
はじめに

真菌感染症対策は、予防、診断、治療のいずれの

面でもこの 20年の間に随分と進歩しました。それ

にもかかわらず、侵襲性のカンジダ症やアスペルギ

ルス症をはじめとする重篤な真菌感染症が、依然と

して高い頻度で発生し、死因に大きくかかわってい

ることは、剖検データの解析結果から明らかです 1）。

特に免疫不全患者においては病態や予後を悪化させ

る重大な脅威であり続けています。真菌感染症対策

の鍵を握っているのはいうまでもなく抗真菌薬です

が、質（有用性）・量（種類・クラスの数）ともにま

だまだ十分といえるところまでは来ていません。こ

の状況を端的に示しているのが、カンジダ症 40%、

アスペルギルス症 60%、接合菌症 40～ 90%という

高い死亡率です 1～ 4）。

表1に示すように、現在わが国で臨床導入されて

いる抗真菌薬は、成分としてはミコナゾール（MCZ）、

フルコナゾール（FLCZ）、イトラコナゾール（ITCZ）、

ボリコナゾール（VRCZ）、フルシトシン（5-FC）、アム

ホテリシン（AMPH）、およびミカファンギン（MCFG）

の 7種類にとどまっています。さらにクラスとなる

と、アゾール系（イミダゾール系＋トリアゾール系）、

フロロピリミジン系、ポリエン系、キャンディン系

のたった 4つを数えるに過ぎません。それだけに、

1つでも主要な抗真菌薬に薬剤耐性の問題が生じた

としたら、真菌感染症の治療にどれほど深刻な影響

を与えるかは、抗菌薬に耐性となった細菌による感

染症がどんな事態をひき起こしたかを考えれば明白

です。その代表的な例は、メチシリン耐性黄色ブド

ウ球菌（MRSA）による菌血症であり、死亡リスク
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a）ホスフルコナゾール（FLCZのプロドラッグ）を含む。
b）アムビゾーム（リポソーム化 AMPH）を含む。
c）シトクロム P450アイソザイムの 1つ、P45014DMとも表記される。
d）主要な薬剤排出ポンプとして働く分子は、ATP-binding casette（ABC）に属するCDR群、特にCDR1とCDR2、とよばれる糖タンパク質。 

わが国で臨床導入されている抗真菌薬の Candida spp.などにおける標的分子、
主な作用メカニズムおよび耐性メカニズム 
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ボリコナゾール（VRCZ） 
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キャンディン系 
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シトクロム P450ステロール
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チミジン酸合成酵素 
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（1,3）β-D-グルカン合成
酵素の構造変化 



は通常の黄色ブドウ球菌の場合にくらべて倍増した

というメタアナリシスの結果が報告されています 5）。

これに同じクラスの薬剤間での交叉耐性の問題が加

わるとなれば、ことはより一層深刻です。

薬剤耐性は、抗菌薬や抗真菌薬に限らず、抗ウイ

ルス薬、抗原虫薬、さらには抗がん剤も含めてあら

ゆるジャンルの化学療法薬に共通してみられるいわ

ば宿命的ともいえる避けては通れない化学療法上の

大問題です。ここでは本題の主旨に沿って、国内外

における抗真菌薬耐性の疫学的状況を、これまで発

表されたさまざまな感受性サーベイランスのデータ

に基づいて考察していきたいと思います。それに先

立って、抗真菌薬耐性の特徴を理解して頂くために、

関連する幾つかの事項について解説と私見を述べる

ことにいたします。重要なテーマだけに、これまで

抗真菌薬耐性の疫学に触れた総説は少なくありませ

んが、そのなかで私が特に参考にしたものを幾つか

あげておきます 6 ～ 11）。

Ⅰ. 薬剤耐性とは

一般的にいえば、微生物の薬剤耐性（drug resis-

tance）は、その微生物に対するある抗微生物薬の最

小発育阻止濃度（MIC）が、耐性と解釈されるブレー

クポイントを上回っていることと定義されます。こ

の微生物が真菌であれば真菌の抗真菌薬耐性（anti-

fungal resistance）ということになりますし、細菌な

らば細菌の抗菌薬耐性（antibacterial resistance）と

表現されます。

さらに薬剤耐性は、一次耐性（または自然耐性）

と二次耐性（または獲得耐性）とに分けられます。

一次耐性は特定の微生物にもともと備わった遺伝

的な特性なので、菌種によってどんな薬剤に一次耐

性を示すかが決まっています。真菌の例としては、

FLCZに対する Aspergillus spp.やMCFGに対する

Cryptococcus neoformansなどがあげられますし、ま

た同一菌種でも一次耐性を示す菌株とそうでない菌

株がある場合（例、5-FCに対する Candida albicans）

も知られています。したがって、一次耐性に関して

は、治療薬の選択には原因菌として分離された菌株

の菌種同定がまず必要になるわけです。

一方、二次耐性は、それまで感性だった（つまり

一次耐性でなかった）微生物が薬剤に曝露された後

にはじめて生じる耐性のことであり、多くの場合、

薬剤感受性にかかわる遺伝子の変異と発現に起因

します。その好例は後で述べる C. albicansの FLCZ

耐性 12）や Aspergillus fumigatusの ITCZ耐性 13）など

であり、臨床的に問題となる抗真菌薬耐性の多くは

このタイプに属します。遺伝子の変異によって耐性

化したクローンはその微生物株の細胞集団のなかで

はごく少数派に過ぎませんから、自然の状態ならば

集団としては感性のままです。しかし治療や予防

のために投与された抗真菌薬への曝露という選択

圧が働くことによって集団内の感性菌が排除され、

残った耐性菌がそれと入れ換わる結果、集団全体

すなわち菌株のレベルで耐性に変わるわけです。つ

まり変異と選択が二次耐性の基本的な仕組みという

ことになります。二次耐性の臨床的インパクトをさ

らに大きくしているのは交叉耐性の成立です。異な

るアゾール系薬の間での交叉耐性が Candida spp.や

Aspergillus spp.の多くの二次耐性株で認められてお

り、有用な薬剤メンバーを幾つも擁しているこのク

ラスの抗真菌薬にとっては、とりわけ重大な問題で

す 9, 14）。一般に、二次耐性は 5-FCやアゾール系薬に

対して起こりやすく、一方、AMPHについてはほと

んど起こらないとされてきました。しかしまれでは

ありますが、特定のCandida spp.（C. glabrata, C.

krusei, および C. albicans）による播種性カンジダ症

の治療中に AMPHに対する耐性化が起こったとい

う事例が報告されています 6）。

気を付けなければならないのは、二次耐性と紛ら

わしい一次耐性があることです。抗真菌スペクトル

のうえでは感性として扱われている菌種でも、耐性

を示す菌株を含む場合が少なからずあるからです。

かつて Candida spp.臨床分離株の約 10%は 5 -FCに

対して一次耐性だといわれましたし、またポリエン系

薬（AMPHなど）に対する一次耐性が C. lusitaniae

ではしばしば、C. guilliermondiiでも時に見出され

ることが知られています 8）。感性とされている菌種

の分離株であっても、抗真菌薬感受性試験を行って

薬剤感受性を確認する必要があるのはそのためで

す。さらに重要な点は、抗真菌薬の予防投与や治療

が選択圧として働くのは、何も二次耐性の場合に

限ったことではなく、一次耐性菌または低感受性菌

に対しても発育を優勢にし、そうした菌による新た

な感染（ブレークスルー感染とよばれます）をひき
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起こす場合もあることです。その典型的な例として

は、FLCZを用いて予防投与や経験的治療を行って

いる最中に、C. kruseiや C. glabrataをはじめとする

FLCZ耐性または低感受性の non-albicans Candida

の感染が起こりやすいこと15）、VRCZおよびMCFG

による治療がそれぞれ当該抗真菌薬に対して一次

耐性である接合菌および Trichosporon spp.の感染を

続発させること 16, 17）、などがあげられます。

ここでもう 1つ触れておきたいのは、臨床的耐性

（clinical resistance）という概念です。これは抗微生

物スペクトルからみて一次耐性でないと判断される

（したがって有効性が期待できる）抗微生物薬によ

る治療を行ったにもかかわらず、感染が持続または

進行する、つまり治療が奏効しないことをいいます。

その原因の 1つは、いうまでもなく原因微生物の耐

性化ですが、そればかりではありません。さまざまな

微生物側因子、薬剤側因子、そして生体側因子も関

与します。主な微生物側因子としては感染菌の菌量

が大きいことや毒力が強いこと、薬剤側因子として

は静菌的にしか働かない作用様式、不適切な投与法

（用量、回数、期間）、好ましくない薬剤特性（薬物

動態、薬物間相互作用、忍容性・毒性）などがあり

ます。また生体側因子としては、重度の免疫不全、

重篤な病態、異物（例、カテーテル、人工心臓弁）の

体内留置とバイオフィルム形成、薬剤が到達しにく

い病巣（例、膿瘍、空洞）の形成などがあげられます 6）。

しかも各々の因子は、感染菌を生体内に長期間生残

させて、薬剤耐性化をさらに促進させる方向に働く

点も忘れてはなりません。このように薬剤耐性と臨床

的耐性とは、本来似て非なる概念ですが、互いに密

接に関連していることは疑いない事実です。

Ⅱ. 抗真菌薬耐性の判定と現行の

感受性試験法の限界

前の項で述べたように、分離された菌株が何らか

の薬剤に対して耐性か否かを判断するためには、①

標準化された薬剤感受性試験法によるMICの測定

が可能なこと、②得られたMICの価が感性と耐性

のどちらを意味するのかを判定するためのブレーク

ポイントが確立されていること、がいずれも必要条

件となります。したがって薬剤感受性試験は、臨床

的に重要な菌種と薬剤を網羅していることに加え

て、できるだけ多くの菌種－薬剤の組み合わせにつ

いてブレークポイントが設定されていることが望ま

しいわけです。この 2つの条件は、主な抗菌薬につ

いてはほぼ完全にクリアされているといってよいの

ですが、肝腎の真菌感染症原因菌と抗真菌薬の組み

合せについてはどうなのでしょうか。

真菌の抗真菌薬感受性試験法の標準化はかなり難

航しましたが、CLSI（Clinical Laboratory Standards

Institute）法に代表されるグローバルレベルの標準

法が 1990年代から 2000年代にかけてようやく確立

に漕ぎつけました。酵母を対象とするM27-A（最新

の改訂版はM27-A3 18））の方法と糸状菌を対象とす

るM38 -A（最新改訂版はM38 -A2 19））の方法がそれ

です。いずれも液体希釈法をベースにした試験法

ですが、そのほかにディスク拡散法に基づくM44-

A（最新改訂版はM44-A2 20））の方法もあります（詳

細については前回の「臨床検査ひとくちメモ」21）を参

照してください）。このように抗真菌薬感受性試験

法の標準化については長年の念願が一応かなったわ

けですが、ブレークポイント設定の問題のほうは大

半が検討中の段階にあります。In vitro活性（MIC）

と in vivo（特にヒトでの）治療効果との相関性や、

MICとPK/PDパラメータ関係などから、ブレークポ

イントが何とか設定されているのは、Candida spp.

とトリアゾール系薬（FLCZ, ITCZ, VRCZ）、5 -FC、

それに予備的ながらキャンディン系薬（MCFGなど）

との組み合わせだけです 22, 23）（表 2）。したがって、

これ以外のさまざまな真菌－抗真菌薬の組み合せに

ついては、今のところすべての研究者が納得するよ

うなブレークポイントつまり耐性の判定基準が定め

られていないので、厳密にいえば耐性かそうでない

かは誰も判定できないということになります。

しかしそれでは抗真菌薬感受性についての疫学的

研究や耐性菌のサーベイランスなどに大きな支障を

来すことになります。そのために、たとえ in vitro/in

vivo相関性が明確でなくとも、一定の根拠があれば、

MICがある濃度以上に達した菌株を耐性菌と見な

すということが実際には行われています。耐性菌と

見なす根拠としてふつう用いられる基準は、①大多

数の菌株のMIC分布範囲を上回る高いMIC値を示

し、しかも分離頻度が低いこと、そして②臨床的耐

性（治療不成功）の患者から分離されることです。こ

のやり方で、酵母に関しては Cr. neoformansの FLCZ

（ 3 ）
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耐性 24, 25）（ブレークポイントは未設定）や Candida

spp.の AMPH耐性（MIC, ＞ 1µg/ml）18）が推定され

てきました。一方、糸状菌については、CLSI M38 -

A2 ガイドライン 19）には、あいまいな表現ながら、主

要な抗真菌薬に対するAspergillus spp.の耐性を判定

するためのブレークポイントとして、AMPHについて

は＞ 2µg/ml, ITCZ, VRCZその他の広域トリアゾー

ル系薬については≧ 4µg/ml、が各々提示されていま

す。しかし主としてヨーロッパの専門家の間では、A.

fumigatusに対する ITCZのMICについては 8µg/ml

以上を耐性とするのが妥当との意見があり 13, 26）、そ

うした場合に in vitro耐性と in vivo耐性が相関する

といっています 27, 28）。

以上述べたのが CLSIの耐性ブレークポイントに

ついてですが、ヨーロッパの抗真菌薬感受性試験標

準化委員会（Antifungal Susceptibility Testing Sub-

committee of EUCAST ; 略称 EUCAST- AFST）は、

これとは別のブレークポイントを提案しています 29）。

それは両者の試験法が、接種菌量、培地、MIC判

定法などの点でことなるためですので、決して両者

を混同しないように注意する必要があります。この

ように抗真菌薬耐性の判定基準をめぐっては、多く

の課題を今後に残しているのが現状です。

Ⅲ. 抗真菌薬耐性と抗菌薬耐性の比較

同じ薬剤耐性と呼ばれてはいても、日頃からなじ

みの深い抗菌薬耐性と抗真菌薬耐性との間にはさま

ざまな違いがあります。その違いを知ることによっ

て、抗真菌薬耐性の特徴が一層よく理解できると思

います。

（ i）標的微生物の細胞構造 30） 細胞壁と細胞膜は、

真菌と細菌に共通して存在する細胞表面の構造体で

すが、その構成成分には特徴的な違いがあります。

真菌の細胞壁の骨格となる成分はβ-グルカンおよ

びキチンという 2つのタイプの多糖です。それに対

して、細菌の細胞壁ではペプチドグリカンが骨格

の役割を担っています。細胞膜を見ると、真菌で

は必須脂質成分としてエルゴステロールが含まれ

ていますが、細菌にはどんな種類のステロールも存

在しません。またリボソームについても、真菌では

80Sタイプ（60S＋40Sサブユニット）、細菌では 70S

タイプ（50S＋30Sサブユニット）、とサイズも別々

なら、構成する RNAやタンパク質の種類も各々異

なります。両微生物群の間にみられるこうした細胞

構造の特徴は、次に述べるように抗微生物薬の作用

標的分子、したがって作用メカニズムや耐性メカニ

ズムの違いにも大きく反映されます。

（ii）作用標的分子 表1に示すように、抗真菌薬

の主な標的分子は次のように薬剤のクラスによって

さまざまです 6～ 11, 31, 32）。①エルゴステロール合成経

路上の必須酵素であるシトクロム P450 ステロール

14 α -デメチラーゼ（アゾール系薬）、②細胞膜エル

ゴステロール分子（AMPH）、③チミジン酸合成酵

素（5 -FC）、④（1 → 3）β -D-グルカン合成酵素

（キャンディン系薬）。DNA合成を阻害する 5-FCの

場合を別にすれば、いずれも細胞膜または細胞壁の

構造・機能にかかわる分子です。これに対して、主

要な抗菌薬の作用標的分子としては、①ペプチドグ

リカン形成過程の最終段階である架橋反応を触媒す

るトランスペプチダーゼ（β-ラクタム系薬）、②メッ

センジャー RNAのタンパク質への翻訳、すなわち

（ 4 ）
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a）もとのガイドラインには、ほかにアゾール系薬として posaconazole、キャンディン系薬として caspofunginと
 　anidulafunginが含まれているが、いずれもわが国では未承認の抗真菌薬なので割愛した。 
b）明らかな耐性を示す臨床分離株についての解析がなされていないことから「感性（S）」とは判定できない
 　菌株という意味で「不感性（NS）」と表現されているが、事実上の「耐性（R）」に相当するものと考えられる。 

Candida spp.に対する各種抗真菌薬のMICを解釈するための
CLSI M27ガイドライン（CLSI M27-S3 22）の記載を一部改変） 

表2

フロロピリミジン系 

キャンディン系 

アゾール系 

クラス 

ITCZ

VRCZ

5-FC

MCFG

FLCZ

抗真菌薬 a） 

感受性カテゴリーとブレークポイント、MIC（µg/ml） 

≦ 0.125

≦ 1

≦ 4

≦ 2

≦ 8

感性
（S） 

0.25～ 0.5

－ 

－ 

－ 

16～ 32

用量依存的感性
（S-DD） 

－ 

－ 

8～ 16

－ 

－ 

中等度耐性
（I） 

≧ 1

≧ 4

≧ 32

－ 

≧ 64

耐性
（R） 

－ 

－ 

－ 

＞ 2

－ 

不感性 b）

（NS） 



タンパク合成の場となる 70Sリボソーム（アミノグ

リコシド系薬、マクロライド系薬、テトラサイクリ

ン系薬）、③トポイソメラーゼ（キノロン系薬）、な

どがあげられます 7）。このように抗真菌薬と抗菌薬

の間には、共通する作用標的分子（したがって作用

メカニズム）がまったくみられません。ヌクレオシ

ドアナログである 5-FCの作用メカニズムに至って

は、むしろ抗ウイルス薬のアシクロビルや抗がん剤

の 5 -フロロウラシルにそっくりです。

（iii）耐性メカニズム 抗菌薬に多くみられる耐性

メカニズムは、①薬剤分子の修飾、②標的分子の修

飾、③標的分子へのアクセスの低下、などです 7, 11, 33）。

なかでも①は、β-ラクタム系薬やアミノグリコシ

ド系薬の耐性化にかかわる最も重要なメカニズムと

して知られています。これに対して、抗真菌薬では、

①の耐性メカニズムはどのクラスの薬剤抗真菌薬に

もみられず、②と③に限られます（表1）6 ～ 11, 31）。

（iv）遺伝子（耐性遺伝子を含む）伝達システム

細菌は、プラスミド、トランスポゾン、さらにはバ

クテリオファージなどさまざまな伝達手段を使って

同一菌種内だけではなく、他の菌種との間でも容易

に耐性遺伝子を交換することができます 11, 34, 35）。そ

の結果、先にあげたMRSAや基質特異拡張型β-ラ

クタマーゼ（ESBL）産生グラム陰性桿菌にみられる

ように、特定の抗菌薬による選択圧がなくとも、

耐性を速やかに発現させ、しかも広く伝播させる

ことになります 35）。これこそが抗菌薬耐性の最大の

問題点です。一方、真菌はというと、細胞壁が無傷

であれば（人為的にプロトプラスト化でもしない限

り）外来性の DNAを細胞内にとり込むことができ

ません。また大多数の病原真菌には有性生殖能がな

く、またその能力をもつ真菌も生体内では無性的に

しか増殖しません。したがって、たとえ変異が起

こって耐性になったとしても、その性質が遺伝的組

みかえによって垂直伝播される可能性は著しく低い

と考えられます 36）。さらに C. albicansをはじめ大

半の病原真菌が 2倍体（細菌はふつう 1倍体）であ

ることも耐性などの変異の発現を妨げています。一

方の染色体にそうした変異が起こったとしても、も

う片方の正常な対立遺伝子がそれを発現させないよ

うに補うからです。具体的な例としては、2倍体菌

種である C. albicansの CDR排出ポンプの調節遺伝

子の点変異が知られています 37）。しかも細菌と違っ

て真菌の場合には、直接伝染も間接伝染もごく特殊

な例外を除いて、ほとんど認められません。それが

耐性株であっても勿論同様です。こうした幾つもの

理由から、真菌では、はからずも耐性の出現も伝播

もきわめて起こりにくい仕組みになっており、私達

にとって幸運というほかありません。

Ⅳ. Candida spp.についての各種抗真菌薬に

対する世界規模の感受性サーベイランスと

耐性の状況

前置きが大分長くなりましたが、そろそろ本論に

入りたいと思います。抗真菌薬に対する感受性また

は耐性のサーベイランスを目的とする疫学的調査・

研究は、FLCZをはじめとするアゾール系薬に対す

る Candida spp.の耐性に関して最も多く行われてき

ました。こうした耐性サーベイランスの実施を可能

にしたのは、いうまでもなく抗真菌薬感受性試験法

の標準化です。さらにそれを後押ししたのは、

FLCZが臨床導入されて間もない 1990年代初期の

頃、口腔咽頭カンジダ症を発症して FLCZ療法を受

けた AIDS患者の口腔内から、FLCZに耐性化した

C. albicansが高頻度に（ある調査研究 38）では全体の

1/3にものぼる患者から）分離されたという出来事

でした。これがきっかけとなって、その後、カンジ

ダ血症などの侵襲性カンジダ症からの分離株につい

ても、FLCZその他の抗真菌薬に対する感受性につ

いての疫学的研究が活溌に行われるようになったの

です。

抗真菌薬耐性に関する最も有名なサーベイランス

プログラムは、米国の SENTRY Antimicrobial Resis-

tance Surveillance Program（SENTRY Program）で

す。これは、地理的な位置と施設の規模に基づいて

世界各地から選ばれた定点病院の広いネットワーク

を介して、院内感染症ならびに市中感染症の主要な

原因微生物と抗微生物薬耐性パターンを監視するこ

とを目的として、1997年に創設されたプログラムで

す。参加施設は、米国、カナダ、ラテンアメリカ、

ヨーロッパを合わせて 200以上にも及びます。監視

の対象となる感染症には、菌血症と真菌血症

（objective A）、外来患者と入院患者の呼吸器感染症

（それぞれ objective B, C）、および入院患者の創傷

感染症（objective D）と尿路感染症（objective E）

（ 5 ）
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が各々含まれています。真菌感染症として該当する

のは真菌血症、とくにカンジダ血症をはじめとする

侵襲性カンジダ症ですが、最近は侵襲性の糸状菌感

染症とくに侵襲性アスペルギルス症も調査対象に加

えられるようになりました。表3は、1997年期から

2006～ 2007年期まで逐年的に収集された Candida

spp.臨床分離株（大半は血液その他の体液検体由来）

の各種抗真菌薬に対する耐性頻度を、主要菌種ごと

にまとめたものの一覧です。ここには全部で 6つの

報告 38 ～ 43）の解析結果が示されています。同じプロ

グラムに基づくサーベイランスとはいっても、実施

年期によって調査内容に特微がみられます。当初の

対象抗真菌薬は FLCZと ITCZに限られていました

が、やがて VRCZやキャンディン系のカスポファンギ

ン（caspofungin ; CAS）なども加えられるようにな

りました。また 1997年から 2000年までの 4年間の

収集菌株をまとめた調査研究 41）では、4つの年齢層

に分けた集計・解析がなされています。

SENTRY Programと並んで規模の大きいグロー

バルレベルの抗真菌薬耐性サーベイランスのプログ

ラムがもう 1つあります。ARTEMIS Global Antifun-

gal Susceptibility Program（ARTEMIS Program）が

それです。このプログラムは、侵襲性の感染を引き

起こす Candida spp.における FLCZと VRCZに対す

る耐性の動向に焦点を合わせて長期的なサーベイ

ランスを行うこと、ならびにさまざまな液体希釈法

およびディスク拡散法をベースとする抗真菌薬感受

性試験システムの開発と評価を継続的に行うこと

を目的として 2001年に開始されました。この国際

ネットワークへの参加施設の数は 39カ国合せて 127

施設にのぼり、地域としては北米、ラテンアメリカ、

ヨーロッパのほか、アフリカやアジアも含まれていま

す。表4は、ARTEMIS Programのもとで実施され

た 2001年期 44）、2001～ 2002年期 45）および 1997～

2005年期 46）の各成績、ならびにそれとは別にキャ

ンディン系薬を主な対象薬としたグローバルレベル

の 3つの感受性サーベイランス 47 ～ 49）の結果を併せ

て示したものです。

表3と表4にまとめた 1997年から 2007年までの

10年間に実施されたアゾール系薬を中心とする 11

件のグローバルサーベイランスの報告の全体を通し

て眺めてみますと、同じ菌種－抗真菌薬の組み合わ

（ 6 ）
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＊C. a.＝C. albicans ; C.gl.＝C. glabrata ; C. p.＝C. parapsilosis ; C.t.＝C. tropicalis ; C.k.＝C. krusei ; C.l.＝C. lusitaniae
a）ミクロ液体希釈法（CLSI M27-A）による測定結果に基づく。
b）感性頻度のデータから耐性頻度を算出したため、用量依存的感性株が耐性株としてカウントされている可能性がある。
c）4つの年齢層（1歳以下、2～ 15歳、16～ 64歳、65歳以上）に分けて集計されている。
d）VRCZ, AMPHについてもMIC測定がなされているが耐性頻度は示されていない。
e）AMPHについてはMIC＞ 1µg/mlを耐性と判定。

SENTRY Programによるサーベイランスの逐年的報告にみられる
Candida主要菌種の各種抗真菌薬に対する耐性頻度 

表3

主要菌種＊の耐性頻度（%）a） 

抗真菌薬 報　　告 

Pfaller et al（1998）38） 

菌株収集年 

1997

解析菌株総数 

306

Pfaller et al（2000）39） 
1998 328

b）Pfaller et al（2001）40） 
1997

1998 1,175
（3年間合計）

1999

C. l.

0
7.1
0
0
0

b）c）Pfaller et al（2002）41） 

1997～ 2000 2,047
（4年間合計） 

d）Messer et al（2006）42） 

2003 1,397

FLCZ
ITCZ

FLCZ
ITCZ

FLCZ
VRCZ

FLCZ
VRCZ

FLCZ
VRCZ

FLCZ
ITCZ
VRCZ

FLCZ
ITCZ
5-FC

FLCZ
ITCZ
5-FC

AMPH
CAS

C. a.

0.6
0.6

1.1
2.2

1
2

2
1

0
0

0～2
3～5
0～2

0.4
0.3
1.8

0
0.3
2.0
0
0

C. gl.

8.7
36.9

5.2
32.8

52
9

37
5

17
4

27～30
92～94
5～10

12.1
73.7

0

10.4
69.8

0
0
0

C. p.

0
0

0
0

0
0

2
0

0
0

0
36～37

0

0.4
1.7
0

0
2.1
1.3
0.4
0.4

C. t.

0
4.2

0
3.6

0
0

0
0

3
3

0
30～38

0

1.3
3.3
9.2

0
3.8
4.5
1.9
0

100
66.6

C. k.

100
0

100
0

100
0

100
0

80～91
60～100

0

74.1
59.3
55.6

17.2
20.7
3.4
6.9
3.4

e）Messer et al（2009）43） 

2006～ 2007 1,448



せなのに、一部の報告ではその耐性頻度にかけ離れ

た数値が見受けられます。しかし関連する文献など

と合わせて考察しますと、各主要抗真菌薬に対する

耐性のデータは、およそ次のように解釈することが

できるかと思います。

1. アゾール系薬耐性

FLCZ 7つのサーベイランス報告にみられる C.

albicans, C. parapsilosisおよび C. tropicalisの 3菌種

における全般的な耐性頻度は、それぞれ 0～ 2%、1

～ 3.6%、0～ 4.4%と低いレベルにあります。これ

に比べて、C. glabrataの耐性頻度は 5.2～ 15.8%と

増大し、C. kruseiに至っては 17.2～ 100%と最も高

く、しかも最も幅広くバラついた耐性頻度を示して

います。C. kruseiは、FLCZに対して一次耐性を示

す菌株を多数含む菌種（そのために FLCZ耐性菌種

とみなされている）です。しかもこれに FLCZの予

防投与や治療といった選択圧が加わった結果、耐性

株の出現頻度がさらに高くなったと推測されます。

C. glabrataは C. kruseiに次いで FLCZ感受性の低

い菌種ですが、一次耐性株はそれほど多くありませ

ん。ところが頻般に FLCZの選択圧に曝された結果、

急速に耐性化が進んだと考えられます。C. glabrata

の FLCZ耐性は CDRとよばれる薬剤排出ポンプ分

子の発現量増加によることが明らかにされており50）、

この菌種が病原真菌としては珍しく 1倍体であるこ

とが変異した遺伝子の発現を容易にしている可能性

があります。C. glabrataの FLCZ耐性株の問題点は、

ITCZや VRCZといった他のアゾール系薬に対して

も、耐性とまではゆかないにしても、感受性が低下す

ることです 9）。一方、C. kruseiの一次耐性株は、ITCZ,

VRCZなどに対して交叉耐性を示すことはありませ

ん。これらの点については、後ほどもう少し詳しく

述べたいと思います。

抗真菌薬の選択圧が真菌の耐性化を促す一方、そ

の選択圧がゆるむと耐性が消失してしまう場合があ

ることも事実のようです 51～ 53）。このタイプの一過

性耐性の例は、FLCZ耐性 C. albicansによる播種性

カンジダ症を発症した骨髄移植患者で観察されてい

ます51）。

いずれにしても、サーベイランスのデータからは、

どの菌種についても FLCZ耐性頻度が経年的に上昇

しているといった傾向は特にはないようです。した

がって、C. glabrataや C. kruseiにみられる耐性頻

度の高さと幅の大きさは、おそらく施設間における

収容患者の発症リスクやそれに対する予防・治療

法の違いなどによる可能性が大きいことを思わせ

ます。

ITCZ アゾール系薬の中では、最も解釈が困難な

耐性パターンを示す結果が得られています。C. albi-

cans, C. parapsilosisおよび C. tropicalisにおける平

均的耐性頻度がそれぞれ 0.6～ 1%、0～ 2.1%、3.3

～ 4.2%と低い点は、FLCZの場合と同様です。しか

し、C. glabrataにおける耐性頻度が 32.8～ 69.8%と

（ 7 ）
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＊C. a.＝C. albicans ; C.gl.＝C. glabrata ; C. p.＝C. parapsilosis ; C.t.＝C. tropicalis ; C.k.＝C. krusei ; C.gu.＝C. guilliermondii ; 
　C.l.＝C. lusitaniae
a）MIC＞ 2µg/mlを耐性と判定。 
b）分子と分母の値はそれぞれミクロ液体希釈法（CLSI M27-A）および Etestによる測定結果に基づく。
c）ミクロ液体希釈法（CLSI M27-A）による測定結果に基づく。

ARTEMIS Programその他の SENTRY Program以外のグローバルサーベイランスの 
報告にみられる Candida主要菌種の各種抗真菌薬に対する耐性頻度 

表4

主要菌種＊の耐性頻度（%） 
抗真菌薬 報　　告 

C. l.
菌株収集年 

2001

解析菌株総数 

1,586

2001～ 2002 3,932

Pfaller et al（2003）44）

［ARTEMIS Program］ 

Pfaller et al（2004）45）

［ARTEMIS Program］ 

Pfaller et al（2007）46）

［ARTEMIS Program］ 

Pfaller et al（2003）47） 

Pfaller et al（2006）48） 

Pfaller et al（2006）49） 

1997～ 2005 205,329

C. a.

4/4
0/0

2
0

記載なし

2001～ 2004

2004～ 2005

3,959

8,197

2,656

FLCZ
VRCZ

FLCZ
VRCZ

FLCZ
VRCZ

CAS a）

ITCZ

CAS a） 

MCFG a）

CAS

1/1 b）

1/1

1 b）

1   

1.5 b）

1.2   

1 b）

2

1 c） 

C. gl.

7/14
3/5

9
4

15.8
10.1

1
54

0
＜1

1

4.7
2.1

0
2

0
0

C. p.

0/0
0/0

1
1

3.6
1.9

13
1

0
＜1

1

C. t.

1/0
0/0

1
1

4.4
5.8

2
4

0
＜1

1

C. k.

44/63
0/0

31
0

77.8
7.7

0
43

0
0

0

C. gu.

－ 
－ 

－ 
－ 

10.7
5.2

93
52

0
7

4 1

0 b）

0



極端に高いこと、また FLCZの場合に比べて耐性頻

度が低いとされる C. kruseiにおいて、0%とする 1

つのサーベイランスを除いて、20%以上（多くは

40%以上）の耐性頻度が示されていることは、いず

れも説明がつきにくい結果です。この問題について

は後ほどあらためて触れたいと思います。

VRCZ FLCZや ITCZよりも全般的な耐性頻度は

さらに低く、C. albicans, C. parapsilosisおよび C.

tropicalisではそれぞれ 1～ 1.2%、0～ 1.9%、0～

5.8%という低レベルですし、C. kruseiですら 0～

7.7%に過ぎません。最も耐性頻度が高い菌種は C.

glabrataですが、それでも 3～ 10%の範囲にとど

まっています。

一般に、耐性頻度の年次的動向を知るためには、

以上述べたような調査年期の異なる単一年次の個々

のサーベイランスのデータを突き合せるよりも、直接

比較が可能な長期研究（longitudinal study）のデー

タに基づくほうがはるかに信頼できます。ARTEMIS

Programの感受性サーベイランスのなかにそうした

目的で解析を行った報告 46）がありますので、その

なかの耐性頻度に関する部分のデータを表5にまと

めてみました（なおこの表にはわが国の JAS Program

によるサーベイランス 54 ～ 56）のデータも並記されてい

ますが、これについては後ほど説明します）。結論

的にいいますと、Candida spp.のどの菌種において

も FLCZおよび VRCZに対する耐性頻度は調査され

（ 8 ）
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解析菌株総数：ARTEMIS Program、205,441株；JAS Program、1,486株

ARTEMIS Programによるグローバルサーベイランス46）および JAS Programによる日本国内サーベイランス54～56） 

が示す 2000年代前半における Candida主要菌種の各種抗真菌薬に対する耐性頻度の動向 
表5

菌株収集年別の耐性頻度（%） 
抗真菌薬 

1997～2000年 2005年 
Candida菌種

C. albicans

C. glabrata

C. parapsilosis

C. tropicalis

C. krusei

C. guilliermondii

C. lusitaniae

サーベイランス 
プログラム 

ARTEMIS
Program

JAS Program

ARTEMIS
Program

JAS Program

ARTEMIS
Program

JAS Program

ARTEMIS
Program

JAS Program

ARTEMIS
Program

JAS Program

ARTEMIS
Program

JAS Program

ARTEMIS
Program

JAS Program

FLCZ
VRCZ

FLCZ
ITCZ
VRCZ

FLCZ
VRCZ

FLCZ
ITCZ
VRCZ

FLCZ
VRCZ

FLCZ
ITCZ
VRCZ

FLCZ
VRCZ

FLCZ
ITCZ
VRCZ

FLCZ
VRCZ

FLCZ
ITCZ
VRCZ

FLCZ
VRCZ

FLCZ
ITCZ
VRCZ

FLCZ
VRCZ

FLCZ
ITCZ
VRCZ

0.9

19.2

2.5

3.6

65.8

12.5

2.9

2001年 

1.0
0.8

18.3
9.8

4.2
1.9

3.0
4.7

70.4
8.0

11.7
4.2

6.6
2.8

0.6
0.6
0.6

3.8
2.3
3.1

0
0
0

1.8
3.5
1.8

0
0
0

0
0
0

16.7
0
0

2002年 

1.5
1.1

14.7
8.5

2.9
2.3

6.6
8.1

78.9
6.1

10.5
5.5

4.6
1.6

2003年 

1.4
1.1

0
0
0

16.9
11.5

2.2
1.1
1.1

3.1
1.5

0
0
0

5.0
6.7

0
3.5
0

80.2
8.1

57
0
0

8.0
4.6

0
0
0

2.4
1.9

0
0
0

2004年 

1.6
1.5

14.3
10.4

3.3
1.9

3.5
4.9

78.1
8.3

10.1
5.1

4.8
1.4

1.6
1.5

0
0
0

15.2
9.6

7.5
9.3
1.9

4.2
1.9

0
0
0

3.8
4.5

4.3
2.2
2.2

79.2
7.9

93
14
14

14.5
6.5

0
0
0

6.2
3.1

0
0
0



た 1997～ 2005年の約 8.5年の間にほとんど変わっ

ていない、つまり耐性化は進んでいない、と判断さ

れます。

同じアゾール系薬といっても、抗真菌スペクトル

が比較的狭い FLCZと、より広域の ITCZ, VRCZな

どとでは、臨床的な位置づけがかなり異なります。

前者がカンジダ症やクリプトコックス症などの酵母

による感染症の治療・予防にしか使用されないのに

対して、後者はさらにアスペルギルス症その他の糸

状菌感染へも広く適応される（そのために広域ア

ゾール系薬とも呼ばれる）からです。しかしという

かそれとも当然というべきか、両者間には多少とも

交叉耐性が成立することが知られています 57）。ただ

しこの関係は菌種によって一様ではなく、先ほども

触れたようにC. glabrataの FLCZ耐性株は高い頻度

で VRCZにも交叉耐性を示すことが、in vitroだけ

ではなく、実際の症例でも確認されています 58 ～ 60）。

それに比べて、大半の分離株が FLCZ耐性である C.

kruseiにおいては、VRCZとの in vitro交叉耐性は

明らかに少なく 57）、実際に VRCZ療法が奏効した C.

krusei感染症の事例が幾つも報告されています 61 ～ 63）。

C. kruseiの FLCZ耐性株に VRCZとの交叉耐性が起

こりにくい理由は、アゾール系薬共通の作用標的で

ある CYP51に対する VRCZの結合親和性が FLCZ

よりもはるかに高いことにあると考えられます 64, 65）。

これらの成績は、VRCZなどの広域アゾール系薬に

対する耐性としては、C. kruseiによりも C. glabrata

での問題のほうが大きいことを示唆するものです。

2. 5-FC耐性

SENTRY Programのサーベイランス研究のなか

で 5-FCを対象薬に入れたものは 2つしかありませ

ん（表3）。その結果では、耐性頻度が比較的高い菌

種は C. kruseiと C. tropicalisであり、1つのサーベ

イランスでは例外的に C. kruseiが 55.6%と高い値を

示していますが、それを別にすれば、すべて 10%

以下の頻度です。5 -FC耐性を歴史的にふり返って

みますと、本薬が欧米で臨床導入された 1970年代

初めから、Candida spp.（特に C. albicans）や Cr.

neoformansにおける一次耐性および二次耐性に関

する報告が多数ありました 66）。しかもこれらの報告

には C. albicansの耐性頻度が 10～ 15%と高いこと

が記されていたのです。しかしCLSI標準法による試

験が行われるようになると、実はそれが誤りであり、

Candida spp.分離株の一次耐性の頻度は 1～ 2% 67）、

Cr. neoformansのそれは 2%以下 68）といずれも低い

こと、耐性株の多くは 5 -FC単独療法中に生じた二

次耐性によること 69, 70）などが明らかにされました。

したがって、先ほど述べた C. kruseiの 50%を超す

高い耐性頻度は、もしかすると 5-FCの不適切な使

用が原因となって耐性化が進んだ施設が多数含まれ

ていたことによるのかも知れません。こうしたこと

から、現在では 5-FCは単独で使用すべきではない

とされており、特にクリプトコックス髄膜炎に対し

ては AMPHなどの抗真菌薬との併用がもっぱら行

われるようになりました 71, 72）。

3. AMPH耐性

Candida spp.の AMPH耐性に関する世界規模の

サーベイランスとしては、2006～ 2007年の SENTRY

Programの報告 43）があるだけです（表 3）。それに

よれば、C. albicansをはじめほとんどすべての Can-

dida spp.については AMPH耐性株は分離されていま

せん。もっとも、C. kruseiだけは分離株の耐性頻度

が 6.9%と幾分高いようです。これまで Trichosporon

spp.とともに AMPH一次耐性株が多いといわれてき

たのはC. lusitaniaeでした 73, 75）。しかし意外なこと

に、このサーベイランスでは、C. lusitaniaeの耐性

株がまったく検出されていません。ただし、これら

のデータは AMPH感性と耐性との識別能が低い 76）

ミクロ液体希釈法（CLSI M27法など）を用いて得

られたものであることに留意する必要があります。

AMPH耐性株の検出にはディスク拡散法（CLSI

M44法、Etestなど）のほうがすぐれているとされて

いますので 77）、今後はこの試験法による AMPH耐性

サーベイランスが、上記の C. kruseiや C. lusitaniae、

さらに耐性株が感染患者からしばしば分離されている

C. glabrata 78）について、特に重要になるものと思わ

れます。

4. キャンディン系薬（MCFG, CAS）耐性

現在、欧米ではキャンディン系抗真菌薬としては

CAS, MCFGおよびアニドラファンギン（anidulafun-

gin）の 3種類が臨床導入されています。これらの 3

つのキャンディン系薬に対する各 Candida spp.の感

受性が互いに良好に相関することは、幾つもの感受
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性サーベイランス 48, 49, 79, 80）や統計解析 9）の結果、さ

らには低感受性株または耐性株が感染した症例の研

究 81 ～ 83）から明らかです。したがって、ある 1つの

キャンディン系薬について得られた感受性データは

そのままそっくり他のキャンディン系薬に当てはめ

ることができるというわけです。またすべての感受性

サーベイランスの結果は、キャンディン系薬に対す

る感受性が C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C.

krusei, C. lusitaniaeなどでは高く、C. parapsilosis

と C. guilliermondiiで低いことを示しています。こ

れはキャンディン系薬が大多数の Candida spp.に対

して濃度依存的な殺菌作用を示すものの 84, 85）、後者

の低感受性の 2菌種では静菌的にしか働かないこと

と関係があるようです 86）。

一般に、キャンディン系薬耐性株の分離頻度はきわ

めて低いとされていますが、これまで実施された世界

規模の感受性サーベイランスの報告 43, 47～ 49）（表3、4）

だけでは明確な答えを引き出すには時期尚早と考え

られます。各報告の間で結果が一致しないからです

が、C. guilliermondiiの耐性頻度が最も高いことだ

けは確かです。この菌種と C. parapsilosisの耐性は

おそらく一次耐性と思われますが、その一方、治療

中に耐性を獲得した（すなわち二次耐性となった）

Candida spp.としては、これらの菌種よりも C. albi-

cans, C. glabrata, C. kruseiなどの感染例のほうがむ

しろ目立ちます 78, 82, 83, 87 ～ 90）。

キャンディン系薬の感受性試験法は 2008年に標

準化されたばかりですし、in vitro/in vivo相関性も

確立されていなければ、ブレークポイントも不確か

です。また、このクラスの薬剤に対する感染菌の耐

性化が原因となって治療が奏効しなかったという事

例の報告もまだ少数にとどまっています 91）。キャン

ディン系薬の使用が国内外で急拡大しているだけ

に、今後これらのすべての面について早急に検討を

進めることが必要です。

5. 抗真菌薬耐性株の頻度は地域によって異なるか?

SENTRY Programの 3報告 38, 40, 42）と ARTEMIS

Programの 1報告 48）では、感受性サーベイランス

の対象とした各抗真菌薬についての菌種別耐性頻度

を世界の地域ごとに集計・解析しています。SENTRY

Programの地域区分は北米（または米国とカナダを

個々に）、ラテンアメリカ、およびヨーロッパ、また

ARTEMIS Programではそのほかにアフリカ・中近

東とアジア・太平洋の 2地域が加えられています。

以上の 4つの報告の結果をまとめたのが表 6です。

FLCZや ITCZについては北米における耐性頻度が

他の地域（アジア・太平洋地域を含む）をやや上回

る傾向がありますが、その他の抗真菌薬については

ほとんど差がみられません。

ARTEMIS Programに参加しているアジア・太平

洋地域の施設は 5つあります。国別では台湾が 2施

設、インド、マレーシア、韓国が各 1施設で、残念な

がら日本からの参加はありません。このなかでサー

ベイランス活動に最も熱心な国は台湾であり、同国

では全土の 24施設からなる Taiwan Surveillance of

Antimicrobial Resistance of Yeasts（TSARY）が組織

され、疫学研究の結果を経年的に報告しています 92, 93）。

一方、アジア・太平洋地域を代表する国でありなが

ら、日本には抗真菌薬感受性を継続的に監視する組

織やプログラムがまったく存在しないのはいかにも

残念です。関連学会などを中心にその設置をぜひ考

えて欲しいと願っています。

Ⅴ. わが国におけるCandida spp.の

各種抗真菌薬に対する耐性の状況

これまでわが国で臨床導入されてきた各種の抗真

菌薬（表 1）に対する Candida spp.臨床分離株の耐

性頻度がどの程度なのかを知りたくて、耐性サーベ

イランスに関する国内からの報告を検索してみまし

た。そのなかで耐性頻度の記載があるか、または算

出可能な 11の報告の結果 54～ 56, 94～ 103）をまとめたの

が表7です。その多くは国内の限局された地域にお

ける単独、または数カ所の施設で収集された比較的

少数の臨床分離株についてのデータですが、全国規

模で行われた調査研究も 2つ含まれています。1つ

は高倉俊二博士を中心とする深在性真菌症サーベイ

ランス研究会（Japan Invasive Mycosis Surveillance

［JIMS］study group）によるサーベイランス 99）です。

これは全国 156の参加施設において、2001～ 2002

年の 1年間に収集されたカンジダ血流感染患者由来

の Candida spp.分離株 535株を対象として、国内上

市の 6種の抗真菌薬（FLCZ, ITCZ, VRCZ, 5-FC,

AMPH, MCFG）に対する感受性のサーベイランス

を目的として行われました。もう 1つの調査研究は
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私が代表となって実施した Japan Antifungal Sur-

veillance（JAS）Programに基づくものです 54～ 56）。こ

ちらの感受性サーベイランスは、2001年から 2005

年までの隔年 3回にわたって毎回全国 11施設で収

集された酵母および糸状菌の臨床分離株総計 1,561

株について、アゾール系薬を中心とする各種抗真菌

薬に対する感受性を調べた長期的研究です。そのな

かに含まれていた Candida spp.臨床株 1,486株につ

いての解析データを表7に示しました。

まず 2つの大規模サーベイランス、JIMSと JAS

Programにおける、FLCZならびに VRCZについて

の結果を比較しますと、アゾール系薬高感受性菌種

とされるC. albicans, C. parapsilosisおよび C. tropi-

calisにおける FLCZ耐性頻度（それぞれ 1.8, 0.8,

3.2% vs. 0.2, 4.6, 0%）、VRCZ耐性頻度（それぞれ

1.4, 0.8, 4.8% vs. 0.2, 0, 1.5%）となります。いずれ

の薬剤、いずれの菌種についても両サーベイランス

における耐性頻度に大きな違いはなく、最大でも
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幾つかのグローバルサーベイランスにおける Candida 主要菌種の
各種抗真菌薬耐性頻度の世界地域別比較 

表6

北米 

地域別の耐性頻度（%） 

抗真菌薬 

FLCZ

FLCZ

ITCZ

VRCZ

CAS

AMPH

5-FC

FLCZ

ITCZ

VRCZ

FLCZ

VRCZ

Candida菌種 

Candida spp.全体 

Candida spp.全体 

Candida spp.全体 
C. albicans
C. glabrata
C. parapsilosis
C. tropicalis

Candida spp.全体 
C. albicans
C. glabrata
C. parapsilosis
C. tropicalis

Candida spp.全体 
C. albicans
C. glabrata
C. parapsilosis
C. tropicalis

Candida spp.全体 
C. albicans
C. glabrata
C. parapsilosis
C. tropicalis

Candida spp.全体 
C. albicans
C. glabrata
C. parapsilosis
C. tropicalis

Candida spp.全体 
C. albicans
C. glabrata
C. parapsilosis
C. tropicalis

C. albicans
C. glabrata
C. tropicalis

C. albicans
C. glabrata
C. tropicalis

0.3
0
0

0.8
0

0.1
0.8
0
0
0

4.3
3.2
0

0.8
3.8

8.7
0.5

28.6
4.1
0

35.1
2.7

97.7
56.6
37.7

2.1
0

11.3
0
0

2.4
14.0
3.0

1.9
9.6
4.4

2.5

＜ 10

米国 

1.6

＜ 4

カナダ 

2.4

11.3 3.3 2.4

＜ 2

0.4
0
0
0
0

1
0
0

3.3
4.8

2.9
0.8
0

3.3
4.8

2.9
0

18.2
5.0
0

31.4
2.4

90.9
70.0
33.9

0.7
1

9.1
1.7
0

2.4
14.0
3.0

1.9
9.6
4.4

ラテンアメリカ 

＜ 10

＜ 2 ＜ 1 ＜ 1 ＜ 1

0
0
0
0
0

0.5
0
0
0
0

4.7
1.2
0
0

8.3

5.6
0

21.1
0

2.8

27.7
1.9

94.7
56.6
27.8

1.6
0

7.0
0
0

1.2
16.0
2.6

1.1
9.9
3.5

ヨーロッパ 

0.6
19.1
2.9

0.3
9.1
2.6

アフリカ・ 
中近東 

0.9
13.5
8.1

0.9
7.7
4.7

アジア・ 
太平洋 

菌株収集年 
（解析菌株総数） 

1997年
（306株） 

1997～ 2005年
（205,329株） 

2006～ 2007年
（1,448株） 

1997～ 1999年
（1,175株） 

報　　告 

Pfaller et al（1998）38）

［ARTEMIS Program］ 

Pfaller et al（2001）40）

［ARTEMIS Program］ 

Messer et al（2009）45）

［SENTRY Program］ 

Pfaller et al（2007）46）

［ARTEMIS Program］ 
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＊C. a.＝C. albicans ; C.gl.＝C. glabrata ; C. p.＝C. parapsilosis ; C.t.＝C. tropicalis ; C.k.＝C. krusei ; C.gu.＝C. guilliermondii ; 
　C.l.＝C. lusitaniae
a）原著にはすべての抗真菌薬について 24時間後と 48時間後のMICが並記されているが、CLSI M27-A3に従ってアゾール系薬に 
　ついてはトレーリング発育株の存在を考慮して 24時間値、AMPHと 5-FCについては 48時間値、MCFGについては 24時間値を 
　各々記載した。
b）3つの年期のデータ 54～56）を集計したものを記載した。

わが国のサーベイランス報告にみられる Candida主要菌種の各種抗真菌薬に対する耐性頻度 表7

主要菌種＊の耐性頻度（%） 地域 
（施設数） 

関東（2）

解析菌株 
総数 

74

C. a. C. gl. C. p. C. t. C. k. C. gu. C. l.
菌株収集年 

1991～ 1995

抗真菌薬 

FLCZ
ITCZ
AMPH
5-FC

報　　告 

須藤ほか（1997）94） 

近畿（1） 2851995～ 1996 FLCZ
ITCZ
AMPH
5-FC

山住ほか（1998）95） 

関東（1） 1971998 FLCZ
ITCZ
AMPH
5-FC

渋谷ほか（2000）96）

中国（1） 381996～ 2001 FLCZ
ITCZ
AMPH
MCFG

明見ほか（2003）98）

全国（156） 5352001～ 2002 FLCZ
ITCZ
VRCZ
AMPH
5-FC
MCFG

a）Takakura et al（2004）99）

［Japan Invasive Mycosis
Surveillance（JIMS）］ 

北陸（1） 57 0
0
0
0
0
0

1999～ 2005 FLCZ
ITCZ
VRCZ
AMPH
5-FC
MCFG

藤田（2007）103）

全国（11） 1,486 0
0
0
0

7.0
0
0
0

2001～ 2005 FLCZ
ITCZ
VRCZ
5-FC

b)山口ほか（2004）54）

　　 〃　 （2006）55）

　　 〃　 （2006）56）

［Japan Antifungal
Surveillance（JAS）Program］ 

甲信（6） 6652003～ 2004 FLCZ
ITCZ
AMPH
5-FC
MCFG

内田ほか（2006）101）

北九州（2） 41 0
0
0
0
0

2002～ 2004 FLCZ
ITCZ
AMPH
5-FC
MCFG

力丸ほか（2005）102）

関東（1） 約 1001994～ 2000 FLCZ
ITCZ
AMPH
5-FC
MCFG

小栗ほか（2006）97）

近畿（1） 92

3.0
0
0
0

0.4
1.3
0

0.9

0
0
0

0.8

56
67
0
0

0
0
0
0

0.9
0

7
7
7
0
0
0

0.2
0.2
0.2
0.6

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

13.5
13.5

0
0
0

5
12
0
0
0

0
40
0
0

25
75
0
0

1.0
1.0
0
0
0
0

7
7
7
0
0
7

4.6
4.3
2.1
0.6

0.8
8.6
0
0
0

0
0
0
0
0

0
85
0
0
0

0
44
0

11
0

0
0
0
0

0
0
0
0

0
0
0
0

2.4
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0

5.3
0

0
0
0
0
0

1.5
0
0
0

75
50
0
0

3.2
8.1
4.8
0

8.1
0

9
9
9
0
0
0

2.3
3.0
1.5
2.3

0
13.8

0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
23
0
0
0

0
0
0
0

100
73
0
0

0
0
0
0

7.7
0

59
6.9
6.9
0

40
0
0
0
0

0
0
0

100
0

20
0
0
0
0

2002～ 2003 FLCZ
ITCZ
AMPH
5-FC
MCFG

小松ほか（2003）100） 



5%以下という低いレベルです。また、それぞれの

サーベイランスでの FLCZ低感受性菌種 C. glabrata

における FLCZ耐性頻度（5.2 vs. 4.6%）と VRCZ耐

性頻度（4.2 vs. 2.1%）、最も FLCZ感受性の低い C.

kruseiにおける FLCZ耐性頻度（53.8 vs. 59%）と

VRCZ耐性頻度（0 vs. 6.9%）、のいずれについても、

ほぼ一致した結果が得られています。この 2つの国

内サーベイランスのデータは、先に述べたグローバ

ルサーベイランス、特に ARTEMIS Programのそれ

におおむね対応しているといってよいかと思いま

すが、C. glabrataの FLCZ耐性頻度だけは、国内の

ほうが低いようです（ARTEMIS Programでは 15%

前後）。これを別にすれば、FLCZと VRCZに対す

る Candida spp.の感受性パターンは世界的にほぼ共

通していることがうかがわれます。またそれと大差

のない結果（ただし C. kruseiについては菌株数が少

ないために除きます）は、すべての国内施設報告に

も示されています。唯一の例外は、FLCZ耐性が

50%を超す高い頻度で C. albicansと C. tropicalisに

みられたとする中国地方の 1施設からの報告です 98）。

確かな理由はわかりませんが、何らかの特殊な状況

（施設内外の環境因子、基礎疾患・免疫状態といっ

た患者背景、真菌感染症のタイプ、予防投与・治療

法などの患者マネジメント戦略など）が影響したもの

と推測されます。

FLCZや VRCZとは対照的に、最も解釈に苦しむ

結果が得られているのは、ITCZに対する各菌種の耐

性頻度です。JIMSと JAS Programにおける耐性頻

度を比較すると、アゾール系薬高感受性の 3菌種、C.

albicans（1.4 vs. 0.2%）, C. parapsilosis（0.8 vs. 0%）,

およびC. tropicalis（4.8 vs. 1.5%）、についてはさほど

の違いがないのですが、低感受性 2菌種、C. glabrata

（56.3 vs. 4.3%）と C. krusei（38.5 vs. 6.9%）、に関し

ては、前者のサーベイランスが圧倒的に高い数値を

示しています。他の国内報告でも両菌種に対する耐

性頻度は、高頻度の JIMSタイプと低頻度の JAS

Programタイプとに真っ二つに分かれます（表7）。

またグローバルサーベイランスの結果は、高頻度タ

イプにほぼ合致します（表3）。なぜ異なったサーベ

イランスの間で、それどころか同じ日本国内の施設

間ですら、ITCZ感受性パターンにこれほどの差が

生じているのでしょうか。大きな疑問であると同時

に、治療薬の選択にたずさわる特に臨床医にとって

はとりわけ大問題です。こうしたサーベイランス間

や施設間での極端な ITCZ感受性の二極分化と併せ

て、同じアゾール系薬の FLCZや VRCZに対する感

受性にそうした違いがみられないことを考慮に入れ

て推測しますと、その原因はどうやら感受性試験の

実施手技にありそうです。私達も経験したことです

が、ITCZは著しく水に難溶な化合物ですので、濃

度を上げれば上げるほど容易に析出して、実効濃度

が名目上の濃度を下回るようになります。これは自

家製の感受性測定用プレートに限らず、市販のキッ

トでも起こりうることですので、こうした試薬調製

のやり方に主な原因があるのではないかと疑ってい

るところです。いずれにしても C. glabrataや C.

kruseiに対する ITCZ感受性の測定結果については、

慎重に解釈する必要があります。

5-FC, AMPHおよびMCFGの 3クラス、3種の抗

真菌薬に関しては、国内のほとんどの結果は、一致

していずれの菌種においても各薬剤に対する耐性頻

度が低いことを示しています。JIMSでは最大 8%程

度の 5-FC耐性頻度が C. tropicalisにおいて得られて

いますが、単独または少数の施設でのサーベイラン

スではまったく耐性株が検出されていません。

AMPHとMCFGについては、すべての報告が菌種

を問わず各薬剤に対する耐性株が検出されなかった

としています。こうした国内報告の結果は、グロー

バルサーベイランスの結果と基本的には一致してい

るといえそうです。

JAS Programによる長期サーベイランスの報告54 ～ 56）

には、各菌種における 3種のアゾール系薬（FLCZ,

ITCZ, VRCZ）に対する耐性頻度の経年的動向に関

するデータが含まれています。それを前述のARTEMIS

Programによるグローバルサーベイランスのデータ

と並べて表 5に示しました。問題とされてきたア

ゾール系薬低感受性 2菌種のうち、C. glabrataの

FLCZ耐性頻度は 3.8%（2001/2002年）→ 2.2%（2003

年）→ 7.5%（2005年）と上昇し、C. kruseiにおいて

はより一層顕著な上昇傾向（0%→ 57%→ 93%）を示

しています。一方、グローバルサーベイランスでは、

いずれの耐性頻度も初めから高いものの、それ以上

の上昇は起こっていないようです。このことから、

わが国では海外諸国に遅れて耐性化が進んでいる可

能性があると考えらます。
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Ⅵ. Aspergillus spp.の抗真菌薬耐性に関する

グローバルサーベイランスおよび日本を

含む幾つかの国における国内サーベイ

ランスの結果

近年、アスペルギルス症、とりわけ予後の不良な

侵襲性アスペルギルス症、の発生頻度が免疫不全患

者などで高まっています。そのために、治療に用い

られるAMPHや広域アゾール系薬（ITCZ, VRCZな

ど）に対する Aspergillus spp.の耐性に多くの関心が

集まっています。一般に糸状菌のポリエン系薬感受

性は Candida spp.その他の酵母にくらべて低い傾向

にあります。糸状菌のなかでは、Scedosporium apios-

permum（スケドスポリウム症原因菌）とならんで

Aspergillus terreusの AMPH感受性が特に低いとい

われています 104）。オーストリアにおける過去 10年間

（1996～ 2006年）に集められた A. terreusの臨床分

離株（48株）および環境分離株（31株）についての

感受性試験の成績からは、この真菌が全体的には

AMPHに対して一次耐性であることが示されていま

す 105）。一方、A. fumigatusをはじめ A. flavusなど

AMPH高感受性菌といわれてきた Aspergillus spp.

においても耐性化が目立つようになりました。なか

でも注目されるのは、アゾール系薬を含む多剤に耐

性を示す A. fumigatusの様々な変種であり、胞子形

成のパターンやミトコンドリアのシトクロムb塩基配

列に特徴がみられます 106, 107）。系統樹の分子生物学

的解析の結果、この A. fumigatus変種とされた分離

株の大多数は、Aspergillus属の新菌種 A. lentulusと

同定されました 106）。多剤耐性 Aspergillusとして今

後とくに注意を要する真菌の 1つです。

アゾール系薬に関しては、in vitroで ITCZ耐性

を示す A. fumigatus臨床分離株の存在が以前から知

られていました 13, 108, 109）。耐性株の分離頻度は 2% 110）

または 5% 111）と報告され、一部の ITCZ耐性株は

VRCZなど他のアゾール系薬に対しても耐性である

こと（交叉耐性）が示されています 112, 113）。さらに最

近、VRCZ療法が奏効せずに死亡した中枢神経系ア

スペルギルス症患者 3例の剖検検体から VRCZと

ITCZに耐性を示す A. fumigatusが分離され、その

結果、in vitro/in vivo相関も明らかになりました 114）。

さらに ITCZや VRCZのみならず、現在わが国では

まだ臨床導入されていない posaconazole、それに欧

米で開発段階にある ravuconazoleや isavuconazole

に対しても広く耐性を示す A. fumigatus臨床分離株

の報告も増えています 26）。

このように抗真菌薬耐性問題がますます大きくク

ローズアップされている状況にあるわけですが、Can-

dida spp.の場合に比べると Aspergillus spp.、特に最

主要菌種の A. fumigatus、を対象としたグローバル

レベルまたは国内レベルの耐性サーベイランスは

まだその数も規模も限られています 43, 54 ～ 56, 115 ～ 117）。

それらのサーベイランスの結果を表 8にまとめま

した。771株という Aspergillus spp.としては最大規

模の菌株を対象としたグローバルサーベイランス 45）

では、一部の non- fumigatus Aspergillus spp.分離株

が高い ITCZ耐性頻度（A. niger 24%, A. versicolor 4%）

を示したものの、A. fumigatus 553株中に ITCZ耐性

株は 1株もありませんでした。さらに、VRCZ耐性

株に至ってはどの菌種においてもほとんど見つから

ず、交叉耐性を示す菌株はなかったということに

なります。また SENTRY Programのサーベイラン

スの結果 43）でも、A. fumigatus 49株中に ITCZまた

は VRCZ耐性株は皆無でした。またフランス、イタ

リーの 3施設で収集された A. fumigatus 200株中に

も ITCZまたは VRCZに耐性を示す菌株はみられな

かったのですが、オランダの 21施設からの 170株

中に 3株の ITCZ耐性（ただし VRCZには感性）の菌

株が検出されました。一方、わが国の JAS Program

の全国サーベイランス 54 ～ 56）からは、A. fumigatus

26株中に 1株だけですが ITCZ耐性・ VRCZ感性の

菌株が見つかっています。

このように A. fumigatus臨床分離株中の ITCZ耐

性頻度は予想外に低く、しかも VRCZに単独耐性ま

たは交叉耐性を示す菌株が検出されていないこと、ま

たAMPHに対して一次耐性とされる A. terreusのす

べての臨床分離株が ITCZや VRCZに対して感性で

あったことはいずれも幸いな結果です。しかし頻度

は低いといっても、わが国にも ITCZ耐性の A. fumi-

gatusが存在することが確実になったわけです。した

がって、今後 ITCZや VRCZの使用、特に予防投与

による二次耐性菌の出現増加は避けられませんか

ら、Aspergillus spp.の感受性サーベイランスもまた

Candida spp.のそれと同様に重要視する必要がある

ことは明白です。一方、A. fumigatusの AMPH耐

（ 14 ）
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性株はこれまでのところ分離されていません。

AMPHが半世紀もの長い間使用されてきたことを

考えますと、耐性化が起こる心配はこれから先もな

さそうです。

おわりに

予定をはるかに超す長い解説になってしまいまし

たが、グローバルレベルの大規模な感受性サーベイ

ランスの解析データ、ならびに小規模ではあっても

国内のさまざまな研究グループや施設から報告され

ているデータを、紙幅のゆるす限り詳しくご紹介し

ました。その結果から、真菌感染症原因菌とくに

Candida spp.と Aspergillus spp.の薬剤耐性につい

て、その現状と動向がかなりみえてきたのではない

でしょうか。お分かりのように、抗真菌薬耐性の判

定に関してはまだ数多くの問題が残されています

が、その解決に向けて一歩ずつでも前進することを

期待しているところです。稿を結ぶにあたって、幾

つかの点をとくに強調したいと思います。

第 1は、わが国の抗真菌薬耐性の現状を正しく知

るためには、感受性（または耐性）についての継続

的なサーベイランスが不可欠であり、それを実施す

るための常設的な研究組織を確立する必要があると

いう点です。

第 2には、世界規模や全国規模の耐性サーベイラ

ンスの結果は、それぞれの平均的な状況や動向を反

映するものです。それはそれで大変参考になる重要

なデータなのですが、施設間の差がきわめて大きい

ことも事実です。これは各施設内でのサーベイラン

スが欠かせないことを強く示唆しています。

第 3は、ある抗真菌薬に高感受性であるとみなさ

れている菌種であっても、耐性化すなわち二次耐性

菌の出現が必ず起こるという点です。したがって、

菌種名からは感性と考えられる場合でも、個々の分

離株について可能な限りMICを測定した上で、感

性かそれとも耐性かを判定すべきです。

第 4は、これが最も重要な点ですが、いかにして

耐性菌の出現を抑えるかという問題です。これまで

の知見から、耐性菌の出現頻度は、感染した真菌が

生体内に長期間生存し、抗真菌薬の選択圧に曝され

続けるような場合に高まることが分かっています。

このことは、予防投与を含めて感染菌を完全に排除

し切れないような低用量の抗真菌薬による長期治療

を避けることや、生体側の感染防御能を低下させる

ような病態の持続期間または医療処置の施行期間を

できるだけ短縮することの重要性を示しています。

HAART（high active antiretroviral therapy）の導入
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133

グローバルサーベイランスおよび日本その他の国の国内サーベイランスにおける
Aspergillus spp.とくにA. fumigatusの各種抗真菌薬に対する耐性頻度 

表8

2000～ 2006年 

菌株収集年 地域・施設数 

グローバル Pfaller et al（2008）115）

Messer et al（2009）43） 

Verweij et al（2002）116） 

Dannaoui et al（2004）117） 

総菌株数

771

49

170

26

200

報　　告 菌　　種 

A. fumigatus
A. flavus
A. niger
A. terreus
A. versicolor
Aspergillus spp.全体 

耐性頻度（%） 

0
0

24
0
4
2

2006～ 2007年 グローバル［SENTRY Program］ A. fumigatus
       〃 
       〃 

0
0
0

1945～ 1998年 オランダ全国、21施設 A. fumigatus
       〃 
       〃 

1.8（3/170）
0
0

? フランス・イタリー 3施設 A. fumigatus
       〃 

0
0

2001～ 2005年 日本全国、11施設 A. fumigatus
       〃 

4（1/26）
0

抗真菌薬 

ITCZ

ITCZ
VRCZ
AMPH

ITCZ
VRCZ
AMPH

ITCZ
VRCZ

ITCZ
VRCZ

VRCZ A. fumigatus
A. flavus
A. niger
A. terreus
A. versicolor
Aspergillus spp.全体 

＜ 1
0
0
0
0
＜ 1

山口ほか（2004）54）

　  〃  　（2006）55）

　  〃  　（2009）56）

［JAS Program］ 



によって HIV感染患者の基礎病態が改善し、あれ

ほど発生頻度の高かった口腔咽頭カンジダ症が激減

したばかりか、FLCZ耐性 C. albicansの分離頻度も

低下したこと 118 ～ 120）などはその良い手本です。一

方、反面教師として私達に有益な教訓を与えてくれ

る貴重な先例は、細菌における抗菌薬耐性です。耐

性細菌による感染が患者の病態悪化や死亡率上昇に

とどまらず、医療費の増大といった面でも国民医療

にどれほど大きなツケを拂わせたかは、今更いうま

でもありません 121）。これを他山の石として、抗真菌

薬耐性の問題への適切な取り組みがすべての医療施

設で行われることを切に願って筆をおきます。
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