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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） 

CQ一覧 

［FNが起こった場合の評価］ 

CQ1 発熱性好中球減尐症（FN）が重症化するリスク評価として，MASCCスコアは有用か？ 

CQ2 静脈血培養を行う場合，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？ 

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

らの静脈血培養は推奨されるか？ 

［FNの治療］ 

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，経口抗菌薬による治療は可能か？ 

CQ6 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？ 

CQ7 初期治療で解熱したが好中球減尐が持続する場合，抗菌薬の変更・中止は可能か？ 

CQ8 初期治療開始後 3～4日経過しても FNが持続する場合，全身状態が良好であれば，同一抗菌薬の継続

が可能か？ 

CQ9 FNを発症した患者に対して，G-CSF投与は推奨されるか？ 

CQ10 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？ 

CQ11 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？ 

［FNおよびがん薬物療法時に起こる感染症の予防］ 

CQ12 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？ 

CQ13 がん薬物療法を行う場合，どのような患者に G-CSF一次予防は推奨されるか？ 

CQ14 がん薬物療法を行う場合，どのような患者に抗真菌薬の予防投与は推奨されるか？ 

CQ15 がん薬物療法を行う場合，どのような患者にニューモシスチス肺炎（PCP）に対する予防投与は推奨

されるか？ 

CQ16 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

予防は推奨されるか？ 

CQ17 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？ 

CQ18 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？ 

CQ19 がん患者にインフルエンザワクチンの接種は推奨されるか？ 

CQ20 がん患者に対する肺炎球菌ワクチン接種は推奨されるか？ 

表 1 エビデンスレベル 

A（強） 

B（中） 

C（弱） 

D（とても弱い） 

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） 
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CQ1 

発熱性好中球減尐症（FN）が重症化するリスク評価として，MASCCスコアは有用か？ 

 

推奨草案 

MASCCスコアは，FNをきたした成人がん患者の中で，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． 

［推奨の強さ：2（合意率 100％），エビデンスレベル：B］ 

 

解説 

システマティックレビューの結果，発熱性好中球減尐症（febrile neutropenia：FN）が重症化するリス

ク評価法として，Multinational Association for Supportive Care in Cancer scoring system（MASCC）

スコアまたは新規評価法を検証した大規模なランダム化比較試験（randomized controlled trial：RCT）は

なく，いずれも小～中規模な分析疫学的研究であった．したがって，本 CQ への推奨の作成において，①

MASCC スコアの妥当性の評価，②MASCC スコアの問題点，③MASCC スコア以外のリスク因子の探

索，を重要視した． 

FN 患者の標準的管理法は，入院による適切な抗菌薬治療と全身管理である．しかし，重症化のリスクが

低い患者を慎重に選択することにより，適切な医療体制下での外来管理が選択肢となりうる．2000 年に

Klastersky らは，FN をきたした成人がん患者の中で重症化のリスクが低い患者を選択する目的で，

MASCC スコア（表 1）を提唱した 1)．その後，MASCC スコアの低リスク群を対象とした 1 つの大規模

validation study および複数の小～中規模の分析疫学的研究でも，低リスク群の重症化率，死亡率はそれぞ

れ 11％，5％以下で，感度，特異度，陽性的中率，陰性的中率の妥当性が示された 2,3)．しかし，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．また，重症化の高

リスク群の選択法は，MASCC スコアを含めて研究が不十分である． 

IDSAガイドラインでは高リスクの因子として，嚥下障害や高度な下痢を伴う消化管粘膜障害，消化器症

状（腹痛，悪心・嘔吐，下痢），精神症状または神経学的異常，肺浸潤の出現または慢性肺疾患の存在な

どが挙げられている 5)．また，EORTCガイドラインでは FN のリスク因子として，FN の既往，高い

dose-intensity, dose-density の化学療法レジメン，貧血（Hb 12 g/dL 以下），心疾患・腎疾患の合併，肝

トランスアミナーゼ異常などが挙げられている 6)．そのほかの FN 重症化のリスク因子として，血小板減

尐，好中球減尐期間の延長，血清学的マーカー（インターロイキン，プロカルシトニン， CRP）との相関

が報告されているが，未だ結論は得られていない 7)．また，MASCC スコア以外の評価法として，Talcott's 

rule や MASCC スコアとプロカルシトニン・CRP との組み合わせによる新規評価法などが研究されている

が，未だ確立したものはない 8)．したがって，成人がん患者における FN の重症化のリスク評価には

MASCC スコアが有用だが，FN の既往，好中球減尐の予想期間（7 日以上），重要臓器障害の有無，消化

管粘膜障害の有無などを加えた総合的な判断が望ましい． 
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表 1 Multinational Association for Supportive Care in Cancer 

scoring system (MASCC スコア) 

項目 スコア 

 臨床症状（下記の 1項目を選択） 

 無症状 

 軽度の症状 

 中等度の症状 

 血圧低下なし 

 慢性閉塞性肺疾患なし 

 固形がんである，または真菌感染症がない 

 脱水症状なし 

 発熱時に外来管理 

 60 歳未満（16歳未満には適応しない） 

 

5 

5 

3 

5 

4 

4 

3 

3 

2 

*スコアの合計は最大 26点．21点以上を低リスク群，20 点以下を 

高リスク群とする． 
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CQ2 

静脈血培養を行う場合，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？ 

 

推奨草案 

静脈血培養を行う場合，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． 

［推奨の強さ：1（合意率 100％），エビデンスレベル：B］ 

 

解説 

静脈血培養の方法に関しては，FN 患者を対象とした研究は検索した限り存在しないため，敗血症や菌血

症に関連した文献に基づく記載とした．1 セットと 2 セット以上を比較した RCT は存在せず，単一施設に

おいて血液培養が施行された患者を対象とした症例対照研究が日本の報告を中心に計 4 つ存在した．これ

らの報告は好気ボトルと嫌気ボトル 1 本ずつを 1 セットとして検証している．いずれの研究においても，2 

セット以上施行した場合に菌の検出率が有意に高い（1 セット：4.5～17.7％，2 セット以上：13.7～

25.2％）1-4)．また，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 5-7)．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 1,585 例を対象に，症状，検査所見，各種培養結果，

画像所見を総合的に判断して「菌血症診断例」「汚染例」「不明例」に分類した．その結果

Staphylococcus epdermidis 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 セットとも陽性時は 3.3％のみ汚染例，3セット中 2 セット以

上陽性時は汚染例がみられなかった 8)．また，海外の FN のガイドラインならびに敗血症診療ガイドライ

ンにおいても「2 セット以上の採取を推奨する」としている 9,10)．採血を複数回行うことに伴う合併症や医

療費などほかのアウトカムについて検討した報告は存在しなかった．以上よりエビデンスレベルは強くは

ないものの， FN 患者において静脈血培養を行う場合，異なる部位から 2 セット以上採血することが推奨

される． 
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2)  徳山あゆみ, 松堂 裕子, 神田 清秀ほか: 浦添総合病院における血液培養検査状況について. 特医仁愛会

医報 2009; 10: 34-38. 

3)  林原由美子, 清水直美, 彼谷裕康ほか: 当院の血液培養検査の現状と今後の課題 6年間の血液培養成績

の推移. 富山中病医誌 2014; 37: 40-46. 
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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

静脈血培養は推奨されるか？ 

 

推奨草案 

CVCを挿入した患者が FN を起こした場合，CVCと PVから各 1セットの静脈血培養を推奨する．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． 

［推奨の強さ：2（合意率 90％），エビデンスレベル：C］ 

 

解説 

中心静脈カテーテル（central venous catheter：CVC）などの血管内カテーテルが挿入されている患者

に静脈血培養を行う場合，末梢静脈穿刺（peripheral venipuncture：PV）と比較して，CVC からの採取

はアクセスが容易で侵襲性も低い．しかし，汚染菌（コンタミネーション）やカテーテルアクセスからの

感染症などの合併症に注意が必要である．FN 発症例において，どの部位から血液培養を採取するのが最も

よいかについては議論がある．一方，カテーテルに関連した血流感染症（bloodstream infection：BSI） 

に関しては，IDSA など海外のガイドライン 1,2)では，CVC および PV から採取した血液培養が陽性化する

までの時間差（differential time to positivity：DTP）を評価できるため，CVC と PV より 1 セットずつ

計 2 セットの静脈血培養が推奨されている． 

PV に比べて 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，カテーテル関連

BSI 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)．FN でのデータは

限られているものの 3-6)，カテーテル関連 BSI の診断目的に DTP を検討することは有用と考えてよいもの

と思われる． 

成人 FN 患者を対象に，CVC と PV からの血液培養を比較した RCT は検索した限り見当たらないが，

FN 患者を含むコホート研究 3,7,8)および ICU 患者を対象とした研究などを含むシステマティックレビュー/

メタアナリシス 9,10)が利用できる．がん患者を対象に，551 組の CVC と PV からの血液培養を後方視的に

比較検討されている 7)．BSI の診断は，採取部位の情報を隠した上で感染症専門医が行った．CVC および

PV からの血液培養の感度は 89%と 78%，特異度は 95%と 97%，陽性的中率は 63%と 73%，陰性的中率

は 99%と 98%であり，CVC からの血液培養は PV と比較して陽性的中率でやや务るものの，感度に優れ，

陰性的中率は同等に優れており，BSI の除外に有用との結果であった．また，コンタミネーションは CVC 

採取時は 4.4％（551 例中 24 例），PV 採取時は 2.4％（551 例中 13 例）で認められた．CVC から検体採

取した後のカテーテル感染症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，ともに CVC からの血液培養の方が陽性率は高かった． 

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

ティックレビュー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

率の点で务るとの結果であり，尐なくとも 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． 
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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．CVC だけでなく，PV から血液培養を行う重要性が指摘されている． 

CVC からの検体採取がその後の BSI を増加させるかについては，中心静脈栄養患者を対象とした検討

で，CVC ライン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て利用可能な研究は見当たらず，今後

の検討課題である．CVC から採血する際は，標準的無菌操作法 1)に準じて清潔手袋を用い，カテーテルハ

ブをアルコールまたはクロルヘキシジンアルコール（0.5％より濃いもの）で消毒し，十分乾燥させる．ま

た血栓塞栓症にも留意する． 

以上より，FN 患者に限定して計画された RCTはないものの，FN 患者を含む 3 つのコホート研究およ

びシステマティックレビュー/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，また 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採取を推奨する． 
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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？ 

 

推奨草案 

FNに対する初期治療として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 100％），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

ム薬の単剤治療が確立しつつあるが，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；メチシリン耐性黄色ブドウ球菌）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，両群間に総死亡率の有意差は認められず，併用療法の方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，両群間の総死亡率に

有意差は認めなかった．さらに敗血症治療における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，両群間に総死亡率の有意差は認めず，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）産生菌やカルバぺ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 産生菌に対してはセフェム系抗菌薬は無効である．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方が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 4,5)． 

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皮症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菌として疑わ

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り 6)，当該施設におけるフルオロキノロン耐性菌の頻度が低く，フルオロキノロン

パブリックコメント用



11 

が予防投与されていなければ，シプロフロキサシン（1 回 300 mg，1 回 2 日静注）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尐ない．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，両群間に総死亡率の有意差は認められず，併用療法の方が腎機能

障害などの毒性が多く出現した 7)．そのため，バンコマイシンなどの抗 MRSA 薬の治療開始時からの併用

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 4,5)． 

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 

⑤ MRSA，ペニシリン耐性肺炎球菌を保有している 

⑥ フルオロキノロンの予防内服がなされた患者で重症の粘膜炎を伴う場合 

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，長期に使用すると骨髄抑制を起こすため，FN に

対する初期治療の第一選択とはならない．ダプトマイシンもバンコマイシンに代わる新たな選択肢の一つ

だが，新規薬剤のため十分に検討されておらず初期治療の第一選択としては推奨されない． 
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CQ5 

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？ 

 

推奨草案 

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． 

［推奨の強さ：2（合意率 100％），エビデンスレベル：B］ 

 

解説 

全身状態がよい，臓器機能が保たれている，好中球減尐期間が 10 日以内と予想される，といった条件を

満たす低リスクの FN 患者に対して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，ピペラシリン/タゾバクタム＋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検討され，同等の治療効果が示された 1-3)．また，複数の

メタアナリシスにおいても，経口抗菌薬による治療は経静脈抗菌薬による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 4,5)．これらの結果から，低リスクの FN 患者においては経口抗菌薬による治

療が一つ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のうえ低リスク

であることの確認が必要である．これまでの研究において低リスクの定義は報告ごとに異なっているが

ASCOのガイドラインでは MASCC スコアか Talcott’s rules で低リスクであり，かつ肺炎や肝腎機能障害

などのリスク因子のない症例が候補とされる 6)． 

データの豊富な経口抗菌薬治療はシプロフロキサシン（500 mg を 8 時間毎または 750 mg を 12 時間

毎）とアモキシシリン/クラブラン酸（500 mg/125 mg を 8 時間毎）の 2 剤併用療法であるが 1,3,7)，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 200 mg を 1 日 3 回，アモキシシリン/クラブラン酸

250 mg/125 mg を 1 日 3～4 回経口投与という用量であり，海外で実証された量よりも尐ない．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単剤が経静脈抗菌薬との比較で同等の

成績が報告されたが 8,9)，シプロフロキサシンはグラム陽性菌に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 10)．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

菌活性が高いため経口治療薬として日常診療で用いられることがあるが，その有効性は臨床試験において

十分に検証されていない．以上よりフルオロキノロン単剤療法はエビデンスが十分でなく，経験的経口抗

菌薬治療として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が推奨される． 

なお，大腸菌のレボフロキサシンに対する耐性率は 38.0％，緑膿菌の耐性率は 18.5％に上り 11)，フルオ

ロキノロンに対する耐性率増加に注意を要する．耐性菌のリスクが高い場合やフルオロキノロンの予防内

服を行っている場合にはフルオロキノロンは用いず，経静脈抗菌薬での治療を行う． 

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が，一方で低リスクの FN

患者に対して外来で経口抗菌薬治療を行った場合に約 15～20％の患者で初期治療が奏効しないために入院
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治療が必要となる点や 12)，経口薬で治療を開始した患者は消化器症状などの有害事象のために治療の変更

を要する割合が経静脈抗菌薬治療群よりも有意に高かった点に留意する 5)． 

以上より，低リスクの FN 患者に対して経口抗菌薬による治療は可能であるが，FN 発症時に担当医がリ

スク評価を行い低リスクかどうか確認すること，そして治療開始後に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 

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？ 

 

推奨草案 

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． 

［推奨の強さ：2（合意率 100％），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抗菌薬の経静脈治療であるが，重症化するリスクの低い患者について

外来治療が代替となるか検討されてきた．重症化するリスクの低い 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)．我々が行ったシステマティックレビューでも，6 つの研究（4 つの RCT，2 つの分析疫学的研究）を解

析した結果，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，2013 年の ASCO ガイドラインでも，低リスク FN 患者を対象とした入院治療と外

来治療を比較した 10 の研究（4 つの RCT，6 つの分析疫学的研究）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，重症化するリスクの低い患者を正確に選別する評価方法はなく，外来治療中も十分な経過の観

察が必要である．重症化リスクが低いと考えられた患者の 9％で重症化したとの報告もある 2)．また，RCT 

に用いられた臨床研究は，外来治療中に FNを発症した患者を対象に最初から外来治療を行ったもの，入

院中の FN 患者を対象に入院治療継続もしくは外来治療を比較したものなど，対象患者や治療方法にばら

つきがある．FN 患者の外来治療を検討する際は，CQ1 を参考に重症化するリスクの低い患者を選別する

だけでなく，急変時の診療体制や患者の病院への交通手段や通院時間，介護者の有無，本人の意向なども

勘案する必要がある． 
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CQ7 

初期治療で解熱したが好中球減尐が持続する場合，抗菌薬の変更・中止は可能か？ 

 

推奨草案 

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．外来でも，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． 

［推奨の強さ：2（合意率 100％），エビデンスレベル：D］ 

 

解説 

FN に対する抗菌薬治療が奏効した場合の中止時期について，成人では明らかな見解が得られていない．

解熱時に好中球数が 500/μL 以上に回復していれば抗菌薬は中止できる．また，好中球数が 500/μL に達し

ていなければ 500/μL に到達するまでの FN 治療の続行が推奨される．しかし，好中球減尐が遷延する場合

の中止時期を検討した RCT は存在しない．この場合，経口予防投与として FN 発症前に使用していた抗菌

薬に戻すことを推奨する論文はあるが，根拠に乏しい．エキスパートオピニオンとして，解熱し感染に伴

うすべての徴候や症状が消失していれば，経口抗菌薬の最短 7 日間での投与中止を推奨しているものもあ

る 1)． 

小児では複数の前向き研究が報告されている．32 例の FN患者を対象とした好中球減尐が回復する前に

抗菌薬を中止する研究が存在する．解熱後早期退院を目指したもので，体温測定と電話連絡が可能である

という条件のもと，明らかな感染巣が確認されておらず解熱後 24時間以上経っていれば，好中球数

500/μL 以上に回復していなくても抗菌薬治療を中止した．32例中 4 例（12.5％）が再度 FN をきたし，

再入院により加療を受けた 2)．そのほかにも，好中球数が回復する前に抗菌薬を中止できる可能性につい

て検討した RCT が存在する．治療継続と中止を比較し，ともに FN 再発率は 6～8％で両者に差がない報

告 3)や，抗菌薬継続とプラセボ投与の比較においてそれぞれ 14％と 6％で FN の再発をきたし，有意差は

なかった 4)との報告がある．いずれの研究でも，FN 初期治療で解熱したものの好中球減尐が持続する場

合，抗菌薬の変更・中止をしても致死的になる危険性は低い．しかし成人での研究がまだ不足している． 

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を考慮してもよい．外来診療において

も，若年者に限り発症前に予防投薬を使用していなかった場合，緊急時に十分な患者情報を確認可能な体

制が整っていれば経口薬への変更もしくは中止を検討してもよいと考えられる．しかし，高リスク症例お

よび高齢者の場合は慎重に対応する必要がある． 

感染症に対する抗菌薬の治療期間は本来，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．しかし FN は好中球減尐という感染病巣が明らかになりにくい宿主背景があ

るため感染臓器を特定するのは極めて困難である．感染病巣が特定できない場合においてもしばしば血液

培養が陽性になる．したがって FN の抗菌薬投与前には必ず複数セットの血液培養を実施し，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 14～42 日間の治療が必要となる．FN をきたした症例における原因病
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原体に関する情報は，今後の治療選択に対し重要なエビデンスとなるため，原因菌同定の労を惜しむべき

ではない．抗菌薬の無用な長期投与を止めることは，耐性菌選択の危険を回避するためには重要なことで

あるため，個々の症例に対して，経口薬への変更もしくは中止を考えることは意義がある． 

FN に対する抗菌薬の使用に関し，欧米では，IDSA と ECILの提唱したガイドライン a,b)が用いられて

いる．耐性菌の出現に警鐘を鳴らし，抗菌薬の選択や，治療期間を慎重に考える必要があることを示す報

告もある 5)．わが国でも MRSA のほか，ESBL 産生菌，Amp-C 産生菌の蔓延が認められるほか，バンコ

マイシン耐性腸球菌やカルバぺネム耐性腸内細菌科細菌の発生動向にも注意を向ける必要がある． 

 

文献 

【参考にした二次資料】 

a)  Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowits KA, et al; Infectious Diseases Society of America: 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 Dia 2011; 52: e56-93. 

b)  Averbuch D, Orasch C, Cordonnier C, et al: European guidelines for empirical antibibacterial 

therapy for febrile neutropenic patients in the era of growing resistance: summary of the 2011 4th 

European Conference on Infections in Leukemia. Haematologica 2013; 98: 1826-1835. 
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with febrile neutropenia. J Pediatr Hematol Oncol 17; 1995: 325-330. 

3)  Santolaya ME, Villarroel M, Avendano LF, et al: Discontinuation of antimicrobial therapy for 

febrile, neutropenic children with cancer: a prospective study. Clin Infect Dis 1997; 25: 92-97. 

4)  Klaassen RJ, Allen U, Doyle JJ: Randomized placebo-controlled trial of oral antibiotics in 
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CQ8 

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

能か？ 

 

推奨草案 

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． 

［推奨の強さ：2（合意率 90％），エビデンスレベル：B］ 

 

解説 

初期治療開始後 3～4 日目以降も発熱が持続する場合は，血液培養や症状に応じた検査を行い，感染源を

入念に精査することが重要である．原因菌や感染臓器などが確認された感染症に対しては，それに応じて

治療を修正する．クロストリジウム関連腸炎，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．そのほか，好中球減尐性腸炎や肺感染症，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 日と報告されている 1)．このため経験的な抗

菌薬開始後 3～4 日の時点では抗菌薬が効いているとしても，まだ解熱していない可能性は十分に考えられ

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 72～96 時間後に発熱が持続した 165 

名を対象に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，両群間で解熱率

（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）に差は認めなかった．総

死亡率はバンコマイシン群 12％，プラセボ群 10％（p=0.23），有害事象はバンコマイシン群 10％，プラ

セボ群 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 名を対象に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％と 46.6％，総死亡率は

10.7％と 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，総死亡率，感

染症関連死亡率，解熱率を検証したが，いずれも両群間で差を認めなかった．一方，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 名を解析した研究では，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 6,7)． 

持続する FN に対してほかのβ-ラクタム薬への変更，アミノグリコシドあるいはフルオロキノロン追加
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の有用性は，これまでの臨床試験からは十分に検証することはできなかった．日本 FN 研究会が実施した

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-ラクタム薬に変更，もしくは単剤群では

アミノグリコシドを追加するなど治療修正を行った．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，安全性を調べ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)．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． 

これらの結果から，初期治療開始後 3～4 日経過して発熱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，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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CQ9 

FNを発症した患者に対して，G-CSF投与は推奨されるか？ 

 

推奨草案 

FNを発症した患者に対して，G-CSFを全例には使用すべきではない．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． 

［推奨の強さ：2（合意率 90％），エビデンスレベル：B］ 

 

解説 

好中球が減尐した後に G-CSF（granulocyte-colony stimulating factor；顆粒球コロニー刺激因子） を

使用することを治療的投与と呼ぶ．好中球減尐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全例には投与は推奨していない 1,2)．FN を発症した患者に対する G-CSF 投与の

エビデンスは尐ないがメタ解析を以下に示す． 

FN 患者に対する G-CSF/GM-CSF（granulocyte macrophage colony-stimulating factor；顆粒球・マク

ロファージコロニー刺激因子，国内未承認）の治療について臨床試験のメタ解析は 2 件報告がある．

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 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 3)．メタ解析でも G-CSF 投与群と非投与群の間で FN による死亡率に

有意差は証明されなかった 4)． G-CSF を投与する利点として，好中球減尐の回復が早く（risk ratio

（RR）：0.52（95％CI：0.34-0.81），p=0.004），解熱までの時間が短い（standardized mean 

difference（SMD）：0.49（95％CI：-0.90 - -0.09)，p=0.02）ため，抗菌薬の投与期間が短縮（SMD：-

1.50（95％CI：-2.83 - -0.18），p=0.03）した．その結果，長期入院（10 日以上）患者の割合が減尐した

（RR：0.65（95％CI：0.44-0.95），p=0.03）．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・感冒様症状が多く（RR：1.59（95％CI：1.04-2.42），p=0.03），深部

静脈血栓症の発生には差が見られなかった（RR：1.68（95％CI：0.72-3.93），p=0.23）1)．以上のよう

に，FN に対する G-CSFの治療的投与は，好中球減尐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，全例には使用すべきではない． 

一方，好中球減尐が長期化すると重篤な合併症のリスクが高くなるため 5)，ASCO1)や NCCN ガイドラ

イン 2)では，高リスク因子を有している場合には，FN の治療に G-CSFの使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尐症（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，低血圧，多臓器不全（敗血症症候群），深在性真

菌症などがある． 

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の受容体を有しており 6)，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 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
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療法においては好中球減尐期間のみならず，感染症罹患期間，入院期間の短縮を認め，抗菌薬投与量が減

量できた 7)．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 を好中球減尐時に適宜用いている． 
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coloney stimulating factor in patients with untreated acute myeloid leukemia. Blood 1996; 87: 
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CQ10 

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？ 

 

推奨草案 

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． 

［推奨の強さ：2（合意率 80％），エビデンスレベル：C］ 

 

解説 

免疫グロブリン製剤（intraveneous immunoglobulin：IVIG）が FN の生命予後の改善効果を有するこ

とを証明した大規模な RCT はない．造血器腫瘍に対する化学療法中の好中球減尐時に敗血症，敗血症性

ショックをきたした 211 例を対象とした IgMA-enriched IVIG（IgMや IgA が多く含まれる IVIG で日本

では使用されていない）を用いた多施設での RCT があるが，コントロール（アルブミン投与）群との間で

死亡率に差はみられなかった 1)． 一方，敗血症に関しては成人を対象とした 17（1,958 名）の RCT のメ

タ解析で，ポリクローナル IVIG により死亡率の低下を認めた（スタンダード IVIG；RR：0.81（0.7-

0.93），IgM-enriched IVIG；RR：0.66（0.51-0.85））．しかしバイアスリスクの低い 5 つ（945 名）の

RCTに限るとその有効性は認められなかった（スタンダード IVIG；RR：1.02（0.84-1.24），IgM-

enriched IVIG；RR：0.82（0.56-1.19））2)．成人重症敗血症を対象とした多施設共同の大規模な RCT

（624 例，ショック合併率が約 75％，白血球数 16,000/mL 程度）では，IVIG 投与群とプラセボ群で 28 

日死亡率に差はみられなかった 3)．注意すべき点として，これらの敗血症に関する臨床試験は外傷，外科

手術後の患者が多く含まれ，化学療法中の好中球減尐期の敗血症はわずかしか含まれていない．敗血症の

定義が古く，抗菌薬の早期投与や早期目標指向型治療（early goal-directed therapy）による循環管理を提

唱した敗血症の標準治療に関する国際ガイドラインが存在しない時代のスタディが含まれている．また，

各臨床試験で使用されている IVIG の製剤もバラつきが大きく，欧米の研究で用いられている使用量は日

本の 3倍近いものもある． 

広域抗菌薬を 3 日間使用しても反応のない造血器疾患や固形がんに合併した難治性重症感染症症例を対

象に，IVIG 投与（1 日 5 g，3 日間）群と非投与群を比較する多施設非盲検大規模 RCT（651 例）が日本

で実施された 4)．解熱効果を主要評価項目として，IVIG 投与群，特に好中球減尐例で 1～2 日早く解熱す

ることが示された．本研究の結果に基づいて，日本では抗菌薬で改善のみられない重症感染症に対する

IVIG の使用（1 日 1 回 2.5g～5 g を点滴静注，3 日間投与）が保険承認されている．なお，同研究では死

亡率は，当初より評価項目として設定されていない． 

IVIG の副作用として，皮膚反応（発赤，発疹，掻痒），ショック，アナフィラキシー様症状，悪心・嘔

吐，肝・腎障害，血栓塞栓症などが報告されているが，生命予後に関わる重篤なものは極めて稀である． 

これらの結果から，FN や好中球減尐期の敗血症において，広域抗菌薬で改善を認めない場合に IVIG を

抗菌薬と併用することで解熱が早まる可能性がある．ただし，IVIG が生命予後を改善するというエビデン

スはない．IVIG が高価であること，有限の生物学的製剤であることなどもふまえて，一般に投与は推奨さ

れない． 
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無または低免疫グロブリン血症は IVIG 投与の保険適応である．重症の低ガンマグロブリン血症を合併

しており，感染の再燃を繰り返すような場合には FN の有無に関わらず IVIG の使用を考慮する．一方，

慢性リンパ性白血病や多発性骨髄腫など免疫グロブリンの低下を伴う血液疾患に関するシステマティック

レビューとメタアナリシス 5)では，IVIG の補充は感染症の臨床確定例を有意に減尐させるが，生存率の向

上効果は認められていない．細菌感染を防御するのに必要な免疫グロブリンの必要量は不明であるが，血

清 IgG トラフ 500～700 mg/dL 以上を目標とすることは妥当である 6)．今後解明すべき点として，適切な

投与開始時期や患者の重症度，補充を行うべき血清 IgG トラフ値，投与量ならびに投与期間，FN 患者に

おける免疫グロブリンの効果の有無などが挙げられる． 

 

文献 
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124-173. 

 

【引用文献】 

1)  Hentrich M, Fehnle K, Ostermann H, et al: IgMA-enriched immunoglobulin in neutropenic 

patients with sepsis syndrome and septic shock: a randomized, controlled, multiple-center trial. 

Crit Care Med 2006; 34: 1319-1325. 

2)  Alejandria MM, Lansang MA, Dans LF, et al: Intravenous immunoglobulin for treating sepsis, 

severe sepsis and septic shock. Cochrane Database Syst Rev 2013; CD001090. 

3)  Werdan K, Pilz G, Bujdoso O, et al: Score-based immunoglobulin G therapy of patients with 

sepsis: the SBITS study. Crit Care Med 2007; 35: 2693-2701. 

4)  正岡 徹, 長谷川廣文, 高久史麿ほか: 重症感染症に対する抗菌薬との併用療法における静注用ヒト免

疫グロブリンの効果. 日化療会誌 2000;  48: 199-217. 
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CQ11 

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？ 

 

推奨草案 

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，真菌が検出された場合

には，速やかな CVC抜去が推奨される． 

［推奨の強さ：1（合意率 100％），エビデンスレベル：B］ 

 

解説 

CVC 挿入中の患者が FN を発症した場合，感染巣が不明なことが多く，どのような場合にカテーテルを

抜去すべきか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，抜去の決断は難し

い．FN 発症時に CVC を抜去すべきかどうかに関して信頼できる研究はない． 

のべ 2,202 本の CVCを挿入された患者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 CVC抜去までの期間を 24，48，72 時間および 72 時間を超えた群に分けて検討

したところ，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で

あった（p<0.05）1)． 

固形腫瘍でポート関連の感染症を発症した 97 例を 12 週間観察した研究では，抜去の遅れが合併症の発

症と有意に関連していた 2)． 

急性白血病に対する化学療法後の好中球減尐期に血流感染を起こした 100 例を対象に，超音波検査で血

栓性静脈炎が描出された場合に CVC を抜去する前向き研究が実施された．血栓性静脈炎が見つかった 30

例では発症から中央値 1 日で CVC が抜去され，見つからなかった 70 例では抜去されなかった．血流感染

による死亡例は 1 例であった．後ろ向きコホート研究として血流感染を起こした 100例を調査したとこ

ろ，60 例で CVC が抜去されていた（中央値 8 日）．抜去した理由は，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．この中の 17 例が血流感染で死亡した．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を抜去することができ，早期のカテーテル抜去により死亡

率が低下すると考えられる 3)． 

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，もしくは血液培養で黄色ブドウ球菌，緑膿菌，真菌が検

出された場合は，カテーテル抜去を推奨している．一方，血液培養でコアグラーゼ陰性ブドウ球菌が検出

された場合は，カテーテルは抜去せず，抗菌薬投与の続行を考慮することとしている 4)．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菌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，稀に敗血症となり重症化することがある．例えば 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 5)．コアグラーゼ陰性ブドウ球菌によるカテーテ

ル関連血流感染症の治療を評価した RCT は存在しない．コアグラーゼ陰性ブドウ球菌が血液培養で検出さ

れた場合は，カテーテルを抜去すると抗菌薬を投与しなくても改善することもあるため，カテーテル抜去

も考慮すべきである． 
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カテーテル関連血流感染の診断には，カテーテルを抜去してカテーテル先端の培養検査を行うことが一

般的である．しかし，超音波検査を用いて血栓性静脈炎や感染性心内膜炎の検査を行う，あるいは CQ3に

記載されているようにカテーテルおよび末梢静脈から血液培養を行い，陽性化するまでの時間差（DTP）

を参考にすることも有用である 6)． 
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2000; 48: 107-111. 

2)  Vidal M, Genillon JP, Forestier E, et al: Outcome of totally implantable venous-access port-related 

infections. Med Mal Infect 2016; 46: 32-38. 

3)  Picardi M, Paqliuca S, Chiurazzi F, et al: Early ultrasonographic finding of septic 

thrombophlebitis is the main indicator of central venouscatheter removal to reduce infection-

related mortality in neutropenic patients with bloodstreaminfection. Ann Oncol  2012; 23: 2122-
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4)  Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowits KA, et al; Infectious Diseases Society of America: 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: e56-93. 
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CQ12 

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？ 

 

推奨草案 

・高リスク（好中球数 100/μL未満が 7日を超えて続くことが予想される）患者へのフルオロキノロンの予

防投与は推奨される． 

［推奨の強さ：1（合意率 88％），エビデンスレベル：B］ 

・低リスク（好中球減尐期間が 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しな

い． 

［推奨の強さ：1（合意率 88％），エビデンスレベル：C］ 

 

解説 

がん薬物療法後の好中球減尐期に抗菌薬の予防投与を行うことで，発熱や菌血症の発症頻度が有意に減

尐する 1)．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 2-6)．フルオロキノロンはプ

ラセボまたは ST 合剤と比較し，グラム陰性菌感染の頻度を約 80％減らし，総感染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 3)．高度の好中球減尐状態が長期間続くがん患者を対象とした

RCT により，レボフロキサシンを予防的に投与することで，発熱，細菌による documented infection，菌

血症の頻度を有意に減尐させることが示されている 4)．また Cochrane Libraryによるメタアナリシスで

は，高度の好中球減尐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，総死

亡を減尐させることが示されている 5)．好中球減尐状態の定義は，文献により異なる．一般には好中球数

500/μL 未満とされるが，先に挙げた高度好中球減尐状態の患者を対象とした大規模比較試験 4)では，白血

病に対する化学療法など好中球数 100/μL 未満を高度好中球減尐状態と定義している． 

推奨される抗菌薬は，レボフロキサシンもしくはシプロ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が，全

てのグラム陽性菌に抗菌作用を持つわけではない 6)．フルオロキノロンは，カルシウムやマグネシウムを

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する 7)． 

好中球減尐が比較的軽度ながん患者を対象とした RCT でも，抗菌薬の予防投与により発熱頻度は有意に

減尐することが知られている．しかし，その恩恵はわずか 4.4％の発熱エピソードを減らすにとどまる 8)．

そのため固形腫瘍や悪性リンパ腫の標準治療など，好中球減尐期間が 7 日以下の低リスク患者には抗菌薬

の予防投与は推奨されない． 

好中球減尐時のフルオロキノロン予防投与により，E. coli 4,9,10)，P. aeruginosa 4)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 11,12)．厚生

労働省の院内感染対策サーベイランス検査部門の 2014 年年報によれば，国内で報告される E. coli の

37.8％，P. aeruginosa の 19.9％はレボフロキサシンに非感性であり，フルオロキノロンに対するグラム陰

性菌の耐性化は国内でも進行している 13)．フルオロキノロン耐性菌が拡大すれば，結果としてフルオロキ

ノロン予防投与の効果を相殺することになる．日本でも，国家レベルで薬剤耐性（antimicrobial 
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resistance）アクションプランが策定されている 14)．フルオロキノロン予防投与は真に必要な高リスク群

に絞るとともに，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． 
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http://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-10900000-Kenkoukyoku/0000120769.pdf [accessed 

2016 Sep 16] 
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CQ13 

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

 

推奨草案 

FN発症頻度 20％以上の化学療法を行った場合には G-CSF一次予防が推奨される．FN発症頻度 10～

20％については FNリスクを有する症例に一次予防が推奨される． 

［推奨の強さ：2（合意率 70％），エビデンスレベル：C］ 

 

解説 

乳がんを対象としたメタアナリシスでは，G-CSF の一次予防投与を行うとプラセボあるいは G-CSF 非

投与群に比べて，感染症関連死については差を認めなかった（RR=0.14，95％CI：0.02-1.29）が，FN に

よる入院は減尐し（RR=0.14，95％CI：0.06-0.30），早期死亡率は有意に減尐した（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

かった．しかし感染症関連死（RR=0.93，95％CI：0.51-1.71）および生存率（HR=0.97，95％CI：0.87-

1.09）の改善は認められなかった 2)． 

固形腫瘍と悪性リンパ腫を対象としたメタアナリシスでは，G-CSF を予防投与すると非投与群と比べて

FN 発症率（Odds ratio（OR）=0.38，95％CI：0.29-0.49），感染症（OR=0.51，95％CI：0.36-0.73）お

よび感染症関連死（OR=0.60，95％CI：0.30-1.22）が減尐した．一方，骨痛は増加した（OR=2.9，95％

CI：1.6-4.8）3)．持続型 G-CSF を含めたメタアナリシスにおいても一次予防投与を行うと FN の発症率が

低下し，入院日数が短縮する効果があることが示されている 4)． 

G-CSF を予防投与すると，非投与群に比べて全死亡率が低下することがメタアナリシスで示されている

（RR=0.93，95％CI：0.90-0.96，p<0.001）5)．この解析に用いられた RCTには両群間でがん薬物療法の

強度に差があ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差は見られず

（RR=0.96，p=0.060），G-CSF 投与群で治療間隔を短縮する治療（RR=0.89，p<0.001）および抗がん薬

を増量する治療（RR=0.92，p=0.019）が行われた研究では，G-CSF 投与群で全死亡率が低かった． 

2000 年に発表された ASCO のガイドライン 6)では，G-CSF 予防投与を行う基準は FN 発症頻度 40％以

上のレジメン治療時とされていた．しかし，2005 年以降に発表された EORTC7,8)，ASCO9,10)，ESMO11)

のガイドラインでは，その基準は 20％以上に修正された． 

FN 発症頻度が 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，化学療法歴，放射線治療歴，持続する好中

球減尐症，骨髄への浸潤，最近の手術，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 12)． 

FN 発症頻度が 20%以上の場合に G-CSF 予防投与を推奨する根拠は，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
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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方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 用量および価格が異なっていることに注意

が必要である．日本の診療に準じて医療経済学的検討を行うことが望まれる．  

G-CSF を予防投与することで，FN の発症リスクを下げ，FN による入院を尐なくすることができる．

各ガイドラインにおいて示されているように，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 の発症頻度が 10～20％の治療を行う場合は，FN リスクを有する症例に一次

予防が推奨される． 

 

文献 

【参考にした二次資料】 
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CQ14 

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？ 

 

推奨草案 

高リスクの（好中球 100/μL未満が 7日を超えて続くことが予想される）FN患者に限り抗真菌薬の予防投

与は推奨される． 

［推奨の強さ：1（合意率 75％），エビデンスレベル：B］ 

 

解説 

同種造血幹細胞移植や急性白血病の患者を対象にしたメタアナリシスにより，抗真菌薬を予防投与する

と深在性真菌症の発症率および真菌症関連の死亡率が低下することが示されている 1-7)．欧米のガイドライ

ン，日本の深在性真菌症の診断・治療ガイドラインでは，高度な好中球減尐期間が 7 日を超えて続くこと

が予想される深在性真菌症の高リスクの患者に対して抗真菌薬の予防投与が推奨されている a,b),8-10)．予防

投与が推奨される疾患は，強度の高いがん薬物療法を行う急性白血病や骨髄異形成症候群である．ASCO 

ガイドラインでは，深在性真菌症の発症率が 6％を超える，すなわち好中球 100/μL 未満が 7 日以上続くと

予想される場合に予防投与を推奨している．固形がんのがん薬物療法では，生物学的製剤（トラスツズマ

ブ，ベバシズマブ，セツキシマブなど）の併用の有無に関わらず推奨されない 8)．抗真菌薬の適正使用の

観点から，高リスクの FN 患者以外に対して抗真菌薬の予防投与は推奨しない． 

深在性真菌症の予防に用いる抗真菌薬としてエビデンスが高いのは，フルコナゾールとイトラコナゾー

ルである 1,5-7)．好中球減尐患者を対象としたメタアナリシスで，深在性真菌症の発症率が 15％以上の高リ

スク群では，フルコナゾール投与で深在性真菌症の予防効果が期待できることが示されている 6)．フルコ

ナゾールとイトラコナゾール内用液を比較したメタアナリシスでは，イトラコナゾール内用液の方が優れ

た深在性真菌症の発症予防効果を示し，侵襲性アスペルギルス症の発症も低下させる傾向が認められた

が，有害事象の発現率もイトラコナゾール内用液の方が高かった 1)．ASCO ガイドラインでは，カンジダ

の発症リスクが 10％を超えると予想される患者に対しフルコナゾールの予防投与を推奨している．また，

アスペルギルス症の発症リスクが 6％を超えると予想される患者に対しイトラコナゾール内用液の予防投

与を推奨している 8)．推奨する 1 日の用量は，フルコナゾールが 200 mg，イトラコナゾール内用液が 20 

mL（200 mg）である．ポサコナゾールは，フルコナゾールやイトラコナゾールと比較して急性骨髄性白

血病および骨髄異形成症候群に対する薬物療法時に深在性真菌症の発症を予防し，全生存率を改善させる

ことが示され，NCCN などの海外のガイドラインでは推奨度が高い 10,11)．日本では未発売である． 

 

文献 

【参考にした二次資料】 

a)  深在性真菌症のガイドライン作成委員会: 深在性真菌症の診断・治療ガイドライン 2014, 協和企画, 東

京, 2014 
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CQ15 

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（PCP）に対する予防投与は推奨され

るか？ 

 

推奨草案 

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 ［推奨の強さ：1（合意率 100％），エビデンスレベル：A］ 

・急性リンパ性白血病の患者 ［推奨の強さ：1（合意率 100％），エビデンスレベル：B］ 

・成人 T細胞性白血病の患者 ［推奨の強さ：1（合意率 100％），エビデンスレベル：C］ 

・リツキシマブ併用化学療法を受ける患者 ［推奨の強さ：2（合意率 100％），エビデンスレベル：B］ 

・プリンアナログなど T細胞を減尐させる薬剤の治療を受ける患者 ［推奨の強さ：1（合意率 80％），

エビデンスレベル：C］ 

・副腎皮質ステロイド（プレドニン換算で 20 mgを 4週間以上）を投与される患者 ［推奨の強さ：1

（合意率 90％），エビデンスレベル：C］ 

・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 100％），エビデンスレ

ベル：C］ 

 

解説 

自家造血幹細胞移植や臓器移植を受ける患者および血液腫瘍患者を対象とした RCTのメタアナリシス 1)

で，ST合剤を予防投与するとニューモシスチス肺炎（Pneumocystis pneumonia：PCP）の発症のリスク

が 91%低下することが示されている．ST合剤の投与中止を余儀なくされる有害事象が成人患者の 3.1%で

認められたため，PCPの発症率が 3.5％以上の場合に ST合剤の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を対象に行われた観察研究では，ST 合剤の予防投与を行うと，非投与

例と比較して PCP の発症率が有意に低下（0.37% vs. 7.2%）した 2)．NCCN ガイドラインでは，移植片の

生着後半年間は予防投与を行い，半年以降も免疫抑制剤の投与を受けている場合は予防投与を継続するこ

とが推奨されている 3)． 

急性リンパ性白血病は PCP発症率が 21％と高く 4)，化学療法が終了するまで 予防投与を行うことが強

く推奨される 3)． 

成人 T 細胞性白血病は，日本のデータベース解析によると，PCP 発症率は化学療法を未実施の場合は

3.2％だが，化学療法およびステロイド投与により最大 16.6％に高まるため，予防投与を行うことが推奨さ

れる 5)． 

悪性リンパ腫に対するリツキシマブ投与時の PCP の発症率は，気管支鏡検査で PCR 法陽性を診断基準

とすると 1.5％であったとする観察研究がある 6)．4 つのコホート研究を解析したメタアナリシスでは，

PCPの発症率は CHOP療法（1.9%）に比べてリツキシマブ併用 CHOP療法（3.0%）で高くなり，14日

間隔で行った場合は 7.3%であった 7)．ST合剤の予防投与で PCP発症の相対リスクが 0.28に低下するた

め，リツキシマブ併用化学療法を受ける患者は予防投与を行うことが推奨される． 
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プリンアナログを用いた低悪性度リンパ腫 51例を対象とした臨床試験で，PCPの確定診断例が 2人，

疑い診断例が 4人で起こった 8)．そのため途中から ST合剤を予防投与するようにプロトコルが改訂され

た．フルダラビン治療を受けた患者を対象に，日和見感染症のリスクを後方視的に解析したところ，ST合

剤の予防のみがリスクを低下させる因子として抽出され 9)，プリンアナログの治療を受ける患者では予防

投与を行うことが推奨される． 

副腎皮質ステロイドの長期投与も PCP の発症リスクとなる．NCCN のガイドラインでは，プレドニゾ

ロン換算で 20 mg を 4 週間以上投与する場合に PCP 予防投与を行うことが推奨されている 3)．PCPを発

症した血液疾患，固形がん，臓器移植，炎症性疾患患者 116人を対象とした後方視的研究 10)では，90.5%

の患者が PCP発症前の 1ヵ月以内に副腎皮質ステロイド療法を受けていた．投与量はプレドニゾロン換算

で平均 30mg，投与期間は平均 12週間であった．一方，わずか 16mg もしくは 8週間の投与で PCP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

法の併用は，臨床試験の段階から PCP の予防投与が行われている 11)． 

自家移植時の PCP 発症については，発症率が有意に増加するとの明確なエビデンスはなく，予防投与の

推奨からは除外した． 

PCP の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 80 mg/スル

ファメトキサゾール 400 mg）の 1 日 1 錠の連日投与が標準かつ簡便である．ST 合剤の副作用による予防

投与中止が 3.1％にみられるが 1)，ST 合剤 2 錠週 3 回投与でも発症を防ぐのに十分であり，副作用の頻度

も差がみられない 12)．さらに，2 錠週 2 回投与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 13)．アレルギーなどの理由で ST 合剤が投与できない場合は，ペンタミジン吸入もしくはアトバコン内

服を行う．しかし，ST 合剤に比較して予防効果は务る 14)．ペンタミジン吸入は，300 mg を 3～6 mL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十

分に換気ができる環境で行う．アトバコン内用懸濁液は，1 日 1 回 10 mLを食後に服用する．アトバコン

は高価だが，副作用が尐なく忍容性が高い 15)． 

PCP 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 16)． 
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CQ16 

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

は推奨されるか？ 

 

推奨草案 

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 ［推奨の強さ：2（合意率 80％），エビデンスレベル：B］ 

 

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 ［推奨の強さ：2（合意率 90％），エビデンスレベル：C］ 

・プロテアソーム阻害薬の投与を受ける患者 ［推奨の強さ：1（合意率 100％），エビデンスレベル：B］ 

 

解説 

固形がんに対する薬物療法でヘルペスウイルスの再活性化が臨床的に問題となることは稀だが，造血器

腫瘍に対する造血幹細胞移植や一部の薬物療法では，高度な好中球減尐やリンパ球減尐をきたし，ウイル

ス感染症のリスクが増加する．メタアナリシスや RCT で，自家造血幹細胞移植療法および急性白血病の寛

解導入療法を受ける患者に対して，抗ウイルス薬の予防投与が勧められている． 

自家造血幹細胞移植を受ける患者は，単純ヘルペスウイルス（Herpes simplex virus：HSV）の再活性

化のリスクが高くなるが，抗ウイルス薬の予防投与により HSV 感染の発症を抑えることができる 1)．抗ウ

イルス薬の投与は生存率の改善には寄与しないが 1)，細菌感染症の併発を低下させる可能性がある．IDSA

と NCCN のガイドラインは，HSV 感染症を防ぐため，自家造血幹細胞移植を受ける患者に対して，抗ヘ

ルペスウイルス薬の予防投与を推奨している．一方水痘・帯状疱疹ウイルス（Varicella Zoster virus：

VZV）感染の発症に関する RCT は報告されていないが，自家移植を受ける患者の 15～28％に VZV 感染症

が認められる 2,3)．後方視的研究によると，尐量の抗ウイルス薬（アシクロビル 200 mg またはバラシクロ

ビル 500 mg）の投与により，自家移植後の VZV 感染の発症を予防することができる 2,3)．そこで NCCN

のガイドラインは，自家移植を受ける患者に対して，抗ウイルス薬の予防投与を勧めている．日本では，

造血幹細胞移植における HSV 感染症の発症抑制に対して，移植 7 日前より移植後 35 日まで，アシクロビ

ル 200 mg を 1 日 5 回経口投与またはバラシクロビル 500 mg の 1 日 2 回経口投与が保険承認されてい

る．経口製剤は点滴製剤より医療費を削減できる点で優れる 4,5)．またアシクロビルとバラシクロビルの効

果は同等と考えられている 6)． 

急性白血病の寛解導入療法を受ける患者に対して抗ウイルス薬を投与し，HSV 感染症予防の有用性を検

討した 4 つの RCT が報告されている．いずれの試験も，アシクロビルの投与により HSV の再活性化は抑

制され 7-10)，有害事象の発現頻度はアシクロビル群とプラセボ群で同等であった 8-10)．またアシクロビルの

投与により，グラム陰性菌感染症が低下する可能性についても報告されている 10)．IDSA と NCCN のガイ
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ドラインは，HSV 抗体陽性の患者が急性白血病の寛解導入療法を受ける時，アシクロビルの予防投与を推

奨している．しかし日本では，急性白血病の化学療法でのアシクロビルの予防投与は実臨床であまり用い

られていないこと，また保険適用外であることより，今回のガイドラインでは推奨しないことにした． 

多発性骨髄腫に対して，ボルテゾミブとデキサメタゾンの有用性を比較検討した RCT で，ボルテゾミブ

群はデキサメタゾン群と比べて VZV の再活性化が高頻度に認められた 11)．これを根拠に NCCN のガイド

ラインは，ボルテゾミブ，カルフィルゾミブなどプロテアソーム阻害薬の投与を受ける患者に抗ウイルス

薬の予防投与を推奨している．後方視的解析によると，ボルテゾミブの投与を受ける患者は抗ウイルス薬

の予防投与により，VZV 再活性化を抑制することが可能である 12,13)．また抗ウイルス薬の尐量投与（アシ

クロビル 200mg またはバラシクロビル 500 mg）も有用とされている 14,15)．以上よりプロテアソーム阻害

薬を受ける患者に対して，アシクロビルまたはバラシクロビルの投与が勧められる．日本では 2011 年 9 

月より，ボルテゾミブの投与を受ける患者に対して，アシクロビルの予防投与が保険審査上認められるよ

うになった． 
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CQ17 

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？ 

 

推奨草案 

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 治療前に全例で HBs抗原を測定する． 

② HBs抗原陰性の場合は，HBc抗体，HBs抗体を測定する． 

③ 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 100％），エビデンスレベル：B］ 

 

解説 

B 型肝炎ウイルス（hepatitis B virus：HBV）感染患者が化学療法や免疫抑制療法を受けた際に，HBV

が再増殖することを再活性化という．時に重症肝炎や劇症肝炎を発症して死亡することがあり，発症を予

防することが重要である．HBV の再活性化は，HBs 抗原陽性患者（慢性活動性肝炎，非活動性キャリ

ア）からの再活性化と，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．既往感染者からの再活性化を de novo B 型肝炎と称する．再活性化が注意喚起されている

薬剤は「B 型肝炎治療ガイドライン（第 2.2 版）」1)に明記されているが，頻度については明らかになって

いない． 

血液腫瘍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 抗原陽性患者では 20～50％，既往感染者では 12～23％とされている 2,3)．リツキシマブとステ

ロイド併用療法による HBV 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 4,5)．したがっ

て，リツキシマブを含む強力な免疫抑制・化学療法を行う際には，HBs 抗原陽性例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． 

通常の免疫抑制・化学療法では，HBs 抗原陽性例からの再活性化が主であり，既往感染者からの再活性

化は 1～3％と尐ない 6-8)．しかし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

化の危険がある 9-11)．免疫抑制作用や免疫修飾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 12-15)． 

海外のガイドライン 16-21)を参照すると，スクリーニング検査の対象やその検査項目については統一され

ていない．ASCO ガイドライン 16)では，スクリーニング検査はリツキシマブを含む化学療法と造血幹細胞

移植を行う患者に対してのみ推奨されている．しかし，固形がんにおいても，HBV スクリーニングと

HBs抗原陽性患者に対する抗ウイルス薬の予防投与を支持する研究結果が報告されており，特にアンスラ

サイクリンを含む治療において再活性化リスクが最も高かった 22)． 

以上より，HBV 再活性化の主なリスク因子として，化学療法開始前の HBV-DNA 高用量，免疫抑制療

法，造血幹細胞移植，高用量ステロイドの使用，リツキシマブ，アンスラサイクリンなどが挙げられ，固

形がんにおいても血液がんと同様に対応することが望まれる． 

がん薬物療法を行う際の HBV 再活性化予防対策について，厚生労働省研究班による「免疫抑制・化学
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療法による 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（第 2.2版）」1)が作成さ

れており，最新の対策が盛り込まれている．免疫抑制療法，抗がん薬治療，新規分子標的療法を行う際

は，治療前にスクリーニング検査として全例で HBs 抗原を測定する．HBs 抗原陽性の場合は速やかな抗

ウイルス薬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ている（図 1）．B 型肝炎のスクリーニング検査の結果，再活性化のリスクが認

められた場合には，肝臓専門医へのコンサルテーションを行う． 

 

 

図 1 

補足：血液悪性疾患に対する強力な化学療法中あるいは終了後に，HBs抗原陽性あるいは HBs抗原陰性例

の一部に HBV再活性化により B 型肝炎が発症し，その中には劇症化する症例があり，注意が必要である．

また，血液悪性疾患または固形癌に対する通常の化学療法およびリウマチ性疾患・膠原病などの自己免疫

疾患に対する免疫抑制療法においても HBV 再活性化のリスクを考慮して対応する必要がある．通常の化学

療法および免疫抑制療法においては，HBV再活性化，肝炎の発症，劇症化の頻度は明らかでなく，ガイドラ

インに関するエビデンスは十分ではない．また，核酸アナログ投与による劇症化予防効果を完全に保証す

るものではない． 

注 1）免疫抑制・化学療法前に，HBVキャリアおよび既往感染者をスクリーニングする．まず HBs抗原を

測定して，HBVキャリアかどうか確認する．HBs抗原陰性の場合には，HBc抗体および HBs抗体を測

定して，既往感染者かどうか確認する．HBs抗原・HBc 抗体および HBs抗体の測定は，高感度の測

定法を用いて検査することが望ましい．また，HBs抗体単独陽性（HBs抗原陰性かつ HBc 抗体陰性）

例においても，HBV 再活性化は報告されており，ワクチン接種歴が明らかである場合を除き，ガイ

ドラインに従った対応が望ましい． 

注 2）HBs抗原陽性例は肝臓専門医にコンサルトすること．すべての症例で核酸アナログ投与にあたっては
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肝臓専門医にコンサルトするのが望ましい． 

注 3）初回化学療法開始時に HBc抗体，HBs抗体未測定の再治療例および既に免疫抑制療法が開始されて

いる例では，抗体価が低下している場合があり，HBV-DNA定量検査などによる精査が望ましい． 

注 4）既往感染者の場合は，リアルタイム PCR法により HBV-DNAをスクリーニングする． 

注 5） 

a. リツキシマブ・ステロイド，フルダラビンを用いる化学療法および造血幹細胞移植例は，既往感染者か

らの HBV 再活性化の高リスクであり，注意が必要である．治療中および治療終了後少なくとも 12ヵ月

の間，HBV-DNAを月 1回モニタリングする．造血幹細胞移植例は，移植後長期間のモニタリングが必要

である． 

b. 通常の化学療法および免疫作用を有する分子標的薬を併用する場合においても頻度は少ないながら，

HBV再活性化のリスクがある．HBV-DNA 量のモニタリングは 1～3 ヵ月ごとを目安とし，治療内容を考慮

して間隔および期間を検討する．血液悪性疾患においては慎重な対応が望ましい． 

c. 副腎皮質ステロイド，免疫抑制薬，免疫抑制作用あるいは免疫修飾作用を有する分子標的治療薬による

免疫抑制療法においても，HBV再活性化のリスクがある．免疫抑制療法では，治療開始後および治療内

容の変更後少なくとも 6ヵ月間は，月 1回の HBV-DNA量のモニタリングが望ましい．6 ヵ月後以降は，

治療内容を考慮して間隔および期間を検討する． 

注 6）免疫抑制・化学療法を開始する前，できるだけ早期に投与を開始するのが望ましい．ただし，ウイ

ルス量が多い HBs抗原陽性例においては，核酸アナログ予防投与中であっても劇症肝炎による死亡

例が報告されており，免疫抑制・化学療法を開始する前にウイルス量を低下させておくことが望ま

しい． 

注 7）免疫抑制・化学療法中あるいは治療終了後に，HBV-DNAが 2.1 log copies/mL（20 IU/mL）以上に

なった時点でただちに投与を開始する．免疫抑制・化学療法中の場合，免疫抑制薬や免疫抑制作用

のある抗腫瘍薬はただちに投与を中止せず，対応を肝臓専門医と相談するのが望ましい． 

注 8）核酸アナログはエンテカビルの使用を推奨する． 

注 9）下記の条件を満たす場合には核酸アナログ投与の終了を検討してよい． 

スクリーニング時に HBs抗原陽性例では B 型慢性肝炎における核酸アナログ投与終了基準を満たす場

合． 

スクリーニング時に HBc抗体陽性または HBs抗体陽性例では， 

(1)免疫抑制・化学療法終了後，少なくとも 12ヵ月間は投与を継続すること． 

(2)この継続期間中に ALT(GPT)が正常化していること．（ただし HBV 以外に ALT異常の原因がある場合

は除く） 

(3)この継続期間中に HBV-DNA が持続陰性化していること． 

注 10）核酸アナログ投与終了後少なくとも 12 ヵ月間は，HBV-DNA モニタリングを含めて厳重に経過観察す

る．経過観察方法は各核酸アナログの使用上の注意に基づく．経過観察中に HBV-DNAが 2.1 log 

copies/mL（20 IU/mL）以上になった時点でただちに投与を再開する． 
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CQ18 

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？ 

 

推奨草案 

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． 

［推奨の強さ：1（合意率 100％），エビデンスレベル：C］ 

 

解説 

がん患者では，がんに罹患していること，およびがん薬物療法により免疫抑制状態となり，結核発病の

リスクが高まると考えられる．しかしがん種でリスクが異なり，造血器腫瘍，頭頚部がん，肺がん，胃切

除後で発病頻度が上昇する 1-9)．標準化罹患比（standardized incidence ratio）は造血器腫瘍 3～6，その

他のがん種 2～3 と報告されている 2,3)．がん患者が治療中に結核を発症することは，患者の治療に影響を

あたえるだけでなく，公衆衛生上も大きな問題となりうる．その観点から，がん薬物療法を行う場合に結

核のスクリーニングが必要と考えられる 10,11)． 

がん薬物療法開始前に，胸部 X線写真で結核の所見がないか確認する．活動性結核を疑う所見が認めら

れた場合は，喀痰検査などを行い活動性結核の診断を行う．また，過去の結核治療歴や最近の結核患者と

の接触歴について問診を行う． 

未治療の陳旧性肺結核を疑う所見がある患者や，2年以内に結核患者との接触歴がある患者では，イン

ターフェロンγ遊離試験注１ を実施する．インターフェロンγ遊離試験が陽性となる患者は，潜在性結核感

染症注２と考えられる．再燃リスクが高い患者や潜在性結核感染症患者のうち発病リスクの高い患者では，

イソニアジドによる治療を検討する 10,11)． 

ただし，結核未発症の患者に対してがん薬物療法中に抗結核薬を投与した場合の有用性に関する報告は

尐なく，エビデンスレベルの高い研究はない．抗結核薬とがん薬物療法の併用では，肝障害などの有害事

象が増強し，17～25％で重篤となる 12,13)．特に高齢者では，抗結核薬による重篤な副作用の発生が高まる

14)．イソニアジドの重篤な副作用として，肝障害や末梢神経障害，アレルギー反応が知られている 15-17)．

また稀ではあるが間質性肺炎や骨髄抑制も報告されている．このため，上記の結核発病リスク，がん種，

患者の肝機能などの臓器機能を考慮して，抗結核薬を投与すべきか呼吸器内科医と検討すべきである．ま

た，治療中は定期的な診察および肝機能などの検査が必要である．ただし，イソニアジド単剤投与で完全

に結核発症を抑制できないため 18)，不明熱や長引く咳がみられた場合は，結核を発症していないか鑑別を

進めるべきである． 

近年，mTOR 阻害薬を使用した患者で結核の発症が報告されている 19)．分子標的薬などの新規薬剤で

は，これまでのがん薬物療法とは異なる副作用が出現するため，使用に際しては注意が必要である． 

 

注１：インターフェロンγ遊離試験（interferon-gamma release assay：IGRA）20,21)：結核特異抗原の刺激

によってリンパ球から遊離されるインターフェロンγを指標として結核感染を診断する．このため，過去
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の BCG 接種や多くの非結核性抗酸菌の影響を受けにくく，ツベルクリン反応より優れた特異度・感度を

持っている．しかし，免疫が低下した病態や免疫抑制作用を持つ薬剤を投与された状態では IGRA の感度

が低下するので注意が必要． 

 

注２：潜在性結核感染症（latent tuberculosis infection：LTBI）10,11)：結核菌に感染しているが，結核を発

病していない（咳嗽や発熱などの臨床症状や胸部 X線写真での異常を認めない）状態のこと．結核菌に曝

露すると一部の患者では肺内で結核菌が増殖し感染が成立する．このまま結核を発病（一次結核）する場

合もあるが，多くの場合は LTBI となり，このうち約 10％が活動性結核を発病する．感染後 2 年間が最も

発病の危険が高い．「LTBI 治療」とは，結核菌に感染していること自体が潜在的な疾患であり，結核とい

う疾病の発症予防というだけでなく，潜在的な疾患の治療を行うという考え方である． 
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CQ19 

がん患者にインフルエンザワクチンの接種は推奨されるか？ 

 

推奨草案 

インフルエンザワクチンの接種はがん患者に勧められる． 

［推奨の強さ：1（合意率 100％），エビデンスレベル：B］ 

 

解説 

化学療法中のがん患者に対する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尐な

いが，システマティックレビューやメタアナリシスにより予防的な意義が示唆されている 1,2)．免疫不全に

あ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と，非接種群に比べて全死亡率とインフルエン

ザ関連死亡率が有意に低下し，インフルエンザ様症状やインフルエンザ診断率，肺炎発症率，入院率が下

がる． 

システマティックレビュー1)では，がん患者へのインフルエンザワクチン接種について複数の観点から評

価している．全死亡率については 2 つのコホート研究をレビューし，インフルエンザワクチン接種を行っ

た患者で未接種の患者より全死亡率が有意に低かった［（HR：0.88，95％CI：0.77-0.99）3)，（OR：

0.43，95％ CI：0.26-0.71）4)］．インフルエンザ様症状を呈した患者は，RCT7)ではワクチン接種をした

患者で有意に数が尐なかったが，コホート研究 4)では明らかな違いはなかった．インフルエンザの確定診

断については，3 つの非ランダム化試験のレビューが行われている．1 つの試験ではワクチン接種で有意に

インフルエンザの確定診断患者数が尐なかったが 8)，2 つの試験では接種群と非接種群とで有意な差を認め

なかった 3,4)．肺炎の発症率は，1 つの RCT と 2 つのコホート研究のレビューが行われている．1 つのコ

ホート研究では有意に接種群で発症率が尐なかったものの 3)，他の 2 つの報告では有意差を認めていな

かった 4,5)．全入院率については，RCT とコホート研究のレビューが行われている．RCT ではワクチン接

種で入院率は有意に低かったが 5)，コホート研究では有意差を認めなかった 4)．入院期間は 2 つのコホート

研究では接種と非接種とで有意な違いを認めなかったものの，入院期間の中央値は接種した者で 0.9 日か

ら 1.8 日短かった 3,4)．インフルエンザ関連死に関しては，2 つの報告がある．結腸直腸がん患者の研究 3)

では，接種群の死亡は 626 人中 0人，非接種の死亡は 951 人中 2人，骨髄腫患者の研究 5)では，接種群の

死亡は 25 人中 0人，非接種群の死亡は 25 人中 2人で，有意な差はなかった．ただし，症例の蓄積が不十

分であることが指摘されている． 

65 歳以上の化学療法中の進行性大腸がん患者のコホート研究では，インフルエンザワクチン接種をした

患者は，接種しなかった患者に比べインフルエンザまたは肺炎の罹患率が有意に下がり，死亡率が低下す

る傾向があった．インフルエンザまたは肺炎に罹患した患者は次の治療開始が有意に遅れていた（平均 

16.3日，中央値 12.0日）3)． 

骨髄抑制により免疫能が低下したがん患者に対するインフルエンザワクチン接種について，血清学的な

反応が健常者と比べ务る可能性は複数の研究で指摘されている．健常者ではワクチン接種で 94％の被験者

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％で有意に尐なかった（p＜0.05）9)．
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しかしメタアナリシスでは，がん患者など免疫抑制状態の患者にワクチンを接種すると，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尐ないことが示されており，予防的

な意義が示唆されている 2,10)．メタアナリシスでは，健常者に比べてがん患者では有意にワクチン接種後の

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 10)． 

インフルエンザワクチン接種後に抗体が増加するには尐なくとも 2 週間かかるため，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 7)．抗がん薬治療中の接種時期については意見が分かれるが，治

療後の骨髄抑制期にワクチン接種をした患者の 93％で抗体価の上昇が見られたのに対し，抗がん薬投与と

同時にワクチン接種した患者で抗体価が上昇したのは 50％で有意に低かった（p＜0.01）9)．抗がん薬治療

中にインフルエンザワクチンを接種する場合は，抗がん薬の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 8,9,11,12)．投与回数については 2 回接種が 1 回接種より明らかに抗体価が上げること

はないため，通常の成人の投与回数同様，1 回接種でよいと考えられる 13)． 

インフルエンザワクチン接種の副作用は，局所の疼痛や微熱などの軽微なものが大半である．重篤な副

作用は頻度が低く，健常者に比べがん患者で副作用が増加するという報告はない 2,10)．またインフルエンザ

ワクチンは通常の医療機関で接種可能で，患者の負担は尐ないと考える． 

複数の研究で生存率の上昇，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，ワクチン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を考慮して，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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CQ20 

がん患者に対する肺炎球菌ワクチン接種は推奨されるか？ 

 

推奨草案 

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． 

［推奨の強さ：2（合意率 70％），エビデンスレベル：D］ 

  

解説 

がん患者，特に脾摘を要する症例や多発性骨髄腫，悪性リンパ腫，リンパ性白血病など液性免疫が低下

する血液腫瘍では，肺炎球菌感染症を起こすリスクが高い．肺炎球菌ワクチンは，小児や高齢者，脾摘患

者で有用性が示されており，保険適用の対象となっている． 

がん患者における感染症予防効果としては，肺がん患者において肺炎球菌ワクチンが市中肺炎予防に寄

与する可能性を示唆した研究があるが 1)，研究の数・質とも十分とは言えない．また，液性免疫が低下し

ている血液腫瘍 2)やリツキシマブ投与例 3)では，ワクチンを接種しても抗体の産生が悪いことが示されてい

る．一方，高度な免疫低下をもたらす治療の前や早期に接種すると有意な抗体産生がえられたとの報告も

複数ある．ワクチン接種以外に特異的な予防法がなく，接種に伴う重大な有害事象も報告されていない． 

現在，日本で接種可能な肺炎球菌ワクチンとしては，23 価肺炎球菌莢膜多糖体ワクチン

（pneumococcal polysaccharide vaccine：PPSV23；ニューモバックス®NP）と 13 価肺炎球菌結合型ワク

チン（pneumococcal conjugate vaccine：PCV13；プレベナー13®）の 2 種類がある． 

PPSV23 は，日本の医療環境における研究で，高齢者における肺炎球菌性肺炎の発症予防やそれによる

死亡率の低下，医療費の削減効果が示されており，65 歳以上は定期接種の対象となっている 4,5)．また，

PCV13 は，オランダの 65 歳以上を対象とした研究において，ワクチンに含まれる血清型の肺炎球菌性肺

炎を有意に減尐させたと報告されている 6)．しかし，いずれもがん患者を対象としたものではなく，多く

の症例がインフルエンザワクチン接種を受けていることに留意する必要がある． 

米国 ACIP および IDSA は，新たに診断されたがん患者に対し，PCV13 未接種者であればまず PCV13 

を接種し，2 歳以上の小児および成人には 8 週以上間隔をあけて PPSV23 を接種することを推奨している

7,8)．リンパ腫患者に対して 7価肺炎球菌結合型ワクチンを先に接種し，その後 PPSV23 を接種する方が，

PPSV23単独接種よりも高い抗体反応が得られたとの報告もあるが 9)，エビデンスとしては質・量とも不

十分である．また，日本では PCV13 の添付文書において，接種対象は 2 ヵ月以上 6 歳未満と 65 歳以上に

限定されているほか，日本における医療経済面でのエビデンスの不足も指摘されている 10)． 

そのため現時点では，日本の保険適用や公費助成の有無を考慮して，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

ワクチンの接種が推奨される． 
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