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臓器移植患者の感染制御
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（平成 27 年 11 月 9 日受付）

1997 年に「臓器の移植に関する法律」が制定され，脳死後の臓器移植がわが国においても
行われるようになった。しかしながら，わが国における臓器移植は親族からの臓器提供による
生体移植が多数を占めている。効果的な免疫抑制薬の開発は，臓器移植の成功率および予後を
改善したが，感染症は依然として重篤な合併症であり，予後に深く関わっている。本稿では，
臓器移植後に発生する感染症の病態，臓器移植レシピエントに比較的特異的に発生し，予後に
関連する重要な日和見感染症，感染症の予防対策について紹介する。
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1．はじめに
臓器移植とは，機能不全に陥った臓器（肝臓，腎臓，
肺など）の代わりとなる他人の健康な臓器を移植して
機能を回復させる医療のことである。1997 年に「臓
器の移植に関する法律」（臓器移植法）が施行され，
脳死後の肺，心臓，肝臓，膵臓，腎臓，小腸の提供が
可能となった。さらに，2010 年には改正臓器移植法
が施行され，家族の承諾による臓器提供が可能とな
り，15 歳未満の脳死での臓器提供も可能となった。
法律の改正後には脳死臓器提供数は増加したものの，
以後年間 40～50 件前後を推移している。心臓移植は，
脳死移植での移植のみが可能であるが，その他の臓器
では，親族からの臓器提供による生体臓器移植がわが
国では広く行われている１）。例えば，肝移植では，米
国ではそのほとんどが脳死移植で行われているのに対
して，2013 年のわが国の統計では，408 件中，369 件
（90.4％）が生体肝移植となっている。同様に，腎移
植 1586 件中 1431 件（90.2％）が生体移植である。一
方，肺移植は従来生体移植が多かったが，2010 年以
後は脳死移植が約 70％を占めている。iPS 細胞など

を利用した細胞工学による臓器再生医療が今後発展し
ていく可能性はあるものの，臓器移植は究極の臓器機
能不全治療として今後もわが国において広く行われる
可能性が高い。
臓器移植は，自己とは異なる他人の臓器を移植する
医療であり，移植後の免疫抑制治療が必須である。IL-
2 産生阻害作用により細胞性免疫を特異的に抑制する
カルシニューリン阻害剤（タクロリムス等）などの様々
な免疫抑制薬の開発は，臓器移植患者の予後の改善に
大きく貢献している。移植後の免疫抑制治療は，移植
臓器の拒絶反応を抑制するためには必須の治療である
が，一方で免疫抑制に伴い様々な日和見感染症が発生
し，それらの感染症が移植臓器の生着や予後に関連す
ることも多い２）～４）。このため，臓器移植後は迅速かつ
的確な感染症治療が必要とされる。本稿では，臓器移
植患者における感染症の特徴と感染制御について解説
する。

2．臓器移植患者における感染症の病態
造血幹細胞移植では，移植前から著明な免疫不全が
発生しているが，臓器移植においては，術前に免疫不
全が発生していることは比較的少ない。通常は，臓器
移植が行われた後に様々な感染症が発生する。臓器移
植希望者（レシピエント）における感染症に関連する
頻度の高い病原体/感染症は，（1）初期（移植後 4週
以内），（2）中期（移植後 1～6ヶ月），（3）晩期（移
植後 6ヶ月以後）に分類される（図 1）２）～４）。これらの
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図 1.　臓器移植後の感染症

感染症は絶対的なものではなく，レシピエントの状態
によって移植後長期にわたり発生するものや，リスク
の高い時期を超えて発生するものもある。また移植さ
れた臓器によっても発生する感染症が異なる場合があ
る（表 1）４）。
移植後早期（1ヶ月以内）では患者の基礎疾患や手
術の合併症による感染症が発生することが多く，細菌
や真菌がその主な原因病原体となる５）～７）。半数以上の
細菌感染症は移植後早期に発生し８），近年では，薬剤
耐性菌による感染症の増加が報告されている９）。血管
留置カテーテルや人工呼吸器，尿道留置カテーテルな
どの医療器具に関連する感染症や表層性または深部創
部感染がこの時期に多くみられる。また，技術的に困
難な手術で，合併症として吻合部狭窄やリークが発生
した場合に感染症の原因となりやすい。腸内細菌科細
菌の感染症は，肝臓や小腸移植などで発生しやすい。
また緑膿菌や Burkholderia 属などの非発酵菌あるい
は薬剤耐性菌による呼吸器感染症では，レシピエント
が慢性呼吸器感染症に罹患し，これらの菌を保菌して
いた場合に特に注意が必要である。肺移植では，アス

ペルギルス症の発生が，肝臓や小腸移植ではカンジダ
症の発生リスクが高く，それぞれ予防的抗真菌薬投与
が行われることが多い。単純ヘルペス（HSV）以外
のウイルスの再活性化が問題となることは比較的少な
い。移植後早期に発生する感染症は，医療関連感染症
であり，病院内に生息する薬剤耐性菌による感染症が
主となる。特に，移植前に長期に入院し，さまざまな
医療行為が行われていた，あるいは抗菌薬治療が行わ
れていたような場合には，薬剤耐性菌による感染症を
考慮する必要がある９）。わが国で行われる臓器移植の
大多数が生体移植であり，未知のドナー由来感染症発
生のリスクは一般的に低いと考えられるが，脳死移植
の場合など，検査学的に検出困難なドナー由来の未知
の感染症（リンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス：LCMV，
狂犬病，シャーガス病，等）のリスクについて考慮す
る必要がある１０）１１）。
移植中期（1～6ヶ月）においては，免疫抑制薬に

よる免疫不全（主に細胞性免疫不全）にともなう日和
見感染症が問題となる。また移植初期の感染症が問題
となる場合もある。退院後は，移植後期で発症が見ら
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表 1.　移植臓器と感染症

1ヶ月以内 1～ 6ヶ月 6ヶ月以後
細菌感染症
グラム陽性菌
すべての移植
腸内細菌科細菌
肝臓，小腸，新生児の心臓

緑膿菌，Burkholderia spp.
肺（慢性呼吸器感染症）

真菌感染症
カンジダ属
肝臓，小腸，膵臓など

アスペルギルス
肺，心肺
Pneumocystis jirovecii
すべての移植

ウイルス感染症
HSV，医療関連呼吸器ウイルス（イン
フルエンザ，RSV，hMPVなど）
すべての移植

ウイルス感染症
CMV
すべての移植，特にD＋/R－の場合
EBV
すべての移植，特にD＋/R－，小腸
の場合
VZV
すべての移植

日和見感染症
Pneumocystis jirovecii
すべての移植
Toxoplasma gondii
心臓，特にD＋/R－の場合

細菌感染症
緑膿菌，Burkholderia spp.
肺（Cystic fibrosis）

腸内細菌科細菌
小腸

ウイルス感染症
EBV
すべての移植（中期より頻度は低い）
VZV
すべての移植
市中流行ウイルス感染症
すべての移植

細菌感染症
緑膿菌，Burkholderia spp.
肺（Cystic fibrosis）
肺：慢性拒絶状態

真菌感染症
アスペルギルス
肺：慢性拒絶状態

文献（4）より，一部改変
D＋/R－，臓器提供者（ドナー）既感染/臓器移植希望者（レシピエント）未感染
HSV，Herpes Simplex Virus
EBV，Epstein-Barr Virus
CMV，Cytomegalovirus
VZV，Varicella-Zoster virus

れるような市中感染症のリスクも生ずる。この時期
は，ヘルペスウイルス（HSV，サイトメガロウイル
ス；CMV）やニューモシスティス肺炎（Pneumocystis
jirovecii pneumonia；PCP）に対する予防が行われる
ことが多い。予防が行われていた場合には，これらの
予防で防止できないあるいは困難な日和見感染症の発
生が見られる。ウイルス感染症では，EBウイルス
（EBV）や C型肝炎（HCV），アデノウイルス，腎移
植ではBKポリオーマウイルスによる腎症が問題とな
る。アスペルギルス症などの真菌症，細菌感染症では，
結核（既感染再活性化）やリステリアなどの細胞内寄
生細菌などが問題となる。予防が無い場合には，HSV
や水痘帯状疱疹ウイルス（VZV），CMVなどのヘル
ペスウイルス属や，B型肝炎（HBV），PCP，ノカル
ジア，トキソプラズマなどが発生する可能性がある
が，これらの発生リスクは，移植臓器や術後の状態や
免疫抑制状況などによって異なる。免疫不全状態にお
ける潜伏感染からの再活性化が問題となる感染症（ヘ
ルペスウイルス属，トキソプラズマなど）では，臓器
提供者（ドナー）既感染/臓器移植希望者（レシピエ
ント）未感染（D＋/R－）において，特に発症リスク
が高くなる。予防に関しては，投与薬物による副作用

や薬物相互作用（特に免疫抑制薬）があり，どのよう
に予防を行うかについて，症例毎のリスクアセスメン
トが必須である（表 2）１）。
移植後後期（6ヶ月以後）では，移植後の状態も安
定し，免疫抑制薬も減量されてくる。また予防的抗微
生物薬も徐々に中止されてくる。レシピエントのほと
んどは，院外で生活し，さまざまな市中感染病原体に
よる感染のリスクが高くなる。免疫抑制薬による細胞
性免疫不全状態は継続しており，予防投薬中止に伴っ
て，さまざまな日和見感染症も発生しうる。市中感染
症では，肺炎球菌や大腸菌などの比較的病原性が高い
市中感染性病原体による感染症やノカルジア，リステ
リアなどの細胞内寄生病原体による感染症を考慮する
必要がある。真菌症では，クリプトコックス症や肺移
植においてはアスペルギルスやムーコルによる肺感染
症の発生がみられる。また，ウイルス感染症では，市
中流行性感染症としてインフルエンザやRSウイルス
（RSV），また細胞性免疫低下に伴い，ヘルペスウイル
スによる感染症やウイルス性肝炎，JCウイルス感染
症（PML）や EBウイルス関連移植後リンパ増殖性
疾患（PTLD）について注意が必要である。
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表 2.　臓器移植後の感染に関連する因子

免疫抑制治療
移植前の治療（抗がん化学療法，抗菌薬）
皮膚粘膜バリア状態（カテーテル，ドレーン，等）
好中球減少，リンパ球減少
基礎疾患による免疫抑制状態（低免疫グロブリン，SLE）
代謝性疾患：尿毒症，低栄養，糖尿病，肝硬変
慢性ウイルス感染症（CMV，HCV，HBV）

感染リスクを上げる因子
導入治療（リンパ球低下）
高用量ステロイド
血漿交換
早期移植片拒絶
移植片の機能不全
活動性/潜在性のドナー/レシピエント感染症
手術/器材に関連する合併症
吻合部のリーク
出血
創感染/創治癒遅延
長期の挿管/ICU 管理
術創部ドレナージ，血管内/尿道カテーテル

感染リスクを下げる因子
免疫学的寛容状態
HLAの一致
手術手技が良好
移植片の機能が良好
適切な周術期予防投与
有効な抗ウイルス予防投与
ニューモシスティス感染予防
有効なワクチン接種

文献（3）より，一部改変
SLE，Systemic Lupus Erythematosus
HCV，Hepatitis C Virus
HBV，Hepatitis B Virus
HLA，Human Leukocyte Antigen

3．臓器移植患者に発生する感染症と対策
本項では，臓器移植後の患者（レシピエント）に比
較的特異的に発生し，予後に関連する重要な日和見感
染症とその対策について述べる。
1）サイトメガロウイルス
サイトメガロウイルス（CMV）は，臓器移植後

の感染症の中でも最も重要な病原体の一つであ
る２）１２）～１４）。臓器移植後の免疫抑制状態では，CMVに
よる感染症（直接的な作用）ととともにCMV感染症
に伴うさまざまな免疫反応（間接的な作用）が起こる
（図 2）２）。CMV感染症としては，CMV症候群と言わ

れる，発熱や筋肉痛，骨髄抑制などのウイルス血症に
伴う全身症状と，腎炎，肝炎，心臓炎，肺臓炎，腸炎
などの臓器侵襲性感染症がおこる。この中でも腸炎の
頻度が比較的高いとされる。また，移植臓器，とくに
既感染ドナー臓器では，CMVの再活性化が移植臓器
内で起こりやすくなり，移植臓器の機能不全の原因と
なることがある。これに加えて，CMV感染症に伴う
免疫反応も臓器移植患者の予後に大きく関わる。免疫
反応により，移植臓器の傷害や拒絶反応が進み，心移
植では血管障害，肺移植では閉塞性細気管支炎，肝移
植では胆管消失症候群などが発生し，移植臓器の機能
不全の原因となる。また，他の日和見病原体の感染症，
EBV関連 PTLD（Post-transplant lymphoproliferative
disorders）や真菌症（特にアスペルギルス症），ウイ
ルス性肝炎などのリスクとなる。
CMV感染症のリスク因子としては，D＋/R－が最

もリスクが高い。肺や小腸移植は，免疫抑制が強いこ
とやリンパ系細胞が臓器に多いことなどより，肝臓や
腎臓よりもCMV感染症発症リスクが高い。強い免疫
抑制はリスクとなる。特に，拒絶反応に伴う炎症状態
はCMV再活性化を促し，さらに急性拒絶反応で用い
られる，抗リンパ球抗体，抗胸腺細胞グロブリン
（ATG），抗 CD3 抗体，抗 CD52 抗体（alemtuzumab）
などの強い免疫抑制薬の使用は再活性化を促進する。
遅発性CMV感染症は，抗ウイルス薬による移植後予
防治療終了数ヶ月後以後に発生し，移植臓器不全，予
後悪化，また悪性腫瘍のリスクとなる１５）。
CMVの予防および治療に関しては，抗ウイルス薬
の予防投与法（Prophylaxis）および早期投与法（Pre-
emptive therapy）のどちらかが選択される。両者の
有効性や予後に差は無いとされる（表 3）１６）。予防投与
法のメリットは，確実かつ容易にCMV予防が可能で
あることや，CMV以外のヘルペスウイルス感染予防
効果も期待できる。副作用として，長期投与に伴う副
作用（骨髄抑制）や治療終了後に発生する遅発性感染
症発症のリスクが特にD＋/R－の移植において高く
なる。遅発性感染症予防のための，より長期の予防治
療がハイリスク群で推奨されている。また治療終了
3ヶ月間は，ウイルス血症（抗原血症法［アンチゲネ
ミア］，CMV-PCR）のモニタリングが推奨される。
CMVの早期投与法は，移植後ウイルス血症を定期
的（週 1回程度）にモニタリングし，閾値を超えた抗
原血症を発見した時点で治療を開始する方法である
（図 3）。本法のメリットは，抗ウイルス薬投与に伴う
副作用の低減，D＋/R－の場合経過中CMVの免疫が
獲得可能であり，遅発性CMV感染症の予防に働くこ
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図 2.　サイトメガロウイルス（CMV）感染症の病態

表 3.　サイトメガロウイルス（CMV）感染に対する予防投与法（Prophylaxis）と早期投与法（Preemptive therapy）の比較

予防投与法（Prophylaxis） 早期投与法（Preemptive therapy）
有効性 あり（大規模無作為試験） あり（小規模試験中心）
実行性 比較的容易に実施可能 実施に困難を伴う場合あり（検査体制の

問題，基準が標準化されていない）
免疫の獲得 なし あり
遅発性CMV感染症 D＋/R－でしばしば発生 より頻度は低い
他のヘルペスウイルス属の感染
防止効果

あり
（HSV，VZV，EBV，HHV-6，HHV-7）

なし

コスト 投薬コスト 検査コスト
副作用 あり（骨髄抑制） より頻度は低い
間接作用（移植臓器不全，予後，
日和見感染症）の予防効果

あり（メタ解析） データは少ない

抗ウイルス薬耐性 あり あり

方法 ガンシクロビル（静注薬）またはバルガ
ンシクロビル（内服薬）を 3～ 6ヶ月間
（肺移植ではより長期）
D＋/R－では，遅発性CMV感染症予防
のため6ヶ月以上（肺移植では1年以上）
の投与がおこなわれる
予防投与終了後 3ヶ月はウイルス血症
（抗原血症法，CMV-PCR）の定期的モニ
タリング（週 1回）が推奨される

ウイルス血症（抗原血症法，CMV-PCR）
の定期的モニタリング（週 1回）と陽性
時の抗ウイルス薬投与，ウイルス陰性化
まで（最低 2 週間），移植後 3～ 6ヶ月間

D＋/R－，臓器提供者（ドナー）既感染/臓器移植希望者（レシピエント）未感染
HHV-6，7，Human Herpes Virus 6，7

となどがあげられる。一方で，検査体制の整備，他の
ヘルペスウイルス感染症の予防ができない，ウイルス

閾値の設定が標準化されていないなどの問題点もあ
る。また，抗原血症が陽性となった場合には，他の日
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図 3.　サイトメガロウイルス（CMV）早期治療法の実際

和見感染症（特に，PCPおよびアスペルギルス症）の
発症について同時に精査が必要である。CMV臓器感
染症では必ずしも抗原血症が陽性とならないため（特
に腸炎や網膜炎など），経過中CMV感染症の発症に
は十分注意し，臨床所見や画像所見で感染症が疑われ
た場合には積極的な組織学的検査の実施などによる診
断が望ましい。わが国では，抗原血症検査が施設内お
よび委託検査含め，比較的容易に実施可能であり，
CMV予防治療として早期投与法が選択されることが
多い。ガンシクロビル耐性ウイルスは両治療ともに出
現しうる。
2）サイトメガロウイルス以外のヘルペスウイルス
属

ヘルペスウイルス属による感染症は，既感染のレシ
ピエントであれば，免疫抑制に伴う再活性化によって
発生する。またD＋/R－の場合には，初感染からと
きに重篤な感染症の原因となり，予防的抗ウイルス薬
の投与を積極的に考慮する必要がある。
単純ヘルペス（HSV）は，臓器移植後の早期に感
染症を発生することが多く，発症した場合には生命に
関わる重篤な全身感染症を引き起こす１７）。このため，
臓器移植患者においては，最低 1ヶ月間の予防的抗ウ
イルス治療（アシクロビル，バラシクロビル）が通常
行われる。特にD＋/R－の場合には，必須である。

サイトメガロウイルス（CMV）に対する予防治療（ガ
ンシクロビル，バルガンシクロビル）が行われている
場合には，HSVに対する追加の予防は不要である。
水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）は，臓器移植患者

において重篤な全身性感染症を引き起こすことは稀で
あるが，免疫抑制に伴う帯状疱疹（播種性を含む）の
発症リスクが高くなる１８）。帯状疱疹に関しては，心臓
や腎臓移植では，5年間に 10％程度の発症がみられ
るとの報告がある１９）。レシピエントが免疫を獲得して
いなければ，移植前のワクチン接種による免疫獲得が
強く推奨される。D＋/R－では積極的な抗ウイルス薬
の予防投与を考慮するが，通常はHSV予防治療が行
われ，それはVZVにも有効であるため，VZVのみ
をターゲットにした予防治療が意識して行われること
は少ない。
移植後リンパ増殖性疾患（Post-transplant lym-
phoproliferative disorders；PTLD）は，臓器移植後
の免疫抑制に伴い発生する重篤な感染性合併症であ
り，多くはEBウイルス（EBV）が関与する２０）。病型
としては，初期病変（Early lesion；多様な B細胞の
増殖），多型 PTLD（Polymorphic PTLD；リンパ腫
に合致しないリンパ球の浸潤），単一型 PTLD（Mono-
morphic PTLD；リンパ腫に合致する単一細胞性のリ
ンパ球の増殖）に分けられる２１）。PTLDは，肝移植の

飯沼由嗣16

16 日本臨床微生物学雑誌 Vol. 26 No. 1 2016.



表 4.　臓器移植患者における侵襲性アスペルギルス症

移植臓器 リスク因子 発症率 予後
（死亡率） 予防（対象/薬剤/期間）

肝移植 再移植
腎不全（特に移植後）
透析
劇症肝炎
手術合併症，再手術

1-9.2% 33.3-88% 対象：ハイリスク患者のみ
薬剤：キャンディン系 or L-AMB
期間：入院期間中，移植後 4週間，リス
ク因子が解消するまで

肺移植 気管支吻合部虚血，ステント留置
急性拒絶
片肺移植
アスペルギルスの気道保菌（移植
前，移植後 1年間）
CMV感染
低免疫グロブリン血症（IgG＜
400 mg/dL）

4-23.3% 23-29%
（気管気管支炎）

67-82%
（侵襲性肺感染症）

対象：移植患者全員またはハイリスク患者
薬剤：AMPH-B or L-AMB吸入，VRCZ 
or ITCZ 内服
期間：縫合部が安定するまで週3回（2ヶ
月程度），週 1回（6ヶ月），月 2回（さ
らに 6ヶ月以上，ハイリスク患者）（吸
入治療）
コメント：定期的な気管支鏡による観
察，サーベイランス培養，リスクアセス
メントが必要

心臓移植 アスペルギルスの気道保菌
再手術
CMV感染
移植後透析
低免疫グロブリン血症（IgG＜
400 mg/dL）

1-14% 66.7% 対象：ハイリスク患者のみ
薬剤：ITCZ or VRCZ 内服
期間：50 ～ 150 日間（最低 3 ヶ月）

腎移植 透析を必要とする移植腎不全
高容量，長期のステロイド使用

0.7-4% 67-75% 対象：ハイリスク患者のみ
薬剤，期間は肝移植に準ずる

文献 24）25）より作表
AMPH-B，アムホテリシンBデオキシコール酸製剤
L-AMB，アムホテリシンBリポソーム製剤
VRCZ，Voriconazole
ITCZ，Itraconazole

1～2％，腎移植の 1～3％，心臓移植の 2～6％，肺移
植の 2～9％，小腸移植の 11～33％に発生すると報告
されている。80％以上の PTLDは，移植後 1年以内
に発症する。PTLDのリスク因子として，免疫抑制
状態（強力な免疫抑制薬の使用など），EBV感染不適
合（EBV D＋/R－），低年齢，CMV感染症などが挙
げられる。また病変は，移植臓器あるいはその周辺臓
器に出現することが多く，移植臓器機能不全にも関与
する。予後は不良であり，40～60％の死亡率と報告
されている。臨床症状や所見は非特異的であり，発熱
や扁桃腫大，全身リンパ節腫大などの伝染性単核球症
様の症状と消化管症状などが出現する。移植臓器への
細胞浸潤性病変がみられれば，PTLDの存在を強く
疑う。診断は，病理組織診断が標準的確定診断法であ
るが，EBV-DNAの定量的測定２２），フローサイトメト
リーなどが診断の補助として用いられることがある。
治療については，免疫抑制薬の減量（拒絶反応出現の
リスクあり）が行われるが，その他外科的切除，放射

線治療，抗ウイルス薬（アシクロビル，ガンシクロビ
ル）投与，B細胞由来リンパ腫治療薬であるモノクロー
ナルB細胞（CD20）抗体（rituximab）投与，抗が
ん化学療法などが試みられる。
突発性発疹の原因ウイルスであるHHV-6，7，カポ
ジ肉腫の原因ウイルスであるHHV-8 も，臓器移植後
の免疫不全状態での再活性化と感染症発症の報告があ
る。診断は遺伝子診断が必要であり，HHV-6 脳炎に
対して，ガンシクロビルなどの抗ウイルス薬が用いら
れる２３）。
3）侵襲性アスペルギルス症
侵襲性アスペルギルス症（Invasive aspergillosis；
IA）は，早期診断および治療が困難であり，予後不
良な臓器移植後の感染症である。侵襲性肺感染症とし
て発症することが多いが，肺移植では侵襲性気管・気
管支炎を起こし，重症例では縫合不全の原因ともな
る。侵襲性肺アスペルギルス症から最も予後の悪い病
態である中枢神経系の感染症へと進展する場合もあ
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図 4.　EORTC/MSGの侵襲性真菌症診断基準
糸状菌症（主にアスペルギルス症）について

る。表 4に移植臓器毎のリスク因子，IAの発症率，
予後（死亡率），予防を示す２４）２５）。肺移植が最も発症率
が高く，心臓移植，肝移植が比較的高い。予後は移植
臓器に関係なく総じて極めて悪く，予防および早期発
見・治療が重要である。
EORTC（European Organization for Research and
Treatment of Cancer）による，深在性真菌症の診断
基準は，IAの早期診断において有用な指標となって
いる（図 4）２６）。しかしながら，肺移植においては，気
管気管支炎などの特殊な病態や，血清アスペルギルス
抗原陽性率が低いなどの理由により，異なる診断基準
が必要と考えられ，ISHLT（International Society for
Heart and Lung Transplantation）は，心肺移植患者
のための，真菌性肺炎の診断基準を提唱している２７）。
わが国においては，真菌マーカー（ガラクトマンナ
ン抗原，β-D―グルカン）検査が IAの診断に広く用い
られている２８）。ガラクトマンナン（GM）抗原は，ア
スペルギルス細胞壁の構成タンパクの一つであり，特
異性は非常に高いとされる。カットオフ値を 0.5 とし
たメタ解析では，感度 79%，特異度 86％（確定診断
＋推定診断）との良好なデータが示されているが，臓
器移植患者（カットオフ 0.5～1.0）では，感度 22%，
特異度 81％とのデータも示されており，その診断的
意義についてさらなる検討が必要である２９）。BALF（気
管支肺胞洗浄液）あるいは脳脊髄液（CSF）を用いた
検討も行われており，臓器移植患者における IAの診
断に有用な検査として評価されている。血中 β-D―グ

ルカン検査は，侵襲性真菌症の補助診断として有用な
検査であるが，IAに特異的では無く，感度もばらつ
きが大きい。核酸増幅検査による診断も試みられてい
るが，カットオフ値や方法など，標準化されていない。
臓器移植後の IAの予防に関して，確立されたもの
はなく，一般的にルチンの抗真菌薬の予防投与は推奨
されない（表 4）２４）２５）。IAは通常移植後 1ヶ月以内，
移植中期の比較的早期に発症することが多く，ハイリ
スク患者に対する予防的抗真菌薬投与が考慮される。
肝移植においては，IAのハイリスク患者は侵襲性カ
ンジダ症のリスクも高くなるため，全身性抗真菌薬投
与が推奨される。アスペルギルスに活性を持つアゾー
ル系抗真菌薬（ボリコナゾール［VRCZ］，イトラコ
ナゾール［ITCZ］）は，肝毒性や免疫抑制薬との相互
作用（タクロリムスの濃度上昇など）があり，キャン
ディン系抗真菌薬が選択されることが多い。腎移植で
は，侵襲性カンジダ症発症のリスクは比較的低いが，
ハイリスク患者に対する IA防止の目的で，肝移植同
様の予防が推奨される。肺移植においては，気管・気
管支アスペルギルス症を含む IAのリスクが特に高
く，侵襲性カンジダ症のリスクは低いため，全身性副
作用が少ないアムホテリシン製剤の吸入が主に選択さ
れる。ハイリスク患者対象ではあるが，実際には全症
例に予防が実施されることが多い。代替薬としては，
アスペルギルスに活性を持つアゾール系抗真菌薬が用
いられる。心臓移植におけるハイリスク群に対する IA
予防には，アスペルギルスに活性を持つアゾール系抗
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真菌薬が用いられる。
臓器移植患者における IAは，予後が悪く，早期発
見早期治療が最も重要である。確定診断（組織的診断）
が行える症例は非常に少なく，通常は推定診断，場合
によっては疑診例からのエンピリックな抗真菌薬投与
が推奨される。肺移植では，定期的な気管支鏡による
観察，サーベイランス培養なども考慮する２４）。CMV
早期治療法（Pre-emptive therapy）同様の，血中ガ
ラクトマンナン検査の定期的な検査による早期治療
は，検査の感度の点より推奨されない２４）。IAの治療
に関しては，国内外のガイドライン２４）２５）２８）等を参照さ
れたい。
4）ニューモシスティス肺炎
ニューモシスティス肺炎（Pneumocystis jirovecii

pneumonia；PCP）は，臓器移植後の患者を含む，免
疫不全者が発症する致死的な感染症である３０）～３２）。P. ji-
rovecii の生態は不明な点も多く，環境からの感染，
感染後の再活性化，ヒト―ヒト感染の可能性などが報
告されている。PCPの発症率は 5～15%程度であり，
移植後 6ヶ月以内に発症することが多く，特に肺移植
において発症率が高いとされる。免疫抑制薬としての
ステロイド量の減量や予防投与により，現在では発症
率は低下傾向にある。PCPのリスク因子として，ス
テロイドの使用，抗リンパ球抗体治療，タクロリムス
などの免疫抑制治療の他，CMV感染症，移植臓器の
拒絶，PCPを発症した患者との接触などが挙げられ
る。
臓器移植患者における PCPの診断は，CMVなど

の他の日和見感染症とともに発症する，あるいは原疾
患に起因する心不全に伴ううっ血像などにより，早期
発見が困難な場合がある３０）。特に原因のはっきりしな
い低酸素血症や，呼吸困難などが見られた場合には
PCPの存在を疑う必要がある。画像所見では，単純
X線撮影では発見できない場合もあり，肺の高分解能
CT（HRCT）撮影検査が推奨される。典型的には，PCP
は広範なスリガラス様陰影（Ground-glass opacity；
GGO）が，斑状，モザイク状に分布し，陰影は肺門
から末梢肺に広がり，肺の辺縁領域には陰影は少な
い。しかしながら，consolidation や結節影，全肺に
広がるびまん性スリガラスなど様々な陰影をとること
もある３３）。微生物学的検査については，PCPは真菌に
分類されるが，人口培地上での培養ができない。この
ため，誘発喀痰やBAL液中の P. jirovecii を顕微鏡下
に検索する方法で診断するが，より高感度な方法とし
て PCR法を用いた検出法が広く行われている。しか
しながら，感度が高いために PCPと保菌状態の鑑別

が困難であるという欠点ももつ３２）。このため，近年で
は定量的 PCRによる PCPと保菌の鑑別も試みられて
いる３４）。血清診断では，β-D―グルカン検査の有用性が
評価されている。本検査は P. jirovecii に特異的な検
査では無いが，メタ解析では，高い感度（96％）が示
されている３５）。複数の検査法の存在などにより統一し
た閾値の設定は難しいが，少なくともスクリーニング
検査として有用である。一方，移植患者においては侵
襲性肺アスペルギルス症でも，β-D―グルカンは上昇
するため，両者の鑑別は常に考慮する必要がある。
臓器移植患者において，PCPは予後不良な感染症
であり，移植後 6～12 ヶ月の予防投与が一律行われ
る。予防薬としては，ST合剤が第一選択となる。肺
移植や PCPの既往，CMVの慢性感染症がある場合
などでは，生涯にわたる予防も考慮する。ST合剤は，
臓器移植後の免疫抑制状態で発症リスクの高まる，ト
キソプラズマ症やリステリア症，ノカルジア症の予防
効果も期待できるが，これらの感染症の予防には 1倍
量（single-strength）ST合剤の連日投与がより望ま
しいとされる３０）。ST合剤が用いられない場合には，
アトバコン内服，ペンタミジンの吸入などの代替薬を
考慮する。

4．移植前感染症スクリーニングと感染予防措置
移植前には，移植後の免疫抑制状態において，ドナー
臓器由来の感染症の伝播防止，再活性化するリスクの
あるヘルペスウイルス属などの潜在性感染状態の把握
などのために，ドナーおよびレシピエントの感染症ス
クリーニング検査を行う必要がある３６）３７）。
一般的に推奨される感染症のスクリーニング検査の
適応と，主にレシピエントに対する感染予防法につい
て表 5に記す。ドナーの感染症については，国毎に基
準が異なるところもあるが，わが国の基準３８）ではド
ナーが，HIV，HTLV-1（ヒトT細胞白血病ウイルス
1型），B型肝炎（HBs 抗原）が陽性の場合には，ド
ナーの対象外となる。レシピエントがHIV陽性の場
合は，HIV感染症の良好なコントロールが前提とな
り，移植後も治療を継続する。ただし，免疫抑制薬と
抗HIV薬の薬物相互作用には十分注意が必要であ
る。
HBs 抗原陽性のレシピエントでは，移植後B型肝
炎発症のリスクが非常に高く，肝移植では，B型肝炎
治療薬である核酸アナログ製剤（エンテカビルなど）
と抗HBs 免疫グロブリン製剤（HBIG）の併用療法が，
肝臓以外では核酸アナログ製剤の投与が推奨され
る３９）４０）。HBc 抗体陽性ドナーは，肝移植の場合には適
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表 5.　臓器移植前にルチンに実施することが推奨される感染症スクリーニング検査と予防措置

検査項目 臓器提供者
（ドナー）

移植希望者
（レシピエント） レシピエントに対する感染予防

HIV抗体 ○（陽性の場合は適応外） ○ HIV治療継続（薬物相互作用に注意）
HTLV-1 抗体 ○（陽性の場合は適応外） ○ 陽性の場合は慎重経過観察
HBs 抗原 ○（陽性の場合は適応外） ○ 陽性の場合，肝：核酸アナログ製剤＋抗HBs

免疫グロブリン（HBIG），肝以外：核酸アナ
ログ製剤

HBc 抗体 ○（肝では慎重に適応を検討） ○ ・ドナー陽性の場合
移植前ワクチン接種による抗体獲得
肝：核酸アナログ製剤±HBIG
肝以外：HBs抗体陰性の場合には，核酸アナ
ログ製剤±HBIG
・レシピエント陽性，ドナー陰性の場合
HBV-DNAフォロー，核酸アナログ製剤

HCV ○（心臓・肺は陽性の場合は
適応外，肝・腎・小腸では
HCV陽性レシピエントに慎
重に適応を検討）

○ 移植前抗ウイルス治療を考慮（ドナー，レシ
ピエント）

梅毒（STS，TPHA） ○ ○ 移植前に治療（ドナー，レシピエント）
結核（IGRA） ○ ○ 移植前に治療（ドナー，レシピエント）
トキソプラズマ抗体
（IgG）

○ ○ ST合剤による予防（心移植）

HSV抗体（IgG） ○ ○ 移植後予防投与（特にD＋/R－）
VZV抗体（IgG） ○ ○ 移植後予防投与（特にD＋/R－），抗体陰性

ドナーに対する移植前ワクチン接種
CMV抗体（IgG） ○ ○ 移植後予防または早期投与（特にD＋/R－）
EBV抗体
（VCA IgG，EBNA）

○ ○ 慎重経過観察（特にD＋/R－）

麻疹抗体（IgG） ― ○ 抗体陰性の場合には移植前ワクチン
風疹抗体（IgG） ― ○ 抗体陰性の場合には移植前ワクチン
ムンプス抗体（IgG） ― ○ 抗体陰性の場合には移植前ワクチン
HTLV-1，Human T-cell leukemia virus type 1

応の慎重な検討が必要である。ドナー陽性の場合に
は，レシピエントは移植前にワクチン接種を行い免疫
を獲得することが望ましい。肝移植では，核酸アナロ
グ製剤±HBIG，肝臓以外ではHBs 抗体が陰性の場合
に，核酸アナログ製剤±HBIG が推奨される。レシピ
エントのみ陽性の場合には，HBV-DNAのフォロー
と，陽性化時の核酸アナログ製剤の投与が推奨され
る。HCV抗体陽性ドナーは心臓，肺移植では適応外，
肝臓，腎臓，小腸ではHCV陽性レシピエントに限り，
慎重に適応を検討することとなっている３８）。この場
合，予後不良と言われるゲノタイプ 1のドナーからゲ
ノタイプ 2および 3のレシピエントへの移植は避け
る。HCVに対する確実な感染予防は確立されていな
いが，ドナー，レシピエントともに移植前の抗HCV

治療を行うことができれば考慮する。
潜在性結核感染症（LTBI）の診断は，BCG接種が
広く行われているわが国においては，インターフェロ
ン γ遊離試験（IGRA）で実施すべきである４１）。IGRA
陽性の場合には，活動性結核の有無を必ず確認し，活
動性病変があれば，結核症として治療が優先される。
LTBI と診断された場合には，ドナー，レシピエント
ともに移植前の LTBI 治療（INH，9ヶ月間内服）が
推奨される。脳死移植やレシピエントの状態が非常に
悪いなど，移植前 LTBI 治療が行えない場合には，移
植後にレシピエントに治療を行う４２）４３）。
ドナー又はレシピエントのトキソプラズマ抗体陽性
の場合（特に心移植）の場合には，ST合剤の予防が
必要とされるが，通常 PCPの治療目的で ST合剤が
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投与されるため，トキソプラズマのみをターゲットに
した予防治療は通常意識して行われない。ヘルペスウ
イルス属の抗体検査は，既感染か否かを確認するもの
であり，その結果により，移植後予防投与を考慮する
ことになる（本稿 3―1）2）参照）。VZV，麻疹，風疹，
ムンプスに関しては，生ワクチンであるため，術後ワ
クチン接種が困難であり，抗体陰性の場合には術前の
接種および免疫獲得が強く推奨される。
その他の血液検査によるスクリーニングが困難であ
り，ドナー由来，あるいはレシピエントが既感染状態
にある可能性のある病原体（LCMV，狂犬病，シャー
ガス病，クロイツフェルトヤコブ病，ウエストナイル
熱，糞線虫症など）については，移植前リスクアセス
メントにより対応を考慮する。

5．おわりに
臓器移植患者において重要度の高い感染症の感染制
御について述べてきた。臓器移植を実施できる施設は
わが国においては限定されるが，移植後の患者のフォ
ローアップに関しては，全国のあらゆる施設がその役
割を担う可能性がある。臓器移植後には上記の特殊な
感染症とともに一般的な市中および医療関連感染症も
起こりうるし，そのリスクも高い。一般感染症の延長
線上に特殊な感染症があることを認識し，日常的な感
染症診断治療を適正におこなうことが，特殊な感染症
の早期診断治療さらには臓器移植患者の感染症の予後
改善につながることを強調し，本稿のまとめとした
い。
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Management of infectious complications in solid-organ transplant recipients

Yoshitsugu Iinuma
Department of Infectious Diseases, Kanazawa Medical University

Legislation for solid-organ transplantation (SOT) has been approved in Japan in 1997, and transplants from
brain-dead donors have been done, however, living-donor transplantations are still dominant. Potent immunosup-
pressive agents have dramatically reduced the incidence of rejection and improved the prognosis, however, infec-
tion remains a common post-transplant complication and a major cause of death. This review describes the patho-
physiolosy of infections after SOT, major and distinctive opportunistic infectious diseases in SOT recipients, and
preventive strategies are discussed.
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