
I . はじめに

　白血病などの好中球減少患者や造血幹細胞移植では深

在性真菌症がしばしば合併する. 菌種ではカンジダとア

スペルギルスが大半であるが, 真菌血症以外の病型は確

定診断が困難な事が多く, 予後も不良である. 2003 年に

発表された我が国の診断 ・ 治療ガイドライン 1） は, 血清

診断の使用や, 治療薬剤など, 我が国の実情に即した内

容となっている. 本稿では血液疾患領域で特に重要なカ

ンジダ症と侵襲性肺アスペルギルス症について解説す

る. 

II.　深在性真菌症のカテゴリー

　我が国のガイドラインでは深在性真菌症を 3 つのカテ

ゴリーに分類している. 確定診断例 （proven fungal 

infection） は菌学的ないし組織学的な真菌の検出が必須

で, 真菌血症では血液培養陽性が, 播種性真菌症では感

染部位の培養ないし組織学的検査での真菌の証明が必要

である. 一般に血液疾患患者や移植患者では患者の全身

状態や血小板減少のため, 組織生検は行えない場合が多

い. 

　臨床診断例 （clinically documented fungal infection）

は, 組織学的検査は陰性または未施行であるが, 臨床的

に本症が強く疑われる症例で, 例えば眼底検査で真菌性

眼内炎が認められたり, 特徴的な画像に加え血清ないし

遺伝子診断が陽性の場合である. Table 1 に我が国で使

用される血清診断, 遺伝子診断法を示した. 

　真菌症疑い例 （possible fungal infection） は臨床診断

例の基準を満たさない場合で, この中には画像所見は典

型的であるが, 血清診断などが陰性の場合や, 血清診断

は陽性であるが画像所見が陰性ないし非特異的な場合な

ど, 真菌感染症の存在がある程度確実な例から, 単に広

域抗菌薬不応性の発熱のみで, 本症を否定出来ない程度

の例まで様々な症例が含まれる. 

III. 深在性真菌症の診断

 1 . カンジダ症 （Fig. 1 ）

 1） カンジダ血症

　確定診断例は広域抗菌薬不応の発熱があり, 血液培養

が陽性の場合である. 敗血性ショックは 10％程度で, 死

亡率は 30～40％である 2）. 肺炎を併発したり, 皮膚病変

や眼内炎を伴うこともある. 原因真菌は Candida albicans

が最も多く, 次いで C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata, 

C. krusei  などで, 近年は non-albicans Candida の検出が

増加している 3）. 

　臨床診断例は上記の症状があり血液培養は陰性である

が, カンジダ眼内炎を認める場合である. この場合, 血
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要　　　旨

　深在性真菌症は白血病などの好中球減少患者や造血幹細胞移植患者に合併する重篤な感染症である. 特にカンジダ

症 （敗血症, 慢性播種性カンジダ症, 肺炎など） と侵襲性肺アスペルギルス症が多く, 近年は後者の増加傾向が指摘

されている. 我が国の深在性真菌症の診療 ・ 治療ガイドラインでは本症を 3 つのカテゴリーに分類した. 確定診断

例 （proven fungal infection） は感染部位の組織学的検査や培養で真菌が証明されるか, 真菌血症の場合である. 臨床

診断例 （clinically documented fungal infection） は例えば侵襲性肺アスペルギルス症で, 胸部 CT の halo sign など

の典型的な画像所見と, 血清または遺伝子診断が陽性の場合である. 血清診断ではアスペルギルスガラクトマンナン

抗原やβグルカンなどが利用される. 真菌症疑い例 （possible fungal infection） は画像診断か血清または遺伝子診断

のいずれかが陽性の場合となる. 造血幹細胞移植などのハイリスク患者では経口抗真菌剤による予防が, 疑い例では

フルコナゾールまたはアムホテリシン B による経験的治療 （empiric therapy） が推奨される. 臨床診断例や確定診断

例では標的治療 （targeted therapy） が行われ, カンジダ症ではフルコナゾールの 400 mg/日あるいはアムホテリシン

B の 0.5～0.7 mg/kg/日が, アスペルギルス症ではアムホテリシン B の 1.0～1.5 mg/kg/日が必要である. 近年我が国で

開発されたミカファンギンはカンジダとアスペルギルスいずれにも抗菌力があり, 経験的治療や標的治療に有用と考

えられる. 

　 Key words: ガイドライン （guideline）, カンジダ症 （candidiasis）, アスペルギルス症 （aspergillosis）, 予防 （prophylaxis）, 

経験的治療 （empiric therapy）, 標的治療 （targeted therapy）



清診断や遺伝子診断が陽性である事が多い. 血清診断で

最も普及している方法はβ-グルカンで 4）, 本物質は多

くの真菌症で陽性となるため, これのみではカンジダ血

症とはいえない. しかし本症ではほぼ全例陽性となり, 

一部の症例では血液培養より早期に検出される 5）. 一方

で本法はβ-グルカン含有抗悪性腫瘍製剤, セルロース

系透析膜, ガーゼ, γ-グロブリン製剤, アルブミン製剤

などに反応するため, 臨床情報を適切に評価しつつ利用

する必要がある. カンジダ抗原やカンジダ DNA の評価

は今後の検討課題である. ただし以前使用されたカンジ

テックは感度, 特異度ともに劣るためガイドラインでは

推奨していない. 

　カンジダ血症疑い例は広域抗菌薬不応の発熱があり, 

血清診断や遺伝子診断が陽性の場合である. 

 2） 慢性播種性カンジダ症 （肝脾膿瘍）

　殆どが急性白血病患者に発症し, 症状は発熱と腹部の

鈍痛で血清アルカリフォスファターゼが上昇する. 多発

性の小膿瘍が好中球回復期に顕性化し, 診断には CT が
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Table 1.  Serological/molecular diagnosis for invasive fungal infection

 　Fungi 　　Substance 　　　Method

 Candida Heat labile glycoprotein Cand-Tec （LA）

  Mannan Pastorex Candida （LA）

   Uni-medi Candida （ELISA）

   Platelia Candida （ELISA）

  D-arabinitol Arabinitec auto （Enzyme colorimetric assay）

  Candida DNA Geni Q Candida （Real-time PCR）

   Pathologic fungal gene diagnosis （PCR）

 Aspergillus Galactomannan Pastorex Aspergillus （LA）

   Platelia Aspergillus （ELISA）

  Aspergillus DNA Geni Q Aspergillus （Real-time PCR）

   Pathologic fungal gene diagnosis （PCR）

 Cryptococcus Glucuronoxylomannan Serodirect “Eiken” Cryptococcus （LA）

   Pastorex Cryptoplus （LA）

 Fungi （1→3）-β-D glucan Fungitec G test （Colorimetric kinetic assay）

   β-glucan test Wako （Turbidimetric assay）

LA: Latex agglutination,  ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay,  PCR: Polymerase chain reaction

Fig. 1  Diagnosis and treatment of systemic candidiasis （� Fungemia, � Chronic disseminated candidiasis）

A. High risk group

B. Clinical symptom and Laboratory data

C. Diagnostic approach

Prophylaxis

Empiric therapy

Targeted therapy

AMPH div: 0.5�0.7mg/kg/day

FLCZ div: 200�400mg/day

MCFG div: 100�150mg/day

MCZ div: 1200�2400mg/day

AMPH div: 0.5�1.0mg/kg/day

FLCZ div: 200�400mg/day 

MCFG div: 150mg/day

MCZ div: 1200�2400mg/day

•Neutropenia: PMN<500/mm
3

for more than 10 days

•Prolonged neutropenia (>10 days) in the previous 60 days

•Use of significant immunosuppressive agents in the previous 30 days

•Invasive fungal infection in a previous episode

•Signs and symptoms indicating GVHD 

•Prolonged use of corticosteroids (>3 weeks)

Clinical symptom: Persistent fever for >96 hrs refractory to

appropriate broad spectrum antibacterial treatment (�, �)

•Papular or nodular skin lesions (�)

•Right hypochondralgia (�)

Laboratory data : CRP�, Al-P�(�) , WBC�(�)

� � �� �

FLCZ p.o.:200�400mg/day

AMPH p.o.:600�2,400mg/day

AMPH div: 0.2�0.5 mg/kg/day

ITCZ p.o.: 200mg/day

Proven FI

Possible FI

Diagnostic methods for Proven FI:

•Histology: liver biopsy (�)

•Microbiological culture: blood (�, �), liver aspirate (�)

Additional diagnostic methods for clinically documented/Possible FIs:

•Intraocular findings suggestive of hematogenous fungal

chorioretinitis or endophthalmitis (�)

•Small, peripheral, target-like abscesses (Bull's eye) in liver and/or

spleen demonstrated by CT, MRI or USG (�)

•�-D-glucan, Candida antigen, D-arabinitol (�, �)

•Candida DNA(�, �)

Clinically 

documented FI

Possible FI



有用である 6）. 

　確定診断例は, 肝生検でカンジダが組織学的に検出さ

れるか, 培養陽性の場合である. 実際には肝生検は施行

困難なことが多いため, 血液培養が陽性であれば画像所

見と併せて確定診断例となる. 

　臨床診断例は上記の臨床像と画像所見を呈する患者

で, 血清診断や遺伝子診断が陽性の場合である. β-グ

ルカンが陽性の場合には厳密には慢性播種性真菌症にな

るが, 頻度からみて本症と診断してよいと考えられる. 

カンジダ抗原やカンジダ DNA が陽性であれば, 本症の

臨床診断例となる. 

　慢性播種性カンジダ症疑い例は, 上記の臨床像と画像

所見を呈する患者で, 培養や補助診断が陰性の場合であ

る. 

 3） カンジダ肺炎

　好中球減少患者ではカンジダの血行性播種によって起

こり, び漫性陰影を呈することが多い. また高齢者など

で嚥下性肺炎の形をとることもあり, その場合は細菌と

の混合感染となる. 

　確定診断には肺組織からのカンジダの検出, 培養が必

要であるが, 実際には侵襲的な組織学的検査は施行困難

で, 生前に確定診断される事は少ない. び漫性肺陰影を

呈し血液培養でカンジダが検出された場合には本症と確

定診断してよい. 

　臨床診断例はび漫性陰影を呈し喀痰や肺胞洗浄液でカ

ンジダが検出され, 血清診断や遺伝子診断が陽性の場合

である. 喀痰からのカンジダ検出のみではコロニゼー

ションと鑑別できない. 

　カンジダ肺炎疑い例は, び漫性陰影を呈する広域抗菌

薬不応の発熱症例で培養や補助診断が陰性の場合か, 非

特異的な肺炎で補助診断が陽性の場合などである. 

 2 . 侵襲性アスペルギルス症 （Fig. 2 ）

　血液疾患や造血幹細胞移植で現在最も重要かつ予後不

良な真菌感染症で, 侵襲性肺アスペルギルス症が代表的

な病型である. 菌種は Aspergillus fumigatus が最も多く, 

次いで A. flavus, A. niger, A. nidulans などがある 7）. 臨

床症状は広域抗菌薬投与に反応しない発熱, 咳, 胸痛な

どで, 喀血や胸膜摩擦音を認める事もある. 胸部 X 線で

は胸膜直下の楔形陰影で発症し急速に進展し, 肺炎, 肺

膿瘍, 肺梗塞, 胸膜炎などを引き起こす. さらに副鼻腔, 

中枢神経, 心, 腎, 肝, 脾など全身に播種性病変を起こ

す 8）. 画像診断では CT が有用で halo sign は早期診断に

役立つ 9）. Air crescent sign も疾患特異性が高いが, 比較

的後期の所見である. 

　確定診断には感染部位からのアスペルギルスの検出が

必要で, 肺, 副鼻腔, 脳などの生検が求められるが, 現実

には施行困難である. 我が国のガイドラインでは喀痰, 

肺胞洗浄液からのアスペルギルスの検出も確定診断の菌

学的基準に加えた. これはあくまで血清診断や画像診断

が陽性の症例で, 喀痰, 肺胞洗浄液からアスペルギルス

が培養ないし鏡検で確認された場合に採用する. そのよ

うな症例で検出されたアスペルギルスをコンタミネー

ションやコロニゼーションと考える事はむしろ臨床的に

無理があろう. 

　臨床診断例は特徴的な臨床症状と画像があり, 血清診
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Fig. 2  Diagnosis and treatment of invasive aspergillosis （� Lung, � Sinus, � CNS）

A. High risk group

B. Clinical symptom and Laboratory data

Prophylaxis
�

Empiric therapy

Targeted therapy

AMPH div: 0.7�1mg/kg/day

MCFG div: 150mg/day

ITCZ p.o.: 200�400mg/day

MCZ div: 1200�2400mg/day

AMPH div: 1.0�1.5mg/kg/day

�If not effective

� ITCZ p.o. 200�400mg/day

� 5-FC p.o. 100mg/kg/day

MCFG div: 150 �300mg/day

MCZ div: 1200�2400mg/day

•Neutropenia: PMN<500/mm
3

for more than 10 days

•Prolonged neutropenia (>10 days) in the previous 60 days

•Use of significant immunosuppressive agents in the previous 30 days

•Invasive fungal infection in a previous episode

•Signs and symptoms indicating GVHD 

•Prolonged use of corticosteroids (>3 weeks)

Clinical symptom� Persistent fever for >96 hrs refractory to appropriate broad 

spectrum antibiotics

•Cough, chest pain, hemoptysis, dyspnea 	�), nasal discharge, stuffiness, epistaxis,

periorbital pain and swelling, maxillary tenderness etc	�), seizures, hemiparesis, 

cranial nerve palsies, mental changes etc	
�

•Laboratory data �CRP�

�
The use of high-efficacy particulate air 

(HEPA) filters is recommended for prophylaxis 

of aspergillosis

� � �� �� �

AMPH p.o: 600�2,400mg/day

ITCZ p.o: 200mg/ day

AMPH div: 0.2�0.5 mg/kg/day

AMPH inhalation: 10�15mg/day

Diagnostic methods for Proven FI: Histology/Cytology: sputum, BAL, lung biopsy

•Microbiological culture: sputum, BAL, blood

Additional diagnostic methods for clinically documented/Possible FIs:

•Typical pulmonary infiltrate on chest X-P: wedge-shaped 

•Any of the following new infiltrates on CT imaging: halo sign, air-crescent sign,

cavity within an area of consolidation, or other new infiltrate

•�-D-glucan, Aspergillus antigen

•Aspergillus DNA

Proven FI

Possible FI

Clinically 

documented FI

Possible FI

C. Diagnostic approach



断または遺伝子診断が陽性の場合である. 血清診断では

ガラクトマンナン抗原を検出する Platelia Aspergillus の

臨床的有用性が報告され 10, 11）, 特にカットオフ値を下げ

る事が早期診断に重要とされる 12）. PCR 法による遺伝

子診断も精力的に研究されている 13）. 非特異的であるが

β-グルカンも陽性となる. 本症の予後を改善するため

にはこれらを併用し, 早期診断を行うことが大切であ

る. なおβ-グルカンのみ陽性の場合にはアスペルギル

ス以外の糸状菌 （Fusarium や Pseudoallescheria など） によ

る真菌症も考慮すべきである. 

　侵襲性肺アスペルギルス症疑い例は特徴的な画像診断

か, 血清, 遺伝子診断のいずれかのみ陽性の場合であ

る. 

IV. 深在性真菌症の治療

　本ガイドラインでは, 確定診断例や臨床診断例には標

的治療 （targeted therapy） を, 真菌症疑い例には経験

的治療 （empiric therapy） を, ハイリスク患者には予防

（prophylaxis） を推奨している. 

 1 . カンジダ症 （Fig. 1 ）

（1） 予防

　カンジダ症についてはフルコナゾール （FLCZ） の経

口投与の有用性が骨髄移植領域で確立している 14, 15）. 一

方急性白血病においては予防効果の有用性は必ずしも明

らかではないが 16）, 我が国では何らかの予防投与が行わ

れている 17）. FLCZ の他にアムホテリシン B （AMPH）

およびイトラコナゾール （ITCZ） も投与される. 特に

高齢者や長期間の好中球減少が予想される場合は使用さ

れることが多い. 

（2） 経験的治療 

　実際には好中球減少時の発熱 （febrile neutropenia） 

があり, 数日から 1 週間の広域抗生物質投与に無効な場

合に開始されることが多い. 欧米では AMPH の投与が

推奨されているが 18）, 予防内服を行っている場合やアス

ペルギルス症が疑われる場合を除けば, FLCZ の点滴静

注も同様に有効である. また micafungin （MCFG） も有

効と考えられる. 

（3） 標的治療

　カンジダ血症で最も多い C. albicans や C. tropicalis, 

C. parapsilosis などの標準治療は現在でも AMPH である

が, 比較的状態が安定している場合には FLCZ の点滴静

注も有効である. Table 2 に 2001 年に調査された Japan 

Adult Leukemia Study Group （JALSG） の真菌症の標

的治療の現状を示す 17）. C. albicans 菌血症で比較的状態

が安定している場合には FLCZ が, 肺炎などがあった

り, 呼吸循環動態が不安定の場合には AMPH が選択さ

れていた. 重症の場合は AMPH に flucytosine や ITCZ

あるいは FLCZ が併用されていた. ただし AMPH とア

ゾール系薬剤の併用の有用性は不明で, 今後は MCFG

が単独または併用のいずれにも有用と考えられる. また

C. glabrata や C. krusei は FLCZ に耐性なため, AMPH

または MCFG を投与すべきである. 一方カテーテル感

染症の起因菌となることが多い C. parapsilosis では

MCFG の効果は劣っている. 投与期間は血液培養陰性

化または臨床症状の改善から 2 週間程度続ける必要があ

るとされる 19）. 

　肝脾膿瘍でも AMPH を点滴静注するが, 長期投与が

必要なため改善傾向を認めたり, 副作用で AMPH の継

続投与が困難なら FLCZ に変更する 19）. MCFG も有効

と考えられる. 難治例では AMPH の門脈内および肝 ・

脾動脈内注入も行われる. 

 2 . アスペルギルス症 （Fig. 2 ）

（1） 予防

　アスペルギルス症は経気道的に感染するため HEPA

フィルターの使用が有効である. 特に工事現場が病院内

や周囲にある場合は発症頻度が高くなる 7）. 薬剤による

予防として我が国では AMPH および ITCZ の内服が行

われることが多い 17）. AMPH の吸入を行う施設もあ

る. 近年, 欧米では従来のカプセル剤より吸収が良い

ITCZ の oral solution （液剤） が有用との報告がある 20）.

（2） 経験的治療 

　投与開始時期はカンジダ症と同様であるが, 肺炎な

ど, アスペルギルス症を疑う何らかの症状や画像診断, 

または血清あるいは遺伝子診断が陽性の場合に開始され

る. AMPH は 0.7～1.0 mg/kg/日の点滴静注が標準とな

るが, MCFG も同様の効果が期待される. 

（3） 標的治療

　本症の標準治療は AMPH であり, カンジダ症よりも

高用量の 1.0～1.5 mg/kg/日の点滴静注が推奨される 21）. 

投与方法で注意すべき点として, 従来の少量からの漸増

法では維持量に達するまでに数日から一週間を要するた

め, 侵襲性アスペルギルス症の治療の場合は手後れとな

る. 病変の進展度にもよるが, 初回より十分な治療量を

投与すべきである. 

　Table 2 に JALSG における投与の実際を示す. 維持

量として 1.0 mg/kg/日以上の投与を行う施設は 41%に留

まっており, 表には示さないが上記の漸増法を採用する

施設が半数以上あることも合わせ, 本剤の適切な投与法

が未だ十分には浸透していない. AMPH 単独で効果が

不十分な場合は種々の併用が行われてきたが, 現在は

MCFG の併用が有望である. 

　治療効果判定には胸部レントゲンや CT 撮影を行う

が, 適切に治療が行われた場合でも開始後一週間は画像

面積の増大が見られることに留意する必要がある 22）. 本

症は極めて予後不良の疾患であるが 2 週間以上治療が継

続出来た場合は治療効果が期待できる 7）. この意味でも

なるべく早期に, すなわち病巣が小さく治療開始後に一

時的に拡大しても呼吸不全に至らない時期に診断し, 治

療効果が得られるまでの日数をかせぐことが臨床的に重

要である. 改善した場合には予防効果も期待し ITCZ の

内服などに変更するが, 病変が残存し, 化学療法を続行

する場合や将来造血幹細胞移植を行う患者では, 可能な
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ら外科的に切除する. 

V. おわりに

　血液疾患領域で最も重要なカンジダ症とアスペルギル

ス症について, 我が国で発表されたガイドラインを中心

に解説した. 深在性真菌症の我が国における臨床研究の

エビデンスは少なく, 今後本ガイドラインの実証的な検

討が必要であろう. また新規抗真菌薬の開発が現在活発

に行われているため, 近い将来に治療面で大きな変更が

必要となる可能性もある. 
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Guidelines for the Management of Deep Mycosis in Neutropenic Patients

Minoru Yoshida
Fourth Department of Internal Medicine, Teikyo University School of Medicine, 

3-8-3 Mizonokuchi, Takatsu-ku, Kawasaki City, Kanagawa 213-8507, Japan

　Invasive fungal infections (IFIs) are a major cause of morbidity and mortality in neutropenic 

patients with leukemia and those undergoing hematopoietic stem cell transplant (HSCT). Two major 

IFIs are systemic candidiasis (including candidemia, chronic disseminated candidiasis and pneumonia) 

and invasive pulmonary aspergillosis. Recently, the incidence of the latter has been increasing. Three 

levels of diagnosis are specified in the Japanese guidelines for the diagnosis and treatment of IFIs. 

Proven fungal infections are diagnosed by histological/microbiological evidence of fungi at the site of 

infection or positive blood culture (fungemia). Clinically documented fungal infections are diagnosed by 

typical radiological findings such as halo sign on chest CT plus positive serological/molecular evidence 

of fungi such as Aspergillus galactomannan, β-glucan or fungal DNA. Possible fungal infections are 

diagnosed by typical radiological findings or positive serological/molecular evidence of fungi. For 

patients with high risk such as those undergoing HSCT, antifungal prophylaxis using oral antifungal 

agents is recommended. For possible fungal infections, empiric therapy with fluconazole (FLCZ) or 

amphotericin B (AMPH) is recommended. For patients with proven fungal infections or clinically 

documented fungal infections, targeted therapy is warranted. In case of candidemia, the best choice is 

FLCZ (400 mg/day) or AMPH (0.5～0.7 mg/kg/day), and for invasive pulmonary aspergillosis, a higher 

dose of AMPH (1.0～1.5 mg/kg/day) is indicated. Micafungin (MCFG), recently licensed in Japan, is an 

active agent for both Candida and Aspergillus. This drug seems useful for empiric and targeted therapy 

of IFIs. 

この論文は, 第47回日本医真菌学会総会の “シンポジウム 3 ： 深在性真菌症における

ガイドラインをふまえた今日的臨床” において発表されたものです.


