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血液培養から検出されたカンジダ属真菌における最小発育阻止濃度の経時的変化
―10年間の単施設研究―
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国内単施設で，10年間で血流から分離されたカンジダ属菌におけるMIC変化を観察した。2014～2023年
で血液培養から分離されたカンジダ属菌を対象に，カンジダ属菌分離率，菌種，Candida albicans，Candida
parapsilosis，Candida glabrata に対する fluconazole，voriconazole，micafungin，caspofunginにおけるMIC
の経年変化を観察した。経年的なカンジダ属菌分離率は有意に増加し，血液培養提出人数とカンジダ属菌分
離率に有意な相関を認めた。検出された菌種の割合に変化はなかった。C. parapsilosis の fluconazole，vori-
conazoleのMICは経年的に上昇していたが，ブレイクポイントで感性の範囲内であった。今後，多施設で
MICをサーベイランスしていく必要がある。
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序 文
侵襲性真菌感染症の死亡率は高く，社会の高齢化による重
症患者の増加などを背景として増加傾向である１）。世界で毎
年約 150万人が死亡しているとされており，その数は結核や
マラリアに匹敵する２）。侵襲性真菌感染症の中で原因菌とし
て最も頻度の高いカンジダ属は，近年，獲得耐性，自然耐性
両方の面から耐性化の傾向がみられている３）。米国の Centers
for Disease Control and Preventionは薬剤耐性カンジダ属
真菌を深刻な薬剤耐性とみなして監視しており４），COVID-19
のパンデミックで患者数が 26%増加したことを報告した５）。
日本においては 2010年から 2019年において院内感染対策
サーベイランス（Japan Nosocomial Infections Surveillance：
JANIS）のデータが解析され，Candida albicans 菌血症，Can-
dida parapsilosis 菌血症，Candida tropicalis 菌血症発生率
の 減 少，C. tropicalis の fluconazole耐 性（17.8%）や，C.
glabrata のmicafungin耐性（7.8%）の多さなどが報告され
たが，この期間で耐性の増加はみられなかった６）。しかし，侵
襲性カンジダ症を起こすカンジダ属真菌の種類や耐性率は
国７）や地域８）９）によって異なり，国，地域，施設，それぞれの
レベルのサーベイランスが必要である。本研究では，日本の
大学病院単施設において，10年間で血流から分離されたカ
ンジダ属におけるMICの変化を観察し，薬剤感受性検査の

結果を検討した。

材料と方法
研究デザイン
病院の微生物検査データを利用した後方視的な観察研究で
ある。
同定と感受性測定
2014年 1月から 2023年 12月までの期間で血液培養から
分離されたカンジダ属を対象とした。同一患者から同じ年に
複数回カンジダ属が検出されていた場合，初回に検出された
もののみを対象とした。真菌の同定はMatrix-assisted laser
desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry（ブ
ルカージャパン）を用いて，薬剤感受性検査は ASTY（極
東製薬工業）を用いて行われた。ASTYの添付文書に則り，
薬剤感受性の判定はmicafungin，caspofunginについては培
養後 24時間，その他の薬剤については培養 48時間後に行わ
れた。内部精度管理には Candida parapsilosis ATCC 22019
株を用いた。
評価項目
評価項目は，年間の血液培養提出人数におけるカンジダ属
真菌分離率の経年変化，検出された菌種の経年変化，全カン
ジダ属真菌および，検出数の多かった上位 3菌種である C. al-
bicans，C. parapsilosis，C. glabrata に対する fluconazole，
voriconazole，micafungin，caspofunginのMICの経年変化
を比較検討した。ただし，caspofunginについては 2017年 10
月から院内で薬剤感受性検査が開始されたため，この月以降
を検討の対象とした。
統計解析
経時的変化に対する有意性の検定は Cochrane-Armitage
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表 1.　血液培養から分離されたカンジダ属菌の数，割合の変化

年 血液培養
提出人数

Candida spp.
検出率（‰）

Candida 
albicans（%）

Candida 
parapsilosis（%）

Candida 
glabrata（%）

Other Candida 
spp.（%）

2014 1516 10.6 5（31.3） 6（37.5） 1（6.3） 4（25.0）
2015 1600 8.1 4（30.8） 5（38.5） 2（15.4） 2（15.4）
2016 1688 3.6 3（50.0） 1（16.7） 1（16.7） 1（16.7）
2017 1777 7.3 6（46.2） 2（15.4） 2（15.4） 3（23.1）
2018 2000 9.5 8（42.1） 4（21.1） 4（21.1） 3（15.8）
2019 2005 9.0 7（38.9） 6（33.3） 1（5.6） 4（22.2）
2020 1853 15.1 11（39.3） 9（32.1） 5（17.9） 3（10.7）
2021 2087 17.2 15（41.7） 10（27.8） 7（19.4） 4（11.1）
2022 2039 17.2 17（48.6） 8（22.9） 7（20.0） 3（8.6）
2023 2221 16.7 13（35.1） 10（27.0） 8（21.6） 6（16.2）

Candida spp. 検出率は，全血液培養提出人数に対してCandida spp. が検出された割合を示す。

検定で行った。また，2つの変数における相関は Spearman
の順位相関係数を用いて確認した。MICの変化はMICを目
的変数，年を説明変数とした一次回帰分析を行い，その傾き
によって評価した。統計ソフトは R version 4.2.2を用い，P
＜ 0.05を有意とした。
倫理
患者データを使用していないため省略した。

結 果
血液培養から分離されたカンジダ属真菌の数，割合の変化
を表 1および図 1に示す。2014年から 2023年までの血液培
養提出人数は，1516～2221で推移し，漸増していた。カン
ジダ属菌は最も少ない年で 6人（2016年），最も多い年で 37
人（2023年）から分離され，全血液培養提出人数に対する
分離率は最も低い年で 3.6‰（2016年），最も高い年で 17.2
‰（2021年および 2023年）であった（図 1）。2014年から 2023
年にかけて分離率に有意な増加傾向を認めた（P ＜ 0.01）。
分離されているカンジダ属真菌の種類は年によって異なって
いたが，C. albicans，C. parapsilosis，C. glabrata の割合の
推移に有意差はなかった。また，血液培養提出人数とカンジ
ダ属菌の分離率には有意な相関を認めた（Spearmanの順位
相関係数 0.669（95%信頼区間 0.067―0.914，P = 0.035））。
検出されたカンジダ属真菌におけるMICの経年的変化を
属別に検討すると，C. albicans（図 2A），C. glabrata（図 2
B）では fluconazole，voriconazole，micafungin，caspofungin
に対するMICの経年的変化はみられなかった。一方，C.
parapsilosis（図 2C）では fluconazole（P = 0.01），voricona-
zole（P ＜ 0.01）のMICが経年的に上昇している傾向が観
察された。micafunginと caspofunginには有意な経年的変
化はみられなかった。

考 察
今回，単施設で血液培養から検出されたカンジダ属真菌に
ついて後方視的に検討したところ，カンジダ血症が経時的に
増加しており，各カンジダ属真菌の検出割合には変化がな
かったことがわかった。また，カンジダ属真菌における薬剤
感受性の経年的な変化を観察し，C. parapsilosis の flucona-
zoleと voriconazoleに対するMICが上昇傾向であることを

発見した。
まず，当院におけるカンジダ血症は，分離された人数，分
離率とも顕著に増加していた。2014年のシステマティック
レビューによると，侵襲性カンジダ症の発生頻度は 2003年
まで世界で一貫して増加傾向であり，その後，米国，カナダ，
オーストラリア，欧州などでは緩やかな減少傾向であると報
告されている１０）。しかし，上記以外の地域では増加傾向が持
続しているようである１０）。この増加の背景として，高齢者の
増加，免疫不全患者の増加，集中治療を受けている患者の増
加などが推測されているが１１），いずれも当院で 2020年以降
に観察された短期間での増加を説明するものではない。当院
では調査期間中に血液培養提出人数が増加しており，カンジ
ダ分離率と血液培養提出人数との間に統計学的に有意な相関
が認められた。カンジダ分離率の増加には多くの要因が考え
られるため，単一の理由と判断することはできないが，血液
培養採取が増加し，いままで未診断だったカンジダ血症を同
定できるようになったことが，当院でカンジダ分離率が増加
した要因のひとつである可能性が考えられた。また，2020
年以降は，COVID-19のパンデミックによる集中治療が増加
したことも，それ以外の要因として考えられる１２）。一方，世
界各地で C. albicans 以外のカンジダ属真菌（non-albicans
Candida：NAC）の検出頻度が相対的に増加していること
が報告されているが１３）～１５），今回の検討ではその傾向はみられ
なかった。これは，Candida krusei と Candida guilliermondii
以外のカンジダ属真菌には分離割合の変化はみられなかった
とする JANISデータからの報告と一致している６）。同報告で
は C. albicans と C. parapsilosis の検出が減少していたとさ
れているが，当院の動向では確認できなかった。
次に，C. parapsilosis の fluconazole と voriconazole の

MICは，この 10年で上昇傾向であった。この理由は明らか
ではないが，世界的に C. parapsilosis のアゾール耐性が増
加しているという報告があり，動向は注目に値する１６）。今回，
薬剤感受性試験に用いた ASTYは最新の Clinical and Labo-
ratory Standards Institute（CLSI）が示す測定法に準拠し
たものではないものの，CLSIの定義している C. parapsilosis
における fluconazoleと voriconazoleのブレイクポイントは
それぞれ 2 μg/mL以下，0.12 μg/mL以下であり１７），MICの
上昇が感性の範囲内であったことに注意が必要である。
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図 1. 経時的な血液培養提出人数とカンジダ分離率の変化
棒グラフは血液培養提出人数（右軸），折れ線グラフはカンジダ分離率（左軸）を表す。血液培養提出人数は経時的に増加し，カンジダ分
離率は2020年から増加した。血液培養提出人数とカンジダ分離率の間には有意な相関が認められた（Spearmanの順位相関係数 0.669（95%
信頼区間 0.067‒0.914，P＝0.035））。
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図 2. Candida spp. の経年的なMIC分布
（A）Candida albicans
N＝5（2014），4（2015），3（2016），6（2017），8（2018），7（2019），11（2020），15（2021），17（2022），13（2023）
MICを目的変数，年を説明変数とした回帰分析の傾きは fluconazole：0.01（95%信頼区間 －0.04‒0.06，P＝0.68），voriconazole：0.00（95%
信頼区間 －0.02‒0.02，P＝0.75），caspofungin：－0.04（95%信頼区間 －0.12‒0.04，P＝0.38），micafungin：－0.03（95%信頼区間 －0.07‒0.02，
P＝0.22）であった。
（B）Candida parapsilosis
N＝6（2014），5（2015），1（2016），2（2017），4（2018），6（2019），9（2020），10（2021），8（2022），10（2023）
MIC を目的変数，年を説明変数とした回帰分析の傾きは fluconazole：0.10（95%信頼区間 0.02‒0.18，P＝0.01），voriconazole：0.12（95%
信頼区間 0.04‒0.20，P＜0.01），caspofungin：0.01（95%信頼区間 －0.20‒0.11，P＝0.55），micafungin：－0.04（95%信頼区間 －0.12‒0.04，
P＝0.30）であった。
（C）Candida glabrata
N＝1（2014），2（2015），1（2016），2（2017），4（2018），1（2019），5（2020），7（2021），7（2022），8（2023）
MIC を目的変数，年を説明変数とした回帰分析の傾きは fluconazole：－0.02（95%信頼区間 －0.21‒0.17，P＝0.81），voriconazole：－0.10
（95%信頼区間 －0.29‒0.09，P＝0.31），caspofungin：－0.06（95%信頼区間 －0.26‒0.14，P＝0.54），micafungin：0.00（95%信頼区間 
－0.12‒0.11，P＝0.99）であった。
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JANISデータからの報告で C. parapsilosis のアゾール耐性
の増加はみられなかったが，JANISデータではMICのデー
タまで報告されていない。そのため，この現象は全国的な規
模で起こっている可能性も考えられ，これを観察するために
は多施設でMICの変動を観察する必要がある。また，非感
性株の増加に素早く対応できるよう，J-SIPHEのようなプ
ラットフォームで全国のカンジダ属の薬剤耐性状況を把握で
きる仕組みも求められる。
本研究にはいくつかの限界がある。まず，患者情報を扱っ
ていないため，患者の重症度の変化やMIC上昇による患者
への影響などは検討できていない。ただし，MICの変化は
ブレイクポイントで感性と判断される範囲内の変化であり，
患者へ大きな影響はないと考えられる。さらに，C. albicans，
C. parapsilosis，C. glabrata 以外の種は検出数が少なく，検
討できなかった。この点は，今後に多施設研究を行うことで
検討可能なカンジダ属真菌の数を増やす必要がある。また，
今回は単施設での検討を行ったが，研究で得られた結果が本
施設だけのものなのか，地域的なものなのか，全国的なもの
なのかは今後，検証する必要があるだろう。さらに，今回の
カンジダ属菌の薬剤感受性試験は ASTYを用いて行われた
が，現行の CLSI法とMICが乖離する可能性があると 2023
年に臨床微生物学会から注意喚起が行われている１８）。今後，
地域や全国での多施設研究を行う必要があるが，多施設研究
を行うためには施設間での測定方法の統一，精度管理の徹底
を行う必要がある。
結論として，単施設研究の結果，カンジダ血症は経年的に
増加していたが，各カンジダ属真菌の検出割合には変化がな
かった。また，カンジダ属真菌のMICの経時的変化を観察
したところ，C. parapsilosis の fluconazoleと voriconazole
に対するMICが上昇傾向であった。このMICの上昇は感性
の範囲内であり，今後，多施設でMICの変動を観察する必
要がある。また，アゾール非感性 C. parapsilosis の増加に
素早く対応できる全国規模のサーベイランス・プラット
フォームが求められる。
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Ten-year temporal trends in the minimum inhibitory concentration of Candida species
isolated from blood cultures

Yoshiki Kusama 1) 2) 4) , Hiroo Matsuo 1) 2) 4) , Atsuko Sunada 3) , Go Yamamoto 2) 4) , Satoshi Kutsuna 1) 2) 4)

1) Department of Infectious Disease, University of Osaka Hospital
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4) Center for Infectious Disease Education and Research (CiDER)

Candida species are the most frequently isolated fungi in invasive fungal infections, and their antifungal resistance has re-
cently increased. Here, we observed trends in the minimum inhibitory concentrations (MICs) of Candida spp. isolated from
the bloodstream for 10 years at a university hospital in Japan. This study used Candida spp. isolated from blood cultures col-
lected between January 2014 and December 2023. We evaluated the annual changes in the isolation rate of Candida spp.
from the number of patients submitted blood culture, detected species, and MICs of fluconazole, voriconazole, micafungin,
and caspofungin against Candida albicans , Candida parapsilosis , and Candida glabrata . The isolation rate of Candida spp.
from blood cultures significantly increased during the study period (P ＜ 0.01). As the number of blood cultures increases, a
significant correlation was observed between the number of patients submitted blood culture and the isolation rate of Can-
dida spp. (Spearman’s rank correlation coefficient 0.669, P = 0.035). No significant changes were observed in the proportions
of C. albicans , C. parapsilosis , and C. glabrata . The MICs for fluconazole (P = 0.01) and voriconazole (P ＜ 0.01) against C.
parapsilosis significantly increased during the study period. The increase in MICs occurred within the “susceptible” break-
point range and may have been unnoticed in susceptibility surveillance. This suggests that observing MIC fluctuations in
Candida spp. across multiple facilities is necessary.


