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免疫不全患者における病院内発症の

難治性血流感染症防止対策法の確立
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はしがき

Cαndiaαは 1980年代以後急増しており、血流感染起炎菌の第 4位 (7'"'-'10%) を占めて

いる o これは、医学の発展に伴う免疫抑制患者の増加が関連しているものと考えられてい

る。更に本症は寄与死亡率 40%の予後不良の感染症であり、適切な治療が必須であるが、

第一選択薬として使用されているフルコナゾール耐性菌の増加も指摘されてきている O ま

た、新規抗真菌薬が続々と開発されており、その効果も期待されている D しかし、これら

のデータはほとんどが海外のものであり、わが国において診療ガイドライン作成の指標と

なるような大規模なサーベイランス研究はこれまでなかった O このため、わが国初の

Cαndidlα血流感染症全国規模サーベイランスを実施し、菌種分布、新規抗真菌薬も含めた

薬剤耐性、予後に関わる臨床背景の解析を行った。

研究成果のまと

の国立大学附属病院と中央検査部をそなえた公立病院や 施設の参加の

下、 1年間にわたる真菌血症全国サーベイランスを実施し、血液から分離された Candida

の収集および NCCLS法に準拠した微量液体希釈法を用いた抗真菌薬感受性結果、臨

床背景に関する情報集積を行った(研究フロトコール参照)。全国から収集された 565株

について NCCLS法に準拠した微量液体希釈法を用いた抗真菌薬感受性結果、臨床背景に

関する情報集積を行った。分離上位 5菌種は C.albi・cαns218株(40.7問、 C.parlαrpsilosis123 

株(23.00も)、 C.glabrat，α96株(17.9%)、C.tropicαlis 62株(11.6%)、C.krusei 13株(2.4%)であっ

た。 MICso/MI C90 (48時間計測)は amphotericinB 0.125/0.25μg/mL、fluconazole0.5/32、

新規抗真菌薬である voriconazole、micafunginでは各々話0.031/0.5、0.01611であった。Candidα

血流感染症の治療薬として最も汎用される Fluconazoleの耐性率は 7.8%であり、菌種別で

は C.αIbiωns1.8%、C.pαrapsilosis0.8%、C.glabratα5.2%、C.tropicαlis 35.5%、C.krusei 

53.80るであった(論文 1)0 

次に、臨床情報が解析可能であった 326例 (fluconazole耐性率は 4.6%) において、

fluconazole ~ご対する耐性を予測する因子を解析した。単変量解析では、年齢、基礎疾患が

造血器悪性腫場、免疫抑制剤投与および、好中球減少が有意に相関していた。多変量解析に

よると、造血器悪性臆療 (P=0.009，オッズ比 6.59，95%信頼区間 1.6-26.9)のみが fluconazole

耐性と有意に相関しており、抗真菌薬予防投薬の普及の影響が考えられた(論文 2)0

更に治療内容および予後の情報まで収集された 242症例において、 lヶ月生存を予測

する因子の解明を試みた。菌種、抗真菌薬感受性、臨床背景因子を含めた解析を行った結

果、単変量解析では菌種 (C.parapsilosis)、年齢 (70歳未満)、好中球減少なし、腹部手術

後、適切な抗真菌薬治療、中心静脈カテーテルの抜去、が有意に lヶ月生存と相関してい

た。多変量解析では、菌種 (C.pαrapsilosisであること，P=0.009，オッズ比 3.3，95%信頼区

間1.2-9.0)、適切な抗真菌薬治療 (P=0.03，オッズ比 2.1，95%信頼区間1.1-4.1)、中心静脈
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カテーテルの抜去 (pく0.001，オッズ比 6.0，95%信頼区間 2.2-16.1) のみが 1ヶ月生存と相関

する独立因子であった。すなわち、 Cαndidα血流感染症患者の予後改善のためには中心静

脈カテーテルの早期抜去と十分量@期間の抗真菌薬投与を推進すべきであることが示唆さ

れた(論文 2)0

これらの研究成果は、わが国初の Cαndidlα血流感染症全国規模サーベイランスから得ら

れた大変貴重なデータであり、深在性真菌症診療ガイドライン作成時における極め

な資料となるものと考えられた。

1. National surveillance of species distribution in blood isolates of Candida 

to antifungal agents 

2. factors associated fluconazole resistance 

Cαndidαbloodstream infection 

3.深在性真菌症全国サーベイランス研究プロトコール@

4.深在性真菌症全国サーベイランス参加施設¥)• c .. 
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深在性真菌症全国サーベイランス研究計画書 2001.10.2

産量

骨 Candida spp.深部感染症とくに菌血症や髄膜炎などの症例より分離される菌種の分布に関する研究は、

米国を中心に行われているが決して十分とは言えない。わが国においてこのような大規模疫学研究は皆

無と言ってよい。

骨 向様に抗真菌薬の耐性菌出現頻度に関しでもわが国ではデータがない。

骨 candidemiaの臨床背景やリスクファクターに関する研究もわが国ではみられない。

骨 NCCLS M27-Aの方法に基づく感受性検査もいくつかの問題点が指摘されている。AmphotericinB 

の clinicalbreak pointに関するデータが不足している。 Candida属に対する Fulconazoleや

1 traconazoleの clinicalbreak pointに関しては一応示されているが、これは mucosalinfectionに対

してのものであり、 candidemiaにそのまま当てはまるとは言えない。 Fulconazoleや 1traconazole 

の感受性検査では 24hと48hの培養で結果が大きく異なる。

母 わが国における Cryptococcus属の抗真菌薬感受性に関するデータが不足している。

電器 血中 β-Dglucan検査が広く行われるようになってきているが、 1995年 Ohbayashiらの発表以来、

大規模スタディによって評価した論文は少なく、血液、 IVHカテーテルまたは髄液欝の確認された

Candida spp.深部感染症例を対象に、。-Dglucan を検討した論文はみられない。

旦血

母 大規模疫学研究で Candidaspp.深部感染症および、 Cryptococcusspp.感染症の菌種や耐空菌の出現頻

度を明らかにする。

串 candidemiaの臨床背景やリスクファクターを明らかにする。

嘩 NCCLS M27-Aの方法に基づく感受性検査に対して改善点を提言する。加えて E-testの評価。

骨 clinical break pointに関するデータを提供する。

骨 Candida spp.深部感染症における s-Dグルカン測定の臨床的意義(感度、経時変化やピーク値と培養

結果、治療効果および予後との関連)を解析する。

五法

噂 参加施設:臨床情報が得られるところと菌株保存のみのところの 2グループに分けて菌株および臨床

情報を収集する 0

. 菌株収集 Candidaspp.で、は血液、IVHカテーテルおよび髄液より分離されたもの。Cryptococcusspp.

については検出部位を間わない。保存は 1患者 1株とする。研究期間の中間時点と終了時点まで各施

設で保管し、それぞれの時点で京都大学に集める。菌株は各施設においてマイクロパンクを用いて-200C

以下に保管する。輸送はクール宅急便を利用する。 Candidaspp.の菌株収集のみの施設では症例票 1

に必要事項を記入する。 Cryptococcusspp.の菌株収集に際しては症例票 2を用いる。

骨 細菌学的研究:各施設で可能な限り同定を行うが薗種未同定のものも含め京都大学にて再向定する。
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その他の細菌学的研究の予定項目は下記の通りである。

( 1) NCCLS M27-Aの方法に基づく感受性検査(ただし 24hと48h培養)およびE-test。

( 2 )新規抗真菌薬に対する感受性検査 (voriconazoleetc.)。

( 3) C. dubliniensisの分離頻度。

(4)遺伝学的研究。 ERG(ergosterolpathway関連遺伝子)、 CDR，MDR (efflux pump関連遺伝子)

のmutationおよび発現充進、病療因子 SAP，ALS， glyoxylate cycle遺伝子の発現解析など。

骨 患者一般情報:症例番号(症例粟記入についての注意事項を参照)、年齢、性、診療科等。(症例票に

記載)

嘩 患者臨床情報:菌分離部位(血液、カテーテル、髄液など)、基礎疾患、 IVHカテーテル挿入の有無(菌

分離後に抜去したか否かも)、手術の有無と手術臓器、自由球数、 s-Dグルカン値、菌分離前後の抗

の使用の有無、抗真菌薬名と一日投与量(とくに分離後には必要)、予後など。(症例票 3に記

載)

骨 β-D glucan検査についての情報:Candida spp.深部感染症症例において、該当入院中の血中 s-D

glucan値の経過と血液・ IVHカテーテル@髄液培養検査結果の経過(症例葉 4に記載)を症例票 3の

臨床像と併せて解析する。 Candidaspp.深部感染症における β-Dglucanの感度を決定し、同値の経

時変化やピーク値と培養結果の関係、治療効果および予後の関連を明らかにする。

研究組織

骨 京滋薬剤耐性菌サーベイランス研究会(代表世話人:京都大学病院検査部 一山智)を母体とし、研究

参加施設を全国に拡大し「深在性真菌症サーベイランス研究会」を組織する。参加施設は別紙の通りで

ある。

事 研究費用、欝株保存用品、輸送費等はすべて京滋薬剤耐性菌サーベイランス研究会が負担する。

場 研究結果の公表は全体のものとしては本研究会代表の京都大学から発表する(平成 15年開催の第 14

回日本臨床微生物学会総会においてシンポジウムとして企画中)。その他の個別の研究については、研

究計画書を本研究会に提出し了承を得たのち、すべての参加施設は本研究で得られた情報や菌株を使っ

て研究し発表することができる。参加施設による独自の自由な研究が期待される。その際の研究費用は

各施設が負担することとする。ただし、発表に際しては「深在性真欝症サーベイランス研究会」より得

られた情報あるいは菌株を用いていることを明示する。

@ 本研究で得られた情報と菌株は、京都大学および京都府立医科大学で保管する。

研究期間

@ 平成 13年 11月 1日より 1年間。症例・菌株が目標数に満たない場合、状況に応じて半年単位で延

長する。
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症例票記入についての注意事項

串 症例票は必要分をコピーして使用する。

嘩 症例番号欄には、照会可能とするために、検体番号あるいは代わりとなる照会番号(施設で任意に設定

可)を記入する。

場 検査・測定していない項目は空欄で可。

暢 MIC測定していなければ「測定 無j にチェックする。 MIC測定を外注している場合は測定方法の欄

に外注業者を記入する。

争 対象菌種以外の深在性真菌痕が疑われる場合、 「その他の特記事項Jの欄に疑われる真菌症の病名、感

染部位、疑われる蘭種、その根拠等を記入する。(例えば、肺アスペルギローマ、 Aspergi11usfumigatus、

日客疾より検出、など)

三2位

争 参加同意書 (73IJ紙)に必要事項を記入の上、 2001年 10月 19 日までに京都大学に送付する。(本人

自筆の署名があれば印は不要)

暢 菌株輸送方法について:2002年 4月末まで収集した菌株を同年 5月中旬までに、 2002年 11月末まで

収集した菌株を同年 12月中旬までに症例粟とともに京都大学医学研究科臨床病態検査学にクール宅急

便にて送付する。

事 研究費用および必要物品の配布:11月上旬までにマイクロバンクを各施設に 10株分支給する。不足す

る場合は研究会事務局に連絡し追加請求する。輸送費(ドライアイス・発泡スチロール籍代金を含む)

等の必要経費については施設名と内訳を明記した領収書を保管し、研究終了時点で研究会事務局に請求

する。上記以外の方法を希望する施設は研究会事務局と個別に相談の上決定する。

-25-



深在性真菌症サーベイランス研究参加同意書

深在性真顔症サーベイランス研究会 様

別紙の研究計画書に従い、本研究に参加いたします。

臨旅情報については錨人を識別する情報が外部に講義れることの無い

よう百十分記長撃するようお願いします。

施設名

部署名

研究参加責任者氏名

年一一月一一日

盟

開い合わせ時の連絡先 (TEL，FAX， E-mailなど)

10月間日(金)迄にご郵送下さい。
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研究追加項目についての調査(いずれかを選択)

菌株収集のみの施設の方に御回答願います。

轡 Cryptococcus属菌株収集

@参加する

@参加しない

御意見、お気づきの点等ございましたら下にお書きください。

10月 19日(金)迄にご郵送下さい。
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研究追加項自についての調査(いずれかを選択)

臨床背景のデータ提供の施設の方に鶴田答願います。

( 1 ) Cryptococcus属の菌株収集

a 参加する

箇参加しない

( 2) Cryptococcus属検出症例の臨床情報

@参加する

@参加しない

( 3) s-Oグルカン検査についての情報収集(詳細は研究計画書をご覧下さい)

-参加する

測定法:生化学工業・和光@その他 a外注(業者名

貴施設におけるカットオフ値 pg/mL 

e 参加しない

御意見、お気づきの点等ございましたら下にお書きください。

10 FJ 19 8 (金)迄にご郵送下さい。
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深在性真麗症サーベイランス研史 症例襲 1

(Candida spp閤株収集のみ)

施設名

症例番号女

性別[男・女] 年齢 歳診療科

菌分離日 年一一月一一日 検体[串液・ IVH力 @髄液]

菌種 [ Candida albicans. glabrata. tropicalis. other 

問時検出菌(ー駿細欝を含む) [無@有

同

MIC測定[脊@無]

有の場合、測定法 AMPH FCZ 

MCZ ITCZ 5FC 他

その他特記事項

*症例番号:検体番号あるいは施設内で設定した任意の番号(症例照会可能となるように)
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深在性真麗症サーベイランス研究 症例票 2

(Cryptococcus spp.菌株収集のみ)

施設名

症例番号女

性別[男@女] 年齢 歳診療科

菌分離霞 年一一月一一日

検体[髄液@血液窃肺組織 a 気管支鏡検体・その他(

菌種 [ Cryptococcus neoformans. other ( 

開時検出額(一般細菌を含む) [無@有(菌名

同定方法

MIC測定{有 8 無]

有の場合、測定法

MCZ ITCZ 

) ] 

) ] 

) ] 

P
E
 

M

他

A
 F

U
 

F
L
E
 

F

、
J
V

FCZ 

その他特記事項

安症例番号:検体番号あるいは施設内で設定した任意の番号(症例照会可能となるように)
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深在性真菌症サーベイランス研究 症例票 3

(Candida spp.， Cryptococcus spp.共通:菌株収集と臨床背景のデータ提供)

施設名 症例番号安

性別[男@女) 年齢 歳診療科

菌分離日 年一一月一一白

検体[臨液・ IVHカデーテル・髄液 a その他(

関謹[Candida albicans. glabrata. tropicalis. other ( 
可
E
E
a
d

、、‘E
E
J

句
B
B
S
」

、もE
J

[ Cryptococcus neoformans ・ other ( 

間定方法

間一検体からの他検出菌(一般細麗を含む) [有・無]有の場合、菌名

) ] 

MIC測定[有・無]

有の場合、測定法

MCZ ITCZ 

感染部性[確定・可能性大@疑い(その部位

入院主病名

合併症[糖尿病・肝礎変@様性腎不全・鯵膿病( トその他

AMPH 

5FC 他

FCZ 

ト不明 ]

IVHカテーテル挿入(検出時) [有@無]

有の場合、菌検出後に抜去[抜去した a 入れ替えた@抜去しなかった]

手締 (1ヶ月以内) [有@無]

有の場合、手術臓器または術式

移植 (6ヶ月以内) [有@無]

有の場合、[骨髄 e 末鞘血幹細臨@圏形臓器( ) ] 

移植年月毘 年 月 日

手術日 日

菌検出前の抗真菌薬使用[有@無]

菌検出後使用した抗真菌薬 投与期間 一日投与量

血液検査結果(検出自土3日以内で最も近い日付のもの)

自血球 好中球 %( 年月毘)

予後[生存(退院・入院中ト死亡] 年一一月一一日時点、

死亡の場合(1)カンジダ感染症による死亡[確実・可能性大 e 可能性小@否定的]

(2)クリプトコッカス感染症による死亡

[確実・可能性大@可能性小・否定的]

(3)その他の死闘

その他特記事項

安症例番号:検体番号あるいは施設内で設定した任意の番号(症例照会可能となるように)
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深者E性真麗症すーベイランス研究 症例襲 4

(β心 glucan[BDG]，Candida症例用)

施設名

症例票 3の症例番号犬

BDG測定法[和光・生化学工業'外注(業者名 トその他( ) ] 

施設内カットオフ値 pg/mし

BDG測定(陰性を含む入院中の全結果)

年一一月一一白 pg/mL 

年一一一月一一日 pg/mL 

年 月 日 pg/mL 

年 月 日 pg/mL 

年 月 日 pg/mL 

年 月 日 pg/mし

年丹田 pg/mL 

年月日 pg/mし

年一一月一一日 pg/mL 

年一一一月一一一日 pg/mL 

血液・ IVH力テーテル・髄液細菌検査結果 (nogrowthを含む入院中の全結果)

年一一一月一一一呂、結果(麗種) 、[由液 .IVHカテ・髄液]

年一一月一一日、結果(菌種) 、[臨液 .IVHカテ@髄液]

年一一月一一日、結果(菌種) 、[晶液 .IVHカテ e 髄液]

年月 目、結果(菌種) 、[臨液ー IVHカテ・髄液]

年 月 目、結果(菌種) 、[臨液・ IVHカテ・髄液]

年 月 日、結果(菌種) 、[血液 .IVHカテ・髄液]

年 月 自、結果(菌種) 、{血液 .IVHカテ・髄液}

年 月 目、結果(菌種) 、[車液・ IVHカテ・髄液]

年 月 目、結果(菌種) 、[畠;夜 .IVHカテ・髄液]

年 月 日、結果(菌種) 、[血液・ IVHカテ・髄液]

年 月 日、結果(菌種) 、[血液・ IVHカテ・髄液]

年 月 目、結果(菌種) 、[血液・ IVHカテ・髄液]

その他特記事項

合症例番号:検体番号あるいは施設内で設定した任意の番号(症例照会可能となるように)
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覇軍様の保持および郵送方法について

2001.11.5深在性真菌症サーベイランス研究会

麓蝶保容について

1. rマイク口パンク使用説明書(別紙)J に従う。 -200C以下のフリーザーで保存する 0

2.保存菌名は、

f擁設コード(別紙)J -r症例番号(症例粟と一致)J皿 rA(Candida sp.)または R(Cryptococcus sp.)J 

とする。(キャップの色は任意)

例 1) A60E -110 1開 A

↑↑「 ↑↑↑  
京大病院のコード 症例番号 Candida sp. 京大病院のコード 症例番号 Cryptococcus sp. 

聾株郵送方法について

1 .郵便局の「チJ"ドゅうパック j で郵送する o 集荷は電話フリーダイヤル 0120聞

950皿 333まで、 「チルドゅうパックJと申し出ること。費用を研究会事務扇に請求するた

めの領収書を取得しておく o 郵便局に問い合わせ、 f生きた病原体を含有している物は郵便禁制品である

が、官公器、細菌検査所、医師及び獣医が差し出す場合はこの限りではない。但し、郵便物の表面に品名、危険物

の文字を朱記すること。Jとのこと確認済み。)

乙マイク口バンクのキャッブがしっかり閉まっていることを確認し、ビニール袋に入れてテー

プで止める。発泡スチ口一J"箱にドライアイス (0.5-1kQ程度)とともに入れ、

新聞紙等で隙間を詰める。箱をガムテープでしっかりと留めて、箱の表面に f研究用微生

物屯危険物j と朱記する。この状態で fチルドゅうパックJで集荷・郵送可能。

3.宛先は下記の通りです。

干606-8507 京都市左京区聖護院河原町 54

京都大学医学部附属病院検査部 高倉俊二

TEL 075同 751四 4914FAX 075申 751叩 3233

御不明な点があれば御連絡下さ~¥0 よろしくお願いいたします。
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深在性真菌症サーベイランス参加施設名(J眠不問)

秋田大学医学部附属病院 国立療養所南岡山病院 諏訪中央病院

秋田組合総合病院 公立学校共済組合 中国中央病院 長野県立こども病院

蕎森県立中央病院 社会保険広島市民病院 静岡車生病院

弘前市立病院 済生会広島病院 岡崎市民病院

弘前大学医学部附属病院 広島東立広島病院 愛知集厚生連安城更生病院

NTT東日本札幌病院 広島大学匿学部附属病院 岐車大学震学部附属病院

N下r東日本関東病院 山E巣立中央購読 国立三重中央病院

横浜市立大学医学部附属病院 山口大学医学部附属病院 松阪市民病院

千葉大学医学部附属病院 香川県立中央病院 ;斉生会松阪総合病院

総合病院 国保旭中央病院 香川医科大学附属病院 大阪医科大学附属病院

濁協医科大学病院 三豊総合病院 関西産科大学附属病院

自治罷科大学附属病院 間期共栄病院 (財)結核予防金大販府支部大隈病院

自治医科大学附罵病院大宮医療センター 高知県立中央病院 援ヶ丘厚生年金病院

埼玉社会保険病暁 品知市立市民病院 医療法人智洲会八尾徳洲会病院

越谷市立病院 高知医科大学附属病院 社会保険京都病院

防衛医科大学校病院 面立病院四国がんセンター 奈良県立産科大学鮒属病院

(財)長野市保健監療公社長野市民病院 佐賀県立病院好生鑓 医療法入社盟神鋼会神鋼病院

佐久市立留保浅間総合病院 佐賀医科大学医学部附属病院 財団法人 申商病院

山梨県立中央病院 大分県立病院 兵庫医科大学病院

富士吉田市立病院 鹿蝶法人間心会古賀総合病院 閤立姫路病院

静間県立総合病院 国立都城病院 財団法人甲構病院加古川病競

浜松産科大学医学部附属病院 揺井社会保険病院 兵庫県立加古川燐院

県西部浜松医擦センター 石川県立中央病院 鳥取大学匿学部附属病院

襲橋市民棋院 富山医科楽科大学関属病院 島根臨科大学霞学部開属病院

国立名古屋病院 黒部市民病院 間山大学医学部附属病院

名古慶大学窓学部附属病院 市立穂波総合病説 JII~奇匿科大学附属病院

岐車県立多治見病院 信楽圏病院 広島県厚生連尾道総合病院

鈴鹿中央総合病院 大原総合病院附属大原涯療センター 広島市立安佐市民病院

国立療養所三重病院 大原総合病院 国立病院呉霞療センター

三重大学龍学部附属病院 財団法人厚生会仙台厚生病院 厚生農業協同組合連合会滝宮総合病院

厚生連松阪中央総合病院 国立札幌病院 徳島大学医学部附属病院

上野総合市民病院 山本組合総合病院 健康保険鳴門病院

大津赤十字病院 市立室蘭総合病院 産業医科大学病院

滋賀医科大学医学部附属病院 医療法人王子総合病院 九州大学医学部附属病院

滋賀県立成人病センター 北海道大学匿学部附属病院 福間大学附属病院

国家公務員共済組合連合会 大手前病院 市立札幌病院 熊本大学震学部附麗病院

大阪赤十字病院 陸上自衛隊札幌病院 熊本中央病院

市立豊中病院 社会福祉法人三井記念病院 大分器科大学医学部附属癖院

近畿大学医学部附属病院 駿河台日本大学病院 鹿児島大学産学部附属病院

県都府立医科大学附麗病院 東邦大学医学部附属大森病院 財団法人昭和会今給繋総合病院

京都第二赤十字病院 東京女子医大病暁 小松市民病院

(社)京都保健会京都民医連中央病院 日本大学医学部附属板橋病院 公立松任石川中央病院

京都市立病院 昭和大学藤が丘病院 品岡市民病院

京都大学医学部附属病院 横浜市立市民病院 長岡赤十字病院

社会保険紀南線合病院 千葉市立病院 新潟県厚生連長問中央線合病院

神戸市立中央市民病読 (株)日立製作所 自立総合病院 新潟県立中央病院

西神戸底療センター 足利赤十字病院 (財)太田綜合病院附罵太田西ノ内病院

関西労災病院 栃木県済生会宇都宮病院 竹田綜合病院

兵庫県立尼崎病院 さいたま市立病院 福島県立高会津病院

山陰労災病院 濁協医科大学越谷病院 東北大学医学部附属病院

松江赤十字病院 社会保験群馬中央総合病院 岡山済生会総合病摂

国立病院岡山陸療センター 富士重工業鍵康保険組合総合太田病院 館林厚生病院
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