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発熱性好中球減少症診療ガイドライン（改訂第 3版） 

目次 

 

『発熱性好中球減少症（FN）診療ガイドライン改訂第 2 版』の遵守に関するアンケ

ート調査 

アルゴリズム 

 

1． FN が起こった場合の評価  

解説 1 FN の定義 

解説 2 FN 発症のリスク因子 

解説 3 FN の原因微生物 

解説 4 FN 患者の初期検査として推奨される検査 

CQ1 外来治療の対象となる FN 患者を識別するためのリスク評価法として Multinational 

Association for Supportive Care in Cancer リスク指標（MASCC スコア）や Clinical 

Index of Stable Febrile Neutropenia （CISNE スコア）は有用か？ 

CQ2 血液培養を行う場合，異なる部位から 2 セット以上採血することは推奨されるか？ 

CQ3 中心静脈カテーテル（CVC）を挿入した患者が FN を起こした場合，CVC と末梢静脈

穿刺（PV）からの血液培養は推奨されるか？ 

 

2． FN の治療  

解説 1 FN の経験的治療 

解説 2 他剤耐性菌の感染対策 

CQ4 重症化するリスクが高い FN 患者に対して，β-ラクタム薬の単剤治療は推奨される

か？ 

CQ5 重症化するリスクが低い FN 患者に対して，外来治療は可能か？ 

CQ6 初期治療で解熱したが好中球減少が持続する場合，抗菌薬の discontinuation は可能

か？ 

CQ7 初期治療開始後 3～4 日経過しても FN が持続する場合，全身状態が良好であれば，同

一抗菌薬の継続が可能か？ 

CQ8 初期治療開始後 3～4 日経過しても FN が持続する場合，全身状態が不安定な場合には

どのような抗菌薬治療が推奨されるか？ 

CQ9 初期治療開始後 3～4 日経過して FN が持続する場合，抗真菌薬の empiric therapy と

pre-emptive therapy のどちらを選択するか？ 

CQ10 発熱性好中球減少症（FN）を発症した患者に対して，G-CSF 投与は推奨されるか？ 

CQ11 どのような場合にサイトメガロウイルスの再活性化のスクリーニングを行うことが推

奨されるか？ 

CQ12 CVC を挿入した患者が FN を起こした場合，カテーテルの抜去は推奨されるか？ 

 

3． FN およびがん薬物療法時に起こる感染症の予防  

解説 1 がん薬物療法時の環境予防策 

パ
ブ
リ
ッ
ク
コ
メ
ン
ト
用



2 

 

CQ13 がん薬物療法を行う場合，どのような患者に抗菌薬の予防投与が推奨されるか？ 

CQ14 がん薬物療法を行う場合，どのような患者に G-CSF 一次予防は推奨されるか？ 

CQ15 がん薬物療法を行う場合，どのような患者に抗真菌薬の予防投与は推奨されるか？ 

CQ16 がん薬物療法を行う場合，どのような患者に抗ヘルペスウイルス薬の予防投与は推奨

されるか？ 

CQ17 がん薬物療法を行う場合，どのような患者にニューモシスチス肺炎（PJP）に対する予

防投与は推奨されるか？ 

CQ18 がん薬物療法を行う場合，B 型肝炎のスクリーニングとモニタリングは行うべきか？ 

CQ19 がん薬物療法を行う場合，結核のスクリーニングは行うべきか？ 

CQ20 がん薬物療法を受けている患者に帯状疱疹ワクチン接種は推奨されるか？ 

CQ21 がん薬物療法を受けている患者にインフルエンザワクチン接種は推奨されるか？ 

CQ22 がん薬物療法を受けている患者に肺炎球菌ワクチン接種は推奨されるか？ 
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1）発熱性好中球減少症（FN）診療ガイドライン改訂の目的と対象および使用者 

がん薬物療法の最も問題となる用量制限毒性は骨髄抑制に伴う血球減少で，特に白血球数の減少に伴う感染症の

増加は重要で、発熱性好中球減少症（FN）がその代表である．FN を起こすと重症化や感染症死のリスクが高ま

り、回復してもそれ以後のがん薬物療法の遅延や治療強度の低下を余儀なくされる．がん薬物療法を有効かつ安

全に行うための診療指針として，日本臨床腫瘍学会は2012 年にFN 診療ガイドラインを作成した．その後，新

たな抗がん薬および支持療法薬が登場し，それに対応するため、2017年にFN 診療ガイドライン改訂第2版を発

行した。診療ガイドラインがどのような評価を受け、実際に利用されているかの調査は重要であるが、多くの診

療ガイドラインではそのような検証はされてこなかった。厚生労働省科学研究「がん診療連携拠点病院等の施設

間の支持療法の均てん化の実現に資する研究」（全田班）の研究として、本ガイドラインの遵守状況に関するア

ンケート調査を行った。その結果は本書に一章を設けたが、がん患者の多様性と我が国のがん診療体制の特徴も

あり、一部のCQは必ずしも遵守率が高くないことが判明した。それらは低リスク患者を選択するためのMASCC

スコアの利用率や、G-CSFの治療投与などであり、今回の改訂にはその点への議論も加えた。 

2019年冬に中国武漢で出現したCovid-19感染症は瞬く間にPandemicとなり、社会全体に大混乱を引き起こし

た。がん治療にも大きな影響を及ぼし、がん関連学会もその対応に追われた。従来にないスピードで治療薬やワ

クチン、抗体医薬などが上梓され、我が国では2023年5月に感染症法2類から5類に変更され、ようやく落ち着き

を見せている。本来であればFNガイドラインでもCovid-19に関するCQを取り上げるべきであろうが、ウイルス

の変異とそれに伴う薬物療法の変遷のスピードは早く、書籍媒体での対応は到底不可能なため、今回のガイドラ

インでは取り上げていない。 

このような状況下にあっても、近年の免疫チェックポイント阻害剤や新規分子標的薬の導入、さらには新たな細

胞療法の開発が加速し、高齢患者の増加も加わって、より多くの患者でFN発症リスクが増加している。一方では

Antimicrobial resistance (AMR)の重要性から適正な抗微生物薬の使用が望まれている。これらを踏まえて、今

回FN診療ガイドライン改訂第3版を作成した。 

本ガイドラインの対象は，第2版同様、悪性リンパ腫，胚細胞腫瘍など，がん薬物療法の感受性が高い腫瘍の根

治的治療，および固形腫瘍での術前・術後療法，切除不能な固形腫瘍での延命・症状緩和目的の薬物療法を受け

る患者である。また薬物療法を受ける急性白血病患者は高リスクの代表として、FN診療ガイドラインの対象から

は外せないが、同種造血幹細胞移植患者は対象としていない。従来通り、がん患者の感染対策に重要な帯状疱疹

やニューモシスチス肺炎の予防やB型肝炎や結核のスクリーニング、肺炎球菌ワクチンなども触れた。 

想定される使用者は，がん薬物療法に携わる医師，看護師，薬剤師などの医療者である．また，外来におけるFN

への適切な対応を周知する目的で，救急外来の医師，看護師などがん薬物療法や感染症を専門としない医療スタ

ッフも本ガイドライン利用者として想定した． 

 

2）作成者 

（略） 

 

3）Clinical Question の作成について 

FN 診療のアルゴリズムに基づいて重要な臨床的課題（Clinical Question：CQ）を選定した．改訂第2版のCQの

うちCQ5、CQ6は統合し、CQ10は削除した。新たに重要性の増した4つのCQ(CQ8、CQ9、CQ11、CQ20)を採用

した。CQ の作成方法は「Minds診療ガイドライン作成マニュアル2020」に準拠した．CQ の構成要素をPICO

（P：Patients，I：Interventions，C：Comparisons，O：Outcomes）の形式で抽出し，ひとつの疑問文で表現し

た．すべての重要臨床課題についてCQ を作成したあとに，本ガイドラインで取り上げるCQ の絞り込みを行っ

た． 

a）エビデンスの検索方法 

日本医学図書館協会の協力のもと，PubMed，Cochrane Library，医中誌を検索した．対象年代は1966 年以降，

対象言語は英語，日本語とした．検索式は，学会ホームページに掲載した． 

b）エビデンスの抽出方法 

メタアナリシス，システマティックレビュー，無作為比較試験，コホート研究を基本として，エビデンスを抽出

した．既存のガイドラインに引用されている文献は，システマティックレビューが行われているものとして積極
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的に活用した． 

c）エビデンスの評価 

「Minds診療ガイドライン作成マニュアル2020」に準拠してエビデンスを批判的に吟味し，そのレベルを「A

（強）：効果の推定値に強い確信がある」，「B（中）：効果の推定値に中程度の確信がある」，「C（弱）：

効果の推定値に対する確信は限定的である」，「D（とても弱い）：効果の推定値がほとんど確信できない」の4 

段階で評価した（表1）． 

d）推奨の決定 

評価されたエビデンスに基づいて，CQ に対する推奨（推奨するか，推奨しないか）とそのレベル（強いか，弱

いか）を決定した（表2）．推奨の決定は，推奨文案を作成し，ガイドライン作成委員全員で投票を行った．

70％以上の合意が得られたものを採択し，合意が得られなかった場合は議論を行ったあとに再投票を行った． 

 

4）本ガイドラインに基づく医療行為の実施，技術的指導者，医療資源について 

本ガイドラインは，FN の診断・治療・予防に関する一般的な内容を記載したもので，臨床現場での意思決定

を支援するものである．日本臨床腫瘍学会ガイドライン委員会のコンセンサスに基づいて作成し，記述内容につ

いては責任を負うが，個々の治療結果についての責任は治療担当医に帰属すべきもので，日本臨床腫瘍学会およ

びガイドライン委員会は責任を負わない．また，本ガイドラインの内容は，医療訴訟などの資料となるものでは

ない． 

FN の治療・予防は，医師，看護師，薬剤師および患者とその家族が協力して，がん薬物療法や感染症診療に

十分な経験を持つ医療者の助言のもとに実施されるべきものである． 

本ガイドライン以外に，「G-CSF 適正使用ガイドライン」（編集：日本癌治療学会），「深在性真菌症の診

断・治療ガイドライン」（企画：真菌症フォーラム），「感染症治療ガイド」（発行：日本感染症学会/日本化学

療法学会），およびInfectious Diseases Society of America（IDSA），American Society of Clinical Oncology

（ASCO），National Comprehensive Cancer Network （NCCN），European Organisation for Research and 

Treatmentof Cancer（EORTC）など海外のガイドラインを参照することが推奨される． 

5）ガイドラインの公表前後の評価について 

公表に先立って外部評価委員の査読を得た．また，日本臨床腫瘍学会のホームページ上に公開し，パブリック

コメントを募った．その指摘に基づいて内容を一部修正した．公表後も日本臨床腫瘍学会のホームページを通じ

て常時意見を受け付ける．収集された意見は，改訂の際に参考とする． 

 

 表 1  エビデンスレベル 

A（強）  ：効果の推定値に強い確信がある 

B（中）  ：効果の推定値に中程度の確信がある 

C（弱）  ：効果の推定値に対する確信は限定的である 

D（とても弱い） ：効果の確定値がほとんど確信できない 

 

 

表 2 推奨の強さ 

1 ： 強く推奨する 

2 ： 弱く推奨する（提案する） 

 

6）ガイドラインの改訂について 

本ガイドラインは，日本臨床腫瘍学会ガイドライン委員会により，約5 年を目途に改訂することを予定してい

る． 

7）ガイドラインの作成費用について 

本ガイドラインの作成は，日本臨床腫瘍学会がすべてその作成資金の提供団体であり，他企業からの資金提供

はない． 

パ
ブ
リ
ッ
ク
コ
メ
ン
ト
用



5 

 

8）利益相反について 

日本臨床腫瘍学会利益相反委員会が求める開示項目に従い，作成グループ委員，システマティックレビューチ

ーム委員，外部評価委員の利益相反について別表に開示した．さらに本ガイドラインは，作成グループ委員を日

本血液学会，日本感染症学会，日本がんサポーティブケア学会などの協力によって構成し，外部評価委員として

がん薬物療法に従事する医師のみならず患者団体の代表を加えて意見が偏らないように配慮した． 
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発熱性好中球減少症（FN）診療ガイドライン 改訂第２版の遵守に関するアンケート調査 

 

発熱性好中球減少症（FN）診療ガイドライン（GL）は、2012 年に日本臨床腫瘍学会から初版が発刊さ

れ、2017 年その改訂第２版が出版された。その遵守状況を把握するため 2020 年に日本がんサポーティ

ブケア学会 FN部会ならびに厚生労働省科学研究「がん診療連携拠点病院等の施設間の支持療法の均

てん化の実現に資する研究」（全田班）が主導してアンケート調査を行い、結果を 2 報に分けて

Supportive Care in Cancer 誌に発表した。以下にその概要を示す。 

 

アンケート調査の方法： 

日本がんサポーティブケア学会 FN 部会において GL の認知・利用状況とクリニカルクエスチョ

ン（CQ）に対する推奨の遵守に関する質問を作成し、全田班を通じて日本臨床腫瘍学会、日本が

んサポーティブケア学会、日本血液学会、日本乳癌学会の会員に学会経由で調査への参加を呼び

かけ、サーベイ・モンキーを用いて回答を収集した。GL の推奨に関する質問については、20 ある

CQ のうち CQ14～16 を除く 17CQ の実施状況を尋ねた。ただし、血液培養の採取に関する CQ2

は外来と入院に分けて実施状況を尋ね、経口抗菌薬の予防内服に関する CQ12 は好中球減少が軽

度と予想される患者への実施状況、G-CSF の一次予防に関する CQ13 は FN 発症頻度 20%以上の

ハイリスクレジメン群と 10～20％の中等度リスクレジメン群，10％未満の低リスクレジメン群

（CQ13 推奨文には記載なし）に分けて実施状況を尋ねたため、アンケートの項目数は合計 20 問

となった。回答の選択肢は、「いつも行っている」、「半数以上の患者で行っている」、「半数未満の

患者で行っている」、「全く行っていない」の四肢一択とし、行わない理由を自由記載欄に記入す

るように誘導した。ただし、実施しないことを推奨している CQ については、行う理由を記載す

るように誘導した。 

 

結果の概要： 

800 件の回答が得られた。回答者の約 8 割は、大学病院やがん診療連携拠点病院の医師で、35～

64 歳の医師が全体の 9 割を占めていた。また、男性 622 名（77.8%）、内科系医師 434 名（54.2%）

（内、血液内科医 118 名（14.7%））、外科系医師 366 名（45.8%）（内、乳腺外科医 287 名（35.9%））

であった。 

86.7%の回答者は、「GL を知っており、利用している」と回答した。「知っているが利用してい

ない」が 9.1%、「知らない」が 4.2%であった。利用しない主な理由は、FN 患者に遭遇しないから

であった。GL を知らない、知っているが参考にしないと回答した回答者の割合は、対立する属性

との比較において、男性、50 歳以上、日本臨床腫瘍学会非会員、日本癌治療学会非会員、がん薬

物療法専門医資格のない医師で有意に高かった（Fisher 直接確率検定、片側 P ＜ 0.05）。二項ロ

ジスティック回帰分析では、女性および日本癌治療学会会員で GL 使用者の割合が高った。 

GL の推奨に関する質問については、FN の患者を診療しない医師を除いた 788 件を解析対象と

した。GL の推奨について、「いつも行っている」、あるいは、行わないことを推奨する CQ につい

ては「全く行っていない」と回答した場合を完全遵守、「半数以上の患者で行っている」、あるい

は、行わないことを推奨する CQ については「半数未満の患者で行っている」と回答した場合を

部分遵守とした。GL を利用している回答者における完全遵守の項目数の平均は 8.9 項目（44.5%）、

完全遵守と部分遵守を合わせた項目数の平均は 15.5 項目（77.5%）であった。重回帰分析では、女

性、日本臨床腫瘍学会会員、がん薬物療法専門医で遵守率が高いことが示された。各 CQ の推奨

文とその遵守率を表に示す。以下、遵守率が低く、FN のマネージメントの質に関わる 2 つの項目

について考察する。 
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CQ1 に関して「MASCC スコアによるリスク評価を行っているか？」に対する完全＋部分遵守

率は 47.7%と低かった。実施しない理由としては、入院治療を行う高リスク患者を専ら診ている、

低リスクの患者を専ら診ている、FN を経験しない、MASCC スコアでのリスク評価は複雑で面倒

である、評価項目に具体的でない項目が含まれている、等であった。一方、CQ5, 6 に関して、「重

症化リスクが低い FN 患者に対して、経口抗菌薬による治療を行っているか？」、「重症化リスク

が低い FN 患者に対して、外来治療を行っているか？」に対する完全＋部分遵守率は、それぞれ

77.2%、77.0%と高かった。このことから、一部の患者は、FN の重症化リスクの評価を行わずに低

リスクと判断され、外来で経口抗菌薬による治療が行われていることが示唆された。MASCC スコ

アにより低リスクと判定されても約 10％の患者は死亡を含む重大な合併症を発症し、入院を余儀

なくされる。FN を外来で治療する際は、外来治療が可能かどうかのリスク評価を行うとともに、

患者やその家族から同意やどのようなときに受診が必要かなどを詳細に説明することが必要とな

る。 

CQ9「FN を発症した患者に対して、G-CSF 投与は推奨されるか？」に関しては、GL には「G-

CSF の治療的投与は推奨されない」と記載されている。完全＋部分遵守率、すなわち、治療的 G-

CSF 投与を「全く行っていない」および「半数未満の患者で行っている」と回答した医師の割合

は 35.4%であった。推奨文の但し書きとして、「重症化する可能性が高い場合には、G-CSF の使用

を考慮する」と記載されているため、投与するかしないかは主治医の判断に委ねられ、重症化を

恐れた多くの医師が治療的投与を行っていることが明らかとなった。但し書きを考慮すれば、治

療的 G-CSF の投与は推奨を遵守していないとまでは言えない。しかし、CQ13「がん薬物療法を行

う場合、どのような患者に G-CSF 一次予防的は推奨されるか？」に関して FN 発症頻度 20%以上

のがん薬物療法における G-CSF の一次予防に対する完全遵守率は 32.8%、完全＋部分遵守率は

78.2％であり、FN 発症頻度 10～20%のがん薬物療法における高リスク患者への G-CSF の一次予

防に対するそれは 14.6%、58.5%と低率であった。両者において実施しない理由の一つとして、入

院患者に PEG 化 G-CSF 製剤を使用すると不採算になることが指摘された。また、1 コース目の好

中球数の推移をみて必要であれば、あるいは、FN を発症したら次のコースから G-CSF の予防投

与を行うとのコメントがあった。本来、予防的に投与すべき患者に投与されなかった結果として

FN を発症し、治療的に G-CSF が使用された可能性があると推測された。FN は、死亡を含む重篤

な結果をもたらすのみならず、抗腫瘍薬投与スケジュールの遅延や投与量の減量といった予後に

悪影響をもたらす合併症であり、一次予防の重要性を改めて認識する必要がある。 

回答者の専門分野によっても遵守率のパターンに特徴が認められた。内科系と外科系の比較で

は、外科系医師は CQ2, 3（血液培養の実施）の遵守率が低く、内科系医師は CQ13（FN 発症リス

ク中等度の患者への G-CSF の一次予防）の遵守率が低かった。血液内科と腫瘍内科（血液内科以

外の内科系医師）の比較では、血液内科医は CQ1（MASCC スコアによるリスク評価）の遵守率

が極端に低く、腫瘍内科医は CQ13（FN 発症リスク中等度の患者への G-CSF 予防投与）の遵守率

が低かった。乳腺外科医とその他の外科系医師との比較では、乳腺外科医は CQ2, 3（血液培養の

実施）の遵守率が低く、その他の外科系医師は CQ13（FN 発症リスク高・中等度の患者への G-CSF

の一次予防）の遵守率が低かった。それぞれの専門領域の特性もあり、低い遵守率を直ちに問題

視することはできない。特に、血液内科医で CQ1 の遵守率が低いのは急性白血病など入院治療を

行う患者が多いことに由来すると考えられる。GL 作成に当たっては、各専門領域の特性を考慮に

入れる必要があると考えられた。 

GL を利用している医師としていない医師との遵守率の差についての検討では、8 項目で完全＋
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部分遵守率に有意差が認められなかった。このような項目は、治療的 G-CSF（CQ9）のように遵

守が困難あるいは医療慣行に反するような推奨、HBV のスクリーニング（CQ17）のように実施す

るのが当然あるいは重症化するリスクが高い FN 患者へのガンマグロブリン投与のように我が国

では重症感染症に保険適応があるが、効果が不確実な推奨、発熱が続いているが状態が安定して

いる患者における初期治療の継続（CQ8）のように実施するかしないか主治医の裁量で決められ

るようなあいまいな推奨の 3 種類に類型された。GL 作成に当たっては、この 3 類型を意識し、専

門領域の特性や医療慣行を考慮しつつ、可能な限り客観的な判断基準を提示する必要があると考

えられる。 

 

結語：がん診療に携わる医師の約 9 割がガイドラインを使用し、全体の遵守率は約 8 割であり、

概ね GL に沿った FN のマネージメントがなされていると考えられる。項目別の遵守率はばらつ

きが大きく、完全遵守率 30%未満の項目が 7 つあったが、低遵守率の原因に不採算性などの阻害

要因や専門領域の特性に基づく場合があることが明らかとなった。 

 

文献： 

1. Akiyama N, Okamura T, Yoshida M, et al. A questionnaire survey on evaluation for penetration and 

compliance of the Japanese Guideline on Febrile Neutropenia among hematology‑oncology physicians 

and surgeons. Support Care Cancer 2021; 29: 6831–6839. DOI: 10.1007/s00520-021-06277-8. 

2. Akiyama N, Okamura T, Yoshida M, et al. Difference of compliance rates for the recommendations in 

Japanese Guideline on Febrile Neutropenia according to respondents’ attributes: the second report on a 

questionnaire survey among hematology‑oncology physicians and surgeons. Support Care Cancer 

2022; 30: 4327–4336. DOI: 10.1007/s00520-022-06834-9. 
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表  発熱性好中球減少症（FN）診療ガイドライン改訂第 2 版 CQ ならびに推奨文と遵守率 

 CQ 推奨文 推奨度 エビデ

ンスレ

ベル 

完全 

遵守率

(%) 

完全＋

部分 

遵守率

(%) 

1 FN が重症化するリスク評価として、

MASCC スコアは有用か？ 

MASCC スコアは，FN をきたした成人

がん患者のなかで，FN が重症化するリ

スクの低い（低リスク）患者の選択に有

用である．ただし，MASCC スコアの低

リスク患者でも約 10％に重症化するリ

スクがあることに注意が必要である． 

2 B 16.5 47.7 

2 血液培養を行う場合，異なる部位から 2 

セット以上（好気性培養，嫌気性培養各 

1 本を 1 セットとする）採血すること

は推奨されるか？ 

血液培養を行う場合，異なる部位から 2 

セット以上（好気性培養，嫌気性培養各 

1 本を 1 セットとする）採血すること

は推奨される． 

1 B 

外来：

53.5 

入院：

67.9 

外来：

71.4 

入院：

85.9 

3 中心静脈カテーテル（CVC）を挿入した

患者が FN を起こした場合、CVC と末梢

静脈穿刺(PV)からの血培養は推奨され

るか？ 

CVC を挿入した患者が FN を起こした

場合，CVC と PV から各 1 セットの血

液培養を推奨する．ただし，血栓症や感

染症が発生しないようルート管理に十

分留意する． 

2 C 48.5 74.4 

4 重症化するリスクが高い FN 患者に対し

て、β-ラクタム薬の単剤治療は推奨さ

れるか？ 

FN に対する初期治療として抗緑膿菌

作用を有する β-ラクタム薬の単剤治

療が推奨される． 

1 A 49.2 81.3 

5 重症化するリスクが低い FN 患者に対し

て、経口抗菌薬による治療は可能か？ 

重症化するリスクが低いと評価した 

FN 患者に対して，経口抗菌薬による治

療は可能である． 

2 B 39.7 77.2 

6 重症化するリスクが低い FN 患者に対し

て、外来治療は可能か？ 

FN 時にただちに重症化のリスク評価

を行い，低リスクの FN 患者であれば，

外来治療が可能である． 

2 B 37.8 77.0 

7 初期治療で解熱したが好中球減少が持

続する場合、抗菌薬の変更・中止は可能

か？ 

入院中で経過観察が可能であれば，経口

薬への変更もしくは中止が可能である．

外来診療においても若年者に限り，緊急

時に受診が可能な状況であれば経口薬

への変更もしくは中止を検討してもよ

い． 

2 D 22.1 69.1 

8 初期治療開始後 3～4 日経過しても FN

が持続する場合、全身状態が良好であれ

ば、同一抗菌薬の継続が可能か？ 

抗菌薬開始後 3～4 日の時点で，発熱以

外に所見がなく，全身状態が良好であれ

ば，初期治療薬を継続してもよい． 

2 B 17.9 66.9 

9 FN を発症した患者に対して、G-CSF 投

与は推奨されるか？ 

FN を発症した患者に対して，G-CSF 

の治療的投与は推奨されない．重症化す

る可能性が高い場合には，G-CSF の使

用を考慮する． 

2 B 7.0 35.4 

10 重症化するリスクが高い FN 患者に対し

て、ガンマグロブリン製剤の投与は推奨

されるか？ 

ガンマグロブリン製剤の投与により生

命予後が改善するという根拠はなく，投

与は推奨されない． 

2 C 72.7 94.3 

11 CVC を挿入した患者が FN を起こした場

合、カテーテルの抜去は推奨されるか？ 

血栓性静脈炎，感染性心内膜炎，もしく

は血液培養にて黄色ブドウ球菌，緑膿

菌，バチラス属，カンジダなどの真菌が

検出された場合には，速やかな CVC 抜

1 B 59.4 92.3 
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去が推奨される． 

12 がん薬物療法を行う場合、どのような患

者に抗菌薬の予防投与が推奨される

か？ 

高度な好中球減少が長期間続く（好中球

数 100/μL 未満が 7 日を超えて続く）

と予想される患者ではフルオロキノロ

ンの予防投与が推奨される． 

1 B ND ND 

  
好中球減少が軽度（好中球減少期間が 7 

日未満）と予想される患者ではルーチン

の抗菌薬予防投与は推奨されない． 

1 C 68.4 91.5 

13 がん薬物療法を行う場合、どのような患

者に G-CSF 一次予防的は推奨される

か？ 

FN の発症を予防する目的で，以下の患

者に対して G-CSF 一次予防が推奨さ

れる． 

  

  

 
 

FN の発症頻度が 20％以上のがん薬物

療法を行う患者 
1 A 32.8 78.2 

  FN の発症頻度が 10～20％のがん薬物

療法を行う FN リスクを有する患者 
2 C 14.6 58.5 

14 がん薬物療法を行う場合、どのような患

者に抗真菌薬の予防投与は推奨される

か？ 

高度な好中球減少（好中球 100/μL 未

満が 7 日を超えて続くこと）が予測さ

れる患者に限り抗真菌薬の予防投与は

推奨される． 

1 B ND ND 

15 がん薬物療法を行う場合、どのような患

者にニューモシスチス肺炎に対する予

防投与は推奨されるか？ 

PCP を予防する目的で，以下の患者に

対して予防投与が推奨される． 

 同種造血幹細胞移植を受ける患者 

 急性リンパ性白血病の患者 

 成人 T 細胞性白血病の患者 

 リツキシマブ併用薬物療法を受ける

患者 

 プリンアナログなど T 細胞を減少さ

せる薬剤の治療を受ける患者 

 副腎皮質ステロイド（プレドニゾロン

換算で 20mg を 4 週間以上）を投与

される患者 

 放射線治療とテモゾロミドの併用療

法を受ける患者 

 

 

1 

1 

1 

2 

1 

 

1 

 

 

1 

 

 

 

A 

B 

C 

B 

C 

 

C 

 

 

C 

ND ND 

16 がん薬物療法を行う場合（同種造血幹細

胞移植は除く）、どのような患者に抗ヘ

ルペスウイルス薬の予防投与は推奨さ

れるか？ 

単純ヘルペスウイルスの再活性化を予

防する目的で，以下の患者に対して抗ヘ

ルペスウイルス薬の予防投与が推奨さ

れる． 

 自家造血幹細胞移植を受ける患者 

水痘・帯状疱疹ウイルスの再活性化を予

防する目的で，以下の患者に対して抗ヘ

ルペスウイルス薬の予防投与が推奨さ

れる． 

 自家造血幹細胞移植を受ける患者 

 プロテアソーム阻害薬の投与を受け

る患者 

 

 

 

2 

 

 

 

2 

1 

 

 

 

B 

 

 

 

C 

B 

ND ND 

17 がん薬物療法を行う場合、B 型肝炎のス

クリーニングは行うべきか？ 

がん薬物療法を行う場合，全例で B 型

肝炎のスクリーニングを行うことを推

奨する． 

1 B 92.7 98.7 
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①治療前に全例で HBs 抗原を測定す

る． 

②HBs 抗原陰性の場合は，HBc 抗体，

HBs 抗体を測定する． 

③HBc 抗体または HBs 抗体陽性の場

合は，HBV-DNA を測定する． 

18 がん薬物療法を行う場合、結核のスクリ

ーニングは行うべきか？ 

がん薬物療法を行う場合，胸部 X 線写

真と，過去の結核治療歴や最近の結核患

者との接触歴についての問診により結

核のスクリーニングを行うことが推奨

される． 

1 C 46.4 76.0 

19 がん薬物療法を受けている患者にイン

フルエンザワクチン接種は推奨される

か？ 

インフルエンザワクチンの接種はがん

薬物療法を受けている患者に勧められ

る． 

1 B 29.2 82.2 

20 がん薬物療法を受けている患者に肺炎

球菌ワクチン接種は推奨されるか？ 

定期接種の対象となる 2 ヵ月以上 6 

歳未満の小児への 13 価肺炎球菌結合

型ワクチンおよび 65 歳以上の高齢者

への 23 価肺炎球菌莢膜多糖体ワクチ

ンの接種は推奨される． 

2 D 16.8 61.0 
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アルゴリズム 
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１．FN が起こった場合の評価 

1．FN の定義  

好中球数が 500/μL 未満、あるいは 1,000/μL 未満で 48 時間以内に 500/μL 未満に減少すると予

測される状態で、腋窩温 37.5 ℃以上（口腔内温 38 ℃以上）の発熱を生じた場合を FN と定義する。 

がん薬物療法を行う際に最も問題となる用量規定因子は骨髄抑制で、特に好中球数が減少すると

発熱する危険性が高く、急速に重症化して死亡することがある．しかし好中球減少の頻度が高く重

篤な急性白血病の化学療法においても発熱時に感染巣や原因微生物を同定できる確率は 20～30％で，

多くの発熱の原因は不明であるが、発熱後ただちに広域の抗菌薬を投与すると症状が改善し，致死

率が下がることが経験的に知られている。従来これらは「敗血症の疑い」や「原因不明熱」などと呼

ばれていたが、「発熱性好中球減少症（febrile neutropenia： FN）」という病名が提唱され 1)，1990

年に米国感染症学会（The Infectious Diseases Society of America： IDSA）を中心に FN の臨床

管理に関するガイドラインが作成され 2)、1997 年に改訂された 3)。これを受けて日本でも 1998 年に

FN ガイドラインが作成された４)． 

IDSA では発熱を「1 回の口腔内温 38.3 ℃以上または口腔内温 38 ℃が 1時間以上持続する状態」

と定義している 2,3,5)．深部体温の指標として口腔内温もしくは直腸温が適しているが，直腸温は測

定時に肛門・直腸を傷つけ感染源となる危険性があり好中球減少時は望ましくないため、IDSA では

口腔内温の測定を推奨している。一方、日本では口腔内温を測定することは稀で、腋窩温が一般的

に用いられている．腋窩温は口腔内温や直腸温と必ずしも相関せず深部体温の指標として信頼性は

やや劣る 6)。また腋窩温は口腔内温に比べて 0.5 ℃前後低い 7,8)ため、日本では「1回の腋窩温 37.5 ℃

以上（口腔内温 38 ℃以上）」が発熱と定義された 4)． 

好中球減少の定義は，当初は「好中球数 1,000/μL 未満」であったが 2,4)，2010 年に発表された

IDSA のガイドラインでは「好中球数 500/μL 未満，あるいは 48 時間以内に 500/μL 未満に減少する

と予測される状態」とされた 5)． 日本でも 2012 年の日本臨床腫瘍学会のガイドラインでこれを採

用し、2017年の改訂を経てこの定義は定着した。 

ただし好中球数や発熱の基準は厳密なものではない。血液疾患では好中球機能に異常があり、好

中球数は保たれていても易感染性のことがある。がん薬物療法や放射線治療により口腔や消化管の

粘膜障害をきたすと、菌血症を起こす危険性が高くなる。腫瘍による気道、消化管、胆管、尿路の閉

塞も感染症の発症リスクとなる。また体温には個人差があり、同一患者でも日内変動や女性では月

経周期による変動が見られる 6)．また敗血症ショックなどでは時に低体温の場合もありうる 9)。FNの

定義は抗菌薬の経験的（エンピリック）治療を行うべきがん患者を選別する目安であり、好中球数

や体温の定義を満たさない場合でも、個々の患者の状態や背景を考慮して経験的抗菌薬治療の適応

を判断する。  
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2.FN 発症のリスク因子 

 

 固形がんや一部の血液がんに対するがん薬物療法は、外来治療が主流となり仕事と治療の両立支援事

業の取り組みが拡充している。一方、がん薬物療法を安全に行うには、緊急時の対応を多種職種が協同で

実施できる体制を整えておく必要があり、特に急性期副作用への対処が重要である。最も問題となる副

作用の一つが発熱性好中球減少症(febrile neutropenia: FN)で、速やかに適切な抗菌薬治療を開始しない

と重症化して死に至る。また、FN はがん薬物療法の治療間隔の延長や抗がん薬の減量による薬物の dose-

intensity の低下を来し、がん治療の効果を減弱してしまう可能性がある。FN 発症のリスク因子として、

原疾患、治療レジメン、患者リスク因子、治療の目的(curative vs. palliative)が挙げられている 1), 2), 3)。

European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)は G-CSF 製剤の非投与を FN 発

症のリスクとしている 3)。固形がん(乳がん、肺がん、大腸がん、卵巣がん)または悪性リンパ腫のがん薬

物療法後の FN 発症率は、初回サイクルが最も高く 6.4%である 4)。転移のある進行がんでは FN の発症

率が高くなり、初回サイクルの発症率は 23～36%であった 5)。がん薬物療法の治療開始前はその都度 FN

発症リスクの評価を行い、高リスクの患者には対策を講じる必要ある。特に初回サイクルは FN 発症頻度

が高いため、慎重に対処する。 

American Society of Clinical Oncology (ASCO)2)、National Comprehensive Cancer Network (NCCN)1)、

EORTC3)が提唱している患者のリスク因子を表 1 に示す。年齢が 65 歳以上、PS の低下、肝機能障害ま

たは腎機能障害、HIV 感染、好中球減少、進行がんまたは骨髄浸潤、がん薬物療法の治療歴、FN 発症歴、

放射線治療歴、最近の手術歴または開放創は、FN 発症の高リスクとなる。ASCO と NCCN は、FN の発

症頻度が 20%以上のがん薬物療法を行う場合は、G-CSF の一次予防投与を推奨している。特にリツキシ

マブなどの抗体薬を併用するレジメンでは、FN 発症のリスクが高くなる 1)。FN の発症頻度が 10～20%

のがん薬物療法を行う場合は、リスク因子を有する患者に対して G-CSF の一次予防投与が推奨される。

FN の発症頻度が低いがん薬物療法を行うときは、G-CSF の一次予防投与は推奨されない。しかし、骨髄

機能が低下している患者や合併症を有する患者は、FN の発症頻度が低いがん薬物療法でも FN を発症す

る可能性があることは留意する必要ある。 
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表 1 FN 発症の患者リスク因子 

  

 ASCO2) NCCN1) EORTC3) 

年齢 65 歳以上 full dose のがん薬物

療 法 を 受 け る 患 者

(65 歳以上) 

65 歳以上 

全身状態 PS 低下 

低栄養状態 

HIV 感染 

PS 低下 

HIV 感染 

 

臓器障害 腎機能障害 

肝機能障害 (ビリル

ビンの増加) 

心血管疾患 

好中球減少 

複数の合併症 

感染症 

好中球減少 

肝機能障害 (ビリル

ビン>2.0) 

腎 機 能 障 害 

(CCr<50) 

 

疾患の状態 進行がん 

骨髄浸潤 

骨髄浸潤 進行がん 

治療歴 がん薬物療法治療歴

放射線治療歴 

最近の手術歴または

開放創あり 

がん薬物療法治療歴 

放射線治療歴 

最近の手術歴または

開放創あり 

FN の既往歴 
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3．FN の原因微生物  

 
FN は特定の臓器の感染症ではなく、好中球減少者になんらかの感染症が合併した状態のことである．

好中球数の絶対的な減少を背景として粘膜面の常在菌のトランスロケーションにより全身感染症へと移

行する。起因菌の侵入門戸は不明な場合が多く、好中球減少患者の血流感染症は無治療では死亡率が非

常に高いとされ、診断と治療が進歩した現代においても迅速な診断と治療が必要な病態である 1。FN の

発症頻度が最も高いとされる急性骨髄性白血病患者における検討では，敗血症や肺炎などの起因菌確定

診断例（microbiologically documented infection）は 10～20％に留まり，胸部 X 線写真や CT などで診断

される肺炎などの臨床診断例（clinically documented infection）も 20～30％で，それ以外は起因菌，感

染巣とも明らかでない 2。FN の主な原因微生物は腸内細菌目細菌（大腸菌 E. coli、肺炎桿菌 Klebsiella 

pneumoniae、エンテロバクタ―属菌 Enterobacter spp.など）や緑膿菌 P. aeruginosa と皮膚常在の黄色ブ

ドウ球菌 S. aureus であり、これらの侵入門戸は粘膜常在菌層と推定される。グラム陰性桿菌が関与する

場合には予後不良となりやすい 3。原因微生物の同定は 40–50%にとどまり、血液培養陽性例（菌血症）

は 10–30%程度であるが、微生物学的診断が得られた場合の治療的意義が大きいため、血液培養などの培

養検査を積極的に行い原因微生物の同定に努めることは重要である 4。ここでは，わが国と欧米の報告か

ら FN において頻度の高い微生物と，頻度は高くないものの死亡率が高い微生物について解説する． 

 

 

a．FN を起こす頻度の高い微生物 

 

1) 血流感染症（blood-stream infection, BSI） 

FN における原因微生物の侵入門戸は、粘膜損傷部位からの常在細菌層と、皮膚バリアの破綻している

中心静脈カテーテル（central venous catheter, CVC）等の刺入部位が大きなウェイトを占める。グラム陰

性桿菌は全体として発症頻度は減少傾向であるが， P. aeruginosa 感染時は時として急速に病態が悪化す

ることがあり、経験的治療においては本菌をカバーする抗菌薬を選択する．BSI の起因菌については 1980

年代までのグラム陰性桿菌（gram negative rods, GNR）優位であったが、1990 年以降はグラム陽性菌

（gram positive cocci, GPC）が多く検出されるようになった 5。Japan Adult Leukemia Study Group（JALSG）

で行われた解析結果によると，2000 年以降では BSI における起因菌としては GPC が 60～70％，GNR

は 20～30％，真菌血症が 10％程度となっている（表 1）2,6．この理由としては、キノロン系薬を用いた

細菌感染予防と，CVC が一般的に使用されることによるカテーテル関連血流感染症（CLABSI）の増加、

粘膜障害の強い化学療法レジメンが増えたことなどが考えられている 7． 

好中球減少が予測されるハイリスク患者に FN の予防抗菌薬が検討されるようになった 1980 年代まで

は ST 合剤の投与が一般的であったが、その後は、グラム陰性桿菌に強い抗菌活性を持つフルオロキノロ

ン系抗菌薬が登場し、ST 合剤に比較してグラム陰性菌の細菌感染症をオッズ比 0.21、培養陽性感染症を

オッズ比 0.65 に下げることが報告され 8、現在も多くのガイドラインで推奨され、広く投与されている

9。しかしながら 2010 年以降、欧州では再度グラム陰性桿菌の検出率は上昇傾向にある 10。フルオロキノ

ロン系抗菌薬の予防投与によってフルオロキノロン系の有効性が低い viridans streptococcus や

Enterococcus などグラム陽性球菌の菌血症の頻度が上昇するという報告もある 11。薬剤耐性菌による BSI

は感受性菌と比較すると予後不良となる 12。海外では ESBL 産生菌の割合は 15–24%、カルバペネム耐性

P. aeruginosa の割合は 5–14%であり、グラム陰性の薬剤耐性菌の検出頻度が上昇している。日本でも同
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様の傾向がみられ、全国の E. coli のうち第三世代セフェム（CTX）耐性率は 28.3%、P. aseruginosa のカ

ルバペネム（IPM）耐性率は 15.9%である 13。E. coli のフルオロキノロン耐性率は 41.5%に上昇してい

る。P. aeruginosa のフルオロキノロン耐性率は低値で推移しているものの、薬剤耐性に関しては自施設

のアンチバイオグラム情報や感染制御部門との連携は必要である． 

真菌血症は急性白血病や造血幹細胞移植患者に多く見られ、その起因真菌はカンジダ属が最も多い．抗

菌薬の先行投与はカンジダ真菌血症のリスクとなる 14 。元来より C. albicans が最大の起因菌であった

が、造血器悪性腫瘍患者においてはフルコナゾールに耐性傾向のある C. glabrata、C. krusei の割合が上

昇している 15–17。また接合菌（Mucor や Cunninghamella など）やフサリウムによる播種性深在性真菌症

も頻度は稀ではあるものの増加傾向であり致死率も高い 18。上記の他に腸球菌 Enterococcus spp., 肺炎

球菌， Acinetobacter, Stenotorophomonas maltophilia なども血流感染症を起こしうる 19。 

CVC の管理方法が改善してきたことなどにより、CLABSI の発生率は低下傾向にある一方、化学療法

施行中に粘膜面から移行による血流感染症は増加傾向にあるとされる。米国 NHSN から MBI-LCBI

（mucosal barrier injury laboratory-confirmed bloodstream infection）という新しいサーベイランス区分

が提示されている。好中球数低下か移植後 GVHD による粘膜障害があること、規定された腸管常在菌を

血液培養から検出することがその定義であり、固形・造血器悪性腫瘍および造血幹細胞移植患者などの

高リスク患者においては LCBI の 71%を MBI-LCBI が占めるとされている 20。CVC の管理を徹底する

ことは引き続き重要であるが、FN においてはカテーテル管理方法の適切化だけでは、さらなる血流感染

症の減少は困難と考えられる 21。 

 

2) 肺炎 

肺炎は FN でよくみられる感染症の一つで、白血病、造血幹細胞移植症例において感染症死亡の最大の

原因である 22。患者に抗菌薬の投与歴がなく、入院しておよそ 48～72 時間以内に発症する肺炎では

Streptococcus pneumoniae、Haemophilus influenzae などの市中肺炎の起因菌が多いが、繰り返しの化学

療法や抗菌薬投与を受けている症例、入院中の発症では Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, 

Enterobacter cloacae, Serratia marcescens 等のグラム陰性桿菌による肺炎が多く経験される。 P. 

aeruginosa, A. baummannii は日本では耐性化は進行していないが、欧米、東南アジア・南アジア等では

耐性化が高度に進行し高い死亡率と関連している（治療には複数剤治療を要する）。Stenotrophomonas 

maltophilia は環境常在の弱毒菌であり、喀痰から検出されても通常は定着菌である場合が多いが、FN 患

者においては重症肺炎の原因となることがある。 

前述した日本の剖検例報告では肺などでアスペルギルスやその他真菌が起因菌となる頻度が増加して

いる 15。 

肺炎についても JALSG のデータを示す（図 2）．肺炎は臨床診断例が多く，起因菌が判明したのは約

1/3 であった．これで全体の起因菌を類推することは必ずしも正確ではないが，急性白血病や造血幹細胞

移植患者では P. aeruginosa を含むグラム陰性桿菌と真菌，特に侵襲性肺アスペルギルス症が多い．アス

ペルギルスは糸状菌に分類され、胞子による感染拡大をする。よって、高リスクの好中球減少症患者では

HEPA フィルターで清浄化された陽圧空調環境下での管理が必要とされる 23。好中球減少症患者におい

て予防的な抗糸状菌薬（ポサコナゾールなど）の投与は侵襲性肺アスペルギルス症の発症予防に有用で

あったと報告されており、高リスク患者（好中球減少の程度がより重く長い，好中球数 ≤100/µL で 7 日

間以上）では抗糸状菌薬の予防的投与も行われる 24。国内の白血病症例において侵襲性肺アスペルギルス

症の診断頻度が経年的に上昇しているとされるが、その理由としては、CT 検査が日常的に行われている

ことや、ガラクトマンナン抗原（アスペルギルス抗原）が普及し、侵襲性肺アスペルギルス症の診断が比
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較的容易になったことが考えられる 25。 

ニューモシスチス肺炎はステロイドの長期使用や、テモゾロミド、アレムツズマブなどリンパ球を強く

抑制する化学療法に合併する。ST 合剤による予防が有効だが、ST 合剤のアレルギーにより予防投与が

できない場合もある。本編で議論を行う。このほか、リンパ球を強く抑制する化学療法や高齢者の癌治療

では、結核菌 Mycobacterium tuberculosis、ウイルス性肺炎としてサイトメガロウイルス、ヒトメタニュ

ーモウイルス等が病原微生物として報告されている 26。 

 

b．死亡率の高い原因微生物 

FN の起因菌としての頻度は低いものの，死亡率の高い原因微生物を認識することは臨床上重要である． 

FN でもっとも留意すべき病原微生物は P. aeruginosa であり、無治療では高い死亡率となるため FN の

マネージメントは P. aeruginosa への対策を中心にして発展してきた。問題は初期治療で投与が推奨され

ているセフェピム、ピペラシリン／タゾバクタム、カルバペネム系が有効ではない病原微生物が血流感

染症や肺炎を起こす場合である。 

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌［MRSA］はβラクタム系抗菌薬に耐性のため、MRSA による感染症

は初期治療が遅れることがあり予後不良となる場合がある。グラム陽性桿菌である Bacillus cereus や

Corynebacterium 属は、血液培養から検出されても汚染菌と解釈される場合もあるが，FN 患者において

は血流感染症の原因菌などとして重要である．Bacillus cereus はカルバペネム系以外の β ラクタム系抗

菌薬に耐性であり、好中球減少患者では急激な経過をたどることがある．これらグラム陽性桿菌にはバ

ンコマイシン等の抗 MRSA 薬が有効であるが、リスク／ベネフィットの観点から初期からルーチンでの

投与は避けるべきである。グラム陰性桿菌では Stenotrophomonas maltophilia は通常は定着菌の事が多

いが、好中球減少患者では肺炎を起こすことがありカルバペネム系にも自然耐性であり、治療に難渋す

る． 

グラム陰性耐性菌（薬剤耐性 P. aeruginosa［MDRP］，薬剤耐性アシネトバクター［MDRA］，カルバ

ペネム耐性腸内細菌目細菌［CRE］など）は経験的治療がしばしば無効のため，結果的に有効な抗菌薬の

投与開始が遅れ，予後不良となりやすい． 

真菌感染症は一般的に予後不良である。血流感染症では粘膜面、CVC 等デバイスを侵入門戸とする侵

襲性カンジダ感染症が、肺炎では気道を侵入門戸とする侵襲性肺アスペルギルス症がいずれも死亡率が

高く、FN での真菌感染症では死亡数の上位 2、1 位を占める。初期治療に反応しない FN では、これら

の早期診断、できるだけ早期の治療開始が肝要である。近年では抗真菌薬の予防投与の発達にともない

Candida、Aspergillus 以外の真菌感染症の増加が懸念されており、血流感染症としてはトリコスポロン、

ムーコル、フサリウムが，肺炎ではアスペルギルスほど頻度は高くないもののムーコルが検出されるこ

とがあり，予後も不良である．真菌種によって抗真菌薬への感受性が異なるため抗真菌薬の選択には留

意が必要である。 
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表 1 急性骨髄性白血病寛解導入中の菌血症の起因菌 

起因菌 

分離頻度（％） 

1987–1991 

（n=68） 

2001–2005 

(n = 86) 

グラム陽性菌 27（39.7） 56 (65.9) 

  Staphylococcus aureus 4 10 

  Coagulase negative Staphylococci 5 24 

  Streptococci 9 12 

  Enterococci 2 5 

  その他 7 5 

グラム陰性菌 28（41.2） 19 (23.9) 

  Pseudomonas aeruginosa 16 11 

  その他 12 8 

真菌 11（16.2） 9 

  Candida sp. 9 5 

  その他 2 4 

複数菌 2（2.9） 2 (2.3) 

Japan Adult Leukemia Study Group（JALSG）の AML-87/-89 プロトコル（577 例）と AML-201 プロト

コル（980 例）で治療中に菌血症を合併した症例を解析 

［文献 2,6 より作成］ 

 

 
図 1  菌血症起因菌の推移 

急性骨髄性白血病の寛解導入療法中における血流感染症の起因菌を経時的に解析。グラム陽性菌の頻度

は 1987–1991 年の 38.2%から、2001–2005 年には 65.1%に上昇し、グラム陰性菌の検出頻度は 41.2%か

ら 24.7%に低下した。真菌の頻度は 10%前後で推移している。 

［文献 6 より引用］ 
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図 2  肺炎の起因菌の推移 

急性骨髄性白血病の寛解導入療法中における肺感染

症の起因菌を経時的に解析した。起因菌不明が 66–

78%、P. aeruginosa 肺炎の頻度は 2.9–7.9%で推移し

ている。肺アスペルギルス症は 1987–1991 年の 4.9%から、2001–2005 年には 15.8%に上昇した。 

［文献 6 より引用］ 
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4. FN 患者に推奨される検査 

FN の治療方針の決定、修正をする上で原因微生物の同定、血球減少の程度、肝腎機能の評価、感

染症マーカーの測定、感染巣の検索が重要である。最も重要な検査は抗菌薬開始前の血液培養２セ

ットで、異なる静脈部位から採取する。セット数は重要であり、1 セットでは菌血症の 70％程度の

陽性率であり、2 セットで 90％程度は診断可能となる 1)。3 セット以上ではさらに陽性率は向上する

が、経験的治療開始前の日常診療としては現実的ではない。むしろ初回採取が陰性であった場合、

抗菌薬投与後も発熱が持続する場合、一旦解熱した後に再燃した場合などに繰り返し行うことが重

要である。中心静脈カテーテル（CVC）が留置されている場合は、1 セットは CVC から採取してよい
2)。血液培養の陽性率は FN の高リスク患者においても 10-20%程度であるが 3)、FNの中でも最も重篤

な病態である菌血症の診断確定や治療薬選択に重要な情報が得られる。血液以外の培養検査（喀痰、

皮膚分泌物、尿、便、髄液など）はそれぞれの臓器感染を疑う場合に適宜行う。これらは抗菌薬開始

後の採取となってもやむを得ない。 

血液検査では血算（白血球分画も）や血清∙生化学検査（腎機能、肝機能、電解質など）は全身状

態の把握や適切な抗菌薬を選択するための臨床情報として重要である。高リスク患者ではこれらを

週２ないし３回以上繰り返し行う。これにより好中球数の把握と回復時期の予測、経験的抗菌薬の

治療効果判定や副作用のチェックが可能となる。 

感染症マーカーとして CRP は広く普及しており有用であるが、感染症に限らず腫瘍 4)や自己免疫

疾患、慢性炎症などでも上昇する場合がある。プロカルシトニン（PCT）は細菌感染に、より特異的

なマーカーとして知られている 5-7)。PCT はグラム陰性菌菌血症で高値を示すが、コアグラーゼ陰性

ブドウ球菌(CNS)では上昇しないことがある 7)．またいずれも FN 発症早期には上昇しない場合があ

り、CRP や PCT が陰性でも抗菌薬を開始しない根拠とはならない。細菌感染症の経過観察に感染症マ

ーカーの経時的測定は有用であるが、我が国の保険診療では PCT の頻回測定は認められないことが

多い。β-D-グルカンは真菌感染、特にカンジダ菌血症や侵襲性肺アスペルギルス症（IPA）、ニュー

モシスチス肺炎で上昇する 8)。IPA を疑う場合にはアスペルギルスガラクトマンナン抗原を測定する
9)。これら真菌マーカーは FN の初期治療時には必須ではないが、経験的治療開始 3〜4 日後の再評価

時の検査として重要である。いずれにせよこれら感染症マーカーはあくまで培養検査による確定診

断を補う役割であることを念頭に置く必要がある。 

画像診断では肺炎診断における胸部レントゲンの精度は必ずしも高くないが、簡便な検査であり

経験的治療開始時には実施しておくべきである。臨床症状から肺炎の疑いが強い場合や感染症マー

カーから IPA を疑う場合は胸部 CT撮影をためらわず行う。腹部症状がある場合は腹部単純撮影や超

音波検査、腹部 CT 撮影を適宜行う。 

低リスク患者の場合は臨床症状を勘案して必要と考えられる検査を行う。外来で治療を継続する

場合には、市中感染症の検査も合わせて必要となる。 
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CQ1 

CQ1 

外来治療の対象となる FN 患者を識別するためのリスク評価法として Multinational Association 

for Supportive Care in Cancer リスク指標（MASCC スコア）や Clinical Index of Stable Febrile 

Neutropenia （CISNE スコア）は有用か？  

 

推奨 

●MASCC スコア，CISNE スコアは，FN をきたした成人がん患者に対して，重症化リスクの

低い患者の同定に有用である．ただし，その中でも一部に重大な合併症が認められたことから，

外来治療が可能な FN 患者の候補を選定する際には，これらのに加えて，疾患・抗腫瘍薬治療

によるリスク，身体的リスク，心理・社会的リスクを考慮に入れるべきである．（推奨の強さ：

2，合意率：90.3％） 

 

エビデンスレベル 

B 

 

解説 

MASCC スコア（表 1）は，重症化する可能性が低い FN 患者を同定するための評価法として

Klastersky らにより 2000 年に発表され 1)，複数の FN に関する診療ガイドラインに採用された

最も信頼されているリスク評価法である．しかしながら，MASCC スコアにより低リスクと判

定された患者における死亡を含む重大な合併症の発症率が約 10%であること 2)，その策定にあ

たって固形癌患者のみならず，造血器悪性腫瘍，同種骨髄移植の患者が含まれており，均一で

ない集団をひとまとめとして解析していることが問題点として指摘されていた．Carmona-

Bayonas らは，MASCC スコアに関するこれらの問題点を解決すべく，軽～中等度の強度のが

ん薬物療法を受け，臨床的に安定している固形癌患者のみを対象とした FN 重症化リスクを予

測するモデル CISNE スコア（表 1）を 2015 年に発表した 3)．Zeng らによるメタ解析では，低

リスク FN 患者の予測に関する感度と特異度は，MASCC スコアで 86.0% (95% CI: 81.3%–

89.7%)，55.6% (95% CI: 46.2%–64.5%)，CISNE スコア 3 点未満で 64.9% (95% CI: 49.6%–

77.7%)，78.9% (95% CI: 65.3%–88.1%)，スコア 1 点未満で 22.2% (95% CI: 15.6%–30.4%)，

96.7% (95% CI: 93.6%–98.3%)であった 4)（原著では高リスク FN 患者の予測に関する感度・

特異度が記載されているため筆者改変）．低リスク患者における重大な合併症の発症率は，

MASCC スコアで 14.0%（290/2069），CISNE スコア 3 点未満で 6.2%（80/1289），スコア 1

点未満で 3.1%（14/446）であった 4)．米国臨床腫瘍学会（ASCO）-米国感染症学会（IDSA）

の FN 患者の外来マネージメントに関するガイドライン 2)では，MASCC スコアで低リスクと

判定された患者について CISNE スコアを適用し，外来治療の候補となる低リスク患者を選択

するアルゴリズムが示されているが，現在，その診断精度に関する評価は定まっていない． 

発熱性好中球減少症（FN）診療ガイドライン改訂第 2 版では，CQ1 として「FN が重症化す
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るリスク評価として，MASCC スコアは有用か？」が設定され，推奨文には，「MASCC スコア

は，－中略－ FN が重症化するリスクの低い（低リスク）患者の選択に有用である．－後略

－」と記載されている．がん化学療法に携わる医師を対象とした当該ガイドラインの遵守状況

に関するアンケート調査では，「FN が重症化するリスク評価として MASCC スコアを使用して

いますか？」の問いに，「いつも行っている」と回答した医師は 16.5%，「半分以上の患者に行

っている（「いつも行っている」を含む）」との回答も 47.7%にすぎず，MASCC スコアによる

リスク評価の実施率は予想外に低かった．リスク評価を行わない理由の大半は，専ら高リスク

患者あるいは低リスク患者を診ているためであったが，中には，計算が面倒である，具体的で

ない評価項目があるといった理由もあった 5)．今回の改訂においては，外来治療が可能な FN 患

者を選択するためのアルゴリズムを提案する（図 1）．まず，高リスク患者をリスク評価の対象

外とし，低リスク患者の中から外来治療が可能と推定される候補を選ぶための評価プロセスを

提示することとした． 

外来における経口抗菌薬治療の候補となる患者の選定に関する手順は以下のとおりである． 

1) 疾患自体または抗がん薬治療によるリスクとして，好中球数 100/μL 未満が 7 日を超え

て持続すると予想される急性白血病，骨髄異形成症候群，骨髄浸潤あるいは骨髄転移など何ら

かの骨髄機能不全を伴う患者や造血細胞移植を行った患者，入院中に FN を発症した患者とい

った入院治療を要する患者をリスク評価の対象外とする． 

2) 患者の身体的リスクを MASCC スコアや CISNE スコアなどで評価する．海外のガイド

ラインで指摘されている身体的リスクを表 2 に示す．重症化リスクの低い患者は，外来におい

て経口抗菌薬による治療が可能であるが，低リスクと判定された患者においても死亡を含む重

大な合併症を発症することがあるため，MASCC スコアや CISNE スコアのみで外来治療の可否

を判断することは注意を要する．なお，CISNE スコアの対象は「一見して状態の安定している

FN 患者」と定義され，これに合致しない患者は評価対象外となるため，CISNE スコアを適用

する場合においても事前に身体的リスクを評価する必要がある 2)．「一見して状態の安定してい

る FN 患者」とは，急性臓器不全（腎臓，心臓，呼吸器），非代償性の慢性臓器不全，敗血症性

ショックおよび低血圧（収縮期血圧≦90mmHg），重篤な感染症などの入院適応となる重篤な合

併症がないことである．また，CISNE スコアの作成には造血器腫瘍の患者が組み入れられてい

ないため，造血器悪性腫瘍患者の FN のリスク評価はできない． 

3) 心理・社会的リスクとして，図 1 の 8 項目全てを満たすことが必要である 2)． 

以上より，FN の外来治療が可能な患者は，疾患自体または抗がん薬治療によるリスクが低

く，MASCC スコア低リスクないし CISNE スコア低～中等度リスクの患者で，心理・社会的リ

スクを全て満たす患者が候補となる． 
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表 1．MASCC スコア，CISNEスコア 

 
MASCC スコア 1) 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

CISNE スコア 2)  
 

パフォーマンス・ステータス (ECOG) ≧2 2 

ストレス誘導性高血糖あり 2 

慢性閉塞性肺疾患あり 1 

慢性心血管疾患あり 1 

口内炎  CTC AE grade ≧2 1 

単球 ＜ 200/μL 1 

合計 0：低リスク，1, 2：中等度リスク，3≦：高リスク  
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図１．外来治療の候補となる患者の選定のアルゴリズム 
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表 2．併存疾患あるいはがん薬物治療による有害事象 2, 4, 6, 7) 

項目 有害事象・併存疾患 

心血管障害 失神・失神性めまい，進行性の高血圧，新規発症の血圧低下あるいは

その増悪，心不全，虚血性心疾患，不整脈，心嚢水貯留，慢性心疾患

（心筋症，心臓弁膜症，先天性心奇形など） 

骨髄不全 血小板数＜1 万/μL，貧血（Hb＜7g/dL または Ht＜21%） 

血液凝固障害 重大な出血，播種性血管内凝固症候群（DIC），深部静脈血栓症，肺血

栓塞栓症 

消化管障害 Grade3-4 の口内炎，嚥下障害による内服困難，新規発症あるいは重症

の下痢，下血，血便，吐血，腹痛，腹水 

肝障害 肝機能障害（AST・ALT＞正常上限値の 5 倍，総ビリルビン＞

2.0mg/dL，慢性肝機能障害（慢性肝炎，肝硬変，など） 

感染症 肺炎・蜂窩織炎・腹腔内感染症，腎盂腎炎など明確な感染徴候の存在，

中心静脈カテーテル関連感染症，フルオロキノロンやβラクタム薬の

内服治療が有効でない微生物による感染症（真菌感染症など）ないし

その疑い，フルオロキノロンによる予防内服中の発症 

神経障害 けいれん，意識障害，せん妄，髄膜刺激症状，中枢神経系感染症を示唆

する徴候，脊髄圧迫，新規発症の神経障害あるいはその増悪 

呼吸器障害 頻呼吸・徐呼吸，低酸素血症（SpO2＜90%），高二酸化炭素血症，気胸，

胸水貯留，空洞形成性病変，慢性肺疾患（COPD，慢性気管支炎，間質

性肺炎・肺線維症など） 

腎障害 腎機能障害（クレアチニン・クリアランス≦30mL/min），乏尿（＜

400mL/日），新規発症の肉眼的血尿，尿路閉塞，尿路結石，脱水，電

解質異常，酸塩基平衡異常，慢性腎不全 

免疫不全・代謝

障害 

低ガンマグロブリン血症，細胞性免疫不全，コントロール不良な糖尿

病，免疫不全をきたす抗がん薬の使用 

その他 皮膚・粘膜障害，妊婦，認知機能障害やフレイルを伴う高齢者，骨折な

どの外傷，コントロール不良の進行がん 

臓器障害を示唆する症状や検査所見，画像所見の増悪傾向 
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CQ2 

CQ2 

血液培養を行う場合、異なる部位から 2 セット以上を採血することは推奨されるか？ 

 

推奨 

●血液培養を行う場合, 原則異なる部位から 2 セット以上（好気性培養, 嫌気性培養各１本を

１セットとする）採血することが推奨される。（推奨の強さ：１，合意率：96.8％） 

 

エビデンスレベル 

B 

 

解説 

血液培養の方法に関しては 2 セット採血の有効性について複数の報告が存在する。フルオロ

キノロン予防内服中の同種造血幹細胞移植患者を対象とした研究において 2 セット採血の実施

を推奨した結果、2 セット率は推奨前 3.1％から推奨後 51.0%に上昇し、菌血症診断率が 26.6％

から 40.1%に上昇している 1). FN 以外の研究においても同様に 2 セット採血の実施を推奨す

ることで(推奨前：23.0～59.8%、推奨後：65～93.9%)、血液培養陽性率が上昇している(推奨

前：5～19.7%、推奨後：10.0～25.0%)2-5). 24 時間以内に 3 セット以上施行された静脈血培養が

陽性の患者を対象とした複数の研究において、1 セット目での検出率が 65.1～80%、2 セット

目までで 80.4～89.7%、3 セット目までで 95.7～99%であった 6-8). 2 セット以上採取する理由

として検出率の上昇のほかに汚染菌(コンタミネーション)との鑑別が挙げられる. 静脈血培養

陽性の 1585 例を対象に、症状や培養を含めた各種検査所見を総合的に判断し、「菌血症診断例」

「汚染例」「不明例」に分類した。その結果 Staphylococcus epidermidis における検討では、採

取した 2 セット中 1 セットのみ陽性時には 94.8%が汚染例と判定されたのに対して、2 セット

中 2 セット陽性時ならびに 3 セット中 2 セット陽性時の汚染率はそれぞれ 3.3%、0%であった

9). 海外のＦＮガイドラインにおいても「異なる部位から 2 セット以上の採取を推奨する」とし

ている 10, 11). 

ただし、FN 患者に限定した論文ではないものの昨今複数の論文で異なる部位からの 1 セッ

トずつの採血（multi-sampling strategy: MSS）と 1 か所からの複数セット採血（single-sampling 

strategy: SSS）を比較し、菌血症診断の感度に差はみられず 12-14)、コンタミネーションのリス

クはむしろ SSS のほうが低下する可能性が報告されていることから(血液培養施行例〈症例数〉

におけるコンタミネーション例〈症例数〉の割合は SSS では 4.6〈38/826 症例〉-5.3%〈29/549

例〉で, MSS では 5.8〈48/826 例〉-7.3%〈40/549 例〉であった)12, 13)、複数個所を穿刺するこ

とへの侵襲性・安全性の懸念がある場合は SSS による血液培養が考慮される. 一方でカテーテ

ル関連血流感染の診断を目的とする場合は, 診断のためにも MSS が優先される. 採血を複数回

行うことに伴う合併症に関するアウトカムにについて検討した報告は存在しなかったが、医療

費に関しては SSS では MSS と比較して医療費削減につながったとする報告もある 12). しかし
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日本とは医療体制の違いもあり、対象患者も異なっていることからこれらについては今後の検

討課題である. また SSS と MSS を比較した論文はいずれも救急領域における市中発症の感染

症を対象とした研究であり、カテーテル関連血流感染症での検討は行われていない. 以上より

血液培養を行う場合、原則 MSS を推奨し、侵襲性や安全性を考慮して複数カ所から採血が行え

ず, カテーテル関連血流感染症の除外が必要でない場合のみ SSS を考慮する． 
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CQ3 

CQ3 

中心静脈カテーテル（CVC）を挿入した患者が FN を起こした場合、CVC と末梢静脈穿刺（PV）

からの血液培養は推奨されるか？ 

 

推奨 

●CVC と PV より同時に各 1 セットずつの血液培養を推奨する。 

（推奨の強さ：１，合意率：71.0％） 

 

エビデンスレベル 

C 

 

解説 

中心静脈カテーテル（central venous catheter: CVC）などの血管内留置カテーテルが挿入さ

れている患者において、CVC などのカテーテルからの採取は手技が容易で侵襲性も低いが、末

梢静脈穿刺（peripheral venipuncture: PV）からの血液培養採取と比較して、汚染菌の混入（コ

ンタミネーション）や血液採取の手技による新たなカテーテル感染をきたす可能性が考えられ、

注意が必要である。FN 患者においてどの部位から血液培養を採取するのがよいのかについて

は議論がある。 

カテーテルに関連した血流感染症（catheter-related bloodstream infection: CRBSI）に関して、

IDSA などのガイドライン 1,2）においては、血液培養が陽性化するまでの時間差（differential time 

to positivity：DTP）を評価できることから、CVC と PV から同時に 1 セットずつの計 2 セッ

トの検体採取が推奨されている。また、PV からの採取が困難な場合には CVC の異なるルーメ

ンからの 2 セット以上の検体採取が推奨されている。 

PV に比較して CVC からの血液培養が 2 時間以上早く陽性化（DTP≧2 時間）した場合、

CRBSI と診断できる感度と特異度は、CVC 留置期間が短期（30 日未満）の患者ではそれぞれ

81％と 92％、長期（30 日以上）の患者ではそれぞれ 93％と 75％で、感度・特異度とも優れて

いた３）。CRBSI の診断目的に DTP を検討することは有用と考えてよい。ただし、がん患者を

対象とした研究において、黄色ブドウ球菌 4,5)や腸球菌 5)、非 AmpC 産生腸内細菌目細菌 5)では

DTP≧2 時間は感度が 40％前後と低く、これらの菌に対しては CRBSI の除外には使用すべき

でないと報告されている。また、カンジダ属による真菌血症患者においては、陽性化まで長時

間の培養時間を要し、DTP≧2 時間は特異度が低い 6)ため、CRBSI の診断法として推奨されて

いない 2)。他の CRBSI の診断法としては、海外のガイドライン 1,2)においてコロニー数の違い

を検討する方法が記載されているが、本邦での臨床利用は限定的であると考えられる。 

成人 FN 患者において、CVC と PV からの血液培養を比較した無作為化比較試験は検索した

限り見当たらず、FN 患者を含むコホート研究 3,7,8)及び、システマチックレビュー/メタアナリ

シスのデータ 9,10)が利用できる。がん患者を対象とした後ろ向き研究 7)では、551 組の CVC と
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PV からの血液培養が比較検討された。感染症専門医による菌血症の診断に対する感度、特異

度、陽性的中率、陰性的中率は、CVC と PV でそれぞれ、89% vs 78%、95% vs 97%、63% vs 

73%、99% vs 98%であり、CVC からの血液培養は PV と比較して感度に優れ、陽性的中率で

やや劣るものの、陰性的中率は同様に優れており、菌血症の除外には有用との結果であった。

また、コンタミネーションは CVC からは 4.7%（26/551）、PV からは 3.3%（18/551）認め、

CVC からの血液採取の手技による新たな CRBSI 発症についての記載はなかった。がん患者を

対象とした 2 つの研究 3,8)では、CVC と PV 採取の比較が主目的ではなかったが、PV からの採

取に比較して CVC からの採取で菌検出の陽性率が高かった。CVC を含む血管内カテーテルと

PVからの血液培養の菌血症診断に対する診断能を比較検討したシステマチックレビュー9)では

血管内カテーテルからの血液培養が感度、陰性的中率に優れ、特異度、陽性的中率の点で劣る

との結果であり、少なくとも 1 セットは血管内カテーテルからの採取を推奨している。 

一方、10,370 組の CVC と PV からの血液培養の菌血症診断に対する診断能を比較したメタ

アナリシス 10)では、菌血症が 17%検出され、その内の 28%は CVC のみ、13%は PV のみから

の血液培養で同定されたとの結果であり、CVC だけでなく、PV からの血液培養の重要性も指

摘されている。 

CVC からの検体採取が新たなカテーテル感染の誘因となるか否かは議論のあるところであ

り、中心静脈栄養患者を対象とした検討で、CVC からの凝血塊吸引や中心静脈圧測定、薬剤静

注などが有意にその後の感染症発症と関連したとする 1980 年代の報告 11)はあるものの、現在

の診療状況に即した利用可能な研究は見当たらず今後の検討課題である。 

 以上より、FN 患者に限定して計画された無作為化比較試験はないものの、FN 患者を含む 3

つのコホート研究及びシステマチックレビュー/メタアナリシスは CVC カテーテルからの血液

培養の有用性を支持するものであり、DTP の検討に必要であることから、CVC を挿入した患

者が FN を起こした場合、CVC と PV より同時に各 1 セットずつの血液培養を推奨する。 
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2． FN の治療 

1．FN の経験的治療  

感染症の診断と治療のためには起因微生物や感染部位の同定が重要な事は好中球減少患者におい

ても当てはまる。しかし好中球減少状態では炎症反応が乏しいため、感染巣が不明瞭で発熱以外の

臨床症状に乏しい事が多い。また好中球減少患者は同時に血小板減少を合併する事が多いため、感

染巣が同定されても侵襲的な検査が出来ず、起因菌同定が困難なことも少なくない。FN の中でも最

も重篤な敗血症の検査として血液培養があるが、その陽性率は必ずしも高くなく、また結果が出る

までに日数を要する。好中球減少を有する敗血症患者の後方視的解析では最初の血液培養後の治療

開始時期と最終的な予後には相関があり、治療が遅れるとグラム陰性菌(Gram negative bacteria: 

GNB)敗血症で患者の予後が悪化する事が明らかとなっている。例えば大腸菌敗血症の場合は 48 時間

以内に適切な抗菌薬が投与開始されなければ 30%1,2)、緑膿菌敗血症に至っては 70％が死亡していた
1,3)。これは血液培養が例え適切なタイミングで実施されたとしても、結果を得た時点から抗菌薬を

投与したのでは多くの患者は救命できない事を意味する。以上を背景に 1970 年代から好中球減少者

の発熱に対し緑膿菌を含む GNB を抗菌スペクトラムに含む広域抗菌薬の経静脈投与が推奨されてき

た 4)。重要な点は、血液培養を行った後、その結果を待たずに迅速に殺菌性の抗菌薬を選択する事

で、これを経験的治療(Empiric therapy)と呼ぶ。当初は多くのβ-ラクタム薬は緑膿菌に対する MIC

は単独では不十分であり、相加・相乗効果を期待して 2 種類のβ-ラクタム薬やアミノグリコシドの

併用療法が行われた 5)。1980 年代に入り GNB に強い抗菌力を有する、いわゆる第 3、第４世代のセフ

ァロスポリンやカルバペネムの登場により、β-ラクタム薬の単独療法が可能となった 6,7)。 

経静脈的治療としてセフェム系薬のセフェピム 8)、セフタジジム 9)、カルバペネム系薬のイミペネ

ム/シラスタチン 10)、メロペネム 11)、もしくはペニシリン系薬のタゾバクタム/ピペラシリン 12)を使

用する。セフタジジムは腸内細菌科の好気性グラム陰性桿菌に対する耐性化が進んでいることに留

意する。我が国では抗緑膿菌作用を有するβ-ラクタム薬としてセフピロム、セフォゾプラン、ビア

ペネム、パニペネム/ベタミプロン、ドリペネムなどがあり、前出の薬剤と比較し臨床的知見の集積

は少ないが同等の効果があると推測される（表 1）。 

FN に対する初期治療としてアミノグリコシドもしくは抗 MRSA（メチシリン耐性黄色ブドウ球菌）

薬を併用することは推奨されない（CQ4 参照）。アミノグリコシドの併用は①敗血症や肺炎などの重

症感染症、②緑膿菌感染の既往や壊疽性膿皮症などの重症感染症、③各施設の分離菌のアンチバイ

オグラムや過去の培養結果から耐性の GNB が原因菌として疑われる場合に行う 7)。抗 MRSA 薬の併用

は，①血行動態が不安定な重症感染症、②血液培養でグラム陽性菌を認めその感受性が判明するま

で、③重症のカテーテル感染が疑われる場合、④皮膚・軟部組織感染症、⑤MRSA あるいはペニシリ

ン耐性肺炎球菌を保有している、⑥フルオロキノロン系薬の予防投与がなされた患者で重症の粘膜

炎を伴う場合に行う 7)。経験的に抗 MRSA 薬を併用した場合、グラム陽性菌が検出されなければ 2～

3 日で中止する． 

近年、第 3 世代セフェム系薬を分解する基質特異性拡張型βラクタマーゼ（ESBL）やカルバペネ

ム系薬を分解するメタロβラクタマーゼ産生菌など多剤耐性菌が出現している。FN の起因菌に対す

る各種抗菌薬の感受性は施設間格差が大きいため、施設での臨床分離菌の感受性（アンチバイオグ

ラム）を参考に抗菌薬を選択する。 

腸内や口腔、皮膚、泌尿生殖器には偏性嫌気性菌が常在している。好中球減少性腸炎、肛門周囲感
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染症など局所症状を伴う場合は、Bacteroides 属などの偏性嫌気性菌に抗菌作用をもつピペラシリ

ン/タゾバクタム、カルバペネム系薬、セファロスポリン系薬とクリンダマイシンの併用を行うなど、

感染部位に好発する微生物を考慮して抗菌薬を選択する。 

これらの研究は主として高リスクの造血器腫瘍を対象とした研究に基づく。低リスクの FN で敗血

症や肺炎の可能性が乏しい場合は経口抗菌薬による治療も考慮される（CQ5 参照）。  

 

文献 

1)  Schimpff SC: Fever and neutropenia: an historical perspective. In: Rolston KVI, 

Rubenstein EB, editors. Textbook of febrile neutropenia. London: Martin Dunits; 2001. 

pp. 1-26 

2)  Bodey GP, Elting L, Kassameli H, Lim BP. Escherichia coli bacteremia in cancer patients. 

Am J Med 1986: 81 (Suppl 1); 85-95 

3)  Bodey GP, Jadeja L, Elting L. Pseudomonas Bacteremia. Retrospective Analysis of 410 

Episodes. Arch Intern Med 1985; 145: 1621-1629 

4)  Pizzo PA. Management of fever in patients with cancer and treatment-induced neutropenia. 

N Engl J Med  1993; 328:  1323-1332 

5)  Schimpff S, et al: Empiric therapy with carbenicillin and gentamicin for febrile 

patients with cancer and granulocytopenia. N Engl J Med  1971; 284: 1061-1065 

6)  Hughes WT, Armstrong D, Bodey GP, et al. 2002 guidelines for the use of antimicrobial 

agents in neutropenic patients with cancer. Clin Infect Dis 2002; 34: 730-751 

7)  Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et al. Clinical Practice Guideline for the Use of 

Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by the 

Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2011; 52: e56-e93 

8)  Yamamura D, Gacalp R, Carlisle P, et al. Open randomized study of cefepime versus 

piperacillin-gentamicin for treatment of febrile neutropenic cancer patients. 

Antimicrob Agents Chemother 1997; 41: 1704-1708 

9)  Pizzo P, Hathorn, Hiemenz J et al. A randomized trial comparing ceftazidime alone with 

combination antibiotic therapy in cancer patients with fever and neutropenia. New Engl 

J Med 1986; 315: 552-558 

10)  Leyland MJ, Bayston KF, Cohen J, et al. A comparative study of imipenem versus 

piperacillin plus gentamicin in the initial management of febrile neutropenic patients 

with haematological malignancies. J Antimicrob Chemother 1992; 30: 843-854 

11)  Feld R, DePauw B, Berman S, et al. Meropenem versus ceftazidime in the treatment of 

cancer patients with febrile neutropenia: a randomized, double-blind trial. J Clin 

Oncol 2000; 18: 3690-3698 

12)  Bow EJ, Rotstein C, Noskin GA, et al: A randomized, open-label, multicenter 

comparative study of the efficacy and safety of piperacillin-tazobactam and cefepime 

for the empirical treatment of febrile neutropenic episodes in patients with 

hematologic malignancies. Clin Infect Dis 2006; 43: 447-459 

パ
ブ
リ
ッ
ク
コ
メ
ン
ト
用



42 

 

 

表 1 経験的治療に用いる抗菌薬の用法用量 

日本で FN に対する保険適用がある薬剤 

セフェピム 1 回 2 g 12 時間毎 静注 

メロペネム 1 回 1 g 8 時間毎 静注 

ピペラシリン/タゾバクタム 1 回 4.5 g 6 時間毎 静注 

日本で FN に対する保険適用はないが，十分なエビデンスが集積されている薬剤 

イミペネム/シラスタチン 1 回 0.5 g 6 時間毎 静注 

セフタジジム 1 回 1 g 6 時間毎 静注 

日本で FN に対する保険適用はなく，エビデンスも集積途上であるが，日常臨床で使用されてい

る薬剤 

セフピロム 1 回 2 g 12 時間毎 静注 

セフォゾプラン 1 回 1 g 6 時間毎 静注 もしくは 1 回 2 g 12 時間毎 静注 

ビアペネム  1 回 0.6 g 12 時間毎 静注 もしくは 1 回 0.3 g 6～8 時間毎 静注 

パニペネム/ベタミプロン 1 回 0.5 g 6 時間毎 静注 

ドリペネム 1 回 1 g 8 時間毎 静注 
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2．多剤耐性菌の感染対策 

【多剤耐性菌の疫学】 

1980 年代後半頃からメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）やバンコマイシン耐性腸球菌（VRE）など

の多剤耐性グラム陽性球菌の拡散が問題視されていたが、2000 年代以降には基質特異性拡張型-ラク

タマーゼ（ESBL）産生菌やカルバペネム耐性腸内細菌目細菌（CRE）などの多剤耐性グラム陰性桿菌

（MDR-GNR）の検出頻度も世界的に増加し、重要な公衆衛生学的課題として認識されるに至っている。

多剤耐性菌、特にMDR-GNRに有効な新規抗菌薬の開発は世界的に停滞していたが、近年では ESBL

やカルバペネマーゼ（メタロ・-ラクタマーゼを除く）などの広域-ラクタマーゼに阻害活性を有する新規-

ラクタマーゼ阻害剤を配合した-ラクタム系抗菌薬が臨床で使用可能となり、その一つであるイミペネム・

レレバクタムは国内でも承認を受けている 1)。 

厚生労働省院内感染対策サーベイランス事業（JANIS）の 2021年の公開情報を参照すると、国内の入

院患者から検出された黄色ブドウ球菌の 46.0%がMRSAであり、減少傾向にあるものの、依然として高率

である。VRE に関しては、Enterococcus faecium のバンコマイシン耐性率は地域差・施設差が大きいなが

らも 2021 年には全国集計でも 2.6%と徐々に増加しており注意を要する。また、主に ESBL 産生と関連し

た腸内細菌目細菌の第 3 世代セファロスポリン耐性は 2000 年代以降持続的に増加しており、特に大腸

菌においてその傾向が顕著であり、また、キノロン耐性の頻度も高い（2021 年のセフォタキシム耐性率が

26.8%、レボフロキサシン耐性率が 40.4%）。日本は欧米に比べて CRE の検出頻度は低く、主要な腸内

細菌目細菌におけるメロペネム耐性率は 1%未満であるが、悪性腫瘍患者を含めた院内伝播の事例も報

告されているので施設内・地域内の動向には注意を要する 2）。緑膿菌のメロペネム耐性率は経年的に低

下傾向にあり（2021 年 10.3%）、かつて国内の MDR-GNR の中で最重要視されていた多剤耐性緑膿菌

の検出頻度も減少傾向にある。 

【多剤耐性菌が FN診療に与える影響】 

多剤耐性菌が増加しているからといって全ての FN患者に対してカルバペネム系抗菌薬や併用療法を

適用してしまうと、さらに高度の耐性菌の増加を招くという悪循環に陥りかねない。好中球減少を伴う造血

器腫瘍患者の菌血症症例を対象とした多施設研究では、血圧低下や意識障害、人工呼吸管理の必要

性などを有することが 30日以内の死亡を含めた重篤な転帰の有意なリスク因子となっていたのに対して、

経験的治療の段階での起因菌カバーの有無はリスク因子ではなかった 3）。同種造血幹細胞移植レシピ

エントの好中球減少中の菌血症を対象とした報告でも、起因菌が ESBL産生菌であった場合において経

験的治療にセフェピム（ESBL産生菌に活性を有さない）を用いることは予後不良とは関連していなかった

（ただし、全例が比較的軽症の菌血症であった）4）。また、悪性腫瘍患者において、ESBL 産生菌や多剤

耐性緑膿菌の保菌はその後の同一の耐性菌による感染症の発症リスクを高めることが報告されている 5, 

6）。以上から、経験的治療の段階で多剤耐性菌を考慮した治療を行うか否かは感染症の重症度や多剤

耐性菌の保菌の有無などを総合的に検討して個別に判断することが適切であろう。一方で、菌血症症例

において耐性菌の関与を早期に診断し、それをカバーする標的治療を行うことは予後改善につながるこ

とが期待される。近年では、血液培養陽性サンプルに対して耐性遺伝子検出を行うマルチプレックス遺

伝子検査も上市されており、導入施設においては早期診断の一助となりうる 7）。 

【多剤耐性菌拡散を防止するための対策】 

医療機関における多剤耐性菌の拡散防止策は「抗菌薬の適正使用」と「標準予防策・経路別予防策の

遵守」が二本の柱となる。 

抗菌薬適正使用の観点からは、感染症の治療に用いる抗菌薬を治癒が可能な範囲で「できるだけ短

い期間、できるだけ狭域の薬剤」とすることが望ましい。好中球減少患者を含めた高度免疫不全患者は

感染症の重症化リスクが高いが、一定の条件を満たした患者では早期に抗菌薬の投与を中止することが

可能であることを示唆する研究結果が報告されている 8）。また、前述の遺伝子診断技術や抗菌薬適正使

用支援チームとの協力により悪性腫瘍患者の抗菌薬使用量の削減が可能となることが期待される 7）。 

標準予防策の中でも、患者の診察・ケアの前後などにおける確実な手指衛生の実施は多剤耐性菌拡

散防止策の根幹である。医療機関全体での手指衛生の遵守率の向上が多剤耐性菌の拡散防止に貢献

することは数多くの研究で報告されており、逆に、多剤耐性菌アウトブレイクが手指衛生の遵守率の低下

に関連して発生することもしばしば経験される 9）。多剤耐性菌が検出された患者は個室隔離の上で接触

予防策を適用し、患者エリアに入る医療従事者は手袋・ガウンを着用し、聴診器や血圧計などの医療器

具はできるだけ患者専用とすることが望ましい。近年では特に手指衛生の遵守率が高い医療機関におい

て、MRSA や ESBL 産生菌の保菌者に対して個室隔離や接触予防策を中止しても院内伝播リスクが上

昇しなかったとする報告もあるが、感染症発症と重症化のリスクが高い悪性腫瘍患者に対する適用には

慎重となるのが妥当であろう 10, 11）。 
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 多剤耐性菌保菌の有無を調べるための積極的監視培養については、多剤耐性菌の獲得リスクが高い

病歴（近い時期の海外入院歴など）がある場合や、病棟・医療機関でのアウトブレイクの状況において医

療機関の感染対策部門の方針に沿って実施を検討する 2, 12）。その際には、対象となる多剤耐性菌を微

生物検査室に伝達し、適切な選択培地を使用する必要がある。 
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CQ4 

CQ4 

重症化するリスクが高い FN 患者に対して、β-ラクタム薬の単剤治療は推奨されるか？ 

 

推奨 

●FN に対する初期治療として抗緑膿菌活性を有する β ラクタム薬の単剤治療が推奨される。 

（推奨の強さ：１，合意率：96.8％） 

 

エビデンスレベル 

A 

 

解説 

MASCC スコアが 20 点以下の高リスクの FN に対する初期治療として抗緑膿菌作用を有す

るβラクタム薬の単剤治療の有用性は確立されているが、薬剤耐性のグラム陰性桿菌やグラム

陽性球菌の増加が問題になるケースもある。本 CQ では高リスクの FN の初期治療において、

β ラクタム薬単剤療法がアミノグリコシドや抗 MRSA（methicillin-resistant Staphylococcus 

aureus）薬との併用療法と比べて有効かどうか、またどのような時に併用療法を考慮すべきか

について検討する。 

 FN に対して β ラクタム薬単剤と β ラクタム薬＋アミノグリコシド併用療法を比較したシ

ステマティックレビューでは、両群間の全死亡率に有意差は認められず，併用療法のほうが腎

機能障害などの毒性が多く出現した 1)。このシステマティックレビューには抗緑膿菌活性のな

いセフェム系抗菌薬+アミノグリコシド系抗菌薬の臨床試験が含まれているという問題点があ

るが、抗緑膿菌活性のある β ラクタム薬と同一の β ラクタム薬+アミノグリコシド併用療法

を比較したサブグループ解析でも、両群間の全死亡率に有意差は認めなかった。さらに敗血症

治療のβラクタム薬単剤とβラクタム薬＋アミノグリコシド併用療法を比較したシステマティ

ックレビューでも、両群間の全死亡率に有意差は認めず、併用群に腎機能障害が多く出現した 

2)。以上より、FN に対する初期治療として，すべての症例にアミノグリコシドを併用すること

は推奨されず、β ラクタム薬の単剤治療が推奨される。 

 ただし近年、セフタジジムのグラム陰性桿菌に対する感受性率の低下や、基質特異性拡張型

β-ラクタマーゼ（extended-spectrum β-lactamase：ESBL）産生菌やカルバペネム耐性腸内細

菌科細菌などの多剤耐性グラム陰性菌が問題視されており、各施設の分離菌のアンチバイオグ

ラムを考慮して抗菌薬を選択する必要がある。ESBL 産生菌に対してセファロスポリン系抗菌

薬の有効性は限られる。また、敗血症性ショックなどの重症感染症では β ラクタム薬+アミノ

グリコシド系抗菌薬併用療法のほうが β ラクタム単剤治療よりも死亡率が低かったという観

察研究もある 3)。そのため、以下の状況では β ラクタム薬+アミノグリコシド系抗菌薬併用療

法を考慮することが、IDSA および NCCN ガイドラインでも言及されている。 

  ①敗血症性ショックや肺炎などの重症感染症 

 ②緑膿菌感染の既往や壊疽性膿瘡など緑膿菌感染のリスクが高い場合 

 ③各施設の分離菌のアンチバイオグラムや過去の培養結果から耐性のグラム陰性菌が原因微

生物として疑われる場合 

また、βラクタム薬+アミノグリコシド系抗菌薬併用療法と β ラクタム薬＋シプロフロキサシ
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ン併用療法を比較したメタアナリシスでは全死亡率と治療成功率に差は認めず、腎障害などの

有害事象も同等であったという報告がある 4)。当該施設におけるフルオロキノロン耐性菌の発

現頻度が低く、フルオロキノロンが予防投与されていなければ、シプロフロキサシン（１回

300mg、１日 2 回静注）をアミノグリコシドの代替として考慮してもよい。 

 βラクタム薬+グリコペプチド系抗菌薬（バンコマイシンまたはテイコプラニン）併用療法に

関してはアミノグリコシドとの併用療法よりもエビデンスが少ない。FN の初期治療として β

ラクタム薬単剤と β ラクタム薬＋グリコペプチド系抗菌薬（バンコマイシンまたはテイコプラ

ニン）併用療法を比較したメタアナリシスのサブグループ解析では、両群間の全死亡率に有意

差は認められず，併用療法のほうが腎機能障害などの毒性が多く出現した 5)。そのため、バン

コマイシンなどの抗 MRSA 薬を治療開始時から併用することは、MRSA などの薬剤耐性グラ

ム陽性球菌が強く疑われる状況においてのみ考慮する。IDSA および NCCN ガイドラインで言

及されている抗 MRSA 薬の投与を検討する状況としては以下のものがある 6, 7)。 

 ①血行動態が不安定な重症感染症 

 ②血液培養でグラム陽性菌を認め、その感受性が判明するまで 

 ③重症のカテーテル感染症が疑われる場合 

 ④皮膚・軟部組織感染症 

 ⑤MRSA、ペニシリンあるいはセファロスポリン耐性肺炎球菌を保有している場合 

 ⑥即時型のペニシリンアレルギーを有している場合（シプロフロキサシン、クリンダマイシ

ン（もしくはアズトレオナム）とともにバンコマイシンを併用する。） 

 ⑦フルオロキノロン予防投与下で発症した重症粘膜炎で、かつセフタジジムが初期治療とし

て選択された場合 

 

 経験的に抗 MRSA 薬を併用した場合，グラム陽性菌が検出されなければ 2～3 日で中止する。 

 リネゾリドは、FN の治療においてバンコマイシンと比較して治療成功率や死亡率に差はな

いが、解熱までの期間が有意に短縮されたとの報告がある 8)。しかし、長期の使用では骨髄抑

制が問題となる。 ダプトマイシンは担がん患者のグラム陽性菌血流感染症においてバンコマイ

シンよりも有用であったとの報告があるが 9)、FN 初期治療に関するエビデンスは乏しい。リネ

ゾリドおよびダプトマイシンの併用については、VRE の感染が疑われるなど限定された状況に

おいてのみ検討すべきと考えられる。 
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CQ5 

CQ5 

重症化するリスクが低い FN 患者に対して，外来治療は可能か？ 

 

推奨 

●FN 時にただちに重症化のリスク評価を行い、低リスクの FN 患者であれば、経 

口抗菌薬による外来治療は可能である。（推奨の強さ：２，合意率：93.5％） 

 

エビデンスレベル 

B 

 

解説 

FN 患者の標準的管理法は入院での経静脈治療であるが、FN 時にただちに診察を含む重症化

のリスク評価を行い、低リスクと判断された患者については、外来治療が代替となるか否か検

討されてきた。重症化するリスクが低い FN 患者では、治療の失敗率、死亡率ともに外来治療

は入院治療と有意差がないことが、6 つの研究を解析したメタアナリシスで示されている 1）。

これら 6 つの研究では、死亡率、重症化率、初期治療成功率の評価項目について、外来治療は

入院治療と有意差を認めなかった 2-7）。また、2018 年の ASCO/IDSA ガイドラインでも、重症

化するリスクが低い FN 患者を対象とした外来治療と入院治療とを比較した研究を用いてシス

テマティックレビューを行った結果、同等の有効性が示されている 8）。 

ただし、重症化するリスクが低い FN 患者を正確に選別する評価方法はなく、低リスクと考

えられた FN 患者の 9％がその後重症化したとの報告 2)もあるため、抗菌薬の初回投与後は外

来で全身状態を一定時間観察し、その後の外来治療中も十分な経過観察が必要である 8）。また、

RCT として行われた研究は、対象患者や治療法にばらつきがあるため、FN 患者の外来治療を

検討する際は、①急変時の診療体制の整備、②患者が指示に従って来院できる、③来院に要す

る時間時間、④同居者・介護者の有無、⑤本人の意向なども勘案する 8）。 

重症化するリスクが低い FN 患者に対して、フルオロキノロンの予防投与を受けていない場

合、シプロフロキサシン＋アモキシシリン/クラブラン酸の経口抗菌薬治療とセフタジジム単剤

療法、タゾバクタム/ピペラシリン＋ゲンタマイシン併用療法、セフトリアキソン＋アミカシン

併用療法などの経静脈抗菌薬治療が比較され、同等の治療効果が示された 5, 9,10）。また、複数の

メタアナリシスにおいても、経口抗菌薬治療は、経静脈抗菌薬治療と比較して、治療失敗率や

死亡率に有意差を認めなかった 1,11）。これらの結果から、重症化するリスクが低い FN 患者に

対して，経口抗菌薬は治療の選択肢となりうる。ただし、これらの研究は低リスク症例を対象

としたものであり、FN 発症時に十分な診察を行って低リスクであることの確認が必要である。    

これまで十分検討されている経口抗菌薬治療には、シプロフロキサシン（NCCN ガイドライ

ンでは 500-750mg を 12 時間毎投与）とアモキシシリン/クラブラン酸（NCCN ガイドライン

では 875mg/125mg を 12 時間毎投与）の併用療法がある 12）。日本の保険診療で認められてい

るのは、シプロフロキサシン 200mg を 1 日 3 回投与、アモキシシリン/クラブラン酸

（250mg/125mg）を 1 日 3-4 回投与であり、海外の報告とは用法用量が異なる。 

フルオロキノロン単剤療法については、シプロフロキサシンやオフロキサシンが、経静脈抗

菌薬治療との比較で同等の有効性が報告されたが 13,14）、シプロフロキサシンはグラム陽性菌に
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対する抗菌活性が低く単剤療法は推奨されない。モキシフロキサシン単剤は、シプロフロキサ

シン＋アモキシシリン/クラブラン酸併用療法との比較で、同等の治療成功率と有害事象が少な

いことが示されたが、緑膿菌に対しての抗菌活性がやや低く、微生物学的な治療失敗率は 2 剤

併用療法よりも高かった 15, 16）。レボフロキサシンは、シプロフロキサシンと比較してグラム陽

性菌に対する抗菌活性が高いため日常診療で用いられることが多く、いまだ十分に検証されて

いないものの、重症化するリスクが低い FN 患者に対するレボフロキサシン単剤(500mg 1 日 1

回投与)の有効性を示唆する報告もある 17,18）。 

以上より、広域経口抗菌薬治療としてフルオロキノロン単剤療法はエビデンスが十分でなく、

経口抗菌薬治療としてシプロフロキサシン＋アモキシシリン/クラブラン酸併用（またはレボフ

ロキサシン）が推奨される。しかし、病態や過去の細菌培養の結果、各地域・施設の起炎菌・

耐性菌の状況に応じて選択する。また、経口抗菌薬治療には費用の低減、留置静脈アクセスが

不要といった利点がある一方で、低リスクであっても外来で経口抗菌薬治療を行った患者の 15

－20％では初期治療が奏効せず入院治療が必要となる点 3)や、消化器症状などの有害事象のた

めに治療変更を要する割合が経静脈抗菌薬治療群よりも有意に高い点に留意する 11）。 

重症化するリスクが低い FN 患者に対して経口抗菌薬治療は可能だが、FN 時にただちに担当

医が重症化のリスク評価を行い低リスクかどうか確認すること、治療開始後も注意深い観察を

行うこと、という条件のもとで慎重に行うべきである。 
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CQ6 

CQ6 

初期治療で解熱したが好中球減少が持続する場合、抗菌薬の discontinuation は可能か？ 

 

推奨 

●末梢血好中球数が 500/μl に回復する以前に解熱し、全身状態が安定していれば抗菌薬の

discontinuation が可能である。しかし抗菌薬の中止・変更後、発熱の再燃に対しては迅速な対

応が求められる。（推奨の強さ：２，合意率：1 回目 58.1％，2 回目 100.0％） 

 

エビデンスレベル 

B 

 

解説 

広域抗菌薬の長期使用は薬剤耐性菌の出現や新たな感染のリスクを伴うため、FN 診療にお

いても解熱後に一旦開始された抗菌薬の中止(discontinuation)や、広域抗菌薬から狭域抗菌薬

への変更（de-escalation）は antimicrobial stewardship の観点から重要な課題であった。抗菌薬

の長期投与を回避することにより、耐性菌やクロストリジオイデス・ディフィシルならびに真

菌等の難治性感染症合併のリスク低減につながる可能性がある。変更（de-escalation）に関する

研究は殆ど行われていないため十分なエビデンスが無いことより、本稿では主に中止

(discontinuation)について解説する。 

FN 治療により解熱したときに、好中球数が 500/μl 以上に回復していれば抗菌薬投与は中止

できるが、IDSA (Infectious Diseases Society of America)や ESMO（European Society for Medical 

Oncology）のガイドラインでは、好中球数が 500/μ に到達するまで FN 治療を続行すること

が推奨されてきた 1,2）。RCT (randomized control study)として、FN 治療の中止時期を、好中球

数 500/μl に回復した時点と、好中球数が 500/μl に回復していなくとも解熱および臨床症状

が改善した時点の 2 群に振り分け、発熱の再燃、新たな感染症の発症および死亡率の上昇を指

標に比較した結果、有意差を認めなかった報告がある 3)。その後 FN において安全かつ有効な

抗菌薬の適切な投与期間を検討した大規模な historical cohort 研究 4)では、ECIL-4（Fourth 

European Conference on Infections in Leukemia）提唱のガイドライン 5)に従い早期に抗菌薬投

与を中止したグループ（446 エピソード）と、従来の基準である好中球数回復を待って中止し

たグループ（512 エピソード）を比較した。ECIL-4 ガイドラインでは発熱の感染病巣や原因菌

が不明（FUO: fever of unknown origin）の場合、少なくとも 48 時間解熱が持続し、72 時間以

上、患者の全身状態が安定していれば empiric に開始された抗菌薬を中止することを可能とし

ている。ただし抗菌薬の中止後、24 時間ごとの患者のアセスメントを行い、もし発熱の再燃が

あれば迅速に血液培養等の細菌学的評価を実施し、empiric 治療を再開することを条件として

いる。その結果、血液培養陽性例は、早期抗菌薬中止グループが従来の中止タイミングのグル

ープより多かったものの（46.9% [209/446] vs 30.5% [156/512]; p < 0.001）、敗血症性ショッ

ク（4.7% [21/446] vs 4.5% [23/512]; p = 0.878）および感染症に関連する ICU への入室（4.9% 

[22/446] vs 4.1% [21/512]; p = 0.424）の頻度に差はなかった。しかし、感染症関連死は早期

抗菌薬中止グループにおいて低下し（0.4% [2/446] vs 1.8% [9/512]; p = 0.058）、抗菌薬総暴

露日数も有意に減少していた（17 vs 24; p < 0.001）。このデータは、早期の抗菌薬中止は有効
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で あ り か つ 安 全 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 こ れ ら の 他 に も FN 治 療 後 の 抗 菌 薬

discontinuation に関する報告がありレヴューされている 6)。 

 感染症に対する抗菌薬の治療期間はエビデンスに基づいて、病原体と感染病巣により決定さ

れる。例えば、好中球数が 500/μｌ以上に回復しても、肺炎球菌による肺炎であれば 7～10 日

間、大腸菌による腎盂腎炎であれば 7～14 日間の治療を必要とする。これらの病原体の感染が

診断に至っていない場合、治療の中断により再燃する可能性が残る。FN ではしばしば血液培養

が陽性になることがあるため、病原体が特定できればその病原体に推奨された抗菌薬の投与期

間に従うべきである。例えば MRSA による菌血症であれば、血液培養が陰性化した日から 28

～42 日間の治療を要する。 

 欧米では耐性菌の出現に警鐘を鳴らし、FN においても抗菌薬の選択や治療期間を慎重に考

える必要性が指摘されていた 7)。わが国でもグラム陽性球菌における MRSA の他、グラム陰性

桿菌における ESBL 産生菌、Amp-C 産生菌およびカルバペネム耐性腸内細菌目細菌(CRE)等多

剤耐性菌の拡がりが認められる。解熱後早期に、予防投与として FN 発症前に使用していた経

口抗菌薬（フルオロキノロン:FQ）に戻すことを推奨する論文もあるが、FQ 予防投与そのもの

が FQ 耐性菌を誘導・選択するリスクを伴うことを示す報告もある。FN での抗菌薬中止

（discontinuation）もしくは FN 発症前に行われていた予防投薬 への変更 （本稿では

discontinuation とする）は antimicrobial stewardship 実践の一環でもあるが、中止後にバイタ

ル等の変化を注意深く観察するとともに、発熱の再燃が認められれば再度 FN として適切な抗

菌薬の選択を行い、治療を再開する準備を怠ってはならない。 

 

本 CQ は，作成者により「推奨の強さ」が「1」で提案されていた．一度目の投票では意見が集束

せず合意に至らなかった．第 1 回投票後に議論を重ね，「推奨の強さ」の提案を「2」に変更して二

度目の投票を行い，合意に至った． 
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CQ7 

CQ7 

初期治療開始後 3～4 日経過しても FN が持続する場合，全身状態が良好であれば，同一抗菌薬

の継続が可能か？ 

 

推奨 

●広域抗菌薬による初期治療開始後 3-4 日経過して FN が持続しているものの発熱以外に所見

がなく、全身状態が良好で、確認された感染症がみられない場合には、抗菌薬の変更や追加を

せずに、同一抗菌薬を継続することは可能である。（推奨の強さ：２，合意率：87.1％） 

 

エビデンスレベル 

B 

 

解説 

 FN に対して広域抗菌薬開始後に 3-4 日目以降も FN が持続する場合には、血液培養や症状

に応じた検査を行い、感染源や病原体を再精査することが重要である。感染臓器や病原体が確

認された場合には、それに応じて治療内容を修正する。Clostridioides difficile 関連腸炎、カテ

ーテル関連血流感染症は比較的頻度の高い感染症である。その他、好中球減少性腸炎や肺感染

症・副鼻腔炎などに注意が必要である。感染巣は不明であっても全身状態、血行動態が不安定

な場合には、耐性グラム陰性菌、耐性グラム陽性菌、嫌気性菌、真菌などを念頭に、精査と並

行して抗菌薬、抗真菌薬のスペクトラムを広げることを検討する。本 CQ では、これらの観察・

精査を行っても確認される感染症がなく、バイタルが安定し、臓器障害もなく、全身状態良好

な状況で、発熱のみ持続する場合の対応について検証した。 

 FN に対する初期治療開始後、解熱までの期間の中央値は 5 日と報告されており 1)、経験的な

広域抗菌薬開始後 3-4 日の時点では、抗菌薬が効いていても、まだ解熱していない可能性も考

えられる。持続する FN に対する抗菌薬追加の有効性を検証した無作為化比較試験はこれまで

に 2 つ報告されている 2, 3)。1 つ目は FN に対してタゾバクタム/ピペラシリンを開始後、72-96

時間後に発熱が持続した 165 名をバンコマイシン追加群（n=86）とプラセボ群（n=79）に割

り付けした試験で、解熱率（95% vs. 92%, P = 0.52）、解熱までの期間（中央値 3.5 日 vs. 4.3

日, P = 0.75）で両群間に差は認めなかった。全死亡率はバンコマイシン群で 12%、プラセボ群

で 10% （P = 0.23）、 有害事象はバンコマイシン群で 10%、プラセボ群で 4% （P = 0.14）

で、いずれも両群間で有意差は認めなかった 2, 4)。もう 1 つの試験では FN に対してイミペネム

/シラスタチンを開始 72-96 時間後に発熱が持続した 114 名をテイコプラニン追加群（n=56）

とプラセボ群（n=58）に割り付けた。72 時間時点での解熱率は 44.6%、46,6%、全死亡率は

10.7%、6.9%でいずれも両群間で差を認めなかった 3)。これら 2 つの試験の結果を統合して検

証しても、全死亡率、感染症関連死亡率、解熱率はいずれも両群間で差を認めなかった。テイ

コプラニンを FN に対する二次治療として使用した 53 名の患者で検証した研究ではグラム陽

性菌感染症、皮膚・軟部組織感染症などグラム陽性菌感染症が証明されている症例や可能性が

高い症例で高い治療反応がみられており、このような状況ではグリコペプチドなどの抗 MRSA

薬の追加を検討すべきと考えられる 5)。二次治療としてグリコペプチドを用いる場合、バンコ

マイシンとテイコプラニンの有効性、毒性は同等であることが複数の RCT で示されている 6, 
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7)。    

 持続する FN に対してほかの β ラクタム系抗菌薬への変更、アミノグリコシドあるいはフル

オロキノロンの追加、グリコペプチド以外の抗 MRSA 薬の追加などの二次治療の有用性を検証

した前向き研究は検索されなかった。日本 FN 研究会の FN に対する初期治療としてセフェピ

ムとセフェピム+アミカシンを比較した臨床試験では、初期治療から 3 日目の時点で発熱が持

続した場合にカルバペネムなどのほかの β ラムタムへの切り替えや、単剤群においてはアミノ

グリコシドを追加するといった治療薬の変更を行った。しかし、抗菌薬の変更・追加の有用性

を検証できるデザインではなかった 8)。また、初期治療後 3 日目で発熱が持続する場合にシプ

ロフロキサシンを追加する有効性、安全性を報告した臨床試験があるが、単群試験であり追加

の有用性については判断できなかった 9)。しかし、入念な評価を行っても明らかな感染症が確

認できず、全身状態が良好な状況においては、活動性の感染症が悪化している状況は一般的に

は考えにくく、ルーチンでの β ラクタム系抗菌薬の変更やアミノグリコシド、フルオロキノロ

ン追加の有用性は低いと考えられる。                                                                           

 これらの結果、考察から、広域抗菌薬による初期治療開始後 3-4 日経過して FN が持続して

いるものの全身状態が良好で、確認された感染症がみられない場合には、抗菌薬の変更や追加

をせずに、同一抗菌薬を継続することは可能と考えられる。 
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CQ8 

CQ8 

初期治療開始後 3～4 日経過しても FN が持続し，全身状態が不安定な場合にはどのような抗菌

薬治療が推奨されるか？ 

 

推奨 

①より広域なβラクタム薬への変更を検討する。（推奨の強さ：１，合意率：71.0％） 

②多剤耐性グラム陰性桿菌の関与の可能性がある場合(保菌患者や多剤耐性菌検出率の高い施

設など)はアミノグリコシド系抗菌薬等の併用も検討する。（推奨の強さ：１，合意率：74.2％） 

③カテーテル関連血流感染症や軟部組織感染症などグラム陽性球菌の関与が疑われる場合には

抗 MRSA 薬の併用も検討する。（推奨の強さ：２，合意率：74.2％） 

④β ラクタム系抗菌薬の長時間点滴投与（prolonged infusion）も選択肢となる。 

（推奨の強さ：２，合意率：96.8％） 

 

エビデンスレベル 

①C 

②C 

③C 

④C 

 

解説 

ここでは、全身状態が不安定な場合として、敗血症性ショックなど血行動態が不安定な状況

を念頭に置いた推奨としている。ただし、その様な場合は初期治療開始 3～4 日を待たずに上記

推奨内容の速やかな実施も検討する。深在性真菌症のリスクがある場合には抗真菌薬の投与に

ついても考慮する。(CQ9 参照) FN では複数の感染症が合併している場合も多く 1)、判明し

ている感染源に対する適切なマネジメント下でも他の感染症を合併している可能性に注意す

る。 

 初期治療開始後 3～4 日経過した時点での抗菌薬変更に関する臨床研究はなく、以下に紹介

する研究は初期治療としての併用療法を評価しており、これらの結果を本 CQ にそのまま外挿

できない点に注意が必要である。 

敗血症と診断された際に抗菌薬投与開始までに 1 時間以上を要する場合，予後が悪化すること

が示されている 2)。また、FN 患者のグラム陰性桿菌血流感染症において、感受性のある抗菌薬

が経験的治療のレジメンに含まれていない場合，予後が有意に悪くなることが複数の研究で報

告されている 2, 3, 4)。 

 1983-2012 年までの 71 研究のメタ解析では β ラクタム系抗菌薬とアミノグリコシド系抗菌

薬の併用は β ラクタム系抗菌薬単剤治療と比較しても予後の改善は示されておらず 5)、多くの

ガイドラインで経験的治療として β ラクタム系抗菌薬単剤治療が推奨されている。したがっ

て、まずはより広域な β ラクタム系抗菌薬への変更を検討する。このメタ解析以降、薬剤耐性

菌検出率の高い地域における複数の研究で経験的治療としてのアミノグリコシド系抗菌薬など

とのグラム陰性桿菌を念頭においた多剤併用療法は予後を改善する可能性が指摘されている 3, 

6, 7)。このため特に多剤耐性グラム陰性桿菌検出率の高い地域や、多剤耐性グラム陰性桿菌が関
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与する可能性が高い状況下（保菌している場合など）ではアミノグリコシド系抗菌薬等との併

用も選択肢となる。 

 グラム陽性菌血流感染症に関しては FN の経験的治療においてカバーされていなくても予後

が悪化しないとの報告 4)があるものの、本 CQ のような全身状態が不安定な場合、特にカテー

テル関連血流感染症・軟部組織感染症が疑われる場合などには抗 MRSA 薬の追加を検討しても

よいと考える。しかし併用開始前に血液培養等の培養検査を提出し、その結果が陰性であれば

速やかな中止を検討する。 

 

また、重症患者に限定した検討ではないが、急性骨髄性白血病への薬物療法における FN も

しくは造血幹細胞移植患者における FN において β ラクタム（9 割以上はタゾバクタム・ピペ

ラシリン）系抗菌薬を 4 時間かけて投与した群は 30 分投与群よりも奏効率が有意に高いこと

が RCT で示されている 8)。同様に後方視的検討ではあるが、メロペネムでも 4 時間投与が 30

分投与よりも治療成功率が良いとの報告がある 9) 一方、セフェピムを用いた少数例での検討で

は 72 時間以内の解熱率に有意差がなかったという報告もあり 10)、メタ解析でも一致した結論

は得られていない 11)。しかし，これらの結果からは β ラクタム系抗菌薬の長時間投与を試す

ことも選択肢となり得るということがわかる（表 1）。なお，この際、初回投与は必ず通常の bolus

投与を行うことが求められる 12)。メロペネムやイミペネム・シラスタチンなどのように室温で

の安定性の問題から添付文書上溶解後の使用可能時間が限定されている薬剤もあり注意する。 

 

表 1 発熱性好中球減少患者への β ラクタム系抗菌薬の長時間点滴投与に関する研究 

 

研究 対象 治療方法 効果 研究デザイン 

ス ペ イ ン (2007-

2010,n=164) (9) 

 HSCT、AML 寛解導

入療法 

MEPM 

4時間 vs 30

分点滴静注 

5日後治療成功率 

68.4% vs 40.9% 
(p=0.001) 

単施設後方視的観察

研究 

イスラエル (2015-

17、n=105) (8)  

 HSCT、AML 

P/T or CAZ 

4時間 vs 30

分点滴静注 

4日後治療反応率 

74.4% vs 55.1% 
(p=0.044) 

単施設非盲検ランダム

化比較試験 

米 国 （ 2011-12 、

n=63）(10) 

 成人悪性腫瘍治療

中  

CFPM 

3時間 vs 30

分点滴静注 

72時間以内の解熱 

67％ vs 70% （p=0.99） 

単施設非盲検ランダム

化比較試験 

HSCT: 造血幹細胞移植、AML: 急性骨髄性白血病 

MEPM:メロペネム、P/T:タゾバクタム・ピペラシリン、CAZ:セフタジジム、CFPM:セフェピム 

 

文献 

1) Nesher L, Rolston KV. The current spectrum of infection in cancer patients with 

chemotherapy related neutropenia. Infection. 2014;42(1):5-13. 

2) Mokart D, Saillard C, Sannini A, Chow-Chine L, Brun JP, Faucher M, et al. Neutropenic 

cancer patients with severe sepsis: need for antibiotics in the first hour. Intensive Care Med. 

2014;40(8):1173-4. 
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Ladino A, et al. Impact of Empirical Antibiotic Regimens on Mortality in Neutropenic Patients 

パ
ブ
リ
ッ
ク
コ
メ
ン
ト
用



60 

 

with Bloodstream Infection Presenting with Septic Shock. Antimicrob Agents Chemother. 
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et al. Inappropriate Empirical Antibiotic Treatment in High-risk Neutropenic Patients With 
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piperacillin/tazobactam and tigecycline in high-risk hematologic patients with cancer with febrile 

neutropenia. J Clin Oncol. 2014;32(14):1463-71. 
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CQ9 

CQ9 

初期治療開始後 3～4 日経過して FN が持続する場合，抗真菌薬の empiric therapy と pre-

emptive therapy のどちらを選択するか？ 

 

推奨 

①抗糸状菌活性を有さない抗真菌薬投与下では、全身状態不良時、アスペルギルスガラクトマ

ンナン抗原検査や CT 検査を速やかに実施出来ない場合には empiric 治療が優先されるが、そ

れ以外は pre-emptive 治療が優先される。（推奨の強さ：１，合意率： 87.1％） 

②抗糸状菌活性を有する抗真菌薬投与下では、微生物学的検査や non-culture based test、画像

検査を実施するとともに交叉耐性のない抗真菌薬への速やかな変更や併用を検討する。 

（推奨の強さ：２，合意率： 83.9％） 

 

エビデンスレベル 

①A 

②D 

 

解説 

深在性真菌症（IFI）の予後改善には早期からの治療開始が重要であり 1, 2, 3)、臨床背景や身体

所見、微生物学的検査の他、アスペルギルスガラクトマンナン抗原検査（GM 検査）や β-D グ

ルカン検査などの non-culture based test や画像検査なども参考にした確定診断前の治療開始が

推奨されている 4)。この場合の治療戦略として、広域抗菌薬不応の発熱が続いた時点で抗真菌

薬治療を開始する empiric 治療（経験的治療）と、non-culture based test や CT 所見などの臨

床情報を参考に抗真菌薬治療を開始する pre-emptive 治療（早期治療）が実施されてきた。 

 本 CQ の empiric therapy や pre-emptive therapy が適応となる対象患者は IFI の高リスク症

例であり、このような症例には、抗真菌薬の予防投与が推奨されている。（CQ15 参照）予防や

治療に用いている抗真菌薬の内容によって、ブレイクスルーする IFI に傾向がある。本 CQ で

は（A）抗糸状菌活性のない抗真菌薬投与下（フルコナゾールなど）、(B)抗糸状菌活性のある抗

真菌薬投与下（抗糸状菌作用アゾール系抗真菌薬、エキノキャンディン系抗真菌薬、ポリエン

系抗真菌薬）に分けて考える。 

 

(A) 抗糸状菌活性のない抗真菌薬投与下 (フルコナゾールなど) 

 抗糸状菌活性のない抗真菌薬投与下では侵襲性アスペルギルス症が最も問題となる 5)。表 1

に現在までに行われた empiric 治療と pre-emptive 治療の比較研究を示す。当初 pre-emptive 治

療群での IFI 罹患率増加が懸念されたが、empiric 治療群にも GM 抗原/PCR 検査や CT 検査を

実施したところ、両群での IFI 罹患率に差がなく、生存率も変わらないことが示されている 6, 

7)。D-INDEX※を用いた国内からの報告でも empiric 治療の開始時期を遅らせても予後を悪化

させずに抗真菌薬投与量を減らすことができることが示された 8)。なお、表 1 の研究の多くは

週 2 回の GM 検査や PCR 検査など国内の日常診療とは異なる研究デザインである点には注意

を要する。これらの結果から、全身状態が不安定で GM 抗原検査や CT の結果を待てない場合

や、GM 抗原検査や β-D グルカン検査、CT 検査を行えない状況もしくは結果が速やかに得ら

パ
ブ
リ
ッ
ク
コ
メ
ン
ト
用



62 

 

れない場合は経験的治療が優先されるが、それ以外の状況下では抗真菌薬適正使用やコストの

観点からは pre-emptive 治療が優先される。 

 

(B) 抗糸状菌活性のある抗真菌薬投与下 (ボリコナゾールやポサコナゾール、イサブコナゾ

ール、エキノキャンディンなど) 

 抗糸状菌薬投与中の場合、ブレイクスルーする真菌は相対的にムーコルやアゾール系抗真菌

薬に耐性傾向を有するアスペルギルスによる感染症の頻度が高くなり、フルコナゾール投与時

とは異なる傾向がある 9, 10)。また、抗糸状菌薬投与下ではアスペルギルス GM 抗原検査や β-

D グルカン検査の感度が低下したり、偽陽性率が高くなることも知られている 11, 12, 13)。ムーコ

ル以外にもフザリウムやスケドスポリウム等の糸状菌、トリコスポロン 14)やロドトルラ 15)など

の酵母様真菌の他、アゾール耐性のアスペルギルス隠蔽種などにも注意が必要となる。これら

の確定診断には培養検査が必須となるため、確定診断に必要な追加精査や微生物学的検査の重

要性が増す。このような抗糸状菌予防薬のブレイクスルーが疑われる状況下における治療戦略

として、表 1 に示したような empiric/pre-emptive 治療を比較する大規模研究は行われていな

い。このため、エビデンスに基づく推奨は困難である。抗糸状菌薬投与中の場合、ブレイクス

ルーする真菌は相対的にムーコルやアゾール系抗真菌薬に耐性傾向を有するアスペルギルスに

よる感染症の頻度が高くなり、フルコナゾール投与時とは異なる傾向がある 9, 10)。最近の Real 

World Data でも、抗糸状菌作用を有するアゾール系抗真菌薬をブレイクスルーする病原体には

アスペルギルス、ムーコルのほか、カンジダ、フザリウムや Endemic fungi など多岐に渡るこ

とが示されている 20)．また、スケドスポリウム等の糸状菌、トリコスポロン 14)やロドトルラ 15)

などの酵母様真菌の他、アゾール耐性のアスペルギルス隠蔽種などにも注意が必要となる。こ

れらの確定診断には培養検査が必須となるため、確定診断に必要な追加精査や微生物学的検査

の重要性が増す。一方、抗糸状菌薬投与下ではアスペルギルス GM 抗原検査やβ-D グルカン

検査の感度が低下したり、偽陽性率が高くなることも知られている 11, 12, 13)。(場所を移動しまし

た)ブレイクスルーが疑われた場合に投与中の抗真菌薬から交叉耐性のないの抗真菌薬への変

更や交叉耐性のない抗真菌薬との併用が推奨される 9)。最終的に診断がついた場合は標的治療

へと変更する。 
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表１ 経験的治療（ET群）と Pre-emptive群(PET群)の比較研究 

 研究 対象 研究

デザイン 

Pre-emptive群 

治療開始閾値 

評価指標 結果 備考 

➀ 欧州(1998-

2001)a 16) 

 N＝403 

同種移植 

RCT 

汎真菌 PCR 

陽性 or 120 時間

以上の広域抗菌薬

不応 FN 

(PET 群の方が治療

開始が早い) 

100 日以

内の IFI発

症率 

ET群 

Proveni 16, 

Probable 1 

PET群 

Proven12, 

Probable4 

抗真菌薬投与割合 

ET群 37%, PET 群 57% 

p<0.0001 

30 日死亡率 

ET群 6.3％, PET 群 1.5％ 

p=0.015 

(100 日死亡は差なし) 

② フランス(2003-

06) b17) 

 N＝293 

血液腫瘍患者 

RCT 

4 日以上の広域抗

菌薬不応 FN＋IFI 

を疑う臨床所見 or 

CT 所見 or GM抗

原陽性 

好中球回

復 2 週後

生存率 

ET群 97.3% 

PET群 

95.1% 

非劣勢 

IFI ET群 2.7% PET群 9.1% 

p<0.02 

費用 ET群 2252 ユーロ, 

PET群 1475ユーロ 

 

③ 

※ 

シンガポール

(2006-7)c 18) 

 N＝52 

 血液腫瘍患者 

RCT 

GM抗原 2 回陽性

+IFI を疑う CT所見 

抗真菌薬

投与割合 

ET群 11 例 

PET群 9 例 

P=0.57 

12 週生存率 

ET群 84% 

PET群 85.2% 

④ 

※ 

オーストラリア

(2005-09)d 6) 

 N＝240 

急性白血病（同

種移植 or寛解導

入） 

RCT 

Probable/possiblei 

IA or 広域抗菌薬

不応 FN 持続下で

GM/PCR 陰性→CT

で IA 疑いの場合治

療開始 

26 週以内

の抗真菌

薬治療割

合 

ET群 34% 

PET群 16% 

p=0.004 

全死亡、IA 関連死差なし 

ET群 proveni 1 のみ 

PET群 proven 1, probable 

16、possible 6 有意差あり 

ET群で実施した GM/PCR を

適用すると ET 群の probable 

11, possible 5 と両群で差な

し 

⑤ 

※ 

スペイン(2007-

09) 19) 

 -過去の研究の

比較 

臨床的、画像、GM

抗原検査等の臨床

的診断で治療開始 

複合エンド

ポイント g

達成割合 

ET群 33.9％ 

PET群

36.5％ 

 

費用 ET群 17789 ユーロ、

PET群 11910 ユーロ 

⑥ 

※ 

欧州（2012-15）e 
7) 

N=549 

AML,MDS の寛解

導入もしくは再寛

解導入、骨髄破

壊的移植 

RCT 

GM陽性、胸部画

像陽性所見、培養

からアスペルギルス

の検出時 

42 日全生

存率 

ET群 93.1% 

PET群 96.7% 

 PET群非劣

勢 

84 日目の全生存率も差なし 

IFI（proven/probable） 

ET群 6.6% 

PET群 7.7% 

抗真菌薬投与 

ET群 63% 
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PET群 27%(p<0.001) 

そ

の

他 

日本(2013-17) 

f8)  

 N=413 

 血液腫瘍患者 

RCT 

GM、β-Dグルカ

ン、胸部画像所見

のいずれかの陽性

所見もしくは D-

INDEX>5500hで治

療開始（DET群）

（Empiric治療開始

閾値を上げる戦略） 

Probable/ 

Proven IFI 

ET群 2.5％ 

DET群 0.5％ 

 DET群非劣

勢 

生存率差なし 

費用 ET群 15.8 万円 vs 

DET群 5.9 万円 (p<0.001) 

Empiric治療はいずれの研究でも広域抗菌薬開始 3-5日間不応の FNに対して抗真菌薬治療開始という戦略 

※の研究では週 2回の GM抗原検査が行われており、国内の一般的な検査回数とは異なる 

 

a フルコナゾール/経口アムホテリシン Bによる予防  

b 経口アムホテリシン B/フルコナゾール/イトラコナゾールによる予防 

c 抗カンジダ予防 

d 予防内容 フルコナゾール/イトラコナゾール予防 64%、ボリコナゾール/ポサコナゾール/リポソーマルアムホテリシン B予防.8％ 

e エキノキャンディン系抗真菌薬や抗糸状菌作用抗真菌薬、ポリエン系抗真菌薬投与症例は除外 

f フルコナゾールによる予防 

g 複合エンドポイント: 以下の5ポイントを達成 

 ベースラインのIFIの治療が成功したこと 

 治療中または治療終了後7日以内にブレイクスルーIFIが発生しなかったこと 

 治療終了後7日間の生存 

 薬剤関連毒性または効果不足によるATの早期中止がなかったこと 

 好中球減少時の発熱の消失（少なくとも48時間38℃以下） 

h D-INDEX: 好中球数をプロットして描かれる曲線と 500/μLで水平に引いた直線で囲まれた面積。 

 

i EORTC/MSG criteriaの proven/probable/possible 基準 

ET: empiric therapy、PET: pre-emptive therapy、RCT: ランダム化比較試験、AML: 急性骨髄性白血病、MDS: 骨髄異形成症候群、

IFI: 深在性真菌症、FN: 発熱性好中球減少症, IA: 侵襲性アスペルギルス症, GM: アスペルギルスガラクトマンナン抗原検査、DET: D-

INDEXガイド下治療 

Proven （確診例） 

Probable （推定診断例） 

Possible（疑い例） 
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CQ10 

CQ10 

発熱性好中球減少症（FN）を発症した患者に対して、G-CSF 投与は推奨されるか？ 

 

推奨 

●FN を発症した患者に対して，G-CSF の治療的投与を一律には行わないことを推奨する．重

症化リスクを有する場合には，G-CSF の使用を考慮する．（推奨の強さ：２，合意率：83.9％） 

 

エビデンスレベル 

C 

 

解説 

好中球が減少した後に G-CSF（granulocyte-colony stimulating factor） を使用することを

治療的投与と呼ぶ．好中球減少を生じても無熱の場合，G-CSF の治療的投与の有効性に関す

るデータは不十分であり各種ガイドラインでは G-CSF 投与を推奨していない 1-3)．FN を発症

した患者に対する G-CSF 投与のエビデンスは少なく, 本ガイドライン改訂第 2 版以降に発表

された論文も無い. 第 2 版では「FN を発症した患者に対して, G-CSF の治療的投与は推奨さ

れない。」としていたが, 実臨床に関する国内アンケート調査では遵守率は 35.4%の低率に留

まっていた 4). 

 FN 患者に対する G-CSF/GM-CSF（granulocyte macrophage colony-stimulating factor，

国内未承認）の治療に関する臨床試験のメタ解析のうち Cochrane Library では 15 の臨床試

験，1,553 人の患者について解析を行い，FN の治療のために抗菌薬に G-CSF/GM-CSF を

併用した場合，抗菌薬のみの場合と比較して全死亡率（hazard ratio（HR）：0.74（95％信頼

区間（confidence interval：CI）：0.47-1.16），p=0.19），感染症関連死亡率（HR：0.75（95％

CI：0.47-1.20），p=0.23）は低下しなかった 5)． 8 つの臨床試験のメタ解析でも G-CSF 投与

群と非投与群の間で FN による死亡率（risk ratio（RR）：0.71（95％CI：0.44-1.15））に有意

差は証明されなかった 6)． G-CSF を投与する利点として，好中球減少の回復が早く，解熱ま

での時間が短いため，抗菌薬の投与期間が短縮した．その結果，10 日以上長期入院する患者

の割合が減少した．上記メタ解析に含まれていない 53 例の固型がん患者を対象とした抗菌薬

と G-CSF 併用の有無で比較した RCT でも死亡率に差はみられなかった 7).  但し、以上の解

析では敗血症を伴う FN 例のサブグループに特化した解析はなされていない. 有害事象とし

て，抗菌薬に G-CSF を併用した場合，抗菌薬のみの場合と比較して，骨痛・感冒様症状が多

い 5)．また, G-CSF による好中球減少の回復時に, 肺炎合併例などで急性肺障害や急性呼吸窮

迫症候群（ARDS）を伴う呼吸状態の悪化のリスクを伴う 8). 以上のように，好中球減少期間

を短縮できるものの生存期間の延長が証明できていないため，FN に対して G-CSF の治療的

投与を一律には行わないことを推奨する．FN 発症前から既に予防的 G-CSF が投与中の場合

には, NCCN ガイドライン 3)では G-CSF の継続投与を推奨している. 

  一方、好中球減少が長期化すると重篤な合併症のリスクが高くなるため 8 )，高リスク因子を

有している場合には，ASCO2)や NCCN ガイドライン 3)では， FN の治療に G-CSF の併用を

検討することが推奨されている．高リスク因子としては，10 日を超える重度の好中球減少症

（1.0×109/L 未満）が予想される場合，65 歳を超える，原疾患のコントロール不良，肺炎等
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の臨床的に確認された感染症の合併例，低血圧，敗血症による多臓器不全，深在性真菌症，FN

の既往などがある 3)．投与は nadir 後，好中球数回復まで継続する． 

 なお，急性骨髄性白血病においては，白血病細胞が G-CSF/GM-CSF の受容体を有しているた

め 10)，G-CSF 使用により芽球の増加が懸念された．しかし，急性骨髄性白血病の寛解導入療法

における G-CSF の使用 は，寛解導入中の早期死亡率を高めることなく安全に投与できること

に加え，好中球回復が 5 日程度短縮，寛解後療法においては好中球減少期間のみならず，感染

症罹患期間，入院期間, 抗菌薬投与期間の短縮を認めた 11)．このことから，国内外の急性骨髄

性白血病寛解導入療法の臨床試験の多くが，支持療法の一つとして G-CSF を好中球減少時に

適宜用いている． 
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CQ11 

CQ11 

どのような場合にサイトメガロウイルス再活性化のスクリーニングを行うことが推奨される

か？ 

 

推奨 

●リンパ系腫瘍の化学療法後の発熱で抗細菌薬及び抗真菌薬の治療を行っても解熱しない場合

には, サイトメガロウイルス再活性化のスクリーニングを行うことが推奨される. 特にリンパ

球数減少及びリンパ球機能抑制が重度の場合には推奨される.（推奨の強さ：２，合意率： 

93.5％） 

 

エビデンスレベル 

C 

 

解説 

成人において臓器あるいは造血幹細胞移植レシピエント及び HIV 感染者における感染症と

されていたサイトメガロウイルス (Cytomegalovirus: CMV）感染症は新規抗がん薬の多様化と

共に一定の頻度で認められるようになっている. HIV 感染者において CD4 陽性細胞数が 200/

μL 以下となることで日和見感染症リスクが高くなり 1), 特に 100/μL 未満の場合は CMV 感

染症の発症が高くなるとされている 2). CMV 再活性化を考える上で宿主の免疫状態と使用され

た薬剤が重要と考えられるが, 臨床試験として CMV 感染・再活性化あるいは感染症をエンド

ポイントとした前向き研究の報告はなく, 抗がん薬の臨床試験における毒性の解析の一部, 及

び後方視的解析に限られている.  

慢性リンパ性白血病に対するアレムツズマブ (抗 CD52 抗体) 治療を対象としたメタアナリ

シスでは, アレムツズマブ併用群ではアレムツズマブ非併用群と比べて, CMV 再活性化が有意

に多かった (RR 10.52, 95% CI 1.42～77.68, P = 0.02). この解析に用いられたランダム化試験

にアレムツズマブ治療群とクロラムブシル (本邦未承認） 治療群を比較したものがあるが, ア

レムツズマブ治療群ではクロラムブシル治療群と比べて, CMV 再活性化及び感染症が有意に多

かった (CMV 再活性化; 52.4% vs. 7.5%, P < 0.0001, CMV 感染症; 15.6% vs. 0%, P = 0.007) 3). 

慢性リンパ性白血病に対してベンダムスチン及びリツキシマブにイデラリシブ (PI3K 阻害薬) 

またはプラセボを投与したランダム化試験では, CMV 再活性化はイデラリシブ群では 6％, プ

ラセボ群では 1%であった 4). 非ホジキンリンパ腫に対するベンダムスチン治療を対象とした

後方視的研究では, ベンダムスチン治療群ではベンダムスチン非投与群と比べて, CMV 感染症

のリスクが高かった (HR 3.98, 95% CI 1.40–11.26, P = 0.01) 5). 固形癌に対する非好中球減少

性の発熱を対象とした前方視的研究の中で, ドセタキセルを含む化学療法による CMV 感染症

は 0.3%であり 6), 固形癌での化学療法中に CMV 再活性化が臨床上問題となることは稀である. 

主に造血器腫瘍患者を対象とした血液中のウイルスを調べた研究では, FN 発症 2 日以内に採取

した血液での CMV の検出率は 2.6%という報告がある 7). 一方で FN が 4 日以上持続している

場合には CMV の検出率は 29.6%という報告がある 8). FN が持続するような状況では CMV 再

活性化も鑑別診断に含める必要がある. 

NCCN のガイドライン 9) や ESCMID の合意文書 10)で, PI3K 阻害薬 4), 抗 CD19/CD3 二重
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特異性 T 細胞誘導抗体 11), 抗 CD30 抗体薬物複合体 12), 抗 CD40 抗体 10), 抗 CD52 抗体 3), 抗

CCR4 抗体 13)では CMV 再活性化が懸念され, それらの多くはモニタリングを考慮するように

推奨されている. 

造血幹細胞移植レシピエント以外で, CMV 再活性化が報告されているがん種は, リンパ系腫

瘍において多く見られる. 直近の抗がん薬だけでなく過去の化学療法歴においてリンパ球の減

少あるいは機能的抑制を来す薬剤の使用歴がある場合に CMV 再活性化が疑われる. FN に対し

て抗細菌薬及び抗真菌薬の治療を行っても解熱しない場合には CMV 再活性化のスクリーニン

グを行うことが推奨される. 
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CQ12 

CQ12 

CVC を挿入した患者が FN を起こした場合，カテーテルの抜去は推奨されるか？ 

 

推奨 

●血栓性静脈炎、感染性心内膜炎、もしくは血液培養にて黄色ブドウ球菌、緑膿菌、バチラス

属、カンジダなどの真菌が検出され感染が疑われる場合には,速やかな CVC 抜去が推奨される。 

（推奨の強さ：１，合意率：90.3％） 

 

エビデンスレベル 

B 

 

解説 

中心静脈カテーテル挿入中の患者が FN を発症した場合、感染巣が不明なことも多く、どの

ような場合にカテーテル抜去すべきかは議論の分かれるところである。特にポート植え込みの

患者においては抜去の決断は困難であることが予想され、FN 発症時に中心静脈カテーテルを

抜去すべきかどうかに関して信頼できる研究はない。 

 CV カテーテル 2,202 本を後方視的に検討した報告では、CVC 感染発症率は 10.6% (233 本)

で、発熱からから CV カテーテル抜去までの期間を 24、48、72 時間および 72 時間を超えた群

で検討しており、重症化率はそれぞれ、2.1%、6.9%、9.0%、25.9%で、72 時間を超えると有

意に高率になる(p<0.05)としている 1)。 

  固形腫瘍でポート関連感染症を発症した 97 例、12 週間の観察研究では、抜去の遅れが合併

症の発症と有意に関連していた。合併症の出現率は、抜去決定から 1 週間以内で 19%、1 週間

を超えると 66% (p=0.001)、症状出現から 1 週間以内で 36%、1 週間を超えると 83% (p=0.002)

だった 2)。 

 急性白血病に対する化学療法後好中球減少期にある血流感染患者 100 例に対する超音波検査

を用いた血栓性静脈炎の描出の有無を用いた CV カテーテル抜去の前向き研究では、超音波に

て血栓性静脈炎が見つかった 30 例が発症から中央値 1 日で CV カテーテルを抜去され、70 例

では抜去されなかった。後ろ向きコホート群では、100 例中 60 例において、中央値 8 日で CV

カテーテルが抜去されている。コホート群の抜去理由は発熱の持続または再発、菌血症の持続

または再発、臨床上の血栓性静脈炎であった。超音波を用いた群では血流感染による死亡例は

1 例で、コホート群の 17 例に対して有意に改善していた。この研究は超音波を用いることで早

期に血栓性静脈炎を発見しカテーテル抜去が可能であることを示すと同時に、早期のカテーテ

ル抜去が死亡率を低下させることも示している 3)。 

カンジダ血症のカテーテル抜去に関する Cochrane のレビューでは、RCT はなかったが、73

の観察研究の解析において、若年者から高齢者まで早期のカテーテル抜去が有益であることを

示していた 4 )。 

これらの研究からカテーテル関連血流感染症の場合には早期の抜去が推奨される。IDSA の

敗血症ガイドラインでは、血栓性静脈炎、心内膜炎の場合、もしくは血液培養にて黄色ブドウ

球菌、緑膿菌、バチラス、真菌による菌血症の場合は CV カテーテル抜去を推奨しているが、

血液培養にてコアグラーゼ陰性ブドウ球菌が検出された場合にはカテーテル抜去せず、抗菌薬
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投与のみで良いとしている 5)。 コアグラーゼ陰性ブドウ球菌はカテーテル関連感染の原因微

生物として一般的に認められ、大半の症例では良好な経過をとる。しかし、まれに敗血症とな

り重症化することがある。たとえば、Staphylococcus lugdunensis は、黄色ブドウ球菌のように

心内膜炎や転移性の感染巣を引き起こす 6)ため、カテーテル抜去を推奨する。 

CV カテーテルに比較して CV ポートの抜去は実際の臨床の場では困難なことが多く、リス

ク、ベネフィットを考慮して抜去を検討する。 

カテーテルを抜去せず、カテーテル先端培養無しでカテーテル関連血流感染を診断すること

は困難であるが、血栓性静脈炎や感染性心内膜炎の診断に超音波検査を用いるなどし、検索を

行うことが重要である。また、カテーテル関連感染症の診断として、カテーテル血液培養と末

梢血液培養の陽性化に 120 分以上の時間差があること(differential time to positivity: DTP）を

参考にすることも出来る 7)。 

CVC の固定に関する Cochrane のレビューでは、薬剤含有のドレッシング製剤を使用するこ

とでカテーテル関連 BSI を減少させることも示されており 8)、FN 発症時にカテーテル抜去を

考慮することも重要であるが、CVC の固定法など、CBSI を起こさない予防法も考慮して管理

することも重要と思われる。 
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３．FN およびがん薬物療法時に起こる感染症の予防 

1.がん薬物療法時の環境予防策 

がん患者の免疫不全には好中球減少、細胞性免疫不全、液性免疫不全と皮膚粘膜のバリア

破綻などがあり、患者はがんの種類や治療時期による程度の違いこそあれ、何らかの免疫不

全を有すると考えてよい。個々の原因微生物に対する薬物による感染予防は各論で解説され

るが、共通する環境予防策として空気、水回り、食事などに注意が必要である。空気中には

アスペルギルスが浮遊しており、造血幹細胞移植や急性白血病の強力化学療法を受けた患者

では侵襲性肺アスペルギルス症（IPA）は頻度の高い重篤な合併症である。これらの患者では

防護環境（無菌室）の有用性が報告されており、我が国のガイドラインでも推奨されている

1,2)。一方、悪性リンパ腫や多発性骨髄腫の化学療法における意義は証明されていないが、近

年の分子標的薬の進歩により、従来は強力化学療法の適応とされなかった高齢者に治癒を目

指した 2 次、3 次治療が行われるようになり、症例によっては長期の好中球減少をきたす場

合がある。IPA に関しては病院建設/改修時の増加があり、その予防対策として PCRA(pre-

construction risk assessment)が推奨されている。また生花やドライフラワーなどの表面には

アスペルギルスが付着する事があり、病室への持ち込みは避けるべきである。一方、外来化

学療法が中心の固形がんでは IPA 発症リスクは低く、防護環境は不要である。 

水回りではレジオネラや緑膿菌、ステノトロフォモナス・マルトフィリア、アシネトバク

ターなどのグラム陰性菌、非結核性抗酸菌、真菌などが繁殖しやすい。この環境予防策は病

院、家庭ともに大切で、水道の蛇口、シンク、シャワーヘッドなどのほか製氷器や加湿器の

適切な管理が必要である。食事については防護環境下では加熱食が推奨されるが、近年は

QOL 低下や食欲減退による低栄養リスクも勘案して厳密な無菌食は不要と考えられている。

生の果物や野菜も十分な洗浄を行えば許容される 1)。好中球減少期間が 1 週間未満と予想さ

れる患者では基本的には食事制限は不要である。 

全てのがん患者に共通する最も重要かつ現実的な対策は日常生活での標準予防策で、具体

的には手洗いや速乾式アルコールなどによる手指消毒の遵守である。がん薬物療法中の患者

は皮膚の清潔を保つために毎日のシャワーや入浴を行い、うがいや歯磨きで口腔の清潔を保

つようにする。外出時には人混みを避けマスクを着用することを推奨する。ペットとの過度

の接触は避けたほうが良い。 

現在様々な分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬が開発され、血液腫瘍や種々の固形

がんの治療に導入され、それらの多くは外来化学療法で実施される。実臨床の現場ではフレ

イル高齢者などに対象が拡大することにより pivotal study では見られなかった様々な感染症

の増加を想定しなければならない。さらに新型コロナ感染症で経験した Pandemic における

がん患者の感染対策における環境予防策の重要性は一層増している。 
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CQ13 

CQ13 

がん薬物療法を行う場合，どのような患者に抗菌薬の予防投与が推奨されるか？ 

 

推奨 

①高度な好中球減少が長期間（好中球数 100/μL 未満が 7 日を超えて）続くと予想される患者

ではフルオロキノロンの予防投与が推奨される．（推奨の強さ：１，合意率：87.1％） 

②好中球減少が軽度（好中球減少期間が 7 日未満）と予想される患者では抗菌薬の予防投与を

一律には行わないことが推奨される．（推奨の強さ：１，合意率：74.2％） 

 

エビデンスレベル 

①B 

②C 

解説 

がん薬物療法後の好中球減少期における抗菌薬予防投与は，発熱や菌血症の発症頻度を有意

に減少させる．豊富なエビデンスを持つのは，フルオロキノロンの予防投与である 1-5)．好中球

減少状態とは一般的に好中球数 500/μL 未満を指すが，白血病に対する薬物療法施行中などの

患者を対象に感染症の発症を検討した大規模比較試験 1)では，好中球数 100/μL 未満を高度好

中球減少状態と定義している． 

フルオロキノロンはプラセボと比較し，グラム陰性菌感染の頻度を約 80％減らし，すべての

感染の発生率を減らすことがメタアナリシスの結果で明らかになっている 2)．高度好中球減少

状態が長期間続くがん患者を対象とした大規模比較試験において，レボフロキサシンの予防投

与は，発熱，documented infection（起因菌の同定された感染症確定診断例），菌血症の頻度を

有意に減少させることが示されている 1)．同様に Cochrane Library によるメタアナリシスで高

度の好中球減少患者に対するフルオロキノロン投与は，発熱頻度のほか，感染症による死亡，

全死亡を減少させることが示されている 3)．これらのエビデンスより，高度好中球減少状態が

長く続くと予想される患者に対しては，フルオロキノロンの予防投与が一般に推奨される．予

防投与は，好中球数が回復するまで継続するが，FN となり経静脈的抗菌薬を開始すればその時

点で中止する． 

 予防投与に広く使用されているフルオロキノロンはレボフロキサシンである（予防投与は保

険適用外）．レボフロキサシンは，シプロフロキサシンに比べてグラム陽性菌により強い抗菌活

性を持つ 4)．フルオロキノロンは，カルシウム，マグネシウム，アルミニウムなどの金属カチ

オンを含む製剤と同時に内服すると吸収率が低下することに留意が必要である 6)． 

好中球減少時のフルオロキノロン予防投与により，E. coli 1,7,8)，P. aeruginosa 1)などのフルオ

ロキノロン耐性化が進むことが報告されている． また Clostridium difficile 感染症のリスクも

増加する 9,10)．厚生労働省の院内感染対策サーベイランス検査部門の 2021 年年報によれば，国

内で報告される E. coli の 40.4％，P. aeruginosa の 14.8％はレボフロキサシンに非感性であっ

た 11)．フルオロキノロンに対するグラム陰性菌の耐性化は 6 年前とあまり変化がないとはいえ

フルオロキノロン耐性菌の拡大は，その予防効果に直結する．白血病の感染に関する欧州会議

（ECIL）は好中球減少を伴う造血器腫瘍患者を対象とした 2006 年から 14 年までの比較的新

パ
ブ
リ
ッ
ク
コ
メ
ン
ト
用



76 

 

しい論文を対象としたメタアナリシスを行い、フルオロキノロン予防投与を行う群では BSI や

FN の発症率を有意に下げることを示したが 12)、欧州臨床腫瘍学会(ESMO)のガイドラインで

は耐性菌増加への懸念から一律のフルオロキノロン予防投与の推奨をしていない 13)．FN 発症

時のバイタル変動にもすみやかに処置が行えるなどの体制が整っている場合は，フルオロキノ

ロン予防投与をしないことも許容される． 

好中球減少が比較的軽度ながん患者を対象とした RCT では，抗菌薬の予防投与による発熱

頻度の減少はわずか 4.4%であった 14)．フルオロキノロン投与による直接的な副作用，体内で

の耐性病原菌選択のリスク，施設内での耐性菌増加のリスクなどから，固形腫瘍や悪性リンパ

腫の標準治療など，好中球減少が軽度（好中球減少期間が 7 日未満）と予想される患者には抗

菌薬の予防投与を一律には行わないことが推奨される． 

フルオロキノロン予防投与は急性白血病の治療中など高度の好中球減少が長期に続く患者に

限定するとともに，各施設とも定期的なサーベイランスを行い，耐性菌動向を監視する必要が

ある． 

 

本 CQ は一度目の投票では意見が集束せず合意に至らなかった．第 1 回投票後に内容について再

度議論を行った結果，二度目の投票にて合意に至った． 
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CQ14 

CQ14 

がん薬物療法を行う場合, どのような患者に G-CSF 一次予防は推奨されるか？ 

 

推奨 

●FN の発症を予防する目的で, 以下の患者に対して G-CSF 一次予防が推奨される.  

①FN の発症頻度が 20％以上のがん薬物療法を行う患者 

（推奨の強さ：１，合意率：90.3％） 

②FN の発症頻度が 10－20％のがん薬物療法を行う FN リスクを有する患者 

（推奨の強さ：２，合意率： 96.8％） 

 

エビデンスレベル 

①A 

②C 

 

解説 

がん薬物療法を行う場合の G-CSF（granulocyte colony-stimulating factor）の一次予防の有

効性に関して, 乳がんを対象としたメタアナリシスでは G-CSF の一次予防を行うとプラセボ

あるいは G-CSF 非投与群に比べて FN 発症率は有意に低下し（Risk Ratio (RR) 0.27, 95% CI 

0.11-0.70）, 早期死亡率も有意に低下した(RR 0.32, 95% CI 0.13-0.77) 1).  

悪性リンパ腫を対象としたメタアナリシスでは, G-CSF あるいは GM-CSF の予防投与によ

り FN の発症（RR 0.74, 95% CI 0.62-0.89）および感染症の発症（RR 0.74, 95% CI 0.64-0.85）

は有意に低下するという結果であった 2). 固形腫瘍, 悪性リンパ腫を対象としたメタアナリシ

スにおいても, G-CSF の一次予防は, G-CSF の種類によらず有意に FN 発症率を低下させるこ

とが報告されている（Odds ratio (OR) 0.41, 95%CI 0.33-0.51）3).  

全死亡率に及ぼす影響に関して, 固形腫瘍と悪性リンパ腫を対象としたメタアナリシスにお

いて G-CSF による一次予防は非投与群に比べて生存率の向上に寄与すると報告されている

（RR 0.93, 95%CI 0.90-0.96）4). なお, 本研究に用いられた RCT には両群間でがん薬物療法の

治療強度が異なるものが含まれている. 両群間で同じ治療が行われた場合には全死亡率には差

は認められず（RR 0.96, 95%CI 0.92-1.01）, G-CSF 投与群で治療間隔を短縮する治療法（RR 

0.89 95%CI 0.85-0.94）や抗がん薬を増量する治療法（RR 0.92, 95%CI 0.85-0.99）が行われた

研究では, G-CSF 投与群で全死亡率が有意に低かった.  

固形腫瘍と悪性リンパ腫を対象とした別のメタアナリシスにおいても, G-CSF の一次予防が

有意に死亡率を低下させることが報告されており（RR 0.92, 95%CI 0.90-0.95;p<0.0001）, 特

に強度の強い化学療法レジメンでは, 生存率の改善が最も大きく認められた（RR 0.86, 95％CI 

0.80-0.92;p<0.0001）5). しかしながら, 同研究では G-CSF の一次予防群において二次性の急性

骨髄性白血病又は骨髄異形成症候群が有意に多かった（RR 1.85, 95％CI 1.19-2.88;p<0.01）. G-

CSF の一次予防は二次性の急性骨髄性白血病又は骨髄異形成症候群のハイリスクとなり得るた

め, ベネフィットが期待される患者に対して行うことが望ましい.  

2000 年に発表された ASCO のガイドライン 6)では, G-CSF 一次予防を行う基準は FN 発症頻

度 40％以上のレジメン治療時とされていた. 2005 年に発表された NCCN ガイドライン 7)以降, 
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EORTC 8, 9), ASCO 10, 11), ESMO 12)の各ガイドラインでは, その基準は 20％に修正された. FN

発症頻度が 20％以上の場合に G-CSF 一次予防を推奨する根拠は, 米国における医療経済学的

解析に基づいている. FN を起こして入院治療を行った場合のコストと, G-CSF 予防投与にかか

るコストを比較検討し, FN の発症頻度が 20～25％を超える場合は予防投与を行うほうが有益

と報告されている 13). 日本の診療に外挿する場合は, 海外と国内では認可されている G-CSF の

用量および価格が異なっており, 注意が必要である.  

各種ガイドラインにおいて 10～20％のレジメン治療を行う場合は, 患者の FN リスクを検討

して G-CSF 一次予防を行うことが推奨されている. FN リスクとして, 65 歳以上, がん薬物療

法歴, 放射線治療歴, 持続する好中球減少症, 骨髄への浸潤, 直近の手術, 黄疸（ビリルビン＞

2.0）, 腎機能低下（クレアチニンクリアランス＜50）などがある 14).  

G-CSF 一次予防を行うことで, FN の発症リスクを下げ, FN による入院を少なくすることが

できる. FN の発症頻度が 20％以上の薬物療法を行う場合に G-CSF 一次予防が推奨される. FN

発症頻度が 10～20％の薬物療法を行う場合に FN リスクを持つ症例に対して G-CSF 一次予防

は推奨されるが, FN リスクを持たない症例に対して一次予防が推奨されないというエビデンス

は示されていない. なお, FN の発症頻度 10％未満の場合には一次予防を推奨しない.  
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CQ15 

CQ15 

がん薬物療法において，どのような患者に抗真菌薬の予防投与は推奨されるか？ 

 

推奨 

●がん薬物療法による高度な好中球減少が予測される患者（好中球減少を伴う急性白血病およ

び骨髄異形成症候群，粘膜障害を伴う自家造血幹細胞移植併用の大量がん薬物療法）に対して

抗真菌薬の予防投与を推奨する．（推奨の強さ：１，合意率：77.4％） 

 

エビデンスレベル 

B 

 

解説 

2000 年代，同種移植や急性白血病のがん薬物療法などを受けた患者を対象とした複数のメタ

アナリシスにより，抗真菌薬の予防投与がプラセボ群などと比較して深在性真菌症の発症率お

よび真菌症関連死亡率を低下させることが報告された 1-3)．解析で用いられた RCT のうち，同

種移植を受けた study を除外した 23 編を対象にメタアナリシスを行ったところ，全死亡率に関

してはリスク比 0.89（95% CI: 0.75-1.07）と有意差を認めないものの，深在性真菌症発症率，

真菌症関連死亡率に関してはそれぞれリスク比 0.63（95% CI: 0.47-0.83），0.63（95% CI: 0.41-

0..95）と，抗真菌薬予防投与の有用性が示された 1-3)．対象疾患の 81%が急性白血病（93%が

寛解／再寛解導入療法），15%が造血幹細胞移植（88%以上が自家造血幹細胞移植；自家移植）

であったことより，高度な好中球減少を認める急性白血病に対するがん薬物療法および自家移

植併用の大量がん薬物療法において予防投与が有用と考える．一方，好中球減少症が軽度であ

るその他の造血器腫瘍や固形がんに対するがん薬物療法には推奨されていない 1-3)． 

RCT により対象疾患や好中球減少症の定義，抗真菌薬の投与開始および終了の基準が異なる

が，米国臨床腫瘍学会（ASCO）ガイドラインでは好中球 100/μL 未満が 7 日間以上続くと予

想される場合あるいは他のリスク因子（皮膚粘膜バリアの破綻，がん薬物療法の強度，糖尿病

や尿毒症の合併など）を有する場合に限り，トリアゾール系薬剤またはエキノキャンディン系

薬剤の予防投与を推奨している 4)．本邦では 2023 年 1 月現在，フルコナゾール（FLCZ），ボリ

コナゾール（VRCZ），ミカファンギン（MCFG）の予防投与は造血幹細胞移植に適応が限られ

る点に注意が必要である． 

急性骨髄性白血病（AML）や骨髄異形成症候群（MDS）に対するがん薬物療法後の好中球減

少症は侵襲性アスペルギルス症発症の高リスク（＞6%）であり，抗糸状菌活性を有するトリア

ゾール系薬剤やエキノキャンディン系薬剤を使用することの重要性が強調されている 4)．抗真

菌薬予防投与の期間に関して明確な根拠はないが，ASCO のガイドラインでは好中球数が回復

するまでとしている 4)． 

 好中球減少患者を対象としたメタアナリシスで，深在性真菌症発症率が 15%以上の高リスク

群において，FLCZ による予防効果が示された 1)．抗糸状菌活性を有するイトラコナゾール

（ITCZ）内用液と FLCZ を比較したメタアナリシスでは，ITCZ 内用液の方が深在性真菌症の

予防効果に優れ，また侵襲性アスペルギルス症の発症を抑制する傾向がみられたが，有害事象

の発現率は FLCZ よりも高率であった．ただし，海外臨床試験での ITCZ 内用液の用量は
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5mg/kg あるいは 400mg/日と，わが国で多く用いられる 200mg/日と異なっている 3)．アムホ

テリシン B およびリポソーム製剤（予防投与は本邦未承認）と同じくムーコルに対しても抗菌

活性を有するやポサコナゾール（PSCZ）は，AML，MDS に対するがん薬物療法において，

FLCZ，ITCZ と比較して深在性真菌症の発症予防効果が高く，全生存率も改善させることが

Cornely らによって示されている 5)． 

 脱メチル化薬のアザシチジンは高リスク MDS に対する標準治療薬である．MDS を含む RCT

はいずれもアザシチジン以前のものであり，強力がん薬物療法が施行された症例のみが対象と

なっている点に注意が必要である 1-3)．MDS は長期間の好中球減少症をきたすが，アザシチジ

ン，レナリドミド，免疫抑制療法，輸血やサイトカイン療法，経過観察と治療は多様化してお

り，深在性真菌症発症リスクを検討した前向き試験は存在しない．アザシチジンは，抗真菌薬

の予防投与を行わなくても深在性真菌症発症率は 3.3%～14.4%であるが 6, 7)，治療開始時に好

中球減少症を認める時はそうでない場合と比較して真菌症の発症率は 3 倍以上であり 8)，1-2 サ

イクルの投与時やアザシチジンの抵抗性はリスク因子として挙げられる 6, 7)．脱メチル化薬によ

る治療において，PSCZ 予防投与は深在性真菌症発症率が有意に低下するとの後方視的解析が

あり 9)，高リスク MDS に対するアザシチジン療法では抗糸状菌活性を有する抗真菌薬の予防

投与は妥当と考えられる．また，低～中間リスクの MDS では，深在性真菌症発症率が 2%未満

であることから欧州のガイドラインでは予防投与を推奨していない 10)。ただし，MDS 患者は，

好中球機能低下，B 細胞，T 細胞，NK 細胞の障害，輸血後鉄過剰症による易感染性をきたすた

め，個々の症例で深在性真菌症発症の高リスクと判断されれば予防投与を行ってもよいと考え

る． 

 以上より，急性白血病に対するがん薬物療法や自家移植併用の大量がん薬物療法で粘膜障害

を伴う場合，防護環境下で FLCZ 投与を行う場合もあるが，高度な好中球減少症を伴うがん薬

物療法など糸状菌感染のリスクを有すると考えられる場合には，抗糸状菌活性を有するトリア

ゾール系薬剤（ITCZ, VRCZ, PSCZ）が考慮される．エキノキャンディン系薬剤は，MCFG が

造血幹細胞移植（約半数が自家移植）における RCT にて FLCZ よりも優れた予防効果を示し

11)，また別の RCT では ITCZ 内用液と同等の予防効果を示しつつ忍容性で ITCZ より優れて

いた 12)． 

 近年，新規薬剤の開発が進んでいる多発性骨髄腫では，治療成績の向上が目覚ましい 13)．一

方，骨髄腫は高齢者が多く，またがん薬物療法による骨髄抑制は感染症のリスクとなるため，

感染予防は重要である．2022 年に国際骨髄腫ワーキンググループ（IMWG）より感染症予防に

関するコンセンサスガイドラインが打ち出され，好中球 100/μL 未満で重症粘膜障害を伴う場

合には FLCZ または MCFG の予防投与を，好中球 100/μL 未満の期間が 7 日間を超える場合

は VRCZ あるいは PSCZ の予防投与を推奨している 14)． 
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CQ16 

CQ16 

がん薬物療法において、どのような患者に抗ヘルペスウイルス薬の予防投与は推奨されるか？ 

 

推奨 

①単純ヘルペスウイルス再活性化を予防する目的で以下の患者に対して抗ヘルペスウイルス薬

の予防投与を推奨する。（推奨の強さ：１，合意率：87.1％） 

②水痘・帯状疱疹ヘルペスウイルス再活性化を予防する目的で以下の患者に対して抗ヘルペス

ウイルス薬の予防投与を推奨する。（推奨の強さ：１，合意率：87.1％） 

③ベンダムスチンを投与する悪性リンパ腫患者（推奨の強さ：１，合意率：80.6％） 

④プロテアソーム阻害薬を投与する多発性骨髄腫患者（推奨の強さ：１，合意率：80.6％） 

 

エビデンスレベル 

①C 

②C 

③C 

④C 

解説 

固形腫瘍患者に対するがん薬物療法中は、好中球減少期間が短くヘルペスウイルス（HHV）

の再活性化を認める頻度が少ないため、抗 HHV 薬の予防投与を必ずしも必要としない。 

自家末梢血幹細胞移植患者に対する抗 HHV 薬の予防投与の有無を直接検証した介入研究お

よび観察研究は見られない。当該対象症例に対して抗 HHV 薬を予防投与しなかった場合の水

痘・帯状疱疹ウイルス（VZV）累積再活性化率は 26.4％との報告 1)がある。抗 HHV 薬投与に

より HHV 再活性化は抑えられたとする報告 2, 3)や抗 HHV 薬としてアシクロビル（ACV）とバ

ラシクロビル（VACV）の効果は同等とする報告 4)があり、本 CQ では抗 HHV 薬の予防投与

を推奨する。しかしながら、ACV および VACV の投与量は、日本の保険用量に一致しない報

告も含まれるため、注意が必要である。抗 HHV 薬は、単純ヘルペスウイルス（HSV）再活性

化のため特に好中球減少期には有用であり、VZV 再活性化予防のためには自家末梢血幹細胞移

植後少なくとも 6～12 カ月間の投与が必要とされる。移植前 7 日前から移植後 35 日まで ACV

を 1 回 200mg 1 日 5 回あるいは、VACV を 1 回 500mg 1 日 2 回投与が保険適応である。移植

後 35 日以降の ACV1 回 200～400mg 1 日 1 回の長期投与は保険審査上認められている 5)。 

急性白血病患者における抗 HHV 薬の使用を検討した RCT は６編 6-11)あり、抗 HHV 薬で予

防しなかった群の HSV 再活性化率は 21.6～73.3％であったが、抗 HHV 薬で予防した群では 0

～10.5％であった。しかし、各 RCT は症例数も限られエビデンスレベルは高くない。本邦の実

臨床でもがん薬物療法中の成人急性白血病患者に対して抗 HHV 薬を予防投与されているのは

4～22％にとどまる 12, 13)。小児患者は年齢によって HHV 罹患歴や乾燥弱毒生水痘ワクチンの

接種状況が異なるものの、抗 HHV 薬を予防投与することは少ない。本 CQ ではがん薬物療法

中の急性白血病患者へ抗 HHV 薬の予防投与を推奨しない。 

プリンアナログ製剤であるベンダムスチン、クラドリビン、クロファラビン、フルダラビン

やネララビンは主に造血器腫瘍に対して単剤ないし他の薬剤と併用して用いられる。プリンア

ナログ製剤は好中球減少とともにリンパ球減少の遷延を来たし、細胞性免疫不全が顕在化する
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ことが知られている。ベンダムスチンは VZV 再活性化が 2～10％程度認められ、抗 HHV 薬に

よる支持療法を実施した臨床試験では VZV 再活性化率は 0～3％程度に抑えられた 14)。そのた

めに実臨床でも抗 HHV 薬の予防投与が行われている。ベンダムスチン投与時は、VZV 発症抑

制として ACV を 1 回 200mg 1 日 1 回使用した場合は、原則として保険審査上認められ 15)、本

CQ でも予防投与を推奨する。 

ボルテゾミブはプロテアソーム阻害薬であり、主に多発性骨髄腫および全身性アミロイドー

シスあるいは、一部の悪性リンパ腫に対して用いられる薬剤である。ボルテゾミブ併用デキサ

メタゾン療法は、デキサメタゾン単独投与よりも VZV 再活性化が高頻度（21％ vs 11％, 

p=0.003）に見られた 16)。これを受けて多発性骨髄腫に対してボルテゾミブを投与している症

例に対して抗 HHV 薬を用いる観察研究が 4 編報告され 17-20)、いずれも抗 HHV 薬投与により

VZV 再活性化は観察されなかった。またボルテゾミブ以外のプロテアソーム阻害薬を用いた臨

床研究では、治療薬投与期間中に抗 HHV 薬による予防介入がなされていた 21)。ボルテゾミブ

だけではなくカルフィルゾミブやイキサゾミブといった他のプロテアソーム阻害薬も VZV 発

症抑制として ACV を 1 回 200mg 1 日 1 回使用した場合は、原則として保険審査上認められ

15)、本 CQ でも予防投与を推奨する。 

抗 HHV 薬による有害事象は軽微であり、抗 HHV 薬投与により発症率を抑制できると判断

する場合には予防投与を検討するが、患者への不要な投与や漫然とした長期投与は薬剤耐性を

誘導すると考えられ慎重でなければならない。好中球減少の程度と期間、リンパ球減少の程度

と期間、HHV 抗体価、ワクチン接種歴などを総合的に判断する必要がある。 
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CQ17 

CQ17 

がん薬物療法を行う場合、どのような患者にニューモシスチス肺炎(PJP)に対する予防薬投与は

推奨されるか？ 

 

推奨 

●PJP を予防する目的で、以下の患者に推奨される。 

①同種造血幹細胞移植を受ける患者（推奨の強さ：１，合意率：100.0％） 

②急性リンパ性白血病の患者（推奨の強さ：１，合意率：93.5％） 

③成人 T 細胞性白血病の患者（推奨の強さ：１，合意率：93.5％） 

④リツキシマブ併用薬物療法を受ける患者（推奨の強さ：２，合意率：80.6％） 

⑤プリンアナログなど T 細胞を減少させる薬剤の治療を受ける患者 

（推奨の強さ：１，合意率：77.4％） 

⑥副腎皮質ステロイド（プレドニゾロン換算で 20mg を 4 週間以上）を投与される患者 

（推奨の強さ：１，合意率：96.8％） 

⑦放射線治療とテモゾロミドの併用療法を受ける患者（推奨の強さ：１，合意率：87.1％） 

 

エビデンスレベル 

①A 

②B 

③C 

④B 

⑤C 

⑥C 

⑦C 

 

解説 

非 HIV 感染の造血器腫瘍患者や臓器移植患者を対象としたランダム化比較試験のメタアナ

リシスにおいて、ST 合剤の予防投与は、ニューモシスチス肺炎(Pneumocystis jirovecii 

pneumonia; PJP)の発症のリスクを 91%低下させることが示されている。ST 合剤では投与中止

を余儀なくされるような有害事象が 3.1%の症例でみられるため、PJP の発症リスクが 3.5%以

上ある場合には有益性が副作用などのリスクを上回るため投与が推奨される 1。 

同種造血幹細胞移植患者での観察研究では、ST 合剤の予防投与例は非投与例と比較して PJP

の発症率が有意に低下していた 2。NCCN ガイドラインでは、移植片の生着後半年間および半

年経過後も免疫抑制薬の投与を受けている場合は、PJP に対する予防投与継続を推奨している

3。 

急性リンパ性白血病は予防内服を行わない場合の PJP 発症率は 21% 4、成人 T 細胞性白血病

では 16.6%であり 5、PJP 予防が推奨される。 

 悪性リンパ腫に対するリツキシマブ投与時の PJP 発症に関して検討したメタ解析によると、

リツキシマブ非併用時の PJP 発生率は 0.5%だったのに対し、リツキシマブ併用時は 3.0%と有

意な上昇がみられた 6。本解析では ST 合剤の予防投与により PJP 発症の相対リスクは 0.28 に
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低下することが示されている。ECIL ガイドラインでは、R-CHOP 療法時のルーチンでの PJP

予防は推奨されていないが 7、癌化学療法を受ける非 HIV 患者に発症した PJP は HIV 感染者

での PJP に比べて予後不良であり 8、リツキシマブ併用薬物療法を受ける患者は PJP 予防が弱

く推奨される。CD30 抗体製剤であるブレンツキシマブ ベドチンに関しては、ピボタル試験に

おいて PJP 予防が全例に行われ PJP の発症例はみられず 9、臨床例においても PJP 発症は症例

報告レベルにとどまる。 

プリンアナログであるフルダラビンは PJP の発症リスクになることが報告されており 10、プ

リンアナログの治療を受ける患者では PJP 予防が推奨される。CD52 抗体製剤であるアレムツ

ズマブは、フルダラビン治療歴のある CLL 患者に対する P2 試験で 24 例中 2 例での PJP 発症

が観察されており 11、PJP 予防が推奨される。ブルトン型チロシンキナーゼ阻害剤イブルチニ

ブはコホート研究において、378 例中 4 例で経過観察中に PCP を発症した.イブルチニブ投与

による直接的な PJP 発症リスク増加に関しては不明であるが、免疫化学療法施行歴があるなど

リスクの高い患者では PJP 予防を検討する。 

ベンダムスチンは CD4 陽性リンパ球を強く抑制する薬剤である。65 歳以上の低悪性度リン

パ腫患者での解析では、サードライン時にベンダムスチンを投与した例は非投与例と比較して、

有意に PCP 発症率が増加した 12。多発性骨髄腫に使用される CD38 抗体製剤のダラツムマブ・

イサツキシマブは PCP の発症リスクを特に増加させない 13。 

副腎皮質ステロイドの長期投与も PJP 発症リスクとなる。NCCN のガイドラインではプレド

ニゾロン換算で 20mg を 4 週以上投与する場合に PJP 予防投与を行うことが推奨されている

3。PJP を発症した血液疾患、固形腫瘍、臓器移植、炎症性疾患患者 116 人を解析した後方視的

研究では、投与量はプレドニゾロン換算では平均 30mg、投与期間は平均 12 週間であった 14。

一方、わずか 16mg もしくは 8 週間の投与で PJP を発症した患者も 25%で認められた。 

 テモゾロミドは CD4 リンパ球数を強く抑制する薬剤であり、悪性神経膠腫でのテモゾロミ

ドと放射線療法との併用では、臨床試験の段階から PJP 予防が行われている 15。 

自家移植時の PJP については、発症率が有意に増加するエビデンスはなく、予防投与の推奨

から除外した。 

PJP 予防に用いる薬剤として、ST 合剤が推奨される。ST 合剤(1 錠中にトリメトプリム 80mg/

スルファメトキサゾール 400mg)の 1 日 1 錠の連日投与が標準かつ簡便であるが、一日 2 錠の

週 2 回投与、1 錠の週 3 回でも十分な予防効果が得られるという日本からの報告もある 16,17。

中毒疹などのアレルギーが起こった場合、ごく少量から再開し、5－9 日間かけて通常量に増量

する減感作療法も有効とされる 18,19。ST 合剤を投与困難と判断した場合は、アトバコン内服も

しくはペンタミジン吸入を行うが、ST 合剤に比較して予防効果は劣る 20。アトバコン内用懸濁

液は一日 1 回 10mL を食後に服用する。アトバコンは高価だが、副作用が少なく忍容性が高い。

ペンタミジン吸入は、300mg を 3～6mL の注射用水に溶解し 4 週間毎に超音波式、もしくはジ

ェット式ネブライザーで行う。催奇形性の問題から職員への曝露を避けること、またネブライ

ザーはエアロゾルを発生させることから新型コロナウイルス感染症の流行下では十分な換気を

しなくてはならない 21。 

PJP は腎移植を受ける患者、造血器腫瘍の症例でアウトブレイクし、ヒト-ヒト間で空気感染

する可能性が指摘されている 22。 
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CQ18 

CQ18 

がん薬物療法を行う場合，B 型肝炎のスクリーニングとモニタリングは行うべきか？ 

 

推奨 

●全例で B 型肝炎のスクリーニングを行うことを推奨する． 

・治療前に全例で HBs 抗原、HBc 抗体，HBs 抗体を測定する． 

・HBc 抗体または HBs 抗体陽性の場合は，HBV-DNA を測定する． 

（推奨の強さ：１，合意率：90.3％） 

●B 型肝炎の感染状況や治療薬から HBV 再活性化のリスクを判断し，核酸アナログの予防投

与や HBV DNA 量のモニタリングを行うことを推奨する．（推奨の強さ：１，合意率：93.5％） 

 

エビデンスレベル 

①B 

②B 

 

解説 

化学療法や免疫抑制療法により，B 型肝炎ウイルス（hepatitis B virus：HBV）が再増殖する

ことを再活性化といい, HBs 抗原陽性者（慢性活動性肝炎，非活動性キャリア）と既往感染者

（HBs 抗原陰性かつ HBc 抗体または HBs 抗体陽性）からの再活性化に分類される．HBV 再

活性化による肝炎は重症化しやすいだけでなく，原疾患の治療も困難にするため，発症を予防

することが重要である． 

血液がんにおける HBV 再活性化のリスクは，HBs 抗原陽性者の 48%から既往感染者の 18%

の範囲とされ 1,2)，固形がんにおける再活性化のリスクは，HBs 抗原陽性者で約 25%，既往感

染者で約 3%と推定されている 3)． 

血液がんに対するリツキシマブまたはフルダラビンを使用する化学療法では，HBV 再活性化

のリスクが高く，HBs 抗原陽性者では 20～50％，既往感染者では 12～23％とされている 4,5)．

リツキシマブとステロイド併用療法による再活性化は劇症化率が高く，劇症化した場合の死亡

率も高い 6,7)．そのため，HBs 抗原陽性者のみならず既往感染者からの再活性化にも注意が必

要である．また，リツキシマブと同様に抗 CD20 モノクローナル抗体であるオビヌツズマブも

再活性化のリスクが高いことが報告されている 8)．その他の化学療法では，HBs 抗原陽性者か

らの再活性化が主体であり，既往感染者からの再活性化は 1～3％と少ない 9-11)が，ステロイド

やアンスラサイクリン系抗腫瘍薬を含む化学療法では，再活性化が比較的多く，注意が必要で

ある 12, 13)． 

免疫抑制作用を持つ分子標的治療薬を用いた治療時も，HBV 再活性化による肝炎が報告され

ている 14, 15)． 

免疫チェックポイント阻害薬の投与では，免疫関連有害事象が発生し，ステロイド投与が必

要となる場合があるため，HBV 再活性化や重篤な肝障害の発症に注意が必要である．治療中の

再活性化については，複数の症例報告 16, 17)や，後方視的なコホート研究 18, 19)が散見されるが，

薬剤自体による再活性化の頻度やリスク因子について十分に検証されていない． 

海外のガイドライン 20-22)を参照すると，スクリーニング検査の対象や項目については若干の

パ
ブ
リ
ッ
ク
コ
メ
ン
ト
用

https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JCO.20.01757


92 

 

差異があるが，最新の ASCO ガイドライン 23）では，がん薬物療法を予定している全患者に対

して，HBs 抗原，HBc 抗体，HBs 抗体の 3 項目によるスクリーニングを推奨している．これは

HBV 再活性化のリスクがある全患者の同定が可能なためであり，大規模前向きコホート研究

24,25)が後押ししている．固形がんにおいてもシステマティックレビュー3,26)が存在し，HBV ス

クリーニングを支持する結果が示されている． 

HBV 再活性化の可能性がある化学療法薬や分子標的治療薬，免疫チェックポイント阻害薬に

よる治療を行う際は，HBs 抗原陽性の非活動性キャリアや，治療開始前の HBV DNA 量が 20 

IU/mL(1.3 Log IU/mL)以上の既往感染者に対しては，速やかに核酸アナログの予防投与を開

始し，可能な限り HBV-DNA 量を低下させておくことが重要である． 

わが国では，厚生労働省研究班によるリツキシマブ＋ステロイド併用化学療法を行った悪性

リンパ腫症例を対象とした多施設共同臨床研究の最終報告が公表され，治療中の HBV DNA

モニタリングの有用性が検証された 27)．リツキシマブ，オビヌツズマブ，フルダラビンを用

いる化学療法では，HBV DNA 量を月 1 回モニタリングし，抗 CD20 モノクローナル抗体以

外や固形がんに対する化学療法を行う場合には，治療内容を考慮して 1～3 ヵ月ごとを目安に

モニタリングの時期を検討する．いずれの場合も治療終了後，少なくとも 12 ヵ月間はモニタ

リングを含めた経過観察を行う． 

本邦では，2009 年に厚生労働省研究班による「免疫抑制・化学療法により発症する B 型肝

炎対策ガイドライン」に基づいた B 型肝炎治療ガイドラインが発表され，現在は，第 4 版 28)と

して，HBV スクリーニングおよび HBV DNA 定量モニタリングについて具体的な指針が示さ

れている． 

がん薬物療法を行う場合，血液がん，固形がんを問わず，HBV 再活性化予防のため，B 型

肝炎治療ガイドライン 28)にある，「免疫抑制・化学療法により発症する B 型肝炎対策ガイドラ

イン」のフローチャート（図 1）に基づいて，全例で B 型肝炎のスクリーニングを行う．HBs

抗原陽性の場合は速やかな核酸アナログの予防投与が推奨され，HBs 抗原陰性かつ HBc 抗体

または HBs 抗体陽性の場合は HBV-DNA を測定することが推奨される．  

HBV 再活性化のリスクが認められた場合や，治療中に HBV 再活性化が認められた場合，核酸

アナログの投与開始ならびに終了にあたっては，肝臓専門医にコンサルトすることが望ましい． 
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図 1「免疫抑制・化学療法により発症する B 型肝炎対策ガイドライン」のフローチャート 
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CQ19 

CQ19 

がん薬物療法を行う場合，結核のスクリーニングは行うべきか？ 

 

推奨 

●がん薬物療法を行う場合、結核患者との接触歴や結核の既往歴などの問診と胸部 X 線画像な

どにより結核のスクリーニングを行う（推奨の強さ：１，合意率：93.5％） 

 

エビデンスレベル 

C 

 

解説 

結核菌が吸入され肺に定着することを結核「感染」、その後結核菌が活動性となり体内で増殖

し症状を呈していくことを「発病」という。結核菌が感染しても多くの場合は免疫機構によっ

て菌が封じ込められ発病には至らない。この状態を潜在性結核感染症(latent tuberculosis 

infection: LTBI)という。悪性腫瘍そのものによって、または薬物療法によって免疫が低下する

と LTBI 症例の一部では菌が活動性になり結核症を発病することが懸念される。LTBI の時点

で抗結核薬の治療により発病を抑制するのが LTBI 治療である。LTBI 患者が発病する確率は

患者背景により異なり、各リスク要因における結核発病の相対危険度は HIV/AIDS で 50-170、

血液透析の必要な慢性腎不全で 10-25、胸部 X 線画像で未治療の結核病変があると 6-19、副腎

皮質ステロイドの経口使用で 2.8-7.7、その他の免疫抑制薬使用で 2-3 と報告されている 1,2）。

がん患者での結核発病リスクも指摘されており、血液悪性腫瘍の相対危険度は 26、頭頚部癌が

16、肺癌が 9、乳腺及びその他の癌は 4 であった 3,4)。日本結核・非結核性抗酸菌症学会の指針

では HIV/AIDS、珪肺、慢性腎不全、2 年以内の結核感染、未治療の陳旧性肺結核、生物学的

製剤の使用、多量の副腎皮質ステロイド使用では積極的に LTBI 治療を考慮し、副腎皮質ステ

ロイドの使用、免疫抑制剤の使用、糖尿病、胃切除などのリスク要因については複数の要因が

重複する場合に LTBI 治療の考慮を推奨している 1)。 

 結核のスクリーニングにあたっては問診、胸部画像検査、インターフェロンγ遊離試験

（Interferon-Gamma Release Assay: IGRA）を考慮する。①結核罹患歴や結核患者との接触歴

を確認し、上述のリスク要因を検討する。②がん薬物療法前に胸部 X 線や胸部 CT 画像で活動

性または陳旧性結核の合併がないか確認する。③IGRA とは結核菌特異抗原により血液中のリ

ンパ球を刺激し、インターフェロンγの産生を確認することで結核感染を診断する検査である。

ツベルクリン反応と異なり BCG 接種の影響を受けない。日本では QFT と T-SPOT が保険適

用になっている 5)。 

問診と胸部画像検査で活動性肺結核を疑えば喀痰検査などにより確定診断を進めていく。2 年

以内に結核患者との接触歴がある場合や、画像検査で陳旧性肺結核を疑う場合、結核の発病リ

スクが高いがん薬物療法を行う場合には IGRA を実施する。IGRA 陽性で発病リスクも高い場

合（前述のリスク要因を有する場合）には LTBI 治療を検討する。LTBI 治療を開始する場合に

は胸部 CT 画像で活動性肺結核（発病）でないことを確認する。LTBI 治療としてはイソニアジ

ド(INH)単剤 6 カ月または 9 ヵ月療法か、INH＋リファンピシン(RFP)2 剤併用の 3～4 ヵ月療

法を行う 7)。INH が使用しにくい場合には RFP 単剤 4 カ月療法も選択肢となる。リファンピシ
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ンは多くの薬剤との相互作用がありロルラチニブやボリコナゾール等は併用禁忌、ギルテリチ

ニブ・イリノテカン・タモキシフェン等複数の薬剤が併用注意となっている点に注意を要する。

問診、胸部画像検査、使用予定薬剤から発病リスクに該当しない場合にはがん薬物療法を開始

する（図 1）。なお、IGRA の感度は 90％以上とされるが高齢者や免疫低下者で感度の低下があ

ることから、治療前に IGRA 陰性であってもがん薬物療法中には結核の発病がありうることに

注意する 5)。 

がん薬物療法前に結核についてどこまで検索すべきか、定まった見解はないが NCCN のガ

イドラインは mammalian target of rapamycin (mTOR)阻害薬や Janus Kinase (JAK)阻害薬、

CD52 標的薬の投与前に LTBI のスクリーニングを行い検査陽性であれば治療を行うことを推

奨している。また、免疫チェックポイント阻害薬使用時にも有害事象が生じた場合にステロイ

ドを使用する可能性があるため LTBI のスクリーニングを推奨している 8)。各薬剤の添付文書

では JAK 阻害薬のルキソリチニブで結核の発病は 0.2%、mTOR 阻害薬や抗 CD52 抗体では結

核再活性化への注意が述べられている。 

 

図１ 
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CQ20 

CQ20 

がん薬物療法を受けている患者に帯状疱疹ワクチン接種は推奨されるか？ 

 

推奨 

●帯状疱疹の重篤な合併症である帯状疱疹後神経痛は 50 歳以上で急激に頻度が上昇する. が

ん薬物療法を受ける 50 歳以上の患者に対して組み換え帯状疱疹ワクチンの 2 回接種が推奨さ

れる.（推奨の強さ：２，合意率：96.8％） 

 

エビデンスレベル 

B 

 

解説 

VZV の再活性化は, 通常, 帯状疱疹として疼痛を伴う片側性の水疱性皮膚疱疹を引き起こす. 

国内の報告では, 年齢とともに帯状疱疹の発症率は増加し,  3 人に 1 人が 80 歳までに発症し, 

6.41%に再発が認められた 1). また, 重篤な合併症で帯状疱疹の改善後も数ヶ月から数年継続す

る帯状疱疹後神経痛の最も重要なリスク因子は年齢であり, 50 歳以上で急激に頻度が上昇する

2), 3). がん患者における帯状疱疹の発症率は, がん以外の対照群に比べ悪性リンパ腫や白血病で

2.9-4.9 倍, 多発性骨髄腫で 4.2-4.8 倍, 固形癌で 1.2-1.9 倍, 中枢神経腫瘍で 2.3 倍高く, がん

薬物療法に伴う免疫不全の程度の増強に伴い上昇する 4), 5), 6), 7). また, 癌種別の帯状疱疹発症リ

スクに関しては, 癌種による差が大きく, がん薬物療法の影響による可能性もある 7).  

帯状疱疹ワクチンには生ワクチンの「乾燥弱毒生水痘ワクチン」とアジュバント配合不活化ワ

クチンである「乾燥組み換え帯状疱疹ワクチン（チャイニーズハムスター卵巣細胞由来）」の 2

種類がある. 前者は生ワクチンのため, 免疫抑制患者や免疫不全患者に対する接種は禁忌であ

る. 一方, 組み換え帯状疱疹ワクチンは 50 歳以上の一般成人で帯状疱疹に対して約９割以上の

発症予防効果や, 帯状疱疹後神経痛にも予防効果を示す 8),9). 現在、日本では 50 歳以上の成人

に対して組み換え帯状疱疹ワクチンが承認されている. また, 米国の予防接種の実施に関する

諮問委員会(ACIP)では, 19 歳以上の免疫不全や免疫抑制を伴う疾患または治療に対する組み替

え型帯状疱疹ワクチンの接種を推奨している 10).     

がん薬物療法中または治療後の 18 歳以上の血液悪性腫瘍患者を対象とした第 3 相無作為化観

察者盲検プラセボ対照試験 11)では, がん薬物療法中または治療後に 2 回のワクチンを接種した

後には, 非ホジキン B 細胞リンパ腫及び慢性リンパ性白血病患者を除く 80.4% (95% CI: 73.1-

86.5%)の患者に液性免疫反応の上昇が認められた.さらに, 同研究の事後解析では非ホジキンB

細胞リンパ腫及び慢性リンパ性白血病患者を含めた血液悪性腫瘍患者ワクチン接種者において

87.2%のワクチン有効性が認められた. 同臨床試験では, ワクチン接種群の 30.5%, プラセボ群

の 28.5%が抗ウイルス薬の予防的内服を行い,それぞれ, 2.5%（79 例中 2 例）, 8.2%（73 例中 6

例）で予防内服中や内服終了後に帯状疱疹の発症がみられた 11）. 

がん薬物療法前, または治療中の 18 歳以上の固形癌を対象とした第 2, 3 相無作為化観察者盲

検プラセボ対照試験 12)では, 2 回の接種から 1 ヶ月後には液性免疫反応が上昇し, 投与後 12 ヶ

月まで細胞性免疫反応と共に持続することが確認された. また, 化学療法の開始時期とワクチ

ン接種のタイミングとの関連では, 治療開始の 8～30 日前に 1 回目のワクチン接種を行うこと
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によって, 治療中の接種よりも強い液性免疫反応が得られたが, 接種 1 年後の免疫反応は両群

ともほぼ同等であった. 同臨床試験では, 乳癌と大腸癌の患者が約 67%を占めており, その他

のがん種における免疫反応やワクチン接種の長期予防効果についてはデータが乏しい. 

一般にがん薬物療法中の患者では健常者よりも組み換えワクチンの免疫原性と有効性を示す

割合が低く 8), 10), 12), 13), 可能であれば, がん薬物療法の 8～30 日前に 1 回目のワクチン接種を行

うことが望ましい. そうでない場合は、疾患が安定している時期にワクチン接種を行うことを

検討する 10). 接種間隔は 1 回目の接種から 2～6 ヶ月後に 2 回目の接種を行うことが推奨され

る. 

帯状疱疹発症予防の観点からみたワクチンと抗ウイルス薬との関係については, 抗ウイルス

薬の予防内服投与下や投与期間終了後に帯状疱疹が発症しうることや薬剤耐性化の問題もあ

り，必ずしもワクチン接種の意義を代替するわけではない. また, 組み換えワクチンは生ウイル

スワクチンではないので、患者が抗ウイルス薬を服用している間でも投与が可能である. 現時

点では帯状疱疹発症予防効果において, ワクチン接種と抗ウイルス薬の予防内服とを比較した

報告はない. 帯状疱疹発症高リスクのがん薬物療法中の患者には抗ヘルペスウイルス薬の予防

内服 (CQ16 参照)を行い, 適当な時期をみてワクチン接種も考慮する. 

副反応については, 局所症状として接種部位の疼痛・発赤・腫脹、全身性の症状として倦怠感・

消化器症状・頭痛・筋肉痛・悪寒・発熱が報告されているが, プラセボ群と比較してグレード 4

以上の重篤な有害事象の増加は報告されていない 11), 12). 

以上より, 抗ウイルス薬の予防内服中や内服終了後に帯状疱疹を発症する場合もあり, がん

薬物療法を受ける患者でも帯状疱疹発症および帯状疱疹後神経痛の予防効果が期待できること

から, 50 歳以上の患者に対して組み換え帯状疱疹ワクチンの 2 回接種が推奨される.  
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CQ21 

CQ21 

がん薬物療法を受けている患者にインフルエンザワクチン接種は推奨されるか？ 

 

推奨 

●インフルエンザワクチンの接種はがん薬物療法を受けている患者に勧められる． 

（推奨の強さ：１，合意率：87.1％） 

 

エビデンスレベル 

B 

 

解説 

がん薬物療法中の患者へのインフルエンザワクチン接種の利益や安全性に関する前向き研究

は少なく，症例数や研究数が少ないことや検討された各研究のエビデンスの強さが弱いことな

どから限界はあるものの, 複数の研究報告やシステマティックレビュー1 がある. 

全死亡率:ランダム化比較試験(Randomised controlled trials: RCT)2 で接種・非接種の両群に

有意差はなく(odds ratio: OR 1.25 (95% CI 0.43-3.62 ), 観察研究 3,4 で接種と死亡リスク低下に

有意な関連を示した(adjusted hazard ratio: HR 0.88 (95% CI 0.78-1)3, OR 0.42 (95% CI 0.24-

0.75)4）. 

インフルエンザ様症状: コホート研究 4 では明らかな違いはなかったが, RCT5 で接種した患

者で有意に少なかった. 

インフルエンザの確定診断:非ランダム化試験(NRCT)では，接種群でインフルエンザと確定

診断された患者数が有意に少なかったが( OR 0.12 95% CI 0.02-0.62 )2, 接種群の方が少なかっ

たものの有意差を認めなかったとする報告もあった 3,4.  

肺炎の発症:コホート研究では接種群で発症率が有意に少なかった(OR 0.31 95%CI 0.14-

0.72 )3 が，その他の研究では有意差を認めなかった 4,5) . 

全入院率：RCT では接種群で入院率は有意に低かったが(OR 0.09 95%CI 0.02-0.49 )5 が，

コホート研究では有意差を認めなかった 4．入院期間についても，接種群と非接種群とで有意な

差を認めなかったが，入院期間の中央値は接種群で 0.9 日から 1.8 日短かった 3,4． 

インフルエンザ関連死：２つの研究 3,5 では接種群と非接種群に有意差はなく, もう 1 つの研

究 2 においても両群ともほぼ同等であった.   

抗がん薬の延期：コホート研究 3 ではインフルエンザまたは肺炎に罹患した患者は, 非接種群

は接種群と比較し次の治療開始が遅れていた（平均 16.3 日，中央値 12.0 日）.   

血清反応：免疫能が低下したがん患者に対するワクチン接種について，血清学的な反応が健

常者と比べ劣る可能性は複数の研究で指摘されている．健常者では接種で 94％に抗体価の上昇

が認められたが，抗がん薬治療中のがん患者では 71％で有意に少なかった（p＜0.05）6．メタ

アナリシスでは，非接種もしくはプラセボを接種された患者と比較してインフルエンザの確定

診断例は少なく, 健常者に比べてがん患者では有意に接種後の抗体価の上昇率は低かったが，

インフルエンザ様症状の発症は同等に抑制できた 7,8．また RCT2 において接種群は非接種群に

対し, インフルエンザ A/1N1 と A/H3N2 において幾何平均力価（geometric mean titres：

GMTs )が有意に高く, インフルエンザ B においては有意差がなかった.  
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CD20 モノクローナル抗体であるリツキシマブは B 細胞を枯渇させ、回復するのに約 6 か月

から 1 年かかるとされ，ワクチンへの免疫反応が非常に悪いとの複数の報告があるため注意が

必要である 9 10. 

免疫チェックポイント阻害薬(Immune Checkpoint Inhibitor: ICI)：ICI 投与中のがん患者で

はワクチンによる免疫関連副作用の増強が懸念されるが, 安全性と効果に関するレビュー11 で

は，ワクチン関連の深刻な有害事象の報告はなく，有効性についてはインフルエンザ症状や抗

体保有率などで接種を支持する結果であった.  

接種のタイミング/回数/投与量：接種後に抗体が増加するには少なくとも 2 週間かかり，薬

物療法を開始する 2 週前までに投与をするのが望ましい 12．抗がん薬治療中の接種時期につい

ては, 骨髄抑制期に接種した患者の 93％で抗体価の上昇が見られたのに対し，抗がん薬投与と

同時に接種した患者で抗体価が上昇したのは 50％で有意に低く（p＜0.01）6, 休薬期間に行う

方がよいと考えられるが，明確な答えは出ていない 6,13-15．接種回数は, 1 回と 2 回で抗体価に

差はなかったという報告と, １回目の接種後２週間後に抗体価の上昇が認められなかった症例

に 3～5 週後に追加接種を行い抗体価が上昇したとの報告がある. また，移植や抗がん薬により

免疫抑制状態にある患者に対し投与量を増やした患者（高用量、2 倍量と追加接種）と標準量

の患者との免疫と安全性についての研究 16 では,高用量を接種した患者は標準量を摂取した患

者と比べて有意にインフルエンザ A/H1N1 の血清抗体保有率が上昇したが, H3N2 とインフル

エンザ B では有意差は認められなかった.現時点では通常の成人の投与回数同様, 標準量の 1 

回接種でよいと考えられる 17,18． 

経鼻弱毒生ワクチン：2023 年に本邦でも 2～18 歳の未成年を対象とし製造販売承認が取得

されたが、生ワクチンのため免疫抑制状態にある患者への投与には注意が必要でありデータも

乏しいため、推奨しない。 

接種の患者負担：接種による副作用は局所の疼痛や微熱などの軽微なものが大半であり, 重

篤な副作用は頻度が低く，健常者に比べてがん患者で副作用が増加するという報告はない 7,8．

またワクチンは通常の医療機関で接種可能で，患者負担は少ない． 

接種における日本の現状：実臨床における抗がん薬治療中のがん患者への接種について、

2019 年 11 月から 12 月にかけて腫瘍内科の意識調査が行われ、ワクチン接種をほぼ全員に勧

めるとした医師 58.1%に対し，エビデンスがない, 適切な接種時期が不明であることを理由に

積極的に勧めていないとする回答が 36.9%であった 19.  

各研究におけるエビデンスの強さは弱いものの, 全生存率の上昇，インフルエンザや肺炎の感

染率の低下，インフルエンザ重症化（生存・入院期間）の抑制，がん薬物療法の休薬や中止を

防ぐ可能性があること，接種の血清的な反応を認め予防効果が示唆されていること, 接種によ

る副作用は軽微なものが多く患者負担が少ないことを考慮し, 免疫力が低下しているがん患者

に対して，インフルエンザワクチンを接種することが推奨される． 
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CQ22 

CQ22 

がん薬物療法を受けている患者に肺炎球菌ワクチン接種は推奨されるか？ 

 

推奨 

●新たに造血器腫瘍または固形癌と診断された患者には、13 価または 15 価結合型肺炎球菌ワ

クチン(PCV13/PCV15)および23価肺炎球菌莢膜多糖体ワクチン(PPSV23)の接種を推奨する。

（推奨の強さ：２，合意率：87.1％） 

 

エビデンスレベル 

C 

 

解説 

がん患者やがん薬物療法を受けた患者では、肺炎球菌性肺炎や侵襲性肺炎球菌感染症

(invasive pneumococcal disease：IPD)の罹患リスクや致死率が高い。日本の保険請求データベ

ースを用いた後方視的コホート観察研究において、Medical Data Vision Company のデータ

(DPC 対象の急性期病院由来のデータで高齢者が多い)を用いた検討では、19 歳以上の悪性腫

瘍患者の健常者に対する肺炎球菌性肺炎のリスク比は 1.7(95% CI 1.5-1.9)、IPD のリスク比は

4.4(95% CI 2.6-7.4)であった。また Japan Medical Data Center のデータ(企業の健康保険組合

由来のデータで若年健常者が多い)を用いた検討では、19 歳以上の悪性腫瘍患者の健常者に対

する肺炎球菌性肺炎のリスク比は 11.2(95% CI 9.0-14.1)、IPD のリスク比は 43.3(95% CI 24.7-

76.2)であった。特に 19-49 歳では IPD のリスク比が 206.6(95% CI 80.6-530)と高かった 1。ス

ウェーデンにおける観察研究では、当該疾患のない患者と比較した IPD のリスク比は全ての悪

性腫瘍患者で 4.09(95% CI 3.69-4.52)、全ての固形癌患者で 1.26(95% CI 1.07-1.48)、肺癌

22.4(95% CI 17.11-29.33)、大腸癌 2.44(95% CI 1.61-3.72)、前立腺癌 1.99(95% CI 1.49-2.67)、

乳癌 0.81(95% CI 0.53-1.22)、全ての血液悪性腫瘍 29.16(95% CI 25.66-33.13)、多発性骨髄腫

154.37(95% CI 132.51-179.84)、慢性リンパ性白血病 28.86(95% CI 22.13-37.63)であった。同

様に死亡のリスク比は、全ての悪性腫瘍 2.16(95% CI 1.71-2.72)、全ての固形癌 3.66(95% CI 

2.82-4.73)、肺癌 4.33(95% CI 3.05-6.13)、大腸癌 1.85(95% CI 0.76-4.53)、前立腺癌 1.10(95% 

CI 0.48-2.54)、全ての血液悪性腫瘍 1.43(95% CI 1.03-1.99)、多発性骨髄腫 1.89(95% CI 1.28-

2.78)、慢性リンパ性白血病 0.76(95% CI 0.29-1.96)であった 2。他の研究でも血液悪性腫瘍患

者より非血液悪性腫瘍患者で致死率が高かった 3,4。 

 

 肺炎球菌ワクチンには莢膜多糖体ワクチン(PPSV)と結合型ワクチン(PCV)がある。PPSV は

精製した莢膜多糖体を抗原とし、B 細胞を直接活性化して抗体産生を誘導する。PCV は莢膜多

糖体に無病原性ジフテリア毒素などの蛋白抗原を結合させたもので、T 細胞を介した免疫応答

を誘導する。メモリーB 細胞が形成されるため追加接種によるブースター効果が期待できる。

我が国では 23 価の PPSV(PPSV23、ニューモバックスⓇNP、MSD)、13 価の PCV(PCV13、

プレベナー13Ⓡ、ファイザー)、15 価の PCV(PCV15、バクニュバンスⓇ、MSD)が販売されて

いる。肺炎球菌の莢膜多糖体には 100 種類以上の血清型が存在するが、それぞれ 23 種類、13

種類、15 種類の血清型に対応し、日本の成人の肺炎球菌性肺炎 5 および IPD6 における原因血
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清型のそれぞれ 6 割、3～4 割、4 割前後をカバーする。PPSV23 は肺炎球菌感染症のリスクが

高い 2 歳以上に適応があり、特に脾臓摘出後患者は保険適用の対象となっている。また 2023 年

度時点では 65 歳以上の高齢者は定期接種の対象として公費助成を受けることができる。65 歳

未満の成人は患者希望による接種（任意接種）が可能である。PCV13 は本ガイドライン改訂第

2 版が発行された 2017 年 10 月の時点では適応が生後 2 ヶ月から 6 歳未満の小児および 65 歳

以上の高齢者に限定されていたが、2020 年 5 月に全年齢に適応が拡大された。これにより肺炎

球菌感染症のリスクが高い全ての成人の任意接種が可能となった。2023 年 4 月に発売された

PCV15 も高リスクの成人の任意接種が可能である。50 歳以上の健常者を対象とした二重盲検

RCT では PCV15 と PCV13 で同等の安全性が示され、また免疫原性に関しては共有する 13 血

清型については同等で、PCV15 のみに含まれる 2 血清型については PCV15 の優位性が示され

た 7。 

 

 がん患者やがん薬物療法を受けた患者において肺炎球菌ワクチンの効果を評価した RCT は

ない。日本の 65 歳以上の高齢者における PPSV23 の効果を評価した二重盲検 RCT では、全て

の原因の肺炎の発生率と肺炎球菌性肺炎の発生率および死亡率が有意に減少した 8。同様の非

盲検 RCT では、75 歳以上の高齢者において全ての原因の肺炎による入院率と医療費が有意に

減少した 9。オランダの 65 歳以上の高齢者における PCV13 の効果を評価した二重盲検 RCT で

は、全ての原因による市中肺炎に対する効果は確認されなかったが、ワクチンに含まれる血清

型による肺炎球菌性肺炎、IPD は有意に減少した 10。台湾の保険請求データベースを用いて 75

歳以上の固形癌患者における PPSV23 の効果を評価した研究が複数報告されている。固形癌と

診断されてから 5 年以上生存している 75 歳以上の患者において、PPSV23 は肺炎による入院

発生率および累積肺炎発症率を有意に減少させたが、全生存期間は同程度であった 11。75 歳以

上の肺癌、大腸癌、前立腺癌患者において PPSV23 は市中肺炎による入院率を減少させ、生存

率を向上させた 12,13,14。 

 

 他のデータはがん患者やがん薬物療法を受けた患者における抗体産生を評価したものがほと

んどである。がん化学療法中に PPSV23 を接種したリンパ腫および固形癌患者では有効な抗体

産生が得られた 15 が、リツキシマブ投与後 6 ヶ月以内に PPSV を接種した場合は抗体が産生さ

れなかった 16。放射線治療中に肺炎球菌莢膜多糖体成分を接種した頭頚部癌患者では健常者に

比べて抗体価が低かった 17。慢性リンパ球性白血病患者では、PPSV23 および PCV7 接種後の

抗体産生が対照群に比べて低下していた 18,19 が、病期が早い患者の PPSV23 接種では十分な抗

体が産生された 20。化学療法開始後の PCV13 接種では有効な抗体価の上昇は確認されなかっ

たが、化学療法開始前では確認された 21。また化学療法開始前の接種では PPSV23 よりも PCV13

で高い抗体産生が得られた 22。チロシンキナーゼ阻害薬投与中に PPSV23 を接種した慢性骨髄

性白血病患者では健常者に比べて抗体産生が低下していた 23。化学療法・放射線治療後のホジ

キンリンパ腫患者では PPSV 接種による抗体産生が不十分であった 24,25 が、治療前の PPSV 接

種では有効な抗体産生が得られた 17,25,26。また脾臓摘出術後を含むホジキンリンパ腫患者の

PCV7-PPSV23 連続接種では PPSV23 単独接種に比べて高い抗体産生が得られた 27。脾臓摘出

後・化学療法前の非ホジキンリンパ腫患者の PPSV23 接種では約半数で有効な抗体産生が得ら

れ、リンパ腫以外の理由で脾臓摘出術を受けた患者と差はなかった 28。多発性骨髄腫患者の

PPSV23 または PCV7 単回接種後の抗体価は健常者に比べて低かった 29,30 が、PCV13-PPSV23
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連続接種では十分に抗体価が上昇した 31。 

 

 米国では 2012 年以降、ACIP が血液悪性腫瘍や転移性悪性腫瘍の患者に対する PCV13-

PPSV23 連続接種を推奨してきた 32。IDSA も新規に診断された血液悪性腫瘍および固形がん

患者に対して同様に推奨している 33。我が国でも 2021 年に日本呼吸器学会・日本感染症学会・

日本ワクチン学会の合同委員会が『6 歳から 64 歳までのハイリスク者に対する肺炎球菌ワクチ

ン接種の考え方』において、悪性腫瘍患者に対してまず PCV13 を接種し、8 週間以上の間隔を

空けて PPSV23 を接種(PPSV23 をすでに接種している場合は PPSV23 接種後 1 年以上空けて

PCV13 を接種)することを推奨している 34。2021 年に米国で PCV20 および PCV15 が承認さ

れたのを受けて ACIP は 2022 年に推奨を改訂し、PCV20 を 1 回接種する(全 1 回)か、PCV15

を 1 回接種した後、8 週間以上の間隔を空けて PPSV23 を 1 回接種する(全 2 回)ことを推奨し

ている 35。NCCN ガイドラインにおいても同様である 36。我が国の 3 学会の合同委員会は 2023

年に『65 歳以上の成人に対する肺炎球菌ワクチン接種に関する考え方』を改訂した際、固形癌

患者や抗がん剤治療中の患者に対して PCV13 または PCV15 および PPSV23 の連続接種を推

奨している 37。 

 

 以上、がん患者やがん薬物療法中の患者における肺炎球菌ワクチンの効果を評価した RCT は

ないが、データベースを用いたコホート研究は肺炎球菌ワクチンの有効性を支持しており、ま

た当該患者における肺炎球菌性肺炎や IPD の罹患リスク・死亡リスクの高さを考慮し、肺炎球

菌ワクチンの接種を推奨する。具体的なワクチンの種類や接種方法についてのエビデンスは不

十分であるが、ワクチン接種後の抗体産生を評価した複数のデータに基づき、PCV13 または

PCV15 と PPSV23 の連続接種を推奨する（図 1）。PPSV23 未接種の場合は、まず PCV13/PCV15

を 1 回接種し、8 週間以上の間隔を空けて PPSV23 を 1 回接種する。PPSV23 接種済の場合は、

PPSV23 接種後 1 年以上の間隔を空けて PCV13/PCV15 を接種する。がん化学療法後は 3 ヶ月

以上、抗 B 細胞抗体治療後は 6 ヶ月以上の間隔を空けてから接種する 33。 
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