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2.2緒言

深在性真菌症は，真菌が肺，肝臓，脳など，体の深部に入り込んで感染を起こす真菌感染症であり，

多くの場合，免疫能が低下した患者に日和見感染症として発症する。血液疾患領域での化学療法施行，

ステロイドの大量投与や造血幹細胞移植などが深在性真菌症発症のリスクファクターとして挙げら

れるが，特に，移植片対宿主病予防のため免疫抑制剤を投与される造血幹細胞移植（HSCT）患者が，

深在性真菌症発症の高リスク群として挙げられる。深在性真菌症を惹起する主要な原因菌はカンジダ

属，アスペルギルス属，クリプトコックス属であり，その他にムコール属，フサリウム属，スケドス

ポリウム属などがある。深在性真菌症は，診断，治療ともに困難で，特に日和見感染症として発症し

た場合は難治性となり，死亡率が高い疾患である。病理剖検例における年次別推移によると，2001
年以降，真菌症による死亡例は横ばいで，アスペルギルス症およびカンジダ症が死亡原因第 1 位およ

び第 2 位であり，2009 年の発生頻度は 4.6%（633/13787 例），そのうちアスペルギルス症 47.2%（299/633
例），カンジダ症 29.1%（184/633 例）であった1。

『深在性真菌症の診断・治療ガイドライン 2007』2で推奨された，アゾール系抗真菌薬のフルコナゾー

ルやイトラコナゾールならびにキャンディン系のミカファンギンによる予防投与および経験的治療

が施されたことにより，カンジダ症の発症率は減少傾向にあるものの，アスペルギルス症は国内発症

率の剖検統計上で増加傾向にある。HSCT 患者においては，侵襲性アスペルギルス症発症率は国内外

で高い水準にあり，HSCT 後の易感染状態にある患者が侵襲性真菌感染症を合併すると，死亡率は極

めて高く（死亡率：76%～86%3，90.9%4），侵襲性アスペルギルス症による死亡はその約 1/3 に及ぶ

ことが報告されている 4。このように，HSCT 後のアスペルギルス症の発症頻度は高く，生存率も低

いことから，HSCT 患者の予後にはアスペルギルス症の予防が極めて重要であり，HSCT 患者に対す

る抗真菌薬の予防投与が国内外のガイドラインなど5，6，7，8，9，10で推奨されている。2014 年 6 月現在，

本邦で HSCT 患者における深在性真菌症の予防投与が承認されているフルコナゾール，ミカファン

ギンおよびイトラコナゾールであるが，アスペルギルスに対する予防効果については，それぞれに問

題点が指摘されており11，新たな予防投与の選択肢に対する医療上の必要性は依然として高い。

ボリコナゾールはトリアゾール系抗真菌薬で，アスペルギルス属およびその他の真菌に対する強力な

抗真菌活性を有しており，侵襲性アスペルギルス症などの深在性真菌症の治療薬として 116 ヵ国で承

認され販売されている。また，外国のガイドラインで，特にアスペルギルス症に対して標的治療の第

一選択薬として推奨されているのみならず 2，12，13，予防投与に関しても推奨されている 6，7，8，9，10。

予防投与に関しては，外国人 HSCT 患者を対象としたイトラコナゾール対照，第 3 相予防投与試験で

非劣性および優越性が検証された結果に基づき，オーストラリアでは 2013 年 1 月，欧州では 2014
年 6 月に承認が得られた。本邦においても，ボリコナゾールはアスペルギルス症の標的治療に加えて，

『深在性真菌症の診断・治療ガイドライン 2014』5ではアスペルギルス症の予防に対しても推奨され

た。また，既にボリコナゾールの予防投与の使用実態とその有用性が報告されている14，15，16，17，18，19。

さらに，国内で予防適応が承認されている抗真菌薬（フルコナゾール，ミカファンギン，イトラコナ

ゾール）には侵襲性アスペルギルス症予防に対する懸念点もあり，医療上の必要性も十分には満たさ

れていない 11。したがって，本邦においても，ボリコナゾールが HSCT 患者に対する深在性真菌症予

防に使用できることの臨床上の意義は大きい。

ボリコナゾールは，外国第 3 相予防投与試験において，深在性真菌症の予防効果および安全性が検証

され，本邦のガイドラインにおいても推奨され，既にボリコナゾールの予防投与の使用実態とその有
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用性が報告されていることから，できる限り早期に本適応を取得できるよう，本承認事項一部変更承

認申請に至った。
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