治療レジメンを選択する 

5. 非複雑性では局所治療 (Ⅰ)と FLCZ 単回経口投与 (I)が推奨される。局所治療薬間で

臨床、真菌学的効果に差は認められない 

6. 複雑性は、重症例、再発例、FLCZ 低感受性 non-albicans Candida による感染、免疫

不全患者で定義され、FLCZ単回使用は効果不良で、複数回投与が必要である(Ⅱ) 

7. 重症例ではFLCZ 150mgを72時間間隔で2回または3回投与を推奨する (I) (保険適

用外) 

8. 再発性外陰膣カンジダ症は1年間で4回以上再発を来たした場合と定義されている。

緩解導入としてFLCZ 150mgを72時間間隔で3回投与または局所治療を10–14日行

い、症状が改善後 FLCZ を週 1 回 6 ヶ月使用する維持治療が推奨されている (I) (保

険適用外) 
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9. C. glabrataなどのFLCZ 低感受性non-albicans CandidaによるFLCZ治療は推奨され

ない (Ⅲ-C)。ボリコナゾール (Ⅲ-B)やキャンディン系薬 (Ⅲ-B)も報告がほとんどな

い。各種局所治療薬の有用性が示されているが、日本で使用可能なイミダゾール系

薬での報告は限られる (Ⅲ-A)。C. glabrata による外陰膣カンジダ症に対する新たな

抗真菌治療薬の開発が望まれる。 

 

解説 

閉経前の健康若年女性は膣に20%カンジダ属の定着を認め、妊娠後期や免疫不全患者

ではさらに高率となる 1)。閉経後、定着は低率となり外陰・腟カンジダ症も稀となって

くる。外陰腟カンジダ症のリスク因子は妊娠、その他のエストロゲンのレベルを上げる

状態（避妊薬、エストロゲン治療など）2)、糖尿病、免疫抑制状態、抗生物質全身投与が

挙げられる 3, 4)。C. albicansが85–90%を占めるが 1)、糖尿病患者 5)、再発を繰り返す症例、

アゾール系前治療ではC. glabrataの検出がより高率となる。 

1. 診断 

外陰・腟カンジダ症は、通常、掻痒、刺激、腟の痛み、排尿障害、および性交時疼痛

などの症状を示し、腟分泌物の変化（酒粕状、ヨーグルト状など）、外陰部の浮腫、発赤、

擦過傷、裂傷も伴う 6)。しかしこれらは非特異的であり、細菌性、ウイルス性および非

感染性疾患との鑑別が必要となる。診断ではルーチンの真菌培養を行わず、顕微鏡検査

による酵母または菌糸の存在を証明する。この場合10%水酸化カリウム処置の方が生食

による処置より感度が良好とされている。 

さらに膣内のpHの検査も行われる。正常では4.0–4.5であり、細菌性膣炎、トリコモ

ナス症、混合感染では4.7 を超えてくるが、カンジダが原因の場合は正常pHに留まる。

これらのテストで診断が明らかでない症例や再発を繰り返す症例においてのみ培養検査

が適応となる。β-D-グルカンなどの血清診断も、陽性とならず診断には有用ではない。 
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2. 治療 

外因膣カンジダ症に対して、抗真菌薬の膣内局所投与または経口薬による全身投与が

行われ、非複雑性と複雑性で治療方針が異なる。 

a. 非複雑性外因膣カンジダ症 

膣内局所投与またはフルコナゾール (FLCZ)単回使用が推奨されている。 

1) 抗真菌局所治療 

膣内局所治療では、ナイスタチン、イミダゾール、シクロピロクスオラミンなど数種

類が使用されているが、日本ではイミダゾール（クロトリマゾール、など）のみが使用

可能である。イミダゾール膣内投与と無治療の対照を比較した3つのランダム化比較試

験 (RCT)の内2つで1ヶ月の症状持続はイミダゾールで有意に低率であった 7-9)。各イミ

ダゾール（ブコナゾール、クロトリマゾール、ミコナゾール）を比較した22のRCTで、

いずれも臨床効果（多くは約30日間の症状持続）で差を認めていない 10)。 

ナイスタチン治療群と無治療群を比較した RCT11)では 14 日目の治療効果不良は、ナ

イスタチン 8%、対照 40%と有意の差を認めた [オッズ比 (OR) 0.18、95% 信頼区間 

(CI) 0.05–0.65]。膣内クロトリマゾール 14 日間と膣内ナイスタチン 7 日間を比較した

RCT12)では4週間目の治療失敗は各 3々%で差を認めなかった。 

2) 抗真菌経口薬治療 

経口薬ではFLCZ、イトナコナゾール (ITCZ)が使用される。急性外陰腟カンジダ症を

対象とし、ITCZ と対照(無治療)を比較した RCT13)では 1 週間目の臨床的治癒は ITCZ 

73%、対照 45% (p <0.05)で、ITCZの有用性が示された。Sobelら 14)は、それまでの標準

治療であったクロトリマゾール膣錠7日間とFLCZ単回投与を比較したRCTを実施し、

14 日目の臨床的かつ真菌学的治癒は各 7々2%、76%と差を認めず、FLCZ 単回使用の有

効性を証明した。 

急性外陰・腟カンジダ症を対象とした経口 FLCZ と膣内イミダゾールを比較した

279



RCT15)で、早期臨床効果はFLCZ単回投与で74%、膣内クロトリマゾールで59%と有意

の差を認めた (p = 0.001)が、経口トリアゾール系薬と膣内イミダゾールを比較したRCT

の systematic review16)では、臨床的治癒は短期間 follow-up (5–15日)、長期間 follow-up (2–

12週)とも差を認めず [短期(12 RCT): OR 0.94, 95% CI 0.75–1.17, p=0.57; 長期(9 RCT): OR 

1.07, 95% CI 0.82–1.41, p=0.61]、副作用も各 7々%、4%であった (p = 0.4)。非複雑性の外陰

膣カンジダ症に対する ITCZとFLCZを比較したRCTの systematic review17)で、臨床的治

癒は1–4週間目の評価でOR 0.94 (95% CI 0.6–1.48)、4–8週間目の評価でOR 1.09 (95% CI 

0.68–1.75)と同等の治療効果が示されている。日本におけるFLCZ単回使用の有用性も報

告されている 18-20)。 

経口トリアゾールは催奇形性を疑う症例報告があるため、妊婦または妊娠の可能性の

ある患者には使用しない。妊婦での治療で、Young ら 21)は、7 日間の局所治療でイミダ

ゾールがナフシリンより良好な成績が得られたとしている。 

 

b. 複雑性外陰膣カンジダ症 

複雑性は、重症例、再発例、non-albicans Candidaによる感染、免疫不全患者で定義さ

れ、FLCZ単回使用は効果不良であることが報告されている 22)。 

1) 重症外陰膣カンジダ症 

Sobel ら 23はFLCZ 150mg 単回使用と 72 時間間隔で 2 回投与するRCT を実施し、重

症例 (重症度スコア7以上)では有意に高い臨床的治癒を示した。この結果から、米国感

染症学会ガイドライン 22)では重症急性カンジダ性外陰膣炎では FLCZ 150mg を 72 時間

間隔で2回または3回投与を推奨している。 

2) C. glabrataなどのFLCZ低感受性non-albicans Candidaが原因の外陰膣カンジダ症 

多変量解析にて、non-albicans Candidaによる膣炎はFLCZ投与期間に関わらず初期治

療における臨床的、真菌学的治癒を低下させたことが報告されている 23)。Goswamiら 24)
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は糖尿病患者ではC. glabrataは54%と非糖尿病患者より有意に高率で、FLCZ単回治療

で、C. glabrataが原因真菌の場合、14日目の真菌陽性は81%と高率で、C. albicansが原

因の場合は45%であったとしている。 

FLCZ 低感受性のC. glabrata による外陰腟カンジダ症に対しては局所治療が中心とな

る 22)。Ray ら 5)は、糖尿病患者による外陰・腟カンジダ症を対象としてホウ酸坐薬（日

本では使用できない）14 日間とFLCZ 150mg 単回経口投与を比較したRCT を実施し、

C. glabrataは61%、C. albicansは29%で、C. glabrataにおける微生物学的治癒は、ホウ酸

坐薬64%、FLCZ 29%と有意の差を認めた (p = 0.01)。Fanら 25)は再発性外陰膣カンジダ

症の緩解導入治療としてナイスタチン坐薬 14 日、FLCZ は 72 時間毎 3 回投与を行い、

C. glabrata が原因の場合の真菌学的治癒率はナイスタチン 64%、FLCZ 13%と有意の差

を認めている。他にフルシトシンによる局所治療も推奨されているが、いずれも日本で

は使用できない。日本で承認された局所治療薬はアゾール系のみであり、C. glabrata に

有効な新たな抗真菌治療薬が望まれる。なお、ボリコナゾールやキャンディン系薬によ

る治療成績はほとんど報告がない。 

3) 再発性外陰膣カンジダ症 

再発の定義は、1 年間で 4 回以上再発を来たした場合とされている。外陰膣カンジダ

症に対する抗真菌治療でカンジダ属が陰性化した症例の20–25%は30日目には再び陽性

になることが知られている 26)。治療終了直後は菌数が一過性に減少しテストで陰性であ

っただけであり、同一のカンジダ属が持続的に定着していると考えられている。また局

所の免疫系による感染防御能低下が原因の場合、その改善は期待できないため、外陰膣

カンジダ症では再発が高率となり、閉経まで 5–8%の頻度で起こるとされている。再発

のglobal prevalenceは10万人女性あたり3871例とされており、25–34歳で最も発生が高

率である (9%)27)。 

頻回の再発例では局所または経口薬による長期間の維持治療が必要とされている。
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Sobel ら 23)はFLCZ 150mg 単回使用と 72 時間間隔で 2 回投与するRCT を実施し、中等

症であっても再発例では1回程度の追加投与による緩解導入治療のみの有用性は示され

ていない。そのため再発例に対する維持治療の有用性を証明するためのRCT28)が実施さ

れた。まず、緩解導入として FLCZ 150mg を 72 時間間隔で 3 回投与し、症状が改善後

FLCZ を週 1 回 6 ヶ月使用する維持治療群と無治療群に無作為に割り付け、再発予防効

果について検討されている。6、9、12ヶ月において、維持治療では91%、73%、43%の

症例で再発を認めなかったが、無治療群では各々、36%、28%、22%であり、再発までの

期間は維持治療で 10 ヶ月、無治療で 4 ヶ月と有意の差を認めた。このことから維持治

療で再発までの期間延長は期待されるものの、維持治療中止後の長期治癒は得られてい

ない。 

Fanら 25)は再発例に対する局所治療とFLCZ治療のRCTを行った。緩解導入治療とし

てナイスタチン坐薬 14 日、FLCZ は 72 時間毎 3 回投与を行い、維持治療としてナイス

タチンは月経前後 7 日、FLCZ は週 1 回 6 ヶ月投与した。維持治療終了時の真菌学的治

癒は各 8々1%、73%であり、再発例に対する局所維持治療の有用性も証明された。 

 外陰膣カンジダ症治療として膣内細菌叢を回復するためのプロバイオティクスの報告

も多い 1)。Xie ら 29)は単独または抗真菌治療との併用と標準治療を比較した RCT の

systematic reviewを実施し、短期臨床 (RR 1.14, 95% Ci 1.05–1.24)、真菌学的 (RR 1.02, 95% 

Ci 1.02–1.10) 治癒率を有意ではあるがわずかに上げ、1 カ月後の再発も低下させた (RR 

0.34, 95% CI 0.17–0.68) ことを示した。しかし長期の臨床成績の改善は得られていない。

Russo ら 30)は再発性外陰膣カンジダ症を対象とし、クロトリマゾールによる緩解導入後

のプロバイオティクスによる維持治療の有用性を維持治療なし群と比較した RCT を行

った。再発はプロバイオティクス群において3か月で33.3%、6か月で29.2%であり、維

持治療なし群の7各 9々2%、100%と比較し良好な予防効果が示された。 
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VI. 診断、検査 

a. Clinical question28: エンピリック治療における抗真菌治療開始基準として

β-D-グルカンは有用か？ 

 

サマリー 

1. β-D-グルカンの有用性を論じた海外の多くの論文は米国の Fungitell を評価

したものである。国内の臨床現場で汎用されているファンギテック G テス

ト MKⅡ「ニッスイ」とファンギテック G テスト ES「ニッスイ」、および β-

グルカンテストワコーは、それぞれ異なる基準値が設定されている上、これ

らのキットと Fungitell では各々、検査性能に違いがあるので注意を要する。 

2. β-D-グルカンの感度、特異度は報告により異なるものの、おおむね良好な成

績が得られている。ただし多くの論文では対象患者における侵襲性カンジダ

症の有病率が低いため、positive predictive value (PPV)は低く抑えられ、

negative predictive value (NPV)が高値を示している。 

3. 侵襲性カンジダ症発症のハイリスク患者においては、β-D-グルカンを定期的

に測定することにより、早期に侵襲性カンジダ症の臨床診断を得ることがで

きる場合がある。 

4. β-グルカン高値のみをトリガーとしてエンピリック治療を開始することは、

不必要な抗真菌治療の開始につながる可能性がある。リスク因子、カンジダ

colonization の程度、抗細菌化学療法の経過、カンジダマンナン抗原、プロ

カルシトニン、画像などを総合的に判断し評価することが重要である。 

5. β-D-グルカン陰性結果は、侵襲性カンジダ症の否定や、抗菌薬不応性発熱な

どを理由にエンピリックに始めた抗真菌治療の中止の目安に使用できる可

能性がある。 
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解説 

(1→3)-β-D-グルカン(β-D-グルカン)はムーコル以外の病原真菌に共通する主

要な細胞壁構成成分の 1 つである。深在性真菌症のスクリーニング検査法とし

て、1995 年わが国で最初の β-D-グルカン測定キットが開発された。その後、複

数の β-D-グルカン測定キットが臨床現場に導入されたが、現在、国内で臨床使

用可能な β-D-グルカン測定キットは、ファンギテック G テスト MKⅡ「ニッス

イ」(2012 年、日水製薬、東京：MKⅡ法)、ファンギテック G テスト ES (2016

年、日水製薬、東京)、および β-グルカンテストワコー(1996 年、富士フィルム

和光純薬、大阪：ワコー比濁法)の 3 キットに限られる。2021 年中には発色合

成基質法を応用し比色法で測定する新規 β-D-グルカン測定キット、β-グルカン

シングル M30 テストワコー(富士フィルム和光純薬、大阪：ワコー比色法)が国

内の臨床現場に導入予定である。米国では Fungitell(2004 年、Associates of Cape 

Cod, Inc、米国：ファンギテル)が開発され、広く海外で使用されている。近年、

中国でも β-D-グルカン測定キットが開発されたが、公表された成績は限られる。 

深在性真菌症診断における β-D-グルカン測定の臨床的意義を考える上で重要

なポイントは、キットごとに設定されている基準値や、感度・特異度などの臨

床成績に差異が認められる点である。この原因は検体前処理法や測定原理、標

準品として用いる β-D-グルカンの種類が異なっていることに由来すると考えら

れる。著者らは以前、ファンギテック G テスト MK(2005 年、生化学工業、東

京：MK 法、現在は MKⅡ法に移行)、ワコー比濁法、β-グルカンテストマルハ(マ

ルハニチロ食品、茨城：マルハ法、現在は生産中止)、およびファンギテルの臨

床的性能を比較した 1)。この成績ではワコー比濁法とマルハ法は極めて高い特

異度を示したものの感度は劣る結果であった。一方、MK 法では優れた感度を

認めたが特異度はワコー比濁法やマルハ法に劣る成績であった。また、ファン
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ギテルは感度、特異度ともに比較的バランスのとれた成績が認められた。この

成績のみで各キットの臨床性能に優劣をつけることはできないが、同じ検体で

β-D-グルカンを測定した場合でも、キット間で得られる数値のみならず判定結

果にも少なからずばらつきを生じることがあるので注意を要する。国内の β-グ

ルカン測定キットと米国のファンギテルの仕様を表 1 に示した。 

 深在性真菌症の臨床診断における β-D-グルカン測定の有用性を検討した論文

は多い。Held ら 2)はカンジダ血症の診断において、β-D-グルカンとマンナン抗

原、抗マンナン抗体、Cand-Tec 抗原の有用性を比較し、β-D-グルカンの感度

87.5%、特異度 85.5%、陽性予測値 6.4%、陰性予測値 99.8%と報告している。

陽性予測値が低値なのは、カンジダ血症例の割合が 1.09%と有病例が少なかっ

たことが原因と思われる。同時に ROC 解析では β-D-グルカンの AUC が 0.925

と他の検査より優れた成績であったと述べている。一方、Levesque ら 3)は肝移

植後の患者 52例における 4例 6エピソードの侵襲性カンジダ症の診断において

β-D-グルカン測定の有用性を評価し、週 1 回の採血で連続 2 回独自の基準値

146pg/mL を上回った時に陽性と判定した場合、感度 83%、特異度 87%、陽性

予測値 45%、陰性予測値 97.6%と報告し、これらのハイリスク宿主において侵

襲性カンジダ症を除外するのに有用であると論じている。加えて Murri ら 4)は

非 ICU に入院中の血液内科以外のカンジダ血症の患者における検討で 97.8%の

高い NPV を示し、本症の高リスク患者にエンピリック治療として開始した抗真

菌薬の中止基準として β-D-グルカンを使用できる可能性について論じている。

また、Koo ら 5)は β-D-グルカンが測定されていた 871 例を後ろ向きに分析し、

基準値を 80pg/mL とした場合に感度 64%、特異度 84%、陽性尤度比 3.93、陰性

尤度比 0.43 と報告し、さらに偽陽性因子を有する症例を除外すれば特異度と陽

性尤度比が若干上昇したと論じている。また Pini ら 6)は 29 例の侵襲性カンジダ
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症患者と 28 例の対照患者を用いて、β-D-グルカン測定と C. albicans germ tube 

抗体(CAGTA)の検査性能を比較している。β- D-グルカン測定の感度・特異度・

PPV・NPV はそれぞれ 89.7%・75.0%・78.8%・87.5%であり、CAGTA の感度 51.7%

を大きく上回っていた。一方で特異度は CAGTA が 89.3%と良い結果であった

と報告している、また、両者を組み合わせて評価することで感度が向上するこ

とやカンジダを保菌している対照患者では特異度が下がることも合わせて論じ

ている。β-D-グルカンの臨床性能を評価した欧米の論文の多くは Fungitell の成

績である。前述のように Fungitell と国内のキットは性格が異なる部分があるの

で、Fungitell の成績を国内のキットにもそのまま応用して評価することには慎

重でなければならない。 

近年、欧州でワコー比濁法の評価を行った報告が相次いでいる。Friedrich ら

7)はカンジダ血症患者 120 例と対照の細菌血症および血培陰性の患者 200 例に

おいて、ワコー比濁法と Fungitell の性能評価を行っている。添付文書に従った

基準値で評価した場合、感度・特異度はワコー比濁法で 42.5%・98.0%、Fungitell

では 86.7%・85.0%とされ、ワコー比濁法では特異度には極めて優れるものの感

度が低い結果であった。ROC 解析から算出した最適基準値(ワコー比濁法

3.8pg/mL 以上、Fungitell 70pg/mL 以上)で評価すると、ワコー比濁法で 72.5%・

91.0%、Fungitell では 90.8%・83.5%とワコー比濁法の感度は向上してしたと論

じている。一方、Dicht ら 8)は 120 例のカンジダ血症確診例と 44 例の細菌血症

患者を検討し、ワコー比濁法の感度 67％、特異度 93%と報告し、基準値を 7pg/mL

に下げた場合、感度は特異度を損なうことなく 73%に上昇したと述べている。

また、この論文では β-D-グルカン陽性率はカンジダ種に影響を受けないことも

指摘している。Theelら 9)は総説の中で β-D-グルカンの診断性能を感度 38-100%、

特異度 45-99%、陽性予測値 30-89%、陰性予測値 73-97%と紹介しており、ばら
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つきが大きい。これは論文により基準値の設定、対象患者とコントロールの設

定、深在性真菌症の診断基準などが異なっているために結果に差異が生じたも

のと考えられる。 

 β-D-グルカンのシステムレヴューやメタ解析も多数報告がある。Lamoth ら 10)

は血液悪性腫瘍患者を対象とした論文を精査し、質の高い 6 報について検討し

ている。この論文では 1 回の検査で評価した場合と 2 回連続基準値を上回った

場合に陽性と判断した場合に分けて性能を評価している。侵襲性カンジダ症の

みに関する評価では、1 回の検査で評価した場合、感度 73%、特異度 97%、2

回連続基準値を上回った場合に陽性と判定した場合、感度 75%、特異度 97%で

あったと報告されている。アスペルギルス症も含めた侵襲性真菌症の診断とし

ては、10%の有病率とすると 1 回の検査で評価した場合、陽性予測値 46.1%、

陰性予測値 97.1%、2 回連続基準値を上回った場合に陽性と判定した場合では

陽性予測値 83.5%、陰性予測値 94.6%と算出している。血液領域の患者で、2 回

連続の β-D-グルカン値を評価することにより高い診断効率を導きだせるとして

いるが、陰性予測値は優れているものの、感度が低いため臨床所見、画像、真

菌学的所見などを総合的に判断することが必要と締めくくっている。また、

Karageorgopoulos ら 11)は 16 報を検討し、proven と probable の侵襲性真菌症 594

例と非侵襲性真菌症 2385 例のメタ解析で感度 76.8%、特異度 85.3%、陽性尤度

比 5.2、陰性尤度比 0.27 と報告し、β-D-グルカン測定の侵襲性真菌症臨床診断

における有用性を示している。加えて Lu ら 12)は 37 報の論文のメタ解析を行い、

感度 83%、特異度 81%、陽性尤度比 5.13、陰性尤度比 0.23、診断オッズ比 29.68、

プール ROC 解析の AUC 0.91 と報告しており、おおむね同様の良好な成績が示

されている。この論文では β-D-グルカン測定キット別の成績も示している。そ

れぞれの感度、特異度、ROC 解析の AUC は、Fungitell で 76%、76%、0.86、
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MK 法で 87%、83%、0.95、ワコー比濁法で 83%、90%、0.93 と報告され、国内

のキットで若干優れた成績が得られているが、有意差はなかったとされる。他

方、Haydour ら 13)は 10 報の ICU 入室患者の侵襲性カンジダ症とカンジダ血症

の診断における β-D-グルカン測定の有用性(Fungitell)を検討し、感度 81%、特

異度 61%、陽性尤度比 2.10、陰性尤度比 0.32、診断オッズ比 7.00 と報告して

いる。 

 β-D-グルカンと他の診断マーカーを組み合わせて評価した論文もあり、興味

深い。Li ら 14)はカンジダ血症を含む侵襲性カンジダ症患者 71 例と 222 例の対

照患者を用いて、β-D-グルカン測定キット(Dynamiker Fungus (1,3)-β-D-glucan 

assay, Dynamiker Biotechnology Co., Ltd, 中国)を評価し、マンナン抗原と組み合

わせることで β-D-グルカン測定の感度 64,8%から 85.9%に上昇し、特異度の低

下は 90.8%から 81.1%とわずかであったと述べている。一方、Giacobbe ら 15)は

カンジダ血症と細菌血症の鑑別において β-D-グルカン測定(Fungitell)とプロカ

ルシトニン(PCT)の併用の有用性を検討し、β-D-グルカン値 80pg/mL 以上でか

つ PCT 2ng/mL 未満の場合、カンジダ血症の PPV は 96%であり、各々単独運用

でのカンジダ血症の PPV 79%、および 66%を上回っていたと報告している。今

後、より多くの症例での検討が必要であると思われるが、血培で酵母様真菌が

検出される前に早期抗真菌薬を開始する根拠とできる可能性がある。 

近年、気管支肺胞洗浄液(BALF)中の β-D-グルカン値を測定する試みも複数の

報告 16-19)がある。Su ら 18)は人工呼吸器管理中の ICU 入室患者において、カン

ジダ血症を伴わないカンジダ肺炎とカンジダ肺炎のない患者での検討を行い、

BALF と気管内吸引痰の β-D-グルカン測定がカンジダ肺炎の診断に有用であっ

たと述べている。しかし、一般には BALF 中 β-D-グルカン測定は、カンジダの

コロナイゼーションのため特異度が低く、良好な成績が得られないとするもの
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が多い。特に肺に病変を形成することが稀なカンジダ症を疑う場合に BALF 中

β-D-グルカン測定を用いることは適切でないと思われる。 

β-D-グルカン測定を予後予測因子として使用する試みも行われている。

Jaijakul ら 20)は侵襲性カンジダ症の患者 203 例を対象として治療効果の予測に

β-D-グルカンが有用か検討し、治療成功例では β-D-グルカン値が低下し、失敗

例では数値が上昇すると報告している。同時に治療前の β-D-グルカン値が 416 

pg/mL 未満であれば治療成功の指標となる可能性を示している(陽性予測値

89%)。また、Giacobbe ら 21)は 104 人のカンジダ血症の患者で血培陽性前後 96

時間以内に採血された検体で Fungitell による初回 β-D-グルカン値を検討し、

287pg/mL を上回る場合 28 日死亡に関連する因子となることを報告している

(OR 4.40)。一方、Pini ら 22)は治療による β-D-グルカン値の変化量に着目してい

る。(使用キットは不明)30 日以上の期間に 2 回以上 β-D-グルカン測定が実施さ

れていた 253 エピソードの侵襲性真菌症（proven, probable）で β-D-グルカン値

の変化量の ROC 解析を行った結果、予後予測に最適なカットオフ値として－

0.6263 pg/mL/日を算出している。同時に変化量＋2 pg/mL/日を超えると予後不

良を、－2 pg/mL/日未満の変化量であれば予後良好を示すことを報告している。

他方、Sims ら 23)は 67 例の侵襲性カンジダ症の患者の検討で、治療成功と β-D-

グルカン値の相関は確認できないとしている。β-D-グルカン値を予後予測に使

用可能か否かに関する臨床疫学的検討はまだ十分とは言えない。 

 他方、現時点で β-D-グルカン測定に基づいて侵襲性カンジダ症やカンジダ血

症の診断を行うことが患者の予後にどのような影響を及ぼすか、に関する詳細

な検討はない。Bloos ら 24)はドイツの 19 の ICU で、β-D-グルカンを用いて診断

した群と従来の培養による診断を行った群で多施設オープン無作為試験を計画

し、経験的抗真菌薬投与を減らせるか、生存率の向上を確認できるかなどの試
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験を実施中である。試験結果が公表されれば β-D-グルカン測定の臨床的意義が

より明確になるものと思われ、期待が大きい。 

 β-D-グルカンは侵襲性カンジダ症で上昇し、一定の有用性を示す報告が多い、

β-D-グルカンを用いて早期に臨床診断を行い、早期治療に結びつける工夫は重

要であるが、本検査は確定診断を得るための真菌学的検査、病理組織学的検査

の代替法となるものではない。感度、特異度ともに十分に満足できる成績では

なく、一定の偽陽性、偽陰性が存在することを認識しなければならない。β-D-

グルカンの数値のみで重要な臨床判断を行うべきではなく、患者背景、その他

の臨床検査、画像所見、使用してきた医薬品などを含め総合的に判断すること

が重要である。 
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b. Clinical question 29: 疑診例に対するカンジダ遺伝子検査の有用性は? 

 

Summary 

 ポリメラーゼ連鎖反応（PCR: polymerase chain reaction）による侵襲性カンジ

ダ症の遺伝子診断は診断までの時間は培養検査より早く、早期の経験的治療

が可能となる。 

 米国において承認をうけた唯一の遺伝子検査は、T2 磁気共鳴を変化させる

ことにより診断を行う T2Candida があり、その利点は、侵襲性カンジダ症の

NPV が高いこと、カンジダ菌種の同定も可能であることが挙げられる（日

本では未導入）。 

 multiplex PCR は一度に複数の菌種の同定ができる有用な方法であり、血液

培養検査と比較して、感度、特異度は良好であるが、陰性尤度比は不良であ

る。 

 しかし、PCR をベースにした遺伝子診断法は、早期治療が予後改善に寄与し

たとする報告はほとんどないこと、費用対効果の問題、いまだに標準的な方

法論が確立されていないこと、わが国で保険適用のある遺伝子検査はないこ

となどからルーチンの使用の有用性は現段階では不明である (Ⅲ-B)。 

 

解説 

ポリメラーゼ連鎖反応（PCR: polymerase chain reaction）によるカンジダ症の遺

伝子診断は、臨床検体から、感度よくカンジダ属を検出する方法から始まり、そ

の感度・特異性の向上、迅速性と簡便性の改良が図られてきた。現在は、カンジ

ダ菌種の同定、複数の細菌や真菌の同時検出などに応用されてきており、さらに

は、薬剤耐性のマーカーの検出にも応用されてきている。 
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近年でも、真菌の ITS2 領域を標的とした High-Resolution Melting PCR1)、新し

い multiplex real-time PCR2)、カンジダの tRNA を標的としたアレイを用いた

AMPED 法 3)、PCR-reverse blot hybridization assay4)、PCR と mass spectrometry を

組み合わせた Broad-range PCR/ESI-MS 法 5)、PCR と FRET(Fluorescence Resonance 

Energy Transfer)法を組み合わせた方法 6)など、新しい方法が次々に開発されてい

る。 

これらの PCR をベースにした診断法は、いまだに標準的な方法論が確立され

ておらず、大規模な多施設共同臨床研究も限られている 7)。わが国で保険適用の

ある遺伝子検査はなく、米国においても FDA の承認をうけた検査は、後述する

T2Candida のみである。PCR の最大の利点は、理論上、1 個の遺伝子から検出を

可能にするが、検体からの DNA 抽出方法、PCR 条件など様々な要因で擬陰性を

示す可能性があり、その一方で、コンタミネーションやヒト DNA との相同性な

どによって擬陽性を示す可能性もあることに注意する 8)。 

 

1. 遺伝子診断に関する臨床研究の評価 

遺伝子診断に関する臨床研究を評価する場合には、遺伝子診断の特性に基づ

き、以下の点に注意を要して結果を解釈する。 

 ①対象とする検体は、全血、血清、血漿、髄液、組織など様々であること、②

DNA 抽出方法の違いがあること、③PCR で増幅する標的遺伝子は、カンジダ特

異的な遺伝子（ERG11、HSP90、SAP1-6、CHS1、ACT1 など）や全真菌に特異的

に保存された遺伝子配列（rRNA 遺伝子内の Internal Transcribed Spacer 1 あるい

は 2）などがあること、③市場で利用されている様々なコマーシャルベースの方

法があること、などであり、一概に結果を比較することが難しいことを理解して

おくことが重要である 7)。 
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PCR 法について、54 研究、4694 人を対象としてメタ解析が行われ、以下のこ

とが判明した 9)。 

I. 侵襲性カンジダ症の Proven 症例と、リスクを有する患者群とを対象にした 49

研究における PCR 法のプールド診断感度は 95%（95% CI, 0.88-0.98）、プールド

診断特異度は 92%（95% CI, 0.88-0.95）であった。 

II. 侵襲性カンジダ症の Proven あるいは、Probable 症例と、リスクを有する患者

群とを対象にした 17 研究における PCR 法のプールド診断感度は 93%（95% CI, 

0.82-0.98）、プールド診断特異度は 95%（95% CI, 0.87-0.98）であった。 

III. 侵襲性カンジダ症の Proven、Probable、あるいは Possible 症例と、リスクを

有する患者群を対象にした 20 研究における PCR 法のプールド診断感度は 73%

（95% CI, 0.58-0.83）、プールド診断特異度は 91%（95% CI, 0.82-0.96）であった。 

さらに、①対象検体として血清より全血検体、②全真菌の rRNA あるいは、

P450 遺伝子を標的にした PCR 法、③multiplex 法より真菌あるいはカンジダ特異

的な PCR 法、さらには、④in vitro の検出感度が≦10 CFU/ml、といった因子が

PCR 法の精度を上げる因子であることが証明された。また、侵襲性カンジダ症

の probable 症例に絞った解析では、PCR 法の感度は 85%で、血液培養の陽性率

は 38%と著しく低値であり、PCR 法が血液培養検査より明らかに高い感度を有

していることも証明された 9)。 

Nguyen らは、侵襲性カンジダ症患者を対象に、real-time PCR、β-D-グルカン、

血液培養検査の性能比較を行った。血清を用いた PCR 法の感度は 80%、特異度

70%で、β-D-グルカン検査の感度 56%、特異度 73%と、PCR 法の感度が有意に高

かった。また、カンジダ血症を除いた深在性カンジダ症患者を対象にした場合、

PCR 法 (88%)、β-D-グルカン (62%)はいずれも、血液培養検査 (17%)より有意に

高い感度を示した。さらに、侵襲性カンジダ症の診断感度は、血液培養検査＋
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PCR 法を併用すると 98%を示し、血液培養検査＋β-D-グルカン検査併用の 79%

より高い感度を示した。これらのことより、PCR 法は培養検査に追加すること

により、侵襲性カンジダ症の診断率をあげることが示された 10, 11)。 

 

2. multiplex PCR 

細菌と真菌の multiplex PCR（The LightCycler SeptiFast Test®）に関するメタ解

析が行われた 12)。本法は、16 種の細菌と、真菌では C. albicans、C. glabrata、C. 

krusei、C. tropicalis、C. parapsilosis、Aspergillus fumigatus が検出可能な検査法で

ある。本法の真菌の標的遺伝子は、18S と 5.8S のリボザーマル RNA に挟まれた

ITS 2 領域であり、真菌血症に関わる 19 の研究の結果に基づいた解析では、本

法の診断感度は 61%、特異度は 99%、陽性尤度比（positive likelihood ratio）は 66.8 

(95%CI; 39.8-112)、陰性尤度比（negative likelihood ratio）は 0.40 (95%CI; 0.29-0.54)

と、確定診断には有用であるが、除外診断には利用できないと報告された 12)。 

Bloos らは重症 sepsis を伴ったカンジダ血症患者における医療費と multiplex 

PCR (VYOO®, SIRS-Lab GmbH, Jena)の診断の寄与についてプレリミナリーな検

討を行った。VYOO®はカンジダ種の同定ではなく、属の同定が可能な multiplex 

PCR である。32 のカンジダ血症患者とカンジダ血症を伴わない重症 sepsis 患者

32 人を比較したところ、カンジダ血症を伴った場合、€7713.79 の医療費の増加

（19.4%の増加）が認められた。抗真菌薬治療を血液培養陽性時点から始めた場

合は、治療開始までに要する時間が 67.5 時間(range, 52.4-90 時間)であったのに

対し、multiplex PCR 陽性にて治療を開始した群は、治療開始までに要した時間

は 31.0 時間(range, 28.0-37.5 時間, P<0.01)と有意に早く治療が開始されていた。

このことから、PCR により治療開始が早まれば、ICU 入院期間が短縮、予後改

善がみこまれ、医療経済的なベネフィットがある可能性が示された。しかしなが
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ら、本研究では、早期治療による予後改善が示されず更なる研究が必要と結論づ

けている 13)。 

Taira らは、新しく multiplex nested PCR 法を開発し、新生児を含む小児の重症

患者 54 名を対象に検討された。本法は血液を用い、7 つのカンジダ菌種（C. 

albicans、C. glabrata、C. krusei、C. tropicalis、C. parapsilosis、C. lusitaniae、C. 

pelliculosa）を同時に同定できる方法であり、検出感度は 10CFU/ml であった。

14.8%の患者が血液培養でカンジダが同定され、本法の結果との一致率は 100%

であった。本法の全体に対する陽性率は 24.0%と血液培養法よりも高値であり感

度が高い可能性が示された。また、3 人の患者で、複数のカンジダを同時に検出

することも可能であった 14)。 

Fortun らにより ICU 患者を対象に、multiplex quantitative real-time PCR 法の侵

襲性カンジダ症の検出感度について検討が行われた。本法は、6 つのカンジダ菌

種（C. albicans、C. glabrata、C. krusei、C. tropicalis、C. parapsilosis、C. guilliermondii）

を標的として multiplex PCR で、検体は血清、血液の両方を用いた。侵襲性カン

ジダ症は 27 例に認められ、本法の診断感度 96.3%、特異度 97.3%、陽性的中率 

(PPV) 92.8%、陰性的中率 (NPV) 98.7%と高い結果を示した。また、β-D-グルカ

ンとの比較を行ったところ、β-D-グルカン検査の特異度は 82.9%、PPV は 62.8%

で、multiplex quantitative real-time PCR 法が有意差をもって優れていることが証

明された。また、本研究では、検体の影響についても検討し、全血液と血清につ

いて比較したが差を認めなかった 15)。 

Nieto らは、前向き、27 の多施設共同研究（The MICAFEM Study）を行った。

PCR は multiplex PCR（C. albicans、C. glabrata、C. krusei、C. tropicalis、C. parapsilosis、

C. guilliermondii を検出）で、リファレンスセンターで一括して検査を行った。

成人 ICU 患者を対象に、血液培養検査と血清を用いた PCR 法の一致率をみたと
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ころ、血液培養陽性率は 8.0%、血清 PCR 陽性率は 9.1%とほぼ同程度の結果で

あった。血清を用いた PCR 法の感度は 21.4%、特異度 91.9%、PPV 18.8%、NPV 

93.1%であった。感度は、従来の報告に比較して低く、PCR の検体として全血で

はなく血清を用いたことが原因の一つと考察されている 16)。 

 

3. T2Candida 

近年の遺伝子検査として、T2Candidaは米国で評価されている。T2Candida Panel 

and T2Dx Instrument（T2Candida, T2 Biosystems, Lexington, Massachusetts）は、全

血液サンプルから C. albicans、C. tropicalis、C. parapsilosis、C. glabrata、C. krusei

を直接検出する自動機器である。血液検体から DNA の抽出、ITS 領域のプライ

マーを用いた PCR を行い、PCR 産物とナノ粒子で修飾されたプローブとを

hybridize させ、T2 磁気共鳴を変化させてその変化を読み取ることにより診断を

行う新しい技術で、同定時間が 2～5 時間である 17)。 

Mylonakis らにより、多施設共同研究 (DIRECT study)が行われた。T2MR 法の

感度は 91.1%でカンジダ検出から同定までの平均検出時間は 4.4±1.0 時間であっ

た。また、特異度は 99.4%で、陰性判定までの平均検出時間は 4.2 時間であった。

サブ解析によるカンジダ 5 菌種の検出感度は 88.1-94.2%で、特異度は 99.3-99.9%

であった。さらに、菌種毎の検出感度は、C. albicans と C. glabrata は 2 CFU/ml、

C. tropicalis と C. krusei は 1 CFU/ml、C. parapsilosis は 3 CFU/mi であった。侵襲

性カンジダ症の発症率(prevalence of disease)が 5-10%であるとすると、PPV は

71.6-84.2%、NPV は、99.5-99.0%に達する成績であった 18)。 

Clancy らによる前向き多施設共同研究(DIRECT2 study)が行われた。本研究は、

血液培養検査で上記の病原性カンジダのいずれかが、陽性になった時点で、

T2Candida 検査、さらに、再度、血液培養検査を行った。最初の血液培養検査が
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陽性になった時点での T2Candida 検査の性能、さらには、フォローの血液培養検

査陰性化した際の、T2Candida の陽性率をみた。152 人の患者で、最初の血液培

養検査施行時から、血液培養検査が陽性になり T2Candida が施行されるまでの

平均時間は、55.5 時間であった。その時点での T2Candida の陽性率は 45% (69/152)、

同時に行われたフォローの血液培養検査陽性率は 24% (36/152)で、有意差をもっ

て T2Candida の陽性率が高かった。 

また、フォローの血液培養検査陽性患者 36 人中、T2Candida は 32 人で陽性と

なり、感度は 89%であった。両者の検査を比較すると、T2Candida 陽性+血液培

養陽性は 21% (32/152)、T2Candida 陽性+血液培養陰性は 24% (37/152)、T2Candida

陰性+血液培養陽性は 3% (4/152)、T2Candida 陰性+血液培養陰性は 52% (79/152)

であった。①フォローの血液培養検査前の抗真菌薬使用、②好中球減少、③C. 

albicans によるカンジダ血症が、血液培養陰性で T2Candida が陽性になる独立し

た因子であった。これらの結果より、T2Candida は、カンジダ血症にて血液培養

陽性になった時点（平均 55 時間後）で検査を行っても高い感度を有しており、

血液培養検査が判明する以前に経験的に抗真菌薬が投与された症例においても、

カンジダ菌種の同定が可能であった 19)。侵襲性カンジダ症の発症頻度が高い ICU

のような環境では、本法の PPV が高く治療開始を迅速に進めることが可能であ

るが、発症頻度が 5％以下のように低い環境においては、PPV が低くなるため、

必ずしも治療開始の判断には使用できない可能性がある 18)。また、カンジダ血

症を伴わない、深在性カンジダ症における評価も待たれる 20)。 

 Walker らにより、T2Candida、血液培養検査の検査結果に基づいた侵襲性カン

ジダ症の治療開始群と、いわゆる経験的治療群とにおける、退院時の死亡率、検

査費用、抗真菌薬の費用、在院日数にかかるコストを検討した。血液培養検査結

果に基づき、フルコナゾール (FLCZ) かキャンディン系薬を投与した群の退院
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時死亡率は 31.6%と最も高く、一人あたりにかかる平均コストは、$1,448 であっ

た。一方で、T2Candida の結果に基づいて治療を開始した群では、退院時死亡率

は 17.2%と低く、一人あたりにかかる平均コストも、$1,348 と血液培養群より安

価であった。しかし、キャンディン系薬を使用した経験的投与群については、退

院時死亡率は 15.2%と最も低く、一人あたりにかかる平均コストは、$1,450 と最

も高い金額となった。T2Candida の最大の利点は、侵襲性カンジダ症の NPV が

高いこと 18)であり、経験的治療群における、リスクの低い患者への抗真菌薬の

不必要な使用を抑制することである 21)。 
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c. Clinical question 30: カンジダ属の菌種同定と薬剤感受性検査は必要か？ 

 

サマリー 

1. カンジダ菌種の抗真菌薬に対する薬剤感受性は、菌種に応じて、ある程度予

測可能であり、カンジダ菌血症において、薬剤感受性検査の必要性に否定的

な意見もあった。しかし、近年、一部のカンジダ菌種において抗真菌薬に対

する耐性化が問題となっており、薬剤感受性検査の重要性が増している。そ

のため、菌種同定に加え薬剤感受性検査の実施は、適切な抗真菌薬選択を実

行するために必要である (III-A)。 

2. カンジダ菌血症の主な原因真菌は C. albicans であるが、non-albicans Candida 

sp.が約半数を占める。non-albicans Candida sp.のなかでは C. glabrata または

C. parapsilosis が多いものの、地域、施設により差がある。 

3. カンジダ属は菌種により薬剤感受性の傾向が異なる。菌種によって、自然耐

性や獲得耐性がある。C. krusei はフルコナゾール（FLCZ）に自然耐性であ

る。C. albicans の薬剤耐性はまれであるが、C. glabrata の FLCZ 耐性、FKS

遺伝子変異によるキャンディン系抗真菌薬耐性の増加が報告されている。ま

た、C. auris において、海外では多剤耐性株によるアウトブレイクの報告も

みられる。 

 

解説 

カンジダ菌血症は 20-30%と死亡率の高い感染症であり、適切な抗真菌薬の選

択や、ソースコントロールによる治療が必要である 1)。深在性真菌症の治療にお

いても empiric therapy から definitive therapy に切り替える際に原因菌の検出と感

受性検査結果が必要である。また、Candida sp.におけるアンチバイオグラム作成
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は十分に実施されておらず、施設ごとの傾向を把握するためにも感受性検査の

実施とデータの集積が必要である。正確な菌種同定と薬剤感受性結果は、適切な

抗真菌薬の選択をガイドし、さらに不要な治療の防止は耐性菌の出現を抑制す

ることにも繋がる 2, 3)。 

 

1. カンジダ属の分離傾向 

Pfaller MA ら 4)の 1997-2016 年を対象とした SENTRY Program によるサーベイ

ランス報告では、C. albicans の分離頻度が最も高く（46.9%）、C. glabrata(18.7%)、

C. parapsilosis(15.9%)、C. tropicalis(9.3%)、C. krusei(2.8%)であり、経経年的に C. 

albicans は減少し、C. glabrata と C. parapsilosis が増加傾向を示していた。国内

におけるカンジダ属のサーベイランス報告は少ないが、Kakeya ら 5)の 2003-2014

年を対象とした大学病院 10 施設の報告では、C. albicans の分離頻度が最も高く

（39.5%）、C. parapsilosis(23.3%)、C. glabrata(13.2%)、C. tropicalis(7.1%)、C. 

krusei(3.2%)であった。経年的に C. albicans は減少し、C. glabrata は増加傾向を

示していた。世界的に見てもカンジダ菌血症の主な原因菌は C. albicans であり、

Non-albican のうち C. glabrata の分離頻度が高い傾向にあるが、C. parapsilosis や

C. tropicalis が高い地域もあり 4)、その分離傾向は地域や施設間差がある。 

 

2. カンジダ菌種における抗真菌薬に対する感受性 

カンジダ属は菌種により抗真菌薬の感受性が異なる。カンジダ属の薬剤耐性

には自然耐性と獲得耐性があり、その特徴は抗真菌薬の選択に影響を及ぼす。代

表的な自然耐性として、C. krusei の FLCZ 耐性、C. lusitaniae や C. guilliermondii

はポリエン系薬に対する耐性株の存在が知られている。C. glabrata においてはエ

キノキャンディン耐性が増加しており 6, 7)、Castanheira M ら 8)の報告では、1.7-
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2.3%の耐性を報告している。また、C. auris は多剤耐性株が存在し、アウトブレ

イクの報告もある 9)。 

Alexander BD ら 6) は、C. glabrata 血流感染の 233 エピソード（313 分離株）を

分析し、2001 年から 2010 年の間に、エキノキャンデイン耐性は 4.9%から 12.3%

に、FLCZ に対する耐性は 18%から 30%に増加したと報告している。さらに、 

FLCZ 耐性 78 株のうち、14.1%が 1 つ以上のエキノキャンデインに耐性であった

と報告している。Pfaller MA ら 4)は、侵襲性カンジダ症を引き起こす Candida sp.

においてサーベイランスを行った結果、C. albicans の薬剤耐性は少なく、C. 

glabrata におけるエキノキャンディン耐性化の地域差と経年的な傾向を報告し

ている。また、FLCZ 耐性 C. albicans はボリコナゾール(VRCZ)に 35.0%感受性、

FLCZ 耐性 C. parapsilosis は VRCZ に 32.7%感受性、FLCZ 耐性 C. glabrata に

VRCZ 感受性株はなく、FLCZ 耐性 C. tropicalis は VRCZ に 3.6%感受性であり、

FLCZ と VRCZ の交叉耐性も報告している。Chen PY ら 10)は、C. tropicalis によ

るカンジダ血症の患者のうち、ITCZ、VRCZ、およびポサコナゾールに対する交

差耐性を持つフ FLCZ 非感受性が 16.9%（58/344）に認められ、さらに患者の

55.2%（32/58）はアゾール未投与であったと報告している。 

キャンディン系抗真菌薬への耐性化は、キャンディン系抗真菌薬の標的分子

をコードする FKS 遺伝子の変異による 11)。抗真菌薬の使用により FKS 遺伝子の

変異を獲得しキャンディン系抗真菌薬の MIC 値が上昇することも報告されてい

る 10, 12)。 

 

3. カンジダ属の薬剤耐性と治療効果 

C. glabrata によるカンジダ血症において、キャンディン系薬と FLCZ 治療の治

療成績の比較では、キャンディン系薬で治療成功の独立した因子であり（OR 
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2.305）FLCZ 治療群で投与量、MIC 比>12.5 が≤ 12.5 と比較し、治療成功が有意

に低率であったと報告されている (20% vs. 49%, P=0.025)13)。また C. glabrata の

菌血症において FKS 遺伝子変異による耐性化がキャンディン系薬治療失敗に繋

がる可能性が報告されている 2, 14)。Alexander BD ら 6)は、C. glabrata の菌血症に

おいて、FKS 遺伝子変異株に対するキャンディン系薬単剤治療例の 89%で治療

失敗、または再発を来したことを報告している。C. tropicalis のカンジダ菌血症

は予後不良であるという報告がある 15)。Chen ら 10)は、2 日以上の抗真菌薬の使

用により C. tropicalis において FLCZ 耐性を獲得するリスクが高くなることを報

告している。 

一方、感受性と治療成績に関連はないとする報告も散見される。Puig-Asensio

ら 16)は、C. glabrata 菌血症の治療において FLCZ を初期治療に使用した場合、

検出菌の FLCZ の MIC 値と治療予後には関連がなかったと報告している。C. 

tropicalis 菌血症において FLCZ 感受性株と耐性株で死亡率を比較した結果、死

亡率に有意差はないという報告もある 10)。C. parapsilosis によるカンジダ血症治

療において、キャンディン系薬と FLCZ の治療成績を Propensity scores を用い検

討したところ、キャンディン系薬は予後不良因子でなかったことが報告されて

いる (OR 0.82, 95% CI 0.33–2.07)17). 
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検査 

培養、同定、感受性検査法 

1. 酵素基質培地を用いた簡易同定法 

多くの検査室では、カンジダ属の同定に酵素基質培地を用いた簡易同定法を

採用している 18)。酵素基質培地では分離頻度の高い 3～6 菌種を対象に、コロニ

ーの色で簡易同定を行う。しかし、酵素基質培地にはカンジダ属以外の酵母様真

菌も発育するため、コロニーの色だけでカンジダ属の菌種同定を行うことには

限界があることが報告されている 19-22)。 

 

2. カンジダ属の菌種同定 

正確なカンジダ属の同定には同定キット、全自動細菌検査装置、質量分析装置

等が使用できる。同定キットには培養したコロニーを用い、API（ビオメリュー・

ジャパン株式会社）は 24-72 時間、全自動細菌検査装置では 4 時間から同定可能

である 23)24)。質量分析装置は 10 分程度で同定可能であり、血液培養陽性ボトル

から直接同定を実施することもできる。また、質量分析装置は同定可能菌種が多

く、VITEK MS:Ver.3.0（ビオメリュー・ジャパン株式会社）では 43 菌種、

Biotyper:Ver.7311（ブルカージャパン株式会社）では 68 菌種がライブラリーに登

録されている。さらに、定期的なバージョンアップにより、同定可能菌種は増加

している。 

 M27-S4 の対象菌種である 6 菌種は同定キット、全自動細菌検査装置、質量分

析装置で同定可能である。菌種同定のゴールドスタンダードとして API が使用

されてきたが、API も含めた従来の同定キットの同定精度は、分離頻度の高いカ

ンジダ属の同定一致率は高いが、まれな菌種の同定精度は十分ではないことが

報告されている 25-27)。また、VITEK2（ビオメリュー・ジャパン株式会社）では
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C. guilliermondii が C. famata に誤同定されることがあると報告されている 28, 29)。

一方、質量分析装置を用いた同定は従来の同定法より感度が高いことが報告さ

れている 30)。C. auris は従来の同定キットや自動機器では対象菌種外であり、他

のカンジダ属と誤同定される可能性があるため、質量分析装置を用いた同定が

有用である 31)。 

 

3. カンジダ属の薬剤感受性検査法 

薬剤感受性検査は、ASTY（極東製薬工業株式会社）、ドライプレート栄研（栄

研化学株式会社）、VITEK2、E-test（ビオメリュー・ジャパン株式会社）、RAISUS

（日水製薬株式会社）が用いられる。測定キットごとに機種間差があり 32)、施

設間差があることも報告されている 33)。 

 

4. カンジダ属の薬剤感受性検査のカテゴリー 

酵母様真菌のブレイクポイントは、Clinical and Laboratory Standards Institute 

（CLSI）と European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing Antifungal 

Agents（EUCAST）で異なっている。CLSI M27-S4 では 6 菌種（C. albicans, C. 

tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata, C. krusei, C. guilliermondii）を対象にブレイ

クポイントと判定カテゴリーが設定されている 34)。EUCAST では 7 菌種（C. 

albicans, C. dubliniensis, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. 

guilliermondii）と Non-species related breakpoint が設定されているが、Caspofungin

（CPFG）のブレイクポイントは設定されていない 35)。 

CLSI のブレイクポイントは 2012 年に M27-S3 基準から M27-S4 基準に大幅な

改定があった 34)36)37)。M27-S4 において菌種ごとのカテゴリーが設定されたこと

から、正確な菌種同定が重要であり、さらに、ブレイクポイント MIC が大きく
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変化したことにより、M27-S3 の判定基準を用いた感受性と大きな乖離を示すこ

とが報告されている 38)39)。また、CLSI-M60 では CPFG に関し、施設間差や測定

法により正しい判定ができない可能性があるとして、CPFG に対する偽耐性に対

するコメントが記載されている 37)。 
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d. Clinical question 31: 侵襲性カンジダ症疑い例に対するリスクスコア評価はエ

ンピリック治療開始基準として有用か? 

 

Summary 

 侵襲性カンジダ症疑い例に対する抗真菌薬エンピリック治療開始基準とし

て、多くのリスク評価法が報告されている。その評価因子として、カンジダ

定着の程度、β-D-グルカンなどのバイオマーカー、ICU 入室や血液透析など

の一般的なカンジダ感染リスク因子があり、それら単独または組み合わせに

よるリスクスコアが提案されている。 

 カンジダ定着の程度のみによる評価は、陰性的中率 (NPV)が高く、侵襲性カ

ンジダ症の除外診断に有用であるが、検査業務と医療経済的な負荷も考慮さ

れるべきである。 

 カンジダ定着の程度に、β-D-グルカンを用いた血清学的検査結果を加味する

ことで、さらに、NPV は増加し、β-D-グルカンが陰性であれば、治療中止を

考慮する。 

 一般的なカンジダ感染リスク因子からなる複数の prediction rule も、NPV が

高いため、むしろ除外診断に有用である。 

 これらのリスクスコアは、総合的に陽性的中率 (PPV)が低く、真の侵襲性カ

ンジダ症の診断には限界がある 

 高リスク患者において、抗細菌治療不応性発熱持続時にリスクスコアを用い

たエンピリック治療開始基準を明確にすることは、抗真菌薬の乱用を予防す

るためにも必要である。よって、エビデンスは十分でないものの、侵襲性カ

ンジダ症疑い例においてはリスクスコア評価を用いたエンピリック治療開

始を考慮する (III-A)。 
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Limitation 

 リスクスコアの診断率の評価を行う上で、その指標となる血液培養によるカ

ンジダ血症診断は 50%程度であり、過小評価のリスクを考慮する必要がある。 

 

解説 

侵襲性カンジダ症を早期に発見し、治療開始のタイミングを逸することを防

ぐ目的で、臨床的な発症予測因子とそれに基づくエンピリック治療が報告され

てきた。その評価因子として、カンジダ定着の程度、β-D-グルカンなどのバイオ

マーカー、ICU 入室や重症度スコア、血液透析などの非特異的なカンジダ感染リ

スク因子があり、それら単独または組み合わせによるリスクスコアが提案され

ている。 

 

1. カンジダ定着の監視培養に基づくリスクスコア 

1994 年に Pittet らにより、外科病棟、新生児病棟に入院中の患者を対象に、毎

週、定期的に 2 から 3 箇所の監視培養を行いカンジダの定着の程度を評価し、

カンジダ症発症の予測因子を検討した。colonization index は、「カンジダの定着

が認められた部位の数/培養した部位の総数」と定義した。また、corrected 

colonization index として、colonization index にカンジダの半定量培養の結果を反

映し、その定義を「濃厚な定着が認められた部位数/培養した部位の総数」とし

た。その結果、corrected colonization index≧0.4 がカンジダ症発症の有意な予測因

子と報告した 1)。この研究は侵襲性カンジダ症の培養検査を用いたリスクスコア

研究の先駆けとなっている。 

その後、colonization index を用いた治療開始の有用性について臨床的に評価が

行われた。外科 ICU に 5 日以上入室した患者を対象にした検討では、試験群で

322



侵襲性カンジダ症を発症した患者は 3.8%であったのに対し、対照群は 7%で、こ

のストラテジーの有用性が示された 2)。 

ベッドサイドでのスコア化として、Leon らは Candida score を提唱した。ICU

入室患者を対象に、毎週、尿、気管、胃液のサーベイランス培養と、必要に応じ

てこれら以外の箇所の培養検査を行い、複数箇所における定着を 1 点とした。

さらに、外科手術後 (1 点)、重症敗血症 (2 点)、完全静脈栄養 (1 点)について評

価し、これらの総計を Candida score と定義し、cut off を 2.5 とした場合、侵襲性

カンジダ症診断の感度 81%、特異度 74%と良好な成績を報告した 3)。その後彼

らは Candida score について前向き、多施設コホート研究を非好中球減少、ICU

滞在 7 日以上の患者を対象に実施したところ、Candida score<3 の患者における

侵襲性カンジダ症の発症率は 2.3%であり、スコアが 3、4、5 点と上昇するにつ

れ、発症率が増加し、相関性が示された 4)。 

Pittet らは、自らが考案した colonization index の 22 報告について評価を行った

5)。多施設共同研究がないこと、本法の有用性はほとんどが外科患者において示

されていることを明らかにした。一方で、全ての ICU 患者に複数箇所の培養検

査は検査部門の負担、経済的負担を考慮すると、有用な検査ではあるものの普遍

的な検査にはなり難いという見解も示した 5, 6)。 

 

2. カンジダ定着監視培養とバイオマーカーの併用 

侵襲性カンジダ症の発症は低率であることから、candida colonization index や

candida score は、陰性的中率 (NPV) は高く、陽性的中率 (PPV) が低いことが知

られている。すなわち、これらの評価法は侵襲性カンジダ症の除外診断に有用で、

抗真菌薬の経験的治療や予防投与を中止する指標として有用である。一方で、こ

れらにバイオマーカーを併用する方法が、診断精度を上げるものと期待されて
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いる 6)。Takesue らは、外科術後にカンジダ定着が証明された抗菌薬不応性発熱

患者を対象に、カンジダの監視培養と β-D-グルカン測定によるカンジダ症の発

症予測に基づいた抗真菌薬の経験的治療の有効率について検討した。カンジダ

定着は 3 箇所以上の定着がある場合はオッズ比が 7.57 で、β-D-グルカン陽性の

オッズ比は 12.9 であり、これらを組み合わせて診断し、経験的治療を開始する

ことにより、その治療の有効性が有意に上昇することを証明した 7)。 

Charles らは外科 ICU 入室患者を対象とし、入室 7 日目以降に candida score と

血清プロカルシトニンを測定した。複数箇所の保菌が証明された症例において、

侵襲性カンジダ症を発症した場合、血清プロカルシトニン値は、非発症群よりも

有意に高値を示し、血清プロカルシトニンを併用することにより、candida score

の侵襲性カンジダ症診断の PPV が 45%から 59 %に上昇した 8)。 

最近、非好中球減少、ICU 患者を対象として、candida score と、Candida albicans 

germ tube antibody (CAGTA)、β-D-グルカン、マンナン抗原、抗マンナン抗体を用

いた侵襲性カンジダ症の診断率の検討が行われた。β-D-グルカンは感度 76.7%、

特異度 57.2%、PPV 21.7%、NPV 94.1%と他のマーカーに比較して、最も良い成

績を収めた。さらに、CAGTA と β-D-グルカンの組み合わせによる陽性率が、カ

ンジダ定着や感染がない群、カンジダ定着の程度が少ない群、カンジダ定着の程

度が多い群、侵襲性カンジダ症発症群の順序で増加した。このことは、カンジダ

定着とバイオマーカーの組み合わせが診断率の向上に有用であることを示して

いる 9)。これらの結果に基づき、Pitarch らは、colonization index や candida score

によりエンピリック治療を開始し、併せて、定期的な、β-D-グルカン測定、ある

いは、β-D-グルカンと他のバイオマーカーを組み合わせた検査を行い、その結果

に応じて、監視培養の結果に基づき開始したエンピリック治療継続の是非を決

定することを推奨している 6)。 
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Tissot らは、腹腔内カンジダ症の高リスク患者を対象に、β-D-グルカン、candida 

colonization index、candida score の診断性能を比較したところ、感度はほぼ同レ

ベルであったものの、candida colonization index、candida score の特異度は低く、

β-D-グルカンの優位性が示された 10)。しかし、IDSA のガイドラインでは、ゴー

ルドスタンダードである血液培養検査の感度が約 50% 11)と、非培養検査の正確

性を評価するのは今後の解決すべき課題としている 12)。 

 

3. カンジダ属監視培養を必要としない 臨床的 prediction rule 

前述したように、監視培養による candida score や colonization index による評

価は、医療経済的な検討は行われていないことも課題とされている 6)。そのよう

な理由で、培養検査を必要としない臨床的 prediction rule の有用性について数多

く報告されている。侵襲性カンジダ症の非特異的なリスク因子は、広域抗菌薬使

用、完全静脈栄養、ステロイド・免疫抑制薬使用、手術（消化器）、高齢、人工

呼吸器使用、化学療法、腎不全・透析、悪性腫瘍、低栄養、カンジダ定着、長期

ICU 入室、H2 ブロッカー、重症度、血管内カテーテル使用などがある 13)。2013

年に、Fungal Infection Risk Evaluation (FIRE)プロジェクトが行われ、侵襲性真菌

症の発症リスク因子として、①手術、②完全静脈栄養、③真菌定着、④透析、⑤

敗血症、⑥人工呼吸器使用、⑦糖尿病、⑧重症度スコアである APACHE（Acute 

Physiology and Chronic Health Evaluation）-II、あるいは、-III の 8 つの因子が示さ

れた 14)。Yang らは、ICU における真菌血流感染症について検討し、APACHE-II 

スコア、完全静脈栄養、敗血症が独立したリスク因子であることを証明した 15)。

これらの因子をさらに層別化して、侵襲性カンジダ症診断の精度をあげるべく、

臨床的 prediction score などの検討が行われてきた。 

侵襲性カンジダ症におけるリスク因子の多くの検討では ICU 滞在が 4 日以上
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の症例を対象としている。Paphitou らは、ICU 4 日以上症例を対象にした後ろ向

き研究を行った。①糖尿病、②新規の透析開始、③完全静脈栄養、④広域抗菌薬

使用のいずれかを満たす患者は全 ICU 患者の 52%であり、侵襲性カンジダ症の

診断の感度は 78%、PPV は 17%となった。一方、このうちの抗菌薬使用の因子

を除いた 3 因子で検討すると、侵襲性カンジダ症の診断の感度は 39%、PPV は

26%となったが、全患者のわずか 16%が選択されただけで 16)、prediction rule を

作成する場合、条件設定に注意が必要であるとしている。 

同様に ICU 4 日以上症例を対象にした後ろ向き研究では、①全身抗菌薬投与、

あるいは中心静脈栄養カテーテル留置、かつ、② a)完全静脈栄養、b)手術、c) 膵

炎、d) ステロイド使用、e) 免疫抑制薬使用、f) 透析の 6 項目のうち 2 項目を満

たした場合、侵襲性カンジダ症に対する診断感度は 34%、特異度 90%、PPV 1%、

NPV 97%であった 17)。 

Hermsen らは、ICU 4 日以上患者を対象に研究を行い、従来の prediction rule

と、新たな Nebraska Medical Center Rule を比較した。①全身抗菌薬投与、②中心

静脈栄養カテーテル留置、③ 完全静脈栄養、④ ステロイド使用、⑤腹部外科手

術、⑥ICU 入室までの入院日数を用いた予測式に基づいて解析した結果、

Nebraska Medical Center Rule の優位性が示された 18)。 

その後、Ostrosky-Zeichner らは以前の彼らの予測ツールは、ICU 患者の 1 割程

度に留まったこと、また感度が低かったことから、新たな実践的なルールを発表

した。ICU 4 日以上患者を対象とし、48 時間以上の人工呼吸器の使用、ICU 入室

後 3 日以内の [抗菌薬使用、中心静脈栄養カテーテル留置]を必須条件とし、そ

れに加え、①ICU 入室後 3 日以内の完全静脈栄養、ICU 入室前７日以内の [②手

術、③膵炎、④ステロイド、⑤免疫抑制薬]、⑥ICU 入室後 3 日以内の透析の 6

項目のうち 1 項目を満たした場合、侵襲性カンジダ症の診断の感度 50%、特異
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度 83%、PPV 10%、NPV 97%となった。この方法は、前法よりも、適応患者の割

合が増え、侵襲性カンジダ症の診断能も 50%に増加した 19)。 

Nucci らは、Ostrosky-Zeichner らの prediction rule のうち、ICU 入室前後の日数

の制限を除外し、前述した 6 項目のうち 2 項目を満たした場合に、さらに以下

の炎症所見を少なくとも 1 つを満たすルールを作成した。a. 発熱、b. 低体温、

c. 低血圧（収縮期血圧<70mmHg）、d. アシドーシス、e. CRP 上昇、f. 白血球上

昇（>10,000/ul）。その結果、2148 例のうち 2063 例とほとんどが、この条件を満

たさなかったが、17 例のカンジダ血症症例が証明された (0.5%)。一方、この条

件を満たしたわずか 85 例のうち 7 例のカンジダ血症例が認められ、その診断率

は 8.2%で、相対リスクは 16.9 と大きく、本法の侵襲性カンジダ症の識別能力は

高いことは証明された。しかし、選択された症例は全体の 4%に過ぎなかった 20)。 

FIRE プロジェクトによる大規模解析では、ICU 入室時、入室後 24 時間、入室

後 3 日目における侵襲性カンジダ症のリスクフ因子を検出した。3 日目の評価に

おいては、膵炎、ICU 入室 1-3 日内の中心静脈栄養のカテーテル本数、ICU 入室

1-3 日内のドレナージチューブ本数、ICU 入室 24 時間以内の心拍数最大値≧100/

分、ICU 入室 1-3 日内のカンジダ定着の陽性箇所数の因子が重要であることが示

された 14, 21)。これらの prediction rule を比較したところ Ostrosky-Zeichner らの方

法が、感度、特異度、PPV、NPV、さらにコストまで考慮にいれた検討で最も優

れていることが認められたが、FIRE プロジェクトの方法もほぼ遜色がないレベ

ルであった 14, 21)。 

 臨床的な感染危険因子に基づいた予測ツール、真菌学的な培養検査に基づい

たスコアリング、さらには、β-D-グルカンを用いた血清学的検査結果を加味した

予測ツールは、総じて、NPV が高いことが特徴であり、その特徴を活かした使

用を行うべきである。逆に PPV の高い予測ツールの開発は、その診断率の指標
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となる血液培養陽性での確定診断例が少ないこともあり限界がある。 
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e. Clinical question 32: カンジダ血症例での追加血液培養検査は有用か？ 

 

サマリー 

 カンジダ血症例に対して、治療効果評価や適切な治療期間を決める上で追加血液培

養検査は必要である（Ⅲ-A）。 

 カンジダ血症患者で治療開始後にも血液培養陽性が持続する原因として、不適切な

薬剤選択や不適切な用法用量、耐性菌感染、中心静脈カテーテルや体内人工物に関

連したバイオフィルム感染、感染性心内膜炎などの合併症の存在が疑われる。いず

れも治療方針の見直しが必要であり、予後に関連する。 

 カンジダ血症（合併症がない場合）は、症状の改善かつ培養陰性化から 2 週間の治

療期間が推奨されている。それに加え、経口薬への step-downを検討する際にも、血

液培養陰性化を確認することが勧められる。 

 初回血液検体採取後の再検査のタイミングは、血液検体から検出時に加え、陰性化

が確認されるまで少なくとも 2 日毎のフォローアップの血液培養検査が勧められる。 

 

Limitations 

カンジダ血症例に対する追加血液培養の有無と臨床効果、予後、再発率との直接的な

因果関係を評価した臨床研究はなかった。しかし前述したごとく、under-treatmentやover-

treatmentを防ぎ、適切な治療を行う上で追加の血液培養検査は必要である。 

 

解説 

末梢血あるいは中心静脈カテーテル採血でカンジダ属が培養された場合、カンジダ血

症の確定診断となり、迅速かつ適切な治療が求められる。通常、疑い例の場合は発熱な

どの症状を契機に血液培養検査を行うが、カンジダ血症診断後には、臨床所見の改善の
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有無に関わらず追加の血液培養検査が必要である。カンジダ血症例に対して追加で血液

培養を行う目的は、(1) 持続カンジダ血症の診断、(2) 培養陰性化の確認である。 

 

(1) 持続カンジダ血症 

持続カンジダ血症の定義は報告によって多少異なるが、抗真菌薬治療を開始して 3-5

日以上経過した後も、フォローアップの血液培養で同一カンジダ種が検出される場合と

定義されることが多い 1-3)。宿主因子の他に、初期治療薬の選択や用法用量の設定が不適

切であった場合やバイオフィルム感染を含む耐性菌感染などが原因として考えられる。

Kangら 3)のレトロスペクティブ研究では、持続カンジダ血症ではCandida tropicalisの分

離頻度が 29.2%と最も高く、中心静脈カテーテルの留置(OR 1.99, 95% CI 1.05-3.78, 

p=0.034)や長期入院(OR 1.01, 95% CI 1.01-1.02, p=0.025)、重症敗血症(OR 2.25, 95% CI 1.11-

4.56, p=0.024)が独立したリスク因子であった。 

Agnelli ら 1)のレトロスペクティブ研究では、事前に予想されていなかった感染巣（例

えば、血栓性静脈炎や心内膜炎のような臓器感染）がある場合、持続カンジダ血症とな

るリスクが高かった(OR 4.28, 95% CI 1.77–10.34, p=0.001)。また、持続カンジダ血症は、

感染性心内膜炎や眼病変合併の危険因子であったという報告もあり 2, 4)、このような合併

症の存在は、治療方針（手術適応や抗真菌薬の選択、治療期間）や予後などに影響する

（詳細は各項参照）。 

このように、持続カンジダ血症例では臓器カンジダ症の合併を疑って、特に入念な検

索を行う必要があるが、この持続カンジダ血症の診断には追加の血液培養検査が不可欠

である。 
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 (2) 血液培養陰性化の確認 

合併症がないカンジダ血症例は、症状の改善かつ培養陰性化から2週間の治療期間が

推奨されている 5-7)。発熱がないカンジダ血症も存在するため 8)、症状の改善のみを根拠

に治療期間を設定してはいけない。カンジダ血症例では、治療期間や経口薬への step-

down を検討する際に血液培養陰性化の確認を要するため、臨床所見が改善していても

追加の血液培養検査が必要である。 

ESCMID ガイドライン 5)では陰性化を確認するまで連日、真菌症フォーラムガイドラ

イン 6)では少なくとも 2 日毎にフォローアップの血液培養検査を推奨している。また、

血液培養陰性化の確認は、侵襲性カンジダ症の診断・治療におけるACTIONs (Appropriate 

Candidal Treatment Implementation of Non-neutropenic strategies) Bundleにも含まれている 9)。 

 なお、血液培養検体の適切な採取と提出方法の詳細は、各種ガイドラインを参照され

たい 10-13)。 
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f. Clinical question 33: 好中球減少時のカンジダ血症の際、眼底検査はいつ行う

べきか？ 

 

サマリー 

好中球減少期には、カンジダ性眼病変所見は乏しいため、好中球回復後から 1

週間以内の散瞳眼底検査が推奨される （Ⅲ-A） 

 

解説 

 カンジダ血症や播種性感染症では眼底検査が推奨される。この推奨はランダ

ム化比較試験などに基づくものではなく臨床的判断に基づくものである。なぜ

なら眼内炎は早期の適切な治療が得られないと視力予後に悪影響を及ぼす可能

性がある点 1)および、カンジダ血症の第 1 選択薬であるキャンディン系薬は眼球

内への移行性に問題があり、眼内炎の場合アゾール系やポリエン系薬が推奨さ

れ 2)、眼内炎と診断された場合には早期の抗真菌薬変更を考慮する必要がある

ためである。好中球減少の有無はカンジダ性眼病変の頻度に有意な影響を与え

ないという報告もあるが 3)、好中球減少期は眼底所見が乏しい可能性があり、

好中球回復後にも眼底検査を実施することが推奨される。 
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VII. 診断、治療を行う上で留意する事項 

a. Clinical question 34: ICU 入室患者における侵襲性カンジダ症の診断にリスク

評価は有用か? 

 

Summary 

1. 侵襲性カンジダ症のリスク因子の妥当性を評価する方法として、intervention で経

験的治療や予防投与を行い、outcome として、前者では生存率の比較、後者では

侵襲性カンジダ症の発生率を対照と比較する方法がある。また侵襲性カンジダ症

発生を outcome として、リスク因子による診断能を評価する報告もある。 

2. 一般的な侵襲性カンジダ症のリスク因子評価として、ICU在室が 72 時間を超える、

Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System (APACHE) II

スコアなどにより評価される重症度が高い患者を対象とし、これを必須項目として、

在室中の中心静脈ライン挿入、広域抗菌薬投与、人工呼吸管理を加味する。その

他の因子として完全静脈栄養 (TPN)、血液透析、ステロイド/免疫抑制薬、手術、

急性膵炎、敗血症も考慮して、侵襲性カンジダ症リスクを評価する 

3. しかし、これらの患者側からだけのリスク評価でのエンピリック治療開始に関しては、

その有用性を示すエビデンスに欠けるため推奨されず (III-C)、監視培養によるカ

ンジダ定着の程度や β-D-グルカンなどのバイオマーカによる診断を併せた総合的

評価も今後検討が考慮される。 

 

解説 

侵襲性カンジダ症は、好中球減少症を伴わない ICU 重症患者において発生する

可能性がある。侵襲性カンジダ症診断のゴールドスタンダードは、血液あるいは他の

無菌検体におけるカンジダの培養同定であるが、感度は十分ではなく、結果判明まで
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に時間がかかる。剖検で侵襲性カンジダ症が確定した症例のうち生前に血液培養が

陽性であった症例は半数程度に過ぎない 1)。 

抗真菌治療の適応を考える上で、侵襲性カンジダ症の発生率とその適応による診

断率を考慮する必要がある。ICU 入室中の重症患者において発生した広域抗菌薬不

応性の発熱に対して、普遍的にフルコナゾールを経験的投与しても、偽薬と比較して

有意の解熱効果や深在性真菌症の発生率低下効果を認めなかったとする報告があ

る 2)。本検討では、対象となった 270 例のうち実際に真菌感染症を発生したのは 7%、

真菌血症は 1%にすぎなかった。抗真菌薬過剰使用によるコスト増大や耐性菌選択の

危険性を防ぐために、侵襲性カンジダ症を来しやすいリスク群を抽出し、ある程度診断

精度を高めて予防あるいは経験的治療対象とすることで、効率的な対応ができると予

測される 3)。 

ここで、別項に CQ、「侵襲性カンジダ症疑い例に対してリスクスコアは有用か?」があ

り、リスクスコアにより、カンジダ血症などの侵襲性カンジダ症発生を予測するカンジダ

colonization の程度、β-D-グルカンなどのバイオマーカなどの評価法が述べられてい

る。そのため本稿では ICU 入室患者における宿主のリスクを中心に述べることとする。 

侵襲性カンジダ症疑い症例に対して,リスク評価の有無により患者を二群に分け、治

療効果や副作用を比較したランダム化比較試験(RCT)はほとんど存在しない。非好中

球減少患者を対象とした ICU 入室患者に対する RCT で、カンジダの定着、多臓器不

全、抗菌薬暴露などの因子により侵襲性カンジダ症ハイリスク患者を抽出し、ミカファ

ンギンによる経験的投与の有用性を評価したが 4)、結果として経験的治療による 28 日

死亡率は改善しなかった。つまり、リスク因子により侵襲性カンジダ症の発生を評価す

ることに益がないことを間接的に示唆している。 

観察研究では、内科系 ICU で抗真菌予防投与の適応を高リスク群で行った報告が

ある。Faiz ら 5)は、リスクに基づきフルコナゾール (FLCZ)の予防的投与(平均 8 日間)
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を行う戦略を適用し、前後での比較を行った。必須となる主要因子として、a)72 時間を

超える ICU 滞在、b) ICU 入室からその間の広域抗菌薬投与または中心静脈ライン挿

入を、補助因子として、人工呼吸 (≧48 時間)、血液透析、膵炎、ステロイド使用（入室

7 日間以内）、完全静脈栄養、免疫抑制剤使用（入室 7 日間以内）、のうち 2 つ以上を

満たす場合に FLCZ の予防投与を行う介入をとった。予防投与実施患者数は基準導

入前と比較し増え、カンジダ血症の発生率が有意に低下した  (1000 患者当たり

3.4→0.9)。 

リスク評価からの侵襲性カンジダ症診断に関するアプローチとして、Ostrosky-

Zeichnerら6)は、米国の6つのICU，597患者のデータを遡及的に検討した。さまざまな

危険因子を組み合わせて比較検討した結果、必須項目として、人工呼吸（48時間以

上）、抗菌薬投与（ICU入室3日以内）、3)中心静脈ライン挿入（3日以内）があり、かつ

手術（7日以内）, TPN（3日以内）、血液透析（3日以内）, d)ステロイド使用（7日間以内）、

のうち1つがある場合、侵襲性カンジダ症の感度50%，特異度83%と、最も良い指標に

なるとした。 

Hermsenら7)は、Nebraska Medical Center (NMC)ルールを考案し、各々の有用性を4

日以上ICUに滞在した352名の患者データを用いて遡及的に比較検討した。その結

果、1)広域抗菌薬投与（ICU入室3日以内）、2)中心静脈ライン留置（3日以内）に加え、

3) TPN（3日以内）、ステロイド使用（入室7日前から入室3日後まで）、e) ICU入室まで

の入院期間の長さ、によるリスク評価で、侵襲性カンジダ症の診断における感度は

84%，特異度は60%であるとした。 

 Harrison らは Fungal Infection Risk Evaluation (FIRE) Study のなかで、体系的レビュ

ーにより 13 研究を同定し、危険因子を抽出した 8)。危険因子の評価は、1）ICU 入室

時、2）24 時間後、3）3 日後、に分けて評価し、リスク因子として手術、TPN、真菌定着、

透析、敗血症、人工呼吸器管理、糖尿病、Acute Physiology and Chronic Health 
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Evaluation (APACHE) II または III スコアの 8 因子を挙げている。判別能(c-index)

はそれぞれ 0.705, 0.823, 0.835 であった。イギリスの 96 重症患者ユニット、60,778

名の入院データを用いて、この危険因子評価を検証した 9)。383 名(0,6%)において侵

襲性カンジダ症を併発し、1000 入室当たり 4.7(新規発症は 3.2)であった。現状に比し、

コスト削減効果はリスク発生を 1-2%と見積もった場合、3 日後の評価が最も良好であり、

リスク発生が低い(0.5%)と見積もると、全ての時点でリスク評価をすることが好ましいが，

おおよそ 30%の患者に予防投与が行われることとなり、やや過剰な予防投与となる。

現時点ではこの FIRE 研究が最も質の高い解析手法を用いて検討とされており、代表

的な侵襲性カンジダ症のリスク因子と捉えて差し支えないと考えられる。 
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b. Clinical question 35: 喀痰からカンジダ属が検出された場合の対応は？ 

 

サマリー 

1. カンジダは気道の常在菌であるため呼吸器検体からしばしば検出されるが、

気道感染を起こすことは極めて稀である。 

2. カンジダによる肺感染症は、主にカンジダ血症に伴う敗血症性肺梗塞症

（septic pulmonary embolism）として認められ、胸部 CT では両側性の多発結

節影を呈することが多い。 

3. 喀痰からのカンジダ属検出のみを根拠に抗真菌薬を用いないことを強く推

奨する (Ⅰ)。 

 

解説 

1. 喀痰や気道分泌物からカンジダ属が分離されたときの対応 

カンジダ属は気道にも定着しているため、抗菌薬投与中の呼吸器感染症患者

の喀痰や気管支肺胞洗浄液などの気道由来の検体からはカンジダ属がしばしば

検出される。一方、検出されたカンジダによる呼吸器感染症を呈することは極め

て稀である。 

症例報告では口腔内咽頭分泌物の誤嚥によって発症した原発性カンジダ肺炎

や肺膿瘍の症例も散見される 1-4)が、一般にカンジダ属が経気道的に呼吸器感染

症を発症することは極めて稀であり、カンジダ肺炎は臨床的にはほとんど存在

しない。すなわち喀痰などの気道由来分泌物のグラム染色や培養検査でカンジ

ダ属が検出されても、一般的には定着（コロニゼーション）やコンタミネーショ

ンであり、侵襲性カンジダ症を疑う臨床的意義は極めて低い。そのため、気道由

来検体からのカンジダ属検出のみを根拠に抗真菌薬を投与すべきではない 5-7)。 
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主要な深在性真菌症であるアスペルギルスやクリプトコックス、ムーコルは

経気道的に肺に感染するが、カンジダ症も剖検報告では侵襲臓器の中では肺が

最も多く、次いで腎臓、心臓・脈管の順に多い。一方で、カンジダは肺のみに感

染巣を形成した症例が他の深在性真菌症に比べて極端に少なく、多臓器感染が

多い 6)。カンジダ属による肺感染症の多くは、主にカンジダ血症に伴う敗血症性

肺梗塞症（septic pulmonary embolism）として認められる。すなわちカンジダの肺

感染は血行性播種によって肺やその他の臓器に病変が生じるときに、カンジダ

血症の部分症として発見される 6, 8)。カンジダ血症に伴う敗血症性肺梗塞症では

呼吸困難や咳嗽、胸痛等の呼吸器症状を呈する。 

その診断は肺やその他の臓器に血行播種を示唆する陰影が認められ、血液培

養でカンジダが検出された場合に本症の可能性を考慮する。その確定診断には

病理組織学的検査が必要である。喀痰からの検出のみではコロナイゼーション

との鑑別ができない 6)。 

 米国 MD Anderson Cancer Center の 20 年間の剖検例の検討でもカンジダ肺炎

は 1%以下と報告されている 1)。その他の報告として、ベルギーの ICU での 2 年

間の後方視的研究において、カンジダ属が気管分泌物もしくは気管支肺胞洗浄

液より分泌された肺炎患者の剖検例（N=77）の解析では、カンジダ肺炎は 1 例

もなかった 9)。同様に米国の重症外傷 ICU にて行われた 3 年間の後方視的研究

では、人工呼吸器管理を行われた症例（N=555）から得られた気管支肺胞洗浄液

検体（N=1077）にはカンジダ属が 8%（N=85）（肺炎 64 エピソード）も検出さ

れたが、そのうち 92%は定着（コロニゼーション）と判断され、唯一 2 症例の

みがカンジダ肺炎と推定され抗真菌薬の投与が行われた 10)。以上のように、カ

ンジダ属による経気道感染は極めて稀である。 
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2. カンジダ肺感染症の画像所見 

 血液幹細胞移植のカンジダ肺感染症の確定診断例（N=17：経気管支的肺生検

8 例、開胸肺生検 6 例、剖検 3 例）における thin-section CT の画像所見の検討で

は、特徴的な所見として多発結節影が 88%（N=15）と最も多く、その他小葉中

心性結節や Tree-in-bud appearance 41%（N=7）も認められている。また両側性結

節影が 71%(N=12)、片側性結節影が 18%（N=3）と両側性が多い。さらに周囲に

halo を伴う ground-glass opacity は 33%（N=5）、Air space consolidation は 65%

（N=11）、領域に広がるground-glass opacityは35%（N=6）であったが、胸水（N=3）

や気管支壁肥厚（N=2）、空洞（N=1）を呈する症例は少なかった 11)。以上のよう

にカンジダ肺感染症は多彩な陰影を呈するが、最も多い画像所見は両側性の多

発結節影であり、この結果からもカンジダの肺病変の機序は血行性播種である

ことが示唆される。 

 

3. 喀痰や気道分泌物からカンジダ属が検出された時の意義 

 喀痰や気道分泌物からカンジダ属が検出されることは多い。その意義として、 

原因菌不明の人工呼吸器関連肺炎（ventilator-associated pneumonia: VAP）で気道

分泌物や気管支洗浄液からカンジダ属が培養された群（N=68）では、培養され

なかった群（N=206）と比較して、14 日以内の死亡率（P=0.02）や、28 日以内の

死亡率（Ｐ=0.007）、ICU での死亡率（P=0.005）、院内での死亡率（P<0.001）が

有意に高かった。また、人工呼吸器使用期間（13.0 日 vs 8.7 日、P=0.01）、ICU 滞

在期間（17.3 日 vs 13.0 日、P=0.02）や入院期間（90.0 日 vs 36.0 日、P=0.0005）

も有意に長いことが報告されている 12)。 

 その他の報告では、2 日間以上の気管内挿管を受けた患者で、カンジダ属の気

道への定着が、緑膿菌による VAP の危険因子を増加させる可能性が示唆されて

345



いる 13)。また、ICU で 48 時間以上気管内挿管された症例（N=102）の検討では、

35%（N=36）が抗真菌薬の投与を受け、18%（N=19）が緑膿菌による VAP や気

道への定着を認めたが、抗真菌薬投与がそのリスク軽減に寄与したことが報告

されている 14)。このようにカンジダ属の気道定着が細菌感染や肺炎の予後に影

響を与える可能性も示唆されている。 

ICU 入室中の肺炎患者（N=385）の下気道検体よりカンジダ属が検出された患

者群（N=82、21%）と検出されなかった患者群（N=303、79%）の比較検討では、

カンジダが分離された群では、肺炎発症時に重症度が高く、臓器障害も多くみら

れていた。また、多変量解析では過去の手術歴（p=0.018）、糖尿病（p=0.013）や

ICU 入出時の重症度スコア（ASPS-II: simplified acute physiology score II）が高い

（p<0.001）ことが、カンジダ属が分離される危険因子であったが、両群間でそ

の他の病原体の検出頻度や全身性の炎症反応、ICU 滞在期間等には有意差がな

かった。さらに 28 日後の死亡（HR 1.08, 95%CI 0.57-2.05, p=0.80）、および 90 日

後死亡（HR 1.38、95%CI 0.81-2.35、p=0.24）にも有意差を認めなかった。一方

で、抗真菌薬はカンジダ属が分離された群で多く使用された（32% vs 20%, 

p=0.018）ものの、その転機には影響しなかったことが報告されている 15)。 

 これらの研究は後方視的な観察研究であり、症例数も限られることから、今後

の大規模な臨床試験やその機序の解明が待たれる。現時点では、気道分泌からの

カンジダ属の検出はコロニゼーションの 1 ヶ所として取り扱う 5-7)。 
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c. Clinical question 36: 腹腔内採取液からカンジダ属が検出された症例における

抗真菌治療の適応 

 

P：腹腔内からカンジダ属検出症例 

I：抗真菌治療あり 

C：抗真菌治療なし 

O：治療効果、予後 

 

Summary 

1. PubMed、Cochrane データベース検索にて「Candida」と「intraperitoneal infection」

「intra-abdominal infection」「peritonitis」のいずれかの検索を行い 743 件の文

献が抽出された。また｢Candida｣と｢peritonitis｣「intraperitoneal infection」のい

ずれか、および｢empiric therapy｣｢pre empiric therapy｣のいずれかでは 14 件の

文献が抽出された。カンジダ腹膜炎の診断、治療の関連する文献を選択した。

このうち検索文献中に本項目の PICO の該当する無作為化比較試験、メタ解

析はみられなかった。 

2. 病態 

消化管の穿孔などがない 1 次性腹膜炎である、肝硬変に伴う特発性細菌性腹

膜炎（spontaneous bacterial peritonitis, SBP）、腹膜透析はカンジダ性腹膜炎の

高リスクである。2 次性腹膜炎である消化管穿孔性腹膜炎や術後の縫合不全

ではカンジダ属は比較的高率に検出されるが、コロニゼーションのことが多

い。急性壊死性膵炎では fungal translocation による感染も考慮する。2 次性腹

膜炎の治療後に発生する 3 次性腹膜炎でもカンジダ属の病態への関与が報告

されている。 
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3. 予後 

カンジダ性腹膜炎の予後は不良であり、腹膜透析症例で 5–53%、肝硬変に伴

う SBP で 33.3–100%、急性壊死性膵炎で 26.3%–38.8%であると報告されてい

る。2 次性腹膜炎では 25–60%である。 

4. 診断 

穿孔性腹膜炎の術中採取液、腹腔内の壊死組織、経皮的な膿瘍からカンジダ

属が検出された場合にはカンジダ性腹膜炎と定義されている。ただしカンジ

ダ属は消化管の常在微生物叢の一つであり、コロニゼーション（定着）との

鑑別が必要である。 

a. 1 次性腹膜炎：カンジダ属検出で確定診断とする（Ⅰ）。腹膜透析患者では、排

液の白血球細胞数≧100/μL（2 時間以上の貯留時）、好中球≧50%、肝硬変に

伴う SBP では腹水の好中球が≧250/μL では腹膜炎の存在を強く疑い、腹水

培養を実施する。 

b. 2 次性、3 次性腹膜炎：カンジダ属検出では疑診とし、β-D-グルカンなどのバ

イオマーカー（術後3-5日以内では偽陽性に留意）や画像診断を実施する(Ⅱ)。 

ただし腹膜炎以外の腹腔内膿瘍穿刺液や膵壊死部デブリドマン組織からカ

ンジダ属が検出された場合は確定診断とする(Ⅰ)。 

i. 十二指腸潰瘍穿孔性腹膜炎などでの術中採取液からのカンジダ属の検出は、

抗真菌治療の有無で治療成績は変わらない (表 1) 

ii. 術後 3-4 日以降に腹腔ドレーンの排液から検出されたカンジダ属はコロニゼ

ーションの 1 つとしてみなす。 
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表 1. 腹腔内感染症患者でのカンジダ属検出症例に対する治療効果、予後 

疾患背景 アウトカム 
抗真菌薬 

治療あり 

抗真菌薬 

治療なし 
P 値 

文

献 

消化性潰瘍による穿孔 

30 日死亡 4/40(10%) 6/40(15%) 0.45 

16 14 日以内の 

再手術/膿瘍形成 
1/40(2.5%) 5/40(12.5%) 0.20 

2 次性腹膜炎 死亡率 21/97(21.6%) 9/56(16.1%) 0.40 9 

 

5. 治療 

再発性の腸管穿孔に加え、癌化学療法後も含む胃癌症例、炎症性腸疾患、入

院患者おける消化管穿孔では早期の抗真菌治療を考慮する(Ⅲ-A)。腹膜透析

患者では腹腔内カテーテルの抜去を行う (Ⅱ)。腸管内には Candida glabrata が

比較的高率で、キャンディン系薬を第 1 選択とする (Ⅲ-A)。 

6. 抗真菌予防投与 

カンジダ腹膜炎の抗真菌薬の予防投与に関しての消化管穿孔において 2 件の

無作為化比較試験、腹膜透析に関して 3 件の無作為化二重盲検プラセボ対照

試験報告がある。重症急性膵炎ではフルコナゾール予防投与と非投与の比較

では真菌感染症の発生率は投与群 9%、非投与群では 30%で有意に低いとし

ている。また再発性の消化管穿孔または吻合部縫合不全対するフルコナゾー

ルの予防投与の有無によるカンジダ性腹膜炎は投与群では 4%、プラセボ群

では 35%としている。しかし、いずれも質の高い臨床試験ではなく、本ガイ

ドラインではカンジダ性腹膜炎に対する予防投与は推奨しない (Ⅲ-B)。 

 

解説 

1. 病態 

腹膜炎は 1 次性から 3 次性に分類され、1 次性は消化管穿孔を伴わない腹膜炎
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であり、肝硬変に伴う（spontaneous bacterial peritonitis, SBP）や連続携行式腹膜

透析(continuous ambulatory peritoneal dialysis,CAPD)に関連する腹膜炎が相当し、

これらはカンジダ性腹膜炎の高リスクとなる。2 次性腹膜炎は消化管穿孔や縫合

不全、重症急性膵炎の壊死部の感染などにより生じる腹膜炎であるが、特に消化

管穿孔性腹膜炎や縫合不全ではカンジダ属は比較的高率に検出されるが、コロ

ニゼーションのことが多い。3 次性腹膜炎は 1 次性、2 次性腹膜炎に対する手術

等や抗菌薬治療後に生じる再発性腹膜炎であり、カンジダ属も関与する。真菌性

腹膜炎特有の症状はないため細菌性腹膜炎との判別は困難である。抗細菌薬に

対する治療効果が不十分な際にはカンジダ性腹膜炎が疑われ、腹膜灌流液や腹

水、手術中検体、膿瘍穿刺液の微生物学的検査が行われる。また、血液培養は実

施する必要はあるが、陰性であることも多い 1) 

 

2. 予後 

CAPD における真菌性腹膜炎における死亡率は 5-53%に及ぶとされる 2-5)。肝

硬変に伴う真菌性腹膜炎も予後は不良であり、院内死亡率は 33.3-100%、一ヶ月

以内の死亡は 50%-73.3%に及ぶ 6)。とくに、Child Pugh クラス C の肝硬変患者お

よび The Model of End-stage Liver Disease スコア＞30 を有するような患者では真

菌性腹膜炎がより多いとされる 7)。さらに特発性真菌性腹膜炎では、特発性細菌

性腹膜炎と比較して、重症敗血症/敗血症性ショックによる ICU 入室のリスクが

3.6 倍高い 8)。 

 2 次性腹膜炎の手術中検体からカンジダ属を検出した 153 例（腹水培養 69.9%、

検鏡 22.9%、血液 4.6%、尿 2.6%）と非検出例 254 例の比較では、死亡率は検出

群 19%、非検出群 9%であったとしている 9)。また、481 例のカンジダ腹腔内感

染の確定診断例（C. albicans 64%、C. glabrata 16%）では septic shock を 40.5%に
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伴い、30 日病院内死亡率は 27%としている。年齢上昇、APACHEII スコアの増

加、2 次性腹膜炎、septic shock、適切な腹部感染巣コントロール欠如は死亡率の

上昇と関連しており、初期の経験的抗真菌療法を受けた患者は、治療を受けなか

った患者と比較して敗血症性ショックを示す可能性が有意に高い 10)。 

 

3.診断 

a. 確定診断 

ⅰ. 1 次性腹膜炎 

 腹水からのカンジダ属の検出はカンジダ性腹膜炎として診断され、抗真菌治

療の適応となる（Ⅰ）。CAPD における腹膜炎では、排液の白血球細胞数≧100/μL

（2 時間以上の貯留時）、好中球≧50%であれば腹膜炎の存在を強く疑う 11)。ま

た、肝硬変に伴う特発性真菌性腹膜炎では、腹水液からの真菌の検出と腹水の好

中球が 250/mL を超えるものと定義され 12)、腹水の培養を行う。 

ⅱ. 2 次性、3 次性腹膜炎 

 手術中の膿汁、壊死組織、経皮的な膿瘍の穿刺液、及び腹腔内へのドレーン留

置後 24 時間以内の検体からの酵母様真菌が検出される際には真菌性腹膜炎と診

断される（Ⅰ）。ただしカンジダ属は消化管の常在微生物叢の一つであり、コロニ

ゼーション（定着）との鑑別が必要である。 

 

b. 疑診 

 術後 3-4 日以降に腹腔ドレーンの排液から検出されたカンジダ属はコロニゼ

ーションの 1 つとしてみなされ、疑診とする。β-D-グルカンなどのバイオマーカ

ーや画像診断を実施するにより診断する必要がある(Ⅱ)。また、β-D-グルカンは

腹腔鏡下および開腹手術中直後の患者の 54%-61%が陽性との報告や、術後 3 日
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以内は β-D-グルカン陽性は 25%が偽陽性であったとの報告があり注意が必要で

ある 13, 14) 

 

ⅰ. カンジダ腹膜炎の低リスク群 

 低リスク群ではカンジダ属が検出されても直ちに抗真菌治療を行うことは推

奨されず、1 週間以内での抗細菌薬による治療不応時に抗真菌薬の投与が検討さ

れる。胃、十二指腸穿孔性腹膜炎での術中検体からのカンジダ属の検出のみでは

確定診断とはならず、Kwan ら 15)は胃、十二指腸穿孔患者から 8.6%に真菌が検

出されているが、真菌の検出は死亡率や周術期の結果に影響はないと報告して

いるほか、48 時間以内の市中発生の消化性潰瘍が原因の腹膜炎において、術中

腹水からカンジダが分離された例へ抗真菌薬の投与は非投与と比較し、30 日間

の全死亡率、再手術の必要性、膿瘍形成に有意差はない 16)。さらに、消化性潰瘍

による手術を受けた患者において術前に抗真菌薬の投与を受けた患者の検討で

も、在院日数、30 日間の再入院率、腹腔内膿瘍形成または真菌血症の率に差は

ない 17)。とくに市中発生の胃十二指腸穿孔におけるカンジダの検出だけではカ

ンジダ腹膜炎のリスクは低い。また、術後 3-4 日以降に腹腔ドレーンの排液から

検出されたカンジダ属はコロニゼーションの 1 つとしてみなされ、直ちに治療

を行う対象とはならない。 

 

ⅱ.カンジダ腹膜炎高リスク群 

 高リスク群では腹膜炎手術にてカンジダ属が検出された際にはカンジダ腹膜

炎の発症のリスクが高くなり、相対的適応として、β-D-グルカンなどのバイオマ

ーカーや画像診断を早期に実施することにより抗真菌薬の適応を考慮する 18)。

β-D-グルカンはカンジダの定着と腹腔内感染を連続して基準値(≧80pg/ml)以上
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での感度は 65%、特異度 78%と報告している 19)。 

 2 次性腹膜炎においては胃癌による穿孔、化学療法後の穿孔性腹膜炎、入院患

者における消化管穿孔、治療開始遅延例、炎症性腸疾患ではカンジダ腹膜炎のリ

スクが高い。院内発症の腹膜炎でカンジダが検出された群の死亡率は 48%に対

し、非検出群は 28%であり院内発生の穿孔性腹膜炎はカンジダ腹膜炎のリスク

と報告されている 20)。また ICU におけるカンジダ腹膜炎では、APACHE II スコ

ア≧17、入院時の呼吸不全、上部消化管由来の腹膜炎、術中腹腔内検体の顕微鏡

によるカンジダの直接的な検出がカンジダ腹膜炎による死亡のリスクとしてい

るほか 21)、24 時間以内に治療が開始されていない穿孔性腹膜炎もカンジダ腹膜

炎のリスクとなるとしている 22)。 

 3 次性腹膜炎では重症壊死性膵炎、再発性の腸管穿孔や腸管縫合不全は高リス

クである。急性壊死性膵炎の検討では腹腔内カンジダ感染は 35%にみられ、死

亡率は 26.3%であったとしている。この中で、死亡例の 1/7 例は抗真菌治療が行

われず、生存例の 5/6 例では真菌の検出後直ちに抗真菌薬の治療を受けており、

死亡に関するカンジダ属検出のリスクのオッズ比はカンジダ感染で 12.5（2.0-

52.9），抗真菌治療なし 29.2（4.0-118.9）であったとしており 23)。壊死性膵炎に

おいては生命予後に影響する重大なリスクとなるため、経験的抗真菌療法を検

討する。 

 

3. 治療 

 CAPD での真菌性腹膜炎の治療原則はカテーテルの抜去である。カテーテル

にバイオフィルムを形成するため早期の抜去が必要である（Ⅱ）。カテーテルの

抜去を行わず抗真菌薬の投与のみで経過観察した場合、死亡のオッズ比は 13.7

であるとされる 24）。International Society for Peritoneal Dialysis 腹膜透析学会のガ
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イドラインでも真菌が検出された際には直ちに CAPD カテーテルの抜去が必須

であると示している 25)。 

 治療薬としてフルコナゾール、キャンディン系薬、ボリコナゾール、アムホテ

リシン B 脂質製剤、フルシトシンが使用可能であるが、フルシトシンは腹腔内

移行が良好であるが、耐性化を来しやすく、単独使用は避ける必要がある。抗真

菌薬の種類による治療効果を比較した報告はなく、フルコナゾールへの低感受

性である C. glabrata や C. krusei の検出時にはキャンディン系薬やアムホテリシ

ン B 脂質製剤の変更を検討する。 

 CAPD での腹膜炎では治療期間は少なくとも 2 週間の抗真菌薬治療を推奨さ

れるが 26)、より長期に投与が必要である場合が多く、CAPD における 162 例の

真菌性腹膜炎の報告ではカテーテルの抜去は 88%に行われ、抗菌薬による治療

期間は平均 15 日（範囲 5-26 日）である。しかし、恒久的な血液透析への移行は

74%に及び、死亡率は 9%であったとしている 12)。また、他の報告でも、70 例の

真菌性腹膜炎の検討では 70%はカンジダ属であり、抗真菌薬の投与は 4～6 週間

続けられているが、死亡率は 44%に及び、CAPD を継続できたのは 37%にとど

まっている 127)。 

 2 次性、3 次性腹膜炎においては前述のように、再発性の腸管穿孔に加え、癌

化学療法後も含む胃癌症例、炎症性腸疾患、入院患者おける消化管穿孔ではカン

ジダ腹膜炎高リスク群であるため早期の抗真菌治療を考慮する必要がある(Ⅲ-

A)。抗真菌薬の選択は腸管内には C. glabrata が比較的高率であることから、キ

ャンディン系薬を第１選択とする (Ⅲ-A)28)。 

 

4. 予防 

a. 1 次性腹膜炎 
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 腹膜透析に関して 3 件の無作為化二重盲検プラセボ対照試験報告がある 29-31)。

CAPD における真菌性腹膜炎の予防に対してはフルコナゾールやナイスタチン

経口投与が報告されている。ランダム化比較試験において抗菌薬投与時にナイ

スタチンの予防投与を併用した群はしない群と比較しカンジダ腹膜炎を発症し

ない患者において生存率が高いとしている 29)。また、同様にフルコナゾールの

投与の検討でも、細菌性腹膜炎、カテーテルの出口感染、トンネル感染を認める

患者においては、抗菌薬の投与期間中の経口フルコナゾール投与により、真菌性

腹膜炎の発生は非投与群では 6.45%に対して、予防投与群では 0.92%と有意に低

下したとしている 30)。しかし、FLCZ の使用がアゾール耐性につながる可能性が

ある 32)。 

 

b. 2 次性、3 次性腹膜炎 

 消化管穿孔において 2 件の無作為化比較試験 33,34)、最近の腹部手術後の再発

性消化管穿孔または吻合部漏出を伴う検討では、フルコナゾールの予防投与の

無作為化比較試験では、フルコナゾール群の患者の 15%、プラセボ群の患者の

62%にカンジダが検出され、有意にフルコナゾール群が少なかった。また、再発

性の消化管穿孔または吻合部縫合不全対するフルコナゾール投与群は 4%、プラ

セボ群は 35%で有意にフルコナゾール投与群に少なく、カテーテル感染を含む

カンジダ血症はプラセボ群に多い傾向とされる 33)。重症急性膵炎ではフルコナ

ゾール予防投与と非投与の比較では真菌感染症の発生率は投与群 9%、非投与群

では 30%で有意に低いとしており、抗真菌薬の予防的投与の有用性の報告され

ている 35)一方で、重症急性膵炎および感染した膵臓壊死に対し、予防的投与あ

るいはカンジダ検出された時点でのフルコナゾール投与群は真菌感染の発生は

低減したが、死亡率に差はないと報告されている 36)。しかし、いずれも質の高
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い臨床試験ではなく、本ガイドラインではカンジダ性腹膜炎に対する予防投与

は推奨しない (Ⅲ-B)。 
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d. Clinical question 37: 尿からカンジダ属が検出された場合の対応は？ 

 

Summary 

1. 長期尿カテーテル留置患者ではカンジダ尿は、比較的高率であるが、カンジ

ダ属による尿路感染発症は比較的少ない。 

2. 尿検体からカンジダ属が検出された場合、多くの場合定着 (colonization)であ

るため、感染を疑った場合は、尿路カテーテルなどを抜去または、入れ替え

を行い、再度尿培養を実施する。 

3. 尿培養再検でカンジダ属が検出され、超音波または CT にて、腎構造異常、

水腎症、膿瘍、気腫性腎盂腎炎、および真菌球が証明されれば、侵襲性カン

ジダ症と診断する 

4. 無症候性カンジダ尿は、通常抗真菌治療の適応とならない (Ⅳ)。 

5. 無症候性カンジダ尿でもカンジダ血症などの播種性感染のリスクとなる、尿

路への侵襲的手技、好中球減少患者、低出生体重児では、抗真菌薬による除

菌を考慮する (Ⅲ-A)。 

6. 抗菌薬不応性発熱例では、カンジダ尿は尿路感染としてではなくカンジダ属

による colonization の 1 か所としてとらえ、他部位のカンジダ属 colonization

や血清 β-D-グルカン値を参考にエンピリック治療をおこなう (Ⅲ-A)。 

7. 真菌球は、主に腎盂に存在し、尿路通過障害をおこし感染を引き起こす。真

菌球はカンジダ属が原因となることが多いが、アスペルギルス属なども原因

となる。真菌球は剥奪した尿管上皮細胞とカンジダから形成される。尿路系

の構造的、機能的異常や糖尿病が真菌球の原因となり、前述の低出生体重児

や臓器移植などの免疫能低下患者もリスクとなる。 

8. 前述のハイリスク患者における無症候性カンジダ尿の除菌では、感受性を示
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せばフルコナゾール (FLCZ) 全身投与を行う (Ⅱ)。conventional amphotericin 

B (cAMPH)の通常の尿留置カテーテルからの膀胱洗浄は除菌では推奨しない 

(Ⅳ)。 

9. 症候性カンジダ尿症では尿路系の閉塞があればドレナージを行う (Ⅰ) 

10. 可能であれば腎瘻チューブやステント留置例では抜去や入れ替えを行う 

(Ⅲ-A) 

11. 症候性カンジダ尿症の原因カンジダ属が感受性を示せば、フルコナゾール 

(FLCZ)による 2 週間治療が推奨される  (Ⅱ)。FLCZ 低感受性であれば

conventional amphotericin B (cAMPH) 0.3-0.6 mg/kg (±フルシトシン [5-FC]) を

代替薬として考慮する (Ⅲ-A)。cAMPH は比較的低用量でも尿中に原因真菌

に対する有効濃度達成可能である。Liposomal amphotericin B (L-AMB)は尿中

移行が低率で使用すべきでない (Ⅲ-C)。5-FC は活性型が尿中に高濃度排泄

されるが、単独使用は耐性化し易く推奨しない (Ⅲ-C)。キャンディン系薬は

尿中移行が少なく、有効性を示した報告も限られる (Ⅲ-B)。 

12. 真菌球症例では、手術や内視鏡を用いた摘出 (Ⅰ)、前述の抗真菌薬全身投与 

(Ⅱ)、腎瘻チューブからの希釈 cAMPH (滅菌水 200-500mL に 25-50mg)による

局所洗浄 (Ⅲ-A)を行う。 

13. 尿路系の上行性感染以外に、血液悪性腫瘍患者や好中球減少患者においては、

カンジダ血症例における血行性の播種性腎病変もみられる。このような症例

では、通常尿路系の所見や症状はなく、尿中移行性の低いキャンディン系薬

や L-AMB (±5-FC) も使用可能である (Ⅲ-A)。 

 

解説 

 尿からカンジダ属が検出された状態をカンジダ尿症と呼ぶ。カンジダ尿症の
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リスクファクターは高齢、女性、糖尿病、尿路カテーテル留置、抗菌薬使用、直

近の外科的処置などである 1-8)。特に長期留置カテーテル症例では比較的高率で

ある。しかしカンジダ尿症の多くの場合は定着 (colonization) による無症候性カ

ンジダ症がほとんどであり侵襲性カンジダ症は比較的少ない。 

 他の尿路感染症同様に尿検査は、感染と colonization の区別や感染部位の特定

は出来ない 9, 10)。従って主に腎盂腎炎の部位診断としては超音波または CT が用

いられ、腎構造異常、水腎症、膿瘍、気腫性腎盂腎炎、および真菌球の検出によ

り診断する 11-14)。 

 カンジダ尿症の多くは colonization であるため、まずは尿路カテーテルなどを

抜去するなどして誘因を除去し再検査を行う 2)。再検査にてカンジダ属が検出さ

れた場合は、尿路感染症に起因する症状の有無や上述の画像診断等にて膿瘍や

真菌球、泌尿器科的異常の有無を確認し、所見を認めた場合には侵襲性カンジダ

症と診断する。従って尿からカンジダ属が検出されただけでは侵襲性カンジダ

症との診断は出来ず、症状の有無や画像診断等の検査等により総合的に診断す

る必要がある。 

 無症候性カンジダ尿症の多くはカンジダ血症を引き起こさないことが知られ

ている2,3,15-20)。従ってほとんどの場合無症候性カンジダ尿症に対しては治療の必

要は無い21)。しかしながら超低出生体重児では潜在的な尿路奇形を有する事が多

く積極的な治療が推奨される22,23)。好中球減少症患者においても積極的な治療が

推奨されるが、無症候性カンジダ尿症を認めた患者の約25%がカンジダ血症に至

らなかったという報告もある24)。無症候性カンジダ尿症患者の尿路操作後にカン

ジダ血症の発生率が高いことが報告されており25, 26)、尿路操作の周術期におい

ては積極的な治療が推奨される。また抗菌薬不応性発熱例におけるカンジダ尿

症は尿路感染としてではなくカンジダ属によるcolonizationの1か所としてとら
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え、他部位のカンジダ属colonizationや血清β-D-グルカン値を参考にエンピリック

治療をおこなう27)。 

 症候性カンジダ尿症としては膀胱炎、腎盂腎炎がほとんどであるが、まれに重

症腎感染症である気腫性腎盂腎炎13, 14)や前立腺、精巣上体、精巣に限局性感染症

を引き起こすことがある28-31)。基本的には他の尿路感染症と同様に上向性感染で

あるが、血液悪性腫瘍患者や好中球減少患者においては、カンジダ血症例におけ

る血行性の播種性腎病変を認めることがあり、通常は尿路系の所見や症状を認

めない32)。真菌球は膀胱にも認められるが主に腎盂に存在し、尿路通過障害をお

こし感染を引き起こす32)。真菌球はカンジダ属が原因となることが多いが、アス

ペルギルス属なども原因となる。真菌球は剥奪した尿管上皮細胞とカンジダか

ら形成される。尿路系の構造的、機能的異常や糖尿病が真菌球の原因となり、前

述の低出生体重児や臓器移植などの免疫能低下患者もリスクとなる。 

 前述のハイリスク症例における無症候性カンジダ尿症の除菌は感受性を示せ

ばフルコナゾール (FLCZ) 全身投与を行う。通常の尿道留置カテーテルからの

conventional amphotericin B (cAMPH)を用いた膀胱洗浄は多くの場合一時期な効

果しか認めないため推奨しない33)。 

 症候性カンジダ尿症の治療も基本的に抗真菌薬を用いるが、可能であれば異

物である尿路カテーテルは抜去する。フルコナゾ−ル（FLCZ）は活性体が尿中に

多量に排泄されるため 33)、症候性カンジダ尿症の治療に最適である 34)。感受性

の C. albicans，C. parapsilosis, C. tropicalis などであれば FLCZ にによる 2 週間治

療が推奨される。cAMPH はほとんどのカンジダ種に対して活性があり、かつ臨

床分離株の MIC を超える尿中濃度に到達するため、低用量でもカンジダ尿症の

治療に有効であることが示されている 35)。フルシトシン（5-FC）もまた尿中に

活性体が排泄されるため多くのカンジダ種に対して良好な活性を示すが 33)、単
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独使用は耐性化し易く推奨しない。Liposomal amphotericin B (L-AMB)は尿中移行

が低率で使用すべきでない 36)。キャンディン系薬は尿中移行が少なく 33)、有効

性を示した報告がある一方無効であった報告も同様にあるため現時点では確実

に有効性があるとはいえない 37-40)。従って FLCZ 低感受性あるいは耐性のカン

ジダ属に対しては cAMPH 0.3-0.6 mg/kg (±5-FC) を代替薬として考慮する。近年

C. auris が尿より検出されたという症例報告がなされている。その多くは菌血症

を伴っていることが多く予後不良のことが多い 41)。cAMPH による膀胱内洗浄は

一時的にカンジダ尿症を解消するが数週間以内で再発する 42-44)ため FLCZ 耐性

である C. glabrata や C. krusei などによる難治例で無い限り推奨され無い 33, 45, 46)。

前立腺炎、精巣上体炎、および精巣炎の場合には抗真菌薬に加えドレナージや外

科的切除も考慮する 21)。真菌球は希に認められるが基本的に腎盂腎炎の治療に

準じる 23)が、外科的または内視鏡的除去の併用も推奨される 33, 47, 48)。また腎瘻

チューブからの希釈 cAMPH (滅菌水 200-500mL に 25-50mg)による局所洗浄 (Ⅲ-

A)も考慮する 49-51)。血行性の播種性腎病変では尿中移行性の低いキャンディン

系薬や L-AMB (±5-FC) も使用可能である 37)。 
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VIII. 非好中球減少患者に対する抗真菌予防投与 

a. Clinical question 38: ICU 患者における抗真菌薬予防投与は有用か？ 

 

Summary 

1. カンジダ血症は ICU で治療を受ける患者に発生する菌血症の中でも死亡率

が高く、その早期における確定診断が容易でないこと、エビデンスに基づく

エンピリック治療開始基準がないことから、侵襲性カンジダ症の危険グルー

プに対して、その発症前に抗真菌薬を予防投与することにより重症患者コホ

ートである ICU 全体としての生命予後を改善する試みがなされてきた。 

2. 非好中球減少の重症患者に対する抗真菌薬予防投与の効果に関する体系的

レビュー/メタ解析では(1)、特別な標的を設けない予防投与により侵襲性カ

ンジダ症の発生は低下し、有害事象の発生率に差はなかったが、primary 

endpoint となる生命予後改善は得られなかった。 

3. 以上より、非好中球減少の ICU 患者に対する予防投与は、無効性を示す科学

的根拠があり、行わないように奨められる (Ⅳ)。 

 

解説 

侵襲性カンジダ症の危険グループに対して、その発症前に抗真菌薬を予防投

与することにより重症患者コホート全体としての生命予後を改善する考えがあ

る。予防投与に関しては複数のランダム化比較試験及び観察研究が存在し、体系

的レビュー/メタ解析が既に行われている。2017 年にコクランの体系的レビュー

/メタ解析が報告されており 1)、現時点で最も信頼の置けるエビデンスであると

評価される。この解析では、22 の RCT、2761 患者を対象として、非好中球減少

の重症患者に対する抗真菌薬予防投与の効果が検討された。 
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10 研究でフルコナゾールによる予防投与が、3 研究でケトコナゾールが、3 研

究でキャンディン系抗真菌薬が用いられた。19 研究を対象とした生命予後比較

で、特別な標的を設けない予防投与による生命予後改善のリスク比は (RR 0.93, 

95% CI 0.79−1.09, P = 0.36、エビデンスの質＝中等度) であった。これは、予防

投与に用いられた薬剤に関係しなかった。ただし、17 研究の解析で予防投与に

より侵襲性カンジダ症の発生そのものは低下した(RR 0.57,95% CI 0.39−0.83, P = 

0.0001、エビデンスの質＝低い)。有害事象の発生は不変であった (RR 0.89，

95%CI=0.62 -1.27、エビデンスの質＝低い)。まとめると、侵襲性カンジダ症の発

生という中等度の重要性を示す中間的転帰は改善したものの、最も重要度の高

い転帰である患者死亡転帰には効果が認められなかったことから、非好中球減

少 ICU 患者における予防投与は推奨されない。 

この結果に関連して注意すべき点として、侵襲性カンジダ症の発生率は高く

ないことがあげられる。疫学的に非好中球減少の ICU 患者における侵襲性カン

ジダ症の発生は 1000 入院あたり 3 件程度であり 2)、あまりに広すぎる適応での

普遍的な抗真菌薬使用は過剰使用となり、コスト増大や耐性菌選択の危険性が

ある。還元すれば、特に侵襲性カンジダ症の発生リスクの高い患者群を抽出して、

予防投与を行う戦略が考え得る。 

 しかし、リスクに基づいて予防的投与を行う患者群を選択する戦略でも、生命

予後を改善する可能性は乏しいことが示されている。Harriosnは、ICUに入室す

る重症患者に入室時、24時間後、3日目の時点で危険因子に基づく深在性カンジ

ダ症高リスク群を抽出し、選択的にフルコナゾールの予防投与行うことをシミ

ュレーションしたが、質調整生存年(quality-adjusted life-years)の改善効果は明確

ではないとされた2)。実際に予防効果を比較した前後比較研究でも3)、カンジダ
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血症の発生率は低下するものの生命予後は改善しなかった。危険因子群（＝予防

投与の恩恵を受ける患者群）の抽出方法含め、今後検討の余地がある。 
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b. Clinical question 39: 固形臓器移植患者における抗真菌薬予防投与は有用か？ 

 

サマリー 

1. 固形臓器移植後の侵襲性カンジダ症の感染率や感染リスクは移植臓器によ

り異なるため、予防投薬の是非、選択抗真菌薬、使用期間は移植臓器ごとに

考える必要がある（表）。 

2. 肝移植の感染高リスク症例の予防投薬においては第一にフルコナゾールが

推奨されているが、キャンディン系薬も同様に用いることができる。(Ⅰ)。 

3. 肝移植における予防抗真菌薬の投与期間は 2～4 週間がのぞましい(Ⅲ-A)。 

4. 小腸移植では、リスク因子の有無によらず少なくとも 4 週間は予防抗真菌

薬を継続する。(Ⅲ-A)。 

5. 膵臓移植では、侵襲性カンジダ症のリスク因子がある場合には投薬を行う。

(Ⅲ-A)。 

6. 心臓、肺、腎臓移植では、侵襲性カンジダ症の予防投薬を全症例に行うこと

は推奨されない。(Ⅲ-C)。 
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表 移植臓器ごとのカンジダ症のリスク因子と予防投与 

 

 

Limitation 

1. 固形臓器移植患者における予防抗真菌薬の RCT は少なく、国や移植センタ

ーごとにレジメンや考え方が異なっている。米国移植学会のガイドライン

でも、投与対象や薬剤の選択に幅をもたせた記載となっている。 

2. 日本国内で固形臓器移植後の真菌感染予防の適応症を有している薬剤はな

い。 

 

解説 

1. 固形臓器移植時のカンジダに対する予防投薬の考え方 

侵襲性カンジダ症は、固形臓器移植において最も合併率の高い真菌感染症で

ある。抗真菌薬の予防投与は、移植患者全例を対象とする方法（universal 

移植臓器の

種類 

高リスク因子 予防抗真菌薬 投与期間 

肝臓 再移植、再手術 

血液透析を要する腎機能

低下 

大量輸血（40 単位以上） 

胆管空腸吻合 

MELD スコア 30 以上 

生体移植 

フ ル コ ナ ゾ ー ル 

100~400mg /day 

エキノキャンディン 

L-AMB 1mg/kg/day 

2-4 週間 

リスク因子が続く限

り継続 

小腸 グラフト機能不全、拒絶 

腹部の再手術 

複数臓器の移植 

フルコナゾール 最低でも 4 週間 

膵臓 腸管ドレナージ 

血栓症 

再還流性膵炎 

フルコナゾール 不明 

心臓 

肺 

広域抗菌薬投与 

中心静脈カテーテル留置 

腎代替療法 

不明 不明 
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prophylaxis）と、ハイリスク患者に対象を限定する方法（targeted prophylaxis）が

ある。しかしながら、予防投薬の対象や薬剤の投与計画に関して定まった見解は

なく、国ごとあるいは移植センターごとに異なったレジメンが採用されている。

また、臓器移植の種類や患者の基礎疾患によって感染リスクが異なるため、個々

に予防投与の必要性を判断する必要性がある。 

表に、米国感染症学会ならびに米国移植学会が提唱する臓器ごとの侵襲性カ

ンジダ症のリスク因子と予防投薬のレジメン案、ならびに投与期間を示した。侵

襲性カンジダ症のリスクが高い固形臓器移植としては、肝臓、膵臓、小腸が知ら

れており、その他の固形臓器ではリスクが比較的低い。全例で予防投薬が推奨さ

れている小腸移植を除いては、基本的には感染高リスク症例のみが投薬の対象

となる。 

a. 肝移植 

肝移植では、侵襲性カンジダ症のリスクが高い症例に対して予防投与が推奨

されている 1-4)。リスク因子としては、表にあげられる項目が知られているが、

報告によって若干の差異がある。また、予防投薬の期間も 5 日間から 10 週間と

幅があり、米国移植学会では 2～4 週間が妥当ではないかとの見解を出している

4)。 

抗真菌薬の選択については、いくつかの前向き RCT でフルコナゾール 100 mg 

～400mg/日投与により、真菌感染症の予防効果が得られたとされている 5-7)。ま

た、「高リスク患者におけるアゾール系薬の予防投与」ならびに「低リスク患者

においては予防抗真菌薬を使用しない」という選択の有用性も示されている 8-10)。

メタアナリシスでは、フルコナゾール、アムフォテリシン B、キャンディン系薬

の予防投与はいずれも術後真菌感染症を有意に減少させるとの結果が報告され

ている 11)。米国移植学会のガイドラインでは、フルコナゾールは、有効性がある

こと、安価であること、経口投与可能であることより、高リスク患者における予

防投与としてはのぞましい選択としている。また、キャンディン系薬やアムフォ

テリシン B 脂質製剤も同様に高リスク患者の予防投薬として用いることができ

るとされている。一方で、ナイスタチン、クロトリマゾール、アムフォテリシン
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B の経口・経腸投与による消化管除菌は、有用性が不定であり推奨されない 4)。 

b. 小腸移植 

小腸移植における予防抗真菌薬に対する臨床試験はないが、術後に侵襲性カ

ンジダ症の合併率が高いため全例に対して予防投薬が行われる。フルコナゾー

ルが用いられることが多く、創部の治癒が確認できたとしても最低でも 4 週間

は継続が必要とされている。消化管除菌の有用性は確認されていない 1, 2, 4)。 

c. 膵・腎移植 

膵臓移植では、腸管ドレナージ、血栓症、再灌流後膵炎がカンジダ症のリスク

であるとされている。これらのリスク因子がある場合には、予防投薬が推奨され

ている 1, 2, 4)。一方で、腎移植におけるカンジダ症の感染リスクは低いため予防

投与は推奨されない 1, 2, 4)。 

d. 心臓・肺移植 

 侵襲性カンジダ症のリスク因子は、移植後 30 日以内、広域抗菌薬の使用、中

心静脈カテーテルの留置、腎代替療法とされている。しかしながら、移植センタ

ーによってレジメンや投与期間はさまざまである。ルーティンの予防投薬は推

奨されない 1, 2, 4)。 
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c. Clinical question 40：原発性免疫不全症における抗真菌薬予防投与は有用か？ 

 

PICO 

P:原発性免疫不全症における侵襲性カンジダ症 

I:抗真菌薬の予防投与有  

C:抗真菌薬の予防投与無 

O:臨床効果、予後、副作用 

 

サマリー 

1. カンジダ感染に関する免疫防御の障害としては、カンジダ属の感染に特に易感染性

を示す慢性皮膚粘膜カンジダ症の病態解明から、IL-17サイトカインファミリーの異

常やTh17細胞の分化増殖障害が知られている。 

2. 原発性免疫不全症は生命予後に侵襲性真菌感染症は大きく関わるが、抗真菌予防投

与は、慢性肉芽腫症などで観察研究が少数あるのみで、RCTは存在しない。 

3. 重症複合免疫不全や Wiskott-Aldrich 症候群など造血細胞移植が行われている疾患も

あり、移植までに抗真菌薬の予防内服が行われることが多い (Ⅲ-A)。 

4. 真菌の易感染性は一般に T 細胞や好中球などといった細胞性免疫が障害されている

場合に起こるため、X連鎖無ガンマグロブリン症(XLA)を代表例とする抗体産生不全

症において、一般には抗真菌薬予防は行われていない（Ⅲ-C）。しかし稀に真菌感染

例が報告されており注意が必要である。 

5. 原発性免疫不全症においてカンジダ属による感染リスクのある疾患は、同時にアス

ペルギルス属や他の真菌に関しても感染リスクがあることが多く、双方をカバーす

る目的でイトラコナゾールやボリコナゾールによる予防内服が行われているのが現

状である (Ⅲ-A)。 
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6. 慢性肉芽腫症ではイトラコナゾールの予防内服が、慢性皮膚粘膜カンジダ症ではフ

ルコナゾールの予防内服が主に行われている。(Ⅲ-A?) 

 

Limitation 

1. 原発性免疫不全症は、その種類が現在原因が分かっているだけでも 300 種類以上に

わたり、その病態は様々であり、一つ一つが希少疾患である。カンジダ、並びにその

他真菌に対する易感染性は様々であり、一概に論ずることは困難である。 

2. 原発性免疫不全症における侵襲性カンジダ症の予防的抗真菌薬投与を評価する前向

き無作為化臨床試験はない。 

 

解説 

原発性免疫不全症は2019 年度の IUIS 分類では300 以上の遺伝子異常症が登録され、

10種類に分類されている 1)。複合免疫不全症、複合免疫不全を伴う特徴的な症候群、抗

体産生不全症、免疫調節障害、食細胞数・機能の先天障害、自然免疫異常、自己炎症性

疾患、補体欠損症、骨髄不全症、原発性免疫異常症の表現系をとる疾患の 10 種類であ

る。そのうち、真菌に関しては複合免疫不全症、抗体産生不全症、食細胞・機能の先天

障害、自然免疫異常の疾患群の一部で易感染性を伴うとされるが、その分類の中でも易

感染性の有無、強弱が分かれる。主にT細胞系の異常や、食細胞系の異常により疾患感

受性が上昇する。抗体産生不全症に関しても、基本的にB細胞の異常だけであれば侵襲

性感染症を起こすことは少ないが、T 細胞系の異常を伴うものは易感受性を示し、基本

的には B 細胞の異常と言われている X 連鎖無ガンマグロブリン症においても稀に真菌

感染が報告される 2, 3)。 

主にカンジダ感染が問題となる原発性免疫不全症としては、慢性皮膚粘膜カンジダ症

を引き起こす、IL-17サイトカインの障害、シグナル伝達の障害やTh17細胞の分化増殖
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障害が知られている。いずれも表在粘膜でのカンジダとの局所免疫に働く因子である 4)。

また、中枢神経カンジダなどカンジダによる深在性真菌症は特に CARD9 異常症で知ら

れている 5)。CARD9は表在性真菌感染においてはカンジダからの抗原提示に関わる分子

で、これの異常によりTh17細胞の分化障害が起こり、易感染性を引き起こす。また、全

身性真菌感染においては、非オプソニン化したカンジダの殺菌に関わる経路に働くアダ

プター因子であり、CARD9 異常症ではこの経路による殺菌が障害されるため、易感染

性を示す 6)。その他、真菌への易感受性を示す原発性免疫不全症で疫学上多くみられる

疾患は、X連鎖重症複合型免疫不全症をはじめとした複合型免疫不全症や高 IgE症候群、

慢性肉芽腫症、Wiskott-Aldrich症候群、高 IgM症候群などである。 

 原発性免疫不全症はまだ根治療法が確立していない疾患が多く、生命予後に侵襲性真

菌感染症が大きく関わってくる。また重症複合型免疫不全症やWiskott-Aldrich 症候群な

ど根治療法として造血細胞移植が行われている疾患に関しても、移植前の侵襲性真菌感

染症はその予後に大きく関わってくる。その為、抗真菌薬の予防的投与が多くの場合経

験的に推奨されており 2)、慢性肉芽腫症などで観察研究が少数あるのみで、RCTは存在

しない。 

 慢性肉芽腫症における予防内服である程度確立されているのはイトラコナゾール 7)で、

フランスのコホートでは予防内服により侵襲性真菌感染症の年間発症率が半分以下にな

ることが知られており(0.027 vs 0.053 発症/patient-years;P<0.01)8)、米国国立衛生研究所の

コホートでは主に 70%の患者でイトラコナゾールによる予防内服が行われている 9)。ボ

リコナゾールやposaconazoleに関してはまだデータが足りていない 10)。 

 慢性皮膚粘膜カンジダ症に関しては、基本的にカンジダ以外の感染症は稀である。機

能獲得型 STAT1 変異による慢性皮膚粘膜カンジダ症のサーベイランスでは主にフルコ

ナゾールによる治療及び予防内服が行われている実態がある 11)。 
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 慢性皮膚粘膜カンジダ症以外のカンジダに感受性を持つ疾患では、アスペルギルス属

や他の真菌に関しても易感受性を示すことが多く、双方に対してイトラコナゾールやボ

リコナゾールによる予防内服が行われているのが現状である。 
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d. Clinical question 41: 低出生体重児や早産児において、抗真菌薬予防投与は有

用か？ 

 

サマリー 

1. 低出生体重児や早産児において侵襲性カンジダ症は、発症する危険があり、

死亡や神経発達遅延の原因となりうる。 

2. 超低出生体重児では侵襲性カンジダ症はさらに高率となる。 

3. 極低出生体重児や在胎 32 週未満の早産児における侵襲性カンジダ症のリス

ク因子として、複数箇所のカンジダ定着、出生時の重症疾患合併、多くの抗

菌薬治療、経静脈栄養、中心静脈カテーテル留置、先行する壊死性腸炎、H2

受容体拮抗薬が報告されている。 

4. カンジダ血症以外に、真菌性肺炎、髄膜炎、尿路感染、眼内炎、骨髄炎、心

内膜炎、皮膚膿瘍が発症するが、これらの診断は遅れることが多い。 

5. 極低出生体重児や在胎 32 週未満の早産児における、侵襲性真菌感染による

死亡率は 25%以上で、細菌による侵襲性感染と比較し高率である。とくに真

菌性髄膜炎は神経発達遅延の原因となる。 

6. 抗真菌薬の予防投与の効果に関するランダム化比較試験 (RCT)のメタ解析

で、極低出生体重児におけるカンジダを含む侵襲性真菌感染症を減少させる

ことが示されており [相対リスク(RR) 0.43, 95%信頼区間(CI) 0.31–0.59]、わず

かに有意差に届かないものの死亡に関してもリスク低減傾向が示されてい

る[RR 0.79, 95% CI 0.61–1.02]。ただし、神経発達遅延などの長期成績は 2 つ

の臨床研究のみで報告され、予防投与の効果は示されなかった。 

7. メタ解析で抗真菌予防による研究期間中の有害事象（肝機能障害や胆汁うっ

滞など）は、非予防投与との差異は認められなかった。また、カンジダ属の
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耐性化の増加は認められていない。 

8. 超低出生体重児や出生体重 750g 未満の児を対象としたメタ解析でも抗真菌

薬予防投与は、侵襲性真菌感染発症に対する統計学的に有意の効果を示して

いる[RR 0.30, 95% CI 0.14–0.63]。 

9. 地域や施設による侵襲性カンジダ症の頻度差、薬剤への耐性化の危惧、保険

収載がない、などの理由から予防投与には議論の余地が残っている。そのた

め極低出生体重児に一律に投与するのではなく、侵襲性カンジダ症のリスク

がより高い新生児（例えば、出生体重 750～1000 g 未満、在胎 26～28 週未満、

前述のリスク因子を有する症例）を対象として、抗真菌薬による予防投与は

推奨される（Ⅱ）。 

10. 予防投与に用いる抗真菌薬として、多くの RCT で検証されているフルコナ

ゾールが推奨される（Ⅱ）。ただし、1 例の侵襲性真菌症を減らすためには 11

例に対してフルコナゾールの予防投与を行う必要がある。 

11. 代替薬としてキャンディン系薬が推奨される（Ⅲ-A）。 

12. Amphotericin B による予防投与は以前報告されたが、副作用から推奨しない 

(Ⅳ)。liposomal amphotericin B の予防投与に関してはデータがほとんどない

(Ⅲ-B)。 

13. 非吸収性抗真菌薬の経口的予防投与（ナイスタチン、ミコナゾール)は、全身

投与と比較し侵襲性カンジダ症発症や死亡に差を認めていないものの、わが

国での実績は乏しい(Ⅲ-B)。 

14.予防投与に用いるフルコナゾール 3mg/kg を生後 2 週まで 72 時間毎に、生後

3～4 週は 48 時間毎に、生後 5～6 週間は 24 時間毎に静注もしくは経口投与

する。予防投与の終了時期は、生後 6 週間または人工呼吸器や中心静脈カテ

ーテル留置などの集中治療が終了するまでとする。侵襲性カンジダ症の発症
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が遅発的に多くみられる施設においては、予防投与の終了時期が生後 4 週間

以内とすると有効性が得られない場合がある。報告に基づいてミカファンギ

ンの予防投与は 1 または 3m/kg/回を 1 日 1 回 1 時間以上かけて行うが、投与

量や投与期間に関する検証は不十分である。 

 

解説 

新生児領域における侵襲性カンジダ症の危険因子は、より短い在胎週数（超早

産児）、極低出生体重児、経腟分娩による出生、人工呼吸器、中心静脈カテーテ

ル留置、壊死性腸炎や消化管穿孔、経腸栄養の遅れ、長期の高カロリー輸液、長

期の抗菌薬使用（特に広域セフェム系）、H2 ブロッカー・プロトンポンプ阻害薬

やステロイド薬の使用、監視培養における複数箇所からのカンジダの検出やカ

ンジダ様皮膚炎の存在とされている 1-3)。そのためこれらの危険因子を複数有す

る出生体重 1,500g 未満の極低出生体重児を対象とした抗真菌薬による予防投与

が、2000 年代になって欧米を中心に比較的多く検証されている。 

 

1. 抗真菌薬による予防的全身投与の科学的根拠 

極低出生体重児あるいは出生体重 1,000g 未満の超低出生体重児を対象に抗真

菌薬の予防的全身投与による有効性と安全性が、比較的多くのランダム化比較

試験 (RCT)に基づくメタ解析・システマティックレビューにて検証されていた。

2015年のコクランシステマティックレビュー4)以降にRCTの報告がなく、また、

わが国での RCT は行われていない。したがって、新たなメタ解析は必要ないと

判断された。 

a. 侵襲性カンジダ（真菌）症発生率 

北米・欧州・韓国・インドからの 10 のランダム化比較試験（9 試験がフルコ
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ナゾール、1 試験がアムホテリシン B リポソーム製剤 L-AmB）に基づくメタ解

析 4)によると、抗真菌薬の予防的全身投与により侵襲性カンジダ（真菌）症は有

意に減少した（RR 0.43, 95% CI 0.31–0.59）。とくに超低出生体重児や出生体重 750 

g 未満の児を対象としたサブグループの解析では、抗真菌薬予防投与は侵襲性真

菌感染発症に対するより有効な効果を示している（RR 0.30, 95% CI 0.14–0.63）。 

 

 

 

図 1. 抗真菌薬全身予防投与 vs. プラセボ/予防投与なし：侵襲性カンジダ（真

菌）症発生率 4) 

 

米国のみの四つのランダム化比較試験に基づくメタ解析 5)においても、フルコ

ナゾールの予防的全身投与により侵襲性カンジダ症は有意に減少した（RR 0.20, 

95% CI 0.08–0.51）。 

 

b. 死亡率・合併症率・長期予後 

超低出生体重児を対象としたフルコナゾールの全身予防投与の前後で有意に

カンジダによる死亡率が減少した一つの報告 8)があり、メタ解析ではわずかに有

意差に届かないものの死亡に関してもリスク低減傾向が示された（RR 0.79, 95% 

CI 0.61–1.02）。 
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図 2.  抗真菌薬全身予防投与 vs. プラセボ/予防投与なし：退院前死亡率 4) 

 

壊死性腸炎、特発性消化管穿孔、脳室内出血、未熟児網膜症、慢性肺疾患など

の合併率と入院期間においても抗真菌薬投与による相違はみられなかった 4, 5)。 

長期予後が検証された二つのランダム化試験 9, 10)において神経学的予後に差

異は認められなかった。 

c. 有害事象・耐性化 

フルコナゾールにみられる胆汁うっ滞や肝機能障害をはじめとした有害事象

や検査値異常に差異はみられなかった 4, 5)。また、研究期間中におけるカンジダ

属の薬剤耐性化についても報告されていない。 

d. 予防的全身投与方法 

 根拠となる多くの研究において、フルコナゾールを生後 6 週間または人工呼

吸器や中心静脈カテーテル留置などの集中治療が終了するまで予防投与する方

法が採用されていた。具体的には早産児におけるフルコナゾールの薬物動態か

ら設定された 3 または 6 mg/kg/回を生後 2 週まで 72 時間毎に、生後 3～4 週は

48時間毎に、生後 5～6週間は 24時間毎に静注もしくは経口投与がされていた。 

 他に全身的な予防投与に用いる薬剤としてアムホテリシン B リポソーム製剤

L-AmB 5 mg/kg/回を週 1 回投与するランダム化試験 11)では、侵襲性カンジダ症

を減らす効果はみとめられなかった。わが国ではフルコナゾール耐性菌を考慮
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してミカファンギンを予防投与薬剤として選択する施設は比較的多いが 12, 17)、

RCT による有効性や安全性は検証されてはいない。しかし、超低出生体重児に

おいて真菌感染を合併しなかった割合が、フルコナゾールを予防投与した期間

の 18 例中 7 例（38%）からミカファンギンを予防投与した期間の 21 例中 15 例

（71%）に減少したと報告された 13)。2014 年からの 2 年間における我が国での

アンケート調査によると、回答が得られた 128 施設中 55 施設（43%）において

新生児に対する抗真菌薬の予防投与が行われていた。フルコナゾールもしくは

フォスフルコナゾールを用いた施設が 35 と最多で、次いでミカファンギンが 16

であった 17)。 

 フルコナゾールの 1 回投与量は 3、4、6 mg/kg/回と研究間で異なるが、その有

効性において投与量による差異はみられていない 7, 14)。投与量に差異がなけれ

ば、安全性を考慮すると 3 mg/kg が予防投与に用いる投与量として選択される。

投与スケジュールについては、従来の薬物動態に応じた投与間隔から週 2 回投

与に変更しても超低出生体重児の侵襲性カンジダ症の発生率に変化はなく、む

しろ胆汁うっ滞が少ない傾向にあったとする報告がある 15, 16)。フルコナゾール

6 mg/kg/回を週 2 回で 6 週間投与する方法を採用した比較的新しいランダム化比

較試験 10)でも、侵襲性カンジダ症の減少が証明されている。一方、投与期間に

着目したメタ解析 7)によると、28 日（4 週間）と 42 日（6 週間）の予防投与によ

る侵襲性カンジダ（真菌）症の RR は 0.80（95% CI 0.48-1.35, p = 0.4048）と 0.30 

（95% CI 0.15-0.58, p = 0.0004）で、より短い予防投与期間では有効性を認めなか

った。4 週では有効性が得られなかった理由について、長い入院期間の中でカン

ジダ保菌時期から発症する時期が 4 週以降もあり得ることが挙げられていた。 
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2. 非吸収性抗真菌薬による予防投与 

抗真菌薬の全身投与による有害性に配慮して、非吸収性抗真菌薬の経口的予

防投与も試験されている。四つのランダム化比較試験（3 試験がナイスタチン、

1 試験がミコナゾール）に基づくメタ解析 18)によると、抗真菌薬の予防的経口投

与により侵襲性カンジダ（真菌）症は有意に減少した（RR 0.20, 95% CI [0.14, 0.27]、

リスク差-0.18, 95% CI[-0.21, -0.15]）。この効果はナイスタチンを用いた試験の結

果に依存しており、ミコナゾールによる侵襲性カンジダ（真菌）症への効果は認

められなかった。一方、死亡や合併症への影響は認められなかった。 

 侵襲性カンジダ（真菌）症に対する抗真菌薬の経口投与と全身投与による予防

投与を比較した試験のメタ解析では、RR 1.89（95% CI 0.66-5.36）にて統計学的

な差異はみられなかった 18)。わが国では新生児に対するナイスタチンの使用実

績はなく、ミコナゾールの有効性や安全性について検討されていない現状があ

る。 

 

文献 

1) Benjamin DK Jr, Stoll BJ, Gantz MG, et al.: Neonatal candidiasis: epidemiology, risk 

factors, and clinical judgment. Pediatrics. 2010; 126: e865-873. 

2) Benjamin DK Jr, Stoll BJ, Fanaroff AA, et al.: Neonatal candidiasis among extremely 

low birth weight infants: risk factors, mortality rates, and neurodevelopmental 

outcomes at 18 to 22 months. Pediatrics. 2006; 117: 84-92. 

3) Manzoni P, Farina D, Leonessa M, et al.: Risk factors for progression to invasive 

fungal infection in preterm neonates with fungal colonization. Pediatrics. 2006; 118: 

2359-2364. 

392



4) Cleminson J, Austin N, McGuire W. Prophylactic systemic antifungal agents to 

prevent mortality and morbidity in very low birth weight infants. Cochrane Database 

Syst Rev. 2015; 10: CD003850. 

5) Ericson JE, Kaufman DA, Kicklighter SD, et al.: Fluconazole Prophylaxis for the 

Prevention of Candidiasis in Premature Infants: A Meta-analysis Using Patient-level 

Data. Clin Infect Dis. 2016; 63: 604-10. 

6) Rios JFDS, Camargos PAM, Corrêa LP, Romanelli RMC. Fluconazole prophylaxis 

in preterm infants: a systematic review. Braz J Infect Dis. 2017; 21: 333-338. 

7) Datian Che, Hua Zhou, Te Li, Bin Wu. Duration and intensity of fluconazole for 

prophylaxis in preterm neonates: a meta-analysis of randomized controlled trials. 

BMC Infect Dis. 2016; 16: 312. 

8) Healy CM, Campbell JR, Zaccaria E, Baker CJ. Fluconazole prophylaxis in extremely 

low birth weight neonates reduces invasive candidiasis mortality rates without 

emergence of fluconazole-resistant Candida species. Pediatrics. 2008; 121: 703-10. 

9) Kaufman DA, Cuff AL, Wamstad JB, et al.: Fluconazole prophylaxis in extremely 

low birth weight infants and neurodevelopmental outcomes and quality of life at 8 to 

10 years of age. J Pediatr. 2011; 158: 759-765.e1. 

10) Benjamin DK Jr, Hudak ML, Duara S, et al.; Fluconazole Prophylaxis Study Team. 

Effect of fluconazole prophylaxis on candidiasis and mortality in premature infants: 

a randomized clinical trial. JAMA. 2014; 311: 1742-9. 

11) Arrieta AC, Shea K, Dhar V, et al. Once-weekly liposomal amphotericin B as Candida 

prophylaxis in very low birth weight premature infants: a prospective, randomized, 

open-label, placebo-controlled pilot study. Clin Ther. 2010; 32: 265-71. 

393



12) Kawada M, Fukuoka N, Kondo M, et al.: Pharmacokinetics of prophylactic 

micafungin in very-low-birth-weight infants. Pediatr Infect Dis J. 2009; 28: 840-2. 

13) Maede Y, Ibara S, Nagasaki H, et al.: Micafungin versus fluconazole for prophylaxis 

against fungal infections in premature infants. Pediatr Int. 2013; 55: 727-30. 

14) Leonart LP, Tonin FS, Ferreira VL, Tavares da Silva Penteado S, de Araújo Motta F, 

Pontarolo R. Fluconazole Doses Used for Prophylaxis of Invasive Fungal Infection in 

Neonatal Intensive Care Units: A Network Meta-Analysis. J Pediatr. 2017; 185: 129-

135.e6. 

15) Kaufman D, Boyle R, Hazen KC, Patrie JT, Robinson M, Grossman LB. Twice 

weekly fluconazole prophylaxis for prevention of invasive Candida infection in high-

risk infants of <1000 grams birth weight. J Pediatr. 2005; 147: 172-9. 

16) Bhat V, Fojas M, Saslow JG, et al.: Twice-weekly fluconazole prophylaxis in 

premature infants: association with cholestasis. Pediatr Int. 2011; 53: 475-9. 

17) Ishiwada N, Kitajima H, Morioka I, et al.: Nationwide survey of neonatal invasive 

fungal infection in Japan. Med Mycol. 2018; 56: 679-686. 

18) Austin N, Cleminson J, Darlow BA, McGuire W. Prophylactic oral/topical non-

absorbed antifungal agents to prevent invasive fungal infection in very low birth 

weight infants. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Oct 24;(10):CD003478. 

 

394



IX. 抗真菌薬 

1. キャンディン系薬 

 

1. 概略 

キャンディン系薬は、真菌に特異的な細胞壁の主要構成成分である 1,3-β-D-グ

ルカンの合成を阻害することで抗真菌活性を示す。そのため、人に対して安全性

が高いと言われている。カンジダ属、アスペルギルス属の各菌種に対して低い

MIC で抗真菌活性を示すが、C. parapsilosis や C. guilliermondii に対しては比較的

高い MIC を示す 1-4)。カンジダ属に対しては殺菌的に作用し、アスペルギルス属

に対しては静菌的に作用し、トリコスポロン属、クリプトコックス属、フサリウ

ム属、接合菌に対しては抗真菌活性を示さない 5)。 

日本における MCFG の適応は、①カンジダ属またはアスペルギルス属による

真菌血症、呼吸器真菌症、消化管真菌症、②造血幹細胞移植患者におけるアスペ

ルギルス症およびカンジダ症の予防である。CSFG は①カンジダ属またはアスペ

ルギルス属による侵襲性カンジダ症、食堂カンジダ症、アスペルギルス症（侵襲

性アスペルギルス症、慢性壊死性肺アスペルギルス症、肺アスペルギローマ）、

②真菌感染が疑われる発熱性好中球減少症である。 

侵襲性カンジダ症に対する MCFG（100 or 150 mg/day）と カスポファンギン

（初日 70 mg/day、2 日目以降 50 mg/day）の RCT では、有効性・安全性は同等

であったことが報告されている 6)。 

キャンディン系薬は濃度依存的な抗真菌活性を示し、効果と相関する PK/PD

パラメータは Cmax/MIC または AUC/MIC である 7,8)。その目標値は、動物実験

よりキャンディン系薬は C. albicans に対して fAUC/MIC＞20、C. parapsilosis・C. 

glabrata に対して fAUC/MIC＞7 と示されている 9)。さらに臨床研究において、
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ミカファンギンは Candida species に対して AUC/MIC＞3000、C. parapsilosis に

対して AUC/MIC＞285 と報告されており 10)、C. parapsilosis に対する PK/PD 目

標値は他のカンジダ菌種より低いことが示されている 11)。しかし、キャンディ

ン系薬は蛋白結合率が非常に高く、バイオフィルムの有無で MIC も異なり 12)、

PK/PD に基づいた投与量設計は未だ臨床応用に至っておらず、さらなる検討が

必要である。 

 

2. 各アゾール系薬の特徴 

a. MCFG 

 MCFG は注射剤である。主に肝で CYP によって代謝される。蛋白結合率は

99%、半減期は 10-17 時間である 13)。透析では除去されず、腎機能に応じた投与

設計は必要ない。 

 薬物間相互作用については、シロリムスとの併用でシロリムスの AUC が 21%

上昇したとの報告がある。 

b. CPFG 

 CPFG は注射剤である。加水分解や N-アセチル化によって非酵素的に代謝さ

れる。蛋白結合率は 97%、半減期は 9-11 時間である 13)。肝機能に応じた投与設

計が必要である。Child-Pugh Class B の患者には初日に 70 mg、2 日目以降 35 mg

を反復静脈内投与したとき、健康成人の AUC と同程度であったため 14)、CPFG

は Child-Pugh Class B の患者では維持量を 35 mg に減量して投与する。透析では

除去されず、腎機能に応じた投与設計は必要ない。 

 薬物間相互作用については、リファンピシン、デキサメタゾン、フェニトイン、

カルバマゼピン、エファビレンツ、ネビラビンは CPFG のクリアランスが増大

するため、これらとの併用時は CPFG を 1 日 1 回 70 mg 投与する。シクロスポ
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リンとの併用で CPFG の AUC が増加し、一過性の肝機能検査値上昇が認められ

ている。有益性が危険性を上回ると判断される場合のみ併用し、肝機能のモニタ

リングを実施する。タクロリムスとの併用時はタクロリムスの血中濃度モニタ

リングを行う。 

 

3. よい適応となる感染症、他剤との差別化・使い分け 

キャンディン系薬は、侵襲性カンジダ症に対してアゾール系薬より治療成功率

が高く、安全性の面でポリエン系薬より優れているため 15)、侵襲性カンジダ症

はキャンディン系薬の良い適応である。しかしながら、髄液、眼内、尿路への移

行性が低いことから 16)、これらの部位の感染症の場合は他の抗真菌薬の投与を

考慮する。C. parapsilosis、C. guilliermondii に対しては他のカンジダ属より感受

性は低いが、他の抗真菌薬を投与した方が臨床効果が優れているという報告は

ない。ただし、キャンディン系薬使用中に C. parapsilosis、C. guilliermondii がブ

レークスルーした報告があり 17)、キャンディン系薬の効果が不十分もしく原因

カンジダ菌種が C. parapsilosis または C. guilliermondii と判明していれば他の抗

真菌薬の使用を考える必要がある 18)。 

 

4. 重要な副作用や禁忌 

 MCFG、CPFG 共に本剤に過敏症の既往歴のある患者に禁忌である。キャン

ディン系薬は比較的安全性が高い抗真菌薬と考えられているが 15,19)、肝機能検

査値の上昇の発現頻度は 5%以上で、重大な副作用として、ショック、アナフィ

ラキシー、血液障害、肝機能障害、急性腎障害、中毒性表皮壊死融解症、皮膚粘

膜眼症候群、多形紅斑がある。使用に当たっては、MCFG は定期的な肝機能検

査、腎機能検査、白血球数・好中球数・血小板数・貧血の検査、CPFG は定期的
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な肝機能検査が求められている。 
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2. アゾール系薬 

 

1. 概略 

アゾール系薬は、真菌細胞膜のエルゴステロール合成酵素を阻害することで

抗真菌活性を示す。アゾール系薬は比較的バイオアベイラビリティーが高いた

め経口剤で使用できる利点があるが、薬物動態の観点から、個体内・個体間変動

や薬物間相互作用に注意が必要である。 

フルコナゾール（FLCZ）は Candida 属等の酵母様真菌に抗真菌活性を有し、

主に侵襲性カンジダ症とクリプトコッカス症に使用される。ホスフルコナゾー

ル（F-FLCZ）は日本でのみ上市されている FLCZ のプロドラッグであり、抗真

菌活性は FLCZ と同等である。ボリコナゾール（VRCZ）およびイトラコナゾー

ル（ITCZ）、ミコナゾール（MCZ）は酵母様真菌に加えアスペルギルスに対する

抗真菌活性も有している。 

長年、FLCZ はカンジダ血症に対して第一選択薬とされてきた。しかしながら、

Candida albicans をはじめとする Candida 属に対するアゾール系薬の抗真菌活性

は菌種により違いがみられ、特に FLCZ は C. glabrata や C. krusei などの non-

albicans 属には低感受性または耐性である。カンジダ血症に対し anidulafungin(本

邦未承認)が FLCZ 投与に比べ良好な治療効果を示したことから、欧米のガイド

ラインでは FLCZ を選択することに否定的な見解もある。また FLCZ は高

APACHE スコア患者すなわち、重症患者のサブグループ解析でも臨床効果が劣

る結果が報告されている 1)。一方で、FLCZ は C. albicans や C. parapsilosis に対

して有効な薬剤となりうる可能性がある。これは anidulafungin との比較試験で

真菌学的効果が良好な傾向を示したことによるが、臨床的効果では差を認めて

いない 1)。 
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ボリコナゾール（VRCZ）は、大規模臨床試験において FLCZ での治療効果不

十分例に対しアムホテリシン B デオキシコール酸製剤との非劣性が示されてい

る 2)。VRCZ は、初期治療のオプションおよびサルベージ治療として位置づけら

れる 3,4)。カンジダ血症に対しては、イトラコナゾール（ITCZ）、ミコナゾール

（MCZ）やポサコナゾール(PSCZ)の有用性に関するエビデンスはほとんどない。 

忍容性の高いキャンディン系薬が上市され、以前に比べアゾール系薬の使用

頻度は少なくなっている。一方で antifungal stewardship5)の観点から、臨床適応が

あれば積極的にアゾール系薬を使用することで、ブレイクスルー感染症やキャ

ンディン系薬に対し低感受性株の Candida 属等の発現リスクの低減などが期待

できること、step-down で注射薬から経口薬にすることで、血管（ルート）確保

の必要性がなくなり、外来管理も可能になるため治療の簡素化ができると考え

られる。 

 

2. 各アゾール系薬の特徴 

a. FLCZ および F-FLCZ 

 FLCZ には経口剤と注射剤があるが、経口剤の Bioavailability は 90%以上であ

り、剤型による体内動態の変動は小さい。また、胃内 pH、食事などの影響は少

ない。F-FLCZ は注射剤のみであり血中濃度を早期に高めるための負荷投与が必

要である。FLCZ と F-FLCZ ともに腎排泄型の薬剤に分類され、腎機能に応じた

投与量の調節が必要となる。 

b. ITCZ 

 経口剤と注射剤がある。経口剤は固形製剤としてカプセル剤と錠剤があるほ

か、内用液剤があり、服用タイミングは固形製剤が「食直後」であるのに対し、

内用液剤は「空腹時」となっており、剤形によって用法が異なることに注意が必
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要である。その理由としてカプセル剤や錠剤は低 pH 領域で溶解性が高まるた

め、胃内 pH が低くなる食直後が吸収率を高めるために重要となるが、そもそも

溶液状態で投与される内用液剤の場合は、胃内 pH の影響を受けず、むしろ食事

による吸収遅延が危惧されることから空腹時の投与になる。注射剤は初日・2 日

目は負荷投与することで、早期に定常状態の血中濃度に近い状態となるため、よ

り早期の効果が期待できる。 

c. VRCZ 

 経口剤（錠剤・ドライシロップ）と注射剤があり、両剤とも血中濃度を早期に

高める目的での負荷投与が必要である。経口剤では ITCZ の固形製剤の場合とは

異なり胃酸の影響は受けないものの、食事によって吸収低下がおこるため、空腹

時に服用する。経口剤では患者体重が 40 kg 以上の場合は、初日に 1 回 300mg を

1 日 2 回、2 日目以降は 1 回 150mg または 200mg を 1 日 2 回とし、患者体重が

40 kg 未満の場合では、初日に 1 回 150mg を 1 日 2 回、2 日目以降は 1 回 100mg

または 150mg を 1 日 2 回投与する。しかし、40 kg 以上の場合でも固定用量でな

く、注射薬と同様に体重換算することが勧められる。注射剤では初日に 1 回 6 

mg/kg を 1 日 2 回、2 日目以降は 1 回 3mg/kg または 4mg/kg を 1 日 2 回投与す

る。 

現在、本邦において抗真菌薬の中では唯一、therapeutic drug monitoring (TDM)

が実施可能な薬剤である。通常治療開始から 5 日目に TDM を行い、治療効果か

らトラフ値≧1 μg/mL、副作用防止から< 4μg/mL を目標とした用量調節を行う。

Bioavailability は高いものの、20%程度注射剤から経口剤へ変更した場合濃度が

低下するため 6)、再度 TDM による確認が必要である。薬物相互作用はアゾール

系の中で最も影響が大きく、使用時には併用薬の確認が必要である。 
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d. PSCZ 

2020 年に本邦で上市された新規抗真菌薬の PSCZ は経口剤と注射剤があり、

ムーコル目を含む糸状菌および酵母様真菌に対して優れた抗真菌活性を有する。

両剤型とも初日は 1 回 300mg を 1 日 2 回、2 日目以降は 300mg を 1 日 1 回投与

する。米国および欧州連合（EU）のガイドラインでは、白血病患者における導

入化学療法時および同種造血幹細胞移植患者の移植片対宿主病期などの真菌感

染リスクが高い患者で、PSCZ の予防投与が推奨されている 7-9)。2020 年 9 月現

在、本邦では造血幹細胞移植患者又は好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患

者における深在性真菌症の予防および真菌症（フサリウム症、ムーコル症、コク

シジオイデス症、クロモブラストミコーシス、菌腫）の治療に適応を有する。 

e. MCZ 

外用剤を除くと、経口ゲル剤と注射剤がある。ゲル剤は口腔カンジダ症および

食道カンジダ症に適応があり、1 回 200～400mg を 1 日 1～3 回使用する。また

注射剤は適応症により用量設定が異なることに注意が必要なほか、特徴的な有

害事象として低ナトリウム血症が起こることがあり電解質補正を行いながら投

与する必要がある。深在性真菌症治療に関するエビデンスは殆どないのが現状

である。 

 

3. よい適応となる感染症、他剤との差別化・使い分け 

FLCZ は髄液や眼内移行性が他の抗真菌薬より比較的優れていることから、髄

膜炎や眼内炎（眼病変）の治療に適していることや、前述した C. parapsilosis に

は良い適応である。なお、適応症により用量設定が異なるため適宜増減を含め留

意すべきである。VRCZ は侵襲性アスペルギルス症における第 1 選択薬である。

前述したようにFLCZに低感受性を示すC.glabrataやC.kruseiなどのnon-albicans 
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Candida に対しても抗真菌活性を認めることがある。PSCZ は経口剤では唯一、

ムーコル症に適応を有しており、治療が長期化することも少なくない本疾患で

はよい適応となる。他方で、口腔咽頭カンジダ症をはじめとする粘膜カンジダ症

には，FLCZ や ITCZ の経口剤が有効である。 

 

4. 重要な副作用や禁忌 

 アゾール系薬の注意すべき主な有害事象は心機能障害であり、全てのアゾ

ール系薬で記載がある。代表的なものとしては、不整脈（QT 延長；心室頻拍

（Torsades de Pointes））などであり、これらの症状は、動悸、失神や心室細動に

より突然死につながる可能性もある。 

 肝機能障害についても全てのアゾール系薬で記載がある。VRCZ は血中濃度

と有効性の相関性がある一方で、血中濃度が高くなるほど肝機能障害の頻度は

高くなる 10)。軽度の AST、ALT の上昇から重症な場合、黄疸、肝不全、肝性昏

睡などがあり海外では死亡例の報告もあり、必要に応じて肝機能検査を定期的

に行う。異常値の場合には投与を中止することも考慮するが、肝障害発現時にお

いて TDM を用いた用量調節により VRCZ 継続投与が可能となる 6)。 

VRCZ において特徴的な有害事象として視覚症状（羞明、霧視、視覚障害、色

覚異常）がある。血中濃度上昇との関連性があるものの 10) 、一過性の報告が多

い。投与早期に発症し、多くは用量調節の有無にかかわらず自然寛解する 6)。 

ITCZ および VRCZ 注射剤に可溶化剤として添加されている β-シクロデキスト

リンは、腎機能障害患者では蓄積による腎機能障害悪化の恐れがあることから、

クレアチニンクリアランスが 30mL/min 未満の患者には禁忌となる。一方、PSCZ

も同様に添加されているものの、慎重に観察することで投与可能であることが

添付文書にも記載されている。 
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3. アムホテリシン B リポソーム製剤 

 

1. 概略 

ポリエン系であるアムホテリシン B (AMPH-B) は真菌の細胞膜成分であるエ

ルゴステロールに直接結合し, 膜構造に変化を与えて細胞膜に障害を起こさせ

ることにより殺真菌的に真菌細胞を死滅させる。したがって, 真菌の活動期, 静

止期にかかわらず, あるいは代謝活性の高い菌糸先端先端部でも, 代謝活性の

低い根元分でも殺真菌作用を発揮する。一方で , conventional amphotericin B 

(cAMPH) は腎機能障害, 電解質異常および投与時反応を高率に発現させること

が問題とされていた。liposomal amphotericin B (L-AMB) は c-AMPH の殺真菌作

用を維持したまま副作用を軽減する目的で創製された DDS (Drug Delivery 

System) 技術を利用した脂質製剤である。DDS製剤による特徴として, ①L-AMB

は単層の 2 分子膜からなり, 2 分子膜中に AMPH-B が強固に保持されている。そ

のため, 点滴注射後の血中でのL-AMB崩壊は 10%以下に留まり, 遊離のAMPH-

B の放出が抑えられている 1)ことにより, 腎機能障害, 電解質異常および投与時

反応などの副作用が軽減されている 2)。②L-AMB の粒子径は 100nm 以下のため

細網内皮系に補足されにくく血中に滞留し体内を循環する。感染部位では炎症

により血管透過性が亢進しているため, L-AMB は炎症部位では血管外に漏出し

やすく, 漏出した感染巣に真菌が存在すれば, L-AMB は真菌細胞に付着・集積し

て作用すると考えられれている 3)。一方で付着する真菌が存在しないと消費され

ないので, 再び血中に戻ると考えられている。これらの結果, L-AMB は真菌感染

巣に効率的に集積し効果を発揮する。 
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2. 適応 

 L-AMB はカンジダ属だけでなく, アスペギルス属, クリプトコックス属, 接

合菌を含めた幅広い抗真菌スペクトラムを有する。カンジダ属に関しては, 

C.lusitaniae には低感受性を示すが, それ以外の菌種に対しては, 良好な感受性

を示す 4)。そのため, キャンディン系およびアゾール系が効果不良な C. krusei, C. 

guillermondii による感染症に対しては, L-AMB の適応となる。カンジダ属のバイ

オフィルム株に対する in vitro の活性について, アゾール系薬は感受性は低下す

るが, L-AMB やキャンディンは、ほとんど MIC が上昇しないことが報告されて

いるため 5), バイオフィルム感染症 （ポート感染など中心静脈カテーテル抜去

不能な血流感染） では, 抗バイオフィルム活性の優れる L-AMB の適応である。

また, septic shock 症例においてはキャンディン系の使用は入院死亡に関連する

独立した因子ではなく 6), 臓器障害を合併するような severe sepsis/septic shock の

症例では, 腎機能障害などの有害事象が高率になるものの, L-AMB の選択を考

慮する。その他, 播種性病変 (眼病変, 骨関節感染, 感染心内膜炎など) に対して

も L-AMB の適応となる (各項目参照)。 

 

3. PK/PD, 投与設計 

 L-AMB の抗真菌作用は濃度依存性で, 有効性と最も相関する PK/PD パラメー

ターは最高血中濃度（Cmax）/最小発育阻止濃度 (MIC) であり、post-antifungal 

effect （PAFE）が長い特徴を有しており 7), 1 日 1 回での投与が推奨される。TDM

は不要であるが, AMPH-B における Cmax/MIC の目標値として, カンジダ属に対

しては Cmax/MIC≧4 の有効性が報告されている 7)。 

 カンジダに対しては, 2.5mg/kg を 1 日 1 回, 1～2 時間かけて点滴静注する。L-

AMB の体内からの消失機序については尿中排泄率は低く 8), 腎不全モデルラッ
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トにおいても体内動態は変化しないことが報告されている 9)。そのため，腎機能

低下患者においても L-AMB の体内動態変化は小さいことが推測され, 腎機能

低下例において用量調整は不要である。ただし, 腎機能障害のある患者には腎機

能の推移に注意しながら慎重に投与する。L-AMB はリポソーム製剤のため分子

量が大きく, またタンパク結合率が 95%以上と高いことから, 血液浄化法では

除去されないと考えられており, L-AMB 投与時の血清 AMPH-B 濃度に対する

血液浄化法の影響は認めないとする報告がある 10, 11)。また, 日本の処方データに

よる腎代療法における L-AMB の多施設後ろ向き観察研究では, 評価対象の 900

ケースの内, 間欠維持透析 (HD) は 24 ケース, 持続的腎代替療法 (CRRT) は 19

ケースであり, L-AMB の 1 日投与量は HD 群で 2.50±0.77 mg/kg, CRRT 群で

2.56±0.64 mg/kg と非透析群と投与量に差はなく, 副作用の発現も差がなかった

ことを報告している 12)。小児に対する L-AMB の有効性, 安全性に関して, 日本

人第 2 相臨床試験（多施設, 非比較試験）では, L-AMB の安全性と有効性は小児

患者と成人患者でほぼ同じであった 13)。 

 

4. 副作用と投与時の注意点 

4-a 腎機能障害 

 AMPH-B が腎機能障害を引き起こすメカニズムとしては, 腎血管の収縮によ

り, 腎血流の低下, そして糸球体濾過量が減少することにより腎機能障害が引

き起こされると考えられており, L-AMB はリポソーム化することによって, 腎

尿細管細胞膜への影響を軽減することで腎機能障害を軽減する 14)。しかし, それ

でも L-AMB の腎機能障害については文献毎にバラツキはあるものの 17.4%～

56.5%認められており 14-17), 腎機能障害には注意が必要である。 

 腎機能障害のリスクとして, cAMPHでは用量依存的に腎機能を低下させるとの
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報告があり 18), L-AMB に関しては投与量＜3.0mg/kg/day と≧3.0mg/kg/day を比較

したところ, 投与量 (≧3.0mg/kg/day) は腎機能障害の有意なリスク因子となら

ない報告 17) はあるものの, 標準用量群 （3mg/kg/day）と高用量群 （10mg/kg/day） 

とを比較した研究では高用量群で腎機能障害が高率であったこと 19), L-AMB 投

与量≧3.52 mg/kg/day は腎機能障害のオッズ比 2.648 (95% CI: 1.302-5.386) であ

ることも報告されているため 15), 高用量投与時には注意が必要である。L-AMB

開始時に腎機能低下例 (eGFR＜60 mL/min) であることは, L-AMB の腎機能障害

と関連はなかったとの報告 15)はあるが, 腎機能障害のリスク因子 (HR: 2.331, 

95%CI: 1.161–4.679）であるとの報告もあり 17), 腎機能低下例に対して L-AMB を

投与する際には腎機能障害に注意する。L-AMB 投与時の腎機能障害のリスク因

子として, 腎毒性を有する薬物 17), 免疫抑制剤（シクロスポリン、タクロリムス）

15), ACE 阻害薬/ARB15), カテコラミン 15), カルバペネムの併用 15)が報告されてお

り, 併用薬にも注意が必要である。また, 持続的な低 K 血症 (3.5mEq/L 未満) は

AKI のリスクであることが報告されており 20), L-AMB 使用前の K 値＜3.5mEq/L

は AKI stage 2/3 の重度の腎機能障害のリスク因子 (オッズ比: 1.828, 95% CI: 

1.007-3.319) であることが報告されている 15)。  

4-b 電解質異常 

 AMPH-B が電解質異常を引き起こすメカニズムとしては, 尿細管細胞膜の透

過性亢進, そして尿中へのカリウム, マグネシウム等の電解質損失により低 K

血症, 低 Mg 血症が引き起こされることが考えられており, L-AMB はリポソーム

化することによって, 尿細管からの電解質損失は軽減されている 14)。文献によっ

て発現頻度に差はあるものの, L-AMB による低 K 血症は 6.7%～76.6%14, 16, 17, 21, 

22), 低 Mg 血症は 20.1%～28.1%14, 21, 22)と報告されており, 電解質異常についても

腎機能障害と同様に注意が必要である。特に, Yoshida らの日本の多施設前向き
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観察研究ではほとんどの医師が適切な措置を講じたにもかかわらず, 低 K 血症

は 45.3％で認めれ, そのうち 65.6％は 1 週間以内に発症したことから, L-AMB 治

療開始直後から少なくとも週 2 回は血清カリウム濃度を測定し, 低下が見られ

た場合は速やかにカリウム補充を行うことを推奨している 16)。また, 低 K 血症

の 50%で低 Mg 血症を合併し, マグネシウムを補充しなければ低 K 血症は治療

抵抗性である 23)との報告もあり, カリウムを補充しても低 K 血症が改善しない

場合, マグネシウムを測定し, 低 Mg 血症であればマグネシウムの補充を検討す

る。腎機能障害と同様に, L-AMB 用量依存的に血清カリウム値が低下すること

19)から, 高用量投与されている症例には腎機能障害だけでなく電解質異常にも

注意が必要である。 

4-c 投与時関連反応 

 投与時関連反応についても, L-AMB はリポソーム化することによって、発現

頻度を低下させることが報告されているが 14), 投与時関連反応として, ①胸痛, 

呼吸困難, 低酸素血症, ②腹部, 脇腹, 下肢痛, ③紅潮, 蕁麻疹の 3 種類の投与時

関連反応の発生率は 20%で, 86%が点滴開始後 5 分以内に発症したこと 23), 日

本の多施設前向き観察研究においても投与時反応は 6.8% (29/424) で認められて

いる 16)。 

  投与時関連反応に対する対策として, L-AMB の点滴中止とジフェンヒドラ

ミン（1mg/kg）投与で急速に改善すること, また L-AMB の再投与は 93%で可能

であり, 次回以降は投与時関連反応の回避のために, ジフェンヒドラミン前投

与で L-AMB の点滴治療が可能であったことを報告されている 23)。また, 海外臨

床試験において, L-AMB の投与時間を延長することで, 投与時関連反応の発現

率が低下したことも報告されており, 初回は点滴時間を長くすることは投与時

関連反応を予防するために有用な手段の一つと考えられる。 
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4-d 調製および投与に際しての注意点 

 L-AMB は生理食塩水や電解質が含まれる輸液で溶解または希釈すると, リポ

ソームの分散性が低下して濁りが生じるため, 1 バイアル（50mg）につき注射用

水 12mL で溶解後に添付の専用フィルターを用いて必要量を濾過し, 必ず 5%ブ

ドウ糖注射液で希釈し, 6 時間以内に投与を開始する。可塑剤にフタル酸ジ-2-エ

チルヘキシル (DEHP) を含まない輸液セットを用い, インラインフィルターを

用いる場合は目詰まりを生じるために平均孔径 1.2μm 未満のフィルターを使用

してはならない。また, 単独ルートからの投与が望ましいが, やむを得ず既に留

置されている静注ラインを用いる場合は, 5%ブドウ糖液で投与前後にフラッシ

ュすることが望ましい。 

 重大な副作用にショック・アナフィラキシーがあり, 特に,添加物に大豆由来

成分の含まれるため, 大豆アレルギーのある患者には慎重投与となり, 投与後

アレルギー症状の発現に注意が必要である。白血球輸注中および直後に cAMPH

を投与された患者は非併用群に比べ, 急性肺機能障害が高頻度に発現した 24)こ

とから, 白血球輸注とは併用禁忌となる。骨髄移植患者でやむを得ず顆粒球輸血

を要する場合は, L-AMB 中止後少なくとも 4 時間以上の間隔が推奨される 25)。 
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4. フルシトシン 

 

フルシトシンの化学名は 5-Fluorocytosine (5-FC)で、フッ素化ピリミジンアナ

ログに属する薬剤である。フルシトシンは真菌細胞膜のシトシン透過酵素を介

して真菌細胞に取り込まれ、シトシン脱アミノ酵素によって脱アミノ化されフ

ルオロウラシル (5-FU)に変換される。5-FU はウラシルの 5 位水素原子がフッ素

原子に置換されており、RNA プロセシングおよび mRNA 翻訳、DNA 合成を阻

害することで抗真菌作用を発揮する。ヒトはシトシン透過酵素およびシトシン

脱アミノ酵素を有していないため、真菌に選択毒性を示す。ただし動物実験で催

奇形作用が報告されているため、妊娠中の患者への投与による胎児の安全性は

不確かである。 

 適応症は、真菌血症、真菌性髄膜炎、真菌性呼吸器感染症、黒色真菌症、尿

路真菌症、消化管真菌症で、特にカンジダ属やクリプトコックス属のような酵母

による深在性真菌症に対して経口薬として使用される。その他、有効菌種として

アスペルギルスも承認されているが、標準的な感受性検査ではアスペルギルス

の本薬剤に対する感受性は高くないため、アスペルギルス感染症に対して単独

治療薬として使用されることはほとんどない 1)。 

経口投与で、高い吸収性と組織移行性を得られる優れた薬剤であるが、半減期

は 4.6±0.2 時間と短いため、高い組織内濃度を得るためには 1 日 4 回の分割投与

が必要である。200 mg/kg/日を 4 回に分割し、3 日間連続経口投与した場合、血

中から髄液への移行率は 80%である。 

本薬剤は蛋白結合率が低く、吸収された薬剤の 90%以上が未変化体のまま尿

中へ排泄されるため、定期的に BUN、クレアチニンクリアランス、尿検査を実

施しながら腎障害の発生に留意して使用する。主な副作用は、腎機能障害、食欲
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不振や嘔気などの消化器症状、血液・造血器障害である。血清アミノトランスフ

ェラーゼまたはアルカリホスファターゼの一時的な軽度から中程度の上昇が起

こることがあるが、急性肝障害や肝不全などは極めてまれである。 

 本薬剤は他の抗真菌薬と併用されることが多い。特に、クリプトコックス髄膜

炎や播種性カンジダ症などの重篤な深在性真菌症ではアムホテリシン B 製剤と

本薬剤の併用が有用である。フルシトシンの薬剤耐性機序の詳細な研究は少な

いが 2)、耐性株の多くはフルシトシンの単独療法中に生じた二次耐性によると考

えられているため 3)、フルシトシンの単独使用は避けるべきである。 
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