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EORTC/MSGの診断基準2002年版と2008年版

• Defining Opportunistic Invasive Fungal Infections in Immunocompromised 

Patients with Cancer and Hematopoietic Stem Cell Transplants: an

International Consensus. Clin Infect Dis 34343434: 7-14, 2002

• Revised Definitions of Invasive Fungal Disease from the European

Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal 

Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and 

Infectious Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG) Consensus 

Group. Clin Infect Dis 46464646: 1813-1821, 2008

深在性真菌症の診断・治療ガイドライン2007

• 深在性真菌症のガイドライン作成委員会、編 協和企画、2007; 1-127

深在性真菌症深在性真菌症深在性真菌症深在性真菌症：：：：診断診断診断診断



•Proven fungal disease/infection （確定診断例）：病巣から培養または生検ないし

病理組織で真菌が確認された確定診断例。実際には侵襲的な検査が実施されな

い事が多いために症例は少ない。

•Probable fungal disease/infection （臨床診断例）：宿主因子と臨床的基準と菌学的

基準の３つが揃った症例で、臨床的には確定診断例にほぼ準じた症例である。

•Possible fungal disease/infection （疑い例）：宿主因子と臨床的基準があるが、菌

学的基準が証明出来ない症例。以前は宿主因子があり、臨床的基準か菌学的基

準のいずれかがある症例であった。我が国の疑い例は現在も臨床的基準か菌学

的基準のいずれかがあればよい。

診断カテゴリー

Proven fungal disease/infectionProven fungal disease/infectionProven fungal disease/infectionProven fungal disease/infectionProven fungal disease/infectionProven fungal disease/infectionProven fungal disease/infectionProven fungal disease/infection

感染巣感染巣感染巣感染巣からからからから無菌的無菌的無菌的無菌的にににに採取採取採取採取されたされたされたされた生検標本生検標本生検標本生検標本やややや針吸引検体針吸引検体針吸引検体針吸引検体からからからから真菌真菌真菌真菌
がががが組織病理学的検査組織病理学的検査組織病理学的検査組織病理学的検査ないしないしないしないし培養培養培養培養でででで陽性陽性陽性陽性、、、、あるいはあるいはあるいはあるいは真菌血症真菌血症真菌血症真菌血症



Probable invasive fungal diseaseProbable invasive fungal diseaseProbable invasive fungal diseaseProbable invasive fungal diseaseProbable invasive fungal diseaseProbable invasive fungal diseaseProbable invasive fungal diseaseProbable invasive fungal disease/infection/infection/infection/infection/infection/infection/infection/infection

MycologyMycologyMycologyMycology++++
Clinical Clinical Clinical Clinical 
featuresfeaturesfeaturesfeatures++++Host factorHost factorHost factorHost factor

宿主因子（宿主因子（Host factorsHost factors））

Host factorHost factorHost factorHost factor

好中球減少好中球減少好中球減少

4日以上の広域抗菌薬に不
応性の発熱

44日以上の広域抗菌薬に不日以上の広域抗菌薬に不

応性の発熱応性の発熱

GVHDGVHDGVHD

3週以上のステロイド投与33週以上のステロイド投与週以上のステロイド投与

38°C以上の高熱または
36°C以下の低体温に
• 過去に真菌症
• AIDS
• 免疫抑制剤投与
• 過去に10日以上の好中球減少

3838°°CC以上の高熱または以上の高熱または
3636°°CC以下の低体温に以下の低体温に
•• 過去に真菌症過去に真菌症
•• AIDSAIDS
•• 免疫抑制剤投与免疫抑制剤投与
•• 過去に過去に1010日以上の好中球減少日以上の好中球減少

200220022002

好中球減少好中球減少好中球減少

3週以上のステロイド投与33週以上のステロイド投与週以上のステロイド投与

T細胞性免疫抑制薬投与T細胞性免疫抑制薬投与

重症免疫不全重症免疫不全

同種造血幹細胞移植同種造血幹細胞移植

200820082008



臨床的基準（臨床的基準（Clinical featuresClinical features））

Clinical 
feature

下気道感染下気道感染下気道感染下気道感染下気道感染下気道感染下気道感染下気道感染下気道感染下気道感染下気道感染下気道感染

副鼻腔感染副鼻腔感染副鼻腔感染副鼻腔感染副鼻腔感染副鼻腔感染副鼻腔感染副鼻腔感染副鼻腔感染副鼻腔感染副鼻腔感染副鼻腔感染

中枢神経感染中枢神経感染中枢神経感染中枢神経感染中枢神経感染中枢神経感染中枢神経感染中枢神経感染中枢神経感染中枢神経感染中枢神経感染中枢神経感染

200820082008

播種性播種性播種性播種性カンジダカンジダカンジダカンジダ感染感染感染感染播種性播種性播種性播種性カンジダカンジダカンジダカンジダ感染感染感染感染播種性播種性播種性播種性カンジダカンジダカンジダカンジダ感染感染感染感染

下記下記下記下記ののののCTCTCTCT画像画像画像画像のうちのうちのうちのうち一一一一つつつつ：：：：
辺縁鮮明な結節±haloサイン
Air crescentサイン
空洞

副鼻腔炎を示す画像所見＋以下の
うち一つ::::
急性局所痛
黒色痂皮を伴う鼻潰瘍
副鼻腔から眼窩を含む骨性バリア
を越える伸展

少なくとも以下のうちひとつ：
画像での巣状病変
MRIまたはCT所見での髄膜増強像

2週間以内のカンジダ血症に少なく
とも以下のうちひとつを満たす：
肝ないし脾内の末梢性の標的様の
小膿瘍 (bull’s-eye病変)
進行性の網膜の滲出性病変眼

侵襲性肺アスペルギルス症の代表的な画像所見

楔状陰影

Halo sign

Air crescent sign



侵襲性肺アスペルギルス症の代表的な画像所見

多発浸潤影
胸水

菌学的基準（Mycology）

BALBALBALBALやややや喀痰喀痰喀痰喀痰からからからから糸状菌糸状菌糸状菌糸状菌がががが培養培養培養培養BALBALBALBALBALBALBALBALやややや喀痰喀痰喀痰喀痰からからからから糸状菌糸状菌糸状菌糸状菌がががが培養培養培養培養やややや喀痰喀痰喀痰喀痰からからからから糸状菌糸状菌糸状菌糸状菌がががが培養培養培養培養

副鼻腔吸引液副鼻腔吸引液副鼻腔吸引液副鼻腔吸引液からからからから糸状菌糸状菌糸状菌糸状菌のののの鏡検鏡検鏡検鏡検副鼻腔吸引液副鼻腔吸引液副鼻腔吸引液副鼻腔吸引液からからからから糸状菌糸状菌糸状菌糸状菌のののの鏡検鏡検鏡検鏡検副鼻腔吸引液副鼻腔吸引液副鼻腔吸引液副鼻腔吸引液からからからから糸状菌糸状菌糸状菌糸状菌のののの鏡検鏡検鏡検鏡検

BALBALBALBALでのでのでのでの糸状菌糸状菌糸状菌糸状菌のののの鏡検鏡検鏡検鏡検BALBALBALBALBALBALBALBALでのでのでのでの糸状菌糸状菌糸状菌糸状菌のののの鏡検鏡検鏡検鏡検でのでのでのでの糸状菌糸状菌糸状菌糸状菌のののの鏡検鏡検鏡検鏡検

血液血液血液血液, BAL, CSF, BAL, CSF, BAL, CSF, BAL, CSFでのでのでのでの抗原抗原抗原抗原血液血液血液血液血液血液血液血液, BAL, CSF, BAL, CSF, BAL, CSF, BAL, CSF, BAL, CSF, BAL, CSF, BAL, CSF, BAL, CSFでのでのでのでの抗原抗原抗原抗原でのでのでのでの抗原抗原抗原抗原

血清血清血清血清ββββ----DDDD----glucanglucanglucanglucan血清血清血清血清血清血清血清血清ββββββββ--------DDDDDDDD--------glucanglucanglucanglucanglucanglucanglucanglucan

200820082008200820082008200820082008200820082008

MycologyMycologyMycologyMycology



Possible invasive fungal infectionPossible invasive fungal infection

Host Host Host Host 
factorfactorfactorfactor

Clinical Clinical Clinical Clinical 
featuresfeaturesfeaturesfeatures

++++++++

MycologyMycologyMycologyMycology
200220022002200220022002200220022002200220022002

Clinical Clinical Clinical Clinical 
featuresfeaturesfeaturesfeatures++++
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Host Host Host Host 
factorfactorfactorfactororororor

臨床現場ではこれ以外でも真菌感染症を疑うべき症例は多い！

NegativeNegativeNegativeNegative
orororor

Not doneNot doneNot doneNot done

ProbableProbableProbableProbableProbableProbableProbableProbableProbableProbableProbableProbable====

Invasive fungal infection Invasive fungal infection -- 20022002年版年版

PossiblePossiblePossiblePossiblePossiblePossiblePossiblePossiblePossiblePossiblePossiblePossible====

==== Not classifiedNot classifiedNot classifiedNot classifiedNot classifiedNot classifiedNot classifiedNot classifiedNot classifiedNot classifiedNot classifiedNot classified

====

====

MycologyMycologyMycologyMycology
Clinical Clinical Clinical Clinical 
featuresfeaturesfeaturesfeatures

Host Host Host Host 
factorsfactorsfactorsfactors ++++ ++++

Clinical Clinical Clinical Clinical 
featuresfeaturesfeaturesfeatures++++Host Host Host Host 

factorsfactorsfactorsfactors

Host Host Host Host 
factorsfactorsfactorsfactors

Clinical Clinical Clinical Clinical 
featuresfeaturesfeaturesfeatures++++Host Host Host Host 

factorsfactorsfactorsfactors

++++Host Host Host Host 
factorsfactorsfactorsfactors MycologyMycologyMycologyMycology

nonenonenonenone

nonenonenonenone

microscopymicroscopymicroscopymicroscopy ==== Proven Proven Proven Proven Proven Proven Proven Proven Proven Proven Proven Proven tissuetissuetissuetissue cultureculturecultureculture

NegativeNegativeNegativeNegative
orororor

Not doneNot doneNot doneNot done

NegativeNegativeNegativeNegative
orororor

Not doneNot doneNot doneNot done



ProbableProbableProbableProbable====

Invasive fungal disease - 2008年版

PossiblePossiblePossiblePossible

====

====

Not classifiedNot classifiedNot classifiedNot classified

====

====

MycologyMycologyMycologyMycology
Clinical Clinical Clinical Clinical 
featuresfeaturesfeaturesfeatures

Host Host Host Host 
factorsfactorsfactorsfactors ++++ ++++

Clinical Clinical Clinical Clinical 
featuresfeaturesfeaturesfeatures++++Host Host Host Host 

factorsfactorsfactorsfactors

NegativeNegativeNegativeNegative
orororor

Not doneNot doneNot doneNot done

Host Host Host Host 
factorsfactorsfactorsfactors

Clinical Clinical Clinical Clinical 
featuresfeaturesfeaturesfeatures++++Host Host Host Host 

factorsfactorsfactorsfactors

NegativeNegativeNegativeNegative
orororor

Not doneNot doneNot doneNot done

++++Host Host Host Host 
factorsfactorsfactorsfactors

MycologyMycologyMycologyMycology

nonenonenonenone

nonenonenonenone

microscopymicroscopymicroscopymicroscopy ==== Proven Proven Proven Proven tissuetissuetissuetissue cultureculturecultureculture

NegativeNegativeNegativeNegative
orororor

Not doneNot doneNot doneNot done

我が国の深在性真菌症のガイドライン

→→→→

2003

対症対症対症対症となるとなるとなるとなる診療科診療科診療科診療科
•血液疾患血液疾患血液疾患血液疾患
•内科内科内科内科（（（（呼吸器呼吸器呼吸器呼吸器とそれとそれとそれとそれ以外以外以外以外））））
•外科外科外科外科
•救急救急救急救急・・・・集中治療集中治療集中治療集中治療
•臓器移植臓器移植臓器移植臓器移植
•小児科小児科小児科小児科
•産婦人科産婦人科産婦人科産婦人科
•眼科眼科眼科眼科
•HIVHIVHIVHIV



真菌真菌真菌真菌のののの細胞壁細胞壁細胞壁細胞壁にににに広広広広くくくく存在存在存在存在するするするする多糖体多糖体多糖体多糖体

（（（（接合菌接合菌接合菌接合菌にはないにはないにはないにはない））））

菌種菌種菌種菌種のののの鑑別鑑別鑑別鑑別はははは出来出来出来出来ないないないない

我我我我がががが国国国国でででで普及普及普及普及しているしているしているしている測定法測定法測定法測定法

ファンギテックファンギテックファンギテックファンギテックGGGGテストテストテストテストMKMKMKMK

ββββ----グルカンテストワコーグルカンテストワコーグルカンテストワコーグルカンテストワコー

感度感度感度感度：：：：ファンギテックファンギテックファンギテックファンギテック > > > > ワコーワコーワコーワコー

特異度特異度特異度特異度：：：：疑陽性疑陽性疑陽性疑陽性あるいはあるいはあるいはあるいは非特異反応非特異反応非特異反応非特異反応

欧米欧米欧米欧米でのでのでのでの展開展開展開展開：：：：

FungitellFungitellFungitellFungitellのののの登場登場登場登場ととととエビデンスエビデンスエビデンスエビデンスのののの蓄積蓄積蓄積蓄積

FDAFDAFDAFDAのののの認可認可認可認可ととととガイドラインガイドラインガイドラインガイドラインへのへのへのへの採用採用採用採用

ββββ----DDDD----グルカングルカングルカングルカン

カブトガニカブトガニカブトガニカブトガニ

ゲルゲルゲルゲル化化化化

ββββ----グルカングルカングルカングルカン測定法測定法測定法測定法のののの比較比較比較比較

FungitecFungitecFungitecFungitec
G test MKG test MKG test MKG test MK

Tachypleus Tachypleus Tachypleus Tachypleus 
tridentatustridentatustridentatustridentatus

AlkalineAlkalineAlkalineAlkaline

ChromogenicChromogenicChromogenicChromogenic
KineticKineticKineticKinetic

PachymanPachymanPachymanPachyman
((((Poria cocosPoria cocosPoria cocosPoria cocos))))

3.9 pg/mL3.9 pg/mL3.9 pg/mL3.9 pg/mL

20 pg/mL20 pg/mL20 pg/mL20 pg/mL

36.0 pg/mL36.0 pg/mL36.0 pg/mL36.0 pg/mL

ββββ----Glucan Glucan Glucan Glucan 
TestTestTestTest----WAKOWAKOWAKOWAKO

Limulus Limulus Limulus Limulus 
polyphemuspolyphemuspolyphemuspolyphemus
Dilution andDilution andDilution andDilution and

HeatingHeatingHeatingHeating
TurbidimetricTurbidimetricTurbidimetricTurbidimetric

KineticKineticKineticKinetic
CurdlanCurdlanCurdlanCurdlan

((((Alcaligenes faecalisAlcaligenes faecalisAlcaligenes faecalisAlcaligenes faecalis))))
6 pg/mL6 pg/mL6 pg/mL6 pg/mL

11 pg/mL11 pg/mL11 pg/mL11 pg/mL

204.6 pg/mL204.6 pg/mL204.6 pg/mL204.6 pg/mL

Test kitsTest kitsTest kitsTest kits

LysateLysateLysateLysate

PretreatmentPretreatmentPretreatmentPretreatment

MethodMethodMethodMethod

ControlControlControlControl

SensitivitySensitivitySensitivitySensitivity

Cut offCut offCut offCut off

CSBGCSBGCSBGCSBG
Cut offCut offCut offCut off

FungitellFungitellFungitellFungitell

Limulus Limulus Limulus Limulus 
polyphemuspolyphemuspolyphemuspolyphemus

AlkalineAlkalineAlkalineAlkaline

ChromogenicChromogenicChromogenicChromogenic
KineticKineticKineticKinetic

PachymanPachymanPachymanPachyman
((((Poria cocosPoria cocosPoria cocosPoria cocos))))

31.25/mL31.25/mL31.25/mL31.25/mL

80 pg/mL80 pg/mL80 pg/mL80 pg/mL

CSBGCSBGCSBGCSBG：：：：Candida Standard Candida Standard Candida Standard Candida Standard ββββ----glucanglucanglucanglucan



米国米国米国米国 Associates of Cape CodAssociates of Cape CodAssociates of Cape CodAssociates of Cape Cod社社社社におけるにおけるにおけるにおける作業工程作業工程作業工程作業工程

肺真菌症におけるBDGの感度

68.2
74.3

7.7

95.5

28.6

85.7

0

20

40

60

80

100

Can
di
dia

sis
 (n

=2
2)

IP
A 

(n
=2

61
）

Cry
pt

oc
oc

co
sis

 (n
=3

9）

PC
P 

(n
=2

02
)

Zy
go

m
yc

os
is 

(n
=7

)

Hi
st
op

las
m
os

is 
(n
=2

8)

P
er

ce
nt

Yoshida M, et al ISHAM 2009



IPAでのβ–glucanの陽性率
測定法別の集計
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test Wako
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測定方法

Negative

Positive

M Yoshida. β-D-Glucan Testing, in Aspergillosis: From Diagnosis to Prevention, Springer, 2010

真菌血症におけるBDGの感度
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Yoshida M, et al ISHAM 2009

クリプトコッカス血症は陽性になる！

Suzuki K et al. Fatal Trichosporon fungemia 
in patients with hematologic malignancies.
Eur J Haematol 84; 441, 2009

BDG positive=12/25 (48%)



IDSAIDSAIDSAIDSAののののアスペルギルスアスペルギルスアスペルギルスアスペルギルス症症症症ガイドラインガイドラインガイドラインガイドライン2008200820082008

• Treatment of Aspergillosis: Clinical practice guidelines of the Treatment of Aspergillosis: Clinical practice guidelines of the Treatment of Aspergillosis: Clinical practice guidelines of the Treatment of Aspergillosis: Clinical practice guidelines of the Infectious Infectious Infectious Infectious 

Disease Society of America. Disease Society of America. Disease Society of America. Disease Society of America. Clin Infect Dis 2008; 46: 327Clin Infect Dis 2008; 46: 327Clin Infect Dis 2008; 46: 327Clin Infect Dis 2008; 46: 327----60606060

IDSAIDSAIDSAIDSAののののカンジダカンジダカンジダカンジダ症症症症ガイドラインガイドラインガイドラインガイドライン2009200920092009

• Clinical Practice Guidelines for the Management of Candidiasis: Clinical Practice Guidelines for the Management of Candidiasis: Clinical Practice Guidelines for the Management of Candidiasis: Clinical Practice Guidelines for the Management of Candidiasis: 2009 2009 2009 2009 

Update by the Infectious Diseases Society of America. Update by the Infectious Diseases Society of America. Update by the Infectious Diseases Society of America. Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis Clin Infect Dis Clin Infect Dis Clin Infect Dis 

2009; 48: 5032009; 48: 5032009; 48: 5032009; 48: 503----35. 35. 35. 35. 

接合菌症接合菌症接合菌症接合菌症のののの治療指針治療指針治療指針治療指針

• Recent Advances in the Management of Mucormycosis: From Bench toRecent Advances in the Management of Mucormycosis: From Bench toRecent Advances in the Management of Mucormycosis: From Bench toRecent Advances in the Management of Mucormycosis: From Bench to

Bedside. Bedside. Bedside. Bedside. Clin Infect Dis 2007; 48: 1743Clin Infect Dis 2007; 48: 1743Clin Infect Dis 2007; 48: 1743Clin Infect Dis 2007; 48: 1743----51.51.51.51.

IDSAIDSAIDSAIDSAののののFNFNFNFNガイドラインガイドラインガイドラインガイドライン2011201120112011

• Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in in in in 

Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by the Infectious Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by the Infectious Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by the Infectious Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by the Infectious 

Diseases Society of America. Diseases Society of America. Diseases Society of America. Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2011; 52: e56Clin Infect Dis 2011; 52: e56Clin Infect Dis 2011; 52: e56Clin Infect Dis 2011; 52: e56----e93e93e93e93

深在性真菌症深在性真菌症深在性真菌症深在性真菌症：：：：治療治療治療治療

侵襲性肺アスペルギルス症の治療 (IDSA 2008)

初期治療初期治療初期治療初期治療
VRCZ 4 mg/kg/VRCZ 4 mg/kg/VRCZ 4 mg/kg/VRCZ 4 mg/kg/日日日日 (12(12(12(12時間毎時間毎時間毎時間毎))))
（（（（loading doseloading doseloading doseloading dose 1111日目日目日目日目 6 mg/kg6 mg/kg6 mg/kg6 mg/kg））））

代替治療代替治療代替治療代替治療
リポソームリポソームリポソームリポソームAMPH 3AMPH 3AMPH 3AMPH 3～～～～5 mg/kg/5 mg/kg/5 mg/kg/5 mg/kg/日日日日
ABLC 5 mg /kg/ABLC 5 mg /kg/ABLC 5 mg /kg/ABLC 5 mg /kg/日日日日
CPFG 50 mg/CPFG 50 mg/CPFG 50 mg/CPFG 50 mg/日日日日（（（（loading doseloading doseloading doseloading dose 1111日目日目日目日目 70 mg/70 mg/70 mg/70 mg/日日日日））））
MCFG 100MCFG 100MCFG 100MCFG 100～～～～150 mg/150 mg/150 mg/150 mg/日日日日（（（（投与量投与量投与量投与量はははは確立確立確立確立されていないされていないされていないされていない））））
PSCZPSCZPSCZPSCZ 800 mg/800 mg/800 mg/800 mg/日日日日（（（（分分分分4444、、、、安定安定安定安定したらしたらしたらしたら分分分分2222））））
ITCZITCZITCZITCZ注射剤注射剤注射剤注射剤200mg /200mg /200mg /200mg /日日日日（（（（loading dose 400 mgloading dose 400 mgloading dose 400 mgloading dose 400 mgをををを2222日間日間日間日間））））

ABLCABLCABLCABLC、、、、CPFGCPFGCPFGCPFG、、、、PSCZPSCZPSCZPSCZはははは本邦未発売本邦未発売本邦未発売本邦未発売



1. Cornely OA., Clin Infect Dis. 2007; 44: 12891. Cornely OA., Clin Infect Dis. 2007; 44: 12891. Cornely OA., Clin Infect Dis. 2007; 44: 12891. Cornely OA., Clin Infect Dis. 2007; 44: 1289----1297129712971297

2. Herbrecht R. et al.  NEJM. 347, 4082. Herbrecht R. et al.  NEJM. 347, 4082. Herbrecht R. et al.  NEJM. 347, 4082. Herbrecht R. et al.  NEJM. 347, 408----415, 2002415, 2002415, 2002415, 2002

侵襲性侵襲性侵襲性侵襲性アスペルギルスアスペルギルスアスペルギルスアスペルギルス症症症症をををを対象対象対象対象としたとしたとしたとした無作為化比較試験無作為化比較試験無作為化比較試験無作為化比較試験

試験薬終了時
の奏効率

(１次評価項目)

１２週後の
生存率

L-AMB 3.0 mg/kg/day 1)

(n=103)

50%50%50%50%50%50%50%50%

72%72%72%72%72%72%72%72%60
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%
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VRCZ 2)

(n=144)
AMPH 2)

(n=133)

52.8%52.8%52.8%52.8%52.8%52.8%52.8%52.8%

31.6%31.6%31.6%31.6%31.6%31.6%31.6%31.6%

P㪓0.0001
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70.8%70.8%70.8%70.8%70.8%70.8%70.8%70.8%

57.9%57.9%57.9%57.9%57.9%57.9%57.9%57.9%

P=0.02

VRCZ 2)

(n=144)
AMPH 2)

(n=133)

１２週後の奏効率
(１次評価項目)

１２週後の生存率

AmBiLoad Trial AmBiLoad Trial AmBiLoad Trial AmBiLoad Trial 1)1)1)1)Voriconazole StudyVoriconazole StudyVoriconazole StudyVoriconazole Study 2)2)2)2)

好中球減少例 ４䋵䋦 好中球減少例 䋷１䋦

Y Nivoix, et al: Clin Infect Dis 2008;47:1176

Factors Associated with Overall and Attributable Mortality in InFactors Associated with Overall and Attributable Mortality in InFactors Associated with Overall and Attributable Mortality in InFactors Associated with Overall and Attributable Mortality in Invasive Aspergillosisvasive Aspergillosisvasive Aspergillosisvasive Aspergillosis

Yasmine Nivoi㫏, Michel Velten, Val㬟rie Letscher㵥Bru, Alireza Moghaddam, Shanti Natara㫁an㵥Am㬟, C㬟cile Fohrer, Bruno 
Lioure, Karin Bilger, Philippe Lutun, Luc Marcellin, Anne Launoy, Guy Freys, Jean㵥Pierre Bergerat, and Raoul Herbrecht 



抗真菌薬抗真菌薬抗真菌薬抗真菌薬ののののEmpiric therapy Empiric therapy Empiric therapy Empiric therapy (IDSA 2008)

初期治療初期治療初期治療初期治療

リポソームリポソームリポソームリポソームAMPH 3 mg/kg/AMPH 3 mg/kg/AMPH 3 mg/kg/AMPH 3 mg/kg/日日日日

CPFG 50 mg/CPFG 50 mg/CPFG 50 mg/CPFG 50 mg/日日日日 （（（（loading doseloading doseloading doseloading dose 1111日目日目日目日目 70 mg/70 mg/70 mg/70 mg/日日日日））））

ITCZITCZITCZITCZ注射剤注射剤注射剤注射剤200mg/200mg/200mg/200mg/日日日日

VRCZ 4 mg/kg (12VRCZ 4 mg/kg (12VRCZ 4 mg/kg (12VRCZ 4 mg/kg (12時間毎時間毎時間毎時間毎) ) ) ) （（（（loading doseloading doseloading doseloading dose 1111日目日目日目日目 6 mg/kg6 mg/kg6 mg/kg6 mg/kg））））

CPFGは日本で申請中

症例数症例数症例数症例数

687687687687

384384384384

837837837837

1095109510951095

薬剤薬剤薬剤薬剤

AMPH vs AMPH vs AMPH vs AMPH vs LLLL----AMPHAMPHAMPHAMPH

AMPH vs AMPH vs AMPH vs AMPH vs ITCZITCZITCZITCZ

LLLL----AMPHAMPHAMPHAMPH vs vs vs vs VRCZVRCZVRCZVRCZ

LLLL----AMPHAMPHAMPHAMPH vs vs vs vs CaspofunginCaspofunginCaspofunginCaspofungin

有効率有効率有効率有効率(%)(%)(%)(%)

49 vs 5049 vs 5049 vs 5049 vs 50

38 vs 4738 vs 4738 vs 4738 vs 47

31 vs 2631 vs 2631 vs 2631 vs 26※※※※

34 vs 3434 vs 3434 vs 3434 vs 34

IFIIFIIFIIFI発症率発症率発症率発症率(%)(%)(%)(%)

8.7 vs 5.08.7 vs 5.08.7 vs 5.08.7 vs 5.0

2.7 vs 2.72.7 vs 2.72.7 vs 2.72.7 vs 2.7

5.0 vs 1.95.0 vs 1.95.0 vs 1.95.0 vs 1.9※※※※

4.3 vs 5.24.3 vs 5.24.3 vs 5.24.3 vs 5.2

新規抗真菌薬新規抗真菌薬新規抗真菌薬新規抗真菌薬によるによるによるによる経験的治療経験的治療経験的治療経験的治療のののの大規模比較試験大規模比較試験大規模比較試験大規模比較試験

Wingard JR Clin Infect Dis 2004: 39 (Suppl 1): S38

※※※※同等性証明同等性証明同等性証明同等性証明できずできずできずできず、、、、しかししかししかししかし有意有意有意有意ににににIFIIFIIFIIFI発症少発症少発症少発症少ないないないない



深在性真菌症の診断・治療ガイドライン2007
〜〜〜〜Empiric therapyEmpiric therapyEmpiric therapyEmpiric therapy〜〜〜〜

アスペルギルスアスペルギルスアスペルギルスアスペルギルス症症症症：：：：

リポソームリポソームリポソームリポソームAMPH 2.5 mg/kg/AMPH 2.5 mg/kg/AMPH 2.5 mg/kg/AMPH 2.5 mg/kg/日日日日（（（（ AAAAⅠⅠⅠⅠ))))

MCFG 150MCFG 150MCFG 150MCFG 150～～～～300 mg/300 mg/300 mg/300 mg/日日日日（（（（AIIAIIAIIAII））））

ITCZITCZITCZITCZ注射剤注射剤注射剤注射剤200mg/200mg/200mg/200mg/日日日日（（（（ AAAAⅠⅠⅠⅠ) ) ) ) （（（（loading dose 400 mgloading dose 400 mgloading dose 400 mgloading dose 400 mgをををを2222日間日間日間日間））））

VRCZ 8 mg/kg/VRCZ 8 mg/kg/VRCZ 8 mg/kg/VRCZ 8 mg/kg/日日日日 （（（（loading doseloading doseloading doseloading dose 1111日目日目日目日目 12 mg/kg 12 mg/kg 12 mg/kg 12 mg/kg ）（）（）（）（BIBIBIBI））））

AMPH 0.7 mgAMPH 0.7 mgAMPH 0.7 mgAMPH 0.7 mg～～～～1.0 mg /kg/1.0 mg /kg/1.0 mg /kg/1.0 mg /kg/日日日日 (A(A(A(AⅡⅡⅡⅡ))))

�胸部症状胸部症状胸部症状胸部症状やややや検査所見検査所見検査所見検査所見（（（（肺画像所見肺画像所見肺画像所見肺画像所見、、、、GMGMGMGM抗原抗原抗原抗原））））陽性時陽性時陽性時陽性時にはにはにはには、、、、当初当初当初当初よりよりよりよりVRCZVRCZVRCZVRCZ投与投与投与投与をををを考慮考慮考慮考慮するするするする

（（（（AII)AII)AII)AII)。。。。

�胸部症状胸部症状胸部症状胸部症状やややや副鼻腔炎症状副鼻腔炎症状副鼻腔炎症状副鼻腔炎症状をををを伴伴伴伴いいいいGMGMGMGM抗原抗原抗原抗原ややややBDGBDGBDGBDGがががが陰性陰性陰性陰性のののの時時時時はははは、、、、接合菌症接合菌症接合菌症接合菌症がががが除外除外除外除外できるまできるまできるまできるま

ではではではではAMPHAMPHAMPHAMPH製剤製剤製剤製剤をををを考慮考慮考慮考慮(BIII)(BIII)(BIII)(BIII)

�中枢神経症状中枢神経症状中枢神経症状中枢神経症状があるがあるがあるがある時時時時はははは髄液移行髄液移行髄液移行髄液移行をををを考慮考慮考慮考慮してしてしてしてVRCZVRCZVRCZVRCZをををを投与投与投与投与するするするする(AII )(AII )(AII )(AII )

Management of infection in patients with acute leukemia during cManagement of infection in patients with acute leukemia during cManagement of infection in patients with acute leukemia during cManagement of infection in patients with acute leukemia during chemotherapy in hemotherapy in hemotherapy in hemotherapy in 
Japan: JALSGJapan: JALSGJapan: JALSGJapan: JALSGののののアンケートアンケートアンケートアンケート調査調査調査調査（（（（2007200720072007年秋年秋年秋年秋にににに実施実施実施実施））））

〜〜〜〜Empiric antifungal therapyEmpiric antifungal therapyEmpiric antifungal therapyEmpiric antifungal therapy〜〜〜〜

Fujita H, et al. Int J Hematol 2009Fujita H, et al. Int J Hematol 2009Fujita H, et al. Int J Hematol 2009Fujita H, et al. Int J Hematol 2009
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VRCZ

MCFG

L-AMB

ITCZ

FLCZ

AMPH-B

others

肺肺肺肺にににに浸潤陰影浸潤陰影浸潤陰影浸潤陰影があるがあるがあるがある場合場合場合場合のののの抗真菌薬抗真菌薬抗真菌薬抗真菌薬のののの選択選択選択選択

◀

◀

Fujita H, et al. Int J Hematol 2009Fujita H, et al. Int J Hematol 2009Fujita H, et al. Int J Hematol 2009Fujita H, et al. Int J Hematol 2009

Freifeld AG, et al. Clin Infect Dis. 2011;52(4): e56-e93



酵母活性を有する
FLCZ予防投与

糸状菌活性を有する
抗真菌薬予防投与

糸状菌に対する
先制攻撃的治療

以下の検査結果により治療開始
・胸部/副鼻腔CT検査

・GM抗原検査

糸状菌に対する
経験的治療

・キャンディン系
・ボリコナゾール

・アムホテリシンB製剤

経験的治療

予防薬とは異なる系統の糸状菌
活性を有する抗真菌薬に変更

＜原因不明の発熱が持続＞
・臨床的に安定

・骨髄機能が未回復
・副鼻腔/胸部CT検査を考慮

Freifeld AG, et al. Clin Infect Dis. 2011; 52: e56-e93

エンピリック抗菌薬療法4日後に発熱が持続する高リスク患者

血液悪性腫瘍患者血液悪性腫瘍患者血液悪性腫瘍患者血液悪性腫瘍患者のののの抗真菌治療抗真菌治療抗真菌治療抗真菌治療はははは、、、、いつからいつからいつからいつから始始始始めるべきかめるべきかめるべきかめるべきか？？？？

Empiric therapy Empiric therapy Empiric therapy Empiric therapy （（（（経験的治療経験的治療経験的治療経験的治療）））） Preemptive therapyPreemptive therapyPreemptive therapyPreemptive therapy（（（（先制治療先制治療先制治療先制治療））））

対象対象対象対象

患者患者患者患者

真菌感染真菌感染真菌感染真菌感染のののの証拠証拠証拠証拠がなくがなくがなくがなく､､､､ 3333----7777日間日間日間日間のののの広域抗菌薬投広域抗菌薬投広域抗菌薬投広域抗菌薬投

与与与与にににに不応性不応性不応性不応性のののの発熱患者発熱患者発熱患者発熱患者

持続性発熱持続性発熱持続性発熱持続性発熱がありがありがありがあり、、、、真菌感染真菌感染真菌感染真菌感染ののののｻﾛｹｻﾛｹｻﾛｹｻﾛｹﾞ゙゙゙ｰﾄﾏｰｶｰｰﾄﾏｰｶｰｰﾄﾏｰｶｰｰﾄﾏｰｶｰ ((((血血血血

清診断清診断清診断清診断････画像診断画像診断画像診断画像診断))))がががが陽性陽性陽性陽性

利点利点利点利点 ＦＮＦＮＦＮＦＮガイドラインガイドラインガイドラインガイドラインでででで以前以前以前以前からからからから推奨推奨推奨推奨されているされているされているされている

実施実施実施実施がががが容易容易容易容易（（（（広域抗菌薬不応性広域抗菌薬不応性広域抗菌薬不応性広域抗菌薬不応性のののの発熱発熱発熱発熱がががが持続持続持続持続すすすす

ればればればれば投与開始投与開始投与開始投与開始））））

患者患者患者患者をををを絞絞絞絞ることができるることができるることができるることができる

コストコストコストコストをををを節約節約節約節約できるできるできるできる

欠点欠点欠点欠点 真菌感染真菌感染真菌感染真菌感染があるのはがあるのはがあるのはがあるのは50%50%50%50%以下以下以下以下のためのためのためのため、、、、抗真菌薬抗真菌薬抗真菌薬抗真菌薬のののの

無駄打無駄打無駄打無駄打ちとなるちとなるちとなるちとなる症例症例症例症例がががが少少少少なくないなくないなくないなくない

新規抗真菌薬新規抗真菌薬新規抗真菌薬新規抗真菌薬(L(L(L(L----AMB, MCFG, VRCZ)AMB, MCFG, VRCZ)AMB, MCFG, VRCZ)AMB, MCFG, VRCZ)をををを使用使用使用使用すれすれすれすれ

ばばばば高高高高コストコストコストコスト

Empiric therapyEmpiric therapyEmpiric therapyEmpiric therapyとととと比比比比べてべてべてべて同等同等同等同等のののの効果効果効果効果とととと安全性安全性安全性安全性がががが得得得得

られるというられるというられるというられるというエビデンスエビデンスエビデンスエビデンスがががが少少少少ないないないない

（（（（治療開始治療開始治療開始治療開始がががが遅遅遅遅くなるのでくなるのでくなるのでくなるので、、、、手遅手遅手遅手遅れになるれになるれになるれになる懸念懸念懸念懸念がががが

あるあるあるある。。。。手遅手遅手遅手遅れになればれになればれになればれになれば、、、、逆逆逆逆にににに治療治療治療治療にににに要要要要するするするするコストコストコストコスト

がががが増加増加増加増加するするするする可能性可能性可能性可能性もあるもあるもあるもある））））

臨床検査臨床検査臨床検査臨床検査､､､､胸部胸部胸部胸部CTCTCTCT撮影撮影撮影撮影をををを頻回頻回頻回頻回にににに実施実施実施実施するするするする必要性必要性必要性必要性

ありありありあり（（（（どのくらいのどのくらいのどのくらいのどのくらいの頻度頻度頻度頻度がががが必要必要必要必要かかかか不明不明不明不明））））

現行現行現行現行のののの血清診断法血清診断法血清診断法血清診断法やややや画像診断法画像診断法画像診断法画像診断法ではではではでは診断感度診断感度診断感度診断感度がががが

不十分不十分不十分不十分なななな可能性可能性可能性可能性があるがあるがあるがある。。。。



Maertens J, et al.  Clin Infect Dis, 41: 1242, 2005

GM and CT-based Pre-emptive Therapy

広域抗真菌治療広域抗真菌治療広域抗真菌治療広域抗真菌治療
(AmBisome)(AmBisome)(AmBisome)(AmBisome)

広域抗真菌治療広域抗真菌治療広域抗真菌治療広域抗真菌治療広域抗真菌治療広域抗真菌治療広域抗真菌治療広域抗真菌治療
(AmBisome)(AmBisome)(AmBisome)(AmBisome)(AmBisome)(AmBisome)(AmBisome)(AmBisome)

経過観察経過観察経過観察経過観察をををを継続継続継続継続
抗真菌治療抗真菌治療抗真菌治療抗真菌治療はははは行行行行なわないなわないなわないなわない

＋＋＋＋ －－－－

胸部胸部胸部胸部CT (CT (CT (CT (±±±±副鼻腔副鼻腔副鼻腔副鼻腔CT)CT)CT)CT)

気管支鏡気管支鏡気管支鏡気管支鏡BALBALBALBAL

侵襲性真菌感染症侵襲性真菌感染症侵襲性真菌感染症侵襲性真菌感染症ののののハイリスクハイリスクハイリスクハイリスクのののの血液疾患患者血液疾患患者血液疾患患者血液疾患患者

毎日毎日毎日毎日ののののGMGMGMGMモニタリングモニタリングモニタリングモニタリング、、、、臨床評価臨床評価臨床評価臨床評価

深在性真菌症深在性真菌症深在性真菌症深在性真菌症のののの
所見所見所見所見：：：：halo signhalo signhalo signhalo sign

典型的典型的典型的典型的なななな浸潤影浸潤影浸潤影浸潤影 正常正常正常正常

OD indexOD indexOD indexOD index
2 x 2 x 2 x 2 x ≧≧≧≧0.50.50.50.5

5555日以上日以上日以上日以上のののの
広域抗菌薬不応性広域抗菌薬不応性広域抗菌薬不応性広域抗菌薬不応性
のののの原因不明原因不明原因不明原因不明ののののFNFNFNFN

胸部胸部胸部胸部XXXX線線線線でのでのでのでの新新新新たなたなたなたな浸潤影浸潤影浸潤影浸潤影
もしくはもしくはもしくはもしくは

深在性真菌症深在性真菌症深在性真菌症深在性真菌症のののの所見所見所見所見////症状症状症状症状

培養陽性培養陽性培養陽性培養陽性
もしくはもしくはもしくはもしくは

鏡検鏡検鏡検鏡検（（（（糸状菌糸状菌糸状菌糸状菌））））

胸部胸部胸部胸部CTCTCTCT
&&&&

BALBALBALBAL

ｶｶｶｶﾞ゙゙゙ﾗｸﾄﾏﾝﾅﾝﾗｸﾄﾏﾝﾅﾝﾗｸﾄﾏﾝﾅﾝﾗｸﾄﾏﾝﾅﾝ抗原抗原抗原抗原およびおよびおよびおよびCTCTCTCTをををを用用用用いたいたいたいたPrePrePrePre----emptiveemptiveemptiveemptive抗真菌治療抗真菌治療抗真菌治療抗真菌治療



117 117 117 117 
発熱発熱発熱発熱エピソードエピソードエピソードエピソード

9 9 9 9 
胸部胸部胸部胸部CTCTCTCT像像像像でででで疑診疑診疑診疑診

10 10 10 10 
GMGMGMGM抗原抗原抗原抗原((((＋＋＋＋))))

82828282
解熱解熱解熱解熱

AmBisomeAmBisomeAmBisomeAmBisomeAmBisomeAmBisomeAmBisomeAmBisomeををををををををPrePrePrePrePrePrePrePre--------emptiveemptiveemptiveemptiveemptiveemptiveemptiveemptiveにににに投与投与投与投与にににに投与投与投与投与

16%16%16%16%にににに
抗真菌治療抗真菌治療抗真菌治療抗真菌治療

136136136136
治療治療治療治療エピソードエピソードエピソードエピソード

19191919
無熱無熱無熱無熱

侵襲性侵襲性侵襲性侵襲性アスペルギルスアスペルギルスアスペルギルスアスペルギルス症症症症(IA)(IA)(IA)(IA)をををを検出検出検出検出できなかったできなかったできなかったできなかった症例症例症例症例はははは無無無無かったかったかったかった。。。。

１１１１例例例例のののの接合菌症接合菌症接合菌症接合菌症はははは、、、、検出検出検出検出できなかったできなかったできなかったできなかった。。。。

カンジダカンジダカンジダカンジダ血症血症血症血症をををを発症発症発症発症したしたしたした症例症例症例症例はははは､､､､培養培養培養培養でででで診断診断診断診断されされされされ、、、、全例全例全例全例がががが治療成功治療成功治療成功治療成功したしたしたした。。。。

IFIIFIIFIIFI患者患者患者患者のののの12121212週後週後週後週後のののの生存率生存率生存率生存率はははは63.6%63.6%63.6%63.6%、、、、IAIAIAIA患者患者患者患者のののの12121212週後週後週後週後のののの生存率生存率生存率生存率はははは63.1%63.1%63.1%63.1%であったであったであったであった｡｡｡｡

GM and CTGM and CTGM and CTGM and CT----based Prebased Prebased Prebased Pre----emptive Therapyemptive Therapyemptive Therapyemptive Therapy

136136136136
治療治療治療治療エピソードエピソードエピソードエピソード

19191919
無熱無熱無熱無熱

117 117 117 117 
発熱発熱発熱発熱エピソードエピソードエピソードエピソード

30 30 30 30 
持続性発熱持続性発熱持続性発熱持続性発熱

11 11 11 11 
原因不明原因不明原因不明原因不明のののの再発再発再発再発

82828282
解熱解熱解熱解熱

経験的経験的経験的経験的経験的経験的経験的経験的 抗真菌治療抗真菌治療抗真菌治療抗真菌治療のののの対象例対象例対象例対象例抗真菌治療抗真菌治療抗真菌治療抗真菌治療のののの対象例対象例対象例対象例

4141414141414141

経験的経験的経験的経験的なななな抗真菌治療戦略抗真菌治療戦略抗真菌治療戦略抗真菌治療戦略をををを行行行行なったなったなったなった場合場合場合場合

35%35%35%35%がががが
経験的治療経験的治療経験的治療経験的治療

のののの対象対象対象対象

GM and CTGM and CTGM and CTGM and CT----based Prebased Prebased Prebased Pre----emptive Therapyemptive Therapyemptive Therapyemptive Therapy



The PREVERT study
PREemptive Versus EmpiRical Treatment

試験デザイン：前向き無作為オープン比較試験

試験の目的（１次評価項目）
生存率において、Preemptive群のEmpirical群に対する非劣性を検証する。

実施施設：フランスの大学病院１３施設

実施時期：2003年4月～2006年2月

Cordonnier C. et al, Clin Infect Dis 2009; 48:1042–51

試験デザイン

Empirical

Preemptive

治療的抗真菌薬の開始時期

・抗菌薬不応性の発熱が４日間持続した場合

・４日後から１４日後までに発熱の再燃が認められた場合

治療的抗真菌薬の開始時期

抗菌薬不応性の発熱が４日間持続し､何らかの真菌感染を疑う所見*

が認められた場合
*臨床症状､ 画像診断による肺炎の所見

ガラクトマンナン抗原(ELISA)陽性（週２回測定）
その他

ｱｽﾍﾟﾙｷﾞﾙｽ定着、急性副鼻腔炎、粘膜炎（ｸﾞﾚｰﾄﾞ３）、敗血症性ｼｮｯｸ、
侵襲性真菌感染症を疑う皮膚病変、原因不明の中枢神経系症状、
眼窩周囲の炎症所見、肝脾膿瘍、重度の下痢

D-AMB or L-AMB

D-AMB or L-AMB

予防薬

予防薬

試験の目的: 生存率において、Preemptive群のEmpirical群に対する非劣性を検証する。



対象患者

Empirical

(n=150)

99 (66.0 %)

8 (  5.3 %) 
39 (26.0 %)

4 (  2.7 %)

70 (46.7 %)

8 (  5.3 %)

27 (18.0 %)

45 (30.0 %) 

8/45 (17.8 %) 

18 (6-69)

13 (2-69)

原疾患 AML
ALL
リンパ腫
骨髄腫

治療 寛解導入療法

再寛解導入療法
地固め療法
自家移植
自家移植(全身放射線照射) 

好中球 <500 の期間 (中央値,範囲)

好中球 <100 の期間 (中央値,範囲)

Preemptive

(n=143)

98 (68.5 %)

3 (  2.1 %)
36 (25.2 %)

6 (  4.2 %)

67 (46.9 %)

6 (  4.2 %)

24 (16.8 %)

46 (32.2 %)

6/46 (13.0 %)

17 (5-57)

13 (2-57)

対象：18歳以上。血液悪性腫瘍があり、好中球減少(500未満)が10日以上持続すること
が予想される化学療法および自家移植患者 293例（ITT）

両群間の各項目に有意差なし

結果

NSNSNSNS

全生存率（好中球回復２週間後）

97.3% 95.1%

0%

50%

100%

Empirical Preemptive

p<0.02p<0.02p<0.02p<0.02p<0.02p<0.02p<0.02p<0.02

IFIIFIIFIIFIの発生率

2.7%

9.1%

0%

10%

Empirical Preemptive

146/150146/150146/150146/150 136/143136/143136/143136/143

4/1504/1504/1504/150 13/14313/14313/14313/143

IFIによる死亡 EE群群 0%0% vs PP群群 2.1%2.1%
(0/150例) (3/143例) 好中球減少期間

0 10 20 30 40

30%

20%

10%

0%

PreemptivePreemptivePreemptivePreemptive群

EmpiricalEmpiricalEmpiricalEmpirical群

p<0.02p<0.02p<0.02p<0.02

好中球減少期間とIFI発症率

(n=287)

IFI：侵襲性真菌感染症



Fungizone/AmBisomeFungizone/AmBisomeFungizone/AmBisomeFungizone/AmBisomeをををを用用用用いたいたいたいたPREVERT study PREVERT study PREVERT study PREVERT study 結果結果結果結果

結論結論結論結論：：：：

PreemptivePreemptivePreemptivePreemptive群群群群：：：：死亡率死亡率死亡率死亡率のののの上昇上昇上昇上昇はははは認認認認められなかったがめられなかったがめられなかったがめられなかったが、、、、IFIIFIIFIIFI発症率発症率発症率発症率はははは上昇上昇上昇上昇したしたしたした。。。。抗真菌薬抗真菌薬抗真菌薬抗真菌薬ののののコストコストコストコストをををを減少減少減少減少させたさせたさせたさせた。。。。

EmpiricalEmpiricalEmpiricalEmpirical PreemptivePreemptivePreemptivePreemptive 群間差
(95%信頼区間)

P

生存率

（好中球回復２週間後）

97.3% 
(146/150)

95.1%
(136/143)

－2.2
(－5.9～1.4)

NS

IFIによる死亡 0% 
(0/150)

2.1% 
(3/143)

－2.1
(－4.1～0.0)

NS

IFI (Proven, 
Probable)発生率

全体 2.7% 
(4/150) 

9.1%9.1%9.1%9.1%9.1%9.1%9.1%9.1%
(13/143)

－6.4
(－10.9～－1.9)

p<0.02

寛解導入療法
実施例

3.8% 
(3/78) 

16.4%16.4%16.4%16.4%16.4%16.4%16.4%16.4%
(12/73)

－12.6
(－20.6～－4.6)

p<0.01

CrClの変動 －8.7 ± 20.8 －5.8 ± 27.2 NS

抗真菌薬のコスト(薬剤費のみ) 35%低い p<0.001

原疾患原疾患原疾患原疾患のののの治療法治療法治療法治療法によるによるによるによる層別解析層別解析層別解析層別解析

寛解導入療法

Empirical

(n=78)

2626

(21-31)

94.9 %

3 (3.8%)

0

3

Preemptive

(n=73)

2626

(18-32)

93.4 %

12 (16.4%)12 (16.4%)

5

7

地固め療法/自家移植

Empirical

(n=72)

11

(9-16) 

100 %

1 (1.4%)

0

1

Preemptive

(n=70)

12

(10-16)

97.1%

1 (1.4%)

0

1

好中球減少(500未満)の
日数, 中央値(範囲)

生存率 (%)

IFI発症数 (%)

IFIの内訳
カンジダ
アスペルギルス

有意差 or

有効率の差
(95%信頼区間)

NS

－1.7 

(-8.0～4.6)

－－－－－－－－12.612.6

(-20.6～-4.6)

(n=293)

地固め療法/自家移植群：生存率、IFI発症率とも有意差なし

寛解導入療法群 ：生存率には差がつかないが、IFI発症率は有意差あり



PREVERT study の結果から

１．寛解導入療法：好中球減少が長期にわたる

IFIを発症しやすい（IFI発症率： E群 3.8% vs P群16.4%）

→ L-AMBによるEmpirical therapyでIFI対策を行う。

IFIの発症を予防することが重要。

２．地固め療法/自家移植：好中球減少が短期で回復する

比較的 IFIを発症しにくい（P群のIFI発症率：1.4%）

→ L-AMBによるPreemptive therapyでIFI対策を行う。

コストの軽減につながる可能性がある。
ただし、Preemptive の治療戦略を行う場合は、診断のための検査を頻回に行う必要

あり(GM抗原：2回/週など)。それが出来ない場合は、治療開始が遅れないようにす

る必要がある。

☆☆ IFIIFIの管理には依然としての管理には依然としてEmpiric therapyEmpiric therapyが基本になると思われるが基本になると思われるが、予測される好

中球減少期間など、患者のリスクに応じてL-AMB開始のタイミングを判断すると

いう考えもあり得る。

抗真菌薬投与のタイミング：JALSGのアンケート調査から

preemptive 

therapy, 20%
simultaneously 

with the 

antibacterial ET, 

4%

empiric 

therapy,54%

presumptive 

therapy, 22%

target therapy 

for proven cases, 

0%

others, 1%

Management of infection in patients with acute Management of infection in patients with acute Management of infection in patients with acute Management of infection in patients with acute leukemia duringleukemia duringleukemia duringleukemia during chemotherapy in Japan: chemotherapy in Japan: chemotherapy in Japan: chemotherapy in Japan: 
questionnaire questionnaire questionnaire questionnaire analysis byanalysis byanalysis byanalysis by the Japan Adult Leukemia Study Groupthe Japan Adult Leukemia Study Groupthe Japan Adult Leukemia Study Groupthe Japan Adult Leukemia Study Group

Fujita H, et al. Int J Hematol 2009; 90: 191Fujita H, et al. Int J Hematol 2009; 90: 191Fujita H, et al. Int J Hematol 2009; 90: 191Fujita H, et al. Int J Hematol 2009; 90: 191



β-D-Glucanの測定頻度： JALSGのアンケート調査から

1%

2% 1%

53%

16%

27%

once a week

twice a week

once 2 weeks

not determined

others

none

Management of infection in patients with acute Management of infection in patients with acute Management of infection in patients with acute Management of infection in patients with acute leukemia duringleukemia duringleukemia duringleukemia during chemotherapy in Japan: chemotherapy in Japan: chemotherapy in Japan: chemotherapy in Japan: 
questionnaire questionnaire questionnaire questionnaire analysis byanalysis byanalysis byanalysis by the Japan Adult Leukemia Study Groupthe Japan Adult Leukemia Study Groupthe Japan Adult Leukemia Study Groupthe Japan Adult Leukemia Study Group

Fujita H, et al. Int J Hematol 2009; 90: 191Fujita H, et al. Int J Hematol 2009; 90: 191Fujita H, et al. Int J Hematol 2009; 90: 191Fujita H, et al. Int J Hematol 2009; 90: 191

Aspergillus Galactomannanの測定頻度： JALSGのアンケート調査から

1%3%

27%

7%

37%

25%
once a week

twice a week

once 2 weeks

not determined

others

none

Management of infection in patients with acute Management of infection in patients with acute Management of infection in patients with acute Management of infection in patients with acute leukemia duringleukemia duringleukemia duringleukemia during chemotherapy in Japan: chemotherapy in Japan: chemotherapy in Japan: chemotherapy in Japan: 
questionnaire questionnaire questionnaire questionnaire analysis byanalysis byanalysis byanalysis by the Japan Adult Leukemia Study Groupthe Japan Adult Leukemia Study Groupthe Japan Adult Leukemia Study Groupthe Japan Adult Leukemia Study Group

Fujita H, et al. Int J Hematol 2009; 90: 191Fujita H, et al. Int J Hematol 2009; 90: 191Fujita H, et al. Int J Hematol 2009; 90: 191Fujita H, et al. Int J Hematol 2009; 90: 191



アスペルギルスアスペルギルスアスペルギルスアスペルギルス症症症症のののの予防予防予防予防 (IDSA 2008)
（（（（造血幹細胞移植例造血幹細胞移植例造血幹細胞移植例造血幹細胞移植例およびおよびおよびおよびハイリスクハイリスクハイリスクハイリスク化学療法例化学療法例化学療法例化学療法例））））

初期治療初期治療初期治療初期治療

PSCZ 600 mg PSCZ 600 mg PSCZ 600 mg PSCZ 600 mg 分分分分3333※※※※

代替治療代替治療代替治療代替治療

ITCZITCZITCZITCZ液剤経口投与液剤経口投与液剤経口投与液剤経口投与：：：：400mg/400mg/400mg/400mg/日分日分日分日分2222

MCFGMCFGMCFGMCFG点滴静注点滴静注点滴静注点滴静注：：：：50mg/50mg/50mg/50mg/日日日日

※※※※ 我我我我がががが国国国国ではではではでは未発売未発売未発売未発売

ポサコナゾールポサコナゾールポサコナゾールポサコナゾールによるによるによるによる真菌感染予防真菌感染予防真菌感染予防真菌感染予防

対象集団対象集団対象集団対象集団

GVHDGVHDGVHDGVHDをををを発症発症発症発症

したしたしたしたHSCTHSCTHSCTHSCT

AML/MDSAML/MDSAML/MDSAML/MDSのののの

好中球減少症好中球減少症好中球減少症好中球減少症

薬剤薬剤薬剤薬剤

PSCZPSCZPSCZPSCZ

FLCZFLCZFLCZFLCZ

PSCZPSCZPSCZPSCZ

FLCZ/ITCZFLCZ/ITCZFLCZ/ITCZFLCZ/ITCZ

症例数症例数症例数症例数

301301301301

299299299299

304304304304

298298298298

IFIIFIIFIIFI

症例数症例数症例数症例数

(%)(%)(%)(%)

16(5.3)16(5.3)16(5.3)16(5.3)

27(9.0)27(9.0)27(9.0)27(9.0)

7(2.3)7(2.3)7(2.3)7(2.3)

25(8.4)25(8.4)25(8.4)25(8.4)

IAIAIAIA

症例数症例数症例数症例数

(%)(%)(%)(%)

7(2.3)7(2.3)7(2.3)7(2.3)

21(7.0)21(7.0)21(7.0)21(7.0)

2(0.7)2(0.7)2(0.7)2(0.7)

20(6.7)20(6.7)20(6.7)20(6.7)

Ullmann AJ, et al: N Engl J Med 2007; 356: 335Ullmann AJ, et al: N Engl J Med 2007; 356: 335Ullmann AJ, et al: N Engl J Med 2007; 356: 335Ullmann AJ, et al: N Engl J Med 2007; 356: 335
Cornely OA, et al: N Engl J Med 2007; 356: 348Cornely OA, et al: N Engl J Med 2007; 356: 348Cornely OA, et al: N Engl J Med 2007; 356: 348Cornely OA, et al: N Engl J Med 2007; 356: 348



深在性真菌症の診断・治療ガイドライン2007
〜予防〜

造血幹細胞移植例造血幹細胞移植例造血幹細胞移植例造血幹細胞移植例およびおよびおよびおよびハイリスクハイリスクハイリスクハイリスク化学療法例化学療法例化学療法例化学療法例

カンジダカンジダカンジダカンジダ症症症症：：：：

FLCZFLCZFLCZFLCZ経口投与経口投与経口投与経口投与：：：：100100100100～～～～400mg/400mg/400mg/400mg/日日日日((((ＡＡＡＡI)I)I)I)

ITCZITCZITCZITCZ液剤経口投与液剤経口投与液剤経口投与液剤経口投与：：：：200mg/200mg/200mg/200mg/日日日日(AI)(AI)(AI)(AI)

MCFGMCFGMCFGMCFG点滴静注点滴静注点滴静注点滴静注：：：：50mg/50mg/50mg/50mg/日日日日(AI)(AI)(AI)(AI)

アスペルギルスアスペルギルスアスペルギルスアスペルギルス症症症症：：：：

ITCZITCZITCZITCZ液剤経口投与液剤経口投与液剤経口投与液剤経口投与：：：：200mg/200mg/200mg/200mg/日日日日(AI)(AI)(AI)(AI)

MCFGMCFGMCFGMCFG点滴静注点滴静注点滴静注点滴静注：：：：50mg/50mg/50mg/50mg/日日日日(AI)(AI)(AI)(AI)

敗血症敗血症敗血症敗血症のののの頻度頻度頻度頻度とととと推移推移推移推移

GPB

GNB

Fungi

Polymicro.

None

AML201 (1276)

Total: 11.8% 9.4% 8.7%             9.2% 6.1%

GPB: 4.7% 4.3% 4.1% 5.4% 3.7%

GNB: 4.9% 3.7% 3.4% 2.4% 1.5%

Fungi: 1.9% 1.0% 0.9% 1.0% 0.6%

AML87/89 (577) AML92 (669) AML95 (531) AML97 (808)
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MSSAMSSAMSSAMSSA

MRSAMRSAMRSAMRSA

CNSCNSCNSCNS

StreptococcusStreptococcusStreptococcusStreptococcus

Other GPBOther GPBOther GPBOther GPB

P. aeruginosaP. aeruginosaP. aeruginosaP. aeruginosa

B. cepaciaB. cepaciaB. cepaciaB. cepacia

Other GNBOther GNBOther GNBOther GNB

CandidaCandidaCandidaCandida

MucorMucorMucorMucor

AspergillusAspergillusAspergillusAspergillus

otherotherotherother FungiFungiFungiFungi

PolymicrobialPolymicrobialPolymicrobialPolymicrobial

TuberculosisTuberculosisTuberculosisTuberculosis

36% 

肺炎肺炎肺炎肺炎のののの起因菌起因菌起因菌起因菌のののの推移推移推移推移

Yoshida M, et al: Int J Hematol 93: 66, 2011
Akiyama N, et al: 第72回日本血液学会、2010

JALSGJALSGJALSGJALSGののののAMLAMLAMLAML----97979797プロトコルプロトコルプロトコルプロトコルにににに登録登録登録登録されたされたされたされた808808808808例中例中例中例中、、、、
IFIIFIIFIIFIはははは25252525例例例例（（（（3.1%3.1%3.1%3.1%）、）、）、）、うちうちうちうちIAIAIAIAはははは15151515例例例例（（（（1.9%1.9%1.9%1.9%））））であったであったであったであった。。。。

初期治療初期治療初期治療初期治療((((単独単独単独単独))))

薬薬薬薬 剤剤剤剤 推奨用量推奨用量推奨用量推奨用量 利点利点利点利点とととと根拠根拠根拠根拠 欠欠欠欠 点点点点

ファンギゾンファンギゾンファンギゾンファンギゾン
（（（（AMPHAMPHAMPHAMPH----BBBB））））

1.01.01.01.0----1.5 mg/kg/day1.5 mg/kg/day1.5 mg/kg/day1.5 mg/kg/day
・・・・50505050年以上年以上年以上年以上のののの使用経験使用経験使用経験使用経験
・・・・安価安価安価安価
・・・・接合菌症接合菌症接合菌症接合菌症にににに唯一効能有唯一効能有唯一効能有唯一効能有すすすす。。。。

毒性強毒性強毒性強毒性強しししし；；；；中枢神経中枢神経中枢神経中枢神経へのへのへのへの透過性悪透過性悪透過性悪透過性悪いいいい

アムビゾームアムビゾームアムビゾームアムビゾーム
（（（（LLLL----AMBAMBAMBAMB））））

5555----10101010＊＊＊＊

mg/kg/daymg/kg/daymg/kg/daymg/kg/day

・・・・AMPHAMPHAMPHAMPH----BBBBにににに比比比比しししし腎毒性弱腎毒性弱腎毒性弱腎毒性弱いいいい
・・・・AMPHAMPHAMPHAMPH----BBBBにににに比比比比しししし中枢神経中枢神経中枢神経中枢神経へのへのへのへの

透過性良透過性良透過性良透過性良
・・・・AMPHAMPHAMPHAMPH----BBBBにににに対対対対ししししマウスマウスマウスマウス実験実験実験実験、、、、

レトロスペクティブレトロスペクティブレトロスペクティブレトロスペクティブなななな臨床報臨床報臨床報臨床報
告告告告でででで改善効果改善効果改善効果改善効果。。。。

高価高価高価高価
（（（（注注注注：：：：米国米国米国米国ではではではではアムビゾームアムビゾームアムビゾームアムビゾームのののの薬価薬価薬価薬価がががが非非非非
常常常常にににに高高高高くくくく、、、、本邦本邦本邦本邦のようにのようにのようにのように類薬類薬類薬類薬とととと同等同等同等同等のののの薬薬薬薬
価価価価ではありませんではありませんではありませんではありません。）。）。）。）

AbelcetAbelcetAbelcetAbelcet
（（（（ABLCABLCABLCABLC未承認未承認未承認未承認））））

5555----7.5 7.5 7.5 7.5 
mg/kg/daymg/kg/daymg/kg/daymg/kg/day

・・・・AMPHAMPHAMPHAMPH----BBBBにににに比比比比しししし腎毒性弱腎毒性弱腎毒性弱腎毒性弱いいいい
・・・・マウスマウスマウスマウス実験実験実験実験、、、、レトロスペクティブレトロスペクティブレトロスペクティブレトロスペクティブなななな臨臨臨臨
床報告床報告床報告床報告ででででキャンディンキャンディンキャンディンキャンディン系系系系とととと併用併用併用併用によりによりによりにより
効果効果効果効果がががが示唆示唆示唆示唆。。。。

LLLL----AMBAMBAMBAMBよりよりよりより腎毒性有腎毒性有腎毒性有腎毒性有；；；；単剤単剤単剤単剤ではではではでは他他他他のののの治治治治
療法療法療法療法よりおそらくよりおそらくよりおそらくよりおそらく効果効果効果効果はははは弱弱弱弱いいいい。。。。特特特特にににに中枢中枢中枢中枢
神経感染症神経感染症神経感染症神経感染症でででで弱弱弱弱いいいい。。。。

接合菌症の治療



初期初期初期初期治療治療治療治療((((併用療法併用療法併用療法併用療法))))

薬薬薬薬 剤剤剤剤 推奨用量推奨用量推奨用量推奨用量 利点利点利点利点とととと根拠根拠根拠根拠 欠欠欠欠 点点点点

CaspofunginCaspofunginCaspofunginCaspofunginとととと

AMPHAMPHAMPHAMPH----BBBB脂質製剤脂質製剤脂質製剤脂質製剤
(L(L(L(L----AMBAMBAMBAMB：：：：アムビゾームアムビゾームアムビゾームアムビゾーム))))のののの併併併併
用用用用

初日初日初日初日 70 mg iv70 mg iv70 mg iv70 mg iv
そのそのそのその後後後後50 mg/day 50 mg/day 50 mg/day 50 mg/day をををを
2222週間以上週間以上週間以上週間以上。。。。

小児小児小児小児はははは50 mg/m50 mg/m50 mg/m50 mg/m2222 iv iv iv iv 

・・・・毒性面毒性面毒性面毒性面はははは良好良好良好良好。。。。
・・・・マウスマウスマウスマウス侵襲性接合菌症侵襲性接合菌症侵襲性接合菌症侵襲性接合菌症モデルモデルモデルモデルでででで相相相相

乗的効果乗的効果乗的効果乗的効果。。。。
・・・・ﾚﾄﾛｽﾍﾚﾄﾛｽﾍﾚﾄﾛｽﾍﾚﾄﾛｽﾍﾟ゚゚゚ｸﾃｨﾌｸﾃｨﾌｸﾃｨﾌｸﾃｨﾌﾞ゙゙゙臨床報告臨床報告臨床報告臨床報告でででで副鼻腔中副鼻腔中副鼻腔中副鼻腔中

枢接合菌症枢接合菌症枢接合菌症枢接合菌症にににに対対対対しししし、、、、併用併用併用併用がががが優優優優れれれれ
るるるる示唆示唆示唆示唆。。。。

臨床臨床臨床臨床のののの併用併用併用併用データデータデータデータ
がががが極極極極めてめてめてめて限限限限られてられてられてられて
いるいるいるいる。。。。

ﾐｶﾌｧﾝｷﾐｶﾌｧﾝｷﾐｶﾌｧﾝｷﾐｶﾌｧﾝｷﾞ゙゙゙ﾝﾝﾝﾝ（（（（MCFGMCFGMCFGMCFG））））
またはまたはまたはまたは
anidulafungin anidulafungin anidulafungin anidulafungin とととと

AMPHAMPHAMPHAMPH----BBBB脂質製剤脂質製剤脂質製剤脂質製剤
(L(L(L(L----AMBAMBAMBAMB：：：：アムビゾームアムビゾームアムビゾームアムビゾーム))))のののの併併併併
用用用用

100 mg/day 2100 mg/day 2100 mg/day 2100 mg/day 2週間以上週間以上週間以上週間以上
MCFGMCFGMCFGMCFG：：：：
小児小児小児小児ではではではでは 4 mg/kg/day 4 mg/kg/day 4 mg/kg/day 4 mg/kg/day 
低体重幼児低体重幼児低体重幼児低体重幼児ではではではでは10 mg/kg/day10 mg/kg/day10 mg/kg/day10 mg/kg/day
AnidulafunginAnidulafunginAnidulafunginAnidulafungin：：：：
小児小児小児小児ではではではでは1.5 mg/kg/day1.5 mg/kg/day1.5 mg/kg/day1.5 mg/kg/day

・・・・毒性面毒性面毒性面毒性面はははは良好良好良好良好
・・・・マウスマウスマウスマウス侵襲性接合菌症侵襲性接合菌症侵襲性接合菌症侵襲性接合菌症モデルモデルモデルモデルででででLLLL----

AMBAMBAMBAMBとととと相乗的効果相乗的効果相乗的効果相乗的効果

臨床臨床臨床臨床データデータデータデータがががが
ないないないない

Deferasirox Deferasirox Deferasirox Deferasirox とととと

AMPHAMPHAMPHAMPH----BBBB脂質製剤脂質製剤脂質製剤脂質製剤
(L(L(L(L----AMBAMBAMBAMB：：：：アムビゾームアムビゾームアムビゾームアムビゾーム))))のののの併併併併
用用用用

１１１１日日日日１１１１回回回回20 mg/kg (20 mg/kg (20 mg/kg (20 mg/kg (経口経口経口経口))))をををを2222～～～～4 4 4 4 週週週週
間間間間

・・・・in vitroin vitroin vitroin vitroではではではでは接合菌接合菌接合菌接合菌にににに対対対対しししし高殺真高殺真高殺真高殺真
菌作用菌作用菌作用菌作用

・・・・マウスマウスマウスマウス侵襲性接合菌症侵襲性接合菌症侵襲性接合菌症侵襲性接合菌症モデルモデルモデルモデルでででで
LLLL----AMBAMBAMBAMBとととと相乗的効果相乗的効果相乗的効果相乗的効果

経口薬経口薬経口薬経口薬のみのみのみのみ；；；；Phase Phase Phase Phase 
II II II II 臨床臨床臨床臨床
試験中試験中試験中試験中だがだがだがだが臨床臨床臨床臨床デデデデ
ータータータータなしなしなしなし。。。。

Brad Spellberg, et al. Clin Infect Dis. 2009; 48: 1743Brad Spellberg, et al. Clin Infect Dis. 2009; 48: 1743Brad Spellberg, et al. Clin Infect Dis. 2009; 48: 1743Brad Spellberg, et al. Clin Infect Dis. 2009; 48: 1743----51515151

注注注注：：：：キャンディンキャンディンキャンディンキャンディン系薬系薬系薬系薬 3 mg/kg/day3 mg/kg/day3 mg/kg/day3 mg/kg/day以上以上以上以上ではではではでは併用療法併用療法併用療法併用療法のののの利点利点利点利点ががががparadoxicalparadoxicalparadoxicalparadoxicalにににに喪失喪失喪失喪失するためするためするためするため、、、、
どのどのどのどのキャンディンキャンディンキャンディンキャンディン系薬系薬系薬系薬もももも増量増量増量増量はははは推奨推奨推奨推奨しないしないしないしない。。。。

ムーコルムーコルムーコルムーコル症症症症のののの管理管理管理管理のののの最近最近最近最近のののの進歩進歩進歩進歩

薬薬薬薬 剤剤剤剤 推奨用量推奨用量推奨用量推奨用量 利点利点利点利点とととと根拠根拠根拠根拠 欠欠欠欠 点点点点

Posaconazole Posaconazole Posaconazole Posaconazole 単剤単剤単剤単剤
またはまたはまたはまたは
AMPHAMPHAMPHAMPH----BBBB脂質製剤脂質製剤脂質製剤脂質製剤
(L(L(L(L----AMBAMBAMBAMB：：：：アムビゾームアムビゾームアムビゾームアムビゾーム))))
のののの併用併用併用併用

200 mg 200 mg 200 mg 200 mg 経口経口経口経口1111日日日日4444回回回回またはまたはまたはまたは
400 mg 400 mg 400 mg 400 mg 経口経口経口経口 1111日日日日2222回回回回

Posaconazole Posaconazole Posaconazole Posaconazole はははは経口薬経口薬経口薬経口薬、、、、レトレトレトレト
ロスペクティブロスペクティブロスペクティブロスペクティブなななな少数報告少数報告少数報告少数報告ではではではでは
60606060----70707070％％％％のののの有効率有効率有効率有効率（（（（著効著効著効著効＋＋＋＋部部部部
分有効分有効分有効分有効））））

マウスマウスマウスマウス実験実験実験実験ではではではでは；；；；
posaconazoleposaconazoleposaconazoleposaconazole単剤単剤単剤単剤ははははpolyenepolyenepolyenepolyene
系薬系薬系薬系薬にににに劣劣劣劣るるるる。。。。
posaconazole+Lposaconazole+Lposaconazole+Lposaconazole+L----AMBAMBAMBAMBははははLLLL----
AMBAMBAMBAMB単剤単剤単剤単剤とととと変変変変わらずわらずわらずわらず。。。。

DeferasiroxDeferasiroxDeferasiroxDeferasiroxととととAMPHAMPHAMPHAMPH----BBBB脂質製剤脂質製剤脂質製剤脂質製剤
(L(L(L(L----AMBAMBAMBAMB：：：：アムビゾームアムビゾームアムビゾームアムビゾーム))))のののの併用併用併用併用

１１１１日日日日１１１１回回回回20 mg/kg (20 mg/kg (20 mg/kg (20 mg/kg (経口経口経口経口))))をををを2222
～～～～4 4 4 4 週間週間週間週間

DeferasiroxDeferasiroxDeferasiroxDeferasiroxはははは経口薬経口薬経口薬経口薬；；；；成功成功成功成功しししし
たたたた症例報告症例報告症例報告症例報告あるあるあるある。。。。

限限限限られたられたられたられた公表公表公表公表データデータデータデータ
しかないしかないしかないしかない。。。。

顆粒球輸注顆粒球輸注顆粒球輸注顆粒球輸注

((((持続的持続的持続的持続的なななな
好中球減少症患者好中球減少症患者好中球減少症患者好中球減少症患者にににに））））

～～～～ 101010109999 cell/kgcell/kgcell/kgcell/kg In vitro In vitro In vitro In vitro ではではではでは接合菌接合菌接合菌接合菌にににに対対対対しししし好好好好
中球中球中球中球ととととABLCABLCABLCABLCはははは相乗的効果相乗的効果相乗的効果相乗的効果；；；；症症症症
例報告例報告例報告例報告ではではではでは顆粒球輸注顆粒球輸注顆粒球輸注顆粒球輸注はははは効効効効
果果果果ありありありあり。。。。

限限限限られたられたられたられた臨床臨床臨床臨床データデータデータデータ
しかないしかないしかないしかない。。。。
点滴輸注関連点滴輸注関連点滴輸注関連点滴輸注関連のののの毒性毒性毒性毒性、、、、免疫免疫免疫免疫
反応反応反応反応。。。。

組換型組換型組換型組換型サイトカインサイトカインサイトカインサイトカイン

GGGG----CSFCSFCSFCSF、、、、GMGMGMGM----CSFCSFCSFCSF、、、、IFNIFNIFNIFN----γγγγ

用量用量用量用量：：：：GGGG----CSF: 5 mg/kg/CSF: 5 mg/kg/CSF: 5 mg/kg/CSF: 5 mg/kg/日日日日、、、、
IFNIFNIFNIFN----γγγγ: : : : 体表面積体表面積体表面積体表面積がががが≧≧≧≧0.5 0.5 0.5 0.5 
mmmm2222ならならならなら50mg/m50mg/m50mg/m50mg/m2222、、、、
< 0.5 m< 0.5 m< 0.5 m< 0.5 m2222ならならならなら1.5 mg/kg1.5 mg/kg1.5 mg/kg1.5 mg/kg

In vitro In vitro In vitro In vitro ではではではではRhizopusRhizopusRhizopusRhizopus属属属属のののの菌菌菌菌
糸糸糸糸にににに対対対対しししし増強増強増強増強されたされたされたされた白血球白血球白血球白血球のののの
応答応答応答応答がががが見見見見られるられるられるられる；；；；個個個個々々々々のののの臨床臨床臨床臨床
報告報告報告報告ありありありあり。。。。

限限限限られたられたられたられた臨床臨床臨床臨床データデータデータデータ
しかないしかないしかないしかない

Brad Spellberg, et al. Clin Infect Dis. 2009; 48: 1743Brad Spellberg, et al. Clin Infect Dis. 2009; 48: 1743Brad Spellberg, et al. Clin Infect Dis. 2009; 48: 1743Brad Spellberg, et al. Clin Infect Dis. 2009; 48: 1743----51515151

救命治療救命治療救命治療救命治療
ムーコルムーコルムーコルムーコル症症症症のののの管理管理管理管理のののの最近最近最近最近のののの進歩進歩進歩進歩



＜＜＜＜鉄鉄鉄鉄キレートキレートキレートキレート剤剤剤剤のののの真菌感染症真菌感染症真菌感染症真菌感染症にににに対対対対するするするする影響影響影響影響＞＞＞＞
一般名一般名一般名一般名

（（（（商品名商品名商品名商品名））））
デフェラシロクスデフェラシロクスデフェラシロクスデフェラシロクス
（（（（エクジェイドエクジェイドエクジェイドエクジェイド））））

デフェロキサミンデフェロキサミンデフェロキサミンデフェロキサミン
（（（（デスフェラールデスフェラールデスフェラールデスフェラール））））

分類分類分類分類 非非非非siderophoresiderophoresiderophoresiderophore型型型型 siderophoresiderophoresiderophoresiderophore型型型型

開発開発開発開発のののの経緯経緯経緯経緯
計算科学法計算科学法計算科学法計算科学法をををを用用用用いていていていて
理論的理論的理論的理論的ににににデザインデザインデザインデザインされたされたされたされた化合物化合物化合物化合物

放線菌放線菌放線菌放線菌がががが産生産生産生産生するするするする
鉄結合蛋白鉄結合蛋白鉄結合蛋白鉄結合蛋白（（（（siderophoresiderophoresiderophoresiderophore））））

接合菌症接合菌症接合菌症接合菌症
へのへのへのへの影響影響影響影響

LLLL----AMBAMBAMBAMBとのとのとのとの併用併用併用併用によりによりによりにより
接合菌症接合菌症接合菌症接合菌症をををを改善改善改善改善するするするする報告報告報告報告があるがあるがあるがある。。。。

接合菌症発生接合菌症発生接合菌症発生接合菌症発生のののの危険因子危険因子危険因子危険因子のののの１１１１つつつつ。。。。

ヒトヒトヒトヒト血中血中血中血中

遊離鉄遊離鉄遊離鉄遊離鉄へのへのへのへの影響影響影響影響
血中濃度血中濃度血中濃度血中濃度のののの低下低下低下低下（（（（主作用主作用主作用主作用）））） 血中濃度血中濃度血中濃度血中濃度のののの低下低下低下低下（（（（主作用主作用主作用主作用））））

生体内生体内生体内生体内のののの

接合菌接合菌接合菌接合菌へのへのへのへの影響影響影響影響
鉄鉄鉄鉄をををを供与供与供与供与せずせずせずせず、、、、増殖抑制増殖抑制増殖抑制増殖抑制 鉄鉄鉄鉄のののの供与体供与体供与体供与体となりとなりとなりとなり、、、、増殖助長増殖助長増殖助長増殖助長

構造式構造式構造式構造式

Clinical Infectious Diseases 2010; 50:1091–1100

2001-2006年間での造血幹細胞移植における前向き真菌感染症調査
The Transplant Associated Infections Surveillance Network

移植関連感染症ネットワーク （TRANSNET） の概要



調査方法調査方法調査方法調査方法

対象施設対象施設対象施設対象施設：：：：移植関連感染症移植関連感染症移植関連感染症移植関連感染症ネットワークネットワークネットワークネットワーク 米国移植米国移植米国移植米国移植センターセンターセンターセンター23232323施設施設施設施設

調査方法調査方法調査方法調査方法：：：： 造血幹細胞移植患者造血幹細胞移植患者造血幹細胞移植患者造血幹細胞移植患者にににに生生生生じたじたじたじたproven proven proven proven 又又又又ははははprobableprobableprobableprobable真菌感染症真菌感染症真菌感染症真菌感染症をををを前向前向前向前向きにきにきにきに登登登登
録調査録調査録調査録調査

各真菌感染症例各真菌感染症例各真菌感染症例各真菌感染症例のののの感染部位感染部位感染部位感染部位、、、、臨床経過臨床経過臨床経過臨床経過、、、、診断診断診断診断、、、、生存率生存率生存率生存率のののの情報情報情報情報をををを

元元元元にににに全全全全てのてのてのての造血幹細胞移植患者造血幹細胞移植患者造血幹細胞移植患者造血幹細胞移植患者におけるにおけるにおけるにおける基礎基礎基礎基礎データデータデータデータをををを収集収集収集収集

12121212ヶヶヶヶ月月月月のののの累積真菌発生率累積真菌発生率累積真菌発生率累積真菌発生率をををを算出算出算出算出

調査期間調査期間調査期間調査期間：：：：2001200120012001年年年年3333月月月月～～～～2006200620062006年年年年3333月月月月

調査対象調査対象調査対象調査対象：：：：造血幹細胞移植患者造血幹細胞移植患者造血幹細胞移植患者造血幹細胞移植患者 875875875875例中例中例中例中983983983983エピソードエピソードエピソードエピソード のののの真菌感染症真菌感染症真菌感染症真菌感染症

TRANSNETTRANSNETTRANSNETTRANSNETTRANSNETTRANSNETTRANSNETTRANSNET

Clinical Infectious Diseases 2010; 50:1091Clinical Infectious Diseases 2010; 50:1091Clinical Infectious Diseases 2010; 50:1091Clinical Infectious Diseases 2010; 50:1091––––1100110011001100

TRANSNETTRANSNETTRANSNETTRANSNET：：：：アラバマアラバマアラバマアラバマ大学移植大学移植大学移植大学移植コーディネートセンターコーディネートセンターコーディネートセンターコーディネートセンターととととＣＤＣＣＤＣＣＤＣＣＤＣのののの共同運営共同運営共同運営共同運営によりによりによりにより
移植移植移植移植センターセンターセンターセンター２３２３２３２３施設施設施設施設がががが参加参加参加参加するするするする調査調査調査調査システムシステムシステムシステム

侵襲性真菌感染症侵襲性真菌感染症侵襲性真菌感染症侵襲性真菌感染症 (IFI) 983(IFI) 983(IFI) 983(IFI) 983エピソードエピソードエピソードエピソード

Clinical Infectious Diseases 2010; 50:1091–1100

TRANSNETTRANSNETTRANSNETTRANSNETTRANSNETTRANSNETTRANSNETTRANSNET

Others1%(10)

Other molds
Acremonium, Alternaria, Arthrographis, 
Bipolaris,Chaetomium,Chrysosporium
Cladophialophora

②②②②侵襲性侵襲性侵襲性侵襲性カンジダカンジダカンジダカンジダ症症症症
28% (276)28% (276)28% (276)28% (276)

③③③③接合菌症接合菌症接合菌症接合菌症
8% (77)8% (77)8% (77)8% (77)

Other molds
7% (66)

Unspecified molds
6% (55)

PCP
2% (21)

Other Non-candida yeast
2% (16)

Cryptococcosis 0.6% (6)

①①①①侵襲性侵襲性侵襲性侵襲性アスペルギルスアスペルギルスアスペルギルスアスペルギルス症症症症
43% (425)43% (425)43% (425)43% (425)

Fusariosis
3% (31)

Others 1% (10)



アムホテリシンアムホテリシンアムホテリシンアムホテリシンＢＢＢＢ製剤製剤製剤製剤によるによるによるによる初期治療初期治療初期治療初期治療のののの遅遅遅遅れがれがれがれが
接合菌症接合菌症接合菌症接合菌症をををを有有有有するするするする血液悪性疾患患者血液悪性疾患患者血液悪性疾患患者血液悪性疾患患者におけるにおけるにおけるにおける死亡率死亡率死亡率死亡率をををを顕著顕著顕著顕著にににに増加増加増加増加させるさせるさせるさせる

Clinical Infectious Diseases 2008; 47:503Clinical Infectious Diseases 2008; 47:503Clinical Infectious Diseases 2008; 47:503Clinical Infectious Diseases 2008; 47:503––––9999

診断から
５日以内に

AMB投与開始

診断から
６日目以降に
AMB投与開始

35.1%35.1%35.1%35.1%

48.6%48.6%48.6%48.6%

66.1%66.1%66.1%66.1%

82.9%82.9%82.9%82.9%

Clinical Infectious Diseases 2008; 47:503Clinical Infectious Diseases 2008; 47:503Clinical Infectious Diseases 2008; 47:503Clinical Infectious Diseases 2008; 47:503––––9999

A statistically significantA statistically significantA statistically significantA statistically significant 2222----fold increase in the mortality rate at fold increase in the mortality rate at fold increase in the mortality rate at fold increase in the mortality rate at 
4 weeks (35.1%vs. 66.6%; 4 weeks (35.1%vs. 66.6%; 4 weeks (35.1%vs. 66.6%; 4 weeks (35.1%vs. 66.6%; P=P=P=P=.006) and 12 weeks (48.6% vs. 82.9%; .006) and 12 weeks (48.6% vs. 82.9%; .006) and 12 weeks (48.6% vs. 82.9%; .006) and 12 weeks (48.6% vs. 82.9%; PPPP=0.03)=0.03)=0.03)=0.03)

胸部陰影胸部陰影胸部陰影胸部陰影やややや臨床症状確認後臨床症状確認後臨床症状確認後臨床症状確認後のののの

治療開始時期治療開始時期治療開始時期治療開始時期によるによるによるによる接合菌症接合菌症接合菌症接合菌症のののの死亡率死亡率死亡率死亡率

治療開始の遅れにより
死亡率は約2倍に増加
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イタリアにおける接合菌症の予後の推移

Dead
Cured

Zygomycosis in Italy: a Survey of FIMUA-ECMM. J Chemother 21: 322, 2009

ｶﾝｼﾞﾀﾞ属検出

(菌種が不明)
ｶﾝｼﾞﾀﾞ症の疑い ｶﾝｼﾞﾀﾞ属の菌種が判明

「「「「非非非非」」」」好中球減少好中球減少好中球減少好中球減少ののののカンジダカンジダカンジダカンジダ症症症症にににに対対対対するするするする推奨治療推奨治療推奨治療推奨治療

FLCZ FLCZ FLCZ FLCZ [A-I],
重篤度が低く かつ 最近
ｱｿﾞｰﾙ系薬投与歴のな
い患者

CandinCandinCandinCandin [A-I],
中等度ないし重度の疾
患やｱｿﾞｰﾙ系薬投与歴
のある患者

(L-AMB [A-I])

C. glabrataC. glabrataC. glabrataC. glabrata
CandinCandinCandinCandin [B-III], (L-AMB[A-I]) 

C. parapilosisC. parapilosisC. parapilosisC. parapilosis
FLCZ FLCZ FLCZ FLCZ [B-III], (L-AMB[A-I]) 

C. albicans C. albicans C. albicans C. albicans など FLCZ感受性で臨床状態安定患
者： FLCZ FLCZ FLCZ FLCZ [A-II]

FLCZ FLCZ FLCZ FLCZ [B-III],
Candin Candin Candin Candin [B-III],

(L-AMB [B-III])

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis. 2009; 48: 503-535

(    )(    )(    )(    )：代替薬

臨床的に安定で FLCZ に感
受性ありと予測できる真菌
が分離されている患者では、
ｱﾑﾎﾃﾘｼﾝB製剤から FLCZ 
への切り換えを推奨 [AI]。

☆☆ 他剤に治療抵抗性の感染他剤に治療抵抗性の感染

☆☆ 他剤耐性真菌による感染他剤耐性真菌による感染

☆☆ カンジダ属以外の酵母真菌カンジダ属以外の酵母真菌((ｸﾘﾌﾟﾄｺｯｶｽ属などｸﾘﾌﾟﾄｺｯｶｽ属など))によによ
る感染が疑われる場合る感染が疑われる場合

☆☆カンジダ心内膜炎カンジダ心内膜炎､､中枢神経系カンジダ症を合併して中枢神経系カンジダ症を合併して
いる可能性がある場合いる可能性がある場合

アムホテリシンＢアムホテリシンＢ [A[A[A[A[A[A[A[A--------I]I]I]I]I]I]I]I]

C. kruseiC. kruseiC. kruseiC. krusei ：VRCZVRCZVRCZVRCZ [B-III] 
(Step down therapyの経口剤治療として推奨)



ITT populationITT populationITT populationITT population
MicafunginMicafunginMicafunginMicafungin

n=264n=264n=264n=264

LLLL----Amphotericin BAmphotericin BAmphotericin BAmphotericin B

n=267n=267n=267n=267

ICUICUICUICU 135 (51.1%)135 (51.1%)135 (51.1%)135 (51.1%) 135 (50.6%)135 (50.6%)135 (50.6%)135 (50.6%)

VentilationVentilationVentilationVentilation 89 (33.7%)89 (33.7%)89 (33.7%)89 (33.7%) 99 (37.1%)99 (37.1%)99 (37.1%)99 (37.1%)

DialysisDialysisDialysisDialysis 34 (12.9%)34 (12.9%)34 (12.9%)34 (12.9%) 23 (8.6%)23 (8.6%)23 (8.6%)23 (8.6%)

CVCCVCCVCCVC 223 (84.5%)223 (84.5%)223 (84.5%)223 (84.5%) 241 (80.1%)241 (80.1%)241 (80.1%)241 (80.1%)

NeutropeniaNeutropeniaNeutropeniaNeutropenia 34 (12.9%)34 (12.9%)34 (12.9%)34 (12.9%) 28 (10.5%)28 (10.5%)28 (10.5%)28 (10.5%)

Apache II score (mean Apache II score (mean Apache II score (mean Apache II score (mean ±±±± SD)SD)SD)SD) 15.8 15.8 15.8 15.8 ±±±± 8.478.478.478.47 15.6 15.6 15.6 15.6 ±±±± 8.18.18.18.16666

Apache II score > 20Apache II score > 20Apache II score > 20Apache II score > 20 66 (27.5%)66 (27.5%)66 (27.5%)66 (27.5%) 56 (24.0%)56 (24.0%)56 (24.0%)56 (24.0%)

MicafunginMicafunginMicafunginMicafunginととととLiposomal Amphotericin BLiposomal Amphotericin BLiposomal Amphotericin BLiposomal Amphotericin Bののののカンジダカンジダカンジダカンジダ血症血症血症血症とととと侵襲性侵襲性侵襲性侵襲性カンジダカンジダカンジダカンジダ症症症症
におけるにおけるにおけるにおける２２２２重盲検試験重盲検試験重盲検試験重盲検試験 ---- Baseline Characteristics Baseline Characteristics Baseline Characteristics Baseline Characteristics ----

Kuse ER, et al: Lancet 369: 1519, 2007Kuse ER, et al: Lancet 369: 1519, 2007Kuse ER, et al: Lancet 369: 1519, 2007Kuse ER, et al: Lancet 369: 1519, 2007

生存率生存率生存率生存率

LLLL----Amphotericin B  Amphotericin B  Amphotericin B  Amphotericin B  3 mg/kg/day 3 mg/kg/day 3 mg/kg/day 3 mg/kg/day 

Micafungin Micafungin Micafungin Micafungin 100 mg/day 100 mg/day 100 mg/day 100 mg/day 

Deaths during therapy: Micafungin n = 47 (17.8%), Deaths during therapy: Micafungin n = 47 (17.8%), Deaths during therapy: Micafungin n = 47 (17.8%), Deaths during therapy: Micafungin n = 47 (17.8%), LLLL----Amphotericin BAmphotericin BAmphotericin BAmphotericin B n = 46 (17.2%)n = 46 (17.2%)n = 46 (17.2%)n = 46 (17.2%)
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治療終了時治療終了時治療終了時治療終了時のののの菌種別菌種別菌種別菌種別にみたにみたにみたにみた有効率有効率有効率有効率

††††C. guilliermondiiC. guilliermondiiC. guilliermondiiC. guilliermondii,,,, C. famataC. famataC. famataC. famata,,,, C. lusitaniaeC. lusitaniaeC. lusitaniaeC. lusitaniae,,,, C. dubliniensisC. dubliniensisC. dubliniensisC. dubliniensis,,,, C. inconspicuaC. inconspicuaC. inconspicuaC. inconspicua,,,, C. rugosa.C. rugosa.C. rugosa.C. rugosa.

SpeciesSpeciesSpeciesSpecies
MicafunginMicafunginMicafunginMicafungin

n=202n=202n=202n=202

LLLL----Amphotericin BAmphotericin BAmphotericin BAmphotericin B

n=190n=190n=190n=190

C. albicansC. albicansC. albicansC. albicans 76/86 (88.4%)76/86 (88.4%)76/86 (88.4%)76/86 (88.4%) 75/84 (89.3%)75/84 (89.3%)75/84 (89.3%)75/84 (89.3%)

NonNonNonNon----C. albicansC. albicansC. albicansC. albicans 113/126 (89.7%)113/126 (89.7%)113/126 (89.7%)113/126 (89.7%) 100/112 (89.3%)100/112 (89.3%)100/112 (89.3%)100/112 (89.3%)

C. tropicalisC. tropicalisC. tropicalisC. tropicalis 48/52 (92.3%)48/52 (92.3%)48/52 (92.3%)48/52 (92.3%) 41/43 (95.3%)41/43 (95.3%)41/43 (95.3%)41/43 (95.3%)

C. parapsilosisC. parapsilosisC. parapsilosisC. parapsilosis 33/37 (89.2%)33/37 (89.2%)33/37 (89.2%)33/37 (89.2%) 26/30 (86.7%)26/30 (86.7%)26/30 (86.7%)26/30 (86.7%)

C. glabrataC. glabrataC. glabrataC. glabrata 19/23 (82.6%)19/23 (82.6%)19/23 (82.6%)19/23 (82.6%) 12/15 (80.0%)12/15 (80.0%)12/15 (80.0%)12/15 (80.0%)

C. kruseiC. kruseiC. kruseiC. krusei 5/6 (83.3%)5/6 (83.3%)5/6 (83.3%)5/6 (83.3%) 6/7 (85.7%)6/7 (85.7%)6/7 (85.7%)6/7 (85.7%)

OtherOtherOtherOther speciesspeciesspeciesspecies†††† 10/11 (90.9%)10/11 (90.9%)10/11 (90.9%)10/11 (90.9%) 9/9 (100.0%)9/9 (100.0%)9/9 (100.0%)9/9 (100.0%)

予防
ｶﾝｼﾞﾀﾞ属検出

(菌種が不明)
ｶﾝｼﾞﾀﾞ症の疑い ｶﾝｼﾞﾀﾞ属の菌種が判明

好中球減少好中球減少好中球減少好中球減少のあるのあるのあるのあるカンジダカンジダカンジダカンジダ症症症症にににに対対対対するするするする推奨治療推奨治療推奨治療推奨治療

LLLL----AMB AMB AMB AMB [A-II],

Candin Candin Candin Candin [A-II]

FLCZ [B-III]
VRCZ [B-III]

C. glabrataC. glabrataC. glabrataC. glabrata
CandinCandinCandinCandin [B-III], L, L, L, L----AMB AMB AMB AMB [B-III]

C. parapilosisC. parapilosisC. parapilosisC. parapilosis
LLLL----AMB AMB AMB AMB [B-III], FLCZ , FLCZ , FLCZ , FLCZ [B-III]

C. kruseiC. kruseiC. kruseiC. krusei [全てB-III]

Candin, LCandin, LCandin, LCandin, L----AMB, VRCZAMB, VRCZAMB, VRCZAMB, VRCZ経口

LLLL----AMB AMB AMB AMB [A-I],

Caspofungin Caspofungin Caspofungin Caspofungin [A-
I]

VRCZ [B-I], FLCZ 
[B-I], ITCZ [B-I]

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis. 2009; 48: 503-535

FLCZFLCZFLCZFLCZ [A-I],

Posaconazole Posaconazole Posaconazole Posaconazole [A-
I],

MCFG MCFG MCFG MCFG [A-I]
造血幹細胞移植時

予防投与としてアゾール系薬を使用していた患者の経験的治療において、アゾール薬を使用すべきでない (B-II)

静脈カテーテルの抜去
静脈カテーテルの抜去を検討する必要がある(BBBB----
IIIIIIII)。

推奨治療期間
真菌血症や転移性合併症が持続していないカンジダ血症患者では、血流中か
らカンジダ属の消失が確認され､カンジダ血症が原因の症状が解消し､好中球
減少が解消してから２週間である(AAAA----IIIIIIIIIIII)。
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抗真菌薬と
その上市年次

アムホテリシンＢ 1962

フルシトシン 1979

ミコナゾール 1980

フルコナゾール 1989

ミカファンギン 2002

ホスフルコナゾール 2004

ボリコナゾール 2005

アムビゾーム 2006

イトラコナゾール注 2007

イトラコナゾール 1993
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【各組織の主な役割】
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・国立感染症研究所：真菌分離株の分析
・CLINICAL STUDY SUPPORT：研究事務局，Web環境の保守
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