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はじめに

　深在性糸状菌感染症のなかで最も頻度が高いのは
アスペルギルス症である。アスペルギルス症は、主
として呼吸器感染症の病型をとり、カンジダ血流感
染症とならび深在性真菌症の首位を占める疾患であ
る。Aspergillus fumigatus は、アスペルギルス症の
原因菌種として最も多い。本菌は、2022 年 10 月に
WHO が公開した“WHO fungal priority pathogens 

list to guide research, development and public health 

action（FPPL）”の中で最も重要な“critical group”
に分類されている 1）。
　近年、臨床現場や一般環境におけるアゾール系薬
耐性 A. fumigatus（ARAf ）の検出率が、世界的に増加
傾向にある。アゾール系薬は、アスペルギルス症の
治療の第一選択薬として極めて重要な役割を担って
いるため、耐性株の出現は公衆衛生上の深刻な懸念
事項である。実際、ARAf による感染症は、アゾール感
性 A. fumigatus による感染症と比較して致命率が高
いと報告され、問題視されている。これらを踏まえ、
2019 年には米国 CDC が発表した緊急の抗菌薬耐性

（AMR）脅威リストに ARAf が掲載されている2）。

Ⅰ. ARAfの定義

　世界的に抗真菌薬感受性試験は、主に米国 CLSI に
準拠した方法、欧州 EUCAST に準拠した方法のいず
れかが用いられている。耐性 resistance と定義するた
めには、各手法に基づいた breakpoint が定められて
いる必要がある。EUCAST は複数の Aspergillus spp.

と複数の抗真菌薬との組み合わせの breakpoint を公

表している（2026 年 5 月現在、Clinical breakpoints 

for Fungi v.12.1 が最新）3）。一方で、CLSI では A. 

fumigatus とボリコナゾール、イサブコナゾールと
の組み合わせしか公表していない（2026 年 5 月現在、
M38M51S Ed4 が最新）4）。CLSI 法と EUCAST 法で
は感受性試験方法が大きく異なっていることから、
breakpoint の基準を他方で測定した MIC/MEC 値
に適用することは控えるべきである。わが国におい
ては、CLSI 法で測定している施設が多いが、感受
性測定報告値を解釈するうえで測定方法の確認をす
る必要がある。

Ⅱ. ARAf のアゾール系薬耐性機序

　真菌の抗真菌薬耐性機序は、複数のものが知られ
ている。Candida 属では、主に真菌細胞外への薬剤
の排出増加（細胞膜上の薬剤排出ポンプの発現亢進）
が多く報告されている。A. fumigatus では、アゾー
ル 系 薬 の 標 的 分 子 で あ る P450 14-α sterol 

demethylase（Cyp51）のアミノ酸置換およびコー
ドする遺伝子のプロモーター領域への繰り返し塩基
配列挿入（Tandem repeat, TR）によるとする報告
が多い。Cyp51 は、真菌細胞膜特有のステロール成
分であるエルゴステロールの生合成経路中の酵素の
一つであり（図。A. fumigatus は Cyp51A、Cyp51B

の 2 つの P450 14-α sterol demethylase を有してい
るが、通常は Cyp51A が機能している）、アゾール
系薬はこの阻害によって抗真菌作用を示す。
　Cyp51A を コ ー ド す る 遺 伝 子 の open reading 

frame（ORF）内の点突然変異（アミノ酸置換を伴
うもの）を有する Cyp51A は、アミノ酸配列の変化
に伴い三次構造が変化することにより、野生型
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Cyp51A に比べてアゾール系薬の結合親和性が低下
し、アゾール系薬耐性が生じる。これらのアミノ酸
置換は、患者へのアゾール系薬投与中に生じると考
えられている。Cyp51A ORF 領域のアミノ酸変異は
さまざま報告されているが、変異があれば必ずア
ゾール系薬への感受性が低下するわけではない。ア
ゾール系薬耐性は特定の部位の点変異によって起こ
り、さらに付与される耐性パターンは変異部位に
よって異なることが知られている（表）。
　また、cyp51A 遺伝子のプロモーター領域に、34

塩基対または 46 塩基対の繰り返し塩基配列（TR34、
TR46）を持つアゾール耐性株も出現している（表）。
プ ロ モ ー タ ー 領 域 に TR が 挿 入 さ れ る こ と で
Cyp51A の発現亢進が起こり、多アゾール系薬耐性
が起こると考えられている。TR を有する耐性株は、
農地などの環境に散布される農薬の曝露に由来する
と考えられている。含有成分としてアゾール系抗薬
と化学構造が類似している 14α-demethylase 阻害薬

（DMI）を有するものがあり、わが国を含め世界的
に使用されているが、この DMI に曝露を受け続け
ることにより、環境のなかでアゾール系薬耐性が獲
得されていると考えられている。このタイプの耐性
株の変異は、ORF 内の点突然変異とプロモーター
領域の TR との組み合わせである。この変異が最初
に報告されたオランダでは、臨床分離株の約 15％

が農薬ルートの遺伝子変異を持った株であったとの
報告もある 5）。
　興味深いことに、cyp51A 遺伝子の欠失、または
フレームシフトを有する臨床分離株において、フル
コナゾールを含めた多アゾール感受性が上昇すると
いう現象がみられた 6 ）。詳細な検討でこれらの株は
Cyp51A の機能が失われており、Cyp51B が代償と
して機能していることが判明した。Cyp51B は
Cyp51A と比較してアゾール系薬との親和性が高い
ことが知られており、これによって各アゾール系薬
による酵素阻害が起こりやすくなったためと考えら
れた。このことから、Cyp51B に親和性の高い抗真
菌薬の開発は、ARA f に対する新たな治療戦略につ
ながる可能性があり、現在、新規薬剤候補となる分
子の探索を進めている。
　非 Cyp51A 関連の ARA f のアゾール系薬耐性機序
として、わが国では HapE のアミノ酸変異7）、Hmg1

のアミノ酸変異の臨床分離株の報告がある 8）。HapE

の変異（P88L）は Cyp51A の発現を亢進すること
でアゾール系薬耐性を引き起こす。Hmg1 はエルゴ
ステロール合成経路中の HMG CoA reductase で、
先述の Cyp51A より上流に位置している（図）。
Hmg1 変異株では、真菌細胞内でのエルゴステロー
ル中間産物の蓄積が起こっており、これがアゾール
系薬の感受性低下につながっている可能性がある。

図　真菌細胞膜成分エルゴステロールの生合成経路。アゾール系薬は Cyp51 を阻害する。
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Ⅲ. アスペルギルス隠蔽種

　形態学的に見分けることが困難であるため、同じ
種と認識されてきた種の中から、遺伝子や形質の違
いなどから別種として分類されるようになった種の
ことを隠蔽種（cryptic species）と称する（関連種
という用語が使われることもある）。A. fumigatus

においても、2005 年に Balajee らにより A. lentulus

が報告されて以降 9）、複数の隠蔽種の存在が報告さ
れている。海外においてこれまで“A. fumigatus” 

として同定・保存されてきた菌株を再度詳細に解
析しなおしてみたところ、およそ 5％前後の株は
真の A. fumigatus ではなく、隠蔽種（A. lentulus、
A. udagawae、A. felis など）であったことが明ら
かとなった 9, 10）。なお、これら真の A. fumigatus（A. 

fumigatus sensu stricto）とその隠蔽種（A. fumigatus 

sensu lato とも称する）を併せて Aspergillus section 

Fumigati と呼ぶ。
　千葉大学真菌医学研究センターに保存されている
国内の section Fumigati 臨床分離株を再同定してみ
たところ、およそ 4％が隠蔽種であった 11）。これら
隠蔽種は、真の A. fumigatus と比較してイトラコナ
ゾールやボリコナゾールなどのアゾール系薬、アム
ビゾームなどのポリエン系薬に対して薬剤感受性
が低いものが多い。ただし、同じ隠蔽種内でも株

によって薬剤感受性にはばらつきがあり、これらの
薬剤に比較的感受性が良好な株も存在するため、
隠蔽種と判明した場合は、抗真菌薬感受性試験実
施は強く推奨される。
　 一 方、 い わ ゆ る A. niger（Aspergillus section 

Nigri）においても隠蔽種の存在が知られている。
海外と比較してわが国では section Nigri の臨床分離
頻度が多いが、実際にはそれらのなかで真の A. 

niger（A. niger sensu stricto）は少なく、多くは A. 

welwitschiae、あるいは A. tubingensis であることが
明らかとなってきている12, 13）。これらは形態的には
お互いに鑑別は不可能で、遺伝子学的同定法のみで
菌種判定されうる。もともと section Nigri はイトラ
コナゾールなどのアゾールに対する薬剤感受性が低
いことが知られているが、A. tubingensis ではさら
にその傾向が強い。

Ⅳ. 国内外におけるARAfの現状

　海外における ARA f の検出率は、国によって大き
く異なる。米国では、検出株の 26％がアゾール系
薬耐性であった（臨床分離株、環境分離株のいずれ
も含む）14）。また、耐性株出現率は州によって大きく
異なっていた。臨床分離株ではオーストラリアでは
2％15）、ドイツでは 1.8％16）、フランスでは 2.1％17）、
イタリアでは 6.6％18）、インドでは 25％19）、中国で

変異アミノ酸 感受性が低下するアゾール系薬

G54 イトラコナゾール、ポサコナゾール

P216 イトラコナゾール、ポサコナゾール

M220 イトラコナゾール、ポサコナゾール

G448 ボリコナゾール

TR34/L98H イトラコナゾール、ボリコナゾール、ポサコナゾール

TR46Y121F/T289A イトラコナゾール、ポサコナゾール、ポサコナゾール
 G: glycine, P: Proline, M; Methionine, L: Leucine, H: Histidine, Y: Tyrosine, F: Phenylalanine, 
 T: Threonine, A: Alanine, TR: Tandem repeat

表　主な Cyp51A 変異とアゾール感受性
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は 8.4％20）、韓国では 6.6％21）が耐性であったと報告
されている。環境分離株では、カナダでは 0.3％22）

であった一方、ベルギーで 2.6％23）、ノルウェーで
3.7％ 24）、スイスでは 16.8％ 25）、タンザニアでは
26.4％26）が耐性であった。オランダの動物由来株で
は 11.3％が耐性であったとの報告がある27）。
　長崎大学（2011 ～ 2017 年）からの報告では、臨
床分離株の 1.6％が耐性であった 28）。NHO 東京病院
からの報告では、アゾール系薬使用歴を有する患者
からの耐性株分離率は、使用歴のない患者からの耐
性株分離率よりも高かった 29）。千葉大学真菌医学研
究センターへの寄託株（2015 ～ 2024 年）の調査では、
1 ～ 10％と年次によって幅があったが、増加傾向は
みられていない 30）。耐性株の変異は、抗真菌薬ルー
トのタイプのものが多かった。一方、最近わが国に
おいて農薬ルートのタイプの変異を有する臨床分離
アゾール耐性 A. fumigatus の検出が報告されてきて
いる 30）。北海道で行われた DMI 含有農薬が散布さ
れている農地における土壌からの分離株の調査で
は、薬剤感受性はすべて良好であった 31）。一方、わ
が国内で購入した輸入花卉球根からこのタイプの変
異を有する A. fumigatus が検出されたとの報告がな
されており、注意深い監視が必要である32, 33）。

おわりに

　近年、世界的に問題となっている薬剤耐性アスペ
ルギルスについて概括した。現時点で、わが国にお
いては耐性化の頻度はそれほど深刻なものではない
と考えられる一方、アゾール系薬の投薬期間が長期
となっている患者においては獲得耐性株の出現を念
頭に、治療反応性に十分注意を払う必要がある。
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