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MoEl. A—aES£ET v — FRE

A THEER

COVID-19 /"> 7 X » 712k v, COVID-19 |
feFE T 2 b— 3 VIE DR D3RS M TR W T
W5, L—VEITRKREE TH L L—a/L AR
JRIRGRRAR & 720 | 2T 40% 025 80% &
FRD CTEVWVEYYE Ch D, L— 2 VIEIXZ B OR
HE X SOFIESEE DR S0 HAFIC BT B2 E#
DR X OVRIROEREBRIZICARA 2720, A
— o JLYE

O BB D72 D ERERZ FIEFHRSC, L—2
JIEDIEFD KA 0 DR T OIEH A, T80 <
RKoOBNTND,
AWFFETIT, AT D L—2)VIED IEfE72
PERE R, SR ORI L, SO 2
K7, WO FRE, B I NRENE & T4
OEMROMEHEZ B E Uiz, AHFFEICEY . L—
2 VIE D FERERS COVID-19 & ORJH 2 fiFiH L, &
—INVJEIC L ATV AR ENE D, &6
IR & TR OBRAE T2 2 & T, K
IZBE IR Z ] O N TX D AHEEDR & 5,
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B. #F#5E

1. HETTFA

AREIL, AAREEHPSNERE 2D BA
MRFEB LA AREIYE PSR D & TH
i Lo REHEOZ iR L e Ay T 4T
WRTH D, ARMIRFSPHER R, HARYE
FRREMR, BLOAAREEEERRE Z 55
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IR ATIH BB S0
HIRERATIER  BERBYIEY: AT

TIZH:#E., PCR. & 2 WIIREMREOFERIZED
W ST REBI OTE 2 INEE LT,
2. T—HINE

IR L7oiEdiE. AARERNOHIR, ZHiE, &
Yebhr, A—=)VH O, e, YR 2R
DIERER A, SVRHETRRRR DL, B L OHIEE R
BB & LTz, RS TN ga pI A IEE L
FEREMEDEFIT 2 DL EOfRSE TR & B L
el Lic, VAZRTFE LT, 4FHRERE O
A IE M AR, R RIS 2O R
EREIR (FIEAT e RORMHER, T
flel 7213 B Mla e bl AD) 2R L7z, S 61T
Lo— a2 )VIE IR RAY 2 ) A7 R & LT, Ik,
REET & F— 2 PR, SRBREE, B X
X COVID-19 O FRA Lz,

3. A—I)VIEDEZ L FEITH| ORENT

B IIMEER], ERRZWE . 3 X O WAMES]
WO LTz, ReEp] & BRI DWW TR
WA L, 2l 120 H BIZRBI D AEGFRE L5
CREOM THER DAL i U=, fRHTTE B I,
BEBDFERHERS YL, b — =1L B OFEHE,
RIEBE DR, BLOBENELE Lz, £7-.
HARIZEBT S LA—a/VEREBIRLA—aLHD
HERE) S A b FRET L7,
4. BHAETLARTYV VU BURY—LBH D

B OB

HEWIRFRE CTH LT LR T U BYUKRY — L4
fF| (L-AMB) OF 58D L— ) VIED T ~5-
LB EHAONCT L0, mAEEGESD
mg/kg O L-AMB % #5- S V72 JER] & 5 mg/kg &
2 5 G- BAMER S ERNC DWW T ERE T 5.
TR, B X ORI EGE % I /T L7z, L-AMB @
TR R AT 2+ 7RI M & fefr 35 72



. L-AMB OG-8 A 7 B2 7272V EBNIE

Brob Ui, MRAT L7 BB Ri3, BRUSAL, b—
2V H O, A, MERILL IR O SLAER s

RO ERE L LT, TR, YRR oY)
BREFHT, WIS L= e RS, BRI A
L7cPiE RO, 8L U5 mgkg UL ED
LAMB@&%%%%%%%%L%;%&LK?W
FﬁbiLAMB@TW 2L DR BRI,
K114 30,60, 3 L V120 H H DAEGFHERE LT,
ML EH AT
F T R LR HEH A W T, ZA—T RN
FHBZERN LTIz, $XTOA7T IV —EHKIC
JHEOREICIE. T4 v X — @E%ﬁﬁit
X x ZIRREE AV, I L-AMB O h& L
THOBELZ T 572, 5 mglkg B &>5
mg/kg BEDZNZE IOV T Kaplan-Meier 1%
HAWTHEFHEREEZHEE L, logrank fi7E 2 T
ZEHRRE LT, SHIZT U b L% 120 BHESEL,
PURAZA S X L-AMB o K& (5 mg/kg 7=
13>5 mg/kg) &% I —2%& LT Cox Hffii#F—
RETNVEEN LTz, Z O T, BERAIC A
— I )UED T ~D BN 5 KGN & L
T, FHs (>657%) . AFPEkBD ORI, B X
DR O YIRS &0 T, AET L
kv, ~"Y—Fik (HR) BLOZD 95%1548
KR (CD) &HEE L=, 2D O#EEHENTIZ, IMP
16.0 ¥ 7 h 7 =7 (SAS Institute, Cary. NC,
USA) #AWTIT 272, & TOMEITH ISR T,
P <0.05 Z#tatHAE &L 72 Lz,
(fEE~DEE)

BEHRITEAL L, %% ROBINEE LT, A
ﬁniﬁhﬁ%F&% Fefm R B 2 DAGE
BTWD OKRE S 22091210)

5.

C. WFIEksEE
1. T—% OINEREFR & #igk o
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[E 46 MEAFIR (FHRERUSORE) o 317
Miak & 0 BIE 25T, b— ) VED K R
Hls DR 0 238072 o 7= (p=0.394),

2. A—a)VEDEZEHRE

15 A ISR L7z 99 JEFI DN, il E Bl F K ORIR
2 s > 82 FEMI % kBT | JEFOTRIR SERE & AT
L7z, 2015 4ELLEE, COVID-19 /X5 2 w7 i &
725 Th Lh— A VIEDTEFIEITE L ZFRD 2>
T2 GBI 23 70.7% & e b 2 < B FENE 35.4% .
Bl EE 19.5% %, F2)J8 15.9%., 4 11.0%. Ik
9.8% . I5& 8.5%. 3 L UMtfHAk 17.1% CThH o 7=,
THIL, FERTIRZET 10.8%, 30 HAEL A
42.2%, BLU120 HIETHEN 54.2% ThHh -7,
ATERE S 120 ASECRET, IRYIBaR R FRIC 2%
B0 T,

3. FETIEHIDOREK
EW PERI, 36 KOV IHPRE A & O
Trld, AR R TR R o T2,
#ﬁf\iﬁﬁ FFELCRE L D 47 ERE 500 A
10 A LA EDREBID D ELTE 72 (18.5% vs. 42.2%.
p =0.007), COVID-19 BH3# A — = LiE (T 2 1] T
WFR BT OIRRE & 5> T, 14 1XEE
COVID-19 T VV-ECMO % FEjifi L 72ERI T, &
iz %t U TR OAVEHIEIBR 21T, 1A —=
JVIE & W S iz, AEFNTERE COVID-19 LSk
L= )VIED Y A7 T 7 7 Z—%H L TWR)
>7c, b9 14X BMaY A MR EICH

L. HJiE COVID-19 (Zxf L CHEFAR I, #f
PEL— ) VIE A FIE LTe, AP ERIBD R 95
BB EDL—a ) JEDY A7 T 7 7 B—% A
LT\ e, AFEOREE (R) 2ERTIT-
TWD T A )L ZABE T A~ X)L ZJEDJFRERT 7
(BeFr el ) TIISRIRE O MIIIBERL 73 ZHEDS T
YA —E0 BRI ZHET 52 L 2 b
LCW5, EBUE, A— L OMIEEER /T X
B LA R 3 2 BRIREY 72 E L s ST
BY . OB DAL AT LT SR
HHEORREMIEE LTEML TW5D,



4. A—a)VIEDIREERE
AETFRENECRE LV b 2 < ABHNBIBR &2 5215 C
W (62.2% vs 21.2%.,  p<0.001), ZWrEiD
L-AMB #5023V EGFRECIETREL D 241D
Tz (40.5% vs 17.8%, p=0.028), HiHF
EWOME/NFHOFE, L-AMB Ofl&, BLU5
mg/kg UL LD L-AMB OBt % A 2 > TI3AELFRE
ERCRECTEEZRD -T2, EFHEO L-AMB
BOMmIEhJiE 34 B IQR 0-76) 7257,
5. 5 mgkg Z#B x5 L-AMB # 5E5] DR

L-AMB 4mg/kg UL T OAERFIS° L-AMB O£ 5-1
23 7 B AR OIER & RSN L7z 49 JEH] (5 mg/kg
BE 34 JEMHI, >5 mg/kg E 15 JEH]) ZRFEIT,
L-AMB O H&EDiEV (5 mg/kg &>5 mglkg) 7
Te~52 DA TN LTz, BECIANOIEYL B
WAE, AFlh, PER. B IO BRI TR
RDIRINS TN ME— I — = )VE 5 Bl f] o
L-AMB f&(3>5 mg/kg 7= >7= (p=0.002), *
7o, SMEHOEIER, BZWRITTEREI, OFRFRIEON
., BEOL-AMB L A I 7OV bl
BHECEVWEZRD RN T,
6. L-AMB 5 mg/kg &>5 mg/kg DGR R

B

5 mg/kg #f & >5 mg/kg BEC. EfFE (30 H.
60 H, 120 H) OWTHNHIEWEZFHEORD 2T,
L-AMB R X 2 165 RWr-Cse % 2 Wi b | imift
THEERORNoT-, L= VERE DO THRICE
a5 2 9 DR, FHhERE. B X USRI
D 3 DDOASHKEKR T2 AL ENTIN X >5 mglkg D
L-AMB O 7 ~D# 2% Cox [N — RET
JVTHRGE L7255 5. 5 mg/kg 1ZxF7%>5 mg/kg O
ANHF— R 0.93 (95%CI0.4-2.3) &, 120 A
WD BELRB ORI,

D. &
AFEAEIL., AAREHNDO L— I VIEDOEFE L
IBRERATHO N E LIEWOHRETH D, A

WX D 54.9% & A— T LFEDEWFETS ZRANEH &
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Llpolz, SHITARIZHBV TS COVID-19 B
L= A VIEDFFAEN R ST, FETRERNIZ R Y
IREFFEIIA 72 B ERICED O RIE L2y
SCHLEENREN & BRI L,

L— 3 VIEDOFEYIER & LT L-AMB 235 —i%
PO L L T—RBICER SN TS, Ll
L-AMBOH &% 5mg/kg bl EEEZ b TWDH b
DD, 5mglkg &z 5 EHEOIRED IR
DEEThoTz, 5HIOFH 2 DMETTIL. 5 mg/kg
A2 5 PRI b mglkg & TE~H 2 HREIC
BV IRV ATREMEAVRIZ S 7, L-AMB O I &
INT G2 2 5B 2 AT LT R 1 A A
PHFHITH Y | KRB RS D L— a3 )VIED
BRI EICARARERTH D,
AMEIZLY . BARICET D L— 2 VIEDET:
AIFEER° COVID-19 B A — 2 VSE DSBS A L
TWHHEENYIO THLNE R ST, ETETIE
BNV AF P BRI LIS O RFRI 70 e 2 58 0 72 2 >
7zo 5 mglkg i x % H&ED L-AMB (T 5 mg/kg
ETHRAG 2D BIIFRETHY . 5 mgkg
2 OMEZERNT LAY v MIFALNTIERD -
Too RIEITEWIETRPH LTz bA— a3 VRIS
L. 5% b ARG ORI RO B b,
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W72 2. COVID-19 B&E L v HBE S iz
Aspergillus BI\ZER T P04 FERIMRET

A. BHREHR

REEVE 7 A ~L )L 24 (X COVID-19 0 3
RAEPHETH W, COVID-19 associated
pulmonary aspergillosis(CAPA) & FE[Z i, TR
BAG0HEE LTHMOLA TN D,

SEGIHECE PR E R oD —FH, s
TZEMRICBT D E L E o eI bRy, 22T
ABgfo> COVID-19 B#F L v it sz
Aspergillus JBIZB L C, WP ME, BIR7H)
FERMEIZ DWW TRRET 21T o 72,

B. WG E
1. WETIA v

2020 4 12 A5 2021 4 6 A £ TOHIRMIZ,
COVID-19 IZ TRIRA S KPR B R PE I A
B oD SBFE ORFR AR (RUE SCUEAHR,
I, b L<IEmgHIE) oEREICTHES
7= Aspergillus &% XI5 & LT, HEREFIE « FA|
JEz MERRER - 0B S 47 AL fumigatus O 5y 15
TEAEEE L, S BICANT I BETHR A IUE
L7z,
2. HHERE

FEREFR S L <X —7 v A i & W CRE
L7ce ¥—7o » AfFEHTICIE 18S rDNA & 288
rDNA O] T& % Internal Transcribed
Spacer(ITS) i)k 2 v X FE 25 U T 28S rDNA
DRSS T 5 D1/D2 fHlkds £ O B-tubulin %
BIL7, &6 7= ER )X Mycobank
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?

[ B FE A B A S G i A itz
(https://www.mycobank.org/page/Home) D7 —
HA_R— A LFAFMERR L, WA RE LT,
3. AR

SR MR T CLSI M38-A2 (T YL L 7%
BRI EEIZ T, amphotericin B(AMPH-B),
itraconazole ITCZ, voriconazole(VRCZ),
micafungin(MCFG), caspofungin(CPFG) @ 5 &
Fll &2 IE Lz,
4. Aspergillus fumigatus D5y FE%FE

B STz A fumigatus OFEFRIMERENT X
TRESPERG Z# HHWCHEhE L7=, 3725 MP-2
antigenic galactomannan protein (MP2;
Afu2g05150), a hypothetical protein with a
CFEM domain (CFEM; Afu6g14090), cell
surface protein A (CSP; Afu3g08990), ¥ L
C-24 sterol reductase (ERG4B; Afulg07140)® 4
BIEIZ DUV T PCR THIER, v — 7 A TS|
AT L. MHEMEZ R LT,
5. BATROWE

Aspergillus JED B S - BT H (Flm,
Bl R, AR, BEEE. MR R
G RR A REA ., B I L OVRIRE) 2B
T RV LT,

(fREE ~DELE)

BEBRIIEAL LTz, AFIEIERBRA N KT
[ e R B R R JE B B OB A 15T
W5 KBS 2022-069),

C. BFZERER
1. WERE

xR 1224 0 COVID-19 35 X 0 MF 4%
BEEBAEORENDHY . 114 (9%) DBEFND
Aspergillus B3R ST, b < it ank
DT A. fumigatus ¥ ToH Y (LLT A. aureolus, A.


https://www.mycobank.org/page/Home

nidulans A. niger, A. terreus 7> IE L 1T O
THES T B 114 1402613 A fumigatus
& A. niger B Sz,
2. FHBZ B

TRIRTH VMR RIFRFERTH TR, A
fumigatus O T D A. aureolus i3 VRCZ
(2%F L C MIC=4pg/mL & &% R Lz,

MIC (pg/mL) MEC (ng/mL)

AMPH-B ITCZ VRCZ MCFG CPFG
A.
0.12— 0.12—
fumigatus 0.5 0.5-1 <0.015
0.5 0.25
(nh=28)
A.
1 0.5 4 <0.015 0.25
aureolus
A.
1 0.25 0.5 <0.015 0.25
nidulans
A. niger 0.5 0.5 0.5 <0.015 0.12
A. terreus 2 0.5 1 <0.015 1
3. TRESPERG

CSP X 6 kDA — DR TH Y . CFEM 1% 3 tf—
B L7873 2 FifH, MP2 13 2 BR—Bc L7288 2
FAfFTE L, ERG4B (X5 Fk—E L7728 L 2 Bk —
LIRS o728, 408 RN~ L72RRIE 7
nol=,

4. BEEH

Fllin T REN 68.5 %, BMED T3 LT (T
41.63.6%) . i & 2\ IR U R LEE T 7 44
UNTHERIGAS 6 40, i & DB 4 4. @fig i
JEN 34 CTholz, Tio. BIERAZEMEREEIT 1
HThole, NADBEEDH B, 10 4l
Aspergillus B3 R S HRTNZHIREA & AT 1
A FOEEZZITTEY ., 6 AT NTIFREZ 5
# LT\, COVID-19 DI TIL, 5 AN
remdesivir & favipiravir, 3 A7% remdesivir
HAl 1 A2 favipiravir HA 1 A
tocilizumab HiAl, 1 A2% remdesivir &
baricitinib THHEEEZZ T Tz, FLEEKOE
HlX 64 (54.5%) THY ., B-D-glucan I L
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Aspergillus 777 7 s~ T U HUREROWNT NS
L XM AERBETHoT=Dizxt L, EEETH
ST b AFRMED LIEIRBmAETH 72, Ei-,
ECMM/ISHAM @2 Wi v 28 ] L 72, PLE
W H 2= 157264 D 95 H 5470 probable CAPA
LW Ei, 9B AaAVET L, —J. PLEA
RG-S T2 5 4413 possible CAPA &2
Wrsh, 2EAEF L,

D. %

COVID-19 28T 5 CAPA OFIERIT 2.4~
35% L MEINTEY ., HPLd Aspergillus & D
R 9.0% I3k L TR RWHITFEE R 5, £72
11484 DIT A fumigatus N yBESILTE
D, —HIRENFE—TH-oT=Z LD DBRENOEREE
b OO ARENEZ ZfE L. TRESPERG % ]
W TR A FE i LT, UL, Bl F¥
AT TRCTERCTH -T2, FENHEEKD
FFEMRICK DT U R T LA 2713B 212, BF
HEDFFLIARTH SRR E X LD,
CAPA |JEIRDIIEFMAA) TH U | FE 7o EgHT H
HOEMLRETH D Z ENnD, BRI IIMEY
FRENHETHH, MEHIMMARERS L <X
SUE SRIEEHR S BN & STV D08,
COVID-19 BFIZBWTE=T 1 Y LFA - Bilg
DIERRIEN S D 7o, VEHEEFR D FRENBLEN T
HbH, —HT, BIEEERE LY Aspergillus J& D3R
H S NG A IR DO RN BE S D720,
MR A SCREIR AT 7. 2 & o THRERIZHIETT 2
VENDH D, £7-, CAPA O THRICHELH 25
EDORF L LTT Y —VREA~DMERH T 5
IWTCW5, SEOFHETIET V' — Vit A.
fumigatus DIEHITED > 7228, VRCZ O
MIC=4pg/mL & @fE% ~T A fumigatus DOFEf%
i CToH % A aureolus 3 iz, BT
RE A 70 BRI IS IR C o 2 208, SEHINRSE MR A
RSB D720, IEEREMERENEETH 5,



E. ¥

CAPA [T BUEH) TR DOIRIFERLAD R D B,
AHBE R AT 2 ) & BRIRBLS ~ Ol 22 5 23 1A &
nNa, —hH. BIEK LY Aspergillus &N S
THETho THESETHI AL BEIND
oD MOREREREZEEE X -ZWDBNETH D,
ARIOFERIZ IV | Aspergillus J& D3 B 5w H 2K Tl
R ARE LTV DRRIC K W IEYYER S S Z &
72 Wl HE
N TR ZROFEHCEHEDO AT 1A RMER%ED
CAPA Z&0F 2 AIREME D @ VB IZ BV T,
Aspergillus J&E DR 2 B & LT FEMRAY 725558
DERPANEEZEZ D, £lo, BEESNTZHEI
I3 CAPA OAGHI IR L, FHFE R E S AR M
ARERAE R 2 B E 2 7o R OO et EFH I A & G-
THZENEETHD,

PEDS R S 7=, COVID-19 BE DO HF T,
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1. 2% 33 I8l H AR A 5=

2. ¥ 66HIHARERFEFSHE -

3. 5 97 [l H ABYYEF- R

4. Characterization of Aspergillus spp.
isolated from patients with coronavirus
disease 2019 : J Infect Chemother. doi:

10.1016/j.jiac.2023.02.001.
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A VAR &1 =ik RBRASNERFRFRE  [EPEFER I E iz
e 1. SARS-CoV-2 iR 23 A — 2 )VIEMIEZ
=T —
DEREZRY va S
M 3. A—a/VEICET 5 MiEZWiE DR MEZBE%E UT- Rhizopus FeEBURIZx T 5 ¥

A FFZEEH)

SARS-CoV-2 OEEYHERIZFEV Y, FIEREDME T
L 7= COVID-19 HJiE B 1235 1F 5 BEEYYE O Jf
PN ME & 72> TV D, 2021 I
COVID-19 OFitATH 2 i RO IZA > FIZk
WTIE, 5 ARFRTHI 1 b TADL—aLER
FRRELIZLOHELH D (Raut et al. Lancet
Respir Med. 2021), A — 2 /)VIE X Rhizopus
oryzae %I U T HL—a/VHILET HEE%
JRIA &3 D IEGUE DR CTh ¥ | BEEEYED 72
NTHBIEEROFEVERED—2 L LTHLNTH
Do L VEITERBRFIEEN D72 BIET
L EmHICETT A L b\%iﬂéﬁfﬂﬁﬂ%%ﬁ@ﬂﬁl

BIZORMNB DD, ASEITFHEBY 2R ERIR T LIS
<., WEEZWHIREENSIERIN D Z & 75>/L‘fﬁ‘
DT & 72 TNz, AT L—
R WAPUR Z F5AE & U 7o MG 2 A O ez 4 B
L L, ZNETICAFURICKHT 5E /7 v —24
FUEEZHW A L Z7a< My FEBRELTW
%, ARBFFETIX, COVID-19 & A— = Vi % ff 5
L7BEICBWT, A&/ 7u~hxy M2kd
L— A VIED MG Z W OREEEIZ -2 5 B0 A
IZOWTHRET 21T o 72, £72, [ L < SARS-CoV-2
MIEZWA L/ 7~ b¥y MZEBNTH
Rhizopus FrRFUF DA ED R I B A 5
2R AT T2 DO THhbE THRET 5,

“I%. R. oryzae ®

B. WG
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VX 7su—F gk nicA L 7 a< b
v b RASth=v Ry - =) BHW,
Rhizopus Fr 2GR 2 BEREATIR U 7= AR
SARS-CoV-2 HUF Z Whn U 7= BR D HH R EE ~ D5
BIZOWTHMEITo 72, £, Bk E LT
0.1% BSA &4 PBS (0.1%BSA/PBS)(Z Rhizopus
B RHR %2 0~20 ng/mL £ TEREAR L-b 0%
L, ZHIZ SARS-CoV-2 N HIE S L < I St
Ji& (SIN Sino Biological Inc.) % 100 ng/mL %S/l
Lz, AR L7ZMikE A 4 7 o~ FZ 100 pL
L. IR T20~30 /rffE Lo ROk & EE
% SARS-CoV-2 LR Z & £ VVRIE AT~ LI &
TORERLIE LT, 44/ 7 a~ NOFERIZAE
BRI L DFHl 21T > 72,
2. Rhizopus ®EHiJR ) SARS-CoV-2 Il iE2KT
CRIETRE

SARS-CoV-2 A &5/ 7~ ¥ v b

(SARS-CoV-2 7 v FHUHET A I, Roche
Diagnostics) % M\, SARS-CoV-2 N HiJi & B[
FR U 72K Rhizopus ¥ FEHUR 2 U L 7= B
DI ~ DB SN TR 21T o 12, Fids
BifA & LC0.1%BSA/PBS (Z SARS-CoV-2 N HiJi
(SIN SINO)% 0~20 ng/mL £ CTEEAIR LG
DEFHL . NI Rhizopus Fr PR % 100
ng/mL s L7=, AR L7=MiKkE2 A L/ 7 a~< b
(250 pLiii F L. =BT 15 /0EE L7ZBokt
J&JE % Rhizopus F PR % & £ 70 WK ZTE T
LIz ZOfER L LTz, 457 7~ hOfE
RIZEHRIZ L 27 A1 T > 72,

(fEmE~DEE)



573 Rear

C. WFIEksEE

1. SARS-CoV-2 HiJR A5 b — I VSE M2 W &
E3y-Z

SARS-CoV-2 HLR % & F 72 iR A2 W T2 BE D
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	④基礎医学グループ
	研究１．ムーコル症全国アンケート調査
	A. 研究目的
	COVID-19パンデミックにより、COVID-19に続発するムーコル症の報告が世界各地で相次いでいる。ムーコル症は糸状真菌であるムーコル目が原因病原体となり、全死亡率は40％から80％と極めて高い感染症である。ムーコル症は診断の困難さや発症頻度の低さから本邦における疫学情報や診断および治療の実態が未だに不明なため、ムーコル症
	の早期診断につながる正確な疫学情報や、ムーコル症の治療の成否にかかわる因子の情報が、強く求められている。
	本研究では、本邦におけるムーコル症の正確な疫学情報、発生頻度の経時的変化、死亡のリスク因子、診断や治療の実態、および治療内容と予後の関係の解明を目的とした。本研究により、ムーコル症の実態やCOVID-19との関連を解明し、ムーコル症による死亡リスクが明らかとなる。さらに治療内容と予後の関係を解析することで、救命に必要な治療を明らかにできる可能性がある。

	B．研究方法
	1. 研究デザイン
	本調査は、日本医真菌学会が主体となり、日本血液学会および日本感染症学会の協力のもとで実施した全国規模の多施設共同レトロスペクティブ研究である。日本血液学会研修施設、日本感染症学会認定施設、および日本医真菌学会会員を対象とし、2015年1月1日から2022年6月30日までに培養、PCR、あるいは病理検査の結果に基づいて診断された症例の情報を収集した。
	2. データ収集
	収集した情報は、日本国内の地域、診断年、感染部位、ムーコル目の種類、年齢、性別、診断時の基礎疾患、外科的治療状況、および抗真菌薬治療情報とした。感染部位は臓器別に情報を収集し、播種性の定義は2つ以上の臓器で感染巣を確認した場合とした。リスク因子として、好中球数の減少、造血器悪性腫瘍、基礎疾患に対する複数の免疫抑制剤（副腎皮質ステロイドの長期使用、T細胞またはB細胞免疫抑制剤）を調査した。さらにムーコル症に特異的なリスク因子として、高血糖、代謝性アシドーシス、集中治療、鉄過剰症、およびCOVID-1...
	3. ムーコル症の疫学と死亡例の解析
	患者は確定例、臨床診断例、および診断外症例に分類した。確定例と臨床診断例について疫学情報を記述し、診断後120日目における生存群と死亡群の間で各変数の差を比較した。解析項目は、患者数の年次推移、感染部位、ムーコル目の種類、発症患者の特徴、および治療内容とした。また、日本におけるムーコル症患者およびムーコル目の地理的分布も解析した。
	4. 高用量アムホテリシンBリポソーム製剤の有効性の検討
	標準治療薬であるアムホテリシンBリポソーム製剤（L-AMB）の投与量がムーコル症の予後へ与える影響を明らかにするため、最大投与量5 mg/kgのL-AMBを投与された症例と5 mg/kgを超える投与量が使用された症例について患者背景、治療、および治療成績を比較分析した。L-AMBの治療効果を評価する十分な治療期間を確保するため、L-AMBの投与期間が7日に満たない症例は除外した。解析した患者背景は、感染部位、ムーコル目の種類、年齢、性別、診断時の基礎疾患および好中球数とした。治療内容は、感染病巣の...
	5. 統計解析
	まず適切な記述統計学を用いて、グループ別に各項目を要約した。すべてのカテゴリー変数における差の検定には、フィッシャーの正確検定またはχ二乗検定を用いた。次にL-AMBの投与量と予後の関連を評価するため、5 mg/kg群と>5 mg/kg群のそれぞれについてKaplan-Meier法を用いて生存確率を推定し、logrank検定を用いて差を検定した。さらにアウトカムを120日後死亡、説明変数にはL-AMBの最大用量（5 mg/kgまたは>5 mg/kg）をダミー変数としてCox比例ハザードモデルを実施...
	C．研究結果
	1. データの収集結果と地域分布
	全国46都道府県（青森県以外の全県）の317施設より回答を得た。ムーコル症の原因菌種には地域の偏りを認めなかった（p = 0.394）。
	2. ムーコル症の疫学的特徴
	情報を収集した99症例の内、確定例および臨床診断例の82症例を対象に、疫学や治療実態を解析した。2015年以降、COVID-19パンデミック期となってもムーコル症の症例数は変化を認めなかった。感染巣は肺が70.7％と最も多く、播種性35.4％、副鼻腔19.5％％、皮膚15.9％、脳11.0％、血液9.8％、腸管8.5％、および他組織17.1％であった。予後は、死後剖検診断が10.8％、30日死亡が42.2％、および120日死亡率が54.2％であった。生存群と120日死亡群で、感染臓器や菌種に差を認...
	3. 死亡症例の特徴
	年齢、性別、および免疫抑制状態を含む複数の患者背景は、生存群と死亡群で差を認めなかった。一方で、生存群は死亡群よりも好中球数500未満10日以上の症例が少数だった（13.5% vs. 42.2%、 p = 0.007）。COVID-19関連ムーコル症は2例で、いずれも死亡の転帰をとっていた。1名は重症COVID-19でVV-ECMOを実施した症例で、腸管出血に対して腸管の外科的切除を行い、腸ムーコル症と診断された。本症例は重症COVID-19以外にムーコル症のリスクファクターを有していなかった。も...
	4. ムーコル症の治療実態
	生存群が死亡群よりも多く外科的切除を受けていた（62.2％ vs 21.2%、 p<0.001）。診断前のL-AMB投与が生存群では死亡群よりも多く行われていた（40.5% vs 17.8%、 p = 0.028）。抗真菌薬の種類/併用の有無、L-AMBの用量、および5 mg/kg以上のL-AMBの開始タイミングは生存群と死亡群で差を認めなかった。生存群のL-AMB投与期間は中央値34日（IQR 0-76）だった。
	5. 5 mg/kgを超えるL-AMB投与症例の特徴
	L-AMB 4mg/kg以下の症例やL-AMBの投与期間が7日未満の症例を除外した49症例（5 mg/kg群 34症例、>5 mg/kg群15症例）を対象に、L-AMBの用量の違い（5 mg/kgと>5 mg/kg）が予後へ与える影響を評価した。脳以外の感染巣、菌種、年齢、性別、および背景疾患は両群で差を認めなかったが、唯一、脳ムーコル症5例全例のL-AMB用量は>5 mg/kgだった（p = 0.002）。また、外科的切除、診断前抗真菌薬、併用療法の内容、およびL-AMB開始タイミングのいずれも...
	6. L-AMB 5 mg/kgと>5 mg/kgの治療効果比較
	5 mg/kg群と>5 mg/kg群で、生存率（30日、60日、120日）のいずれも違いを認めなかった。L-AMB不耐による治療中断や死後診断数も、両群で差を認めなかった。ムーコル症患者の予後に影響を与えうる年齢、好中球数、および外科的切除の3つの交絡因子を説明変数に加え、>5 mg/kgのL-AMBの予後への影響をCox比例ハザードモデルで検証した結果、5 mg/kgに対する>5 mg/kgのハザード比は0.93（95％CI 0.4-2.3）と、120日死亡への影響を認めなかった。
	D．考察
	本調査は、日本国内のムーコル症の疫学および治療実態を明らかとした初の報告である。本調査により54.2％とムーコル症の高い死亡率が明らかとなった。さらに本邦においてもCOVID-19関連ムーコル症の存在が示された。死亡症例に特異的な特徴は少なく、患者背景に関わらず発症した時点で死亡率が高いことも判明した。
	ムーコル症の薬物治療としてL-AMBが第一選択薬として一般的に使用されている。しかしL-AMBの用量は5mg/kg以上と考えられているものの、5 mg/kgを超える高用量の治療効果は不明のままであった。今回の我々の検討では、5 mg/kgを超える投与量は5 mg/kgと予後へ与える影響に違いがない可能性が示唆された。L-AMBの高用量が予後へ与える影響を直接分析した研究は本調査が世界初であり、臨床現場におけるムーコル症の治療方針決定に有用な情報である。
	E．結論
	本調査により、日本におけるムーコル症の疫学的特徴やCOVID-19関連ムーコル症が複数発生している事実が初めて明らかとなった。また死亡症例には好中球減少以外の特別な背景を認めなかった。5 mg/kgを超える用量のL-AMBは5 mg/kgと予後へ与える影響は同等であり、5 mg/kgを超える用量を選択するメリットは明らかではなかった。未だに高い死亡率が判明したムーコル症に対し、今後も有効な治療戦略の開発が求められる。
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	３．その他　　なし
	④基礎医学グループ
	研究２．COVID-19患者より分離されたAspergillus属に関する微生物学的検討
	A. 研究目的
	侵襲性肺アスペルギルス症はCOVID-19の重要な合併症であり、COVID-19 associated pulmonary aspergillosis(CAPA)と呼ばれ、予後不良な合併症として知られている。
	症例報告や疫学的な報告がある一方、分離された菌株に関するまとまった報告は少ない。そこで入院中のCOVID-19患者より分離されたAspergillus属に関して、菌種や感受性、遺伝学的相同性について検討を行った。
	B．研究方法
	1. 研究デザイン
	2020年12月から2021年6月までの期間に、COVID-19にて大阪公立大学医学部附属病院に入院加療中の患者の呼吸器材料（気管支洗浄液、吸引痰、もしくは喀出痰）の培養検査にて分離されたAspergillus属を対象とした。菌種同定・薬剤感受性試験・分離されたA. fumigatusの分子疫学調査を実施し、さらにカルテより患者情報を収集した。
	2. 菌種同定
	形態学的もしくはシーケンス解析を用いて同定した。シーケンス解析には18S rDNAと28S rDNAの間であるInternal Transcribed Spacer(ITS）領域を用い、必要に応じて28S rDNAの部分配列であるD1/D2領域およびβ-tubulinを追加した。得られた塩基配列はMycobank　(https://www.mycobank.org/page/Home) のデータベースと相同性検索し、菌種を決定した。
	3. 薬剤感受性試験
	薬剤感受性試験はCLSI M38-A2に準拠した微量液体希釈法にて，amphotericin B(AMPH-B), itraconazole ITCZ, voriconazole(VRCZ), micafungin(MCFG), caspofungin(CPFG) の5薬剤を測定した。
	4. Aspergillus  fumigatusの分子疫学調査
	分離されたA. fumigatusの相同性解析はTRESPERGを用いて実施した。すなわちMP-2 antigenic galactomannan protein (MP2; Afu2g05150), a hypothetical protein with a CFEM domain (CFEM; Afu6g14090), cell surface protein A (CSP; Afu3g08990), および C-24 sterol reductase (ERG4B; Afu1g07140)の...
	5. 患者背景の調査
	Aspergillus属が分離された患者情報（年齢、性別、診断名、基礎疾患、既往症、血液検査結果、画像検査結果、使用薬剤および治療歴）を電子カルテより抽出した。
	C．研究結果
	1. 菌種同定
	対象期間中122名のCOVID-19患者より呼吸器培養検査の提出があり、11名（9%）の患者からAspergillus属が検出された。最も多く検出されたのはA. fumigatus 8株であり、以下A. aureolus, A. nidulans A. niger, A. terreusがそれぞれ1株ずつ分離された。なお、11名中1名からはA. fumigatus とA. nigerが検出された。
	2. 薬剤感受性試験
	下表に示す通り概ね良好な結果であったが、A. fumigatus の類縁種であるA. aureolusはVRCZに対してMIC=4μg/mLと高値を示した。
	3. TRESPERG
	CSPは6株が同一の型であり、CFEMは3株一致した型が2種類、MP2は2株一致した型が2種類存在し、ERG4Bは5株一致した型と2株一致した型があったが、4つとも型が一致した株はなかった。
	4. 患者情報
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	D．考察
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	CAPAは致死的で早期の治療開始が求められ、細菌検査室から臨床現場への迅速な報告が期待される。一方、喀痰よりAspergillus属が検出された場合であっても定着である可能性も考慮されるため、他の検査結果を踏まえた診断が必要である。今回の結果により、Aspergillus属が環境由来ではなく保菌している株により感染症が引き起こされた可能性が示唆された。COVID-19患者の中でも、人工呼吸器の使用や高用量のステロイド使用等のCAPAを合併する可能性の高い患者においては、Aspergillus属の検...
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	SARS-CoV-2の感染拡大に伴い、免疫能が低下したCOVID-19重症患者における真菌感染症の併発が深刻な問題となっている。2021年にCOVID-19の流行第２波に見舞われたインドにおいては、5月時点で約1万5千人のムーコル症患者が発生したとの報告もある（Raut et al. Lancet Respir Med. 2021）。ムーコル症はRhizopus oryzaeをはじめとするムーコル目に属する真菌を原因とする感染症の総称であり、真菌感染症のなかでも致死率の高い疾患の一つとして知られて...
	B．研究方法
	1. SARS-CoV-2抗原がムーコル症血清診断に及ぼす影響
	独自に開発したRhizopus特異抗原に対するウサギモノクローナル抗体を用いたイムノクロマトキット（株式会社ニッポン・ジーン）を用い、Rhizopus特異抗原を段階希釈した検体にSARS-CoV-2抗原を添加した際の検出感度への影響について検討を行った。まず、模擬検体として0.1% BSA含有PBS (0.1%BSA/PBS)にRhizopus特異抗原を0～20 ng/mLまで段階希釈したものを調製し、これにSARS-CoV-2 N抗原もしくはS抗原（SIN Sino Biological Inc...
	2. Rhizopus特異抗原がSARS-CoV-2血清診断に及ぼす影響
	SARS-CoV-2イムノクロマトキット（SARS-CoV-2ラピッド抗原テスト、Roche Diagnostics）を用い、SARS-CoV-2 N抗原を段階希釈した検体にRhizopus特異抗原を添加した際の検出感度への影響について検討を行った。模擬検体として0.1%BSA/PBSにSARS-CoV-2 N抗原 (SIN SINO)を0～20 ng/mLまで段階希釈したものを調製し、これにRhizopus特異抗原を100 ng/mL添加した。調製した検体をイムノクロマトに50 µL滴下し、室温...
	該当せず。
	C．研究結果
	1. SARS-CoV-2抗原がムーコル症血清診断に及ぼす影響
	SARS-CoV-2抗原を含まない検体を用いた際のイムノクロマトの結果は、サンプル滴下20分後Rhizopus特異抗原5 ng/mLのものに薄い反応が見られ、反応30分で明瞭なバンドが確認された。同様に、検体にSARS-CoV-2 N抗原もしくはS抗原を添加した場合でも、Rhizopus特異抗原5 ng/mLを含む検体で30分後明瞭なバンドが確認された。
	2. Rhizopus特異抗原がSARS-CoV-2血清診断に及ぼす影響
	Rhizopus特異抗原を含まない検体を用いた際のイムノクロマトの結果は、サンプル滴下15分後にSARS-CoV-2 N抗原5 ng/mLのものに明瞭なバンドが確認され、1 ng/mLでも目視可能なバンドが認められた。同様に、Rhizopus特異抗原を添加した場合でも、バンドは1 ng/mLまで目視可能であった。
	D．考察
	ムーコル症と同様に、COVID-19パンデミック下で急増した真菌症として肺アスペルギルス症が知られているが、この2つの感染症は鑑別が困難である一方で、ムーコル症はアスペルギルス症より抗真菌薬への反応性が不良であることや、治療には化学療法と同時に感染病巣の外科的除去が必要なことから、COVID-19と併発した場合には迅速かつ正確な診断が必須であると考える。今回の結果では、SARS-CoV-2感染による本グループ開発のムーコル症イムノクロマトキットの診断結果への影響は認められないと推察された。今後も新...
	E．結論
	本グループ開発のRhizopus特異抗原に対する血清診断法はCOVID-19との併発時でも感度に影響がないことが示唆された。
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	研究４．病態解明に関する動物モデルを用いた基礎的研究
	A. 研究目的
	近年、COVID-19の流行と共にアスペルギルスの重感染による重篤な肺アスペルギルス症が問題視されている。しかしこのようなウイルス感染に続発する肺アスペルギルス症は重症化メカニズムも解明されておらず投薬による治療方針についても臨床研究の場で議論されている。そのためマウス等の動物モデルを用いた宿主応答の解析が急務であり、マウス順化したSARS-CoV-2株を用いたAspergillus fumigatusの重感染モデルを確立したい。

	B．研究方法
	国立感染症研究所で樹立したマウス順化SARS-CoV-2株（QHmusX株）を用いて、QHmusX株とAspergillus fumigatusの感染系を検討し、COVID-19続発性肺アスペルギルス症のマウスモデルを構築した。
	該当せず
	C．研究結果
	事前の条件検討の結果、QHmusX株の感染はウイルス量が多くウイルスによる肺炎を重症化させるほど、その後のAspergillus fumigatus の感染による症状が重篤化した。感染させるウイルス量を増やす程、体重が明確に減少し、致死的になるマウスの割合も増加した。
	D．考察
	インフルエンザ続発性肺アスペルギルス症のマウスモデルと比較して体重減少を指標とした評価では多少緩やかな減少率を示した。これは実際の臨床研究から得られている知見と一致するが、インフルエンザとSARS-CoV-2はウイルスの特性も異なるため実際には同じ指標で比較するのは難しい。今後は重症化に関わる宿主側および菌側の因子を探索していく必要がある。

	E．結論
	QHmusX株を事前に感染させておくことにより、その後のAspergillus fumigatusの感染による肺炎症状が重篤化した。QHmusX株やAspergillus fumigatusの単独感染では急激な体重減少や致死的な表現系を認めなかったため、Aspergillus fumigatusの重感染が肺炎の重症化に相乗的に寄与していることが示唆された。
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	研究５．ヒト深在性糸状菌症病変の組織学的画像解析による病態解析と自動診断システムの構築
	A. 研究目的
	従前、気管支洗浄液等の臨床検体からの真菌の検出率は、一般病原微生物と比して低いことが知られており、実臨床では、臨床検体の直接鏡検や病理組織検査による診断が求められる場合が多い。しかし、純粋な形態診断、特に糸状菌の診断には熟練を要するため、診断精度の均霑化強く求められている。本研究では、SARS-CoV-2との共感染することで重症化が指摘されているムーコルとアスペルギルスについて、病理組織学的に鑑別を補助するための人工知能を基盤とする自動診断システムの開発を目的とした。
	B．研究方法
	ホルマリン固定パラフィン包埋組織から増幅した遺伝子により菌種が確定されている試料を教師データとして使用した。これらの組織から切片を作成し、真菌検出・診断を目的とした標準的染色であるグロコット染色を施し、デジタル画像を取得し、画像中の菌糸の概説矩形を自動認識するプログラムを作成した。この概説矩形をデータベース化し、先行研究でムーコルとアスペルギルス組織学的な鑑別に関する有用性が確認されている指標である菌糸相互の交点角と個々の菌糸の褶曲度を抽出・数値化し、２次元プロットを作成して両者の鑑別精度につい...
	本研究は、後方視的観察研究、課題名：「糸状菌感染症における菌糸相互の交点角検討」として東邦大学医学部倫理委員会により承認され、実施した（承認番号A20040_A17123）。
	C．研究結果
	1つの画像から100個以上の菌糸に対して概説矩形を認識可能なものでは極めて高精度の鑑別が可能となる（図1）。更に130個以上の概説矩形が認識可能な試料では、すべてのアスペルギルスとムーコルが識別可能な識別曲線を作成することが可能であった（図2）。
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	前述のごとく、深在性真菌症の診断は、病理組織学的な形態診断に依存せざるを得ない場合が多い一方、診断に精通した病理医は希少であり、迅速で精度の高い補助診断法が求められている。本研究では、真菌症の診断に精通していない病理医でも、糸状菌を検出した場合に簡便かつ正確な補助診断法としての有用性が証明された。今後、更に多数の教師データを入力することで深層学習を促進したい。
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