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要 旨

肺アスペルギルス症は死亡率が高く，重要な深在性真菌症である．しかし，抗アスペルギルス活性をもつポリエン系，アゾー

ル系，キャンディン系のなかでも，経口投与が可能な抗真菌薬はアゾール系に限られ，日本では慢性肺アスペルギルス症の外

来治療には，イトラコナゾール（ITCZ），ボリコナゾール（VRCZ）の 2種類のアゾール系薬しか使用できない．したがって，

アゾール耐性アスペルギルスの出現は臨床的な脅威となる可能性がある．われわれは，日本においてもアゾール耐性の

A. fumigatusが臨床現場において存在すること，その耐性機序はアゾール標的分子の変異が原因であること，ITCZ長期投与

によりCYP51A の G54 変異が誘導され，ITCZ耐性株が産生されることを明らかとした．現在の日本において，複数のアゾー

ルに耐性を示す株は臨床的にも環境においてもまれであり，アスペルギルス症の初期治療において耐性株の存在を考慮する状

況ではない．しかし，アゾール耐性株は世界的な拡がりがみられる問題であり，今後も臨床分離株および環境株の継続的調査

が必要である．
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はじめに

呼吸器感染症のなかでも，肺アスペルギルス症は死亡

率がきわめて高く，重要な疾患である1−3）．その病型は

アレルギー性気管支肺アスペルギルス症をのぞくと，侵

襲型肺アスペルギルス症と慢性肺アスペルギルス症に大

別される4, 5）．いずれも治療の主体となる抗真菌薬の選

択肢は十分といえず，治療効果も満足できるものとはい

いがたい4−6）．特に慢性肺アスペルギルス症の場合は月

単位の治療継続が必要であり，外来で経口投与可能な抗

真菌薬が用いられる4, 5）．しかし，抗アスペルギルス活

性をもつポリエン系，アゾール系，キャンディン系のな

かでも，経口投与が可能な抗真菌薬はアゾール系に限ら

れており，日本では長期の抗真菌薬投与が必要な慢性肺

アスペルギルス症の外来治療には，イトラコナゾール

（ITCZ），ボリコナゾール（VRCZ）の 2種類のアゾール

系薬しか使用できない5, 7）．

細菌やカンジダなどの一部の真菌に対しては薬剤耐性

が臨床的に問題となっているが，アスペルギルスなどの

糸状菌に対する薬剤感受性試験法は長らく定まったもの

がなく，国際的にも感受性のデータが乏しかった．しか

し，2008 年に Clinical and Laboratory Standards

Institute（CLSI）と European Committee on Anti-

microbial Susceptibility Testing（EUCAST）が標準法

を確立し，徐々に薬剤感受性試験の結果が集積されるよ

うになった8, 9）．その結果，近年アゾール系薬に耐性を

示すアスペルギルスの検出が報告されており，その増加

が懸念されている10−13）．前述のように，アゾール系薬は

アスペルギルス症治療の中心となる薬剤であり，かつ，

外来で使用可能な経口薬の剤形を有する唯一の抗アスペ

ルギルス薬である．したがって，アゾール耐性アスペル

ギルスの出現は臨床的な脅威となる可能性がある．

薬剤耐性アスペルギルスの定義

薬剤耐性アスペルギルスを論じるためには，薬剤耐性

の定義を明らかにしておかなければならない．一般的

に，抗菌薬・抗真菌薬を適切な用法用量で治療に用いた

にもかかわらず，当該の微生物の薬剤感受性低下を原因

として治療不良が起こる場合を薬剤耐性と呼ぶ．薬剤耐

性の判定，すなわち最小発育阻止濃度（Minimum In-

hibitory Concentration: MIC）から抗菌化学療法の成

功あるいは失敗を予測するためには，臨床データや薬物
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動態学／薬力学（Pharmacokinetics/Pharmacody-

namic: PK/PD）データなど種々のデータから総合的に

判断される MIC のカットオフ値が必要となってくる．

このカットオフ値が，いわゆる臨床的ブレイクポイント

である．

アスペルギルス属に対する抗真菌薬の臨床的ブレイク

ポイントは確立されていない．侵襲性肺アスペルギルス

症や慢性肺アスペルギルス症はいずれも，宿主の免疫能

あるいは肺の局所的な破壊により抗真菌薬治療の効果判

定がむずかしく，病状が増悪した場合もアスペルギルス

症の増悪なのか，あるいは原疾患や他の細菌感染の増悪

なのか，臨床的な判断が困難な場合も少なくないためで

ある．PK/PD に関しても，その臨床的影響は不明な点

が多い．これらの問題から，CLSI はアスペルギルス属

に対して抗真菌薬の臨床的ブレイクポイントは公表して

いないが，EUCAST は限定的ながらも一部のアスペル

ギルス属に対するいくつかの抗真菌薬の臨床的ブレイク

ポイントを提案している（Table 1）14）．現在，一般的に

薬剤耐性アスペルギルスを論じる際には，EUCAST が

提案しているブレイクポイントに基づくことが多い．こ

の提案では，Aspergillus fumigatusに対する ITCZ お

よび VRCZ の耐性基準は＞ 2μg/mlとなっており，感

性基準は≦ 1μg/mlとなっている．MIC が 2μg/mlの

株はどちらにも属していない点に注意が必要である．

一方で，MICから臨床的治療効果を予測するブレイク

ポイントと異なり，MICの分布から薬剤感受性が低下し

ている一群を選択するためのカットオフ値は

epidemiological cut off value（ECV）と呼ばれる15, 16）．

A. fumigatusのMIC 分布から設定された ECV を基に

すると，ECV 以上の MIC を示す株は非野生株（non-

wild type）と呼ばれ，これらの株は種々の耐性機構を保

持していることが明らかとされている17）．現在用いら

れている ECV では，ITCZ および VRCZ の non-wild

type の基準が≧ 2μg/mlとされている18）．

いずれのカットオフ値を用いた場合も「耐性株」と呼

ばれることがあるため，「耐性率」の数字をみる際には，

どちらのカットオフ値に基づいたものか確認する必要が

ある．すなわち EUCAST のブレイクポイントに基づけ

ば，ITCZ あるいは VRCZ の MIC が 2μg/mlの株を耐

性株とはしないが，いくつかの論文ではMIC が 2μg/

mlの株を耐性株に含めている場合がある．本稿では便

宜的に，ECV を用いて判定した低感受性株は「non-

wild type」，EUCAST のブレイクポイントを用いて判

定した株は「耐性株」と記載する．

日本におけるアゾール耐性Aspergillus fumigatusの現状

ヒトに病原性を示すアスペルギルス属は複数存在する

が，それらのなかでもアスペルギルス症の半数以上の原

因となっているのは A. fumigatusである19）．1997 年に

Denning らが ITCZ 耐性 A. fumigatus の存在を報告

し，2000 年代後半からオランダやイギリスを中心とし

て，アゾール耐性 A. fumigatusの増加傾向が報告され

るようになった12, 20, 21）．

われわれは長崎大学病院の呼吸器内科において，1994

年から 2010 年にかけて収集してきた 196 株の A. fumi-

gatusの臨床分離株を対象に薬剤感受性試験を実施し

た22）．感受性試験法はCLSI M38-A2 の微量液体希釈法

に準じて行った．その結果，ITCZ，ポサコナゾール

（PSCZ：わが国未承認），VRCZの non-wild type の割

合は，それぞれ 7.1％，2.6％，4.1％であった．さらに個

人からの複数回分離の問題を検討するために，1人 1 株

で割合を検出したが，ほぼ同様の割合であった．これら

の結果から，PSCZはわが国で使用されていないにもか

かわらず，低感受性株が存在することが明らかとなった．

Asano らは E-test を用いて 19 株の A. fumigatus を

調べ，1株の耐性株を見い出している23）．また，Kikuchi

らは全国から収集した A. fumigatusの薬剤感受性試験

の結果を報告しており，それによれば耐性株の割合は

ITCZ で 1.2％，VRCZで 0.6％と報告されている．われ

われの報告で non-wild type の割合がより高かった理

由は，われわれの検討した株のほとんどが呼吸器内科領

域で分離された株であるためだと思われる．

non-fumigatusアスペルギルスの薬剤感受性

アスペルギルス症の原因となる non-fumigatusアス

ペルギルスには，A. flavus，A. nidulans，A. niger，A.

terreus，A. versicolor，A. sydowiiなどが知られてい

る．A. terreusがアムホテリシン B に自然耐性である
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Table 1．EUCAST Antifungal Clinical Breakpoint Table v. 8.0 valid from 2015-11-16

MIC breakpoint（mg/l）

A. flavus A. fumigatus A. nidulans A. niger A. terreus

Antifungal agent S≤ R> S≤ R> S≤ R> S≤ R> S≤ R>

Amphotericin B 1 2 1 2 − −

Isavuconazole 1 1 0.25 0.25 1 1

Itraconazole 1 2 1 2 1 2 1 2

Posaconazole 0.12 0.25 0.12 0.25

Voriconazole 1 2



ことは知られているが，それ以外の non-fumigatusア

スペルギルスのアゾール耐性株の報告は少ない24, 25）．わ

れわれの検討においても，ITCZ あるいは VRCZ の

MIC が 4μg/ml以上を示す株は A. niger 107 株中 1株，

A. terreus 34 株中 1株のみであり，A. flavus 16 株中に

は認めなかった26）．EUCAST が公表しているアスペル

ギルス属の MIC 分布をみてみると，A. fumigatusに

対する ITCZ のMIC 分布のピークは 0.25μg/mlである

一方，A. nigerに対する ITCZ の MIC 分布のピークは

1μg/mlと，分布の形に若干の違いがみられる（Fig. 1）．

VRCZ に関しても，A. fumigatus では MIC 分布の

ピークが 0.5μg/mlにある一方，A. flavus，A. niger，

A. terreus，A. versicolor，A. sydowiiではピークが

1μg/mlにあり，逆にA.nidulansではピークが0.25μg/

mlと低くなっている（Fig. 2）．このように，同じアスペ

ルギルス属であっても薬剤感受性の傾向は若干異なるよ
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Fig. 1．Itraconazole MIC distributions for Aspergillus species.

Left side is low MIC and right side is high MIC. The numbers show number of each isolates.

Fig. 2．Voriconazole MIC distributions for Aspergillus species.

Left side is low MIC and right side is high MIC. The numbers show number of each isolates.



うであるが，耐性株はまれであり，現時点では臨床現場

に影響を与えるレベルではないと思われる．

一方，遺伝子学的同定方法の発展に伴い，従来の古典

的手法により A. fumigatusと同定されてきた株のなか

に，薬剤感受性の異なる別の種が混在していることが明

らかとなってきた27）．このような株は隠蔽種と呼ばれ，

A. fumigatus の隠蔽種には A. lentulus，A. udaga-

wae，A. viridinutansなどが知られている．これらの

A. fumigatus隠蔽種はアゾール系薬やアムホテリシン

Bに耐性を示すことがあり，一般検査室における正確な

同定手法の確立が必要とされている．

A. fumigatusのアゾール耐性機序

A. fumigatusのアゾール系薬に対する耐性機序につ

いては，アゾール系薬の標的分子の変異による標的部位

に対する親和性の低下，標的部位の過剰発現，ならびに

排出ポンプの活性化などが報告されている28−30）．ア

ゾール系薬の標的部位は，cyp51Aによってコードされ

る 14 alpha-demethylase（CYP51A）であるが，アゾー

ル系薬が同部位に結合することによりアスペルギルスの

細胞膜のエルゴステロール合成が阻害される．一方，

CYP51A に変異が誘導されるとアゾール系薬が結合で

きなくなり耐性化する31, 32）．

A. fumigatusのアゾール耐性機序のなかでも，主た

るものは CYP51A の変異とプロモーター領域のタンデ

ムリピート（TR）である．アゾール耐性に関与する種々

の hot spot 変異が報告されており，それぞれの hot

spot ごとにアゾール耐性の程度は異なっている（Table

2）．それらの hot spot のなかでも最も影響が問題視さ

れている変異が TR34/L98H と TR46/Y121F/T289A で

ある33）．これらの変異は侵襲性肺アスペルギルス症の

第一選択薬である VRCZ に対して耐性を誘導すること

や，世界中の環境からみつかっていることから，特に問

題視されている．日本においても，すでに TR46/

Y121F/T289A の変異を有する耐性株が臨床の現場で見

い出されており，臨床現場における今後の拡がりが懸念

される34）．

われわれの解析では，前述の 196 株の A. fumigatus

株において，ITCZ，PSCZ，VRCZの感受性が低下して

いた 22 株について，CYP51A の 54 番目のアミノ酸変異

が，ITCZ耐性株で 64.2％に，PSCZ耐性株に 100％の頻

度で認められた．一方で，CYP51A の 54 番目のグリシ

ンのアミノ酸変異は，VRCZ の結合部位に関与しない．

したがって，当科で検出された ITCZ 耐性株は，VRCZ

との交差耐性を認めなかった．VRCZ に低感受性の株

については CYP51A に変異を認めず，CYP51A の変異

以外の耐性機序が関与している可能性が示唆された．

慢性肺アスペルギルス症患者におけるアゾール耐性株の

誘導

抗アスペルギルス活性をもつ抗真菌薬が限られること

から，アゾール耐性アスペルギルスを生み出さない最大

限の努力が必要である．そのためには，アゾール耐性ア

スペルギルスがどこで誘導されているのか，それを明ら

かとし介入手段を考えなければならない．一般的には，

アゾール系抗真菌薬が長期間・大量に使用されている環

境で誘導されているという仮説が考えやすい．1つは慢

性肺アスペルギルス症患者への長期アゾール系薬投与に

より，患者体内で耐性が誘導される可能性が考えられ

る35−37）．

われわれは耐性獲得機序を確認するために，長崎大学

病院呼吸器内科で収集した 154 株の A. fumigatus株の

臨床背景を検討し，ITCZ の投与歴とアゾール系薬の薬
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Table 2．MICs of A. fumigatus isolates with various CYP51A-mediated resistance mechanisms

CYP51A

substitution

MIC（μg/ml）

itraconazole voriconazole posaconazole

G54E,R,V,W >8 0.12∼1 0.25∼>8

G138C >8 4∼>8 1∼>8

P216L >8 1 1

M220I,K,R,T,V,W >8 0.5∼2 0.25∼>8

Y431C >8 4 1

G432S >8 0.25∼0.5 0.25

G434C >8 4 1

G448S >8 >8 0.5∼1

TR34/L98H >8 1∼>8 0.25∼8

TR46/Y121F/T289A >8 >8 0.25∼4

TR53 >8 >8 0.25

F219I >8 1∼8 0.5∼>16



剤感受性との相関を分析した38）．その結果，ITCZ の投

与された期間が長い患者において，ITCZのMICが高い

株がより多く検出される傾向にあった（r = 0.5700, P ＜

0.0001）（Fig. 3）．また，ITCZの累積投与期間とPSCZ，

VRCZ の MIC との相関を検討したところ，PSCZ の

MICとは正の相関を認めた（r = 0.5237, P ＜ 0.0001）が，

VRCZ のMIC とは相関を認めなかった（r =-0.2627, P

= 0.001）．VRCZ の投与期間と ITCZ，PSCZ，VRCZ

の MIC とは相関を認めなかった．われわれの保有する

アゾール耐性 A. fumigatus株の多くはCYP51 の 54 番

目のアミノ酸変異が耐性化の原因であると考えられ，ま

た，同部位はVRCZの結合とは関与しないこと，さらに，

ITCZ の曝露では VRCZ 耐性の原因となるアミノ酸変

異が誘導される可能性が少ないことが明らかとなった．

また解析の過程で，当初は ITCZ 感性の A. fumiga-

tusが分離されていたにもかかわらず，ITCZ の 1 年以

上の治療継続により ITCZ および PSCZ に耐性化した

慢性肺アスペルギルス症の症例が判明した．それら一連

の株同士の遺伝子学的同一性をマイクロサテライト法に

て検証したところ，いずれも同一の株であることが確認

され，患者体内で ITCZ の長期曝露により感性の A.

fumigatusのCYP51A に G54 変異が誘導され，耐性化

したことが明らかとなった（Table 3）．

in vitroにおいても，ITCZ の長期曝露が CYP51A の

G54 変異を誘導することが報告されており，本結果がそ

れを裏付ける形となった39）．ただし，本研究ではほとん

どの症例で ITCZ のカプセル製剤が使用されており，

ITCZ の血中濃度との関連が検証できていない．また，

本研究ではVRCZ使用症例のほとんどで A. fumigatus

の排菌が陰性化していたため，VRCZ の長期投与がア

ゾール耐性を誘導する可能性は示せていない．現在はバ

イオアベイラビリティがより高い ITCZ 内用液が使用さ

れていることや，VRCZも使用されていることから，今

後も同様に慢性肺アスペルギルス症患者から耐性株が誘

導されてくるのか，注意深いフォローが必要である．
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Table 3．Characteristics of the 9 isolates obtained from patients infected with azole-resistant A. fumigatus

Patient

no.

Isolate

no.

Date of

isolation

itraconazole

exposure

(days)

MIC（μg/ml） CYP51A

substitutionitraconazole posaconazole voriconazole

1 MF-368 2000/8/16 189 0.5 0.06 0.5 I266N

MF-367 2000/8/16 189 0.5 0.06 0.25 I266N

MF-370 2000/9/7 189 0.25 0.06 0.25 I266N

MF-439 2001/10/19 507 2 0.5 0.25 G54E I266N

MF-452 2002/4/3 589 >8 0.5 0.5 I266N

MF-454 2002/4/17 589 2 0.5 0.125 G54E I266N

MF-460 2002/5/8 589 4 2 0.25 G54E I266N

MF-468 2002/5/22 589 4 0.5 0.25 G54E I266N

MF-469 2002/5/29 589 8 1 0.25 G54E I266N

Fig. 3．Relationship between itraconazole MICs and the history of

itraconazole usage for 154 A. fumigatus clinical isolates.



環境におけるアゾール耐性アスペルギルスの誘導

もう 1つは農薬としてアゾール系抗真菌薬が大量に使

用されることで，農場で耐性アスペルギルスが生まれ，

それが拡散してヒトに感染している可能性である40, 41）．

特に TR34/L98H および TR46/Y121F/T289A 変異を有

するアゾール耐性 A. fumigatusは，すでに世界中の環

境中において存在が確認されている33）．

患者体内で誘導される場合との大きな違いは，はじめ

からアゾール耐性であるため，侵襲性肺アスペルギルス

症に対する第一選択薬である VRCZ による治療が失敗

しうることにある．よって，2015 年に発表されたアゾー

ル耐性 A. fumigatusによる感染症のマネージメントに

関するエキスパートオピニオンでは，環境分離株の 10％

以上が耐性の地域は，初期治療に VRCZ ＋キャンディ

ンあるいはリポソーム化アムホテリシン B を推奨する

としている11）．

アゾール耐性アスペルギルスの増加が問題となってい

るオランダでは，TR34/L98H という同一の変異による

耐性株が複数の患者から検出されたことから，環境由来

の耐性株が複数患者に感染した可能性が疑われた42）．

そこで病院周辺の植物や土など A. fumigatusが生息し

ている環境を調査した結果，同様の変異を有する株が複

数みつかり，遺伝子学的にも臨床分離株と近いことが明

らかとなった42）．

さらに環境中におけるアゾール耐性 A. fumigatusの

探索が世界中で実施され，欧州やインド，タンザニアと

いった国々から，TR46/Y121F/T289A 変異を有する株

が環境中に存在することが証明された．近年，日本で発

見された同変異を有する臨床分離株の遺伝子学的解析で

も，フランス，ドイツ，オランダといった欧州から分離

された株と近いことが報告されている．これらの事実

は，環境中に存在する耐性株が世界中に拡がりをみせて

いる可能性を示唆している34）．

日本国内の農場においてもアゾール系抗真菌薬は同様

に使用されている．Kano らは日本でアゾール系薬の一

種であるテトラコナゾールが 15 年以上農薬として使用

されている農場でのエアサンプリングで得た 50 株の A.

fumigatusの ITCZ感受性を調査しているが，すべての

株に対する ITCZ の MIC が 2μg/ml以下であったと報

告している43）．Toyotome らも同様に農場の土壌から

91 株の A. fumigatusの薬剤感受性試験を実施している

が，アゾール耐性株は見い出せていない44）．このよう

に，わが国においては環境におけるアゾール耐性アスペ

ルギルスの存在は証明されていないが，今後も注意深く

観察を継続することが必要である．

アゾール耐性アスペルギルスの世界的拡がり

アゾール耐性アスペルギルスはオランダおよびイギリ

スを中心に存在が報告されてきたが，今では世界中のさ

まざまな国から，その存在が報告されている13, 45−61）．国

によりアゾール耐性株の割合は大きく異なり，たとえば

オランダのUniversity Medical Center Utrecht の血液

内科病棟と ICU の患者 105 人から分離された A. fumi-

gatusは，16.2％（17 株）がVRCZ耐性であったと報告

されている62）．

最も危惧されるのは，前述のように環境に存在する特

定の耐性株がクローナルに拡散する可能性である．たと

えば，TR34/L98H や TR46/Y121F/T289A を伴う耐性

株は，欧州だけでなく，アフリカ，中東，アジア，オー

ストラリア，米国といった地理的に離れた場所からも報

告されており，すでに世界中に拡がっている可能性が示

唆される6, 54−57, 61）．各国で分離された耐性株の関係性を

明らかとするため，Abdolrasouli らはオランダ，イギリ

ス，インドで得られた臨床分離株および環境分離株の全

ゲノムシークエンスを行い，SNP を解析している63）．

彼らが解析した耐性株は TR34/L98H 変異を多く保有し

ていたが，いずれの耐性株も遺伝学的に多様性に富んで

いた．例外として，インドで分離された株は，1,000 km

以上離れた場所で分離された株同士でも遺伝学的に類似

していた．これらの結果から，TR34/L98H 変異を有す

る耐性株は，それぞれ独立した環境で生まれている可能

性が示唆され，それは日本においても例外ではなく，今

後出現してくる可能性は否定できない．

おわりに

一連の研究結果より，日本においてもアゾール耐性の

A. fumigatusが臨床現場において存在すること，その

耐性機序はアゾール標的分子の変異が原因であること，

ITCZ 長期投与により CYP51A の 54 番目のアミノ酸変

異が誘導され，ITCZおよび PSCZ耐性株が産生される

ことが明らかとなった．

現在の日本において，複数のアゾールに耐性を示す株

は，臨床的にも環境においてもまれであり，アスペルギ

ルス症の初期治療において耐性株の存在を考慮する状況

ではない．しかし，アゾール耐性株は世界的な拡がりが

みられる問題であり，今後も臨床分離株および環境株の

継続的調査が必要である．また，ITCZ の長期投与によ

り ITCZ および PSCZ 耐性が誘導される可能性がある

ため，定期的な喀痰培養検査および薬剤感受性試験が望

ましい．

利益相反 なし
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Aspergillus spp. are important fungi because of the high mortality associated with aspergillosis. However,
we have only three classes of anti-aspergillus drugs available; and only two drugs, itraconazole（ITCZ） and
voriconazole（VRCZ）, are available as oral agents in Japan. If azole-resistant Aspergillus causes chronic
aspergillosis, we cannot treat such patients with oral azoles on an outpatient basis. As is the case with
foreign countries, we found the existence of azole-resistant Aspergillus fumigatus in clinical settings in
Japan. Resistance was attributed to mutations of the target protein（CYP51A）. Additionally, we also found
that long-term itraconazole treatment induced G54 substitution in CYP51A, causing itraconazole-resistance.
Although there are few resistant Aspergillus strains existing in Japan now, we have to continue to find such
resistant isolates, which are spreading worldwide.
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