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臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最

良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床

試験への参加が特に勧められる。 

NCCN加盟施設における臨床試験のオンライン

検索はここをクリック： 

nccn.org/clinical_trials/physician.html 

NCCN コンセンサスカテゴリー： 

特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリ

ー2A である。 

「NCCNコンセンサスカテゴリー」を参照 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

このガイドラインは、現在受け入れられている治療アプローチに対する見解について、執筆者らが合意に達した内容を記したものである。このガイドラインを適用ま

たは参照しようとしている臨床医には、個別の臨床状況に応じて医学的判断を下した上で、患者のケアまたは治療法を決定することが期待される。全国総合癌ネット

ワークは、その内容、使用、または適用についていかなる表明も保証も行うものではなく、その適用または使用についていかなる責任も負わない。このガイドライン

の著作権は全国総合癌ネットワークにある。NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても

禁止する。© 2008 

2008 年 第 1 版、2008 年 1 月 16 日 ©2008 著作権所有、National Comprehensive Cancer Network, Inc. NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよびイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/help.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/help.asp
http://www.nccn.org/clinical_trials/default.asp
http://www.nccn.org/Registration/login/login.aspx?s=PG


 
腫瘍学実践ガイドライン

－2008 年第 1 版 がん関連感染症の予防と治療 
 
 
 

 
 
 
 
2008 年第 1 版、2008 年 1 月 16 日 ©2008 著作権所有、National Comprehensive Cancer Network, Inc. NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよびイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

Guidelines Index 
Prevention/Treatment Infection TOC 

MS, References 

 

ガイドライン更新事項の要約 
 

 
 
  

がん患者の感染症に関する以前の NCCN ガイドラインは、主として発熱と好中球減少症の管理に焦点を絞っていた。がん患者における免疫無防備状態の不

均質性と罹患しやすい病原体の多様性を考慮に入れ、NCCN はガイドラインを「発熱と好中球減少症」から「がん関連感染症の予防と治療」へと拡張するた

め、委員会の検討範囲を拡大した。好中球減少症は依然として感染症の重要な危険因子であるが、ほかにも同等以上のリスクをはらんだ免疫無防備状態が存

在する。移植片対宿主病（graft versus host disease：GVHD）に対する集中的な免疫抑制療法を要する、白血球回復時の同種造血幹細胞移植（hematopoietic 
stem cell transplant：HSCT）レシピエントは、一般的な細菌感染症や日和見感染症を起こすリスクが大きい非好中球減少症患者の一例である。また、高用

量のコルチコステロイド、プリン類似薬、およびアレムツズマブを投与されている患者など、その他の高度免疫無防備状態にあるがん患者についての新たな

推奨事項も組み入れている。実際のところ、発熱と好中球減少症に関する以前の NCCN ガイドラインでも非好中球減少症状態における感染症を取り上げて

いた。しかし今回のガイドラインでは、好中球減少症と、好中球減少症ではない免疫無防備状態のがん患者における感染症の話題を等しい比重で扱っている。 
 
NCCN は感染リスクの評価に適用する定義を拡張した。好中球減少症患者の感染リスクは好中球減少症の程度および持続期間と関連する。非好中球減少症で

免疫無防備の患者におけるリスクレベルは、おそらくそれよりも定義付けが困難である。たとえば、非好中球減少症の同種 HSCT レシピエントにおける日和

見真菌およびウイルス感染症のリスクは、GVHD の程度および免疫抑制療法の強度と強く関連する。プリン類似薬やアレムツズマブによる治療は細胞性免疫

を長期間抑制する。今回は、宿主因子を用いて特異的感染性合併症のリスクを層別化しており、特異的患者群における予防、診断、および早期治療のための

新しいアルゴリズムに宿主因子を組み込んでいる。 
 
NCCN はまた、特異的感染性疾患の予防と早期治療に関していくつかの修正を行った。これらの修正は、より新しい抗生物質や診断法が利用可能となってい

ること、および最近の臨床試験データに基づいている。この新しいガイドラインでは、ランダム化試験からの新しいデータに照らして、好中球減少症患者に

おける予防的キノロンの得失評価も行っている。さらに、安全性プロファイルが良好な新しい広域スペクトルの抗真菌薬が現れたことで、侵襲性真菌感染症

のリスクが高い患者に、原因不明の持続性好中球減少性発熱のみに基づいて抗真菌療法を経験的に調節する必要なく予防的抗真菌療法を実施できる可能性が

高まってきている。侵襲性真菌感染症に対する胸部 CT スキャンと代替的検査室検査を含めたアルゴリズムも検討している。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

UPDATES 
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がん患者の総合的感

リスク a 疾患/治療法の例 発熱・好中球減少症のリスクカテゴ

リー（FEV-3 を参照） 予防的抗菌薬 b,c,d,e 

低 
 大部分の充実性腫瘍に対する標準的

化学療法 
 予想される好中球減少症が 7 日未満 

低 
 細菌－なし 
 真菌－なし 
 ウイルス－HSV の既往がない限りなし 

中 

 自家 HSCT 
 リンパ腫 
 多発性骨髄腫 
 CLL 
 プリン類似薬治療（フルダラビン、

2-CdA） 
 予想される好中球減少症が 7～10 日 

通常は「高」であるが、患者の状態

に応じて修正することを勧める専

門家もいる 

 細菌－予防的フルオロキノロンを考慮 
 真菌－好中球減少症の間、および粘膜炎が予想される

場合はフルコナゾールを考慮 
 ウイルス－好中球減少症の間、および HSCT 後 30 日

以上 

高 

 同種 HSCT 
 急性白血病 

 寛解導入 
 強化 

 アレムツズマブ治療 
 高用量ステロイドで治療した GVHD 
 予想される好中球減少症が 10 日超 

通常は「高」であるが、好中球減少

症の持続期間、免疫抑制薬および基

礎的悪性疾患の状態によって大き

なばらつきがある 

 細菌－予防的フルオロキノロンを考慮 
 真菌－INF-3 を参照 
 ウイルス－好中球減少症の間、および HSCT 後 30 日

以上 

 
略語：2-CdA＝クロロデオキシアデノシン（クラドリビン）、CLL＝慢性リンパ性白血病、CMV＝サイトメガロウイルス、GVHD＝移植片対宿主病、 
HSCT＝造血幹細胞移植、HSV＝単純ヘルペスウイルス、VZV＝水痘帯状疱疹ウイルス。 
 
a観察試験、好中球減少症の持続期間、基礎疾患、化学療法の強度、およびその他の免疫調節療法に基づく一般的カテゴリー。 
bニューモシスティス予防（INF-5 を参照）。 
c用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗細菌薬（FEV-A）を参照。 

/d用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント 注意事項については抗真菌薬（FEV-B）を参照。 
e用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗ウイルス薬（FEV-C）を参照。 
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がん患者の総合的

感染リスク a 
 

 疾患/治療法の例 
 

 予防的抗細菌薬 c  投与期間 

 
低  

 大部分の充実性腫瘍に対する標準的化学療法 
 予想される好中球減少症が 7 日未満 

 

 
なし f 

  

 
 
 
 
中 

  
 自家 HSCT 
 リンパ腫 
 CLL 
 多発性骨髄腫 
 プリン類似薬治療 
 予想される好中球減少症が 7～10 日 

 

 

予防的フルオロキノロンを考慮 f

または 
なし 
 

 
 

  同種 HSCT（好中球減少症） 
 急性白血病（好中球減少症） 
 MDS（好中球減少症） 
 予想される好中球減少症が 10 日超 

 

 

予防的フルオロキノロンを考慮 

 

 
高 

  
GVHD 

  
ペニシリンおよび TMP/SMX 

 

   
アレムツズマブ  

 
TMP/SMX 

 アレムツズマブ治療後 2 か月

以上かつ CD4≧200/mcL と

なるまで 
 
 
 
 
a観察試験、好中球減少症の持続期間、基礎疾患、化学療法の強度、およびその他の免疫調節療法に基づく一般的カテゴリー。 
c用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗細菌薬（FEV-A）を参照。 
f低および中リスク患者に対する予防的レボフロキサシン投与を支持するデータもあるが、委員会は低リスク患者への投与を認めていない（抗菌剤耐性に関する懸念 
があるため）。ただし、中リスク患者には考慮しても良い。 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

INF-2 
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がん患者の総合的

感染リスク
a 

疾患/治療法の例 予防的抗真菌薬
d 

 
投与期間 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
中～高 

 ALL 
 
 
 
 
MDS（好中球減少症） 
 
 
AML（好中球減少症） 
 
 
 
 
自家 HSCT 
   
 
 
 
 
同種 HSCT 
（好中球減少症） 
 
 
 
 
 
 
 
重大な GVHDg 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
粘膜炎あり

h 
 
 
粘膜炎なし 

 

  フルコナゾール
i 

または 
 アムホテリシン B 製剤

j
（カテゴリー2B） 

 
 ポサコナゾール（カテゴリー1） 

または 
 ボリコナゾール（カテゴリー2B） 

または 
 アムホテリシン B 製剤

j
（カテゴリー2B） 

 
 フルコナゾール（カテゴリー1） 

または 
 ミカファンギン（カテゴリー1） 

 
予防を考慮しない（カテゴリー2B） 
 
以下のいずれかを考慮： 

 フルコナゾール（カテゴリー1） 
 イトラコナゾール（カテゴリー1） 
 ミカファンギン（カテゴリー1） 
 ボリコナゾール（カテゴリー2B） 
 ポサコナゾール（カテゴリー1） 
 アムホテリシン B 製剤

j
（カテゴリー2B） 

 
以下のいずれかを考慮： 

 ポサコナゾール（カテゴリー1） 
 ボリコナゾール（カテゴリー2B） 
 エキノカンジン（カテゴリー2B） 
 アムホテリシン B 製剤

j
（カテゴリー2B） 

 

  
 
 
 
好中球減少症が解消する

まで 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
好中球減少症の間 
および移植後 75 日以上

続ける 
 
 
 
 
 
 
重大な GVHD が解消する

まで 
 

a観察試験、好中球減少症の持続期間、基礎疾患、化学療法の強度、およびその他の免疫調節療法に基づく一般的カテゴリー。 
/d用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント 注意事項については抗真菌薬（FEV-B）を参照。 

g免疫抑制療法を受けているすべての GVHD 患者に予防的抗真菌薬を考慮する。解説の予防的抗真菌薬の箇所を参照。 
h予防的抗真菌薬を投与されていない悪性血液疾患患者および幹細胞移植レシピエントにおける重度の粘膜炎はカンジダ性敗血症の危険因子となる。 
iイトラコナゾール、ボリコナゾール、およびポサコナゾールはフルコナゾールよりも強力な肝チトクローム P450A イソ酵素の阻害薬であり、ビンカアルカロイド 
のクリアランスを有意に低下させる。 
j毒性が低めであることから、一般に脂質製剤が望ましい。 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 
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がん患者の総合的

感染リスク a 疾患/治療法の例 ウイルス 予防的抗ウイルス薬 予防的抗ウイルス薬の投与期間 e 

低 

 
 大部分の充実性腫瘍に対する

標準的化学療法 
 

HSV HSV の既往がない限りなし 好中球減少症の間 

中 

 
 自家 HSCT 
 リンパ腫 
 多発性骨髄腫 
 CLL 
 プリン類似薬治療（フルダラビ

ン、2-CdA） 
 

HSV 
VZV 

アシクロビル 
ファムシクロビル 
バラシクロビル 

好中球減少症の間および HSCT 後 30 日以上 

高 

 急性白血病 
 寛解導入 
 強化 

HSV 

 
アシクロビル 
ファムシクロビル 
バラシクロビル 
 

好中球減少症の間 

 アレムツズマブ治療 
 同種 HSCT 

 
HSV 
VZV 

アシクロビル 
ファムシクロビル k 

または 
CMV に対する HSV 予防 l 

（INF-6 を参照）としてのバ

ラシクロビル 
 

HSV 予防 l 

 アレムツズマブ治療後 2 か月以上かつ

CD4≧200/mcL となるまで 
 好中球減少症の間および HSCT 後 30 日以上 

CMVに対する先制的治療（INF-6 を参照） 

 
CMV 

 
略語：2-CdA＝クロロデオキシアデノシン（クラドリビン）、CLL＝慢性リンパ性白血病、CMV＝サイトメガロウイルス、GVHD＝移植片対宿主病、HSCT＝造血幹 
細胞移植、HSV＝単純ヘルペスウイルス、VZV＝水痘帯状疱疹ウイルス。 
 
a観察試験、好中球減少症の持続期間、基礎疾患、化学療法の強度、およびその他の免疫調節療法に基づく一般的カテゴリー 
e用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗ウイルス薬（FEV-C）を参照。 
k同種 HSCT についてはファムシクロビルよりもアシクロビルやバラシクロビルでの実績の方が豊富である。 
lHSV予防薬として用いられる薬剤はVZVに対しても有効であるが、VZV予防には高めの用量がおそらく最適である（FEV-Cを参照）。 
 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 
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がん患者の感染リスク a 

  
疾患/治療法の例 
 

 
予防的投与の期間 

 
予防的抗ニューモシスティ

ス薬 e 

Pneumocystis jirovecii 
（Pneumocystis carinii）
に対して高リスク 
 

  
同種幹細胞レシピエント（カテゴリー1）
 
 
 
急性リンパ性白血病（カテゴリー1） 
 
 
 
 
アレムツズマブ 
 
 
 
 
以下を考慮（カテゴリー2B）： 

 フルダラビンおよびその他の T 細胞

枯渇薬（2-CdA）投与患者 
 長期コルチコステロイド投与 m また

はテモゾロミド投与＋放射線療法 nを

受けている腫瘍性疾患患者 
 
 

 自家末梢血幹細胞移植レシピエント 
 
 

  
180 日以上 
 
 
 
抗白血病治療中ずっと 
 
 
 
アレムツズマブ投与後2
か 月 以 上 か つ

CD4≧200/mcL となる

まで 
 
 
CD4 数が 200/mcL を 
超えるまで 
 
 
 
 
 
 
移植後 3～6 か月 

 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
TMP/SMX（望ましい） 
または 
TMP/SMX 不耐性 oであれば

ダプソン、エアロゾル化ペン

タミジン、もしくはアトバク

オン o 

 

a観察試験、好中球減少症の持続期間、基礎疾患、化学療法の強度、およびその他の免疫調節療法に基づく一般的カテゴリー 
e用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗ウイルス薬（FEV-C）を参照。 
mPCP のリスクはコルチコステロイド治療の 1 日用量および投与期間と関係する。プレドニゾン当量で 20 mg 以上を 4 週間以上投与している患者では PCP 予防を 
考慮できる。 
n放射線療法と同時にテモゾロミドを投与する場合には PCP 予防を行うべきであり、リンパ球減少症が回復するまで続けるべきである。 
oPneumocystis jirovecii 肺炎の予防が必要であり、かつ患者がトリメトプリム/スルファメトキサゾール不耐性である場合は、トリメトプリム/スルファメトキサゾー 
ル脱感作またはダプソン、エアロゾル化ペンタミジン、もしくはアトバクオンを考慮する。 
 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 
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サイトメガロウイルス病の予防 

 
 がん患者の感染リスク a  疾患/治療法の例  サーベイランス期間 p  先制的治療 e,q

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
サイトメガロウイルス病

に対して高リスク 

  
 
 
 
 
同種幹細胞移植レシピエント 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
アレムツズマブ 
 

  
 
 
 

 移植後 1～6 か月 
 GVHD 
 CD4＜100/mcL 

 
 
 
 
 
 
 
 
アレムツズマブ投与後 2 か月以上

かつ CD4≧100/mcL となるまで 
 

  
 
 
 
 
 
ガンシクロビル 
または 
ホスカネット 
または 
バルガンシクロビル 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
a観察試験、好中球減少症の持続期間、基礎疾患、化学療法の強度、およびその他の免疫調節療法に基づく一般的カテゴリー 
e用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗ウイルス薬（FEV-C）を参照。 
pCMV サーベイランスとしては PCR または抗原検査による少なくとも週に 1 回の CMV モニタリングを行う。 
q予防的抗ウイルス治療の期間は一般に 2 週間以上かつ CMV が検出されなくなるまでである。 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 
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 臨床所見  発熱と好中球減少症の初期評価 

 
 一次培養  

 
 
 
 
 
 
 
発熱： 

 単回体温 
口内測定で≧38.3℃または

1 時間測定で≧38.0℃ 
好中球減少症： 

 ＜500 好中球/mcL 
または 
＜1,000 好中球/mcL かつ

48 時間で≦500/mcL に低

下することが予想される 
 

  
以下を含む部位特異的病歴・身体検査所見： 

 血管内アクセス機器 
 皮膚 
 肺および副鼻腔 
 消化管（口、咽頭、食道、腸、直腸） 
 腟周囲/直腸周囲 

 
補助的病歴情報： 

 主要合併疾患 
 最後の化学療法からの期間 
 感染症の既往 
 最近の抗生物質投与/予防的投与 
 投薬 
 HIV 状態 
 曝露： 

 同様の症状がある家族 
 ペット 
 旅行 
 結核曝露 
 最近の血液製剤投与 

 
検査室/放射線評価： 

 分画を含む CBC、血小板、BUN、電解質、

クレアチニン、肝機能検査 
 胸部 X 線、尿検査、パルスオキシメトリを

考慮 
 呼吸器症状があるすべての患者に胸部 X 線

 

  
 血液培養×2 セット（1 セットは 2 ボト

ル）。選択肢は次のとおり： 
 末梢 1＋カテーテル 1a 

または 
 末梢 2 

または 
 カテーテル 2 

 尿（症状、尿道カテーテル、尿検査異

常がある場合） 
 部位特異的培養： 

 下痢（Clostridium difficile アッセ

イ、腸内病原体スクリーン） 
 皮膚（皮膚病変の吸引/生検） 
 炎症のある血管アクセス皮膚部位

（ルーチン/真菌/マイコバクテリ

アを考慮） 
 ウイルス培養： 

 皮膚または粘膜の小水疱/潰瘍化

病変 
 気道ウイルス症状について喉また

は鼻咽頭、特に季節的流行期 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
初期治療

を参照 
（FEV-2） 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

aカテーテル関連感染症と二次的感染源の識別に望ましい。 
 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

b治療法を選択するときは局所の感受性パターンを考慮する。 

  発熱と好中球減少症に対する初期治療 b,c   

初期抗生物質治療は以下に基づ
いて行う： 

 感染リスク評価（FEV-3 を参
照） 

 潜在的感染菌にはバンコマ
イ シ ン 耐 性 腸 球 菌
（ vancomycin-resistant 
enterococcus:VRE）および
基質特異性拡張型ベータラ
ク タ マ ー ゼ （ extended 
spectrum beta-lactamase: 
ESBL ）産生菌が含まれる 

 メチシリン耐性 S. aureus
（MRSA）の定着増殖または
その感染の既往 

 感染部位 
 局所の抗生物質感受性パタ

ーン 
 臓器機能障害/薬物アレルギ

ー 
 活性の広域性 
 抗生物質治療の既往 
 抗シュードモナス活性 
 殺菌性 

 

  静脈内抗生物質単味治療（1 つを選択）： 
 セフェピム（カテゴリー1）d 
 セフタジジム e（カテゴリー2B） 
 イミペネム/シラスタチン（カテゴリー1） 
 メロペネム（カテゴリー1） 
 ピペラシリン/タゾバクタム

f（カテゴリー1） 
 静脈内抗生物質併用治療： 

 アミノグリコシド g＋抗シュードモナスペニシリン（カテゴ
リー1）±ベータラクタマーゼ阻害薬（カテゴリー1） 

 アミノグリコシド＋抗菌スペクトル拡張セファロスポリン
（セフェピム、セフタジジム） 

 シプロフロキサシン＋抗シュードモナスペニシリン（カテ
ゴリー1） 

 バンコマイシン、リネゾリド、ダプトマイシンまたはキヌ
プリスチン/ダルホプリスチンの使用はルーチンには勧めら
れない

h,i 
 低リスク患者に対する経口抗生物質併用治療： 

 シプロフロキサシン＋アモキシシリン/クラブラン酸（カテ
ゴリー1）（ペニシリンアレルギー患者にはシプロフロキサ
シン＋クリンダマイシンも可） 

 キノロンを予防的に投与したときは推奨経口抗生物質療法
を使用しない 

 

  
 
 
 
部位特異的評価および治療： 
 
口、食道および副鼻腔/鼻（FEV-4） 
 
腹痛、直腸周囲痛、下痢、血管アクセス
機器（FEV-5） 
 
肺浸潤（FEV-6） 
 
蜂巣炎、創傷、水疱性病変、播種性丘疹
もしくはその他の病変、尿路症状、中枢
神経系症状（FEV-7） 
 
または 
 
追跡（FEV-8） 

 

c用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗細菌薬（FEV-A）を参照。 
d最近のメタアナリシスは、好中球減少性発熱のランダム化試験におけるセフェピムに関連した死亡率の上昇を報告している（解説を参照）。 
eグラム陽性菌に対する活性が弱いことおよびブレークスルー感染症が増加していることにより有用性に限界がある。 
fガラクトマンナン測定に干渉する場合がある。 
g腎毒性のおそれがあるためアミノグリコシドを避けるよう勧めている専門家もいるが、腎毒性は 1 日 1 回投与にすることで低減できる。ただし、1 日 1 回のアミノグリコ 
シド治療は髄膜炎または心内膜炎の治療では避けるべきである。 
h公表されている研究の中にはこれらの薬剤の使用を勧めているものもあるが、NCCN 委員会は、耐性およびブレークスルー感染症に関する懸念があるため、これらの薬剤を 
ルーチンには使用しないことを強く勧める。 
iグラム陽性耐性菌感染症に対するバンコマイシンおよびその他の薬剤の適切使用を参照（FEV-D） 
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http://www.nccn.org/Registration/login/login.aspx?s=PG


 
腫瘍学実践ガイドライン

－2008 年第 1 版 がん関連感染症の予防と治療 
 
 
 

 
 
 
 

2008 著作権所有、National Comprehensive Cancer Network, Inc. NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよびイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。 
 
2008 年第 1 版、2008 年 1 月 16 日 ©

Guidelines Index 
Prevention/Treatment Infection TOC 

MS, References 

 
 発熱性好中球減少症患者の初期リスク評価 j  

 
 ケアの場所 

 
 治療選択肢 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
初期評価 

  
高リスク（以下の因子のいずれか）： 

 発熱発症時に入院状態 
 重大な内科的併発疾患または臨床的に不安定 
 長期間の重度好中球減少症が予想される：≦100/mcL が 7 日以上 
 肝機能障害（アミノトランスフェラーゼが正常上限値の 5 倍） 
 腎機能障害（クレアチニン－クリアランスが 30 mL/分未満） 
 管理されていない/進行性のがん k 
 来院時の肺炎またはその他の複合感染症 
 アレムツズマブ 
 グレード 3～4 の粘膜炎 

または 
 MASCC リスク指数スコアが 21 未満 j 

 
 
 

 
 
 
 

病院 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
病院 
 
または 
 
外来診療を考慮 
 
または 
 
十分な外来ケアの基盤が構

築されている場合の一部の

低リスク患者では在宅ケア
 

 
 

 
 
 
 
静脈内治療 
 
 
 
 
静脈内治療 
または 
連続的静脈内/ 
経口治療 
 
 
 
経口治療 
（カテゴリー1） 
 
 
 
低リスク患者に 
対する外来治療を

参照（FEV-13） 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  低リスク（上記には一切該当せず、以下の大部分に該当する）：
  発熱発症時に外来状態 
  独立して入院治療または緊密な観察を要する急性併発症が

ない  
  重度好中球減少症の持続は短期と予想される  

（≦100/mcL が 7 日未満）  
 良好な一般状態（ECOG が 0～1）  
 肝機能障害なし  
 腎機能障害なし  

 または 
  MASCC リスク指数スコアが 21 以上 j 
  
 

jリスク分類では、好中球減少性発熱の患者における死亡を含む深刻な合併症のリスクに留意する。リスク評価資料を参照（FEV-E）。 
k管理されていない/進行性のがんは、完全寛解に至っていないすべての白血病患者、または 2 クールを超える化学療法後にも疾患進行の徴候が見られる白血病以外 
の患者と定義される。 

注意：特 ゴリー2A である。 
臨床試験 のがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

に指定の

：NCCN は、すべて

ない限り推奨事項はすべてカテ

FEV-3 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

c用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗細菌薬（FEV-A）を参照。 

初期臨床所見

（0 日目） 
 

 所見  評価 初期の経験的治療に追加 c,l,m 
発熱性好中球減少症の患者のすべてに広域スペクトル抗生物質を投与（FEV-2） 
 

 
 
 
 
 
 
口/粘膜 
 
 
 
 
 
 
 
 
食道 
 
 
 
 
 
 
 
 
副鼻腔/鼻 

 

  
壊死性潰瘍形成 
 
 
 
 
鵞口瘡 
 
 
水疱性病変 
 
 
 
 

 胸骨裏の焼け感 
 嚥下困難/嚥下痛 

 
 

 
 
 
 

 副鼻腔の圧痛 
 眼窩周囲蜂巣炎 
 鼻潰瘍 
 片側性流涙 

 

  培養およびグラム染色 
 ウイルス－単純疱疹ウイ

ルス（HSV） 
 真菌 

 カビが疑われる病変の生検 
 
 
HSV および水痘帯状疱疹ウイルス

（VZV）についてのウイルス培養ま

たは PCR その他の診断法および直

接蛍光抗体検査法 
 

 疑いのある口腔病変の培養 
 HSV 
 真菌 

 治療に反応しないときは絶対

好中球数（ANC）が回復した時

点で内視鏡検査 
 CMV 疾患のリスクが高い患者

では CMV 食道炎を考慮 
 

 高解像度の副鼻腔CT/眼窩MRI
 耳鼻咽喉科（ENT）/眼科の緊急

評価 
 培養と染色/生検 

 

  嫌気性菌に対する十分な活性を確保 
 抗 HSV 治療を考慮 
 全身性抗真菌療法を考慮 

 
 抗真菌療法 

 フルコナゾール、第一線治療 
 フルコナゾールに不応性のときはボリコナゾール、

ポサコナゾール、またはエキノカンジン 
 
抗 HSV 治療（カテゴリー1） 
 

 臨床所見に基づく初期治療（鵞口瘡や口周囲の HSV な

ど） 
 抗真菌療法 

 フルコナゾール、第一線治療 
 フルコナゾールに不応性のときはボリコナゾール、

ポサコナゾール、またはエキノカンジン 
 アシクロビル 
 侵襲性 CMV に対して高リスクならばガンシクロビルま

たはホスカネットを考慮 
 

 眼窩周囲蜂巣炎が認められればバンコマイシンを追加 
 疑わしい CT/MRI 所見のある高リスク患者ではアスペル

ギルス症およびムコール菌症の可能性に対処するためア

ムホテリシン B の脂質製剤を追加
n 

 感染性疾患の診察 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
追跡を 
参照 
（FEV-8） 

l用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗真菌薬（FEV-B）を参照。 
m用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗ウイルス薬（FEV-C）を参照。 
nポサコナゾールはサルベージ療法として、またはアムホテリシン B 製剤に不耐性の場合に考慮できる。FDA は侵襲性真菌感染症に対する一次治療としても 
サルベージ療法としてもポサコナゾールを承認していない。 
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初期臨床所見 
（0 日目） 

 所見 評価 p

 
初期の経験的治療に追加 c,l,m 

発熱性好中球減少症の患者のすべてに広域スペクトル抗生物質を投与 
（FEV-2） 
 

腹痛 o 

 
 
 
 
 
直腸周囲痛 
 
 
 
下痢 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
血管アクセス

機器（VAD） 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
入口または出口

部位の炎症 

 
 
 
 
 
 
 
 

 腹部 CT（望ましい）または超音波 
 アルカリホスファターゼ、トランスアミナーゼ、ビ

リルビン、アミラーゼ、リパーゼ 
 
 

 直腸周囲の視診 
 腹部/骨盤 CT を考慮 

 
 Clostridium difficile アッセイ 
 冬季および大発生時にはロタウイルスおよびノロ

ウイルスの検査を考慮 
 旅行/ライフスタイル歴または地域社会における大

発生が曝露を示唆している場合は便の細菌培養お

よび/または寄生虫検査を考慮 
 
 

 出口部位の排液（存在する場合）を培養のために拭

い取る 
 VAD の各ポートからの血液を培養 

 

  C. difficile が疑われるときはメトロ

ニダゾール 
 十分な抗嫌気性菌療法を確保 

 
 

 十分な抗嫌気性菌療法を確保 
 腸球菌への対応を考慮

q 
 局所的ケア（座浴、便軟化薬）を考

慮 
 
C. difficile が疑われるときはアッセイ結

果を待つ間に経口メトロニダゾールの追

加を考慮 
 
 
 
バンコマイシン iを初めから、または部位

が経験的治療に 48 時間後にも反応しな

いときに追加 
 

 カテーテルを抜去して術創を培養 
 バンコマイシン iを追加 

 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
追跡を 
参照 
（FEV-8） 

 
トンネル感染/ポートポケッ

ト感染、敗血症性静脈炎 

  
VAD の各ポートからの血液を培養 
 

 
c用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗細菌薬（FEV-A）を参照。 
iグラム陽性耐性菌感染症に対するバンコマイシンおよびその他の薬剤の適切使用を参照（FEV-D）。 
l用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗真菌薬（FEV-B）を参照。 
m用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗ウイルス薬（FEV-C）を参照。 
oこれらの状況では臨床的必要性に応じて外科および他の下位専門科（胃腸病科やインターベンショナルラジオロジーなど）の診察を考慮する。 
p検査室検査には CMV 抗原/PCR および腹部/骨盤 CT を含める。 
q腸球菌の増殖と感染症とを鑑別しなければならない。耐性発生のリスクがあるため、バンコマイシンの使用は最小限に留めなければならない。 
 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 
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  リスク 

カテゴリー 
評価 r,s 初期の経験的治療に追加 c,l,m 

発熱性好中球減少症の患者のすべてに広域スペクトル抗生物質を投与（FEV-2） 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
肺浸潤 

 
 
 
低リスク 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
中～高 
リスク 
 

  血液および喀痰の培養 
 鼻洗浄液の気道ウイルスに関する迅速

検査（シーズン中） 
 尿中レジオネラ抗原の検査 
 気管支肺胞洗浄（BAL）を、特に初期

治療に反応しない場合または瀰漫性浸

潤が存在する場合には考慮 
 
 
 
 

 血液および喀痰の培養 
 鼻洗浄液の気道ウイルスに関する迅速

検査（シーズン中） 
 尿中レジオネラ抗原の検査 
 カビ感染症のリスクがある患者では血

清ガラクトマンナンまたは�-グルカン

を検査 
 気管支肺胞洗浄（BAL）を、特に初期

治療に反応しない場合または瀰漫性浸

潤が存在する場合には考慮 
 浸潤をより明確化するための胸部 CT 

 

  非定型的細菌に対処するためのアジスロマイシ

ンまたはフルオロキノロン 
 以下の追加を考慮： 

 インフルエンザ大発生中はオセルタミビル 
 MRSA が疑われるときはバンコマイシンま

たはリネゾリド 
 G-CSF（顆粒球コロニー刺激因子）または

GM-CSF（顆粒球単球コロニー刺激因子）t

 
 
 

 非定型的細菌に対処するためのアジスロマイシ

ンまたはフルオロキノロン 
 以下の追加を考慮： 

 抗カビ活性のある抗真菌薬 
 インフルエンザ大発生中はオセルタミビル 
 Pneumocystis jirovecii が病因である可能性

があるときは TMP-SMX 
 MRSA が疑われるときはバンコマイシンま

たはリネゾリド 
 G-または GM-CSFt 

 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
追跡を 
参照 
（FEV-8） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

c用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗細菌薬（FEV-A）を参照。 
l用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗真菌薬（FEV-B）を参照。 
m用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗ウイルス薬（FEV-C）を参照。 
rその他の考慮すべき診断には肺水腫、出血および薬物中毒が含まれる。 
s院内感染肺炎および/または耐性病原体について評価する。 
t補助療法を参照（FEV-F）。 

注意：特 ない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

に指定の
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

初期臨床所見（0 日目）
 

 評価  初期の経験的治療に追加 c,l,m 
発熱性好中球減少症の患者のすべてに広域スペクトル抗生物質を投与（FEV-2） 
 

蜂巣炎 
 
 
創傷 
 
 
水疱性病変 
 
 
 
播種性丘疹または 
その他の病変 
 
 
尿路症状 
 
 
 
 
中枢神経系症状 
 

 培養のための吸引または生検

を考慮 
 
培養 
 
VZV または HSV の直接蛍光抗

体法（DFA）/ヘルペスウイルス

培養のための吸引または掻爬 
 
細菌、真菌、マイコバクテリア

培養および組織病理学のため

の吸引または生検 
 

 尿培養 
 尿検査 

 
 

 感染性疾患（ID）の診察 
 CT および/または MRI 
 腰椎穿刺（可能な場合） 
 神経科の診察 

 

  バンコマイシン iを考慮 
 
 
バンコマイシン iを考慮 
 
アシクロビル、ファムシクロビル、 
またはバラシクロビルを考慮 
 
 

 バンコマイシン iを考慮 
 高リスク患者では抗カビ活性の 

ある抗真菌療法を考慮 
 
特異的病原体が特定されるまで治療 
を追加しない 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
追跡を 
参照 
（FEV-8） 

 髄膜炎が推定される場合の経験的治療には CSF
に進入しやすいベータラクタム剤（たとえばセ

フェピム、セフタジジム、メロペネム）＋バン

コマイシン i、＋アンピシリン（リステリア症に

対処するため）を含めなければならない 
 脳炎では高用量アシクロビル（10～12 mg/kg/回

を 1 日 3 回）を追加するとともに輸液を行って

腎機能をモニターする 
 

 

c用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗細菌薬（FEV-A）を参照。 
iグラム陽性耐性菌感染症に対するバンコマイシンおよびその他の薬剤の適切使用を参照（FEV-D）。 
l用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗真菌薬（FEV-B）を参照。 
m用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗ウイルス薬（FEV-C）を参照。 
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毎日の追跡の原則       

 
 

 毎日の部位特異的病歴聴取・身体検査

（H&P） 
 毎日の検査室検査および培養の検討：反

復した血液培養による細菌血症、真菌血

症解消の実証 
 治療反応性と薬物中毒に関する評価： 

 発熱傾向 
 感染の自覚および他覚症状 

 標的器官の毒性を含む薬物中毒の評価

（肝および腎機能検査を週に 2 回以上） 
 

  
 
 
 
 
 
 
3～5日 t（72～120時間）

で経験的治療に対する

全体的反応を評価 
 

 反応あり 
 発熱傾向の低減 
 感染の自覚および他覚症状が安

定または改善 
 患者が血行力学的に安定 

 
 
 
 
反応なし 

 持続的または間欠的発熱 
 感染の自覚および他覚症状が改

善していない 
 患者がおそらく血行力学的に不

安定 
 血液培養陽性が持続 

 

  
追跡治療を参照 
（FEV-9） 
 
 
 
 
 
 
 
 
追跡治療を参照

（FEV-12） 
 

    
 
 
 
t補助療法を参照（FEV-F）。 
 
 
 
 
 
2008 年第 1 版、2008 年 1 月 16 日 ©2008 著作権所有、National Comprehensive Cancer Network, Inc. NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよびイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。 
 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
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反応ありの患者に対する 
フォローアップ 
 

    

 
 
 
 
 

 初めの経験的治療に変更なし 
 初めに開始したバンコマイシン iが「適

切」であったなら、その治療クールを継

続する 
 初めの抗生物質療法を少なくとも好中

球数が 500 mcL 以上になってさらに増

加を続けるようになるまで継続する 
  

 実証済み感染症 
 細菌血症 

 単純（組織部位なし） 
 複雑（細菌血症を伴う組織

感染） 
 肺炎 
 皮膚/軟部組織 
 副鼻腔 
 真菌 
 ウイルス 

 
 
 
 
 
 
 
原因不明の発熱 
 

  
 
 
 
実証済み感染症に対する治療期間例を参照

（FEV-10） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
原因不明の発熱に対する治療期間例を参照

（FEV-11） 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
iグラム陽性耐性菌感染症に対するバンコマイシンおよびその他の薬剤の適切使用を参照（FEV-D）。 
 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 
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反応ありの患者に対する 
フォローアップ 

 

一般的ガイドライン  実証済み感染症に対する治療期間例 c,l,m

これらは一般的ガイドラインであり、個別の患者に応じた修正がおそらく必要である 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
実証済み感染症 

  
 
 
 
 

 一般に初めの抗生物質療法を少

なくとも好中球数が 500/ mcL 以

上になってさらに増加を続ける

ようになるまで継続する 
 抗菌療法の期間は以下に基づい

て個別化できる： 
 好中球数の回復 
 解熱の迅速性 
 特異的感染部位 
 感染病原体 
 患者の基礎疾患 

 

  皮膚/軟部組織：7～14 日 
 血流感染症（合併症なし） 

 グラム陰性：10～14 日 
 グラム陽性：7～14 日 
 S. aureus：初めて血液培養が陰性になり、経食道的心エコー図(Trans 

esophageal echocardiogram:TEE）uが正常になってから 2 週間以上 
 酵母：初めて血液培養が陰性になってから 2 週間以上 
 Candida、S. aureus、Pseudomonas aeruginosa、Corynebacterium jeikeium、

Acinetobacter、Baccillus 菌、非定型マイコバクテリア、酵母、カビ、バン

コマイシン耐性腸球菌、および Stenotrophomonas maltophilia による血流感

染症ではカテーテルの抜去を考慮（カテゴリー2B） 
 副鼻腔炎：10～21 日 
 敗血症性静脈炎、トンネル感染、またはポートポケット感染ではカテーテルの抜

去を考慮 
 細菌性肺炎：10～21 日 
 真菌性（カビおよび酵母）： 

 Candida：初めて血液培養が陰性になってから 2 週間以上 
 カビ（すなわち Aspergillus）：12 週間以上 

 ウイルス性： 
 HSV/VZV：7～10 日（カテゴリー1）；アシクロビル、バラシクロビル、ま

たはファムシクロビル（合併症のない皮膚の限局性疾患） 
 インフルエンザ：他の点では健康で免疫系が正常な外来患者からのデータに

基づき、FDA はオセルタミビルの 5 日間の使用を承認している 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

c用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗細菌薬（FEV-A）を参照。 
l用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗真菌薬（FEV-B）を参照。 
m用法・用量、抗菌スペクトル、および特異的コメント/注意事項については抗ウイルス薬（FEV-C）を参照。 
uS. aureus の細菌血症の症例では必ず TEE を考慮する。合併症（たとえば好中球減少症、血小板減少症、粘膜炎）の可能性を高め得る病態を持つ患者では、まず 
経胸壁的心エコー法（Trans thoracic echocardiogram:TTE）を実施し、TTE が陰性で TEE が安全におかない得る場合には TEE を実施する。TTE と比べると TEE の方が高

感度であり望ましい。 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 
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反応なしの患者に対するフォロ−
アップ治療 
 

  原因不明の発熱に対する治療期間例 
 

 
 
 
 
 
 
 
原因不明の発熱 

好中球数 500/mcL 以上 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
好中球数 500/mcL 未満 
 

 治療を中止 
 
 
 
 
 
 
 
 

 好中球減少症が解消するまで現在の治療法を継続 
または 

 経口抗生物質に切り替えて好中球減少症が解消するまで継続

（シプロフロキサシン 500 mg を 8 時間毎＋アモキシシリン/ク
ラブラン酸カリウム 500 mg を 8 時間毎）v 
または 

 患者が安定したままなら 7～14 日後に抗生物質の中止を考慮

（カテゴリー2B） 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
vペニシリンアレルギーの患者にはクリンダマイシンを使用。 
 
 
 
 
2008 年第 1 版、2008 年 1 月 16 日 ©2008 著作権所有、National Comprehensive Cancer Network, Inc. NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよびイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。 
 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

FEV-11 

http://www.nccn.org/Registration/login/login.aspx?s=PG


 
腫瘍学実践ガイドライン

－2008 年第 1 版 がん関連感染症の予防と治療 
 
 
 

 
 
 
 
2008 年第 1 版、2008 年 1 月 16 日 ©2008 著作権所有、National Comprehensive Cancer Network, Inc. NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよびイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。 
 

Guidelines Index 
Prevention/Treatment Infection TOC 

MS, References 

 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

 

反応なしの患者に対する

フォローアップ治療 
  治療期間例   

 
 
 
 
原因不明の発熱 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
実証済み感染症 

安定 
 
 
 
 
 
 
 
不安定 

  現在の抗細菌療法を継続：好中球減少性発熱のみに 
基づく抗細菌療法の修正は不要 

 
 
 

 臨床的適応に応じて嫌気性菌、耐性グラム陰性桿菌、 
および耐性グラム陽性菌を含むよう抗菌スペクトルを 
拡張 

 G-CSF または GM-CSF の追加を考慮（カテゴリー2B） 
 Candida に対する抗菌活性を確保 
 感染性疾患の診察 

 
 
 

 分離された病原体に対する抗生物質の妥当性を評価（感受性

試験、投薬） 
 G-CSF または GM-CSF の追加を考慮（カテゴリー2B） 
 生命を脅かす難治性の細菌または真菌感染症には顆粒球輸血

を考慮（カテゴリー2B） 
 

  経験的抗生物質療法を 4 日以上行

っても発熱が持続するときは抗カ

ビ活性のある抗真菌療法を考慮 w 
 

 治療期間は臨床経過、好中球減少

症の回復、毒性、および感染性疾

患診察医の意見によって異なる 
 

 
 
 
w経験的抗真菌療法を追加するタイミングは侵襲性カビ感染のリスクによって異なるが、一般に好中球減少性発熱が 4～7 日間続いた時点である。カビ感染のリスク 
が高い患者（好中球減少症が 10 日超、同種幹細胞移植レシピエント、高用量コルチコステロイド）の場合、委員会は、患者に予防的抗カビ薬投与を行っていない 
限り 4 日後に経験的抗真菌療法を追加することを勧める。予防的と経験的抗真菌療法の比較検討はテキスト参照。 
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低リスク患者に対する外来治療 

 
 
 
適応症 
 

  
 
評価 

  
 
管理 

  

発熱と好中球減少症で来院したとき

に低リスクと判定された患者 
 発熱発症時に外来患者状態 
 独立して入院治療または緊密な

観察を要する急性併発症がない 
 重度好中球減少症の持続は短期

と予想される（7 日未満） 
 良好な一般状態（ECOG が 0～1） 
 血清クレアチニン≦2.0 mg/dL、

肝機能値≦正常の 3 倍 
または 

 MASCC リスク指数スコアが 21
以上 j 

 

  慎重な検査 
 検査室の結果を検討：臨界値がない

 在宅治療のための社会的基準を検討

 在宅ケアに対する患者の同意 
 24 時間の在宅介護者がいる 
 ホームテレホン 
 救急施設へのアクセス 
 妥当な家庭環境 
 医療センターまたは主治医の医

院まで約 1 時間以内の距離 
 経口抗生物質療法のための評価 

 悪心・嘔吐がない 
 経口投薬を忍容できる 
 予防的フルオロキノロン投与の

既往がない 
 

  
 
 
以下を目的とした観察期間（2～12
時間）（カテゴリー2B） 

 低リスク状態であることの確認

および患者の安定性の確保 
 初回抗生物質の投与と観察およ

び反応のモニター 
 在宅治療および追跡のための退

院計画の策定 
 患者の教育 
 12～24 時間以内の電話による追

跡 
 

  
 
 
 
 
 
治療と追跡

を参照 
（FEV-14） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
jリスク分類により合併症/死亡を含む発熱中の転帰を予測できる。リスク評価資料を参照（FEV-E）。 
 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 
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低リスク患者に対する外来治療 
 

 
治療選択肢 

  
追跡 

 家庭での静脈内抗生物質 
 1 日 1 回の長時間作用型静脈内投与剤±経口

治療 
 家庭または医院 

 経口治療のみ x 
 シプロフロキサシン y500 mg を 8 時間

毎＋アモキシシリン/クラブラン酸 v500 
mg を 8 時間毎（カテゴリー1） 

 その他の経口療法はバリデーションが

不十分（レボフロキサシンなど） 
 

  患者を毎日モニターする z 
 初めの 72 時間は反応、毒性、およびコンプライアン

スを評価するために毎日検査（来院または往診）；反応

が見られれば以後は毎日の電話による追跡 
 来院に戻る特異的理由： 

 何らかの培養陽性 
 患者が新たな自覚/他覚症状を報告 
 3～5 日目に発熱が持続または再発 
 処方した抗生物質療法を継続できない（すなわち

経口不耐性） 
 静脈内抗生物質点滴のための来院 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

vペニシリンアレルギーの患者にはクリンダマイシンを使用。 
x経口抗生物質の基準：悪心・嘔吐なし、患者が経口投薬を忍容できる、および患者に予防的フルオロキノロン使用の既往がない。 
yフルオロキノロンの選択は、信頼できる抗グラム陰性桿菌活性、局所的抗細菌薬感受性、ならびに発熱および好中球減少症における予防的キノロン使用に基づいて行う。 
zモニター実施者は、好中球および発熱の患者の管理に必要な専門的知識の保有者（たとえば医師、公認看護師、準医師資格者、上級看護師）とする。 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 
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抗細菌薬（参考文献は 4 ページ目） 

抗グラム陽性菌薬 a
 
用量 
 

抗菌スペクトル コメント/注意事項 

バンコマイシン 15 mg/kg を 12 時間毎に静脈内投与 b VRE およびいくつかの珍しいグラム陽

性菌を除くグラム陽性菌 

 特定の危険因子が存在しない限り、好中球減少症と

発熱に対するルーチン治療とみなすべきではない

（FEV-Dを参照） 

リネゾリド 600 mg を 12 時間毎に経口/静脈内投

与 VRE を含むグラム陽性菌 

 血液毒性の可能性があり、血小板減少症が最も起こ

りやすい（0.3～10％） 
 まれにセロトニン症候群が見られ、SSRI との併用は

要注意 1 
 好中球の回復を妨げないが、発熱と好中球減少症に

ルーチン使用しない 
 VRE および MRSA に対する治療選択肢 
 長期使用で末梢/視神経障害 

ダプトマイシン 4～6 mg/kg を 1 日 1 回静脈内投与 b 

 グラム陽性菌 
 In vitro では抗 VRE 活性を持つが、

これは適応症として FDA に承認さ

れていない 

 非好中球減少症患者では 6 mg/kg で Staphylococcus 
aureus 菌血症に対する標準的抗ブドウ球菌薬と同等
2 

 週に 1 回の CPK 測定で横紋筋融解をモニター 
 肺表面活性物質の不活化による肺炎には適応となら

ない 
 発熱と好中球減少症の患者では試験されていない 
 毒性として筋炎が起こり得る 

ダルホプリスチン /
キヌプリスチン 7.5 mg/kg を 8 時間毎に静脈内投与 

ほとんどの VRE を含むグラム陽性菌

（抗 Enterococcus faecalis 活性なし）

またはバンコマイシン不耐性 

 筋痛/関節痛により使用が制限される（最大 47％） 
 中心静脈投与が必要 
 毒性があるため抗菌活性が妥当でない限り使用しな

い 
 毒性として筋骨格系疼痛症候群が起こり得る 

 

 次ページに続く 
aこれらの薬物は好中球減少症を伴った発熱に対する単剤治療としては勧められず、グラム陽性耐性菌感染が実証された場合 
または特定の危険因子が存在する場合の追加薬としてのみ使用する（FEV-Dを参照）。 
b腎機能障害の患者では調節が必要。 
 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 FEV-A 
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抗細菌薬（参考文献は 4 ページ目） 

広域スペクトル薬

および併用治療薬 

 
用量 
 

抗菌スペクトル コメント/注意事項 

セフェピム 2 g を 8 時間毎に静脈内投与 b 

 
 ほとんどのグラム陽性およびグラム陰

性菌に対する広域活性 
 ほとんどの嫌気性菌、MRSA、および

Enterococcus 属に対して活性なし 
 

 感受性菌による CNS 感染の疑い例/実証例に使用 
 一部のセンターではグラム陰性桿菌分離株における

耐性頻度が上昇 
 好中球減少性発熱に対する経験的治療 

セフタジジム 2 g を 8 時間毎に静脈内投与 b 

 
 抗グラム陽性菌活性は比較的不良 
 ブドウ球菌のブレークスルー感染が報

告されている 
 ほとんどの嫌気性菌、MRSA、および

Enterococcus 属に対して活性なし 
 

 感受性菌による CNS 感染の疑い例/実証例に使用 
 一部のセンターではグラム陰性桿菌分離株における

耐性頻度が上昇 
 一部のグラム陰性桿菌の耐性に基づく好中球減少性

発熱に対する経験的治療（カテゴリー2B） 

 
シラスタチンナト

リウム/イミペネム
 

500 mg を 6 時間毎に静脈内投与 b

 ほとんどのグラム陽性、グラム陰性お

よび嫌気性菌に対する広域活性 
 MRSA および VRE に対して活性なし 

 腹腔内感染源が疑われる場合に使用 
 CNS 感染の疑い例/実証例にはイミペネムよりもメ

ロペネムの方が望ましい 
 イミペネムはCNSの悪性疾患もしくは感染症または

腎機能障害がある患者の痙攣閾値を下げる場合があ

る 
 好中球減少性発熱に対する経験的治療 

メロペネム 

 
1 g を 8 時間毎に静脈内投与 b（髄

膜炎には 2 g を 8 時間毎に静脈内

投与） 
 

ピペラシリン/タゾ

バクタム 4.5 g を 6 時間毎に静脈内投与 b 
 ほとんどのグラム陽性、グラム陰性お

よび嫌気性菌に対する広域活性 
 MRSA および VRE に対して活性なし 

 
 腹腔内感染源が疑われる場合に使用 
 髄膜炎には勧められない 
 ガラクトマンナン検査が偽陽性結果となる場合があ

る 3 
 好中球減少性発熱に対する経験的治療 

 
 

次ページに続く b腎機能障害の患者では調節が必要。     

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 FEV-A 
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抗細菌薬（参考文献は 4 ページ目） 
 
広域スペクトル薬

および併用治療薬 
 

用量 抗菌スペクトル コメント/注意事項 

チゲサイクリン 負荷投与として 100 mg、以後は

50 mg を 12 時間毎に静脈内投与

 多くのグラム陰性菌、嫌気性菌、VRE、
MRSA を含む広域活性 

 Pseudomonas aeruginosa な ら び に

Proteus、Providencia および Morganella
の一部の系統に対する活性は不良 4 

 
 血清濃度は不良であるため血流感染症の治療には勧

められない 
 悪心が多く発生する 
 好中球減少症および有意な免疫不全の患者では試験

されていない 
 P. aeruginosa が関係していない皮膚および軟部組織

感染症ならびに腹腔内感染症に有効 
 他剤に不耐性の非好中球減少症患者で考慮する 

 

シプロフロキサシ

ン 

500～750 mg を 12 時間毎に経口

投与または 400 mg を 8～12 時間

毎に静脈内投与 b 

 グ ラ ム 陰 性 菌 お よ び 非 定 型 菌

（Legionella 属など）に対する活性が良

好 
 グラム陽性菌に対する活性は「呼吸器」

フルオロキノロンよりも低い 
 嫌気性菌に対して活性なし 

 
 予防的フルオロキノロン投与を最近受けた患者には

経験的使用を避ける 
 多くのセンターでグラム陰性菌の耐性が増大 
 低リスク患者における併用経口抗生物質療法（アモ

キシシリン/クラブラン酸またはクリンダマイシン

と併用） 
 リスクが高めの患者では抗シュードモナス活性のあ

るペニシリンと併用 

レボフロキサシン 500～750 mgを 1日 1回経口また

は静脈内投与 b 

 
 グ ラ ム 陰 性 菌 お よ び 非 定 型 菌

（Legionella 属など）に対する活性が良

好 
 シプロフロキサシンよりも抗グラム陽

性菌活性が向上 
 抗嫌気性菌活性は制限的 
 好中球減少症の患者に予防的に使用 5,6 

 

 予防的投与は細菌の耐性と重感染を増大させ得る 7 
 発熱および好中球減少症の患者における経験的治療

としての試験は少ない 

b腎機能障害の患者では調節が必要。     
次ページに続く 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 FEV-A 
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抗細菌薬 
 
広域スペクトル薬および併用治療薬 
 

用量 抗菌スペクトル コメント/注意事項 

アミノグリコシド 
 ゲンタマイシン 
 トブラマイシン 
 アミカシン 

濃度のモニターによって

用量を個別化 b 

 主としてグラム陰性菌に対する活性 
 ゲンタマイシンは感受性 S. aureus および

Enterococcus 感染症に対してベータラクタ

ムと相乗的に作用 

 
 腎毒性と耳毒性により使用が制

限される 
 抗シュードモナス性ペニシリン±

ベータラクタマーゼ阻害薬また

は抗菌スペクトル拡張セファロ

スポリンとの併用療法（FEV-2
を参照） 

 

トリメトプリム/スルファメトキサゾ

ール（TMP/SMX） 

 
1 倍もしくは 2 倍濃度を

1 日 1 回 
または 
P. jiroveccii 予防としては

2 倍濃度を週に 3 回 
 

 
 高リスク患者における 

P. jiroveccii 予防に非常に有効 
（FEV-5 を参照） 

 
参考文献 

1 Boyer EW, Shannon M. Serotonin syndrome. New England Journal of Medicine 2005;352:1112-1120. 
2 Fowler VG, Boucher HW, Corey GR, et. al. Daptomycin versus standard therapy for bactermia and endocarditis caused by Staphlococcus aureus. New England 
Journal of Medicine 2006;355:653-665. 
3 Aubry A, Porcher R, Bottero J, et al. Occurence and kinetics of false positive Aspergillus galactomannan test results following treatment with beta-lactam antibiotics 
in patients with hematological disorders. Journal of clinical microbiology 2006;44(2):389-394. 
4 Stein GE, Craig WA. Tigecycline: A critical analysis. Clinical Infectious Disease 2006;43:518-524. 
5 Bucaneve G, Micozzi A, Menichetti F, et. al. Levofloxacin to prevent bacterial infection in patients with cancer and neutropenia. New England Journal of Medicine 
2005;353:977-987. 
6 Cullen M, Billingham SN, Gaunt C, et. al. Antibacterial prophylaxis after chemotherapy for solid tumors and lymphomas. New England Journal of Medicine 
2005;353:988-998. 
7 Baden LR. Prophylactic antimicrobial agents and the importance of fitness. New England Journal of Medicine 2005;353:1052-1054. 

 
 
b腎機能障害の患者では調節が必要。 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
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抗真菌薬（参考文献は 4 ページ目） 
アゾール系 a 用量 抗菌スペクトル コメント/注意事項 

フルコナゾール 

腎機能が正常な成人：400 mg を 1
日 1 回静脈内/経口投与 

 抗 Candida 属活性 
 抗二形性真菌（ヒストプラズマ症、

コクシジオイデス症など）および

C. neoformans 活性 

 Candida glabrata は in vitro で多様な耐性を示し、Candida 
krusei は常に耐性を示す 

 カビには不活性（Aspergillus 属、接合菌類など） 

イトラコナゾール 

200 mg を 12 時間毎に 4 回、その

後 200 mg を 1 日 1 回静脈内投与；

400 mg を 1 日 1 回経口投与（目標

は治療 7 日目に定常状態最低血中

濃度が＞0.25 mcg/mL） 

 Candida 属、Aspergillus 属、および

比較的珍しい一部のカビに対する

活性 
 抗二形性真菌および C. neoformans

活性 

 イトラコナゾールは負の変力作用を示すため有意な心収

縮期機能障害がある患者には禁忌 
 静脈内製剤は高窒素血症を悪化させるおそれがあるため

有意な腎機能障害がある患者への使用は要注意 

ボリコナゾール 

6 mg/kg を 12 時間毎に 2 回、次に

4 mg/kg を 12 時間毎に静脈内投

与；200 mg を 1 日 2 回経口投与（侵

襲性アスペルギルス症に対して）
1；カンジダ血症の非好中球減少症

患者には 6 mg/kg を 12 時間毎に 2
回、次に 3 mg/kg を 12 時間毎に静

脈内投与 

 Candida 属、Aspergillus 属、および

比較的珍しい一部のカビに対する

活性 
 抗二形性真菌および C. neoformans

活性 
 侵襲性アスペルギルス症に対する

一次治療としての標準（カテゴリー

1）1,3 
 非好中球減少症患者のカンジダ血

症に有効 2 

 抗接合菌類活性は不良 
 静脈内製剤は高窒素血症を悪化させるおそれがあるため

有意な腎機能障害がある患者への使用は要注意 

ポサコナゾール 

 予防的：高リスク患者に 200 
mgを 1 日 3 回経口投与（INF-3
を参照） 

 サルベージ療法：200 mg を 1
日 4 回、感染症が安定すれば

400 mg を 1 日 2 回経口投与 

 骨髄異形成症候群および急性骨髄

性白血病の好中球減少症患者 4 なら

びに有意な GVHD の HSCT レシピ

エント 5における予防薬として有効

 Candida 属、Aspergillus 属、一部の

接合菌類および比較的珍しい一部

のカビに対する活性 
 抗二形性真菌および C. neoformans

活性 

 いくつかの侵襲性真菌疾患におけるサルベージ療法とし

て評価済み（ただし FDA 未承認） 
 侵襲性真菌疾患に対する一次治療としてのポサコナゾー

ルに関するデータは少ない 
 食事または液体栄養補給剤とともに投与。摂食不能また

は経口栄養補給を忍容できない患者には別の抗真菌療法

を考慮 

aアゾール系は真菌の細胞膜合成を阻害するとともにチトクローム P450 イソ酵素も阻害するため、この経路で代謝される他剤のクリアランスを妨げる場合がある。 
フルコナゾールのチトクローム P450 阻害は抗カビ性アゾール類よりも弱い。薬物相互作用がよく生じるため綿密なモニターが必要である（詳細は添付の使用説明書 
を参照）。可逆性の肝酵素異常が認められている。 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 FEV-B 
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抗真菌薬（参考文献は 4 ページ目） 

アムホテリシン B 製剤 b 
 
用量 
 

抗菌スペクトル コメント/注意事項 

アムホテリシンBデソキシコ

ール酸製剤（AmB-D） 
適応症によって異なるが一般

に 0.5～1.5 mg/kg/日 

Candida 属 、 Aspergillus 属

（Aspergillus terreus を除く）、

接合菌類、比較的珍しいカビ、

Cryptococcus neoformans およ

び二形性真菌に対する広域抗真

菌活性 

 
 電解質消耗を含むかなりの静注および腎毒性 
 生食負荷投与で腎毒性が軽減し得る 
 静注毒性は解熱剤、抗ヒスタミン剤、およびメペリジン

（悪寒に対して）で管理できる 
 

アムホテリシンBリポソーム

製剤（L-AMB） 

 
侵襲性カビ感染症に対する初

期治療としては 3 mg/kg/日の

静脈内投与が 10 mg/kg/日と

効果は同等であるが毒性は低

い 6,c 

 

AmB-D よりも静注および腎毒性が低い 

アムホテリシン B 脂質製剤

（ABLC） 

 
侵襲性カビ感染症に対して 
5 mg/kg/日を静脈内投与 
 

AmB-D よりも静注および腎毒性が低い 

アムホテリシンBコロイド分

散製剤（ABCD） 

 
侵襲性カビ感染症に対して 
5 mg/kg/日を静脈内投与 
 

かなりの静注毒性；一般に他のアムホテリシン B 脂質製剤の

方が望ましい 

 
次ページに続く  

 
 
 
 
 
         
b広域抗真菌活性。有意な静注および腎毒性が見られるが脂質製剤では比較的弱い。 
cこの試験の被験者は大多数が侵襲性アスペルギルス症であった；他のカビ感染症（ムコール菌症など）に対する L-AMB の最適用量は不明。 
 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 FEV-B 
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抗真菌薬（参考文献は 4 ページ目） 

エキノカンジン d 
 
用量 
 

抗菌スペクトル コメント/注意事項 

カスポファンギン 

 70 mg を 1 回、次に 50 mg を

1 日 1 回静脈内投与；アスペ

ルギルス症の治療に 70 mgを

1 日 1 回静脈内投与する研究

者もいる 
 中等度肝疾患の患者には 70 

mg を 1 回、次に 35 mg を 1
日 1 回静脈内投与 

抗 Candida 属および Aspergillus 属

活性。他の病原性真菌に対する効

果は確実ではない 

 カンジダ血症および侵襲性カンジダ症に対する一次治療

（カテゴリー1）7 
 アスペルギルス症に対するサルベージ療法。カンジダ血症

および侵襲性カンジダ症に対する一次治療としては

AmB-D と有効性は同等であるが毒性は有意に低い 7 
 侵襲性アスペルギルス症に対するサルベージ療法として

の成功率は 45％8 
 持続性好中球減少性発熱に対する経験的治療としては

L-AMB と有効性は同等であるが毒性は低い 7 
 優れた安全性プロファイル 

ミカファンギン カンジダ血症には 100 mg/日、予

防的には 50 mg/日を静脈内投与 

 カンジダ血症および侵襲性カンジダ症に対する一次治療

（カテゴリー1） 
 カンジダ血症および侵襲性カンジダ症に対する一次治療

としてはカスポファンギン 9および L-AMB10と同等の有効

性 
 HSCTレシピエントにおける好中球減少中の予防薬として

はフルコナゾールと同等の有効性 11 
 優れた安全性プロファイル 

アニデュラファンギ

ン 
200 mg を 1 回、次に 100 mg/日を

静脈内投与 

 カンジダ血症および侵襲性カンジダ症に対する一次治療

（カテゴリー1） 
 カンジダ血症および侵襲性カンジダ症に対する一次治療

としてはフルコナゾールと同等の有効性 12 
 優れた安全性プロファイル 

 
次ページに続く  

 
 
 
         
dいくつかのセンターは、in vitro、動物、および限られた臨床でのデータに基づいて侵襲性アスペルギルス症に対しボリコナゾールとエキノカンジンを併用している。 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 FEV-B 
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抗真菌薬に関する参考文献（4 ページの 4） 
 

1 Herbrecht R, Denning DW, Patterson TF, et al. Voriconazole versus amphotericin B for primary therapy of invasive aspergillosis. N Engl J Med 2002;347:408-15. 
2 Kullberg BJ, Sobel JD, Ruhnke M, et al. Voriconazole versus a regimen of amphotericin B followed by fluconazole for candidaemia in nonneutropenic patients: a 
randomised non-inferiority trial. Lancet 2005;366:1435-42. 
3 Walsh TJ et al. Treatment of Aspergillosis: Clinical Practice Guidelines of the Infectious Diseases Society of America. Clin Infec Dis 2008;46:327-360. 
4 Cornely OA, Maertens J, Winston DJ, et al. Posaconazole vs. fluconazole or itraconazole prophylaxis in patients with neutropenia. N Engl J Med 
2007;356(4):348-59. 
5 Ullmann AJ, Lipton JH, Vesole DH, et al. Posaconazole or fluconazole for prophylaxis in severe graft-versus-host disease. N Engl J Med 2007;356(4):335-47. 
6 Cornely O, Maertens J, Bresnik M, et al. Liposomal amphotericin B (L-AMB) as initial therapy for invasive filamentous fungal infections (IFFI): a randomized, 
prospective trial of a high loading regimen vs. standard dosing (AmBiload Trial). Clin Infect Dis 2007;44:1289-97. 
7 Mora-Duarte J, Betts R, Rotstein C, et al. Comparison of caspofungin and amphotericin B for invasive candidiasis. N Engl J Med 2002;347:2020-9. 
8 Maertens J, Raad I, Petrikkos G, et al. Efficacy and safety of caspofungin for treatment of invasive aspergillosis in patients refractory to or intolerant of conventional 
antifungal therapy. Clin Infect Dis 2004;39:1563-71. Epub 2004 Nov 9. 
9 Pappas PG, Rotstein CM, Betts RF, et al. Micafungin versus caspofungin for treatment of candidemia and other forms of invasive candidiasis. Clin Infect Dis 
2007;45:883-93. 
10 Kuse ER, Chetchotisakd P, Da Cunha CA, et al. Micafungin Invasive Candidiasis Working Group. Micafungin versus liposomal amphotericin B for candidaemia 
and invasive candidosis: a phase III randomized double blind trial. Lancet 2007;369:1519-27. 
11 van Burik JA, Ratanatharathorn V, Stepan DE, Miller CB, Lipton JH, Vesole DH, Bunin N, Wall DA, Hiemenz JW, Satoi Y, Lee JM, Walsh TJ; National Institute of 
Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group. Micafungin versus fluconazole for prophylaxis against invasive fungal infections during neutropenia in 
patients undergoing hematopoietic stem cell transplantation. Clin Infect Dis. 2004 Nov 15;39(10):1407-16. 
12 Reboli AC, Rotstein C, Pappas PG, et al. Anidulafungin Study Group. Anidulafungin vs. fluconazole for invasive candidiasis. N Engl J Med 2007;356:2472-82. 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 FEV-B 
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抗ウイルス薬（参考文献は 4 ページ目） 
薬剤 用法・用量 抗菌スペクトル コメント/注意事項 
アシクロビル 予防的 a：HSV（400 mg を 1 日 3～4 回経口投与）1；同種 HSCT レシピエントの VZV（800 

mg を 1 日 2 回経口投与）2；同種 HSCT レシピエントの CMV（800 mg を 1 日 2 回経口投

与）b,3 
治療的：有意な粘膜皮膚 HSV（5 mg/kg を 8 時間毎に 7～10 日間静脈内投与）；単一皮節性

VZV（800 mg を 1 日 5 回経口投与または 5 mg/kg を 8 時間毎に 7～10 日間静脈内投与）；

播種性 HSV または VZV（10～12 mg/kg を 8 時間毎に静脈内投与）4 

HSV、VZV、CMV 高用量による結晶性腎症

を避けるために輸液 

バラシクロビル 予防的 a：HSV または VZV（500 mg を 1 日 2～3 回経口投与）1；同種 HSCT レシピエント

の CMV（2 gm を 1 日 4 回経口投与）b,5 
治療的：HSV または VZV（バラシクロビル 1 gm を 1 日 3 回経口投与）4 

HSV、VZV  

ファムシクロビル 予防的 a：HSV または VZV（250 mg を 1 日 3 回経口投与） 
治療的：HSV（250 mg を 1 日 3 回経口投与）または VZV（500 mg を 1 日 3 回経口投与）
6,7 

HSV、VZV 腫瘍に関連した予防的投

与のデータなし 

ガンシクロビル CMV 予防：移植から HSCT 後 100 日目まで 5～6 mg/kg を週に 5 日 1 日 1 回静脈内投与 c,1,8

CMV に対する先制的治療：5 mg/kg を 12 時間毎に 2 週間；まだ CMV が検出されるときは

ガンシクロビル 6 mg/kg を週に 5 日 1 日 1 回 2 週間投与 
治療的：CMV 疾患（5 mg/kg を 12 時間毎に 2 週間、次に 5～6 mg/kg を 1 日 1 回 2 週間以

上）。CMV 肺炎には IVIG を追加し、他の部位の CMV 疾患には IVIG の追加を考慮する。IVIG
の剤型および用量は試験ごとに異なる；妥当な治療法は第 1 週目に 500 mg/kg を隔日投与 

CMV 骨髄抑制を起こし得る 

バルガンシクロビル 予防的：CMV（900 mg を 1 日 1 回）c

CMV に対する先制的治療：900 mg を 1 日 2 回 2 週間経口投与；陰性検査結果になった後

は 7 日以上の 1 日 1 回 900 mg 経口投与の追加を考慮 

CMV 骨髄抑制を起こし得る 

 

a予防的抗ウイルス薬投与は特定の高リスク患者を対象とする（INF-4 を参照）。移植患者以外では、HSVまたはVZVについて血清陽性の（または水痘の既往がある）高

リスク患者に予防的投与を行う。HSCTレシピエントでは、ドナーまたはレシピエントが問題のウイルスについて血清陽性の場合に限って予防的投与が適応となる。上

記の用量は腎機能が正常な成人向けのものであり、小児および腎機能障害がある患者での用量修正については使用説明書を参照されたい。予防的抗ウイルス薬の用量は

免疫適格者（再発性口辺ヘルペスなど）にルーチン使用されるものよりも高くなる場合があり、悪性血液疾患患者やHSCTレシピエントに用いるアシクロビルの予防的

用量は臨床試験ごとにかなりばらつきがある。 
bCMV の予防には高用量のアシクロビルおよびバラシクロビルが用いられている。これらの薬剤の抗 CMV 活性は弱いため、CMV 疾患のリスクが高い患者には CMV サ

ーベイランス戦略およびガンシクロビル、バルガンシクロビル、またはホスカネットによる先制的治療が必要である。 
c一般に同種 HSCT 患者には、抗原血症または PCR による CMV サーベイランス戦略およびその陽性結果者に対する先制的抗 CMV 治療の方が、万能的な長期的予防法

よりも有益である。 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 FEV-C 
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抗ウイルス薬（参考文献は 4 ページ目） 

薬剤 用法・用量 抗菌スペクトル コメント/注意事項 

ホスカネット CMV 予防：60 mg/kg を 1 日 3 回 1または 12 時間毎に 7 日間静脈内投与後、HSCT 後

100 日目まで 90～120 mg/kg を 1 日 1 回静脈内投与 c,8,9 

CMV に対する先制的治療：60 mg/kg を 12 時間毎に 2 週間；まだ CMV が検出されると

きはホスカネット 90 mg/kg を週に 5 日、1 日 1 回をさらに 2 週間投与 
治療的：アシクロビル耐性 HSV（40 mg/kg を 8 時間毎に 7～10 日間）；CMV 疾患（90 
mg/kg を 12 時間毎に 2 週間、次に 120 mg/kg を 1 日 1 回 2 週間以上）。CMV 肺炎には

IVIG を追加し、他の部位の CMV 疾患には IVIG の追加を考慮 

HSV、VZV、 
CMV 

アシクロビル耐性 HSV およ

び VZV ならびにガンシクロ

ビル耐性 CMV に対する第一

選択薬； 
腎毒性；電解質をモニター 

シドフォビル CMV 予防：3 時間前にプロベネシド 2 gm を経口投与した上でシドフォビル 5 mg/kg を

隔週静脈内投与、その 2 および 8 時間後にそれぞれ 1 gm のプロベネシドを経口投与な

らびに静脈内輸液 
治療的：シドフォビル 5 mg/kg を週に 1 回 2 週間、次に 5 mg/kg を 2 週間毎に静脈内投

与。プロベネシドをシドフォビル投与の 3 時間前に 2 gm、2 および 8 時間後にそれぞれ

1 gm を経口投与し、静脈内輸液を行う 

CMV 腎毒性、眼毒性、骨髄毒性、

腎毒性低減のために輸液と

プロベネシドが必要 

オセルタミビル 予防的：75 mg を隔日経口投与 d,10

治療的：75 mg を 1 日 1 回 
A および B 型インフ

ルエンザ 
悪心を引き起こし得る（食物

とともに内服すれば改善） 

ザナミビル 予防的：2 回の経口吸入（5 mg/回）を 1 日 1 回 
治療的：2 回の経口吸入（5 mg/回）を 1 日 2 回 

A および B 型インフ

ルエンザ 
使用期間は曝露の性質によ

って異なる（継続的か一時的

か）；気管支痙攣を引き起こ

し得る 
アマンタジン  A 型インフルエンザ 耐性により現在は勧められ

ない 

リマンタジン  A 型インフルエンザ 耐性により現在は勧められ

ない 
c一般に同種 HSCT 患者には、抗原血症または PCR による CMV サーベイランス戦略およびその陽性結果者に対する先制的抗 CMV 治療の方が、万能的な長期的 
予防法よりも有益である。 
d地域社会および院内で A 型インフルエンザが大発生しているときは高度免疫不全患者への予防的投与を考慮。 
 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 FEV-C 
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抗ウイルス薬（参考文献は 4 ページ目） 
薬剤 用法・用量 抗菌スペクトル コメント/注意事項 
ペグ化インターフェ

ロンアルファ（また

はペグインターフェ

ロンアルファ-2a） 

HCV 治療：1.5 mcg/kg のペグ化インターフェロンアルファ（または 180 mcg の

ペグインターフェロンアルファ-2a）を週に 1 回皮下投与＋リバビリンを経口投与

（体重に基づく用量：75 kg 未満なら朝に 400 mg、夕に 600 mg；75 kg 以上なら

600 mg を 1 日 2 回） 

HCV  

静脈内免疫グロブリ

ン（IVIG） 
IVIG の用量は試験ごとに、またウイルス性疾患ごとに異なる。パルボウイルス

B19に関連した疾患には400 mg/kgを1日1回5日間という用量が一般的 11。CMV
および RSV 疾患には一般に補助的 IVIG（400 mg/kg）が隔日で 3～5 回投与され

る 

RSV、 
パ ル ボ ウ イ ル ス

B19、CMV 

 

パリビズマブ 予防的：RSV シーズン中 15 mg/kg を月に 1 回筋肉内投与 f,12 RSV 主として小児集団におけるデー

タ；悪性血液疾患患者および幹細

胞移植レシピエントの RSV 疾患

に対する有効性を判断するにはデ

ータベースが不十分 
リバビリン RSV 疾患の治療 e：（6 gm を SPAG-2 噴霧器による持続吸入で 12～18 時間毎に 7

日間投与）；IVIG（500 mg/kg を隔日）またはパリビズマブと併用する場合あり 13
RSV  

ラミブジン 100 mg を毎日経口投与 1 HBV 単剤治療としての使用では耐性ウ

イルスの出現が懸念される 
アデフォビル 10 mg を毎日経口投与（テノフォビルの使用を考慮してもよい） HBV 腫瘍患者集団におけるデータは少

ない。非免疫不全患者からデータ

を外挿 
エンテカビル 0.5 mg を毎日経口投与 HBV 腫瘍患者集団におけるデータは少

ない。非免疫不全患者からデータ

を外挿 
 

 

 

 

 

e吸入リバビリンは、重度下気道 RSV 疾患の入院乳幼児への使用のみが FDA に承認されている。免疫不全の成人の RSV 疾患への使用実績は限られているが、RSV 感染に

伴う罹患および死亡の可能性を考えると考慮するべきである。リバビリンには催奇形性があるため、投与には注意が必要である（使用説明書を参照）。 
fパリビズマブは主として小児集団で評価されている RSV 特異的モノクローナル抗体である。悪性血液疾患患者および幹細胞移植レシピエントの RSV 疾患に対する有効性

を判断するにはデータが不十分である。 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 FEV-C 
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抗ウイルス薬－参考文献 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
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グラム陽性耐性菌感染症に対するバンコマイシンおよびその他の薬剤の適切使用 
 

 
 

 バンコマイシンは発熱と好中球減少症に対する初期治療のルーチン成分とみなすべきではない。バンコマイシン耐性菌が出現するため、以下の臨床状況を

伴った深刻な感染症以外ではバンコマイシンの経験的使用を避けるべきである。 
 臨床的に明白で深刻なカテーテル関連感染症 
 最終的な同定および感受性試験に先立つ血液培養がグラム陽性菌陽性 
 ペニシリン/セファロスポリン耐性肺炎球菌またはメチシリン耐性 Staphylococcus aureus のコロナイゼーションが判明している 
 低血圧または病原体未特定の敗血症性ショック（すなわち臨床的に不安定） 
 軟部組織感染症 
 ビリダンス連鎖球菌血症の危険因子（カテゴリー2B）：重度粘膜炎（高用量シタラビン関連性など）およびキノロンまたは TMP-SMX の予防的投与（解

説を参照）a 
 耐性グラム陽性菌感染（MRSA など）が特定されず、臨床的に適切な場合には 2～3 日でバンコマイシンを中止する。 
 バンコマイシン耐性菌（VRE など）が原因であることが実証された感染症またはバンコマイシンが選択肢とならない患者には特異的にリネゾリド、キヌプ

リスチン/ダルホプリスチン、およびダプトマイシンを使用できる。人工呼吸器に関連した MRSA 肺炎にはリネゾリドを考慮する。 
（FEV-A、1/4 を参照） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a抗口腔細菌活性のある広域スペクトルのベータラクタム剤（ピペラシリン/タゾバクタムまたはイミペネム/シラスタチンなど）を使用しているときは、 
好中球減少性発熱のみであればバンコマイシンの追加はおそらく不要であることが、最近の複数の研究によって示されている。 
 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 
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リスク評価資料 
 
 
 

TALCOTTリスク評価2 
高リスク： 
グループ 1－発熱および好中球減少症発

症時に入院状態 
グループ 2－来院時に併発疾患が存在す

る外来患者（血行力学的不安定性、臨床

的出血、呼吸不全、精神状態の変化また

は新しい神経症状、脱水） 
グループ 3－来院時にがんが管理されて

いない外来患者（新規治療を要する腫

瘍、新規再発、不応性もしくは持続性白

血病、または進行性疾患） 
低リスク： 
グループ 4－来院時に併発疾患および管

理されていないがんが存在する外来患

者 
 

 MASCCリスク指数スコアを使用 
 

 視覚的アナログスコアを用いて初期臨床評価時の患者の疾病負荷を推定する。自覚および他覚症状がない場

合または軽度の場合は 5 ポイント、中等度の場合は 3 ポイントと採点される。これらは相互排他的である。

自覚もしくは他覚症状が重度の場合または瀕死状態の場合はゼロポイントである。 
 患者の年齢、過去の医療歴、現在の臨床的特徴、およびケアの場所（発熱が発生したときの入院/外来状態）

に基づいてモデルの他の因子をスコア化し、それを合計する。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

疾病負荷 
 
診察時の患者の病状は？ 
 
 

自覚および 
他覚症状なし 

軽度の 
自覚または 
他覚症状 

中等度の 
自覚または 
他覚症状 

重度の 
自覚または 
他覚症状 

瀕死状態 

 
すべての併存病態を考慮に入れて疾病負荷を評価 

 

 
MASCCリスク指数スコア/モデル1 
 
特徴   ポイント 

 疾病負荷 
 症状なしまたは軽度  5 
 中等度の症状        3 

 低血圧なし              5 
 COPD なし              4 
 真菌感染症の            4 

既往のない充実性腫瘍または 
悪性血液疾患 

 脱水なし                3 
 外来状態                3 
 年齢 60 歳未満           2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 Klastersky J, Paesmans M, Rubenstein EJ et al. The Multinational Association for Supportive Care in Cancer Risk Index: A Multinational Scoring System for Identifying 
Low-Risk Febrile Neutropenic Cancer Patients. J Clin Oncol 2000;18(16):3038-51. 
2 Talcott JA, Finberg R, Mayer RJ, Goldman L. The medical course of cancer patients with fever and neutropenia. Arch Intern Med 1988;148:2561-68.  
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以下のインターベンションが有益であることを示唆するデータは少数であるか事例報告に過ぎない： 

 
 次のような深刻な感染性合併症のある好中球減少症患者では G-CSF または GM-CSF を考慮する（カテゴリー2B）： 

 肺炎 
 侵襲性真菌感染症 
 進行性感染症（すべてのタイプ） 

 顆粒球輸血（カテゴリー2B） 
 侵襲性真菌感染症 
 適切な抗菌剤療法に反応しないグラム陰性桿菌感染症 

 静脈内免疫グロブリン 
 CMV 肺炎にはガンシクロビルと併用する 
 顕著な低ガンマグロブリン血症の患者には静脈内 IgG を考慮する（カテゴリー2B） 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべてのがん患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

補助療法 
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解説 
 
 
NCCN エビデンス・コンセンサスカテゴリー 
カテゴリー1：高レベルのエビデンスに基づき、推奨が適切であるという点で NCCN
内のコンセンサスが統一している。 
カテゴリー2A：臨床経験を含むやや低いレベルのエビデンスに基づき、推奨が適

切であるという点で NCCN 内のコンセンサスが統一している。 
カテゴリー2B：臨床経験を含むやや低いレベルのエビデンスに基づき、推奨が適

切であるという点で NCCN 内のコンセンサスが統一していない（ただし大きな意

見の不一致はない）。 
カテゴリー3：推奨が適切であるという点で NCCN 内に大きな意見の不一致があ

る。 
 
特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 

 
概要 
 
感染性疾患はがん患者に罹患と死亡をもたらす重要な原因である。場合によって

は、悪性疾患そのものが重度または再発性感染症の素因となることもある。好中

球減少症は、化学療法を受けているがん患者における感染症発症の主要な危険因

子であることが何十年も前から認識されている。好中球減少症のがん患者におけ

る感染性合併症を予測、予防、および管理するための効果的な戦略が転帰の向上

につながるとされている 1-13。抗微生物薬療法の進歩により、今では急性白血病

患者や幹細胞移植レシピエントが好中球減少期に感染症で死亡することは少なく

なっている。 
 
がん患者の感染症に関する以前の NCCN ガイドラインは、主として発熱と好中球

減少症の管理に焦点を絞っていた。がん患者における免疫無防備状態の不均質性

と罹患しやすい病原体の多様性を考慮に入れ、NCCN は「がん関連感染症の予防

と治療」に関するガイドラインを作成するため、2007 年に委員会の検討範囲を拡

大した。この改訂ガイドラインは「発熱と好中球減少症」に関する以前の NCCN
ガイドラインに取って代わるものである。 
 
ここでは、がん患者の免疫学的欠陥の主要カテゴリーと彼らが冒されやすい主要

病原体を特徴付け、がん患者を悩ませる主要な一般的および日和見感染症の予防、

診断、および治療に関する具体的ガイドラインを示している。この NCCN ガイド

ラインは、個別の患者の注意深い評価、特異的感染症の素因となる宿主因子の理

解、および抗微生物薬の感受性パターンの理解と合わせて利用されるべきもので

ある。 
 
対象とする問題の範囲 
好中球減少症は依然として感染症の重要な危険因子であるが、ほかにも同等以上

の リ ス ク を は ら ん だ 免 疫 無 防 備 状 態 が 存 在 す る 。 移 植 片 対 宿 主 病

（Graft-versus-host disease:GVHD）に対する集中的な免疫抑制療法を要する、

白血球回復時の同種造血幹細胞移植（hematopoietic stem cell transplant: HSCT）
レシピエントは、一般的な細菌、ウイルス、および日和見感染症を起こすリスク

が大きい非好中球減少症患者の一例である。実際のところ、発熱と好中球減少症

に関する以前の NCCN ガイドラインでも非好中球減少症状態における感染症を

取り上げていた。しかし今回のガイドラインでは、好中球減少症と、好中球減少

症ではない免疫無防備状態のがん患者における感染症を等しい比重で扱っている。 
 
NCCN ガイドラインの対象範囲を拡大したもう一つの理由は、好中球減少性発熱

に対する診断的評価と抗細菌薬療法が数年前からあまり変わっていないことであ

る。GVHD を起こした同種 HSCT レシピエントにおける感染性疾患の範囲は好中

球減少症の場合とは異なり、標準的ケアもあまり明確には確立されていない。し

かも、特に同種 HSCT レシピエントの感染症予防に関する米国の権威ある最新ガ

イドラインもすでに数年前のものとなっている 14。そこで私たちは、この患者集

団に関するガイドラインを刷新することがまさに必要とされていると考えた。こ

のガイドラインの対象範囲には、その他の高度免疫無防備状態のがん患者（高用

量のコルチコステロイド、プリン類似薬、またはアレムツズマブを投与されてい

る患者など）も含めている。 
 
編成 
このガイドラインは 4 つのセクションに分かれている。第一のセクションでは感

染性疾患の素因となる主要な宿主因子を検討する。第二のセクションは好中球減

少性発熱の管理を扱っている。このセクションは「発熱と好中球減少症」に関す

る以前の NCCN ガイドラインと同様であるが、新しい臨床試験データに基づいて
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更新した推奨事項を盛り込んでいる。第三のセクションでは、特に好中球減少症

またはその他の原因で顕著な免疫無防備状態にある患者に注目して、部位特異的

感染症（たとえば肺炎、腹部感染症、カテーテル関連感染症）を考察する。第四

のセクションでは、免疫化および標的化した抗微生物薬の予防的投与を含めた感

染性合併症予防を取り扱う。 
 
感染性合併症の素因となる宿主因子 
 
原発悪性疾患に関連した免疫不全 
ある種の悪性疾患は本質的に免疫不全を引き起こす。悪性血液疾患や骨髄異形成

症候群（myelodysplastic syndrome:MDS）の患者は、悪性細胞による骨髄の置換

または骨髄の機能障害により白血球減少症となり得る。慢性リンパ性白血病

（chronic lymphocytic leukemia;CLL）の患者はしばしば、被包性細菌、主として

Streptococcus pneumoniae に対する感受性を増大させる低ガンマグロブリン血

症を起こす 15。これらの患者は再発性副鼻腔肺感染症や敗血症を起こしやすい。

多発性骨髄腫の患者は機能的に低ガンマグロブリン血症であることが多く、免疫

グロブリンの総産生量は増加しているのに抗体産生のレパートリーが制限されて

いる。Savage ら 16 は、多発性骨髄腫患者の感染症が二相パターンを示すことを

認めた。すなわち、S. pneumoniae や Haemophilus influenzae による感染症は疾

患初期および化学療法に反応している患者で起こるのに対し、Staphylococcus 
aureus およびグラム陰性病原菌による感染症は進行がんや好中球減少期に多く

発生していた。 
 
進行または不応性悪性疾患の患者は、治療に反応する患者よりも感染性合併症の

リスクが大きい。不応性悪性血液疾患には、疾患そのものおよび複数サイクルの

化学療法からの骨髄不全が伴い得る。充実性腫瘍は解剖学的因子から感染症の素

因となることがある。血液供給の許容量を超えて大きくなった腫瘍は壊死を起こ

し、感染の病巣となる。気管支内腫瘍は再発性の閉塞後肺炎の原因となり得る。

腹部の腫瘍は泌尿生殖管または肝胆管を閉塞し、それぞれ腎盂腎炎や胆管炎の素

因となり得る。結腸粘膜を貫通する直接的な浸潤は、腸内細菌による局所的膿瘍

形成や敗血症につながる。悪性疾患に対する手術を受けた患者は、手術のタイプ

（たとえば食道切除術や肝胆道再建術は感染のリスクの高い手術である）、腫瘍浸

潤範囲、術前の一般状態、ならびに以前の手術、化学療法、および放射線療法の

結果として感染性合併症のリスクが高くなり得る。進行悪性疾患の患者は一般に

栄養不足状態でもあり、これが感染リスクをさらに増大させる。 
 
好中球減少症 

好中球減少症の患者では、顆粒球の不在、皮膚・粘膜・粘液線毛バリアの破綻、

および重度疾患状態と抗菌剤の使用に伴う固有微生物叢の変化が感染症の素因と

なる。好中球が存在しないと感染の自覚および他覚症状が存在しなかったり弱か

ったりすることが多い一方、発熱は変わらず初期の、ただし非特異的な症状とし

て現れる 1。発熱する患者のうち感染が定着または潜在しているのは約 48～60％
またはそれ以上である 17。好中球数が 100/mcL 未満の患者の約 10～20％以上は

やがて血流感染症を発症する 2。主要な感染部位は、消化管（すなわち口、咽頭、

食道、大腸・小腸、直腸）、副鼻腔、肺、および皮膚である。 
 
発熱と好中球減少症の早期に最初に感染症を引き起こす病原体は主として細菌で

あるが、その後の感染症の一般的な原因は抗菌剤耐性細菌、酵母、その他の真菌、

およびウイルスである。主要なグラム陽性病原体は、コアグラーゼ陰性ブドウ球

菌、S. aureus、ビリダンス連鎖球菌、および腸球菌である。好中球減少症に合併

するグラム陰性菌感染症の原因として最も多いのは大腸菌群（たとえば

Escherichia coli、Klebsiella、Enterobacter 属）と Pseudomonas aeruginosa であ

る。単純ヘルペスウイルス（HSV）、呼吸器合胞体ウイルス（RSV）、パラインフ

ルエンザ、A および B 型インフルエンザも時として初期病原体となる。好中球減

少症の経過の後期には、特に胃腸粘膜炎の結果として Candida 属による感染症が

起こり得る。Aspergillus 属およびその他の糸状菌は、重度かつ長期好中球減少症

の患者における罹患と死亡の原因として重要である 18。好中球減少期の発熱発生

時に確認された感染症が死亡原因となることは依然として少なく、ほとんどの感

染症関連死は好中球減少症の後期の感染症によるものである 19。 
 
好中球数が 500/mcL 未満（好中球減少症の定義）に減少すれば感染に対する感受

性が高まることは、40 年以上前の複数の研究によって示されている 2,20。感染の

頻度と重篤度は好中球数と反比例し、重度感染症と血流感染症のリスクは好中球

数が 100/mcL 未満のときに最大となる。好中球数の減少速度と好中球減少症の持

続期間も決定的な因子となる。最後の 2 点は骨髄予備能の測定値であり、感染の

重篤度および臨床的転帰と高度に相関する。 
 
粘膜バリアの破綻 
消化管、副鼻腔肺、および泌尿生殖管を裏打ちしている粘膜は、多様な病原体に

対する宿主防御の第一線である。化学療法と放射線療法はいくつかの異なるレベ

ルで粘膜免疫を損なう。上皮層による物理的保護バリアが傷つけられれば局所の

細菌叢が侵入できるようになる。好中球減少症と上皮細胞による解剖学的バリア

の喪失は盲腸炎（好中球減少性全腸炎）の素因となる。化学療法に関連した胃腸

粘膜炎は、ビリダンス連鎖球菌 21-24、グラム陰性桿菌、および Candida 属 25によ
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る血流感染症の素因となる。 
 
脾臓摘出および機能的無脾症 
脾臓では迅速な抗原提示が起こり、これが B 細胞によるオプソニン化抗体の産生

につながる。非オプソニン化細菌の除去は、患者がまだ免疫を獲得していない被

包性細菌に対する防御となる。脾臓への放射線照射は機能的無脾症を引き起こし、

これは肺炎球菌性敗血症の素因となる。機能的無脾症は重度 GVHD の後期合併症

でもある 26。したがって、同種 HSCT レシピエントにおける移植後期の発熱は、

被包性病原体による圧倒的感染のリスクがあるため、迅速に評価しなければなら

ない（無脾症の患者と同様）。 
 
無脾症患者は主として被包性細菌による重症敗血症を起こすリスクがある。最も

一般的な病原体は S. pneumoniae であるが、その他の病原体として H. influenzae
や Neisseria meningitidis も含まれる。疾病予防管理センター（Centers for Disease 
Control and Prevention:CDC）の免疫化実務勧告委員会（The Advisory Committee 
on Immunization Practices: ACIP）は、無脾症患者に肺炎球菌多糖体および髄膜炎

菌のワクチンを接種するよう勧めている 
（http://www.cdc.gov/mmwr/pdf/wk/mm5641-Immunization.pdf）。55 歳以下の

成人には、多糖体ワクチンよりも長期の免疫が得られる抱合髄膜炎菌ワクチンの

方が望ましい。小児用B型H. influenzaeワクチン（Hib）による成人の免疫化は、

年長小児および成人における有効性データが存在しないため任意的とみなされて

いるが、免疫不全患者で良好な免疫原性を示すことが複数の研究によって示唆さ

れている。免疫化は脾臓摘出の 2 週間以上前に実施するのが理想である。これが

不可能であれば、脾臓摘出後の免疫化でも構わない。たとえ脾臓摘出後であって

も患者はまだ防御的抗体反応を起こすことができるためである。無脾症の人には、

初回ワクチン接種から 5 年後に肺炎球菌ワクチンによる 1 回の再免疫化が勧めら

れる。無脾症患者には肺炎球菌疾患を防ぐための予防的ペニシリン投与が勧めら

れる（「肺炎球菌感染症の予防」に関するセクションを参照）。 
 
コルチコステロイドおよびその他のリンパ球毒性薬 
高用量コルチコステロイドには、好中球、単球、およびリンパ球の分布と機能に

対する顕著な作用がある。がん患者では投与される免疫抑制薬がコルチコステロ

イドのみということはほとんどないため、コルチコステロイド療法のみによる宿

主防御の障害程度を確定することは困難である。感染症のリスクは、コルチコス

テロイドの用量と投与期間だけでなく、併存する他の免疫不全（好中球減少症な

ど）および他の免疫抑制薬も含めた関数となる。コルチコステロイドは発熱およ

び腹膜炎などの局所的感染症状を鈍化させる。 

 
リンパ球枯渇薬は一般的および日和見感染症のリスクを増大させる。フルダラビ

ンは多様な悪性血液疾患に用いられているアデニンのフッ素化類似体であり、主

として CD4+リンパ球に作用するリンパ球毒性化合物である。フルダラビンとコ

ルチコステロイドを併用すると、それぞれを単独使用したときよりも免疫抑制作

用が強くなる 27。フルダラビン＋プレドニゾンは、治療終了から数か月間持続し

得る CD4+細胞の均一な抑制を引き起こす 28。あるシリーズでは、264 例の CLL
患者のうち 14 例（5％）が Pneumocystis jirovecii（旧名 Pneumocystis carinii）
肺炎（PCP）またはリステリア症を発症し、3 例は寛解に達していた患者で治療

後 1 年以上経過してから発症したものであった。悪性血液疾患患者と同種 HSCT
レシピエントは、リンパ球サブセットの枯渇を引き起こす新規モノクローナル抗

体で治療されることが多くなってきている。これらの新薬による免疫抑制の程度

と感染症のリスクはさらに詳しく研究するだけの価値がある。 
 
アレムツズマブ（Campath-1H）は、ほとんどの正常リンパ球上に豊富に発現し

ている CD52 を標的にしたヒト化モノクローナル抗体である。この薬剤はフルダ

ラビン治療が不成功に終わった CLL 患者に最も広く用いられている。アレムツズ

マブはすべての患者に長期かつ重度の好中球減少症を引き起こし、患者の 70％は

グレード 3 または 4 の好中球減少症となる。それまで治療を受けたことのない患

者における CD4+中央値は、アレムツズマブ開始から 4 週間後で 0/mcL、投与中

止から 6 か月後で 238/mcL であった 
（http://www.fda.gov/cder/foi/label/2007/103948s5070lbl.pdf）。CD8+数も同様

の変化を示した。一部の患者では、アレムツズマブ治療から 1 年以上が経過する

までCD4+およびCD8+の数がベースラインレベルに到達しなかった。アレムツズ

マブ投与患者では感染症が罹患と死亡の実質的な原因となり、ほとんどの感染症

はアレムツズマブに不応性のCLL患者で起こった 29。細菌、ウイルス、真菌、マ

イコバクテリアおよびP. jirovecii感染症が認められている。アレムツズマブの投与

開始時から治療終了の少なくとも 2か月後またはCD4数が 200/mcL以上になった

ときのいずれか遅い方まで、トリメトプリム /スルファメトキサゾール

（TMP/SMX）および抗HSV活性のある抗ウイルス薬（アシクロビル、ファムシ

クロビル、またはバラシクロビル）を予防的に投与するべきである。 
 
かなりの数（10～50％の範囲）のアレムツズマブ投与患者でサイトメガロウイル

ス（CMV）の再活性化が起こり、その時期は治療開始から 3～6 週間後の T 細胞

数が最下点に達した時点であることが最も多い。NCCN 委員会は、アレムツズマ

ブ投与患者に、アレムツズマブの投与開始時から治療終了の少なくとも 2 か月後

または CD4 数が 100/mcL 以上になったときのいずれか遅い方まで、ポリメラー
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ゼ連鎖反応（PCR）または抗原に基づく方法を用いた CMV 再活性化サーベイラ

ンスを行うことを勧めている。この CD4 数を選択したのは、進行した後天性免疫

不全症候群（AIDS）では CD4 数が 100/mcL を超えていると CMV 疾患が少ない

という経験に基づいている 30。サーベイランス法によってこのウイルスの再活性

化が実証された患者には先制的抗 CMV 療法が勧められる。ドイツ血液・腫瘍学

会（DGHO）の感染性疾患調査委員会（AGIHO）は、アレムツズマブ投与患者に

おける CMV サーベイランスを勧めていない 31。 
 
造血幹細胞移植 
自家 HSCT レシピエントは、感染性合併症が同種レシピエントに比べて少ない。

自家 HSCT レシピエントにおける感染症の大部分は、細胞性免疫が再構築される

前の好中球減少期または移植後 2～3 か月以内に起こる。しかし CD34 強化自家

移植では、無操作の自家移植と比較して T 細胞、ナチュラルキラー細胞、および

単球の数がかなり少なくなり、これが免疫の再構築を遅延させる。CD34 強化自

家移植のレシピエントは、CMV およびその他の日和見感染症に対するリスクが同

種 HSCT レシピエントと同様のレベルにあるようである 32。 
 
同種 HSCT レシピエントが最も罹患しやすい病原体の範囲は、優勢な免疫不全に

対応する時系列をたどる。HSCT 後の最初の 1 か月は好中球減少症が宿主防御の

主要な欠陥であり、これが細菌、真菌、およびウイルス感染症の素因となる。骨

髄球生着後も、コルチコステロイドおよびその他の免疫抑制薬により食細胞の質

的機能障害が持続する。この期間における日和見ウイルスおよび糸状菌（カビ）

による感染のリスクは、GVHD の重篤度および強力な免疫抑制療法の必要性と強

く関連する。 
 
合併症のない同種 HSCT レシピエントでも細胞性免疫の欠損は数か月間持続し、

これが一般的細菌およびウイルス感染症ならびに多重日和見感染症（たとえばカ

ンジダ症、侵襲性カビ感染症、P. jirovecii、Cryptococcus neoformans、二形性真

菌感染症［ヒストプラズマ症やコクシジオイデス症など］、HSV、CMV、帯状疱

疹、エプスタイン-バーウイルス関連リンパ増殖性疾患、地域呼吸器ウイルス、レ

ジオネラ症、リステリア症、ノカルジア症、トキソプラズマ症、およびマイコバ

クテリア疾患）の素因となる。成熟および協力 T および B 細胞機能は通常、生着

から 1～2 年後までに再構築されるが、慢性的 GVHD があると細胞性および液性

免疫が持続的に抑制される。 
 
液性免疫の再構築不全は移植後期における感染感受性増大の主要な寄与因子とな

る。Winston ら 33は、移植から 7～36 か月後に S. pneumoniae に対する血清オプ

ソニン欠乏に関連して肺炎球菌感染症が高頻度で発生することを認めた。

Kulkarni ら 34は、肺炎球菌性敗血症が移植後 10 か月の中央値（3～187 か月の範

囲）で発生し、慢性 GVHD の患者で有意に多いことを報告した。CDC のガイド

ラインは、重度低ガンマグロブリン血症（IgG＜400 mg/dL）および再発性感染症

の同種骨髄移植レシピエントに静脈内免疫グロブリン（ intravenous 
immunoglobulin:IVIG）を予防的に投与することを勧めているが、その他の患者群

および自家HSCTレシピエントへの IVIGのルーチン使用は勧められない 35。CDC
は、移植後の感染症を予防するための HSCT レシピエントおよびその家族へのワ

クチン接種に関するガイドラインを発表している 14。 
 
ヒト白血球抗原（HLA）が適合する非血縁ドナー、部分的に不適合の血縁ドナー、

および臍帯血からの同種移植では GVHD のリスクが比較的高い。T 細胞の枯渇は

免疫の再構築を遅延させ、その結果として特に日和見ウイルス 36および真菌 37病

原体による感染性合併症のリスクを増大させる。臍帯血移植のレシピエントでは

骨髄球の生着が遅いため、移植初期の感染症リスクが他の同種移植レシピエント

よりも高くなりがちである。 
 
発熱している好中球減少症患者の管理 
 
この NCCN 臨床ガイドラインにおける発熱と好中球減少症の定義は、アメリカ感

染症学会（the Infectios Diseases Society of America:IDSA）および米国食品医薬

品局（the U.S.Food and Drug Administration:FDA）が発熱および好中球減少症に

対する抗微生物薬療法を評価するために策定したものと一致している 3。発熱は、

明白な原因がなく、単回体温が口内測定で 38.3℃以上または 1 時間測定で 38.0℃
以上と定義される。多くはないが、好中球減少症と感染の自覚または他覚症状（す

なわち腹痛、重度粘膜炎、直腸周囲痛）がある患者は発熱がなくても活動性感染

症であるとみなすべきである。コルチコステロイドの同時投与は、発熱反応だけ

でなく局所的感染徴候も鈍化させる場合がある。NCCN ガイドラインは好中球減
少症を、1）絶対好中球数（absolute neutrophil count;ANC）が 500/mcL 未満、ま

たは 2）ANC が 1000/mcL 未満かつ翌 48 時間で 500/mcL 以下まで低下すること

が予想される場合と定義している。 
 
初期評価 
初期評価は、潜在的感染部位および感染原因菌の特定ならびに患者の感染関連合

併症発症リスクの評価に焦点を絞る（FEV-1を参照）。部位特異的病歴聴取および

身体検査を迅速に実施し、培養標本を採取し、来院後できるだけ早く経験的抗生

物質投与を開始する。発熱と好中球減少症がある患者における一般的感染部位（消
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化管、鼠径部、皮膚、肺、副鼻腔、耳、腟周囲、直腸周囲、および血管内アクセ

ス機器部位など）を詳細に評価する。考慮するべきその他の重要な病歴特徴には、

主要合併疾患、投薬、最後の化学療法からの期間、最近の抗生物質治療、および

家族の感染症への曝露が含まれる。 
 
初期検査室/放射線評価には、分別分析を含む全血球計算、血小板、血中尿素窒素、

クレアチニン、電解質、総血清ビリルビン、肝関連酵素、および腎機能検査を含

める。症状によっては酸素飽和度および尿検査を考慮する。呼吸器の自覚または

他覚症状があるすべての患者に胸部 X 線検査を実施するが、好中球減少症の患者

では肺感染症があっても X 線所見に著変が見られない場合がある 38。 
 
培養 
培養標本は検査中または検査終了直後に採取する。血液サンプルは 2 個培養する。

血液培養を行う方法には 3 つの選択肢がある。すなわち、1）1 セットを末梢から、

1 セットを中心静脈カテーテル（設置している場合）から採取する；2）2 セット

とも末梢から採取する；あるいは 3）2 セットともカテーテルから採取する（FEV-1
を参照）。陽性適中率はカテーテル培養の方が末梢培養よりも低い。中心静脈カテ

ーテルと末梢の両方から培養用血液を採取するアプローチでは、陽性になるまで

の時間差に基づいて静脈アクセス機器（VAD）が血流感染の源になっているかど

うかを判定することができる 39。ただし、培養のために採取する必要があるのは

VADからの血液のみであり、末梢静脈血の培養は不要であると言っている専門家

もいる 39。あるメタアナリシスは、VADを設置しているがん患者における 2 つの

部位の培養には臨床的有用性がほとんどなく、VADを設置している場合に末梢静

脈穿刺を行うことは患者に許容されにくいことを示している 40。委員会は血液培

養における最重要点は培養用血液の量であるということについて合意しているが、

末梢および中心部位の両方からの培養を実施する必要性はまだ明らかではない。 
 
病変も臨床的自覚および他覚症状も存在しない場合に前鼻孔、口咽頭、尿、便、

および直腸の培養をルーチンに行ってもほとんど役に立たない。感染性のように

思われる下痢便は Clostridium difficile の存在について検査する。冬季および大発

生中の下痢の患者では、ロタウイルスおよびノロウイルスについての検査を考慮

する。尿路感染症の症状は尿検査および尿培養で評価する。血管アクセス部位に

炎症または排液があれば培養する。新規または未診断の皮膚病変では微生物学的

および病理学的評価を行う生検を考慮する。粘膜または皮膚病変のウイルス培養

では HSV 感染を特定できる場合がある。冬季および地域的大発生中に呼吸器ウイ

ルス感染症の症状を示している患者では、鼻咽頭分泌物のウイルス培養および迅

速ウイルス抗原検査が有用となり得る 41,42。 

 
初期経験的抗生物質治療 
発熱と好中球減少症がある患者における感染症管理の基礎は経験的抗生物質投与

にある。これが必要なのは、現在利用できる診断検査の迅速性、感度、および特

異度が、発熱の微生物原因と感染以外の原因を特定したり除外したりできるほど

十分なものではないためである。すべての好中球減少症患者は、感染の最初の症

状（すなわち発熱）が生じたらすぐに広域スペクトルの抗生物質で経験的に治療

するべきである。これを行うのは、深刻な感染症を起こしている患者が治療の遅

れから死亡してしまうことを避けるためである 3,19。現在、効果の高い抗生物質療

法が多く存在し、勧められているものはランダム化臨床試験のエビデンスによっ

て裏付けられている。 
 
初期治療の選択に当たっては以下の因子を考慮に入れる（FEV-2を参照）： 
 

 患者の感染リスク評価（FEV-3を参照） 
 部位から分離された病原菌の抗菌剤感受性 
 基質特異性拡張型ベータラクタマーゼ  産生グラム陰性桿菌（extended 

spectrum beta-lactamase-producing Gram-negative rods:ESBL) 、バンコマ

イシン耐性腸球菌（vancomycin-resistant enterococcus:VRE）およびメチシ

リン耐性 S. aureus（MRSA）の定着増殖またはその感染の既往といった抗生

物質耐性病原体を含む最も一般的な感染の可能性のある菌 
 可能性のある感染部位 
 抗シュードモナス活性を含む広域スペクトルの殺菌性抗生物質療法の重要性 
 臨床的不安定性（低血圧、臓器機能障害など） 
 薬物アレルギー 
 最近の抗生物質使用（予防的使用を含む） 

 
推奨アプローチ 
委員会は、大規模ランダム化対照臨床試験の結果に基づき、発熱性好中球減少症

の初期経験的管理へのアプローチとしては以下のものを適切とみなしている 1,3,19。 
 
第一のアプローチは、イミペネム/シラスタチン、メロペネム、抗菌スペクトル拡

張セファロスポリン（セフェピムもしくはセフタジジム［カテゴリー2B］）、また

はピペラシリン/タゾバクタムによる静脈内抗生物質単剤治療である（特記してい

ないものはすべてカテゴリー1）4,43-46。経験的抗生物質治療を選択する際は、施

設の局地的な細菌の感受性を考慮に入れる。 
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セフェピムに関するランダム化試験のメタアナリシスは、好中球減少性発熱に対

する経験的治療としてセフェピムを用いた場合、すべての原因の死亡が増加した

が、感染症関連死の増加は認められなかったと報告している 47,48。また、個々の

ランダム化試験の大多数はセフェピムと比較薬との間に死亡率の有意差を認めて

いない。この所見が真実であると仮定しても、セフェピムが死亡率を上昇させる

原因を納得できるように説明することはできない。NCCN 委員会の委員の大多数

は、歴史的実績、ランダム化臨床試験データベース、およびメタアナリシスに付

随する固有の限界に基づき、セフェピムは好中球減少性発熱に対する経験的治療

として適切な選択肢であると考えている。委員会委員のうちの 2 人は、上記のメ

タアナリシスによって提起された損益の不確実性および好中球減少性発熱に対す

る別の治療法の存在から、セフェピムの使用について大きな疑念を示した。結局

合意されたのは、確固たる推奨事項の変更を行うためにはさらなる研究とこのデ

ータの評価が必要であるということであった。FDA が現在、セフェピムの安全性

を再検討している点に注目されたい 
（http://www.fda.gov/cder/drug/early_comm/cefepime.htm）。 
 
第二のアプローチは次の 3 つの選択肢を用いた静脈内抗生物質併用治療である：

（1）アミノグリコシド＋抗シュードモナス性ペニシリン（±ベータラクタマーゼ

阻害薬）（カテゴリー1）；（2）シプロフロキサシン＋抗シュードモナス性ペニシ

リン（カテゴリー1）49；または（3）アミノグリコシド＋抗菌スペクトル拡張抗

シュードモナス性セファロスポリン（セフタジジムまたはセフェピム）49-51。 
 
アミノグリコシドの使用には、本来的に腎および耳毒性のリスクが伴う。これら

の毒性を避けるためには慎重なモニタリングと頻繁な再評価が必要であるが、ア

ミノグリコシドの 1 日 1 回投与であれば、それよりも短い間隔での投与よりも腎

毒性が低減される 52。ただし、髄膜炎や心内膜炎に対するアミノグリコシドの 1
日 1 回投与は、臨床データが不十分であるため、おそらく行うべきではないだろ

う。 
 
Pseudomonas 感染症のリスクが高い患者（Pseudomonas 感染症の既往または壊

疽性膿瘡の存在）には、個別の地域の状況で使用可能な最も抗シュードモナス活

性の高い薬剤を考慮するべきである。 
 
第三のアプローチは、特定の適応症に対する静脈内単剤治療または併用治療への

静脈内バンコマイシンの追加である（「経験的バンコマイシン治療」に関するセク

ションを参照）。バンコマイシンの慎重な使用が支持されるようになってきたのは、

MRSA、大部分のコアグラーゼ陰性ブドウ球菌、ペニシリン耐性ビリダンス連鎖

球菌および腸球菌、ならびにCorynebacterium jeikeiumによるベータラクタム耐性

グラム陽性菌感染症の発生頻度が上昇してきたためである。ただし、バンコマイ

シンは特定の適応症に限って使用するべきであり、発熱と好中球減少症に対する

初期治療のルーチン成分とみなしてはならない（FEV-Dを参照）。 
 
バンコマイシンの経験的追加 
発熱と好中球減少症の患者におけるバンコマイシンの経験的使用についてはかな

りの論争が存在する。臨床的には、グラム陽性病原菌による感染症の一部は劇症

型であり、患者を直ちに適切な抗生物質で治療しなければ急速に死に至ることが

懸念されている。ただし、がんの研究および治療のための欧州組織が実施した大

規模前向きランダム化試験は、成人における経験的バンコマイシンの臨床的利点

を示すことができなかった 53。この試験は、経験的バンコマイシンによって患者

の発熱日数は短縮するが生存率の向上は認められないと報告している。この試験

はまた、経験的バンコマイシン使用によって腎毒性および肝毒性の発生率が上昇

することも示した。小児の発熱と好中球減少症に関するある前向きランダム化試

験は経験的バンコマイシンの利益を報告しているが 54、小児における別のランダ

ム化試験はバンコマイシン追加の利益を示すことができなかった 55。 
 
バンコマイシンの無制限使用にまつわる大きな懸念は、バンコマイシン耐性菌、

特に腸球菌の出現である 56。バンコマイシン耐性およびバンコマイシン中間感受

性S. aureusに関する報告は現時点ではまだ珍しいが、バンコマイシンの慎重使用

の必要性を際立たせる特に懸念すべき問題である 57。バンコマイシン耐性の増大

は、一般に入院患者へのバンコマイシンの過剰使用によって起こる。このガイド

ラインの委員会は、バンコマイシン耐性の広がりを防ぐために、CDCの医療感染

制御実務諮問委員会（th Hospital Infection Control Practices Advisory Committee: 
HICPAC）の勧告を採用するよう開業医に助言する 58。バンコマイシン耐性菌が

増加するリスクがあるため、経験的バンコマイシン使用は深刻なグラム陽性菌感

染症のリスクが高い患者に限って考慮するべきであり、発熱と好中球減少症に対

する初期治療のルーチン成分であるとみなしてはならない。バンコマイシンは以

下のような臨床状況において考慮する（FEV-Dを参照）： 
 

 臨床的に明白で深刻な静脈内カテーテル関連感染症。これらの感染症の多く

では原因菌としてコアグラーゼ陰性ブドウ球菌が分離され、これらは通常ベ

ータラクタム系抗生物質に対して耐性である 59。 
 最終的な同定および感受性試験に先立つ患者の血液培養がグラム陽性菌陽性

である。 
 ペニシリン/セファロスポリン耐性肺炎球菌または MRSA のコロナイゼーシ
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ョンが判明している。 
 低血圧または病原体未特定の敗血症性ショックの発症（すなわち臨床的に不

安定）。 
 軟部組織感染症 
 ビリダンス連鎖球菌血症の危険因子（カテゴリー2B）：重度粘膜炎（シタラ

ビン関連性など）およびシプロフロキサシンまたは TMP/SMX の予防的投与。 
 
以上のいずれかの状況で経験的バンコマイシン投与を開始した場合、開始から 2
～3 日以内にその使用を再評価する。耐性グラム陽性病原菌が確認されず、臨床

的に適切な場合には、経験的バンコマイシン治療を中止する。 
 
粘膜毒性療法を受けている急性白血病患者では、シプロフロキサシンおよび

TMP/SMX の予防的使用によってビリダンス連鎖球菌感染症のリスクが上昇する

とされている 60-62。これらの薬物の抗菌スペクトルは広域で、グラム陰性桿菌に

対する活性はあるが、グラム陽性病原菌に対する活性は限られているため、これ

らの菌の消化管への定着増殖とその後の感染症の素因を患者に与えてしまうもの

と考えられる 63,64。シプロフロキサシンよりも抗グラム陽性菌活性が増大してい

る新しい世代のフルオロキノロン（レボフロキサシンなど）の予防的投与がビリ

ダンス連鎖球菌によるブレークスルー感染症のリスクを高めるかどうかは不明で

ある。 
 
がん患者ではすべてのベータラクタムに耐性のビリダンス連鎖球菌による血流感

染症が認められているが、セフェピム、イミペネム/シラスタチン、メロペネム、

およびピペラシリン-タゾバクタムの抗ビリダンス連鎖球菌活性はセフタジジム

よりも確実である 65。病因不明の好中球減少性発熱が経験的ピペラシリン-タゾバ

クタム使用による初期治療の 48～60 時間後にも持続している悪性血液疾患患者

および HSCT レシピエントでは、プラセボと比較したバンコマイシンの追加に、

解熱、グラム陽性菌血症の発生、および経験的抗真菌療法の使用の点における利

益は認められなかった 66,67。同様のそれより小規模のランダム化プラセボ対照試

験でも、経験的イミペネム投与の 3～4 日後にもまだ持続している好中球減少性

発熱の患者へのテイコプラニン（バンコマイシンに似た糖ペプチド抗生物質）追

加の利益は示されなかった 68。イミペネム、メロペネム、またはピペラシリン-
タゾバクタム（すなわち抗口腔細菌活性のある抗生物質）を投与されている好中

球減少性発熱および重度粘膜炎の患者では、バンコマイシンの追加に利点はなさ

そうである。したがって、NCCN 委員会は病因不明の持続性好中球減少性発熱の

みに基づいて経験的治療にルーチンにバンコマイシンを追加しないよう勧めてい

る。 

 
グラム陽性病原菌に対する広域抗菌スペクトルをもつ薬剤 
リネゾリド、ダプトマイシン、キヌプリスチン/ダルホプリスチン、およびチゲサ

イクリンは、ベータラクタムバンコマイシン耐性病原菌を含む多くのグラム陽性

菌に対する活性を持つ 69,70。委員会は、これらの薬物の使用を抗生物質耐性菌に

よる感染症が関係している特異的状況に限るよう勧めている（FEV-Dを参照）。好

中球減少症患者にこれらの薬剤の一部を使用した試験も発表されているが、

NCCN委員会は耐性の出現と毒性に関する懸念があるため、これらの薬剤を好中

球減少性発熱に対する経験的治療としてルーチンには使用しないよう強く勧めて

いる。 
 
リネゾリドに対するグラム陽性菌の耐性は少ないが、この薬剤の長期使用では骨

髄毒性が生じ得るため、骨髄機能障害の患者では注意して使用する必要がある。

最も多いのは血小板減少症であり（0.3～10％）、使用期間が長いほど発生が多く

なる。好中球減少症のがん患者に対するリネゾリドの短期使用では骨髄球の回復

が遅くなるようではないが 71,72、がん患者における長期治療（たとえば 14 日以上

など）の実績は限られている。人工呼吸器装着患者における MRSA 肺炎の治療に

はリネゾリドを考慮する 73。 
 
最近 FDA は、カテーテル関連感染症、カテーテル部位感染症、およびグラム陰性

菌感染症という未承認のリネゾリド適応症について警告を発した 
（http://www.fda.gov/cder/drug/InfoSheets/HCP/linezolidHCP.htm）。ある非盲

検ランダム化試験によると、1）グラム陰性菌のみ、2）グラム陽性および陰性菌

の両方、または 3）感染なしによる静脈内カテーテル関連感染症をリネゾリドで

治療された患者では、バンコマイシン、オキサシリン、またはジクロキサシリン

で治療された患者に比べて死亡する確率が高くなった。治療による死亡率の差は、

グラム陽性菌感染症のみの患者では認められなかった。 
 
ダプトマイシンはほとんどのグラム陽性病原菌に対して有効であるが、表面活性

物質によって不活化されるため、肺炎の治療には用いるべきではない。ダプトマ

イシンは、一部のグラム陽性微生物の感受性株による皮膚および皮膚構造物の感

染症で合併症のある症例の治療に適応となる 74,75。最近のランダム化試験では、

S. aureus 菌血症および心内膜炎に対する治療薬としてのダプトマイシンの有効

性がバンコマイシンまたは抗ブドウ球菌性ベータラクタム剤と同等であることが

示された 76。 
 
キヌプリスチン/ダルホプリスチンは S. aureus（MRSA を含む）と Enterococcus 
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faecium（バンコマイシン耐性株を含む）には有効であるが、Enterococcus faecalis
には不活性である。実質的な筋骨格系症状が高頻度で発生するため、キヌプリス

チン/ダルホプリスチンの使用は制限されている 77。 
 
VRE 感染症に対する最適治療はまだ十分に確定されていない。リネゾリド、キヌ

プリスチン/ダルホプリスチン（E. faecium には有効であるが E. faecalis には不活

性）、およびダプトマイシンががん患者の VRE 血流感染症に用いられているが、

その成功率は一定していない 71,77,78。カテーテルが感染しているときは常に抜去

を強く考慮するべきである。より確定的なデータが得られるまでは、VRE 菌血症

にはこれらの薬剤のいずれかが勧められる。 
 
チゲサイクリンは臨床的に重要な耐性グラム陽性菌（VRE と MRSA を含む）お

よびグラム陰性菌感染症に有効であるが、P. aeruginosa には不活性である。これ

は、P. aeruginosa が関係していない合併症のある皮膚感染症、軟部組織感染症、

および腹腔内感染症に有効である。菌血症または肺炎に対する治療薬としてのチ

ゲサイクリンに関する臨床試験データは存在せず、がん患者における実績もない。

また、好中球減少症または有意な免疫不全の患者における試験も行われていない。

チゲサイクリンはがん患者における第一線治療としては勧められないが、他の薬

剤に不耐性の非好中球減少症患者では考慮することができる。グラム陽性菌

（MRSA を含む）に対する広域抗菌スペクトルを持つその他の抗生物質（たとえ

ばダルババンシン、テラバンシン、オリタバンシン、セフトビプロール［セファ

ロスポリンの一種］）が現在臨床開発中である。 
 
臨床的に不安定な患者に対する初期経験的治療 
低血圧、頻呼吸、頻脈の新規発生または悪化、精神状態の変化、尿排出量の減少、

および臓器機能障害などの臨床的不安定性徴候は敗血症を示唆する。敗血症に対

する初期治療は、原因となっている可能性のある病原菌を広くカバーしながら不

適切治療となる可能性を最小限に抑えるようなものであるべきである。安定した

好中球減少性発熱患者と違って、敗血症患者では初期治療が十分な範囲の抗菌活

性を提供していないと培養データに基づいて抗生物質を修正することはおそらく

不可能である。培養および感受性試験の結果が分かれば、必要に応じて抗生物質

療法を修正する。 
 
臨床的に不安定な好中球減少症患者に対する初期経験的治療法には、広域スペク

トルのベータラクタム（たとえばイミペネム、メロペネム、またはピペラシリン-
タゾバクタム）＋アミノグリコシドおよびバンコマイシンを含める。予防的抗真

菌薬投与を受けていない患者では、フルコナゾールまたはエキノカンジンの追加

を強く考慮するべきである。抗生物質療法を策定する際は、地域の感受性パター

ンおよび最近の抗生物質使用を考慮に入れる。P. aeruginosa の定着増殖または侵

襲性疾患の既往がある患者には抗シュードモナス性ベータラクタム＋アミノグリ

コシドまたはシプロフロキサシンの併用治療を勧める専門家もいる。 
 
敗血症性ショックには迅速なインターベンションが必要である。水分蘇生、酸素、

侵襲性血行力学的モニタリング、および昇圧剤がおそらく必要になる。ストレス

用量のヒドロコルチゾン（50 mg を 6 時間毎に静脈内投与±フルドロコルチゾン

50 mcg を 1 日 1 回経口投与）は、敗血症性ショックで副腎予備能が不十分な患

者の死亡率を低下させる。昇圧剤支持が必要な敗血症性ショックの患者にはスト

レス用量のステロイドが勧められる（「敗血症生き残り運動ガイドライン」を参照）
79-83。高用量ステロイドは有害となり得るので投与するべきではない。 
 
重度敗血症患者のうち死亡リスクが最も高い患者（APACHE II スコアが 25 以上）

では、組換え型ヒト活性化プロテインＣ（APC）であるドロトレコギンアルファ

（Xigris）が生存率向上に中等度に有益となり得るが、この薬剤はリスクが低めの

敗血症患者や小児敗血症患者には利益をもたらさなかった 84-86。ドロトレコギン

アルファの主要な有害作用は出血であるが、血小板減少症の併発により出血リス

クが高まっている好中球減少症患者ではまだ評価されていない。好中球減少症患

者、またはもっと一般化してがん治療を受けている患者におけるこの薬剤の有効

性および安全性について何らかの勧告を行うには、現存するデータは不十分であ

る。 
 
菌血症患者における予後因子 
Elting らは、付随する組織波及の有無および程度に基づいて発熱性好中球減少症

患者の菌血症を分類するシステムを考案した 87。複雑菌血症は、肺、肝臓および

脾臓、腎臓、結腸、骨および関節、静脈および心臓、髄膜、壊死を起こした軟部

組織、または 5 cm を超える皮膚/軟部組織/創傷/蜂巣炎に関係するものをいう。単

純菌血症は、組織波及が比較的少ないものをいう（細菌尿、耳炎、咽頭炎、軟部

組織＜5 cm）。菌血症を伴う複雑感染症では生存率が低くなるため、これには予

後診断上の意義がある。21 日目における死亡率は、複雑感染症の患者では 20％
であったのに対し単純菌血症の患者ではわずか 5％であった（P＜0.0001）。単純

菌血症で好中球減少症が顕著な患者は、抗生物質に対する反応率が複雑菌血症の

患者に比べてはるかに高かった（94％対 70％、P＜0.0001）。白血病患者（ショ

ックで来院した患者または血清アルブミン＜3.5 g/dL の患者）では初期抗生物質

療法に対する反応も最終的転帰も不良であった。単純菌血症患者における解熱ま

での時間の中央値は、複雑菌血症患者で認められた数値の 50％であった（2.5 対
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5.3 日、P＜0.0001）87。これらおよびその他の試験に基づくと、発熱性好中球減

少症が発現してすぐに菌血症患者を臨床的基準によって高リスクまたは低リスク

に層別化することが可能である。これらの基準は、経験的抗生物質治療のリスク

補正臨床試験のための患者の選別にいろいろな組み合わせで利用されている
5-8,10,88-94。 
 
持続的な好中球減少性発熱における経験的抗真菌療法 
広域スペクトルの抗細菌薬に反応しない持続的な好中球減少性発熱に抗真菌療法

を経験的に使用するのは、好中球減少症患者は侵襲性真菌感染症を起こすリスク

があることが知られているため、および臨床検査と培養結果収集の感度はこれら

の感染症を早期発見するには不十分であるためである 95。伝統的に経験的抗真菌

療法は、発熱と好中球減少症に対する経験的抗生物質治療を開始して 4～7 日後

に、まだ発熱が持続している患者または発熱が再発した患者で開始される。抗真

菌療法を経験的に使用するという考えは 1970 年代と 1980 年代に確立され、当時

は急性白血病の治療または HSCT を受けた患者の約 20％が、好中球減少症発現

から 20 日以内に Candida または Aspergillus 属による侵襲性真菌感染症を発症し

ていた 96。アムホテリシン B はその毒性のために、経験的治療に比べて多くの人

が長期間にわたり毒性薬に曝露されることになる予防的ルーチン使用が制限され

ている。1990 年代に高リスクの急性白血病患者および HSCT レシピエントに対

するフルコナゾールの予防的使用が広まったことでこれらの患者における侵襲性

カンジダ症の発生は大きく減少したが、フルコナゾール耐性株によるブレークス

ルーカンジダ血症が起こるようになった 97。好中球減少性発熱に対する経験的抗

真菌療法では、原則として Aspergillus などのカビも含むように抗真菌活性を広げ

るためフルコナゾールからアムホテリシン B への切り替えが行われた。その後、

アムホテリシン B リポソーム製剤（L-AMB）が、経験的抗真菌療法に用いられて

いた従来のアムホテリシン B よりも安全でありながら同等の有効性を示すことが

証明された 98。 
 
アムホテリシン B 製剤の毒性と、より安全で同等に有効な代替薬の存在に基づき、

アムホテリシン B 製剤は病因不明の持続性または再発性好中球減少性発熱に対す

る予防的および経験的抗真菌療法としてカテゴリー2B の推奨に該当するとみな

した。好中球減少性発熱だけでなく臨床的にカビ感染症を強く疑わせる所見（た

とえば発熱と長期的な好中球減少症の患者における新規肺結節）がある場合には、

追加的診断評価の結果を待つ間にアムホテリシン B 製剤（または抗カビ活性のあ

るアゾール剤またはエキノカンジン）の使用を考慮するべきである。一般に従来

のアムホテリシン B 製剤よりも毒性の低い脂質製剤を使用することが望まれる 99。

これは、腎疾患がすでに存在するなど急性腎不全の危険因子がある患者、HSCT

レシピエント、および腎毒性薬を併用している患者に、より強く勧められる 100-102。 
 
フルコナゾールは予防的投与を受けていない患者の好中球減少性発熱に対する経

験的治療として用いられ成功を収めているが 103,104、抗カビ活性を持たないこと

がその使用を制限している。ある非盲検ランダム化試験における経験的治療とし

ての使用では、静脈内投与した後に経口イトラコナゾール溶液を用いる方法が、

従来のアムホテリシン B と同等の有効性および低い毒性を示した 105。この結果を

受けて、FDA はこの適応症に対するイトラコナゾール溶液の使用を承認した。イ

トラコナゾールのカプセル製剤は経口での生物学的利用能が一定しないため、経

験的抗真菌療法には適さない。イトラコナゾールには負の変力作用があるため、

心機能障害の患者には禁忌である。 
 
経験的抗真菌療法に関する非盲検ランダム化試験（ 患者 837 例、72％が悪性血

液疾患）において、ボリコナゾールとアムホテリシン B リポソーム製剤（L-AMB）
が比較された 106。侵襲性真菌感染症予防の全体的成功率は、ボリコナゾールで

31％、L-AMB で 31％であった。ブレークスルー真菌感染症は経験的ボリコナゾ

ール使用の方が少なく（1.9％対 5.0％）、その防御利益は事前に定義された高リス

ク患者（再発性急性白血病および同種 HSCT）で最大となった。事前に定めた基

準に基づくこの試験ではボリコナゾール対 L-AMB の非劣性は実証されなかった

ため、ボリコナゾールの経験的治療としての使用は FDA に承認されなかった。し

かし、ほとんどの委員会委員は、ボリコナゾールを侵襲性カビ感染症のリスクが

高い患者における経験的治療として許容できる選択肢であると考えている。 
 
エキノカンジンは Candida および Aspergillus 属には有効であるが、他のほとん

どの日和見真菌に対する活性は確実ではない。カスポファンギンは、患者 1095
例を対象としたランダム化二重盲検試験で真菌感染症に対する経験的治療として

L-AMB と比較された 107。全体的成功率はカスポファンギンでも L-AMB でもとも

に 34％であったが、治療後 7 日以上生存した患者の割合はカスポファンギン群の

方が大きかった（92.6％対 89.2％、P＝0.05）。ブレークスルー真菌感染症の発生

率と好中球減少中の発熱の解消率は 2 群で同様であった。ベースライン時に侵襲

性真菌感染症を起こしていた患者における死亡率は、カスポファンギン群で 11％、

L-AMB 群で 44％であった（P＜0.01）。薬物関連毒性および薬物関連有害事象に

よる早期中止はカスポファンギン群で有意に少なかった。この試験は、カスポフ

ァンギンが経験的抗真菌療法の選択肢となり得ることを強く支持している。これ

以外の特に エキノカンジン、アニデュラファンギンおよびミカファンギンの 経
験的真菌療法について試験されていないが、一部の委員会委員はカスポファンギ

ンのデータに基づくとこれらもおそらく有効であろうと考えている。 
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ボリコナゾールやポサコナゾールなどの新しいアゾール剤およびエキノカンジン

は、高リスク患者におけるカビおよび Candida の予防薬として用いられることが

多くなってきている 108-110。すでにカビに対する予防薬を投与されている患者に、

好中球減少性発熱の持続のみに基づいて追加的または異なる抗真菌薬による経験

的真菌療法を施すべきかどうかは不明である 111。このような患者を評価するため

の一つのアプローチとして、高解像度の胸部コンピュータ断層撮影（CT）スキャ

ンによる侵襲性真菌疾患が疑われる病変の探索が行われている。この状況におけ

る CT スキャンのバリデーションはまだ行われていないが、好中球減少症患者に

おける説明のつかない持続性発熱の原因を見つける手段として、慎重な身体検査

や血液培養とともに妥当なアプローチであると言える。検査室マーカー（血清ガ

ラクトマンナンやベータグルカンなど）には、すでに予防的または経験的抗真菌

薬を投与されている一部の患者では偽陰性結果が生じるといった重要な限界があ

る 112,113（「侵襲性真菌感染症の早期診断」を参照）。最近のメタアナリシスでは、

アスペルギルス症が証明されている場合のガラクトマンナン検査の感度が、悪性

血液疾患の患者でわずか 70％、幹細胞移植レシピエントで 82％であることが示

された 114。しかしながら、これらの抗原に基づくアッセイは、抗カビ性抗真菌療

法を行ってさえいなければ高い陰性適中率をもたらしてくれる。 
 
経験的抗真菌薬療法試験では、酵母に対する予防的フルコナゾール投与しか受け

ていない患者や予防的抗真菌療法を一切受けていない患者の約 5％に、ベースラ

インの試験登録時に侵襲性真菌感染症が存在することが示されている 106,107。抗

カビ活性を含む経験的抗真菌療法なら、この少数の患者に毒性リスクを増大させ

ることなく利益をもたらすと予想される。 
 
先制的抗真菌療法は新しく導入された考えであり、発熱性好中球減少症が持続し

ているすべての患者に経験的抗真菌療法を施すのではなく、胸部もしくは副鼻腔

の CT スキャンまたは検査室マーカーのいずれかまたは両方の特徴的な変化を引

き金として抗真菌療法を修正するというものである。Maertens ら 115は、高リス

クの好中球減少症患者における予防的フルコナゾール投与とそれに続く事前に定

められた引き金、すなわち連続的に陽性の血清ガラクトマンナン検査結果、気管

支肺胞洗浄（BAL）でのカビの実証、および/または持続性発熱もしくは侵襲性真

菌感染症の症状がある患者における示唆的な胸部CT所見などに基づく L-AMBへ

の切り替えという戦略を評価した。発熱のみに基づくと最大 3 分の 1 の患者に抗

真菌療法を施していたところであるが、この方法できちんと方向付けた抗真菌療

法を実際に投与した患者は 7.7％（9/117）であった。このアプローチは、侵襲性

アスペルギルス症の早期発見と、好中球減少性発熱が持続している患者の大部分

に経験的抗真菌療法を実施するという無駄の回避には成功したが、委員会は、こ

の先制的抗真菌療法を支持するエビデンスは予備的なものであり、そのルーチン

使用までも支持するのは無理があると考えている。 
 
好中球減少性発熱患者の追跡 
発熱と好中球減少症がある患者の治療経験が豊富な医療専門家による毎日の評価

が不可欠である（FEV-8を参照）。毎日の検査では部位特異的評価に焦点を絞り、

すべての合併症例または進行性感染症について感染性疾患の診察を考慮する。好

中球減少症の発熱がん患者が解熱するまでの時間は、初期の抗生物質治療が適切

であれば 2～7 日の範囲（中央値 5 日）である 116。初期抗生物質を調節する必要

性を評価する際はこの発熱の反応速度を考慮するべきであり、付加的な臨床的ま

たは微生物学的エビデンスがないのに持続性発熱に対して抗生物質をでたらめに

追加したり変更したりするのは避けなければならない。予想される解熱速度が遅

いことは、血液培養を繰り返す必要性に関する決定も複雑化させる。患者が無熱

となるまで毎日血液培養を行うよう勧める専門家もいるが、安定した好中球減少

症患者では病因不明の発熱が続いていても毎日の血液培養は不要であることを示

すエビデンスが増えてきている 117。 
 
現在の細菌血液培養システム（BACTEC™継続モニタリング培養システムなど）

では、培養 48 時間以内に細菌性血流病原体の 90～100％を検出することができ

る。そのため、最初のシリーズの結果が出る前にルーチンに追加培養を注文する

ことはやめた方が良い。前の培養結果を毎日見直すことが極めて重要であり、委

員会は反復した血液培養により血流の細菌または真菌感染症の解消を実証するよ

う勧める 118。 
 
治療の反応および期間の評価 
抗微生物療法の期間は一般に、基礎的感染部位、原因微生物、患者の臨床状態、

ならびに治療反応性および好中球の回復によって決まる。病因不明の発熱症例の

場合、ANC が 500/mcL 以上になるまで抗生物質投与を続けることが一般に勧め

られる。実証された感染症は通常、部位と病原体に応じて治療し、少なくとも ANC
が回復するまで治療を継続する。すべての状況における治療期間について委員会

が合意に到達できるほど高レベルの新しいエビデンスは存在しないが、さし当た

って一般的な推奨事項を挙げておく。 
 
感染の部位または病原体が実証済みの患者 
ほとんどの専門家は、少なくとも患者のANCが 500/mcL以上に回復するまで抗微

生物療法を続けるよう勧めているだけでなく（FEV-10を参照）、その特異的感染
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に適切であることが確定している治療コースを使用することも勧めている。した

がって、これらの患者では好中球減少症の期間よりも抗微生物療法の期間の方が

長くなる。たとえば、合併症のないほとんどの皮膚感染症および消化管粘膜感染

症は 7～14 日間の投与で治療できる。ほとんどの細菌性血流感染症では通常 7～
14 日間の治療で十分であるが、グラム陰性菌血症には長めの期間（10～14 日間）

が勧められる。肺または副鼻腔の感染症および菌血症の場合も通常は長めの期間

（10～21 日間）が適応となる 87。盲腸炎などの複雑な腹腔内感染症では、すべて

の感染徴候が解消し、好中球減少症がすっかり回復するまで治療を続ける必要が

ある。 
 
S. aureus による血流感染症では、心臓弁疣贅の有無の確定と治療期間の長短（最

初に血液培養が陰性になってから短期ならば 2 週間、長期ならば 4～6 週間）の

判定に役立てるため、すべての症例に経食道的心エコー図（transesophageal 
echocardiogram:TEE）が勧められる 119-122。経胸壁的心エコー法（transthoracic 
echocardiogram:TTE）と比べると TEE の方が高感度であり望ましい 123。合併症

（たとえば好中球減少症、血小板減少症、粘膜炎）の可能性を高め得る病態を持

つ患者では、まず TTE を実施し、それが陰性で安全におかない得る場合には TEE
を実施する。TEE を実施できない場合、S. aureus による血流感染症では最低 4
週間の静脈内抗生物質投与を考慮する。 
 
HSV（合併症のない皮膚の限局性疾患）および水痘帯状疱疹ウイルス（varicella 
zoster virus: VZV；合併症のない単一皮節の限局性疾患）感染症に対する治療期

間は 7～10 日である（カテゴリー1）124。侵襲性真菌または CMV などによる生命

を脅かす感染症には、しばしば長期間となる個別化した治療コースが必要である。

有意な感染を治療している間にさらなる化学療法が必要になったときは、抗感染

治療の期間を延長しなければならない場合がある。これは、複数サイクルの集中

的化学療法が必要な白血病またはリンパ腫の治療に合併した感染症で起こり得る。 
 
感染症が実証された患者が経験的抗生物質療法開始後に無熱となった場合、およ

び感染に関連した合併症のリスクが低い場合、その患者は外来抗生物質治療の候

補となり得る。その治療内容は、経口であれ静脈内であれ、好中球減少性発熱に

適していて、その特異的感染症に有効なものとする。 
 
重度または不応性感染症 
感染の部位または病原体が実証されている患者が初期抗微生物療法に反応しない

場合、その管理は難問となり、感染に関連した罹患および死亡のリスクも高くな

る。委員会は、このような患者のすべてに感染症専門医による診察を受けさせる

ことを強く勧める。反応の欠如は、使用している抗微生物療法に耐性の病原体に

よる感染症であること、抗生物質の血清または組織濃度が不十分であること、血

管部位の感染であること（すなわちカテーテルもしくは「閉鎖腔」感染症）、また

は第二の感染症の出現を示唆する。付随する好中球減少症が顕著であるために、

実証されている感染症が適切な治療に反応しないこともある。可能ならば、広域

スペクトルの抗生物質を併用することにより、他の器官への毒性が最小となるよ

う治療を最適化する。 
 
アメリカ臨床腫瘍学会 125とNCCNはともに、好中球減少症患者への予防的コロニ

ー刺激因子（colony-stimulating factors:CSF）使用に関するガイドラインを作成し

ている（NCCN骨髄球増殖因子ガイドラインを参照）。これらの薬剤が、定着した

感染性疾患に対する補助療法として有用であるかどうかは不明である。これらの

使用を支持するデータは少ないが、肺炎、侵襲性真菌感染症、または何らかの進

行性感染症といった重大な感染性合併症を発症した好中球減少症患者では、顆粒

球コロニー刺激因子（granulocyte colony-stimulating factor:G-CSF）または顆粒

球マクロファージコロニー刺激因子（granulocyte-macrophage colony stimulating 
factor:GM-CSF）による補助療法を考慮するべきである（カテゴリー2B）。侵襲性

真菌感染症などの深刻な感染性合併症を発症した好中球減少症患者には顆粒球輸

血を考慮してもよい（カテゴリー2B）。委員会は、顆粒球輸血に関する利益と毒

性のバランスはまだ確立されていないことを認識している。 
 
持続性好中球減少症および病因不明の発熱がある患者 
病因不明の発熱患者に対する治療では、毎日の臨床評価が決定的に重要な成分と

なる。好中球減少症と発熱を管理する経験と技能をもつ医療専門家が、部位特異

的な検査を毎日注意深く実施する。再評価には、それまでのすべての培養結果と

X 線写真の見直しを含める。初期経験的治療の一部としてバンコマイシンを患者

に投与しているが、その投与を正当化するような病原体が回収されず、感染部位

も特定できないときは、バンコマイシンを中止する。 
 
原因不明の発熱患者が経験的治療を開始してすぐに無熱になった場合は、ANCが

回復し（500/mcL以上）、好中球数がさらに増加し続ける見込みがあるなら（患者

はしばしば増殖因子を投与されている）、経験的抗生物質使用を中止できる。これ

が勧められる前提として、抗生物質を中止するまでの 24 時間以上にわたって患

者の臨床状態が良好であり、かつ無熱でなければならない。無熱になっても好中

球減少症（500/mcL以下）がまだ持続している患者では、好中球減少症が解消す

るまで抗生物質の治療コースを延長する（FEV-11を参照）。リスクが低めの患者

では、好中球減少症が解消するまでの抗生物質を経口薬に切り替えることもでき
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る（すなわちシプロフロキサシン 500 mgを 8 時間毎＋アモキシシリン/クラブラ

ン酸カリウム 500 mgを 8 時間毎）。発熱が再発した患者は直ちに再評価し、抗生

物質療法の変更または抗真菌療法の追加の必要性を判定する。好中球数が回復せ

ず、感染病巣が実証されず、7～14 日以上にわたって無熱である安定した患者に

ついては、経験的抗微生物療法を中止できることを一部の委員会委員が支持して

いる（カテゴリー2B）。 
 
初期抗微生物療法の開始から 4 日以上発熱が持続していて、感染源が特定されて

いない患者では、その抗微生物療法の再評価を実施する（FEV-12を参照）。治療

の変更の要否は、患者の臨床状態および骨髄の回復が差し迫っている可能性に基

づいて判断する。 
 
病因不明の発熱が続いているが臨床的に安定している患者は、初期抗微生物療法

を変更せずに観察してもおそらく安全である。初期経験的抗生物質治療の修正は、

特異的な新しい臨床所見および/または新たな微生物学的検査結果に基づいて行

う。発熱の持続だけでは抗微生物療法の変更は不要である。重大な例外は、経験

的抗細菌療法の開始から 4～7 日後に発熱が持続または再発し、カビに有効な予

防的投与を受けていない患者における経験的抗真菌療法の開始である（「経験的抗

真菌療法」を参照）。ほとんどの専門家は、絶対好中球数が回復するまで経験的抗

生物質治療を継続するよう助言している。 
 
好中球が減少しているときの発熱の解消はおそらく緩慢であるが、持続性の発熱

は、薬物による発熱のように非感染性の病因から起こることもある。持続性の発

熱は、非細菌性感染症（真菌性またはウイルス性）、経験的抗生物質に耐性の細菌

感染症、静脈アクセスもしくは閉鎖腔の感染症、または不十分な血清抗微生物薬

濃度など、治療が不適切または不十分な感染過程の現れである可能性もある。実

証されているのが深部組織感染症である場合は、病因不明の発熱よりも抗微生物

療法に対する反応の発現が遅くなり得ることを認識しておかなければならない。

このような症例では、X 線検査、培養および臨床検査のデータ、ならびに発熱の

傾向に基づいて臨床的な改善または不成功を毎日評価する。珍しい感染症（トキ

ソプラズマ症など）が、特に免疫抑制薬（高用量コルチコステロイドなど）を同

時に使用している場合には好中球減少症に合併することがある。委員会は、この

ような患者には感染性疾患の診察を受けさせることを強く勧める。 
 
抗細菌療法中の臨床的不安定性の発生 
抗細菌療法開始後にはブレークスルー感染症の徴候を早期に発見することが不可

欠である。持続性の好中球減少性発熱のみでは抗細菌療法修正の適応症とはなら

ないが、ブレークスルー感染症の徴候があれば、追加的評価と治療の修正を考慮

することが必要になる。 
 
敗血症を示唆する所見（たとえば低血圧、頻脈、精神状態の変化、臓器機能障害）

が新たに生じた場合には次のことが必要になる：1）感染源を特定するための再身

体検査、2）再血液培養、3）X線検査の考慮、および 4）培養結果を待つ間の抗

微生物療法の経験的修正。経験的変更は、以前の抗生物質使用およびグラム陰性

病原菌の地域的感受性パターンに関する情報を参考にして行う。不安定な患者に

はバンコマイシンの経験的追加が必要である（FEV-A、FEV-Dを参照）。セフタジ

ジムを投与している患者では、ブレークスルー感染症（基質特異性拡張型ベータ

ラクタマーゼ産生またはセファロスポリナーゼ産生グラム陰性桿菌による）の可

能性を考慮し、培養結果を待っている間はイミペネムまたはメロペネムに切り替

えておくのが適当である。Stenotrophomanas maltophiliaまたはカルバペネム耐性

P. aeruginosaはイミペネムまたはメロペネムを投与されている患者にブレークス

ルー敗血症を引き起こし得るため、経験的修正ではピペラシリン-タゾバクタム、

アミノグリコシド、およびTMP/SMXを含む治療法への変更を考慮する。全身性抗

真菌薬を投与されていない患者では、カンジダ血症の可能性に備えたフルコナゾ

ールまたはエキノカンジンの追加を強く考慮するべきである。その後、培養およ

びX線検査の結果に基づいて抗生物質療法を個別化する。 
 
好中球減少性発熱患者の外来管理 
初期リスク評価 
好中球減少症の患者は、リスクモデルに基づくバリデーション済みの臨床的予測

尺度または臨床試験の適格基準に由来する基準を用いて、高または低リスクグル

ープ 10-13,88,89,126,127 に分類することができる（FEV-3およびFEV-Eを参照）
6,10,11,13,23,88,89,126,127。リスク評価の目的は、好中球減少症患者が発熱中に深刻な合

併症を経験する確率を予測することにある。リスク評価はまた、深刻な合併症の

リスクが低い患者が病院外で安全に治療を受けることができるかどうか、および

経口抗生物質による初期経験的治療を受けることができるかどうかを判定するの

にも役立つ。 
 
複数の前向き試験が、発熱性好中球減少症患者の初期評価は病院、外来診療、ま

たは家庭のいずれでも可能であり、その後の治療は広域スペクトル薬の静脈内投

与、連続的静脈内/経口投与、または経口投与により効果的に行えることを示して

いる 88-90。低リスク患者の外来治療は、必要な設備を備えたセンターのみが、で

きれば研究レベルで行うべきである。 
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リスク評価は初期評価の一環として実施する（FEV-3を参照）。リスク評価のため

の予測尺度としては、国際がん支持療法学会（MASCC）のものが最も正確であ

り、最近バリデーションも行われた（FEV-Eを参照）128,129。好中球減少症の経過

中に合併症を起こすリスクが低い患者と高い患者を識別できることが大規模臨床

試験で確認されているリスク評価基準を採用することも許容される。 
 
MASCC 予測尺度は好中球減少症の持続期間を発熱中の臨床経過に影響する決定

因子とはみなしていないが、委員会は、予測される好中球減少症の持続期間を考

慮に入れることはリスク評価に役立ち得ると認識している。 
 
好中球減少症の持続期間とリスク 
これまで何十年間にもわたって、臨床医は好中球減少症の程度と持続期間を患者

の感染リスクの重要な決定因子とみなしてきた。やがて ANC と感染症発生の関

係が実証されると、転帰に対する好中球数増加の重要性が明らかとなった。Bodey
の原著研究では、100/mcL 未満の好中球数から始まって、それが感染 1 週目に変

化しなかった患者の致死率が最高（80％）であったのに対し、1000/mcL 未満の

好中球数から始まって、それが 1000/mcL 超にまで増加した患者の致死率は低め

（27％）であった 20。それ以来、多くの臨床試験が、抗生物質療法に対する反応

率は発熱中の好中球数の傾向に高度に影響されると報告している。ある試験にお

ける全体的反応率は、初期好中球数が増加した場合が 73％、減少または無変化の

ままであった場合が 43％であった（P＜0.00001）130。また、初めは顕著な好中

球減少症（すなわち ANC＜100/mcL）であったが後に回復した患者における反応

率は 67％であったのに対し、顕著な好中球減少症のままであった患者ではわずか

32％であった（P＜0.0001）。1988 年には Rubin らが、原因未確定の発熱患者に

おける経験的抗微生物療法に対する反応およびその他の重要な臨床的転帰に対す

る好中球減少症の持続期間の影響を調べた国立がん研究所の研究を発表した 131。

好中球減少症が7日未満であった患者の初期抗微生物療法に対する反応率は95％
であったのに対し、好中球減少症が 14 日を超えていた患者ではわずか 32％であ

った（P＜0.001）。ただし、好中球減少症の持続期間が中間の 7～14 日であった

患者の反応率は 79％であった 131。 
 
明白な骨髄の回復は、発熱性好中球減少症における転帰に影響する非常に重要な

因子である。ある種の患者サブセット（たとえば複数サイクルの骨髄抑制性化学

療法を受けたことのある患者、骨髄異形成が判明している患者、または骨盤、脊

柱もしくは長骨に放射線療法を受けたことのある患者）では骨髄の回復遅延が予

想される。充実性腫瘍の患者の大部分では好中球減少症の持続が 7 日未満であり、

極めてリスクが低い。臨床医は好中球減少症の持続期間を予測できることが、複

数の研究によって実証されている。低リスクの患者に対する経口および静脈内抗

生物質を比較した前向きランダム化試験では好中球減少症の予測持続期間が適格

性基準として用いられていたが、そのときの臨床医の予測精度は 80％を超えてい

た 88,91。したがって、好中球減少症の持続期間は、好中球減少性発熱を外来で管

理する患者を選別するための因子の一つとして利用できる。 
 
外来で好中球減少性発熱を治療するための患者の評価 
低リスクの好中球減少性発熱患者では外来治療が一般的な実務となっている。複

数の単一施設臨床試験が一般に低リスク患者のケアを外来条件に移行させること

を支持しており、医学研究所が実証したような入院危険度を考慮すると、低リス

ク患者にとって病院は必ずしも安全な場所であるとは言えないとしている 132。一

方、すべての施設がこのような外来治療を試みられる設備を整えているわけでは

ないこと、およびすべての発熱患者が適切な候補となるわけではないことも明ら

かである。この種の治療の初期の成功例は、個別の患者の感染関連合併症の発症

リスクを正確に判定できる能力と、この種の患者を治療およびモニタリングする

ための十分な設備の存在に依るところが大きい（「リスク評価」を参照）。 
 
患者のリスクレベルを特定できれば（FEV-13およびFEV-Eならびに「リスク評価」

を参照）、それに基づいて適切な看護場所と広域スペクトル抗生物質の投与経路を

決定できる。委員会は、高リスク患者は必ず病院で広域スペクトルの静脈内治療

によってケアすることを勧める。低リスク患者は、経口または静脈内抗生物質を

使って病院で治療することもできるし、十分な追跡ケア（すなわち 1 日 24 時間、

週に 7 日間のケア）を提供できるのなら、外来診療や在宅でも治療できる。外来

治療を考慮するのは、在宅ケアに同意し、電話、救急施設へのアクセス、および

適切かつ支持的な家庭環境を備えていて、医療センターまたは主治医の医院まで

の行程が 1 時間以内の低リスク患者に限るべきである。外来治療には、合計 2～
12 時間の初期監視的評価期間および観察期間が必要である（カテゴリー2B）

（FEV-13を参照）。評価としては、注意深い検査、検査室結果の検討、在宅治療

の社会的基準の検討（前述のとおり）、および経口抗生物質が投与可能かどうかの

判定が必要である。観察期間は、患者が低リスクであることの確認、初回抗生物

質投与の観察と実施および反応のモニター、患者の安定性の確保、在宅治療およ

び追跡のための退院計画の策定、患者の教育、および 12～24 時間以内の電話追

跡の実施のためのものである。この評価と観察は、短期入院中に実施したり、外

来診療や有資格医療専門家のいる医院で実施したりできる。初期評価と追跡を実

施する人物は、十分な訓練を積んでいるとともに（たとえば医師、公認看護師、

準医師資格者、および/または上級看護師）、好中球減少症と発熱の管理の経験と

専門的知識・技能を有している必要がある。 
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外来療法 
外来抗微生物療法は、広域スペクトル抗生物質の家庭または医院での投与、また

は慎重に選別した患者に対する経口治療で構成される。複数のよく計画されたラ

ンダム化試験によると、経口治療に適するとみなされた低リスク患者に対する第

一選択治療はシプロフロキサシンとアモキシシリン/クラブラン酸（ともに 500 
mgを 8 時間毎）の併用治療である（カテゴリー1）（FEV-14を参照）。これらの試

験の中には入院条件で実施されたものもあるが、いずれも低リスク集団において

標準的静脈内治療と比較した経口併用治療の有効性に関するエビデンスを提供し

ている 5,88。シプロフロキサシン＋クリンダマイシンは、ペニシリンアレルギー患

者に許容される代替法である 6。ただし、シプロフロキサシンの単剤治療は、ビ

リダンス連鎖球菌による深刻なブレークスルー感染症のおそれがあるため、委員

会はこれを十分な広域スペクトル薬とみなしていない 133。しかしながら、いくつ

かの小規模試験は発熱および好中球減少症の低リスク患者に高用量の経口シプロ

フロキサシンを単独使用している 9,134,135。 
 
経口オフロキサシンは、複数の比較的小規模な試験で経口療法として安全である

ことが実証されている。おそらくレボフロキサシン（オフロキサシンの L-異性体）

も同様に使用できると思われる。その他の比較的新しい世代のフルオロキノロン

（モキシフロキサシンやゲミフロキサシンなど）は低リスクの発熱および好中球

減少症に対する経験的治療としては試験されておらず、おそらく抗グラム陰性桿

菌活性が不十分であると思われる。委員会は、フルオロキノロンによる外来治療

は P. aeruginosa を含む確実な抗グラム陰性桿菌活性と地域の抗細菌薬感受性に

基づくべきであると感じている。フルオロキノロンは、予防的フルオロキノロン

投与を受けたことのある患者に対する初期外来治療として用いるべきではない。

シプロフロキサシン＋アモキシシリン/クラブラン酸の併用治療に関するエビデ

ンスの強さを考えると、低リスク患者に対する経口フルオロキノロン単剤治療に

ついてもっと高度なエビデンスが得られるまでは、委員会はこれを勧めることが

できない。家庭または医院の診察時間内で投与する静脈内治療も、発熱および好

中球減少症の低リスク患者の外来治療に利用できる。静脈内セフタジジム、イミ

ペネム/シラスタチン、およびアズトレオナム＋クリンダマイシンなど、いくつか

の低リスク患者に対する静脈内外来療法が非ランダム化または小規模非盲検試験

で調べられている 6,89,90。 
 
Pseudomonas が一般的病原体ではないセンターにおける少数の非比較試験にお

いて、1 日 1 回のセフトリアキソンが経験的抗生物質治療として用いられている
94。ただし、ほとんどの P. aeruginosa 分離菌はセフトリアキソンに耐性である。

セフトリアキソンと 1 日 1 回のアミノグリコシドの併用は外来静脈内投与に便利

な治療法であるが、抗シュードモナスベータラクタム活性のないアミノグリコシ

ドは、まだ多くはないがしばしば致死的病原体となる P. aeruginosa におそらく有

効ではない。したがって委員会は、セフトリアキソン±アミノグリコシドを好中球

減少性発熱に対する経験的治療として勧めることはできない。この治療法を用い

るとしても、P. aeruginosa 感染があまり認められないセンターにおける低リスク

患者への使用に限るべきである。外来療法を選択する際に抗菌スペクトルに加え

て考慮するべきその他の因子には、溶解した薬物の安定性、静脈内注入を管理で

きる能力、および血管アクセス機器が含まれる。 
 
発熱および好中球減少症の外来患者の追跡 
追跡管理は患者の家庭または医院もしくは病院の外来診察で実施できる。委員会

は、発熱中は患者を毎日評価することを勧めるが、熱が下がり始めた後はもっと

少ない追跡で十分であると感じている専門家もいる（FEV-14を参照）。何らかの

培養陽性結果が出たとき、3～5 日目に発熱が持続または再発しているとき、深刻

な後発感染症または有害事象が発生したとき、または患者が処方された抗生物質

療法を続けられないとき（たとえば経口不耐性など）には、外来に戻ることが勧

められる。 
 
感染性疾患の部位特異的評価および治療 
 
この NCCN ガイドラインでは、口と食道、副鼻腔、肝臓、腹部、直腸、血管アク

セス部位、肺、皮膚/軟部組織、尿路、および中枢神経系（CNS）の感染症に対す

る部位特異的評価および治療についての推奨事項を示す。このセクションは、好

中球減少症患者またはそれ以外の有意な免疫不全患者（HSCT レシピエントなど）

に適合するものである。 
 
口および食道の感染症 
口と食道は、発熱および好中球減少症の患者がよく感染を起こす部位である。こ

の部位好発性は、粘膜炎を引き起こし得る細胞傷害性治療による口腔および消化

管粘膜の破綻傾向から生じる。残念ながら、この破綻の特徴は病因特異的なもの

ではなく、重要なウイルス性および真菌性病原体は微生物学的培養でしか識別で

きないことが多い。経験的抗生物質治療では、内因性の嫌気性細菌叢と、深刻な

疾病または抗生物質の使用で起こり得る口腔内細菌叢のシフトを考慮しなければ

ならない（FEV-4を参照）。がん患者におけるHSVの再活性化頻度の増大とこれら

の感染症の重篤度はよく知られており、予防可能である。免疫不全患者における

HSVの再活性化頻度は 50～75％にも上るが、適切な抗ウイルス薬を予防的に投与
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されている患者ではゼロに近くなる 124。単純ヘルペスウイルス感染症はより広範

な粘膜損傷を引き起こし、二次感染の発生を増大させ、治癒時間を有意に延長さ

せる。Baglinらは、同時にHSVの再活性化も起こしている発熱および好中球減少

症の患者を適切な抗ウイルス薬で治療すると、発熱日数が有意に減少することを

報告している 136。 
 
鵞口瘡の治療には、全身性または局所的抗真菌薬を使用できる。カンジダ血症の

リスクがあるため、好中球減少症患者には全身性抗真菌薬治療が勧められる。鵞

口瘡に対する第一線治療として勧められるのはフルコナゾールである。患者が反

応しないときは、フルコナゾールの用量を 1 日 800 mg にまで増やすことができ

る（腎機能が正常な成人の場合）137。アゾール剤間の交差耐性が生じ得るが、フ

ルコナゾールに不応性の鵞口瘡には経口ボリコナゾールまたはポサコナゾールが

妥当な経口治療選択肢となる。アゾール不応性粘膜カンジダ症の患者にはエキノ

カンジン（カスポファンギン、ミカファンギン、またはアニデュラファンギンな

ど）を使用できる。アムホテリシン B 製剤も有効であるが、毒性のために制限さ

れる。 
 
鵞口瘡とともに胸骨裏の胸焼け、慢性悪心、または嚥下痛が見られれば、Candida
食道炎の疑いが生じる。ただし Candida 食道炎は、特に口腔内に局所的抗真菌薬

を適用されている患者では口腔内鵞口瘡がなくても起こり得る。食道カンジダ症

の確定診断は内視鏡検査によって下される。Candida 食道炎が推定された場合の

治療には、しばしば経験的全身性抗真菌療法が用いられる。 
 
食道炎と合致する症状を示している患者に鵞口瘡が存在すると食道カンジダ症の

可能性が高まるが、HSV および Candida 食道炎の症状はよく似ている。食道炎の

その他の原因（放射線性食道炎、食道または胃の GVHD など）も同様の症状を引

き起こす。食道炎を示唆する症状のある好中球減少症患者および高度免疫不全患

者では、フルコナゾールおよびアシクロビル（腎機能が正常な患者では 5 mg/kg
を 8 時間毎）の試験的投与を考慮する。サイトメガロウイルス食道炎は化学療法

誘発性好中球減少症ではまれな合併症であり、GVHD を起こした同種 HSCT レシ

ピエントでは非常に多く見られる。抗原血症または PCR 試験による CMV サーベ

イランスが陰性結果であれば、CMV 疾患である可能性は非常に低くなる。CMV
疾患のリスクが高い患者が食道炎を示唆する症状を示している場合は、ガンシク

ロビルまたはホスカネットを考慮する。 
 
これらの薬剤による経験的治療に反応しない食道炎患者では、血小板支持（必要

な場合）を行いながらの培養標本を得るための慎重な上部内視鏡検査を考慮する。

侵襲性食道感染症の診断法としては組織生検がゴールドスタンダードである。し

かし、顕著な好中球減少症および/または血小板減少症の患者では内視鏡検査や生

検に伴う罹患率がかなり高いため、処置の実施には注意が必要である。バリウム

検査などの X 線処置は感度が低く、臨床的に重要な情報をほとんど提供してくれ

ないため、勧められない。 
 
副鼻腔または鼻の感染症 
副鼻腔はよく細菌感染症を起こす部位である。重度かつ長期（たとえば 10 日以

上など）の好中球減少症患者および GVHD を起こした同種 HSCT レシピエント

は特に侵襲性カビ感染症を起こしやすい。細胞傷害性治療は鼻道の自然な清浄化

メカニズムを破綻させ、菌の定着増殖を促す。好中球減少状態では、先に存在し

た慢性感染症が活動性となることもある。好中球減少症の初期（7 日未満）にお

ける副鼻腔炎は、主として気道のグラム陰性病原菌によるものである。それより

長期の好中球減少症患者または高用量コルチコステロイド治療を同時に受けてい

る患者では、侵襲性カビ感染症が重要な問題となる。 
 
副鼻腔炎の初期症状は軽い場合がある。副鼻腔の疼痛または圧痛、鼻の糜爛、片

側性顔面浮腫、片側性流涙、または鼻出血がある患者を評価するための第一選択

の放射線手技は副鼻腔の高解像度 CT スキャンである。眼窩と海綿静脈洞の評価

を含む MRI は、眼球突出または脳神経異常の評価に有用である。CT スキャンで

の骨侵食は侵襲性真菌疾患を示唆する。CT スキャンで異常が見られた症候性の

患者では、すべての異常組織の生検と培養を行うと共に耳鼻咽喉科（ENT）およ

び眼科の検査も実施する。副鼻腔感染症を起こした好中球減少症およびその他の

原因による高度免疫不全患者には、好気性菌と嫌気性菌に対する広域抗菌スペク

トルの薬剤が適切である。しばしばS. aureusが原因である眼窩周囲蜂巣炎には、

バンコマイシン（または別の抗グラム陽性菌薬）を追加する。 
 
診断を確定するために副鼻腔の内視鏡検査ならびに生検および培養がしばしば必

要になるが、カビ感染症のリスクが高い患者では積極的にこれらを実施するべき

である。悪性血液疾患患者や長期好中球減少症患者における侵襲性真菌副鼻腔炎

は、主としてAspergillus属（A. flavusおよびA. fumigatus）や接合菌類が原因であ

る。急性白血病患者および同種HSCTレシピエントにおける侵襲性アスペルギル

ス症および接合菌症に関する症例対照試験では、真菌副鼻腔炎とボリコナゾール

の使用がそれぞれ接合菌症の診断を支持した 138。侵襲性副鼻腔カビ感染症が疑わ

れる場合または確認された場合は、確定的な組織学および培養の結果を待つ間に

アムホテリシンBの脂質製剤を使用する（FEV-Bを参照）。サルベージ療法として、

またはアムホテリシンB製剤不耐性に対してはポサコナゾールを考慮できるが、
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米国FDAは一次治療としてもサルベージ療法としても侵襲性真菌感染症に対する

ポサコナゾールの使用を認めていない。侵襲性アスペルギルス症に対する第一選

択薬はボリコナゾールである 139（カテゴリー1）。可能なら、壊死組織のデブリド

マンを至急実施する。 
 
腹部、直腸、および肝臓の感染症 
腹部、直腸、または肝臓の感染症の大部分は、臨床的自覚および他覚症状の組み

合わせ（たとえば腹痛、直腸周囲痛、および下痢）ならびに生化学的異常（肝機

能検査の異常など）により発見される（FEV-5を参照）。 
 
これらの感染症は通常、治療に当たっている腫瘍学センターの放射線科、消化器

科、および外科の専門知識・技能に基づいて診断および管理される。画像診断技

術（超音波検査、CT スキャン、磁気共鳴画像法［MRI］、ならびに放射線核種お

よび内視鏡手技）の向上により、外科的インターベンションの必要性は低下して

きている。選択すべき診断検査は、臨床所見と相対的臨床利益によって決まる。 
 
消化器感染症に対する抗微生物療法では、複数菌病原体の可能性の高さと内因性

の嫌気性消化管内細菌叢の存在を考慮に入れなければならない。この状況で許容

される治療選択肢は、カルバペネム（イミペネム/シラスタチン、メロペネム、も

しくはエルタペネム）、ピペラシリン/タゾバクタムによる単剤治療、またはセフ

トリアキソンとメトロニダゾールの併用である。好中球減少症患者に対する抗生

物質療法には抗シュードモナス活性が必要である。 
 
感染性貯留の疑いに対しては、可能ならば経皮的吸引およびドレナージを実施す

る。閉塞性腫瘍や肝胆管手術の既往には胆管炎が合併している場合がある。胆管

炎が疑われる場合（発熱±腹部圧痛および閉塞と合致する肝酵素異常がある患者）

は、CT スキャンを実施して胆管拡張および膿瘍または感染性貯留物について評

価する。内視鏡的胆管造影法は閉塞レベルの実証に有用であり、閉塞が見つかっ

たときは内視鏡的ステント植え込みによって、胆管炎管理の重要成分である閉塞

の解消を達成できる場合がある。 
 
消化管と中心静脈カテーテルは全身性カンジダ症の主要な侵入口である。

Candida 属は 30～60％の正常な成人の腸内細菌叢に含まれている。患者は細胞傷

害性治療と好中球減少症によって引き起こされた粘膜損傷により、カンジダ血流

感染を起こしやすい 25。吻合術後の消化管の割れ目からの漏出も、患者にカンジ

ダ腹膜炎および血流感染症の素因を与える 140。これらの高リスク患者ではフルコ

ナゾールによる予防を考慮する。 

 
Clostridium difficile 大腸炎は主として抗生物質治療および入院の合併症として生

じるが、好中球減少症に合併することもあり、患者の約 7％に発生する 141。下痢

は、少なくとも 2 回分の便の C. difficile 毒素スクリーニングによって評価する。

米国では以前よりも強毒の C. difficile 株が出現してきていることもあり、C. 
difficile 大腸炎の発生率と重篤度が増大していくおそれがある。最近、高い罹患率

と死亡率をもたらす C. difficile 大腸炎の大発生が複数施設で報告されているが、

これらの大発生は、毒素遺伝子が変異し、フルオロキノロンに耐性のこれまでと

は異なる株によるものであった 142,143。初期の報告は、C. difficile 大腸炎の症例の

ほぼ 90％がメトロニダゾールで治癒し、再発率は低いと示唆していたが、最近で

はメトロニダゾールに対する C. difficile 大腸炎の反応率がはるかに低くなってい

ることが報告されている。Musher ら 144は、C. difficile 大腸炎をメトロニダゾー

ルで治療した患者 207 例のうち治癒して再発しなかったのはわずか 50％であっ

たと報告した。委員会は、重度でない C. difficile 大腸炎に対する初期経口メトロ

ニダゾール投与を勧める。経口バンコマイシンは、VRE 選択のリスクがあること

および費用がかさむことにより、C. difficile 大腸炎に対するルーチンの初期治療と

しては勧められない。ただし、重度の下痢、脱水、臨床的不安定性、有意な併発

疾患、または再発性もしくは難治性 C. difficile 大腸炎など、比較的複雑な症例に

は経口バンコマイシンを考慮するべきである。重度の C. difficile 大腸炎患者には

鼻胃経路でバンコマイシンを投与するよう努める。この状況には静脈内メトロニ

ダゾールが有用であることを示唆するデータは限られ、これは経口バンコマイシ

ンの補助として用いるのが最良である 145,146。静脈内バンコマイシンは消化管内

濃度が不十分であるため、この状況には無用である。結腸の中毒性拡張または穿

孔を起こした症例には、結腸亜全摘術、迂回回腸造瘻術、または結腸造瘻術がお

そらく必要である。経口剤のリファキシミンやニタゾキサニドといった新しい治

療法が現在研究中である。がん患者では何度も再発する C. difficile が難題となる

が、これは数週間にわたる長期の漸減経口バンコマイシン投与に反応する場合が

ある 147。 
 
好中球減少性腸炎は深刻な生命を脅かすおそれのある疾患であり、発熱、下痢、

および腹痛を特徴とする。これが盲腸に起こると一般に盲腸炎と呼ばれる。盲腸

はその大きさと形状から罹患しやすいが、大腸のすべての部分が部分的または全

体的に罹患し得る。CT スキャンが第一選択の診断検査法であり、通常は腸壁の

肥厚が実証される。この疾患はしばしば急性白血病、好中球減少症、および集中

的細胞傷害性治療に付随する。この症候群の鑑別診断には、C. difficile 大腸炎、

CMV 腸炎（同種 HSCT レシピエントに最も多い）、および消化管 GVHD が含ま

れる。血流感染症および敗血症（しばしば複数菌性）、腸穿孔、ならびに出血が起
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こり得る。盲腸炎の自然史は多様であるが、すべての患者を C. difficile 感染につ

いて評価し、C. difficile と好気性菌だけでなく嫌気性病原菌に対する活性も含む広

域スペクトルの抗生物質および腸管安静によって治療する必要がある。臨床的自

覚および他覚症状がすぐに解消しないときは、非経口栄養を考慮する。盲腸炎の

患者の約 5％が外科的インターベンションを要する合併症を発症する（たとえば

穿孔、管理できない敗血症または直腸出血）148。したがって委員会は、治療経過

の早期に外科その他の細部専門分野の診察を受けさせることを勧める。 
 
血管アクセス機器感染症 
血管アクセス機器感染症は、集中的または周期的化学療法を受ける患者における

VAD( vascular access divice)常置性の結果としてよく起こる。感染リスクは、使

用機器（長期植え込みカテーテルか短期中心静脈カテーテルか）、設置期間、およ

び患者の免疫抑制程度によって異なる。ミノサイクリンおよびリファンピンまた

は銀-クロルヘキシジンを含浸させた短期中心カテーテルでは、機器関連細菌感染

症が少なくなる 149-152。しかし、長期留置機器におけるこれらのコーティングの

感染症予防効果を示した試験は存在しない 153。前向きランダム化試験のメタアナ

リシスでは、長期中心静脈アクセス機器で治療されている患者にバンコマイシン

ロック溶液を使用すると血流感染のリスクが低減することが示された 154。このア

プローチが広く採用されると細菌耐性の出現が懸念されるため、委員会は現時点

ではこの方法を支持しない。CDC が静脈内カテーテル関連感染症予防に関するガ

イドラインを発表している 155。 
 
血管アクセス機器感染症は、入口または出口部位感染症、トンネルまたはポート

ポケット感染症、敗血症性静脈炎、またはカテーテル関連血流感染症に分類され

る（FEV-5を参照）。これらの感染症の大多数はグラム陽性病原菌によるものであ

り、コアグラーゼ陰性ブドウ球菌が最も多く回収される。したがって、深刻かつ

臨床的に明白な感染症には静脈内バンコマイシンが勧められる。 
 
ほとんどのVAD出口部位感染症は、カテーテル抜去の必要なく、適切な抗微生物

療法で効果的に治療できる。カテーテル感染症の臨床症状が存在するときは、出

口部位の皮膚スワブの培養と血液培養を行う。好中球減少性発熱とVAD関連感染

症の臨床症状がある患者では、好中球減少性発熱に勧められる薬剤（FEV-2を参

照）とバンコマイシン（FEV-5を参照）で初期療法を組み立てるのがおそらく適

切である。リネゾリドはカテーテル関連感染症に対するルーチン治療としては勧

められず、FDAもこの適応症を認めていない（FDAの警告を参照： 
http://www.fda.gov/cder/drug/InfoSheets/HCP/linezolidHCP.htm）。臨床的に明

らかで深刻なカテーテル感染症（トンネルもしくはポートポケット感染症、また

は敗血症性静脈炎）が存在するときは、直ちにカテーテルを抜去する。 
 
局所的なカテーテル部位の炎症徴候が存在していなければ、血流感染へのカテー

テルの関与を特定することは困難であることが多い。DTP（differential time to 
positivity；陽性となる時間差）法は、VAD 感染症の発見に役立つ診断ツールであ

る。すなわち、末梢血よりも中心静脈血の培養の方が早く陽性になった場合にカ

テーテル関連菌血症が推定されるため、これを利用すれば重篤患者における不要

なカテーテル抜去を避けることができる。中心静脈血および末梢血培養の DTP が

120 分以上であれば高感度かつ高特異度でカテーテル関連菌血症を診断できるこ

とが示されている 156-160。ただし、これらの試験は、がん治療を受けている患者

でしばしば用いられる植え込みカテーテル（Hickman や Mediport など）ではなく

抜去可能なカテーテルを設置された患者でしか実施されていない点に注意が必要

である。 
 
ほとんどのカテーテル関連血流感染症はカテーテルを抜去しなくても抗微生物療

法のみに反応するが、真菌（酵母もしくはカビ）または結核菌以外のマイコバク

テリア（たとえば Mycobacterium chelonae、Mycobacterium abscessus、
Mycobacterium fortuitum）による血流感染症の患者では直ちにカテーテルを抜去

することが勧められる。Bacillus 菌、Candida、S. aureus、Acinetobacter、C. 
jeikeium、P. aeruginosa、S. maltophilia、およびバンコマイシン耐性腸球菌によ

る血流感染症は抗微生物療法のみでは根絶が困難であるため、初期治療の一環と

してカテーテルの抜去を考慮する（カテゴリー2B）。粘膜炎の患者では、腸が

Candida 属や腸球菌などの消化管細菌叢による血流感染の侵入口となりがちであ

る 25。DTP は、これらの菌による血流感染症がカテーテルに関連しているのかど

うかの判別と、カテーテルを抜去するべきかどうかの目安としておそらく有用で

ある。初めにカテーテルを抜去していなくても、適切な抗生物質治療を開始して

48 時間後にも菌が血液から回収され、VAD 関連血流感染症が判明または疑われ

たときは、カテーテルの抜去が勧められる。VAD 感染症があって臨床的に不安定

でもある患者では、直ちに感染したカテーテルを抜去する。 
 
S. aureusによるカテーテル関連血流感染症の患者では、他の方法では分からない

心内膜炎を除外するためにTEEを考慮する（「感染の部位または病原体が実証され

た患者」およびFEV-10を参照）。菌血症再発の素因となり得る感染病巣の持続を

避けるため、カテーテルの抜去を考慮する。 
 
委員会は、静脈内アクセスの選択肢が限られている場合や血小板製剤に不応性の

血小板減少症など、静脈内カテーテルを直ちに交換できない状況も存在すること
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を認識している。微生物の隔離による治療の不成功を避ける方法として、関係し

ているカテーテルのそれぞれの内腔を通して抗生物質を投与することが提案され

ている。ウロキナーゼの補給注入がカテーテル関連感染症の患者に役立ち得ると

考えている専門家もいる 161。しかし委員会は、これらのアプローチのいずれもデ

ータが不十分で、勧めることはできないと考えている。 
 
肺感染症 
肺浸潤はがん患者における診断上の難問となる。肺浸潤の非感染性の原因には、

うっ血性心不全、肺出血、梗塞、薬物性肺実質炎、放射線傷害、腫瘍、閉塞性細

気管支炎、および急性呼吸窮迫症候群が含まれる。その過程は X 線写真で非定型

的な様相を示すことが多いし、複数の疾患過程が同時に肺に存在することもある。

呼吸器症状の時間的経過、病人との接触（地域的呼吸器ウイルス感染症や結核症

など）、最近の入院、旅行、動物への曝露、および配水システムからの水滴への曝

露（Legionella）を含め、慎重に病歴聴取を行う。鑑別診断では地域における特異

的病原体の大発生（インフルエンザや百日咳など）を考慮し、初期治療の参考と

する。 
 
好中球減少症および免疫抑制療法のない市中肺炎 
市中肺炎の診断的評価および初期治療では、宿主因子と抗生物質使用の既往を考

慮しなければならない。IDSA は市中肺炎に関するガイドラインを発表している
162。可能ならば、治療を開始する前に喀痰と血液の培養を行う。好中球減少症が

なく免疫抑制療法も受けていない入院が不要な患者（バリデーション済みの肺炎

重篤度指数に基づく）に対する治療法は、1）呼吸器フルオロキノロン（レボフロ

キサシン 750 mg/日、モキシフロキサシン、またはゲミフロキサシン）、2）ベー

タラクタム（たとえば高用量アモキシシリンまたはアモキシシリン-クラブラン

酸）＋マクロライド（アジスロマイシンなど）のいずれかとなる 162。これらの治

療法で、「非定型」肺炎（Chlamydia、Mycoplasma、および Legionella 属）を含

む一般的な地域感染型病原体のほとんどを治療できる。 
 
入院が必要な患者には、呼吸器フルオロキノロンによる単剤治療またはマクロラ

イド＋セフトリアキソン、セフォタキシム、またはエルタペネムのいずれかによ

る併用治療が勧められる。エルタペネムにはグラム陽性、グラム陰性（P. 
aeruginosa と Acinetobacter 属を除く）、および嫌気性菌に対する活性があり、吸

引性または閉塞後肺炎が疑われる場合に有用である。重度市中肺炎の患者（集中

治療室への入院が必要な患者など）には、抗シュードモナス性ベータラクタム＋

呼吸器フルオロキノロンまたはアジスロマイシンによる広域抗菌スペクトルの確

保が勧められる。MRSA 感染の既往や MRSA の定着増殖が確認されている患者に

おける入院を要する肺炎には、バンコマイシンまたはリネゾリドの追加を考慮す

る。冬季、初春、および特にインフルエンザの地域的大発生中には、インフルエ

ンザウイルスに備えた鼻咽頭洗浄と経験的オセルタミビル投与の開始を考慮する。

肺炎随伴胸水は吸引し、グラム染色、細菌培養、タンパク質、乳酸デヒドロゲナ

ーゼ、および pH の検査に提出する。 
 
地域的呼吸器ウイルス感染症（インフルエンザ、パラインフルエンザ、RSV、ア

デノウイルス、ライノウイルス、メタ肺炎ウイルスなど）には季節的パターン（一

般に 11 月～4 月）があるが、パラインフルエンザウイルス感染症は年間を通じて

発生し得る。インフルエンザシーズン中、特に地域的大発生中は、インフルエン

ザを示唆する症状（高熱、鼻感冒、筋肉痛、および乾性咳）を示した患者への発

症から 48 時間以内の経験的オセルタミビル投与（A および B 型インフルエンザ

に有効）を考慮する。気管支痙攣を引き起こす場合があるが、ザナミビルも考慮

できる。リマンタジンとアマンタジン（A 型インフルエンザのみに有効）は耐性

のために現在は勧められない。 
 
院内肺炎 
アメリカ胸部学会（American Thoracic Society:ATS）の成人院内肺炎患者の管理

に関するガイドラインは、肺炎発症の時期が抗生物質耐性の可能性のある特異的

病原体についての重要な危険因子であることを強調している 163。早期発症型院内

肺炎（入院 4 日以内に発症）は抗生物質感受性細菌によるものであることが多く、

通常は予後が比較的良好である。後期発症型院内肺炎（入院 5 日目以降に発症）

は多剤耐性病原体によるものである可能性が高く、罹患率と死亡率が高めとなる。

多剤耐性細菌の種類（特に MRSA および抗生物質耐性グラム陰性病原菌）は地理

的にも病院ごとにも異なる。したがって、院内肺炎に対する初期治療の選択には、

地域の抗生物質感受性パターンに関する知識が必要である。 
 
過去 90 日以内に抗生物質を投与されたことがあり、最近の入院歴があるか保健

関連施設（介護施設、透析センターなど）入所者である初期発症型院内肺炎のが

ん患者は、多剤耐性病原体にコロナイゼーションされるリスクがある。このよう

な患者は、抗シュードモナス性ベータラクタム（たとえばセフタジジム、セフェ

ピム、イミペネム、メロペネム、もしくはピペラシリン/タゾバクタム）＋抗シュ

ードモナス性フルオロキノロン（たとえばシプロフロキサシンもしくはレボフロ

キサシン）またはアミノグリコシド、＋リネゾリドまたはバンコマイシン（15～
20 mcg/mL のバンコマイシン底値を目指す）を含む広域スペクトル療法で治療す

る 163。その後、培養結果に基づいて抗生物質療法を個別に調整する。 
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好中球減少症患者における肺浸潤 
好中球減少症が 1 週間未満の患者における肺感染症は、おそらく腸内細菌（たと

えば E. coli、Klebsiella 属）、P. aeruginosa、および S. aureus、ならびに免疫不全

ではない人に見られる病原体（前述のとおり）が原因である。好中球が減少して

いるため、硬化や喀痰産生はおそらく見られない。血液培養、胸部 X 線検査、お

よび可能なら喀痰サンプルのグラム染色と培養を行う。急性細菌性肺炎が疑われ

るときは直ちに適切な経験的抗生物質治療を開始し、入院条件下で反応を綿密に

モニターしなければならない。治療の内容は、最近の抗生物質使用、市中または

院内肺炎、および地域の抗生物質感受性データなど、いくつかの変数によって異

なる。 
 
市中肺炎（すなわち入院前から存在または入院後 3～4 日以内に発症）が疑われ

るときは、非定型病原体に対応するため、抗シュードモナス性ベータラクタムに

マクロライドまたはフルオロキノロンを追加することが必要である。院内肺炎に

は抗シュードモナス性ベータラクタムによる治療が勧められ、アミノグリコシド

またはフルオロキノロンの追加を考慮する。院内感染したレジオネラ症が疑われ

る院内肺炎の症例には、マクロライドまたはフルオロキノロンの経験的追加も必

要である。MRSA が定着増殖している患者の肺炎、および MRSA が一般に見られ

るセンターにおける院内肺炎には、バンコマイシンまたはリネゾリドを追加する。

地域的呼吸器ウイルスも、特に冬季には考慮する必要がある。急性白血病に対す

る化学療法を受けている患者および HSCT レシピエントの好中球減少期には、呼

吸合胞体ウイルス、パラインフルエンザ、およびインフルエンザが重大な病原体

となる。 
 
治療開始から 48～72 時間以内に臨床的改善が見られた場合はそれ以上の診断的

処置は不要であり、好中球減少症が解消するまで、10～14 日間以上抗生物質治療

を続ける。好中球減少症が解消してしまえば、残りの治療コースは適切な経口抗

生物質療法に切り替えられる。 
 
不応性肺炎の場合は、初期抗生物質療法に耐性の細菌感染および細菌以外の病原

体、特に糸状菌を考慮する。胸部 CT スキャンは、病変の位置と形態を特定する

のに役立ち、診断手技の指針となる。持続的な発熱性好中球減少症患者における

「ハローサイン（暈徴候）」は侵襲性アスペルギルス症を強く示唆するが 164、そ

の他の糸状菌や P. aeruginosa による血管侵入性感染症でも同様の所見が生じる

ことがある。 
 
長期的好中球減少症（たとえば 10 日以上）で広域スペクトルの抗細菌薬を投与

されている患者における新規または進行性浸潤の発生は、侵襲性アスペルギルス

症またはその他のカビの感染を示唆する。診断結果を待つ間はボリコナゾールま

たはアムホテリシン B 脂質製剤の追加を考慮する。急速に進行する肺炎の患者で

は、その地域で優勢な院内病原体（たとえば MRSA、抗生物質耐性グラム陰性菌）

に基づく抗細菌療法の経験的修正も必要である。 
 
細胞性免疫不全の患者における肺浸潤 
細胞性免疫不全の患者は、一般的細菌感染症ならびに真菌（Aspergillus およびそ

の他の糸状菌、Cryptococcus neoformans、二形性真菌）、Legionella、P. jirovecii、
M. tuberculosis、結核菌以外のマイコバクテリア、Nocardia 属、およびウイルス

病原体を含む日和見感染症のリスクが高い。 
 
急性細菌性肺炎を示唆する臨床的および X 線写真的所見（たとえば発熱の急発、

呼吸器症状、および焦点性浸潤）がある患者の診断法と管理法は好中球減少症患

者の場合と同様である。入院を要する肺炎患者に対する初期療法としては、抗シ

ュードモナス性ベータラクタム＋呼吸器キノロンまたはアジスロマイシンが妥当

である。GVHD を起こしている同種 HSCT レシピエントが抗カビ活性のある予防

的投与を受けていないときは、抗カビ活性薬（ボリコナゾールなど）の追加を考

慮する。特に極めて高度の免疫不全患者（顕著な GVHD など）では鑑別診断が非

常に広範囲にわたるため、可能性のあるすべての病原体に初期経験的治療法で対

応することは不可能である。委員会は、診断検査の結果が陰性であり、広域スペ

クトル抗生物質を試験投与した 2～3 日後にもまだ臨床的に悪化し続けているよ

うな患者では、確定診断を得る必要があることを強調している。 
 
びまん性浸潤の鑑別診断は広範であり、PCP、ウイルス感染症、出血、および薬

物性肺実質炎が含まれる。細胞性免疫不全が顕著であり、PCP に対する予防的投

薬を受けていない患者に瀰漫性肺浸潤が存在するときは、PCP の診断を考慮する。

PCP 診断の標準的アプローチは気管支肺胞洗浄（bronchoalveolar lavage:BAL）
である。実質的な呼吸器疾患（努力呼吸や酸素補給の必要など）がある患者では、

BAL の前に経験的治療を開始する。BAL の結果を待つ間の初期治療には、地域感

染型病原体に有効な呼吸器フルオロキノロンおよび PCP の可能性に備えた

TMP-SMX（TMP 成分：5 mg/kg を 8 時間毎）を含める。患者に PCP が疑われ、

大気の PaO2が 75 トール以下の場合は、AIDS 関連 PCP の患者に関する試験に基

づき、コルチコステロイド（プレドニゾンを初めは 40 mg で 1 日 2 回、その後漸

減）を追加する 165。 
 
CMV 肺炎のリスクが最も高い患者は、同種 HSCT レシピエントの生着後（特に
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GVHD に対する免疫抑制療法を受けている患者）およびアレムツズマブ投与患者

である。CMV サーベイランス検査（抗原血症または末梢血の PCR）が陰性であ

れば、CMV 肺炎の可能性は非常に低い。白血病治療を受けている非移植患者では

サイトメガロウイルス肺炎がまれに見られる 166。地域的呼吸器ウイルスは、好中

球減少症患者および細胞性免疫不全の非好中球減少症患者に重度の肺感染症を引

き起こすことがある。前述のとおり、非感染性の病因も考慮しなければならない。

気管支肺胞洗浄は細菌性およびウイルス性肺炎ならびに PCP を高感度で診断で

きるため、しばしば最初の侵襲的診断手技として実施される（以下に記述）。 
 
肺炎の非侵襲的診断 
肺炎が疑われる患者では、ルーチンの喀痰および血液培養を、理想的には抗生物

質投与を開始または修正する前に実施する。抗生物質を開始する前に得られた

Legionella についての喀痰培養は高感度であるが、これには特異的な培養条件が

必要である。レジオネラ症は尿中抗原検査で診断することもできるが、この検査

はほとんどの（ただしすべてではない）Legionella 肺炎症例の原因である I 型

Legionella pneumophila しか検出できない。鼻咽頭洗浄は地域的呼吸器ウイルス

感染症の診断に有用である。喉または鼻咽頭のスワブを用いて A および B 型イン

フルエンザの迅速検査を実施しても良い。迅速抗原検出法では数時間以内に診断

が得られるが、その結果が陰性であった場合のシェルバイアル培養には約 5 日間

が必要である。 
 
真菌性肺炎は、侵襲性アスペルギルス症の素因となる宿主因子、感染に該当する

自覚または他覚症状、適合する肺病変、および血清ガラクトマンナンまたはベー

タグルカン検査陽性によって示唆される。侵襲性アスペルギルス症に対して高リ

スクとなる宿主因子には、10 日を超える好中球減少症、同種 HSCT レシピエン

ト、高用量全身性コルチコステロイドの長期使用、または T 細胞抑制薬による治

療が含まれる。ガラクトマンナン検査は侵襲性アスペルギルス症に特異的である

が、ベータグルカン検査ではアスペルギルス症およびその他の侵襲性真菌感染症

（侵襲性カンジダ症、PCP、およびフザリウム症など）が検出される 167-169。接

合菌症では血清ガラクトマンナンあるいはベータグルカン検査が陰性となる。 
 
抗原に基づく検出システムには長所と限界がある。最近のメタアナリシスでは、

証明済みの侵襲性アスペルギルス症で調べたガラクトマンナン検査の感度は

70％、特異度は 89％で、正診率は一定しないことが示された 114。一貫した結果

が得られていないのは、陽性結果のカットオフ値が異なること、患者集団が異な

ること、およびおそらくカビに対する予防的投薬が行われていることに関係する

と思われる。ガラクトマンナン検査の成績にはいくつかの変数が影響し得るが

170,171、これもおそらく結果が異なる原因になっている。この検査の感度は抗カビ

性抗真菌薬が投与されていると大きく低下する 112,172。小児と同種 HSCT レシピ

エントでは偽陽性結果が多いようである 173。ピペラシリン/タゾバクタムが投与

されているとガラクトマンナンの偽陽性結果が生じる 174,175。免疫グロブリン治

療を受けている外科的パッキングの患者および静脈内アモキシシリン-クラブラ

ン酸を投与されている患者では、ベータグルカンの偽陽性結果が報告されている
176,177。このような限界はあるが、侵襲性アスペルギルス症のリスクが高く（たと

えば長期の好中球減少症や同種 HSCT レシピエント）、侵襲性アスペルギルス症

と合致する臨床的および X 線検査的所見（たとえば 1 cm 以上の新しい肺結節ま

たは浸潤）があり、血清ガラクトマンナン陽性の患者は侵襲性アスペルギルス症

である可能性が高いと思われるため、抗カビ活性のある薬剤（ボリコナゾールが

望ましい）を追加するべきである。 
 
播種性ヒストプラズマ症の患者では、血清または尿中ヒストプラズマ抗原検査が

高感度かつ高特異度である（ヒストプラズマ症は合衆国中部で常在的に流行して

いる）。コクシジオイデス症は合衆国南西部で常在的に流行している。播種性コク

シジオイデス症は、感染に該当する自覚および他覚症状ならびに血清力価陽性に

基づいて診断できる。PCP の診断法としては気管支肺胞洗浄がゴールドスタンダ

ードである。ある小規模なシリーズでは、高張食塩水による喀痰誘導が、症例の

約 60％の非 HIV 感染患者における PCP について診断的であった 178。喀痰誘導を

試みて結果が陰性であれば、BAL を実施する。 
 
肺浸潤の侵襲的診断法 
次のような状況ではおそらく侵襲的診断法が必要になる：1）臨床経過が急性細菌

性疾患過程を示唆していない、2）患者が初期抗生物質治療に反応していない、お

よび/または 3）非侵襲的検査の結果が陰性である。P. jirovecii、M. tuberculosis、
および呼吸器ウイルスによる肺炎などの肺胞浸潤では、気管支肺胞洗浄の診断成

績が高くなっている。焦点性病変（小結節など）に対する BAL の感度は一定して

いない。2 cm を超える病変についての BAL の感度は 50～80％であるが、それよ

り小さな病変では通常約 15％である 179。人工呼吸器装着患者では、BAL または

保護ブラシカテーテルからのサンプルを定量的に培養すれば上気道のコロナイゼ

ーションとの鑑別が可能となり、細菌性肺炎の診断特異度がおそらく向上する。 
 
アスペルギルス症については、気管支肺胞洗浄で検出できる症例は 50％のみであ

り、感度がやや低めである 180。ただし、他の免疫抑制集団からの予備的データは

有望であり、気管支肺胞洗浄液にガラクトマンナン検査を実施すると高い診断感

度および特異度が得られることが示されている 181,182。焦点性末梢病変を持つ患
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者では経皮的生検によって診断成績が向上するが、血小板減少症の患者では出血

のリスクが許容できないほど高くなり得る。微生物学的評価では臨床所見と免疫

不全の性質を考慮に入れる必要がある。高度免疫不全（たとえば急性白血病に対

する化学療法を受けている患者、HSCT レシピエント）においては、BAL および

肺生検サンプルに対する次のような検査の実施を考慮する：細菌、真菌、Legionella、
マイコバクテリア、Nocardia、HSV、CMV、および地域的呼吸器ウイルス（迅速

抗原検査とシェルバイアル培養の両方）についての培養と染色、ならびに P. 
jirovecii についての細胞診または免疫蛍光検査。適合する宿主因子と X 線検査所

見がある患者では、BAL サンプルのガラクトマンナン検査が陽性であることから

も侵襲性アスペルギルス症が示唆される 181,182。 
 
BAL および経皮的肺生検の結果が診断的でなかった場合は、十分な血小板数が達

成されていることを条件に胸腔鏡的肺生検を考慮する。胸腔鏡アプローチは開胸

肺生検に比べてそれに伴う侵襲率が低く、一般にほとんどの感染性および非感染

性病因を診断するのに十分な組織サンプルが得られる。この侵襲的手順では原因

病原体または非感染性病因（たとえば治療に関連した肺毒性、出血、または特発

性器質化肺炎［bronchiolitis obliterans-organizing pneumonia:BOOP］）の存在を

特定できるので、潜在的に有毒な、または不要な抗微生物療法を回避することが

できる。胸腔鏡的および開胸肺生検を行っても、サンプリングミスまたは非特異

的な病理所見により、時として確定診断が得られない場合がある。 
 
皮膚および軟部組織感染症 
好中球減少症患者における皮膚および軟部組織感染症に対する評価および推奨さ

れる経験的治療についてはアルゴリズムで考察している（FEV-7を参照）。皮膚/
軟部組織感染の可能性を評価する際は、すべてのライン部位および会陰部を注意

深く検査することが不可欠である。抗微生物療法は可能性のある微生物に合わせ

て調整する。すなわち、カテーテル関連疾患過程ではブドウ球菌と連鎖球菌、会

陰部の疾患過程ではグラム陰性および嫌気性菌がそれぞれ考えられる。蜂巣炎、

播種性丘疹/病変、および創傷感染症ではおそらくバンコマイシンを考慮すること

になる（FEV-7を参照）。水疱性病変では、適切な診断検査（HSVまたはVZVにつ

いての水疱基底部の掻爬、直接蛍光抗体法、ヘルペスウイルス培養）を実施した

後で、アシクロビル、ファムシクロビル、またはバラシクロビルを考慮する。 
 
皮膚病変は全身感染の現れである場合がある。壊疽性膿瘡は全身性 P. aeruginosa
感染症で現れる最も特徴的な皮膚病変である。S. aureus、腸内グラム陰性桿菌、

および糸状菌（Aspergillus、接合菌、および Fusarium 属など）も同様の病変を引

き起こし得る。ガス産生を伴った急速に進行する深在性軟部組織感染症はクロス

トリジウム性筋壊死（または複数菌による壊疽性筋膜炎）を示唆する。広域スペ

クトルの抗生物質投与および外科的デブリドマンを早期に開始すれば救命的とな

り得る。皮膚への波及を伴った血行性播種型カンジダ症は発熱と紅斑性皮膚丘疹

として発現し、血液培養が Candida 属陽性になることが予想される。 
 
高度免疫不全のがん患者では皮膚病変の鑑別診断がしばしば広範囲となり、それ

には薬物反応、スイート症候群、多形紅斑性皮膚白血病、および（同種 HSCT レ

シピエントにおける）GVHD といった非感染性の病因が含まれる。組織学および

培養のための皮膚病変の生検が勧められる。同種 HSCT レシピエントでは感染性

病因の鑑別診断が特に広範囲であり、感染が疑われるときは、皮膚生検標本の細

菌、真菌、ウイルス、およびマイコバクテリアについての培養を考慮する。 
 
中枢神経系感染症 
神経外科手術に関連した CNS 感染症 
がん患者における CNS 感染症は、外科合併症とそれ以外の合併症に分けられる。

IDSA は細菌性髄膜炎の管理に関するガイドラインを発表している 183。脳室内機

器に最もよく感染する微生物は、コアグラーゼ陰性ブドウ球菌、S. aureus、およ

び Propionibacterium acnes である。これらの感染のうち腸内細菌と P. aeruginosa
が占める割合はわずか 10％である。コアグラーゼ陰性ブドウ球菌と P. acnes は

通常、緩慢性遅発術後感染症を引き起こす。感染の根絶に最も効果的なアプロー

チは全身性抗生物質による治療と機器全体の除去である。機器を残したまま抗生

物質を非経口的および脳室内に点滴注入してもおそらく効果はなく、感染の再燃

がよく起こる。抗生物質治療は脳脊髄液から分離された特異的病原体に合わせて

調整する。急性に具合が悪くなった患者で以前の神経外科手術に関連した髄膜炎

が疑われる場合は、非経口バンコマイシン（Staphylococcus、Streptococcus、お

よび Propionibacterium 属に有効なもの；15 mg/kg を 8～12 時間毎に投与して血

清底値濃度を 15～20 mcg/mL に維持する）とセフタジジム（2 g を 8 時間毎）、

セフェピム（2 g を 8 時間毎）、またはメロペネム（2 g を 8 時間毎）（腸内細菌と

P. aeruginosa に有効なもの）を併用した経験的治療を行う。上記の用量は腎機能

が正常な成人に適用されるものである 183。 
 
神経外科手術と無関係な CNS 感染症 
がん患者では神経外科手術と無関係な CNS 感染症は比較的少ない。初期評価と

しては一般に、頭蓋内出血を除外するための頭部 CT スキャンおよび腰椎穿刺（禁

忌が存在しないと仮定）を実施する。特異的な宿主因子、疫学的曝露（たとえば

旅行歴）、および臨床所見に応じた脳脊髄液検査も実施する。最低限として、血球

計算および分別、糖およびタンパク質濃度、ならびに細菌培養およびグラム染色
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を実施する。細胞性免疫不全の患者では、脳脊髄液のクリプトコッカス抗原検査

と真菌培養も実施する。髄膜炎の非感染性原因には、非ステロイド性抗炎症薬、

TMP/SMX、がん性髄膜炎、および血清病（たとえば抗リンパ球免疫グロブリン製

剤に関連したもの）が含まれる。 
 
がん患者に細菌性髄膜炎が疑われる場合に妥当な経験的治療法は、セフトリアキ

ソン（成人で 2 g を 12 時間毎）＋アンピシリン（腎機能が正常な成人で 2 g を 4
時間毎）＋バンコマイシン（腎機能が正常な成人で 15 mg/kg を 8～12 時間毎；

血清底値を 15～20 mcg/mL に維持）である。この治療法は、ペニシリン耐性肺炎

球菌とリステリア症を含む細菌性髄膜炎の一般的な原因に対して活性を持つ。P. 
aeruginosa 髄膜炎のリスクがある患者（たとえば好中球減少症、過去 2 か月以内

の神経外科手術、同種 HSCT、P. aeruginosa 感染の既往）では、初期経験的治療

のセフトリアキソンの代わりにセフェピム（腎機能が正常な成人で 2 g を 8 時間

毎）またはメロペネム（腎機能が正常な成人で 2 g を 8 時間毎）を使用すること

が勧められる。抗生物質療法は培養結果に基づいて調整する。 
 
脳炎が疑われる患者（発熱、精神状態の変化、脳脊髄液細胞増加症）では、適切

な抗細菌療法に加えて、HSV に対する経験的治療としての静脈内アシクロビル

（腎機能が正常な患者で 10～12 mg/kg を 8 時間毎）を考慮する。前述のとおり

MRI と脳脊髄液検査を実施し、これには HSV についての PCR および脳脊髄液細

胞診を含める。アルボウイルスの常在性流行地域に曝露された患者では、このウ

イルスについての PCR を考慮する。結核症への曝露が確定または推定される患

者（常在性流行地域、保護施設、もしくは刑務所に居住、または PPD［精製ツベ

ルクリンタンパク体］陽性の既往）では、結核症についての培養と PCR を考慮

する。重度細胞性免疫不全の患者（たとえば同種 HSCT レシピエント、進行した

AIDS）では、付加的脳脊髄液検査（CMV、VZV、ヒトヘルペスウイルス-6［HHV-6］、
およびトキソプラズマ症についての PCR など）を考慮する。 
 
脳膿瘍は通常、頭痛、局所的神経症状、または痙攣発作として発現する。MRI で
は典型的に、浮腫およびリング状造影を伴った単一または複数の病変が明らかに

なる。非免疫不全患者における細菌性膿瘍は典型的に歯の細菌叢によって引き起

こされる。長期好中球減少症患者および同種 HSCT レシピエントでは、CNS ア

スペルギルス症を考慮しなければならない。この状況において新たな結節または

浸潤の胸部 CT 所見および血清ガラクトマンナン陽性結果は、CNS 播種を伴った

肺アスペルギルス症を強く示唆する。細胞性免疫不全患者では、ほかにもトキソ

プラズマ症、ノカルジア症、クリプトコッカス症、およびマイコバクテリア感染

症が CNS 膿瘍を引き起こし得る。細胞性免疫不全患者における非感染性病因に

は、CNS の悪性疾患（二次リンパ腫など）とエプスタイン-バーウイルス（EBV）
関連移植後リンパ増殖性疾患（PTLD）がある。高度免疫不全患者における新たな

CNS 病変の鑑別診断は広範囲にわたるため、脳生検（可能な場合）を行って、材

料を組織学と培養に提出することが強く勧められる。培養と染色の対象には、細

菌、真菌、マイコバクテリア、および Nocardia 属を含める。 
 
非免疫不全患者の細菌性脳膿瘍には、セフトリアキソン（成人で 2 gを 12 時間毎）

＋メトロニダゾール（腎機能が正常な成人で 7.5 mg/kgを 6 時間毎）による初期

治療が勧められる。コルチコステロイドもリンパ球枯渇薬も投与されていない長

期好中球減少症患者には、セフェピム、メトロニダゾール、およびボリコナゾー

ル（6 mg/kgを 12 時間毎に 2 回、続いて 4 mg/kgを 12 時間毎に静脈内投与）を

併用する初期治療法が妥当である。ただし、静脈内ボリコナゾールは、すでに腎

機能障害が存在する患者で腎疾患を悪化させるおそれがある点に注意が必要であ

る（FEV-Bを参照）。ボリコナゾール（イトラコナゾールとポサコナゾールも）は

一部の抗痙攣薬（フェニトインなど）との間で重要な薬物相互作用を起こすため、

これらの薬剤の投与に際してはボリコナゾールの使用上の注意を検討する必要が

ある 
（ http://www.fda.gov/cder/foi/label/2006/021266s019,021267s021,021630s01
1lbl.pdf）。同種HSCTレシピエントおよびその他の重度T細胞障害の患者では、確

定診断を待つ間にトキソプラズマ症とノカルジア症に対応するための高用量

TMP/SMX（トリメトプリム成分：5 mg/kgを 8 時間毎）の追加を考慮する。CNS
感染症が疑われる患者または実証された患者のすべてに、感染症科の診察を受け

ることが勧められる。 
 
侵襲性真菌感染症に対する治療 
侵襲性カンジダ症 
Candida 属は、米国の院内血流感染症の原因のうち 4 番目に多いものである 184。

カンジダ血症の死亡率は、大体 23％から 50％超の範囲である。この死亡率のば

らつきは、深刻な併存疾患（悪性疾患や好中球減少症など）と長期の集中治療室

ケアを要する病状を反映している。血液から分離される Candida 属としては

Candida albicans が最も多い。C. albicans 以外の Candida 属の比率はセンターに

よって異なるが、血流分離菌の約 50％である。Candida krusei は常にフルコナゾ

ールに耐性であり、Candida glabrata は最小発育阻止濃度（MIC）の範囲が広い。

Candida parapsilosis は主として、完全非経口栄養に用いられる血管カテーテルお

よび脂質製剤と関係する。 
 
非好中球減少症患者のカンジダ血症に対する治療として静脈内フルコナゾール
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（400 mg を 1 日 1 回）とアムホテリシン B を比較したランダム化試験では、ど

ちらの治療も効果は同等であるが、毒性はフルコナゾールの方が低いことが認め

られた 185。その後のカンジダ血症の非好中球減少症患者に関する試験では、フル

コナゾール単独よりも高めの用量のフルコナゾール（800 mg を 1 日 1 回）とア

ムホテリシン B の併用治療の方がカンジダ血症のクリアランスは向上したが、同

時に腎毒性が有意に増大し、また生存についての有益性は認められなかった 137。

ボリコナゾールの非好中球減少症患者における侵襲性カンジダ血症に対する効果

は、アムホテリシン B とフルコナゾールを連続的に使用する戦略と同等であった

一方、腎毒性はそれよりも低かった 186。「侵襲性カンジダ症」の試験ではほとん

どの患者がカンジダ血症であったが、血液培養は陽性でなくても深部臓器への波

及（たとえば腹膜、肝、または腎カンジダ症）がある患者は登録適格とされた。 
 
侵襲性カンジダ症に対する初期治療としてのエキノカンジンを評価する第 III 相

試験がこれまで 4 つ実施されている 187-189。カスポファンギンと従来のアムホテ

リシン B の比較では、修正治療意図分析においてカスポファンギン群の方が高く

好ましい反応率である傾向が認められた（それぞれ 73％および 62％）187。適格

基準を満たし、試験薬を 5 日以上投与された患者においては、カスポファンギン

の方がアムホテリシン B よりも統計学的に優れていた（成功アウトカム率がそれ

ぞれ 81％および 65％）。毒性もカスポファンギンの方がアムホテリシン B よりも

少なかった。ミカファンギンは侵襲性カンジダ症に対する治療としてアムホテリ

シン B リポソーム製剤と同等の有効性であった 188。治療の中止につながったもの

も含め、治療に関連した有害事象はミカファンギンの方がアムホテリシン B リポ

ソーム製剤よりも少なかった。アニデュラファンギンは侵襲性カンジダ症に対す

る治療としてフルコナゾールよりも劣ることはなく、おそらくより有効であると

思われた 190。静脈内治療終了時（一次エンドポイント）における治療成功率は、

アニデュラファンギンで治療した患者では 75.6％であったのに対し、フルコナゾ

ールで治療した患者では 60.2％であった（95％信頼区間、3.9～27.0）。さらに、

カスポファンギンとミカファンギンは、侵襲性カンジダ症に対する治療として安

全性も有効性も同等であった 189。 
 
以上を踏まえて、委員会はこれらの試験が非好中球減少症患者におけるカンジダ

血症およびその他のタイプの侵襲性カンジダ症に対する初期治療の一クラスとし

てのエキノカンジンの主導的役割を確立したと考えている。アゾール類（フルコ

ナゾールおよびボリコナゾール）も、漸減経口薬として、または死亡および深刻

な合併症のリスクが低めの一部の患者に対する初期治療として重要な役割を果た

す。より安全な代替薬が存在することから、委員会はアムホテリシン B 製剤をカ

ンジダ血症にルーチン使用することを勧めないが、髄膜炎や心内膜炎などの珍し

い合併症例ではこの種の薬剤を考慮してもよいと考えている。エキノカンジンを

評価した試験の大部分は好中球減少症患者を非常に少数しか含めていないため、

この集団における侵襲性カンジダ症に対する最適治療法を確定することはできな

い。 
 
侵襲性アスペルギルス症 
侵襲性アスペルギルス症については、ボリコナゾールが新しい標準的ケアとなっ

ている（FEV-Bを参照）。侵襲性アスペルギルス症に対する一次治療についての非

盲検多施設ランダム化試験では、ボリコナゾールの方がアムホテリシンBよりも

有効であり（完全または部分的反応を示した被験者が 53％対 32％）、12 週目に

おける生存率も優れていた（それぞれ 71％および 58％）139。好中球減少症患者

における成功率はボリコナゾール群で 51％であり、これはアムホテリシンB群よ

りも優れていた 139。一次治療またはサルベージ療法としてのボリコナゾールで治

療されたCNSアスペルギルス症の患者 86 例に関する後向き分析では、35％が完

全または部分的反応を示した 191。この成功率は、アムホテリシンBに対する成功

反応度数がほぼゼロであった以前のシリーズに比べると非常に有望なものである
192。このデータベースの強度に基づき、委員会は侵襲性アスペルギルス症に対す

る第一線治療としてボリコナゾールを推奨する。 
 
抗カビ性予防薬投与を受けている患者におけるブレークスルー侵襲性アスペルギ

ルス症については、どの治療法が最適であるかが明らかではない。経口ポサコナ

ゾールの予防的投与を受けている患者におけるブレークスルー侵襲性アスペルギ

ルス症は、粘膜炎もしくは経口摂取不良による不十分な経口生物学的利用能また

はおそらくは耐性が原因である可能性がある。専門家の中には別のクラスの抗真

菌薬（アムホテリシン B 脂質製剤±エキノカンジンなど）に変更することを勧め

る人もいれば、静脈内ボリコナゾール±エキノカンジンの使用を勧める人もいる。 
 
アムホテリシン B 脂質製剤は従来のアムホテリシン B デオキシコール酸製剤

（AmB-D）と比較して、有効性は少なくとも同等であり、腎毒性は低減している。

一部の研究者は、アムホテリシン B 脂質製剤を、多くの侵襲性真菌感染症に対す

る一次治療としての AmB-D の好適後継薬とみなすべきであるという説得的な主

張を行っている 99。アムホテリシン B コロイド分散製剤（ABCD）は、侵襲性ア

スペルギルス症に対する一次治療としての AmB-D と比較して、有効性は同等で

ある一方、腎毒性は低減している 193。アムホテリシン B 脂質複合体製剤（ABLC）

は、ある非盲検データレジストリによると、侵襲性アスペルギルス症に対する治

療薬として安全かつ有効であった 194。 
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あるランダム化試験は、侵襲性カビ感染症に対する治療として 3 または 10 mg/kg/
日を 14 日間、その後 3 mg/kg/日で投与したアムホテリシン B リポソーム製剤

（L-AMB）を比較した 195。用量 10 mg/kg/日と比較した場合、用量 3 mg/kg/日で

は有効性は同等であるが腎毒性は低く、12 週目の生存率も優れている傾向が見ら

れた（3 mg が 72％、10 mg が 59％；95％信頼区間は－0.2％～26％）。この試験

に登録された患者は 97％が侵襲性アスペルギルス症であったため、ここから他の

カビ感染症患者における最適な L-AMB の投与法について結論を導くことはでき

ない。 
 
エキノカンジンについては、臨床試験における侵襲性アスペルギルス症に対する

初期単剤治療としての評価は行われていない。侵襲性アスペルギルス症の患者に

おけるサルベージ療法としてのカスポファンギンは、患者 83 例のうち 37 例

（45％）に好ましい反応をもたらした 196。エキノカンジンと、抗 Aspergillus 属

活性を持つアムホテリシン B 製剤またはアゾールを組み合わせた併用抗真菌療法

も可能かもしれない。その理論的根拠は、エキノカンジンの標的部位（真菌細胞

壁のベータグルカン成分）が独特で、真菌細胞膜を標的とするポリエンやアゾー

ルとは異なっていることにある。エキノカンジンとアゾールまたはアムホテリシ

ン B の併用は、in vitro で中立的～相乗的活性をもたらすことが示されている。エ

キノカンジンとアゾールまたはアムホテリシン B 製剤の併用による有効性の増強

は侵襲性アスペルギルス症のいくつかの動物モデルで認められているが 197-200、

他の真菌症では認められていない 201-203。 
 
ある小規模なシリーズでは、サルベージ療法としてのカスポファンギンとアムホ

テリシン B リポソーム製剤の併用が侵襲性アスペルギルス症患者の約 40～60％
に好ましいアウトカムをもたらしたが、このシリーズにはアスペルギルス「可能

性例」が含まれていた 204,205。Marr ら 206は、侵襲性アスペルギルス症に対するサ

ルベージ療法の後向き分析において、ボリコナゾール＋カスポファンギンの方が

ボリコナゾール単独よりも延命効果が優れていることを報告した。このデータベ

ースは励みになるものではあるが、少数の患者しか対象にしておらず、2 群の患

者の評価も同時のものではなかった。したがって、他の宿主因子や感染関連因子

がアウトカムに影響していた可能性がある。侵襲性アスペルギルス症に対するサ

ルベージ療法としてカスポファンギンと他の抗カビ薬を併用した非比較試験では

併用治療開始から 12 週後の成功率が 49％（25/51）となったが、これはカスポフ

ァンギン単剤治療のものとほぼ同じである。侵襲性アスペルギルス症に関するあ

る非盲検試験では、ミカファンギンと他の抗真菌薬の併用による一次治療群およ

びサルベージ療法群における成功反応率がそれぞれ 5/17（29％）および 60/174
（35％）となった 208。ミカファンギンの単剤治療群も設けられていたが、患者数

が少なすぎて比較できるものではなかった。この試験で用いられたミカファンギ

ンの初期用量（75 mg/日）は、今日の基準では低用量である。 
 
併用抗真菌療法は侵襲性アスペルギルス症に対する治療として一般に用いられて

いるが、現在のゴールドスタンダードであるボリコナゾール単独よりも併用療法

の方が有効かどうかについて結論を導くには臨床データベースがまだ不十分であ

る。侵襲性アスペルギルス症における併用抗真菌療法の利益を確定的に評価する

ランダム化前向き試験が必要である。 
 
ポサコナゾールは、広範な侵襲性真菌感染症に対するサルベージ療法として有効

であるとされている 209-212。標準的抗真菌療法に不応性または不耐性の侵襲性ア

スペルギルス症患者のうち 42％が、ポサコナゾールによって完全または部分的反

応を示した 213。ポサコナゾールは、欧州連合で侵襲性アスペルギルス症および標

準的抗真菌薬に不応性の他の侵襲性真菌感染症の治療薬として承認されている。

米国の FDA は、侵襲性真菌疾患に対する一次治療としてもサルベージ療法として

もポサコナゾールを承認していない。 
 
接合菌症およびその他の侵襲性カビ感染症 
ボリコナゾールの使用頻度が高めの一部のセンターでは接合菌症（「ムコール菌

症」とも呼ばれる）の発生頻度が高まってきている 138,214,215。急性白血病患者お

よび同種HSCTレシピエントにおける侵襲性アスペルギルス症および接合菌症に

関するある症例対照試験では、ボリコナゾールの使用と真菌性副鼻腔炎がそれぞ

れ接合菌症の診断に指向的であった 138。ただし、ボリコナゾールが導入される以

前から接合菌症の頻度の増加を認めていた移植センターもあるため 216,217、先の

所見は宿主防御が重度に損なわれている患者の比率が大きいことを反映している

可能性がある。接合菌症は典型的に鼻脳または肺疾患として発現する。組織病理

学で 90 度の分枝のある幅広の無隔または低隔菌糸が示されれば接合菌症が示唆

されるが、確定には培養が必要である。 
 
接合菌症およびその他の珍しい侵襲性カビ感染症の治療に関するランダム化試験

は行われていない。したがって治療についての推奨事項は、後向き分析、データ

レジストリ、および非盲検抗真菌サルベージ療法試験からの限られた数の患者に

基づいている。接合菌症の治療では、アムホテリシン B（脂質製剤が勧められる）

投与に加えて早期かつ積極的な外科的デブリドマンを行う。Aspergillus 症以外の

侵襲性カビ感染症に対するアムホテリシン B 脂質製剤の最適な用法については知

識が欠如しているが、一般には 5 mg/kg/日の初期用量が用いられている。ただし、

これより高用量も十分に忍容されており、おそらくこちらの方が有益である。第
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二世代の抗真菌アゾールであるポサコナゾールは、アムホテリシン B 製剤に不応

性の接合菌症におけるサルベージ療法として有望であるが、侵襲性カビ感染症に

対する一次治療としてはまだ評価されていない 210,218。 
 
Fusarium 属 219-221および Scedosporium 属は、白血病患者および同種 HSCT レシ

ピエントにおける侵襲性真菌感染症関連死の原因として重要性が高まってきてい

る 216,222,223。播種性皮膚病変が存在し、血液培養でカビが分離されれば、Fusarium
属感染である可能性がかなり高くなる 220。侵襲性フザリウム症に対する治療では、

一般にボリコナゾール 224、ポサコナゾール 212、またはアムホテリシン B 脂質製

剤 225が用いられる。Scedosporium 属はアムホテリシン B に耐性であるため、一

般にイトラコナゾール、ボリコナゾール、またはポサコナゾールで治療される。

侵襲性カビ感染症、特に珍しい耐性のカビによる疾患の症例のすべてに感染症科

の診察を受けることが勧められる。 
 
侵襲性カビ感染症の早期診断 
侵襲性の真菌病原体が増えてきており、大きな懸念の的となっている。胸部のコ

ンピュータ断層撮影スキャンを行えば、アスペルギルス症およびその他の糸状菌

の早期発見がおそらく促される 226,227。CT スキャンでは、単純胸部 X 線写真では

明らかにならない末梢または胸膜下の小結節が見つかることがある。「ハローサイ

ン」は、血管侵入性微生物に特徴的な初期胸部 CT 所見である。中心の小結節周

囲のぼんやりした肺胞浸潤または硬化領域は出血領域に相当するようであり、ア

スペルギルス症であることが最も多い侵襲性カビ疾患を強く示唆する。委員会は、

好中球減少症が 10～14 日間続いていて、経験的抗細菌薬投与に反応しない原因

不明の持続性または再発性発熱がある患者には胸部 CT スキャンの実施を勧める。

高度に細胞傷害性の化学療法を複数サイクル受けた患者や全身性コルチコステロ

イド治療を受けている患者では、胸部 CT スキャンをもっと早期に考慮してもよ

い。 
 
血清ガラクトマンナンが、カビ感染症のリスクが高い無症候性の患者および病因

不明の好中球減少性発熱が持続している患者における有用なサーベイランスツー

ルとなるかどうかについては、試験によって見解が異なっている。ある試験では、

同種HSCTレシピエントでガラクトマンナン抗原血症の前向き連続的モニタリン

グを行ったところ、その陽性および陰性適中率はそれぞれ 94.4％および 98.8％に

達し、また侵襲性アスペルギルス症の症例では、その 80％において X 線検査所見

よりも 1 週間以上早く抗原血症が確認された 228。別の試験では、侵襲性アスペル

ギルス症が確定している症例における感度がわずか 64.5％となった 173。持続性好

中球減少性発熱の患者および HSCT（主として自家）レシピエントにおいて血清

ガラクトマンナンをサーベイランスツールとして用いた場合、その陽性適中率

（PPV）は不良であったが（それぞれ 7.1％および 10％）、陰性適中率はどちらの

群でも 100％であった。 
 
Odabasi らは、予防的抗真菌療法を受けている急性白血病または MDS の患者に

おいて、ベータグルカン検査（Glucatell assay、Associates of Cape Cod）を侵襲

性真菌感染症の早期診断マーカーとして評価した 167。カンジダ症、フザリウム症、

トリコスポロン症、およびアスペルギルス症を含む侵襲性真菌感染症が証明済み

または推定されるすべての患者を対象とした場合、1 例以上の血清サンプルが臨

床的診断よりも中央値で 10 日早く陽性となった。この検査の陰性適中率は 100％
であり、特異度は 1 回の陽性結果では 90％、連続 2 回以上の陽性結果では 96％
以上であった。HSCT レシピエントにおけるベータグルカン検査の実績は少なく
168、さらなる試験が必要である。 
 
適合する宿主因子ならびに臨床的および X 線検査的所見が認められる患者におけ

る侵襲性アスペルギルス症の推定診断を裏付けるための補助的診断法としては有

用かもしれないが 229（肺浸潤に関するセクションを参照）、侵襲性真菌感染症の

サーベイランスツールとしてのこれらの検査室マーカーの価値には議論の分かれ

るところである。診断的評価の追加または抗真菌療法の修正の端緒とするサーベ

イランスマーカーの利用はまだ試験段階にあり、さらなる研究が必要である。無

症候性の免疫不全患者または好中球減少性発熱のみの患者におけるサーベイラン

スツールとしてこれらの方法を利用することを勧めるには、現在のデータベース

では不十分である。 
 
感染性疾患の予防 
 
がん患者の感染症予防として一般に行われるのは、高リスク患者における最も一

般的な感染病原体（細菌、ウイルス、および真菌）に対する広域スペクトルの抗

微生物薬の投与である。 
 
好中球減少期における予防的抗細菌薬投与 
がんと化学療法誘発性好中球減少症に苦しむ患者は、重度細菌感染症を起こすリ

スクがある。化学療法誘発性好中球減少症の成人への予防的抗細菌薬としてはフ

ルオロキノロンが最もよく用いられている。フルオロキノロンとプラセボまたは

TMP/SMX とを比較した 18 の試験（n＝患者 1408 例）に関するメタアナリシス

によると、フルオロキノロン投与患者では未投与の患者と比較してグラム陰性菌

感染症が約 80％減少し、結果的にすべての感染症が全体的に減少した 230。一方、
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発熱の減少幅は小さく、盲検試験では有意差が認められなかった。このメタアナ

リシスでは、予防的フルオロキノロンは死亡率には影響しなかった。 
 
また、このメタアナリシスでは、グラム陽性菌および真菌感染症の発生率は予防

的フルオロキノロンに有意に影響されなかった 230。いくつかの予防的フルオロキ

ノロンに関する試験ではグラム陽性菌感染症の発生率が上昇しているため 231、こ

れは重要な考慮点となる。さらに予防的シプロフロキサシン投与ではビリダンス

連鎖球菌のブレークスルー菌血症が認められており 23,62、好中球減少症患者では

この病原菌に関連した罹患率および死亡率がかなりのものとなるおそれがあるた

め、これも重要な考慮点となる。 
 
好中球減少性発熱の管理に関する IDSA ガイドラインでは高リスクの好中球減少

症患者への予防的抗細菌薬投与がグラム陰性菌感染症の頻度を低下させることが

認められているが、IDSA は予防的投与を行わないよう助言している 232。この勧

告は、抗生物質耐性細菌の出現に対する懸念と、予防的抗細菌薬投与はグラム陰

性菌感染症を減少させるが生存率に対する利益はもたらさないことを示した先の

試験の検討に基づいている。 
 
最近発表された試験は、深刻な感染性合併症のリスクが多様な好中球減少症患者

への予防的投与の利益と限界について新たな洞察を示している。Gafter-Gvili ら 233

は、無熱の好中球減少症患者で予防的抗生物質投与とプラセボもしくはインター

ベンションなし、または別の抗生物質とを比較した 95 のランダム化対照試験に

ついてメタアナリシスを実施した。予防的抗生物質は、プラセボまたは無処置と

比較すると死亡のリスクを有意に低下させた。フルオロキノロンに限って分析す

ると、その延命効果はさらに大きなものとなった。予防的フルオロキノロンは、

すべての原因の死亡リスクはもちろん、発熱、臨床的に実証された感染症、およ

び微生物学的に実証された感染症を含む感染症関連死のリスクも低下させた。た

だし、これらの試験の大部分は悪性血液疾患で入院している患者に関するもので

あり、好中球減少症の持続期間および程度と相対的死亡リスクとの関係を評価す

るにはデータが不十分である。フルオロキノロン耐性細菌感染症に有意な増加は

認められなかったが、観察期間が短すぎて耐性細菌の出現を検出できなかっただ

けなのかもしれない。委員会は、メタアナリシスには実質的な限界が複数存在す

ることを認識している。しかしながら委員会は、悪性血液疾患の患者における予

防的投与が全体的生存率に与える利益は、有害作用や耐性の発生に関連した不利

益を凌ぐものであると考えている。 
 
最近の 2 つの大規模ランダム化プラセボ対照試験は、感染性合併症のリスクが

様々なレベルの好中球減少症患者における予防的レボフロキサシン投与の利益を

示している 234,235。レボフロキサシンのグラム陰性病原菌に対する活性はシプロ

フロキサシンやオフロキサシンと同様であるが、レボフロキサシンは連鎖球菌を

含む一部のグラム陽性病原菌に対する活性が優れている。Bucaneve ら 235は、化

学療法誘発性好中球減少症（好中球 1000/mcL 未満）が 7 日以上持続すると予想

される成人がん患者における予防的レボフロキサシン投与を評価した。このプロ

トコルは、一般に好中球減少性発熱を外来で管理する候補とされる短期好中球減

少症患者を意図的に除外していた。この試験のレボフロキサシン投与患者では、

プラセボ投与患者と比べて微生物学的に実証された感染症、菌血症、および単一

グラム陰性菌血症の発生率が低かった。この予防的投与の効果はまた、急性白血

病患者においても、充実性腫瘍またはリンパ腫の患者においても同様であった。

この 2 群では死亡率と忍容性も同様であった。 
 
Cullen ら 234 は、好中球減少症の持続が短期であると予想され、典型的に低リス

クに分類される患者の充実性腫瘍およびリンパ腫に対する化学療法後の予防的レ

ボフロキサシン投与を評価した 234。一次アウトカムは、感染に起因する臨床的に

実証された発熱事象（体温 38℃以上）の発生率であった。二次アウトカムには、

すべての推定感染症、重度感染症、および入院の発生率が含まれた。ランダム化

された患者は合計 1565 例で、そのうち 87％が充実性腫瘍、13％がリンパ腫であ

った。化学療法コースの全体を通じて発熱事象を経験した患者の割合は、レボフ

ロキサシン投与患者では 10.8％であったのに対し、プラセボ投与患者では 15.2％
であった（P＝0.01）。感染の治療のために入院を要した患者の割合は、レボフロ

キサシン投与群では 15.7％、プラセボ投与群では 21.6％であった（P＝0.004）。
重度感染症発生率、感染関連死亡率、および全体的死亡率は両群で同様であった。 
 
以上のとおり、化学療法誘発性好中球減少症のある中および高リスク患者におけ

る予防的レボフロキサシン投与の主要な利益は、グラム陰性桿菌血症を含む臨床

的に有意な細菌感染症の低減であった 235。それに対して、リスクが低めの好中球

減少症患者における予防的投与の主要な利益は、小さいながらも統計学的に有意

な好中球減少性発熱のための入院および発熱の低減であった 234。いずれの試験も、

抗微生物薬耐性の系統的な長期的評価は実施していない。NCCN 委員会は、有意

な感染症の発生の減少の方が、好中球減少性発熱の発生の減少よりも臨床的に意

義のあるエンドポイントであると考えている。Cullen ら 234 の試験で好中球減少

性発熱の予防を一次ポイントにしていたなら、低リスクと仮定された 1000 例の

患者が各サイクルの化学療法誘発性好中球減少症のたびに予防的投与を受けなけ

ればならず、その結果として利益が得られたのはわずか 44 例に過ぎなかったは

ずである。 
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好中球減少症が短期の低リスク患者についての重要な考慮点は、予防的フルオロ

キノロン投与と、発熱および好中球減少症が起こったときに外来でフルオロキノ

ロン治療を行うという選択肢のどちらの利益の方が大きいか、ということである。

NCCNとIDSA232はともに、合併症について低リスクの基準を満たしている成人の

好中球減少性発熱には、外来での経験的治療としての経口フルオロキノロンを基

本にした治療法を勧めている（FEV-14を参照）。予防的にフルオロキノロンを使

用してしまうと、もはやその人には、後の好中球減少性発熱に対する経験的治療

としての使用ができなくなる。Cullenら 234の試験でレボフロキサシン群とプラセ

ボ群の感染疑い例の入院率（それぞれ 15.7％および 21.6％）の差があまり大きく

なかったのは、予防的フルオロキノロン投与を受けていた患者における外来での

経験的経口治療を除外したためであると考えられる。 
 
予防的抗細菌薬投与を行うかどうか決定する際、そして特異的薬剤を選択する際

は、予想される利益とリスクを比較衡量することが必要である。リスクの内容と

しては、薬物の即時的な有害作用（たとえば発疹や消化管不耐性）、予防的投与を

受けている患者に有害となり得る耐性病原体選択の可能性、および特異的患者集

団（たとえばがんセンターで治療中の患者など）にとっての耐性微生物のリスク

を考慮する。最近、フルオロキノロンの使用と重度 C. difficile および MRSA 感染

症が結びつけられたことにより、フルオロキノロンの過剰使用に関する注意書が

増えることになった 142,143,236,237。 
 
委員会は、好中球減少症（ANC が 1000/mcL 未満）が 7 日を超えて持続すると予

想される患者に予防的フルオロキノロン（レボフロキサシンが望ましい）投与を

考慮することを勧める。小児急性リンパ芽球性白血病など、P. jirovecii（旧名 P. 
carinii）に対するリスクがある患者にはトリメトプリム-スルファメトキサゾール

を使用する（「P. jirovecii に対する予防」に関するセクションを参照）。感染性合

併症のリスクが低め（充実性悪性腫瘍の患者の大部分が含まれるカテゴリー）の

好中球減少症患者における予防的抗細菌薬投与の主要な利益は、実証済み感染症

の低減ではなく発熱の低減と関係している。委員会は、好中球減少症の持続が 7
日未満と予想され、免疫抑制療法（全身性コルチコステロイドなど）を受けてい

ない患者には予防的抗生物質投与を行わないことを勧める。 
 
肺炎球菌感染に対する予防 
脾臓摘出術を受けた患者または機能的無脾症の患者および同種HSCTレシピエン

トには、肺炎球菌感染に対する予防が勧められる。ほとんどの肺炎球菌性敗血症

は脾臓摘出後 2年以内に起こるが、3分の 1の症例は 5年近く経ってから発症し、

20 年以上経過してからの劇症敗血症も報告されている。脾臓摘出術を受けた患者

には生涯にわたる予防的抗生物質投与が勧められているが、特に術後 2 年間、16
歳までの小児、および他の免疫症がある患者には強く勧められる 238,239。しかし、

長期間の予防的抗生物質投与ではコンプライアンスの維持が極めて困難であり、

ペニシリン耐性の懸念も大きくなる。脾臓摘出後少なくとも 5 年間は予防的ペニ

シリン投与が妥当なアプローチである。一部の専門家は、予防的投与の継続が必

要なのは基礎的悪性血液疾患または化学療法によって免疫不全が持続している患

者であると考えている。あるいは、患者にペニシリンまたはアモキシシリンを処

方しておいて、発熱またはその他の初期敗血症症状が生じたときに服用してもら

うという方法もある。ここで強調しておかなければならないのは、免疫化にして

も予防的抗生物質投与にしても、すべての脾摘出後重症敗血症の発生を防ぐこと

ができるわけではないということである。 
 
同種 HSCT レシピエントは、機能的無脾症および B 細胞免疫不全により、肺炎球

菌性敗血症を起こすリスクが高い。肺炎球菌性敗血症は、HSCT 後 3 か月から数

年の移植後期に発生することが最も多い。GVHD に対する免疫抑制療法は B 細胞

免疫の再構築を遅らせ、移植後肺炎球菌性敗血症のリスクを有意に増大させる
34,240。 
 
NCCN 委員会は、予防的ペニシリン投与を HSCT の 3 か月後から開始し、少なく

とも移植後 1 年目まで継続することを勧める。慢性 GVHD の患者では免疫抑制療

法を中止するまで予防的投与を続けるべきである。移植後肺炎球菌感染症は一般

に地域感染型であり、抗生物質耐性の発生頻度は地域の抗生物質感受性パターン

を反映したものとなる。地域によっては、肺炎球菌分離株の 35％もの多くがペニ

シリンに対して中～高レベルの耐性を持ち、他のクラスの抗生物質に対する交差

耐性も多く見られることがある。予防的ペニシリン投与を受けている HSCT レシ

ピエントにおけるブレークスルー肺炎球菌性敗血症がよく報告されている。した

がって、有意な頻度でペニシリン耐性肺炎球菌が分離される地域では、その地域

の感受性パターンに基づいて代替薬を考慮する必要がある。PCP 予防のための

TMP/SMX の 1 日 1 回投与は、肺炎球菌疾患に対する防御にもなるようである。

多糖体肺炎球菌ワクチンの接種も強く勧められ、HSCT レシピエントでは免疫抑

制療法終了後 1 年目、脾臓摘出患者では手術の前に接種し、その 5 年後に再接種

する。 
 
予防的抗真菌薬投与 
予防的抗真菌薬投与はすべての好中球減少症患者にルーチンに行うべきものでは

ない。その理論的根拠は、高リスク患者の標的集団、特に好中球減少症が比較的
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長期の患者または同種 HSCT 後に GVHD を起こした患者における真菌感染症の

予防にある。好中球減少症の同種 HSCT レシピエントについては、2 つの二重盲

検プラセボ対照試験が、予防的フルコナゾール投与により酵母の定着増殖を管理

できるだけでなく粘膜カンジダ症および侵襲性Candida感染症の発生率も低減で

きることを示している 241,242。ほとんどの患者が同種移植レシピエントであった

Slavin ら 242の試験では死亡率の低下が認められた。フルコナゾールは生存率を有

意に長期間改善させたが、これはおそらく Candida 抗原誘発性消化管 GVHD の

低減によるものと思われる 243。 
 
あるプラセボ対照試験では、予防的フルコナゾール投与により、白血病の非移植

患者および自家移植レシピエントにおける真菌の定着増殖、侵襲性感染症、およ

び真菌感染関連死亡率が低減した 244。ただし、この試験では増殖因子を投与され

た患者はわずか 30％であり、好中球減少症の持続期間中央値は 14～16 日であっ

た 244。予防的フルコナゾール投与の利益は、コロニー刺激増殖因子による支持を

受けていない自家移植レシピエント、およびシタラビン＋アントラサイクリンに

よる粘膜毒性療法を受けていない白血病患者で最大であった。したがって、増殖

因子による支持を受けていて有意な粘膜炎を起こしていない自家HSCTレシピエ

ントでは予防的抗真菌薬投与を考慮できないということになる（カテゴリー2B）。
急性白血病の非移植患者に関する他の試験は、フルコナゾールの有意な利益を示

していない 245,246。 
 
委員会は、好中球減少症の同種 HSCT レシピエントにおける予防的フルコナゾー

ル投与に関して強力なエビデンスが存在することを認識している（カテゴリー1）。
しかし、同種 HSCT レシピエントへの予防的フルコナゾール投与が広く行われた

結果として、Candida albicans よりもフルコナゾールに対する感受性が弱い C. 
glabrata が、この集団におけるカンジダ血症の重要な原因菌として出現してきて

いる 247。 
 
低用量アムホテリシン B 製剤またはイトラコナゾールも高リスク患者で試験され

ており、侵襲性のカビに対する防御になることが示されているが、フルコナゾー

ルとのランダム化試験では、これらの薬剤に延命効果は認められていない 248,249。

ただ、イトラコナゾールでは肝毒性と消化管不耐性が生じるおそれがある 250。ま

た、イトラコナゾールには負の変力作用があるため、心駆出率が低下している患

者には禁忌である。さらに、イトラコナゾールはシクロホスファミドの代謝物を

増加させ得るため、移植初期に高ビリルビン血症や腎毒性を生じさせる可能性も

ある 251。この所見は、イトラコナゾールはチトクローム P450 3A4 イソ酵素の強

力な阻害薬であり、深刻な薬物相互作用を引き起こすおそれがあるとする注意書

を裏付けている（これはボリコナゾールとポサコナゾールにも拡張される）。アム

ホテリシン B 製剤の毒性およびより安全で等しく有効な代替薬の存在により、予

防薬としてのアムホテリシン B 製剤の推奨はカテゴリー2B とみなされた。アム

ホテリシン B 製剤を用いる場合は、一般に従来のアムホテリシン B 製剤よりも注

入毒性および腎毒性の低い脂質製剤が望ましい。これは、腎疾患がすでに存在す

るなど腎不全のリスクが高い患者、HSCT レシピエント、および腎毒性薬を併用

している患者に、より強く勧められる 100,102。 
 
エキノカンジン剤であるミカファンギンは、好中球減少症の HSCT レシピエント

における予防薬として承認されている（カテゴリー1）。自家および同種 HSCT レ

シピエントを対象としたランダム化二重盲検試験では、ブレークスルー真菌感染

症がないことおよび好中球減少性発熱による抗真菌療法の経験的修正がないこと

を前提とした基準によると、ミカファンギンの方がフルコナゾールよりも優れて

いた 108。試験薬の投与期間は好中球減少症の持続期間を包含するものであったが、

GVHD の発生が予想される好中球回復後の期間は包含していなかった。ブレーク

スルーカンジダ血症の頻度は両群で同様であったが、ミカファンギンを投与され

ている同種HSCTレシピエントでは侵襲性アスペルギルス症の発生が少ない傾向

が見られた。生存率と薬物関連毒性は両群で同様であった。 
 
ボリコナゾール（フルコナゾールと比較して）は現在進行中のランダム化試験で

評価されているが、その強力な抗カビ活性と良好な忍容性により、その使用の拡

大が促されてきている。委員会は、多施設ランダム化試験がまだ完了していない

ことを認識しているが、慎重に検討した結果、侵襲性アスペルギルス症の治療試

験 139における有効性に基づき、ボリコナゾールを未試験の予防薬選択肢とみなす

こととした（カテゴリー2B）。 
 
ポサコナゾールは現在利用できる唯一の経口剤であり、十分な吸収を確保するた

めに食物とともに服用することが必要である。ポサコナゾールは口咽頭カンジダ

症に対する一次治療として有効であるが 252、侵襲性真菌感染症に対する一次治療

としてはまだ評価されていない。あるランダム化試験では、急性骨髄性白血病

（AML）またはMDSの好中球減少症患者にポサコナゾールを予防的に投与すると

フルコナゾールやイトラコナゾールと比べて侵襲性真菌感染症が少なくなり、全

体的死亡率が低下した 110。NCCN委員会は、AMLおよびMDSの好中球減少症患者

における予防薬としてポサコナゾールを第一選択とすることを勧める（カテゴリ

ー1）（

、

INF-3を参照）。ポサコナゾールは同種HSCTレシピエントのコンディショ

ニング後の好中球減少期における予防薬としては評価されていないため、このア

プローチの安全性は不明である。十分な血清ポサコナゾール濃度を達成するため
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には、毎回のポサコナゾール投与に合わせた食事（高脂肪食が理想）または液状

栄養補給食の摂取が不可欠であり、このような経口摂取を忍容できない患者には、

この薬物を予防のために投与するべきではない。 
 
委員会は、ビンカ・アルカロイド剤療法（急性リンパ芽球性白血病におけるビン

クリスチンなど）を受けている患者ではポサコナゾール、イトラコナゾール、お

よびボリコナゾールの予防的投与を避けるよう勧める。これらのアゾール類はチ

トクローム P450 3A4 イソ酵素を阻害し、ビンカ・アルカロイドのクリアランス

を低下させる可能性があるためである。イトラコナゾールを同時投与すると重度

のビンカ・アルカロイド誘発性好中球減少症が起こるとされているが 253、ビン

カ・アルカロイドとポサコナゾールおよびボリコナゾールとの併用に関するデー

タは存在しない。ボリコナゾールとポサコナゾールの使用説明書は、ビンカ・ア

ルカロイドとの同時投与には注意が必要であり、ビンカ・アルカロイドの用量減

量を考慮するよう助言しているが、どの程度の減量が必要であるかについてはデ

ータが存在しない。このような患者では、抗カビ性アゾール類よりも安全な代替

薬としてエキノカンジン剤であるフルコナゾール（抗カビ活性のあるアゾール類

よりもチトクローム P450 3A4 阻害作用が弱い）またはアムホテリシン B 製剤の

予防的投与を考慮するべきである。 
 
基礎疾患（再生不良性貧血など）のために慢性で重度の好中球減少症（ANC が

500/mcL 未満）を起こしている患者は、侵襲性アスペルギルス症のリスクがかな

り高い状態にある 254。この集団は予防的抗真菌薬投与試験で評価されていないが、

一部の委員会委員はこれらの患者への予防的抗カビ活性薬（たとえばポサコナゾ

ールやボリコナゾール）投与を勧めている。 
 
急性白血病患者および自家HSCTレシピエントでは、予防的抗真菌薬投与を好中

球が回復するまで続ける。同種HSCTでは、移植後少なくとも 75 日目までの予防

的抗真菌薬投与を考慮する（INF-3を参照）。多くのセンターがGVHDを起こした

好中球減少症ではない同種HSCTレシピエントに対する予防的抗真菌薬投与をか

なり実施しているが、この患者集団に特に注目した適正デザインの試験でこの方

法が評価されたのはごく最近のことである。その前向きランダム化二重盲検試験

では、集中的免疫抑制療法を要する重度GVHDの同種HSCTレシピエントにおけ

る予防的投与として、ポサコナゾールとフルコナゾールが比較された 255。試験対

象基準は、グレードII～IVのGVHD、慢性の広範なGVHD、または高用量コルチコ

ステロイド、抗胸腺細胞グロブリン、もしくは 2 種類以上の免疫抑制薬または療

法の併用による集中的免疫抑制療法を受けていることのいずれかに該当すること

であった。ポサコナゾールの予防的投与では、侵襲性アスペルギルス症の発生率、

治療中の侵襲性真菌感染症の総数、および真菌感染に起因する死亡数が低下した。

この試験の対象基準によって定義されているとおり、ポサコナゾールは集中的免

疫抑制療法を受けているGVHD患者における予防的投与薬として推奨される（カ

テゴリー1）。予防的ポサコナゾール投与は免疫抑制療法を受けているすべての

GVHD患者で考慮できるが、それほど集中的ではない免疫抑制療法を受けている

患者における予防的抗カビ薬投与の損益比はまだ確立されていない。 
 
委員会は、慢性播種性カンジダ症の既往がある患者 256または以後の化学療法サイ

クルまたは HSCT の期間に侵襲性真菌感染症を起こした患者 257 には、適切な抗

真菌薬による二次的予防を勧める。HSCT 前に侵襲性アスペルギルス症に罹患し

た患者では、1 か月以上の抗真菌薬治療および X 線写真上の異常の解消は、移植

後の再感染の可能性を低くする 258。抗カビ薬による二次的予防は、免疫抑制の全

期間にわたって続けることが勧められる。一般に二次的予防薬は免疫抑制の期間

投与される。 
 
抗ウイルス薬の予防的および先制的投与 
単純ヘルペスウイルス 
単純ヘルペスウイルス（herpes simplex virus:HSV)は、好中球減少症と粘膜炎を

発症した患者における重要な病原体である。これらの HSV 感染症は主として潜在

ウイルスの再活性化である。潜在 HSV の存在は治療前の HSV 血清検査によって

判定できる。HSV の再活性化および感染は、HSCT レシピエントの 60～80％お

よび HSV について血清陽性で予防的投与を受けていない導入または再導入治療

中の急性白血病患者で起こる 259,260。同種 HSCT レシピエントにおける HSV 疾患

は初めの 1 か月以内に起こることが最も多いが、免疫抑制期間中の後期になって

から起こることもある。播種性 HSV 感染は少ないが、再活性化感染ではしばしば

粘膜損傷が増大し、痛みが増すために患者の経口的水分および栄養摂取を維持す

る能力が制限され、細菌および真菌重感染のリスクが高まる。 
 
急性白血病に対する化学療法を受けている HSV 血清陽性患者、すべての同種

HSCT レシピエント、および好中球減少期における粘膜炎のリスクが高い一部の

自家 HSCT レシピエントに、HSV に対する予防的抗ウイルス薬投与（アシクロビ

ル、バラシクロビル、またはファムシクロビル）が勧められる 14。同種 HSCT レ

シピエントで GVHD を起こした患者または移植前に頻繁に HSV 再活性化を起こ

していた患者では、通常よりも長期の予防的投与を考慮する 14。 
 
アレムツズマブ投与患者では単純ヘルペスおよび帯状疱疹ウイルス感染症が多く

見られる。治療終了の少なくとも 2 か月後まで、または CD4 数が 200/mcL 以上
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になるまでのいずれか遅い方までの予防的抗ウイルス薬投与が勧められる。 
 
好中球減少症が長期にわたる悪性血液疾患の患者または高用量コルチコステロイ

ドもしくは T 細胞枯渇薬（たとえばフルダラビン）を投与されている患者など、

HSV再活性化のリスクが中間のその他の患者ではHSVに対する予防を考慮する。

委員会は、治療を要する HSV 再活性化感染症を発症してしまった患者には、以後

のすべての細胞傷害性治療誘発性好中球減少症のたびに HSV 予防を行うことを

勧める。 
 
水痘帯状疱疹ウイルス 
VZV(varicella zoster virus)疾患の第一の危険因子は細胞性免疫不全である。VZV
感染の既往があり予防的抗ウイルス薬投与を受けていない同種HSCTレシピエン

トは、約 30％が再活性化後にVZV疾患を発症する。水痘の既往がある患者では、

アシクロビル（800 mgを 1 日 2 回経口投与）－同種HSCT後 1～2 か月目から 1
年目まで投与－がVZV疾患の発生率をプラセボに比べて有意に低下させた（それ

ぞれ 5％および 26％）261。予防的投与後の期間におけるVZV疾患の発生頻度はこ

の 2 群において同様であり、全身性免疫抑制を要する患者に多く発生した。この

投与コースを延長した予防的アシクロビル投与は、HSVの再活性化も防ぐようで

ある。委員会は、移植前にVZV血清陽性であった患者には同種HSCT後 1～2 か月

目からVZVに対する予防的アシクロビル投与を行うこと、および全身性免疫抑制

療法を受け続ける患者には予防的投与の延長を考慮することを勧める。HSV予防

に用いられる薬剤はVZVに対しても有効であるが、VZV予防にはそれよりも高い

用量がおそらく最適である（FEV-Cを参照）。 
 
VZV および HSV 再活性化のリスクが高いその他の患者には、自家 HSCT レシピ

エント（1 年目）ならびに T 細胞枯渇薬（たとえばアレムツズマブ、フルダラビ

ン、カルシニューリン阻害薬）およびボルテゾミブ（プロテアソーム阻害薬）を

投与されている患者が含まれる 262,263。このような状況ではアシクロビル、バラ

シクロビル、またはファムシクロビルによる予防が有効であるため、これらを考

慮できる。アレムツズマブ投与患者については、投与中止後 2 か月目まで、また

は CD4 数が 200/mcL 以上になるまでのいずれか遅い方までの予防的抗ウイルス

薬投与が FDA によって勧められている。 
 
サイトメガロウイルス 
CMV(cytomegalovirus)再活性化のリスクがある同種 HSCT レシピエントにおい

て、次のような予防アプローチが評価されている 264：1）予防的投与：ドナーま

たはレシピエントが CMV 血清陽性である場合はすべての同種 HSCT レシピエン

トに抗ウイルス薬を投与する；および 2）先制的治療：積極的サーベイランスに

よって無症候性 CMV 感染が検出されれば抗ウイルス薬の投与を開始する。CMV
に強力な活性を持つ抗ウイルス薬を長期使用するとかなりの毒性が生じる。ガン

シクロビルでは、一般的および日和見感染症のリスクを増大させ得る骨髄抑制が

起こる。ホスカネットは腎毒性を引き起こし得るが、一般によく忍容される。シ

ドフォビル（第二選択の抗 CMV 薬）では実質的腎毒性が起こる。アシクロビル

とバラシクロビルは優れた安全性プロファイルを持つが、CMV に対しては弱い活

性しか示さない。 
 
2 つのランダム化試験では、アシクロビルによる予防で同種 HSCT レシピエント

における生存率が高まったが、CMV の再活性化と疾患の発生率はかなり高かった
265,266。Ljungman ら 267は、ドナーまたはレシピエントが CMV 血清陽性であった

同種 HSCT レシピエントに対する予防薬として、経口バラシクロビル（経口生物

学的利用能の高いアシクロビルのバリンエステル化類似体）とアシクロビルを比

較した。すべての患者に移植後 28 日目まで、または退院まで初期静脈内アシク

ロビルを投与し、次に経口バラシクロビルまたはアシクロビルを移植後 18 週目

まで投与した。CMV 再活性化予防についてはバラシクロビルの方がアシクロビル

よりも有効であり（それぞれ 28％および 40％）、CMV 疾患、有害事象、および

全体的生存率については差は認められなかった。このことから、アシクロビルと

バラシクロビルは CMV 予防薬として許容できる薬剤であると言えるが、それで

もサーベイランスとガンシクロビルまたはホスカネットによる先制的治療は必要

である。 
 
高感度で CMV を早期診断できる方法として、末梢血白血球からの CMV pp65 抗

原の検出および PCR による CMV の DNA の検出がある。先制的抗ウイルス療法

の端緒となるのは、1 回の陽性 CMV 抗原血症または連続 2 回の陽性 PCR 結果で

ある。ホスカネットとガンシクロビルは同種 HSCT レシピエントにおける先制的

CMV 治療としての有効性は同等であるが、ガンシクロビルは好中球減少症または

血小板減少症により早期に中止されることが有意に多い 268。先制的抗 CMV 治療

として用いられる経口バルガンシクロビルは許容できる経口生物学的利用能であ

ることが示されており（グレード I および II の消化管 GVHD の患者を含む）、CMV
再活性化の管理に安全かつ有効であった 269-272。したがって、バルガンシクロビ

ルは実質的な消化管 GVHD が存在しない場合の CMV に対する先制的治療として、

高度に許容できる経口薬選択肢であると言える。 
 
HSCT 後 100 日目以降に発生するものと定義される遅発性 CMV 疾患は、依然と

してCMV予防および先制的治療の分野で問題となっている。あるシリーズでは、
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遅発性 CMV 肺炎を起こした患者の 92％が、慢性 GVHD であるか、T 細胞枯渇性

移植を受けていた 273。遅発性 CMV 疾患リスクの層別化には、同種 HSCT から 3
か月後の T 細胞再構築結果が役立つようである。CMV 血清陽性の同種 HSCT レ

シピエントにおいて、HSCT から 3 か月後に CD4 T 細胞数が 50/mcL 未満、総リ

ンパ球数が 100/mcL 未満、CMV 特異的 T 細胞反応が検出不能、および GVHD が

発症であれば、遅発性 CMV 疾患または死亡に関連する 274。同種 HSCT から 3 か

月後に CD4+数が 100/mcL 未満であれば、CMV 特異免疫の回復の遅れが予測さ

れる 275。ある症例対照試験によると、非骨髄破壊的移植では標準的な骨髄破壊的

同種移植と比べて CMV 疾患が有意に遅延したが（時間中央値はそれぞれ 132 日

および 52 日）、全体的な 1 年発生率はこの 2 群で同様であった 276。四量体テク

ノロジーを利用すると、CMV 特異細胞性免疫再構築のマーカーとしての CMV 抗

原特異的 CD4+および CD8+細胞を定量できるため、CMV 疾患のリスクと CMV
サーベイランスの必要性をより正確に層別化できる 277。 
 
これまでに得られている CMV 疾患のリスクを予測するデータに基づき、NCCN
委員会は同種 HSCT 後少なくとも 6 か月間の CMV サーベイランスを勧める。免

疫抑制療法を要する慢性 GVHD が存在する間、および CD4+数が 100/mcL 以上と

なるまでは、追加的サーベイランスを強く考慮するべきである。CD4 数は全身性

コルチコステロイドおよびリンパ球枯渇薬によって減少する点に注意する。遅発

性 CMV 疾患の大多数は移植 1 年目に起こり、2 年目以降に起こるのは 5％未満で

ある 273,274。したがって、HSCT 後 2 年目以降の CMV サーベイランスの価値は不

明であるが、有意な慢性 GVHD がある患者では考慮してもよいと思われる。 
 
アレムツズマブ投与患者ではサイトメガロウイルスの再活性化がよく起こり、そ

の頻度はT細胞数が底値に達する治療開始後 3～6 週間の間が最も高い。NCCN委

員会は、PCRまたは抗原に基づく方法を用いたCMV再活性化のサーベイランスと

少なくとも週に 1 回のモニタリングを勧める。委員会はまた、アレムツズマブ投

与患者に対するガンシクロビル、ホスカネット、またはバルガンシクロビルによ

る先制的治療を、アレムツズマブ投与開始から、投与完了後少なくとも 2 か月後

まで、またはCD4 数が 100/mcL以上になるまでのいずれか遅い方まで続けること

を勧める（

、

INF-6を参照）。 
 
B 型肝炎ウイルス 
有意な免疫抑制の状況（たとえばHSCT）では潜在B型肝炎ウイルス（hepatitis B 
virus: HBV）の再活性化が起こり得る。リンパ系悪性疾患のHBV保有者、特にア

ントラサイクリン剤療法で治療されている保有者はHBV再活性化のリスクが高い
278。リツキシマブを含む治療法を受けている患者は、HBVの再活性化によってま

れに肝不全を起こしたり死に至ったりすることもあるとされている

（http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2004/safety04.htm#Rituxan）。免疫

不全患者では、HBVの再活性化に続いて劇症肝炎および死亡が起こり得る。した

がって、このような状況の、特にHBVの常在性流行地域でかなりの期間を過ごし

たことのある人や血液媒介性曝露の危険因子がある人では、以前のHBV感染の可

能性について評価するのが賢明である。 
 
B 型肝炎表面抗原（HBsAg）が陽性であれば活動性感染（または防御免疫発生前

の潜伏期間）である。慢性肝疾患では HBsAg が偽陰性結果となることがある 279。

B 型肝炎表面抗体（HBsAs）陽性は一般に防御免疫と同一視されるが、HBsAs 陽

性の人でも有意な免疫抑制状態になれば再活性化 HBV 疾患が起こり得る 280。 
 
集中的免疫抑制療法を受ける患者では、ベースライン時に HBV 表面抗原、コア抗

体、および表面抗体の評価を考慮する。HSCT のレシピエントとドナーでは、HBV
および C 型肝炎ウイルス感染の評価をルーチンに実施する。HBsAg 陽性の人で

は、ベースライン時に HBV の DNA についての定量的 PCR を実施する。根拠と

なるデータは限られているが、HSCT またはその他の集中的免疫抑制療法を受け

る患者が活動性 HBV 感染である場合は、抗ウイルス療法（たとえばラミブジン）

を強く考慮するべきである 278,281,282。レシピエントが HBsAg 陽性で、ドナーが

HBV に未曝露である場合は、幹細胞採取前のドナーに HBV ワクチンを接種する

ことを考慮する。 
 
ワクチン接種 
CDC と欧州骨髄移植グループは、ともに HSCT レシピエントのワクチン接種に

関するガイドラインを発表している 35,283。ACIP は最近、免疫不全患者を含めた

免疫化に関する一般的勧告を発表した 284。ここでは、インフルエンザに着目して、

がん患者におけるワクチン接種の原則を考察する。 
 
弱毒化生ウイルスワクチンは免疫不全患者に疾患を引き起こす可能性がある。弱

毒化された生菌ではないワクチンは免疫不全患者にも安全に投与できる。ただし、

免疫不全患者ではワクチンの免疫原性が弱まる場合がある。ワクチンを差し控え

てまったく防御を与えないよりは、たとえ不完全であっても抗原由来ワクチンに

よって防御を与えられる可能性を追求する方が賢明である。悪性疾患に対する化

学療法または放射線療法を受けている人には、治療を止めて、患者が免疫適格で

あると推定されてから少なくとも 3 か月後に弱毒化生ワクチンを接種する 284。一

部の生ウイルスワクチン（たとえば麻疹、流行性耳下腺炎、および風疹［MMR］）

は重度免疫不全患者の家族に安全に接種できるが、伝播のリスクがあるためにこ
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れを行えないワクチンもある（たとえば痘瘡ワクチン）。投与前にワクチンの使用

説明書を検討する必要がある。 
 
理想的には細胞傷害性治療または免疫抑制療法を投与する 2 週間以上前に患者に

ワクチンを接種するべきであるが、がん患者でこのタイミングを取ることはしば

しば不可能である。防御免疫獲得のためにはリンパ球の増殖反応が必要であるた

め、ワクチンと細胞傷害性治療を同日に投与することは勧められない。細胞傷害

性化学療法コースの合間に免疫化を行うと、おそらく化学療法実施中よりも反応

率が高まる 285,286。ワクチン接種が細胞傷害性治療または免疫抑制療法の開始ま

で 2 週間未満の時期であったり、これらの治療の実施中であったりした場合、そ

の患者は防御されていないとみなすべきである。このような患者には、治療を中

止してから少なくとも 3 か月後に、免疫適格性が回復していることを条件に再ワ

クチン接種を行う 284。脾臓摘出術を予定されているの場合は、その少なくとも 2
週間前に肺炎球菌、髄膜炎菌、および Hib ワクチンを接種する 284。 
 
インフルエンザ感染症はがん患者に有意な罹患と死亡をもたらす。骨髄移植レシ

ピエントでは、インフルエンザがすべての地域感染型ウイルス性呼吸器感染症の

11～42％を占める 287-289。免疫抑制状態のがん患者では、健康な対照と比較して

インフルエンザ感染症の発生率と持続期間がともに高くなる 290,291。地域で大発

生している時期には、インフルエンザ感染症が発熱性好中球減少症の発生数のう

ち有意な比率を占める場合がある 292。重度免疫不全のがん患者におけるインフル

エンザ感染症は、しばしば入院、救命的となり得る化学療法の遅延、および時と

して死亡につながる 290-292。このような事情から、現在では米国、カナダ、英国

を含むいくつかの国で、免疫抑制疾患のためにリスクが増大している人のすべて

に不活化インフルエンザウイルスワクチンを年に一度接種することが勧められて

いる 293-295。米国とカナダのガイドラインでは、高リスク患者にインフルエンザ

を伝達する可能性のある医療関係者および接触する家族も毎年の免疫化の対象に

含まれている 293,294。 
 
鼻内弱毒化インフルエンザワクチン（FluMist）は、まだ複製能を保有している生

きた弱毒化インフルエンザウイルスを含んでいて、理論的には免疫不全の人に感

染を引き起こし得るため、これを免疫抑制状態の患者に投与することは避けるべ

きである 296。そのため CDC は、免疫不全疾患が判明しているもしくは疑われる

人、または免疫抑制療法を受けている人は生インフルエンザワクチンで免疫化し

ないよう勧めている 296。また、ワクチン接種者から免疫抑制状態の接触者へと

FluMist が人-人伝播するリスクを評価したデータは存在しないため、CDC は、免

疫不全患者と密接に接触する家族、医療関係者、およびその他の人には不活化イ

ンフルエンザワクチンを使用することも勧めている 296。 
 
Pneumocystis jirovecii（旧名 Pneumocystis carinii）の予防 
P. jirovecii に対するトリメトプリム/スルファメトキサゾールの予防的投与は非常

に有効である 297。急性リンパ性白血病患者におけるこの予防的投与の有効性は複

数の試験によって実証されており、骨髄移植レシピエントでも同様の結果が得ら

れている。TMP/SMX には、重度 T 細胞障害の患者を悩ます他の感染性合併症（一

般的細菌感染症、リステリア症、ノカルジア症、およびトキソプラズマ症など）

に対する防御にもなるという潜在的利点がある。やや難しい質問であるが、（1）
真に TMP/SMX 不耐性の患者にはどのような予防的投与法を用いるべきか、およ

び（2）急性白血病患者以外に P. jirovecii に対する予防を必要とするのはどんな患

者か、といった問題がある。TMP/SMX の使用が望ましく、TMP/SMX 不耐性の

患者では TMP/SMX 脱感作を考慮することができる。TMP/SMX の代替薬として

はダプソンおよびエアロゾル化ペンタミジンの 1 日 1 回投与が有効であると考え

られているが、エアロゾル化ペンタミジンは同種移植レシピエントに予防的に使

用した場合に劣ることがデータによって示唆されている 298。アトバクオンは、

TMP/SMX を忍容できない HIV 患者においてダプソンと同等の効果を示すようで

ある。したがって、アトバクオンは予防が必要ながん患者のためのもう一つの代

替薬となる 299。 
 
同種移植レシピエント、アレムツズマブ投与患者 
（http://www.fda.gov/cder/foi/label/2007/103948s5070lbl.pdf）、および急性リ

ンパ性白血病患者には、PCPに対する予防薬を使用する（カテゴリー1）。PCP予
防はテモゾロミドと放射線療法を同時に受けている患者にも勧められ、リンパ球

減少症が回復するまで継続する（警告を参照） 
（http://www.fda.gov/cder/foi/label/2006/021029s012lbl.pdf）35。一部の委員会

委員は、次の患者へのPCP予防薬の投与を勧める（カテゴリー2B）：1）フルダラ

ビン治療およびその他のT細胞枯渇薬（たとえばクラドリビン［2-CdA］）を投与

されている患者；2）自家造血細胞移植レシピエント；および 3）集中的コルチコ

ステロイド治療（たとえばプレドニゾン当量で 20 mg以上を 1 日 1 回 4 週間以上）

を受けている腫瘍性疾患患者 300。 
 
保護環境 
高効率粒子空気（HEPA）フィルターろ過の使用はよくデザインされた臨床試験

でバリデーションされているわけではないが、CDC は、同種移植レシピエントを

HEPA フィルター付きの部屋に収容することを勧めている 14。長期好中球減少症

の非移植患者に HEPA ろ過を使用することも妥当である。HEPA ろ過の第一の利
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益は、おそらくカビ感染症の予防と関連がある。ある後向き分析によると、アス

ペルギルス症が大発生している状況において HEPA フィルターは高度免疫不全の

血液悪性疾患患者に防御的に働いた 301。感染症予防における層流空気流の価値は

不明であり、一般には勧められない。 
 
まとめ 
 
がんの感染性合併症に関する前の NCCN ガイドラインは、主として発熱と好中球

減少症に焦点を絞っていた。しかし、そのガイドラインは、好中球減少症および

非好中球減少症の免疫不全のがん患者における感染症の予防と治療に対応できる

よう、2007 年に改訂された。この「がん関連感染症の予防と治療」に関する NCCN
ガイドラインは、以前の「発熱と好中球減少症」に取って代わるものである。 
 
がん患者における好中球減少症および免疫抑制療法の感染性合併症の予防と治療

は、これまでかなりの進歩を遂げてきた。患者の免疫不全を定量的および定性的

に認識し、病歴、身体検査、X 線検査、および検査室データと照らして特異的病

原体に対するリスクを層別化することが不可欠である。抗シュードモナス性ベー

タラクタム剤の開発および好中球減少性発熱の発症時からの経験的抗細菌療法の

ルーチン使用は、細菌性感染症による死亡率を低下させた 302。その一方で、強力

な細胞傷害療法（たとえば急性白血病に対する治療）で治療される患者や同種幹

細胞移植を受ける患者の増加に伴い、日和見ウイルスおよび真菌感染症がこれら

の患者における重要な死亡原因となってきた。また、抗生物質耐性病原体の蔓延

率の上昇は抗微生物療法を賢明に使用する臨床医に難問を投げかけている。感染

の管理は予防的抗微生物薬投与のみに頼るべきものではなく、むしろ標準的感染

防除措置を継続的に取り入れ、免疫不全患者と接触する医療関係者に注意深い手

洗いを要求し続けることこそを重視すべきである。 
 
NCCN がん関連感染症の予防と治療ガイドライン委員会に関する情報開示 
 
NCCN ガイドラインを作成するための委員会会議では、毎回開始時に各委員が、

研究支援、顧問委員会委員、あるいは議長事務局への参加といった形で受けた財

政的支援について開示を行った。委員会委員は、Amgen、Astellas Pharma、Berlex 
Laboratories、BioCryst Pharmaceuticals、BioPharma、Chimerix Inc.、Cubist 
Pharmaceuticals、Elan Corp.、Enzon Pharmaceuticals、Genzyme Pharmaceuticals、
Merck & Co., Inc.、Pfizer, Inc.、Roche、Schering Plough Corp.、ViraCor 
Laboratories、ViroPharma Incorporated、および Wyeth 各社から支援を受けたこ

とを明らかにした。業界からまったく支援を受けていない委員もいる。委員会は、

いずれの委員についても、委員会審議への参加を許可できない理由となるほどの

利害関係の衝突は存在しないと判断した。 
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