JE AR 7 AT B HE T 5 A S S e T B < CRT B » 7 BRI S OV T B e Pl R HEE A JE S 3)
Bl A VA EYEIZ KD R - RIS 5 2 T P R IR RO
AR IE — 4 1 O PR - R AR HIEE i OBLE 25— (23HA2011)
et &

SLRREE RPN BI - D g

@ HEMEEFEITN—T

WFeARERE A —MBALRAE N A AR E A RIEES S
AF7E 1
Wroet i EEE &L RIRRFRFBEE AR BRI RYE 70 B HEHd
WFoeth s BAOREA R KRR PP E R AR AR R EYE 70 B ]
Wt i G RIRRFIRPE MR NF Bh#
WFoeth s IRIIREE RIR R PR FBEE AR BRRIEYYE 50 B REFBEAE
9L 2

geth i R KRIRANERFRFRE  EAIER B G i5 Bz

VAL = 272 KIRASERFRF e EATER B G i ai A

e hE AR RIRASIRFRSFRE EATER B Ghi A

g hE  ATEL RBRASERFRFRE BRI 7 Pz

etk A AR FERTFBE  EFTER R HE 01T Pz
W9t 3

geth i WA R AR AR RRE AR EYE 75 Hlz
O VAE I N e IR EIFERE PRS- 7 LV F—NE ]
Wt i RINA— E%k%k%hcﬁi% BWFFERL BEPRIRYYE ) B Bz
WHoet s WA FORKFES  ERE YR IEMEAT - FIE e (F6E)  Bd%
RS

CAPA [CBHT 2 2ET 7 — MC XV IUE L= 279 2 il L= & = A, CAPA BEHIL 98 4. &
FEFIZ 5D 5 CAPA A DEIG1T 0.95%, AN TIX, 3 REFH TIX 1.12%., 2 REHR%
B TCIX 0.44% (p<0.0001) Tholo, KIRASLKZMIERHELIZI T H COVID-19 B#EH o o X (i
ZFEA L, EE COVID-19 JER] 287 Hil7 5 3 6l (1%) OH v ¥ X MEG M2 it L=, Z DN 2
BIIFFET LIz, DPC 7 —4 % M\ T COVID-19 Bl o O X MJEDfRF L7z & Z A, COVID-19 2
B D0 DX MAEDORIEE AT 0.3-1.1%., FETHEIT 46.2-47.3% TH Y, FIEV A VMR & L
T, B BHEMEER - BASR - AT A FOMA - ICU AZ - il 23 it &z, CAPA HI#BI D
FIRLITONEAMEMPAEETH Y . 7 A UL F )L 2 ORGSR LI O —I R R LTz,




@ FBHEESITN—T

W1

iR YAk ENESR=CIA

i N YAE AR FelRF KR Be o e B A it
i YAE IR,

i YAk IRITAE S

DOEBEFEIN—TF

BF%E 1. COVID-19 BREff T X~V F L R IESE
EH7 v r— Mg (FAEREYS

A HFEER

COVID-19 JitA Iy, COVID-19 IZfe% 7 5
COVID-19 Bt 7 A ~UL /L A E (COVID-19
associated pulmonary aspergillosis; CAPA) 72534
a2 oo RhclEInTNnD,

BEL ﬁﬁﬁ’] CAPA IZPH¥ 2 M T2 BAF(ET
D08, FEIERITITAR R BV | WOKFEEDS 3.3-35%
T& 5 (P Koehler, et al. Lancet Infect
Dis;21(6):e149-¢162, 2021) DIZ%f L, AT 2021
FEITHEAT U7z A AR i E TR E 715 s O
MR RN EHE Zxtge e L7 > — b (T
Takazono, et al. ERJ Open Res;7(4):00402-2021,
202D)TIE, DTN 0.54% L IRV AKETH 72, L
2L, [FAFFERE R CIEGIEIIR b, +0 7 fE
WP TN TE LT, A TOEFIFHRZMT -
IRIROFEEIZONTIX, REARHTH D,

AWFFETIE, AFRIZIBIT D CAPA OEER) 2%
G, FAESE, BRI, S2ErOTRR O R,
BIONREAR L TR EOMELMATL L%
HB &4 2,

B. W& AE

1. WETHFAV

ARHEIL, AAREERTESNFEREZRD BAX
M gn a3 KOV A REYYE P2 O Db & T
Fehte U7 REHBEO L s LR L hr A7 7 4

RIR KR AP R A S WFTER BRI
FERt YL

FOE R
cZL

IR R P g A Bh#
R KRR F PR 3R S FFER BRI 7245 B

KRB

THIFETH D, AARMRIRFSRENEGR, H
AEYIE P RFRE MR T 100 IRELEOFRIR A H T
% Mk DR 2 %5 (760 fitiak, 975 2H5Ft)
L. 20204E1 H 1 HA2H 202348 H 31 HE
TIZ ECMM (European Confederation of
Medical Mycology) / ISHAM (International
Society for Human and Animal Mycology)
consensus criteria (P. Koehler, et al. Lancet
Infect Dis;21(6):e149-162, 2021) (ZH&-SW\T
CAPA L 2 E N7 iEFIOFHR A INE Lz (B
X 1),

2. T—HINE

HHBERF I % N T COVID-19 FEBH XK,
CAPA BBEE AN L7z, COVID-19 #HJEAE 1
%mﬂm%¢4wxﬁmf(mﬁm}w)%%®
Fol E 5 10.1 WEIEEHICB T 2 HIES & FE
7% L7= (DK 2) . CAPA B3 4, MER1 BMI,
COVID-19 U 7 F o HefilE | SLifER B o 1,
COVID-19 BRI ORI E AT v A F=° T g
eI B R o B A oA R |
COVID-19 (T DIRIRNAE 72 £ DB ez il
Tl £/, BD-I N 0T A~YL LA H
77 b= v (GM) PR, KUESBRRALR
BENREOF R, il CT EffRAT e & OB
. CAPA [ZxI7 216 N%A & CAPA 21k 30 H
#%. 90 H#EZORIFE A LT,

3. WEEHERAT
%ﬁ%ﬁbk@ﬁ:i%?éf%%%ﬁ
JL— 7 BN Foak %EB%EﬁLtowT:)



—ZEBTH LT, 7 4 v ¥ v — O IERERE & H
WTHE L, B LTt v~ A1 v b
=—® U KE% A\ 7=, Kaplan-Meier 5% v
T, AR EZ I L COX el —
[EFET V& VT, RIS 5K ERRAE E
DAY — REEZFEH L, THRARRE 27 b L7z,

TS OMEHIEATIL, Prism 9.0 Y 7 fou =T

(GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA)
ERWTITo72, 2 COREILMAMERET, p
<0.05 ZHtRtIAR & A7 LTz,

(fEE~DER)
BEERITEA L, B DIE L, K
i A S =3 iy NE S T AR O (i e = EN Y i
BTWD Oki&E 5 23101613),

C. Wk

1. Tyi— MRERER

22[E 44 FEFFR XV Web T 117 . MRELHAT
176 tE DA FF 293 tEOBIFR I SR ZINE L,

FEUHRIL 30% ThH o7, IE LIRERN G, BHIE
FHH° CAPA BBE S DOFH N 72 b O EEAES]
ZERAN L. GEF 279 HRE W TR 21T 7 o 72,

2. CAPA BFEDHURZE, FEREE TORER
72— MZRE L BRI T oo COVID-19
FIERE L 10276 4 TH Y . CAPA BEEIL
98 4 [Proven 4 4, Probable (X&) 54,
Probable (fifi) 65 4, Possible 24 £4]1Cdh -7,
HIEH 125D 5 CAPA BF OHIG
Vi A AR CTIZFEFIA DY 1.84% & HA AR D 0.54% & b
BLAREICE?» T (p<0.01), FHUIRIZKIT D
WeFR B ERL, JRGYIE B P S & oD B4 | 3R
WIginoTo, FEFEETIZ, 3 IRERERE TIX
FIEFIGS 1.12% &, 2 RIEHEBI T 0.44% & b
W LAEICHEN- T <p< 0.01), FHRKkHYFHN 2
3% Proven JEf], KEWIHNZE %5 Probable
(KA JEFNE 3 /kl:ﬁ%f&lé%gﬁ)%@ﬁiﬁ%éﬂ

1£0.95%TH Y |

7o, WHEEERIL 3 IRIEBEHEBIN 56.1% &, 2 Ik
ERHERE D 72.7% L VK-> 7= (BIFR 3),

3. CAPA DBEEYER. BWARHRE. IBRERNE
CAPA 2{KDFHfIZ BT, CAPA (3B
(71.4%) . COVID-19 HfiE#H (65.3%) . FEAEHEE

EHTHEE (91.8%) (%<, HELY 27N

T & LTI, BEIRIE (41.8%) | Ml TiE (36.7%) |

T PERER ZRE . (29.6%) OBEFEME D> T2,

COVID-19 {8H#I21X, L ATV ENL (T5.5%). 7

FHP ALY (124%). b U A=7 (25.56%).

NY v F =7 (17.83%) BEICHEH Tz (Bl

% Table.1),

BRART R TIE, FhERED & < (11160 + 6630
mL). 59.1% T B-D-Z /v stk T o 72, 1L
1% GM U5 (cut off, > 0.5 C.0.I) % 65.3% THiE
ThHO., ¥ 296+8.79C.0I ThH-7-, 2o
T2 OICRE BRI 17.3% THifT STV 7208,

IR GM HURZBIE L TV eDid 2440

%kf“z%of:o FRUCHBL L 728 CT prilik,
07T A5 (58.2%). RIME (65.3%) 73%< .

Z21li 5<° halo sign, air crescent sign | i%ﬂ%ﬂ

25.5%. 4.1%. 5.0% Tdh -7z, RIEZILTEIC
<, ERRITEECZ Ao, E JMND%&

SR B BRI 2~ U, WX A fumigatus 73

46.0%% 5D Tz, AR, VRCZ 73

31 #i| (31.6%) . MCFG 73 19 #i (19.4%) . L-AMB

W TH (7.1%) THEM S 4L, SFEAOPHHEED

21 % (21.4%) TiTHiL Tz (B Table.2),
COVID-19 347> & CAPA 2Wr £ TOHIRMIZ

23.3+24.1 AT, CAPA ZWitk D47 H X

18 H.30 HAET-HRIE 50.0%, 90 HIET-R(IL 55.1%

Tholz, SLTHERKIL, COVID-19 28 36.7% & =
<., EIRED CAPA [T X DT &Il L7 BE 1T

11.2% Th -7z (BIRKIX 4), FEEFITAEFE &L

L, min (p<0.02). 4F PEREGSE (p<0.01),

Probable (fifi) (p<0.01) DIEBIAZ > T=H3,

COVID-19 HEIEEC N TR EREHOF T, 77



T RERECMUEE . B 722 S oEERY XY
T BMEFERERR ORI, SIERENA CTHEZE
IRD o7 (B Table.3A), CAPA 2k %
TR &l S L7 B Tl COVID-19(C L A58
L7-BRE L LT 0 A % o HMEENE
S o7 (p=0.02) (B Table.3B),

4. R, IBERABTC L 5 TFR~DEE
Proven, Probable (X&) &aWran/-B#H
TEIEHIMNICRET L7 BEIIE X1 L DHTH
72, Probable (fifi), Possible ®FET-RIZZENZ
L. 71.9%. 70.0% & [A%E T, FHAFHM T4 %
15 H, 22 A Toh-o7z (IR 5A), &% Tkt
FHRNAEAEITRO RN T, PIHIERZ L 0%
CRIZZNEN, L-AMB #% 58T 42.9%, VRCZ
BHEET 64.5%, MCFG & 58T 73.6% Ch o 7=
M. BRETOMFFIAEZETRD o7 (3
#EX 5B), HFARE Tl L-AMB+VRCZ B3 EER
5% Cod o 7-75, VRCZ Hifl L DO#g T, AEE

XD 7o (p=0.16), VRCZ BHHNERIX
MCFG X° CPFG & Off ik L i L CHHE
XD otz B 5C) (p=10.92, p=
0.85),

5. THREF O

CAPA FIEE 25051 BERED PRRICRELIDE
ZZHND, ARSI R ERBAE I AR E D
COX B — R C TR E 2 /MREEL T, D
e, i ERE=10000 (/ 1 L) . FIHIERE TOF v
T AV BBNERD, N EN N —REE 1.86
(95%CI 1.0-3.4, p=0.04) , 2.02(95%CI 1.0-3.9,
p=0.04) THY, THEARRKTLEZZLNT (AL
Table.4),

D. B%&

AHFZEIL. ARFRICEBIT D CAPA OEFERT
br— Mﬂﬁfa‘bé CAPA DEHY F. BRIRFr
BT RN 172 & %GRl FEAT L 72 S TRFZE 1

ZVH, —ETORIESMPEREE TOERE
PTG U 7213 E DR VIR, HE R A
ThdEBEZ D,

ARFFETIE, Vi B ARICB W TRERN S0 > 17208,
HIEBBE B IR R & 021370 <L kG
iE B ORIl A B P R & OFHB B R8D 7270 o
oo BALHIG 2 H@EA RN OO, ALFHED S
DE|EITH Y | KIRIZ L DFEED T & 13 W L
W, 1 5 SEFILL OB AT H AN DHT
HY ., MRICEDRY BNEE LI ATRERNH 5,
F 72 BRIESFRBE R TIXERRRE R AME 2 7223,
Probable (i) JEHI232 < | Hrlifas HBL & Mg
GM LSO A TEZW ST IEFIN L < AFAE LT W]
et H 5 (P. Koehler, et al. Lancet Infect
Dis;21(6):e149-e162, 2021) .

T 2 — MCRE L ERBER T COVID-19
FIERFT T D 5 CAPA FIEEIA X 0.95% & fill[E]
LHHE L THERS, BEH & [FERIZ, CAPA B
g 122 < (F. Giola, et al. Lancet Respir
Med;12(3):207-216, 2024 ) | #FHEEFEMHE TH -
7. L. B-D-Z vk »oReuiE GM HUR O
RIIREH & bl L s o 72728 (R. M.
Kariyawasam, et al. Clin Microbiol
Infect;28(7):920-927, 2022) . HEATHITRWr S
f:fﬁﬂz’ﬁ%’? <EEN TR’ H D, —Hh.

BXERRATATHNI D72 < R SRR GM
ﬁﬁi’(“i’mﬂj L TWDHEsRIER ST e, 2
THHIZ BALF "&£ 5 Z & (P. Koehler, et al.
Lancet Infect Dis;21(6):e149-e162, 2021) %:%r@
T2 & ARWRE SCBR AR MR IIEER S
B L TWIrRettr & 5,

CAPA (ZIFFF R 2B AT b & Enbd
2% (W. Hong, et al. Clin Imaging;90:11-18,
2022) | AFTHREELLT VN T AR ELY
ThHU ., ZEFIX 25.56%IZ 7 541, halo sign (3>
TN A%NRE Th o7, IBIFICITZ VRCZ 35—
P L U CRIRES L, ihBHe, L L o
BEATROT, AHFERIBEREFRETH 7



(H. Mitaka, et al. Mycoses;64(9):993-1001,
2021) . FINGEHETH v 7 ¢ REHIOMNIE
THRARKTFTHoTz, H—BPEKE IND
VRCZ 169 T P12IEHE <, COVID-19 I
BB L2 5A 121X, CAPA 2 /S BHIC 7
W2, RHNRET AR b b,

AWFIEORER IR % £ T, Limitation %
BT H0ENRD DL, AMIRILT o r— FMETH
DB T X FEEBEANA T A, BEAALT
APFIET D, CAPAZEIZBETHEEZEZ LN
L. RBYYETF R, PSR FR MR E LI, &
FEBE OXIGZAT ) EHEREFRTIZENTE
O, HIEFRZHE L L TORWATREEMED &
Lo Flo, BENMELNTWRWIERSH D, K
HICBT 22 TOEYT — DEMTERTIE
0, Ll K 30.0%DEEETH Y, s
[Hi7e CAPAE YT — X i TE T\ D &E %
bid, SHIT, BMIEELIRR LIRS, ZHD
HIERE O REELMTREZETIEL T
W5 EIEE 212 <, #ZED Probable () JiE
I TE TWRWATREEDR H 5,

Z O, FEBIES 100 AR & A7 < 1 s
2 EEIER O 3 A IR O CAPATERI D 34512
A bz T mrRetE, BEIC T D ERBEES] T
%, Zhs CHEIEMI LR X TV D ATRENE, EH
JiE BE D) E 2 SR LR Tl e < 2ighie & LT
Wr LIEE STV D AREMEEZ B ET O MNERH D,

E. f&im

ARFGEIT L0 AFRIZI1T D CAPA DI,
ERRAOREEL, TRIRAASS TR TR SN E 7o
7o AWEIC L DEFIFRE, 5B bFHT D L&
Zx bid COVID-19 2 IZiEN L, CAPA O F
W2, RHERICEN D 2 E 2R L2,

F. fEEasEH
L

G. W3R
1. 5%, FHFRERBIOMIRRTETH D,

A PEEHE D USRI
. RS L
. SRR G 2L
. Fofh L

w N» o~ o



X 1. CAPA ZMrE %

F Y R R BT A HEYNETR
Proven - AR E A AL S ECRTE R 2R AR S U < HXSEVE CREsE
- AR S U < IEEES IR OEEE, S, R, PCROWTL,
CHeER
Probable K[EXE CRE XEE. . - BALFO$WH CHE » HER
(REX) AL, 75— . Wik - BALFORE:ZE S L < iXPCREBHE:

- MFOCGMEIR>05% LS ITLFA>05
- BALFOGM#URE >1.0% L < ELFA>1.0

Probable oA (TETHITCTT | - BALFOSWE CHE 2 Hesd
(i - KEXEAL (R b L iboERICX S | - BALFOEIREEE:
7RWZERIRE - MFOCGMEFE>0.5% L < HXLFA>0.5
- BALFOGM#IE >1.06 L < iZLFA>1.0
- S DPCRAS20AE LB

« BALFOPCRA336Y 1 7 LVLLTF TR
- MR OPCRA1EBRE > BALFOPCR1EREME (1 7 A%
Mb7au)

Possible OB HEE TETHNIECTT | - *FEXEFHE FEROSHE CEE 2 R
) b L iboFEIC XS | - FERE S TR cEEB
2V ZERR - FEKETE FHRTE CGME >4.5

- FERE XS TG 2R _ ECMELE > 1.2
- B EE TG COMBUE >1.2022PCR S U < X LFASSEEHE

BALF: bronchoalveolar lavage fluid, GM: galactomannan, LFA: lateral flow assay
PR ThH D COVID-19 FBE 364
FIERUE SCBE N UEIR - N TRPRERE B O BEIZB W THBRBEN TG 0 7 —T vzt | KRB AT LIAA TR

TYE, IR L 7 ik (P. Koehler, et al. Lancet Infect Dis;21(6):e149-162, 2021 k- ¥ {E3)



2. COVID-19 BEiEH 1

IiiillllllllllllllllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

PEFLE |l
IFREA2H D
I%iiIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

Gl a v F o A NV AJEGYE (COVID-19) 2O T51& « 5 10.1 it p.23 LV 5IH)




X 3. CAPA JEB 504 & EEEEES T Mk

COVID-19&EE£E 2 - 102764
CAPABREH . 9844
HIEZIZ 59 5 CAPAEE OEIS : 0.95%

CAPAZW 348
Proven: 444
Probable (REX) : b4
Probable (i) : 654
Possible: 2444

e HA
52894,
714
1.34%*

HHA
49874,
274
0.51%

FlIE BRI EENIC A fumigatush %

S EEHE BB 16005

HIERAE : 77534

CAPARRE : 874

HAEZ 12 58 5 CAPAREOEISG « 1.12%**
BRERIER : 56.1%

Proven: 44, Probable (K% %) : 54,
Probable (i) : 594, Possible: 184

27k = P HEEE 119%#iE%

HAERFE : 25204

CAPARE : 114

HIEFIZ 5D 5 CAPARE DS : 0.44%
B [EER : 72.7%

Probable (fifi) : 64, Possible: 54

(*p <0.01 vs  HA, Fisher’s exact test)
(**p<0.01 vs 2K [EHEHERY, Fisher’s exact test)



X 4. CAPA BEDAEIFERR L BT R

CAPAEFH OKaplan-Meier fi##
L Amy N
CAPA 114 (20.3%)

COVID-19 364 (66.7%)
Zoft 74 (13.0%)

—
o
<

Probability of Survival
2
|

<
L b b 1 1 1 1.1 L b b 1 1 1 1.1

Days

CAPARZWit: AR T RME 18H
COVID-19%JE N> 5 CAPARZ K £ TOHIfE 23.3+24.1H
CAPAZW 230 H LT 50%

CAPAZI#290 HZELCR  55.1%



X 5. FIR, 5 FKATOHRE

A B
E IOO_EELE“E — Proven E’
% ‘.: -+- Probable (/fh%i)%
Zg "'-.:_!_:_ -+ Probable (Jfifi) qma
2 07 :_ L -+ Possible =
2 ] e e .
: :
2 0 F——r—r | LB B B B B B B | A
0 50 100
Days C

—_

S

S
|

W
S
'l P A A A A

S

S
2
2
o
2
Qa -
2z 907
2
=
O
]
=
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o
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D

S

Days

10

Days

— VRCZ

-+- L-AMB+VRCZ
- VRCZ+MCFG
-+ VRCZ+CPFG



Table. 1 CAPA FBE &

G
B n (%)
BMIZ25 kg/m? n (%)
WEE n (%)
Uy F R L, n (%)
COVID-198JE#H, n (%)
AN TEERfE A, n (%)
ECMOfEH, n (%)
ICUA=, n (%)
EEEEH D, n (%)
[ S
I A R 1
18 14 B i
VR
e I i
HE'E B e
I IIRER LS5
i afn. 57 9
[ T N A AL 2
B IP
AR 1 1
HIVE&YLiE
JHFP
12 PEREL 2R R

71.6+11.6
70 (71.4)
33 (34.3)
24 (24.5)
40 (41.7)
69 (70.4)
64 (65.3)
4 (4.1)

57 (58.8)
90 (91.8)
13 (13.3)
5 (5.1)

15 (15.3)
41 (41.8)
36 (36.7)
19 (19.4)
23 (23.4)
10 (10.2)
3 (3.1)

10 (10.2)
1 (1.0)

0 (0)

4 (4.1)

29 (29.6)

12 PERER 2R B0 %H, n (%)
T P it %
2P A ZE A i 26 £
SUE 30 S
KU SYEBRIE
HkZ
iEJR)
PSR 7 A ~JL 2L ZE
T ENHIAIEE R, n (%)
BIREEATaA R
T e o 2 o) )
Bt e o2 2 S il 741
Je4T L7=COVID-1975%%, n (%)
L AT B
=)< hLENY M} ENL
ENLXET B
77 EETEIL
VAN A=l
TXY AKX
AFNLT L R=rnm
A =07 =
tE Rrarsy
N vF=7
oD X<=>7

11 (11.2)
12 (12.2)
6 (6.1)
(1.0)
(1.0)
(1.0)
(0)

S R K =

31 (31.6)
11 (11.2)
1 (1.0)

74 (75.5)
3 (3.1)
1 (1.0)
7 (7.1)
3 (3.1)
71 (72.4)
37 (37.8)
14 (14.3)
4 (4.1)
17 (17.3)
25 (25.5)

11



Table. 2 CAPA & ORREEEFT R & AIRITEEEK

HHERE (ul) 111606630 EFF/PCRAFBGEARE n (%)
B-D-ZNh U BE, n (%) 58 (59.1) WS /e 5 [ 5 49 (50.0)
fii5galactomannan (GM) B&tE 64 (65.3) B e 9 (9.2)
i EGMBLE 2.955+8.793 ftiZE R 3 (3.1)
B X ERAERIT, n (%) 17 (17.3) RIE LT A_AELRAE, n (%)
KENHZEDY  n (%) 7 (7.1) A. fumigatus 45 (46.0)
KB P GM bR 5.450+0.634 A. niger 4(4.1)
B L2 ESBCTE®Pr A, n (%) A. flavus 3(3.1)
TVHTRE 57 (58.2) A. nidulans 1 (1.0)
AR 24 (24.5) A. terreus 5(5.1)
Rl 64 (65.3) FIHHEEE n (%)
2N DA 25 (25.5) I-AMB 7 (7.1)
Fra s A 5 (5.1) VRCZ 31 (31.6)
/N ] R B R 14 (14.3) MCFG 19 (19.4)
B XEERE 12 (12.2) CPFG 1 (1.0)
KE ZHER 16 (16.3) L-AMB+VRCYZ 4 (4.1)
Fi 7k 20 (20.4) L-AMB+MCFG 3 (3.1)
halo sign 4 (4.1) VRCZ+MCFG 9 (9.2)
air crescent sign 5 (5.1) VRCZ+CPFG 5 (5.1)

tree in bud 3 (3.1) ABORBEEIERETT, n (%) 2 (2.0)

12



Table.3 ZEEHE LF1-E . FRBID B

A

HAEE (43N) EH (54N) pli
i 68.6X11.8 73.9%£11.2  <0.02
BMIZ25 kg/m?% n (%) 15 (34.9) 18 (33.3) >0.99
ML R 12 (27.9) 12 (22.2) 0.64
T FUoBRER L, n (%) 21 (48.8) 19 (35.2) 0.21
COVID-19HJiEH, n (%) 26 (60.5) 37 (68.5) 0.52
NI 2, n (%) 27 (62.8) 36 (66.7) 0.83
EHEEADY n (%) 38 (88.4) 51 (94.4) 0.46
BRI 14 (32.6) 26 (48.1) 0.15
2 P N 95 R 10 (23.3) 18 (83.3) 0.37
54T L72COVID-197A%,n (%)
LAF BN 33 (76.7) 40 (74.1) 0.82
== kLB MFEL 2 (4.7) 1 (1.9 0.58
TXYREY 28 (65.1) 38 (70.4) 0.66
AFLT L R=y 15 (34.9) 18 (33.3) >0.99
F1L Rk=vrr 6 (14.0) 5 (9.3) 0.53
RNy F=7 7 (16.3) 10 (18.5) >0.99
ry ) X< 10 (23.3) 15 (27.8) 0.65
I EREL (/pL) 89055777 1306516801 <0.01
B-D-Z A B, n (%) 22 (51.2) 36 (66.7) 0.14
135 GMBLER 1.78+2.84 2.43%£3.933  0.20
CAPAZWI M, n (%)
Proven 3 (7.0 1 (1.9 0.32
Probable (K& X) 3 (7.0 1 (1.9 0.32
Probable (i) 16 (37.2) 40 (74.1) <0.01
Possible 6 (14.0) 14 (25.9) 0.21
WIHNERIE n (%)
L-AMB 4 (9.3) 3 (5.6) 0.70
VRCZ 11 (25.6) 20 (37.0) 0.28
MCFG 5 (11.6) 14 (25.9) 0.12
CPFG 0 (0) 1 (1.9 >0.99
L-AMB+VRCZ 3 (7.0) 1 (1.9 0.32
L-AMB+MCFG 1 (2.3) 2 (8.7 >0.99
VRCZ+MCFG 3 (7.0) 6 (11.1) 0.73
VRCZ+CPFG 9 (4.7) 3 (5.6) >0.99

B

CAPA (11A) COVID-19 (36 A\)  pfii
HEHh 75.45+9.974 73.40£12.21 0.85
BMIZ25 kg/m?, n (%) 3 (27.3) 8 (22.2) 0.70
M2 J i 3 (27.3) 7 (19.4) 0.68
U F R L, n (%) 5 (45.5) 12 (33.3) 0.49
COVID-19HJEH, n (%) 7 (63.6) 27 (75.0) 0.47
NLIERERER n (%) 6 (54.5) 26 (72.2) 0.29
HEEREDHY, n (%) 10 (90.9) 34 (94.4) 0.56
BER I 4 (36.3) 18 (50.0) 0.50
R ZR R R 4 (36.3) 11 (30.8) 0.72
4T L72COVID-1976%,n (%)
L AT VBN 7 (63.6) 26 (72.2) 0.71
=< eI FFEL o (0) 1 (2.8) >0.99
TXYRL 4 (36.3) 28 (77.8) 0.02
AFNLT L R=y 7 (63.6) 14 (38.9) 0.18
FL R=vnry 2 (18.2) 4 (11.1) 0.61
Ny F=7 0 (0) 7 (19.4) 0.18
FURX=T 4 (36.3) 10 (27.8) 0.71
I EREL (pL) 12849+8728 1283316431 0.88
B-D-Z7 v IEME n (%) 6 (54.5) 26 (72.2) 0.29
1.5 GMHUR 1.96+t2.71 2.621+4.39 0.24
CAPAZWI 3 ¥E, n (%)
Proven 1 (9.1) 0 (0 0.23
Probable (&R& ) 1 (9.1 0 (0) 0.23
Probable (fiii) 6 (54.5) 28 (77.8) 0.25
Possible 3 (27.3) 8 (22.2) 0.70
PIHTERE n (%)
L-AMB 1 (9.1 1 (2.8 0.41
VRCZ 4 (36.3) 10 (27.8) 0.71
MCFG 3 (27.3) 11 (30.8) >0.99
CPFG o (0) 1 (2.8) >0.99
L-AMB+VRCZ 0 (0 1 (2.8) >0.99
L-AMB+MCFG o (0 2 (5.6) >0.99
VRCZ+MCFG 1 (9.1) 4 (11.1) >0.99
VRCZ+CPFG 0 (0 2 (5.6) >0.99
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Table.4 1% R 7T

HAAS BT 295 B AT
NF— R (95%EEXW)  pfEl A~ — Rt (95%EHEXM)  pfif
FERZT057% 1.89 (1.08-3.44) 0.03  1.610 (0.8631-3.073) 0.14
B, n (%) 0.99 (0.56-1.85) 0.97
el 0.72 (0.36-1.32) 0.31
BMIZ25 kg/m? n (%) 0.95 (0.52-1.66) 0.86
U7 F R L, n (%) 0.73 (0.35-1.64) 0.43
COVID-19&EH, n (%) 1.29 (0.74-2.34) 0.39
NTIEREREH, n (%) 0.95 (0.55-1.71) 0.86
FEERERDH Y, n (%) 1.60 (0.50-9.80) 0.51
PEIRIP 1.29 (0.76-2.20) 0.34
[ VENEIR ER R 1.23 (0.69-2.11) 0.47
TP g BB JE
FVELMERTZ 1.50 (0.66-3.01) 0.29
18 BAZEME AR R 1.18 (0.52-2.36) 0.67
64T L7-COVID-19iA%n (%)
LAF U EL 0.83 (0.46-1.58) 0.55
=~ kL EWMY RFEL 0.57 (0.03-2.59) 0.58
ELRXETENL 1.94 (0.11-8.95) 0.51
Z77EETEL 2.38 (0.91-5.21) 0.04  1.691 (0.5660-4.097) 0.29
FRYI AL 0.98 (0.54-1.86) 0.94
AFNLTL K=y 1.48 (0.86-2.51) 0.15
A NSV A=N 1.58 (0.75-3.02) 0.19
NYoF=7 0.96 (0.46-1.82) 0.90
rY =T 1.00 (0.54-1.77) 0.99
IFEREZ10000 (/pL) 2.01 (1.18-3.45) 0.01 1.855 (1.032-3.385) 0.04
B-D- 7 /L7 Bt n (%) 1.67 (0.95-3.05) 0.08
fiEGMHTHEZ1.0 1.15 (0.67-1.96) 0.61
BRI B L= s CTEHE T i, n (%)
TYVHTAE 1.66 (0.93-3.07) 0.09
25 2.04 (1.04-4.50) 0.05
CAPAR W/ HE
Probable (i) 1.44 (0.82-2.66) 0.22
FIERIE, n (%)
L-AMB 0.61 (0.15-1.68) 0.41
VRCZ 0.93 (0.51-1.65) 0.81
MCFG 1.98 (1.03-3.63) 0.03
CPFG 9.16 (0.49-51.4) 0.04 2.022 (1.010-3.872) 0.04
L-AMB+VRCZ 0.28 (0.02-1.27) 0.21
L-AMB+MCFG 1.61 (0.26-5.25) 0.51
VRCZ+MCFG 1.10 (0.42-2.41) 0.82
VRCZ+CPFG 0.92 (0.22-2.51) 0.88
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@ FBHEESITN—T

e 2

MR E BELL PN TN N S N
BN AW RIRAYRF R
Bt % AR KIRASIRE AR
it sl KIRASIRE AR
OEREZEIN—F

M2 2. COVID-19 BEIZRIT 5 0 v ¥ F MfE
DREBEB I VIEH~DEE (HAEERES

=)

A. BrEEH

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) %%
SE L7 B TIIRR & 72 H R EYYE N BB A OHE
DI ENMBNTND, R VX IIEIC
DUV TIEL COVID-19 & FIE L TR W RS & b
L T COVID-19 #4 TlX 2~10 {5 & T DFAEE N
FEE SN TWS, (Hoenigl M, et al. Nat
Microbiol; 7:1127-40, 2022., Kayaaslan B, et al.
Mycoses; 64:1083-91, 2021., Riche CV, et
al. J Fungi (Basel); 6:286, 2020.) L7>L. HAIZ
BT COVID-19 BFIZAH LI > VA MIED
FIEFREL U AV KA, FEE~OFBER L2 T

TFEAEHESNTELT, HERAREL T
D, £ZT Diagnosis Procedure Combination
(DPC) 7—# &M\ T., HAEAIC
awnng%%rw//&mr@%rﬁ CUR
KT, E~DEIZONWTIHET L2 & &L
7=

B. W& AE

MDV #E & 9 A L7z DPC 7 — 4 &\,
£1H1HM””5 2021412 H 31 HETO
COVID-19 B2E D 5 & THEE N ML Lo B
(National Institutes of Health[NIH] LT

2020

REARITZERE BRI 2 iz
EEATZERE BRI IR FAtl
EEAATIERE BRI AfE il
[ ST FER A R Hiz

15

Severe &, L < IZ Critical COVID-19(Z5%4 9 5 H
¥ % Groupl, HIEDHEFH (NIH HH4ET Critical
COVID-19)) 2%+ 58E % Group2 & LT,
ZD2ODTN—THMRIT, BV HMIEDFE
JEEIS, FEEEIS, UAZRTFITHONTH AR X
— MIFEZAT o 7, BRAMEMEIIREAE (18 3%
i) . A 2T H LIS D BB R 4 3 T R
F. WEJENLLE (Group2 TIXEELLE) &7
%@#ot%%kbtoﬁ//&mf®mﬁ_o
W, PESENLLEE o> T2 HLNICH
A IMAENZ B L7288 VR B L < IXREE R4 DS
DIFLNEE (EFRD L. EXLIIMA TS
FEEE (T va )y —n A T afy—i,
R)afy—n, A% 7Tary—n Fmary
— )b, BARTZ 7o X, SHT7oF, TAh
RTV VB BMERINZBE (EFK2 & LT,
(fEmEm~DHELE)
AHFFEIX, HERFEOMBEE S DKRES
THEMLTWD (ZfIFE5 : R0135)

C. HFraEiER

WM o4 COVID-19 B3 1% 154,731 AT, &
D95 B 33,012 AXHFESE L LA EOFEEE & 72>

T2 (Groupl), £7/2, S HIZFD H HD 14,658
ANWEIE & e o723 & LT &7z (Group2)
(X1,



154,731\ : 202051818 % 520215128318 £ TOCOVID-198%

121719N : BRAEH
121,124\ : EE I U EE R DR -7 BH
364N : 185K

POREEINMNEERDETICAYYRIMES L EEOERRRED

33,012A @ hEE | LI EDOEERE & 745 - 72 8% (Groupl)

18350 T RAVER
18231A : BEMEERSAR >/ BHK
EUEERDETICAYYRIMES L <X
BHiH DL B

14,658 A : EAELLE & 75 - =8 (Group2)
10,405\ : BEENUED DICUHCUANDAE
2,163\ : mitEERIAR
2,651A @ ATP0%28/NPPV
131A : ECMO

B 1. kfEER 7 v —

[Groupl] » > U HMIEDFRIEEISIE, ©FE 1 T
13235 N (0.7%). & 2 TiX 104 A (0.3%) T
HoT- (X2), B>V FMIEDHKILTEEIZONT
IXEZE 2 THFEITV, I O X MEZFAE LT
AT 48 AN (46.2%) . I VK IMIE 2 FIE L
TUWRWEFE TIL 8,562 A (10.8%) Th-7- (¥
3o

[Group2] v VX MIEDFIEE AL, TFE1T
1£156 A (1.1%)., EF2 Tix93 A (0.6%) T
ot (K2, BV FMIEDHLEEIEITONT
IXERE 2 TRFZITV., I P X MSEZFAE LT
BETIT 44N (47.3%), B VX MIEZFIE L
TWRWEFETIX 2,021 A (183.9%) TH-o72 (K
3),

Fokah N (%)
a7 Il ~ERECOVID-19 (Groupl) v VA nE (EED 235 (0.7%)
(N-33,012) hy P mE (ER2) 104 (0.3%)
EECOVID-19 (Group2) ¥ SEME GERL 156 (1.1%)
(N=14,658) hy I mE (Fk2) 93 (0.6%)
v NS P , PN
FIrhL N (%)
%1 1| ~EIECOVID-19 (Groupl) | 77 Y FIE (EH2) (N-104) FEE 48 (46.2%)
(N-33,012) #hyUHME (EH2) (N-32908)  Fe 3,562 (10.8%)
EHCOVID-19 (Group2) N IHMHE (EF2) (N=93) FEC 44 (47.3%)
L= hy U #mE (EB2) (N-14565)  FE 2,021 (13.9%)

3. VA MIFEDHTEHIG

T3 VA MAED U A7 KF1Z- 2 Tid Groupl,
EF 2 = W TR 2170 il (10 s %
f: = & . Body mass index (1kg/m2 #8145 Z &),

16

PRSI, JERER R L U TR EiE, BER. NEE R
HOIE, BPEMRE, BEEE, M. ISR, iR

WD L LTAT oA N, g, 7o
bR TPRERK, Wi, mEENT, O ERIR Y
T =T NOM A A L L TEAE Cox [E)F
ST EATo T, LT, BiEE (~F— FH[HR]
=2.1. pfE=0.009). 2714 FOfFH (HR=
2.1, p lE=0.013) , #if (HR=3.5, p f£<0.001) .
HLERD 7 —7 Lo (HR=19.8, pfE
<0.001) MAEEMED®H D Y A 7K+ & LThitH S
iz (K4, £72. Do P XMIEDOFET-EE~D
WHAIZOWT BT 21TV, B P FME (B
2) 1% Groupl THH DY 27 (HR=3.2, pfE
<0.001) &72-> Tk D, [[ERIC Group2 THIET
DY A7 (HR=38.3,p fli<0.001) & 7¢ > T\ /= (¥
5).

H¥ SHMED Y 27 EF (Groupl)
fvZ A DE AT HMERL
(£52)

(E&2) { &) BAWCoxElR A F
N=104 N=32,908
ok Moan (SD)or N %) Moan(SD)orh (%) ASD 52 JEMUT ossci pualus
T (+1058) 68.37 (13.43) 65.92 {17.18) 02 1.016 0399 101033 0.073
BMI (+1 ke/m?) 25.76 (5.03) 24.90 (5.21) 0119 1.006 0965 to 1048  0.789
BEIES ] 77 (72.0%) 20,445 (62.1%) 0328 1401 0895102195  0.144
Fon s 14,737 (40.8%) 0701 1.208 0777 101878 0405
ERE 7,076 (21.5%) 0.4 1.083 071810 1.634  0.704
FRRHE 5,845 (18.1%) 0195 0.985 0608 to 1,592 0.950
BT S 43 (41.3%) 8,150 (24.8%) 045 1482 0983102175  0.064
BRE 25(24.0%) 2,274 (6.9%) 0.436 2.085 1217t0 3.573  0.009*
) 9 (8.7%) 3,369 (10.2%) 0.295 0624 0311101254 0.189
RRBEE 1(1.0%) 45 (0.1%) 0.19 1155 0148109033 0.891
SeEFEDER
FA4F 92 (88.5%) 23796 (72.3%) 0725 2118 1188103774 0.013%
b2 26 (25.0%) 5.33¢ (16.2%) 0.701 1.025 0.520101.662  0.924
Subdt JAES 54 (51.8%) 10,608 (32.2%) 0407 0.935 0.826 10 1.396  0.742
PR
Em 68 (65.4%) 2,382 (7.2%) 156 3530  2.287t05.448 <0.001%
i 13 (12.5%) 831 (25%) 0323 0.859 0401101841 0,607
PLRAAT—T 85 (81.7%) 4,089 (12.4%) 1929 19.778  11.568t0 33.816 <0.001*

Bl 4. P FMAED Y A 7 KT

#YSZME

hE || ~Efl

€OVID-19 (Groupl) s () 3.213 2108104.898  <0.001
ERCOVID-19 - nTLmE
(Group2) 2= (=) 3319 227810 4.834 <0.001

X 5. 712 FIMIEDIFT-EEG ~DEE

D. B&

[ > U HMEDFRIERIG] RBF5ETO
COVID-19 BBHF 2T 2/ v ¥ X MIEDRIEF &
1% 0.3~1.1% T > 7=, WEDIEFIRFEAFIE TIE,



COVID-19 (23\F % 1 o 2 & MGE D FEIEEIA 135
HAKW Y DT 0.47% (Machado M, et al. J Fungi;
8:305, 2022.) . fxbHEVH DT 38.8%
(Papadimitriou-Olivgeris M, et al. Braz J
Infect Dis; 26:102353, 2022.) & /72 0 #4412 &
> THEN B o 7=, Fe x OAFFEIE Machado H D&
WEWRERTH Y . 2 E TOMEITHTHRIE
TG IR AVERWES R & 72 o Tz, ZOJFIRIS
ONTIEEOLRIMAVPMETH DN, HAD
COVID-19 & DY) 728 BT L - TRIERIME
<MAOLNTNWDAREMESRC AR 7 U —= 0 73 Y]
IATHOINTNRNZ & T FHi LT % ATREME
NEZHILD,

[V A7 HTico0T] 2% T COVID-19 B4
BT DA P AMIED U A7 R0 Thgt
L7 FRITAD 7003, Fex OWFgEE —Ed 5 U &
7 RF& U CTHLENRD 7 —7 v OE R %2 ek L
TWbH LD H 5 (Kayaaslan B, et al. Mycoses;
65:508-516, 2022.), F£7=, COVID-19 & & xf
Bl LR TRV D, SEBEESCAT 2 A
ROFEHNRD X MIED Y AT L7200 25 &
N ENTEY (Poissy J, et al. Crit Care;
24:109, 2020., Rajni E, et al. Acta Medica
(Hradec Kralove); 65:83-88, 2022.) COVID-19 &
FHTHRERIZY R 712725 ATREMEDVRIB S Tz,
Fo, ML I NETH VXA MIED Y
A7 & LTiE COVID-19 #24, =N Lshoxg A
FICEAT 2 THHESI N TEB LT, LW
RThHsd, AWFstiie v 75 —4% T COVID-19 &
FIZBT I UXMIED Y A7 R+ %45 TH
HENELTEY, MEDH HHIEEE V2D,
[ ~DEFHIZHOWT] AR5 ¢, COVID-19
BEIZBWTH U U X MIEERIET H LFELY A
TN BEUEIC ERTHZ LN BN ERoT,
£ o T, COVID-19 B3 TliLH > ¥ ¥ MIE DFEIE
WEE L, FrlZU A7 RF2H7 288 TITRH
BRI AR SN D,
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[RBFRRDORFUZSONT] 3, B P X MIED
PZWHIAK, MBFEER RISV T ThL 5728,
DPC 7 — % OFptE b, B RA MR+ 2 2 &7
TEF, BWIREEO T — 2 2 HWTER LT,
Fo. AUV FMIED Y A7 KF & L T—HKRIIC
IXPTEEOE RN ATREMED & 2 & 72 5, L
L. DPC 7 —% OFetk . 1 o & e 2 BriE mif
WZHE- STV D PR SIS OB HU & B
PEHIBIRE W4 B e8ks) £ TOMIES- ST
WAHRREMENH Y . Z4UT Y A7 TiER Y
A MIEFIEDOFE BRI L > THELUTE (5) T
L EDNDREBEENYIELTLE S, ZD7
DY Z7HF L L THEELZMGT 5 Z LN TE
7einolz, 3OBELTT—XIIAI 7 a4k
BUHIO S D TH Y | k&2 B D FATHRIZ OV T,
SR DT —42 LREETH 5 MIEE5 B OG0T
Thbd, T, AFRIIBAMEHAETHDHZ L
LET D,

E. f&m

COVID-19 REICB W TEREE, 27 a1 KD
A, W@, FOEIRD T — T VORI Y
FMAEDY A7 L0 25, Y FIMAET
COVID-19 BEDOTRIE(LD Y A7 L 72D,

F. fEasEH
L

G. #FzERk

[Fa%EL (ERNTPR)]

1. 55 72 Bl A AR Lk asins « 55 98 A A A
JRYUIE P bR 2 (2024 2 6 H 27-28 H
T iE)

Zoft, A bz TELTWD,

H. FHIMEERE O BUSR L
1. Ftlss 2L



2. FEHBEEE
3. FOf L

L
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@ FBHEESITN—T

WFJE 3

e Bk WK SRR AT R FRREE BRI GE R M iz
WIEH 1 AR HEF R EATL A SR RS - 7 Lb S — N E EAtl
W8 RIS E%k%k%haii% WHFER BRI GIE 247 B Hi%
WHIEH 1 AR FOBRFAETH FEIRGYR AT - fIEFaRsE (AR %
OEBES S L —F ZRITHEAT L7, REEMEEREZ . AR 19

e 8. CAPA HIRRBIZBE¥ 2 BRARREL RIS
W (FEAER#HZER)

A. BHFFEERY
iz m A ZEGE (COVID-19) D EE
ffige Ti%, BiooBETE, FERERE, S mmiREc
D AOIEIEA L DIREREGEDSH NS,
COWD19K7X&W¥WXE%éﬁLt
COVID-19 B fifi 7 A ~L L 2 5E (COVID-19
associated pulmonary aspergillosis : CAPA)
WAL < ESN TS A, BN TIL CAPA ©
WEITD R ol ZOFEMIRBELER 2R
RS20, Fox ik, RaEHII i AL L
ZAE & ERREZ W U CIRRBALA L, HIF 12T CAPA
#ifERs L1572 COVID-19 il 2 #85k L 7=, % Dtk

R 7= 1C. TG DIRHTROLE PSR > ik E 22
BT,
B. Bk

TR TR S s BB, 86 k. Lotk H4F
RE RS C, IEETAT A FEOK
AR & 32T TNy, PR IR 3 C S Bl R 2 os
S, KPeri D SARS-CoV-2 PCR Mg 3B % 7R
L7z, BEAEIEIC, RpssrEEMER 2, & 30 E.
N5, M CT it T COVID-19 (2RI 723
0 HT AR ERDTZ, ICUICABEL, AT
EHL VAT VBN ET R A 2 B3
& iLTz, ABE 10 B BICH R3EITREE & 11 5 22
TRPEIRZE Z 58 7o, PRI G- S AT D3 ZE TP

k.

19

HEICAT A FHlOF IR, FLEFEEOR 5O
BRADTEIR 2 BiAG L7225 AR 30 H B IZ SRR 85
HIEMERE (ARDS) 23T LIET Sz, o
FEhit A, RELER AR R AR 21T o T,

EIPNSR D CAPA (2B % e il i o i i 15 75
PubMed RCEF T RMEEEZ W TINEE S 4L, Tk
RFEKNZ DN TORBFA L B2 —&2fTol,

(fREE~DHELE)
FIRIIFHBEORREZGTHEML TRHVZ S L,
C. HFroERER

B BRI BN 5 3 e B R Xk DI b
WM RE O Ml B B3 A 510g, 47 690g TH VY |, Elif
IR & HIZ TEEE T & L@ i 3 21
Y R Ui, FHRRARNZVZAFPH 72 il PN o
IR RCGR KO B RIBER A, OVE AMERGR
# (DAD) &Lz (K 1A), F7=. FIKIET
%&Lf$ %@ﬁiki@ﬂm&ﬂ%;éMto

B, A RIS F R ORI E D 22

%Wéﬂ\(ﬂlw ZERAPNCIE Y TR 505
LARIRENRO b (¥ 1C, D), ZEHFABE~DE
SRORBBITRD e o 72, IREIAO—EIRR
WRADTNEO T (K1D), MoMici 5
DRIRERIZRRD 220y o T, LIS OISR, 7
lig#s 5 - MLSMFE T R & PRI R o 7z,



1. fREEAT R AB:HE %4, C,D,E: Grocott
)

D. B%&

HIRR T OMRFHIR B EEE 2 2 W3 D iR 72
FiETHDH, L, BHARTIE COVID-19 OF
NHIRSN TR AR S T2 b0, =7 ey
IR EE D fERIN & 2 RAE SCERA b FERRAY AT D
TV T2 &b BAEICKIT 2RBLY
IR BEHEIR SN b D LR > TS, Fhx D

EORRY . EWNIZEIT D CAPA 1% 24 BlskE S
TWDN, 1T EACITBRZHOSERTHY |

HR ] 2 AT L7 i 12, AB2fR< & 1
FHlDITH > 7=, (Kanaji N, Kimura N, Kondo A,
et al. Autopsy Findings of Severe COVID-19
Pneumonia Combined with Pulmonary
Aspergillosis, Pneumothorax, and Pulmonary
Thromboembolisms. Am J Case Rep. 2023 May
24:24:€939251. doi: 10.12659/AJCR.939251.)
134Tl CAPA ORANOFI A 13 2020 4 3 A
(ZHfiR MRS S T2/ T, T O ERIT DAD T
H 5 & s X 7= (Antinori S, Rech, R,
Galimberti, L, et al. Invasive Pulmonary
Aspergillosis Complicating SARS-CoV-2
Pneumonia: A Diagnostic Challenge. Travel
Med. Infect. Dis. 2020, 38, doi:
10.1016/j.tmaid.2020.101752. Epub 2020 May
26.), € D%, 6 510> CAPA OHIFBI DM EHT S,
2 TIZDAD 23 d 5 L #iss S 7= (Casalini G,

20

Giacomelli A, Galimberti L, et al. Challenges in
Diagnosing COVID-19-Associated Pulmonary
Aspergillosis in Critically Il Patients: The
Relationship between Case Definitions and
Autoptic Data. J Fungi (Basel). 2022 Aug
23;8(9):894. doi: 10.3390/j0f8090894.), 7=, 1
o) = A TOFEFIOHE TIE. CAPA D5
Bl BRI DGR DN DT Th o 72
(Fortarezza F, Boscolo A, Pezzuto F, et al.
Proven COVID-19—Associated Pulmonary
Aspergillosis in Patients with Severe
Respiratory Failure. Mycoses. 2021
Oct;64(10):1223-1229. doi: 10.1111/myc.13342.
Epub 2021 Jul 4),
2021 421 COVID-19 Ok 667 il v AT~
T4 w7 L E =S, 84lI% CAPA, 2 Bili3Fr
ﬁééé’bfcﬁb\gﬁ\ 1BlE L —a VETH T &
. ok ICU 7> b %84 L= CAPA Itk
ND & FORERPMENZ & LD, CAPA (3
FIZWr SN D AREMER H D Z LR
(.Kula BE, Clancy CJ, Hong Nguyen M,
Schwartz IS. Invasive mould disease in fatal
COVID-19: a systematic review of autopsies.
Lancet Microbe. 2021 Aug;2(8):e405-e414. doi:
10.1016/582666-5247(21)00091-4. Epub 2021
Jun 23),
AEITORRIFERNS | EERZILRFTITH D |
RIBMERT R 7270~ 72, T722 Mgt i3 DAD T
V. FEXILARDS TH 5 & B/, CAPA D=
IR, REEMERT T 2~V 2 JE (IPA)
TIX7e< UA NV AD DAD Th5H Z ENHN T
LITHEEZ L TEBLELD D,
COVID-19 84 122 A 11 ADB 7T A~LF )L
A ENT &5 HARTO g DORE Tl
HIEPEAS TN B TRZR > TEY | B TORK
PHREESND EME LTS (Ogawa M, Niki
M, Imoto W, et al. Characterization of
Aspergillus spp. isolated from patients with



coronavirus disease 2019. J Infect Chemother. F=H Y T OFEIIONTIE, A% OB E 72
2023 Jun;29(6):580-585. dois) . ABlIE, ficHBE 2.,

T CAPA OHENRNZ R0, BEFOMIRENH
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	④基礎医学グループ
	研究1．COVID-19関連肺アスペルギルス症全国アンケート調査（日本医真菌学会）
	A. 研究目的
	COVID-19流行に伴い、COVID-19に続発するCOVID-19関連肺アスペルギルス症（COVID-19 associated pulmonary aspergillosis; CAPA）が本邦を含め世界中で報告されている。
	既に世界的にCAPAに関する報告は多数存在するが、発症率には差異があり、欧米諸国が3.3-35%である（P. Koehler, et al. Lancet Infect Dis;21(6):e149-e162, 2021)のに対し、本邦で2021年に施行した日本呼吸器学会認定病院715施設の呼吸器内科医を対象としたアンケート調査（T. Takazono, et al. ERJ Open Res;7(4):00402-2021, 2021)では、わずか0.54%と低い水準であった。しかし、同研究時点...
	本研究では、本邦におけるCAPAの全国的な疫学情報、発症頻度、画像所見、診断や治療の実態、および治療内容と予後との関連を解明することを目的とする。
	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、日本呼吸器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。日本呼吸器学会認定研修施設、日本感染症学会認定施設で100床以上の病床を有する施設の診療科長を対象（760施設, 975診療科）とし、2020年1月1日から2023年8月31日までにECMM（European Confederation of Medical Mycology) / ISHAM (International Society for Huma...
	2. データ収集
	各都道府県、施設内でのCOVID-19重症患者数、CAPA患者数を収集した。COVID-19重症患者は、新型コロナウイルス感染症（COVID-19）診療の手引き第10.1版重症度分類における重症者と定義した（別紙図2）。CAPA患者の年齢、性別、BMI、COVID-19ワクチン接種歴、基礎疾患の有無、COVID-19罹患前の副腎皮質ステロイドやT細胞免疫抑制剤、B細胞性免疫抑制剤の使用歴、COVID-19に対する治療内容などの患者背景を調査した。また、β-D-グルカンやアスペルギルスガラクトマンナ...
	3. 統計解析
	各々調査した項目に該当する症例を集積し、グループ別に記述的に各項目を要約した。カテゴリー変数に対しては、フィッシャーの正確検定を用いて検定し、連続変数に対しては、マンホイットニーのU検定を用いた。Kaplan-Meier法を用いて、生存期間中央値を算出し、COX比例ハザード回帰モデルを用いて、死亡に対する各臨床的項目のハザード比を算出し、予後不良因子を評価した。
	これらの統計解析は、Prism 9.0ソフトウェア（GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA）を用いて行った。全ての検定は両側確率で、p <0.05を統計的有意とみなした。
	C．研究結果
	1. アンケート収集結果
	全国44都道府県よりWebで117件、紙媒体で176件の合計293件の診療科から回答を収集し、回収率は30%であった。収集した結果から、重症者数やCAPA患者数の記載がないもの、重複症例を除外し、合計279件を用いて解析を行なった。
	2. CAPA患者の地域差、各医療機関での発症率
	アンケートに回答した医療機関でのCOVID-19重症患者数は10,276名であり、CAPA患者数は98名[Proven 4名, Probable（気管支）5名, Probable（肺）65名, Possible 24名]であった。重症者に占めるCAPA患者の割合は0.95%であり、西日本では同割合が1.34%と東日本の0.54%と比較し有意に高かった（p < 0.01）。各地域における呼吸器専門医数、感染症専門医数との関連性は認めなかった。各医療機関では、3次医療機関では同割合が1.12%と、2次...
	3. CAPAの患者背景、臨床的特徴、治療内容
	CAPA全体の評価において、CAPAは男性（71.4%）、COVID-19重症者（65.3%）、基礎疾患を有する患者（91.8%）に多く、重症化リスク因子としては、糖尿病（41.8%）、高血圧症（36.7%）、慢性呼吸器疾患（29.6%）の頻度が高かった。COVID-19治療には、レムデシビル（75.5%）、デキサメタゾン（72.4％）、トシリズマブ（25.5％）、バリシチニブ（17.3%）が主に使用されていた (別紙Table.1)。
	検査所見では、好中球数が高く（11160 ± 6630 /μL）、59.1%でβ-D-グルカンが陽性であった。血清GM抗原 (cut off, > 0.5 C.O.I) も65.3%で陽性であり、平均2.96 ± 8.79 C.O.Iであった。診断のために気管支鏡検査は17.3%で施行されていたが、気管支洗浄液GM抗原を測定していたのは2名のみであった。新規に出現した胸部CT所見は、すりガラス影（58.2%）、浸潤影（65.3%）が多く、空洞影やhalo sign、air crescent sig...
	COVID-19発症からCAPA診断までの期間は23.3 ± 24.1日で、CAPA診断後の平均生存日数は18日、30日死亡率は50.0%、90日死亡率は55.1%であった。死亡原因は、COVID-19が36.7%と高く、主治医がCAPAによる死亡と判断した患者は11.2%であった（別紙図4)。死亡者は生存者と比較し、高齢（p < 0.02）、好中球数高値（p < 0.01）、Probable（肺）（p < 0.01）の症例が多かったが、COVID-19重症度や人工呼吸器使用の有無、ワクチン未接種...
	4. 病型、治療内容による予後への影響
	Proven、Probable（気管支）と診断された患者で観察期間内に死亡した患者は各々1名のみであった。Probable（肺）、Possibleの死亡率はそれぞれ、71.9%、70.0%と同等で、平均生存期間は各々15日、22日であった (別紙図5A)。各病型での統計学的有意差は認めなかった。初期治療ごとの死亡率はそれぞれ、L-AMB投与群で42.9%、VRCZ投与群で64.5%、MCFG投与群で73.6%であったが、各群での統計学的有意差は認めなかった (別紙図5B)。併用群ではL-AMB+...
	５．予後因子の評価
	CAPA発症者を対象に、既報より予後に影響しうると考えられる、年齢や好中球数を説明変数に含め、COX比例ハザード解析で予後因子を検証した。その結果、好中球数≧10000（/μL）、初期治療でのキャンディン単剤治療が、それぞれハザード比1.86（95%CI 1.0-3.4, p = 0.04）、2.02（95%CI 1.0-3.9, p = 0.04）であり、予後不良因子と考えられた（別紙Table.4）。
	D．考察
	本研究は、本邦におけるCAPAの全国的なアンケート調査である。CAPAの患者背景、臨床的特徴や予後因子などを記述的に解析した先行研究は多いが、一国での発症分布や医療機関での差異を評価した報告は知る限り認めず、貴重な疫学調査であると考える。
	本研究では、西日本において患者数が多かったが、重症患者数や協力病院数に大きな差はなく、感染症専門医や呼吸器専門医数との相関も認めなかった。東北地方から報告がないものの、北海道からの報告はあり、気温による影響のみとは判断し難い。1施設5症例以上の報告が西日本からのみであり、施設による偏りが影響した可能性がある。また、3次医療機関では菌株同定率が低かったが、Probable (肺) 症例が多く、新規陰影出現と血清GM上昇のみで診断された症例が多く存在した可能性もある (P. Koehler, et a...
	アンケートに回答した医療機関でのCOVID-19重症患者に占めるCAPA発症割合は0.95%と他国と比較しても低く、既報と同様に、CAPA患者は高齢者に多く (F. Giola, et al. Lancet Respir Med;12(3):207-216, 2024 ) 、好中球数高値であった.しかし、β-D-グルカンや血清GM抗原の陽性率は既報と比較し高かったため (R. M. Kariyawasam, et al. Clin Microbiol Infect;28(7):920-927, 2...
	CAPAには特徴的な画像所見は少ないとされるが (W. Hong, et al. Clin Imaging;90:11-18, 2022) 、本邦でも浸潤影やすりガラス影など多彩であり、空洞影は25.5%に見られ、halo signはわずかに4%程度であった。治療にはVRCZが第一選択薬として選択され、他薬剤や、併用療法との有意差は認めず、生存率は既報と同程度であった (H. Mitaka, et al. Mycoses;64(9):993-1001, 2021) 。初期治療でキャンディン系薬剤の...
	本研究の結果を解釈する上で、Limitationを考慮する必要がある。本研究はアンケート調査であり、選択バイアス、非回答バイアス、想起バイアスが存在する。CAPAを主に診療すると考えられる、感染症学会、呼吸器学会を対象としたが、重症患者の対応を行う集中治療医学会は含まれておらず、重症者数を把握しきれていない可能性がある。また、回答が得られていない施設もあり、本邦における全ての疫学データが集積できた訳ではない。しかし、約30.0%の回答率であり、概ね全国的なCAPA疫学データを把握できていると考えら...
	その他、症例数が100未満と少なく、1施設における複数症例の報告が本邦のCAPA症例の分布に影響を与えた可能性、重症化における転院症例では、多施設で重症例と捉えられている可能性、重症度の判定を症状悪化時ではなく受診時として判断し回答されている可能性を考慮する必要がある。
	E．結論
	本研究により、本邦におけるCAPAの疫学情報、臨床的特徴、治療内容や予後因子が明らかとなった。本研究による疫学情報を、今後も持続すると考えられるCOVID-19診療に活かし、CAPAの早期診断、早期治療に繋がることを期待したい。
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	図1. CAPA診断基準
	図2. COVID-19重症者分類
	図3. CAPA症例分布と医療機関での比較
	図4. CAPA患者の生存曲線と死亡率
	Table. 1 CAPA患者背景
	Table. 2 CAPA患者の検査画像所見と初期治療薬
	Table.3 生存者と死亡者、死因別の比較
	④基礎医学グループ
	研究2．COVID-19患者におけるカンジダ血症の発症割合および転機への影響（日本医真菌学会）
	A. 研究目的
	Coronavirus disease 2019（COVID-19）を発症した患者では様々な真菌感染症が重要な合併症となることが知られている。特にカンジダ血症についてはCOVID-19を発症していない患者と比較してCOVID-19患者では2～10倍もその発症率が高いとされている。(Hoenigl M, et al. Nat Microbiol; 7:1127-40, 2022., Kayaaslan B, et al. Mycoses; 64:1083-91, 2021., Riche CV, e...
	B．研究方法
	MDV社より購入したDPCデータを用い、2020年1月1日から2021年12月31日までのCOVID-19患者のうちで中等症Ⅱ以上の患者（National Institutes of Health[NIH]基準でSevereもしくはCritical COVID-19に該当する患者をGroup1、重症の患者（NIH基準でCritical COVID-19））に該当する患者をGroup2として、この2つのグループを対象に、カンジダ血症の発症割合、死亡割合、リスク因子について後ろ向きコホート研究を行った...
	C．研究結果
	期間中の全COVID-19患者は154,731人で、そのうち33,012人が中等症Ⅱ以上の重症度となっていた（Group1）。また、さらにそのうちの14,658人が重症となった患者として抽出された（Group2） (図1)。
	図1. 対象患者抽出フロー
	【Group1】カンジダ血症の発症割合は、定義1では235人（0.7％）、定義2では104人（0.3％）であった (図2)。カンジダ血症の死亡割合については定義2で検討を行い、カンジダ血症を発症した患者では48人（46.2％）、カンジダ血症を発症していない患者では3,562人（10.8％）であった (図3)。
	【Group2】カンジダ血症の発症割合は、定義1では156人（1.1％）、定義2では93人（0.6％）であった (図2)。カンジダ血症の死亡割合については定義2で検討を行い、カンジダ血症を発症した患者では44人（47.3％）、カンジダ血症を発症していない患者では2,021人（13.9％）であった (図3)。
	図2. カンジダ血症の発症割合
	図3. カンジダ血症の死亡割合
	カンジダ血症のリスク因子についてはGroup1、定義2を用いて解析を行い、年齢（10歳増加する毎ごと、Body mass index（1kg/m2増加するごと）、性別、基礎疾患として高血圧症、糖尿病、脂質異常症、慢性肺疾患、腎障害、癌、臓器移植歴、治療薬の使用としてステロイド、免疫抑制薬、プロトンポンプ阻害薬、輸血、血液透析、中心静脈カテーテルの使用を説明変数として多変量Cox回帰分析を行った。そして、腎障害（ハザード比[HR]＝2.1、p値＝0.009）、ステロイドの使用（HR＝2.1、p値＝0...
	図4. カンジダ血症のリスク因子
	図5. カンジダ血症の死亡割合への寄与
	D．考察
	【カンジダ血症の発症割合】本研究でのCOVID-19患者におけるカンジダ血症の発症割合は0.3～1.1％であった。過去の症例対象研究では、COVID-19におけるカンジダ血症の発症割合は最も低いもので0.47％（Machado M, et al. J Fungi; 8:305, 2022.）、最も高いもので38.8％（Papadimitriou-Olivgeris M, et al. Braz J Infect Dis; 26:102353, 2022.）とかなり報告によって幅があった。我々の研究...
	【リスク因子について】これまでCOVID-19患者におけるカンジダ血症のリスク因子について検討した研究は少ないが、我々の研究と一致するリスク因子として中心静脈カテーテルの使用を報告しているものがある（Kayaaslan B, et al. Mycoses; 65:508-516, 2022.）。また、COVID-19患者を対象とした研究ではないが、急性腎障害やステロイドの使用がカンジダ血症のリスクとなりえることが報告されており（Poissy J, et al. Crit Care; 24:109,...
	【死亡への寄与について】本研究で、COVID-19患者においてカンジダ血症を発症すると死亡リスクが3倍以上に上昇することが明らかとなった。よって、COVID-19患者ではカンジダ血症の発症に注意し、特にリスク因子を有する患者では早期治療介入が検討される。
	【本研究の限界について】まず、カンジダ血症の診断は本来、血液培養結果に基づいて行われるが、DPCデータの特性上、培養結果を確認することができず、診断や治療薬のデータを用いて定義した。また、カンジダ血症のリスク因子として一般的には抗菌薬の使用が可能性のある候補となる。しかし、DPCデータの特性上、カンジダ血症診断直前に投与されている抗菌薬は血液培養の採取から陽性判明時（診断病名登録時）までの間投与されている可能性があり、これはリスクではなくカンジダ血症発症の結果によって生じた行動（投与）であることか...
	E．結論
	COVID-19患者において腎障害、ステロイドの使用、輸血、中心静脈カテーテルの使用はカンジダ血症のリスクとなりえる。 カンジダ血症はCOVID-19患者の予後悪化のリスクとなる。
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