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皮膚真菌症診療ガイドラインの概要

1．背景と目的

　白癬をはじめとする皮膚真菌症は，日常診療におい
てよく遭遇するありふれた疾患である．本邦における
足白癬は人口の約 13.7%，爪白癬は約 7.9％の頻度と推
計されている1）．その診断と治療方法は皮膚科診療の基
本をなすものであるが，近年，皮膚真菌症の基礎およ
び臨床を研究対象とする皮膚科医が激減し，その診断
と治療方法に関する教育と伝承も困難になりつつある．
　そのような状況のなかで，「皮膚真菌症診断・治療ガ
イドライン」は 2009 年に日本皮膚科学会誌に発表され
た2）．この初版では皮膚真菌症の診断・治療についてガ
イドライン委員の専門家意見が述べられており，エビ
デンスレベルが検討されていなかった．そこで「日本
皮膚科学会皮膚真菌症診療ガイドライン 2019」では，

一般的なガイドラインと同様に，治療については
clinical question（CQ）を設定し，それぞれの質問に
対してエビデンスレベルと推奨度を決定した（表 1）．
疾患概念，診断，治療総論については，初版に比較し
て記載を必要最低限にし，皮膚真菌症の治療について
はエビデンスレベルが必ずしも高くないものが多いた
め，エビデンスレベルが低いものは治療総論に残し，
できるだけエビデンスレベルが高いものを選び CQ を
設定し，推奨度を決定した3）．
　「日本皮膚科学会皮膚真菌症診療ガイドライン
2019」の改訂から 5 年が経過し，新規の真菌検査キッ
トの上市，経口抗真菌薬治療のエビデンスの蓄積，経
口抗真菌薬に対する耐性株の出現，皮膚真菌症の最新
疫学調査報告などがあり，皮膚真菌症診療ガイドライ
ンを再改訂する必要性が高まったと判断し，日本皮膚
科学会，日本医真菌学会合同の皮膚真菌症診療ガイド
ライン策定委員会を立ち上げた．今回の改訂では，「日
本皮膚科学会皮膚真菌症診療ガイドライン 2019」をた
たき台とし，そこに可能な限り新しい情報を盛り込む
形で改訂を行った．

2．診療ガイドラインの作成手順

　「皮膚真菌症診療ガイドライン 2025」の作成は，前
回同様，日本皮膚科学会と日本医真菌学会の共同事業
とした．委員の選出は，日本皮膚科学会員でもある日
本医真菌学会役員がコアメンバーとなり，若手会員を
追加して委員とした．委員構成については日本皮膚科
学会と日本医真菌学会から承認を得て2024年6月から
改訂作業に着手した．改訂作業に関わる旅費，会合費
などの支出に対し，日本皮膚科学会からの経済的支援
を受けた．会合では，まず「日本皮膚科学会皮膚真菌
症診療ガイドライン 2019」をたたき台とすることの了
承を策定委員全員から得た上で，新しく追加する情報
と項目について議論した．追加情報と項目が決まった
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後，役割分担を決定した．策定委員の多くが前回の策
定委員の再任であったため，前回担当した項目に関し
ては基本的には同じ委員の担当とした．複数回の会合
を通じて意見の集約を図り，策定委員会として統一見
解をまとめた．最終的に日本皮膚科学会代議員による
外部評価（パブリックコメント）を受けた．

3．資金提供者，利益相反

　このガイドラインの作成に要した費用は，すべて日
本皮膚科学会が負担した．このガイドラインで取り上
げた薬剤や治療法に関連して，日本皮膚科学会が定め
る過去 3 年間の COI のうち基準を超えたものは以下の
通りである．福田知雄はアッヴィ合同会社，エーザイ

（株），佐藤製薬（株），武田薬品工業（株），日本イー
ライリリー（株），CSL ベーリング（株）から，原田
和俊はエーザイ（株），科研製薬（株），佐藤製薬（株），
サンファーマ（株），日本イーライリリー（株），ファ
イザー（株），マルホ（株）から，常深祐一郎はアッ
ヴィ合同会社，エーザイ（株），大塚製薬（株），科研
製薬（株），協和キリン（株），佐藤製薬（株），サノ
フィ（株），沢井製薬（株），サンファーマ（株），鳥居
薬品（株），日本イーライリリー（株），ファイザー

（株），マルホ（株），ヤンセンファーマ（株），ユーシー
ビージャパン（株）から，木村有太子はエーザイ（株），
科研製薬（株），佐藤製薬（株），（株）ジェイメック，
マルホ（株）から，佐藤友隆は（株）IDD，サンファー
マ（株），東和薬品（株）から，下山陽也は科研製薬

（株），佐藤製薬（株）から，辻　学は大塚製薬（株），
鳥居薬品（株），レオファーマ（株）から，松田哲男は
佐藤製薬（株）から，それぞれ講演料を受領した．原
田和俊はアッヴィ合同会社，アムジェン（株），IQVIA
サービシーズジャパン合同会社，協和キリン（株），サ
ノフィ（株），（株）資生堂，日本イーライリリー（株），
ファイザー（株），Fortrea Japan（株），ブリストルマ
イヤーズスクイブ（株），マルホ（株）から研究費の提
供を受けた．福田知雄はマルホ・高木皮膚科学振興財
団から，原田和俊はアッヴィ合同会社，エーザイ（株），
協和キリン（株），サンファーマ（株），大鵬薬品工業

（株），鳥居薬品（株），マルホ（株），上尾中央総合病
院，新座志木中央総合病院，戸田中央総合病院から奨
学寄付金の提供を受けた．松田哲男は（株）ケイセイ
から役員報酬を受領した．これ以外に各委員はガイド
ライン作成にあたって，明らかにすべき利益相反はな
かった．委員が特定薬剤や治療法の開発に関与した場

表 1　Clinical question と推奨度

CQ No. Clinical question 推奨度

CQ1 足白癬に抗真菌薬による外用療法は有用か A
CQ2 足白癬に抗真菌薬による内服療法は有用か A
CQ3 爪白癬にエフィナコナゾール爪外用液は有用か B
CQ4 爪白癬にルリコナゾール爪外用液は有用か B
CQ5 爪白癬にテルビナフィンの内服は有用か A
CQ6 爪白癬にイトラコナゾールの内服は有用か B
CQ7 爪白癬にホスラブコナゾールの内服は有用か A
CQ8 体部/股部白癬に抗真菌薬による外用療法は有用か A
CQ9 体部/股部白癬に抗真菌薬による内服療法は有用か A
CQ10 頭部白癬に抗真菌薬による内服療法は有用か A
CQ11 Trichophyton tonsurans 感染症に抗真菌薬による内服療法は有用か A
CQ12 Trichophyton tonsurans 感染症に抗真菌薬による外用療法は有用か B
CQ13 皮膚カンジダ症に抗真菌薬による外用療法は有用か A
CQ14 皮膚カンジダ症に抗真菌薬による内服療法は有用か B
CQ15 口腔カンジダ症に抗真菌薬による外用療法は有用か A
CQ16 口腔カンジダ症に抗真菌薬による内服療法は有用か A
CQ17 外陰腟カンジダ症に抗真菌薬による外用療法は有用か A
CQ18 外陰腟カンジダ症に抗真菌薬による内服療法は有用か A
CQ19 癜風に抗真菌薬による外用療法は有用か A
CQ20 癜風に抗真菌薬による内服療法は有用か A
CQ21 マラセチア毛包炎に対し抗真菌薬による治療は有用か A

A：行うよう強く勧める　B：行うよう勧める
C1：行ってもよい　C2：行わないほうがよい
D：行うべきではない
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合や COI がある場合には，当該治療の担当から外れ，
推奨度判定にも関与しなかった．具体的には，CQ3 で
は原田和俊，木村有太子，下山陽也，常深祐一郎が，
CQ4 では福田知雄，原田和俊，木村有太子，下山陽
也，常深祐一郎，松田哲男が，CQ5 では原田和俊，佐
藤友隆，常深祐一郎が，CQ6 では原田和俊，木村有太
子，下山陽也，常深祐一郎が，CQ7 では福田知雄，原
田和俊，木村有太子，下山陽也，常深祐一郎，松田哲
男が，当該治療の担当から外れ，推奨度判定にも関与
しなかった．推奨度の判定において異論は出ず，CQ
の項目の推奨度は全て，判定に参加した策定委員全員
一致で決定した．

4．エビデンスの収集

　使 用 し た デ ー タ ベ ー ス は Medline，PubMed，
CIRUSSCOPUS，医学中央雑誌 Web，Cochrane data-
base systemic review と個々の委員が集積した論文で
ある．データベースは 2024 年 12 月までに検索可能で
あった文献を収集したが，その後出版された重要な論
文は適宜引用可とし，最新の重要な文献は適宜追加で
きるようにした．採択基準はランダム化比較試験

（Randomized controlled trial：RCT） の シ ス テ マ
ティック・レビュー，個々の RCT の論文を優先した．
これらの高い水準の根拠が収集できない場合には，非
ランダム化比較試験や症例集積研究も参考にした．基
礎的研究や動物実験の文献は採用しなかった．

5．エビデンスのレベルと推奨度の決定基準

　GRADE分類を参考にしつつ，日本皮膚科学会編「皮
膚悪性腫瘍診療ガイドライン第 2 版」4）で採用されたエ
ビデンスレベル分類と推奨度の分類基準に準拠した．

5.1　エビデンスのレベル分類
I：	 システマティック・レビュー/メタアナリシス
II：	‌� 1 つ以上のランダム化比較試験（RCT，Random-

ized Controlled Trial）
III：	非ランダム化比較試験
IV：	分析疫学的研究（コホート研究や症例対照研究）
V：	記述研究（症例報告や症例集積研究）
VI：	専門委員会や専門家個人の意見

5.2　推奨度の分類
A．	 行うよう強く勧める

（少なくとも1つの有効性を示すレベルIもしくは

良質のレベル II のエビデンスがあること）
B．	 行うよう勧める

（少なくとも 1 つ以上の有効性を示す質の劣るレ
ベル II か良質のレベル III，あるいは非常に良質
の IV のエビデンスがあること）

C1．	行ってもよい
（質の劣る III～IV，良質な複数の V，あるいは委
員会が認める VI のエビデンスがある）

C2．	行わないほうがよい
（有効のエビデンスがない，あるいは無効であるエ
ビデンスがある）

D．	 行うべきではない
（無効あるいは有害であることを示す良質のエビ
デンスがある）

　ただし，本文中の推奨度が必ずしも上記の判断基準
に一致しないものがある．その理由は，国際的にもエ
ビデンスが不足している分野では，委員会のコンセン
サスに基づき推奨度を決定した項目があるからであ
る．また，当該分野の海外の診療ガイドラインは RCT
に準ずるものとして参考にした．

6．公開方法

　このガイドラインは，日本皮膚科学会ホームページ
上に公開するとともに日本皮膚科学会雑誌に発表する
予定である．

7．ガイドラインの改訂

　このガイドラインは第 3 版であるが，今後とも定期
的に改訂していく予定である．

8．免責事項

　この診療ガイドラインは臨床皮膚科医の視点に立っ
て，現段階における医療水準を客観的事実から記載し
たものである．診療ガイドラインは個々の症例に応じ
て柔軟に使用するものであって，医師の裁量権を規制
し治療方針を限定するものではない．そのため，この
ガイドラインを医事紛争や医療訴訟の資料として用い
ることは，本来の目的から大きく逸脱するものであっ
て，ガイドライン委員会としては容認できない．
　この診療ガイドラインでは，保険診療上認められて
いない治療法や治療薬であっても，すでに本邦や海外
において医学的根拠のある場合には取り上げ，推奨度
も書き加えた．保険適用外使用についても記載した．
ガイドラインとは医学的根拠に基づく記載であり，保
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険診療の手引き書ではないからである．しかし，保険
適用外治療や標準的な用量を超える治療は，各医療機
関の承認や，患者あるいは家族のインフォームド・コ
ンセントが前提となる．

第1章　疾患概念と診断・治療の原則

1．表在性皮膚真菌症

　菌の寄生が角層，毛，爪など皮膚の表面や，口腔や
外陰部の粘膜など体表に限られるものをいう．本邦の
代表的な表在性皮膚真菌症は皮膚糸状菌症（ほぼ全例
が白癬，ごくわずかの黄癬，渦状癬を含む），皮膚・粘
膜カンジダ症，マラセチア症である．爪では皮膚糸状
菌（白癬菌）による爪白癬のほか，Candida 属やそれ
以外の真菌による爪病変が時に経験され，これらを合
わせて爪真菌症と言う．まれに黒色真菌による黒癬が
報告される．
　皮膚真菌症の有病率は，日本臨床皮膚科医会主導の，
足の疾患以外で皮膚科を受診した患者の足の検診結果
が参考になる．本邦における足白癬・爪白癬の潜在罹
患率調査を Japan Foot Week 研究会が 2000 年と 2006
年に実施し，足白癬以外の理由で受診した患者の足の
調査を行った結果，2000 年には 19.6％（1,723 人/8,804
人），2006 年には 24.1％（1,191 人/4,932 人）に足白癬
あるいは爪白癬が認められた5，6）．さらに日本臨床皮膚
科医会で 2007 年に実施した「足白癬・爪白癬の実態と
潜在罹患率の大規模疫学調査（Foot Check 2007）」に
おいて参加者 34,730 人のうち足の病変のあった人が
15,200 人，そのうち白癬患者は 8,589 人で，足白癬が
7,521 人，爪白癬が 3,474 人であった．即ち，2007 年現
在で本邦の足白癬・爪白癬潜在罹患率は足白癬ないし
爪白癬 24.7％，足白癬 21.6％，爪白癬 10.0％で，日本
人の 5 人に 1 人が足白癬，10 人に 1 人が爪白癬に罹患
していると推測された7）．
　それから 16 年が経過し，その間に新たな爪白癬治療
外用薬や経口抗真菌薬が承認され，足白癬・爪白癬に
関する啓発活動も行われてきた．16 年ぶりに日本臨床
皮膚科医会主導の足白癬・爪白癬の潜在罹患率調査

（Foot Check 2023）が行われ，足白癬 13.7%（男性
18.9%，女性 9.6%），爪白癬 7.9%（男性 11.6%，女性
5.8%）で，現在は日本人の 7 人に 1 人が足白癬，13 人
に 1 人が爪白癬に罹患していると推測される結果が確
認され1），Foot Check 2007 と比べ減少していた．これ
は，一つには，新規抗真菌薬の治療効果により，治癒

した患者が増え，潜在罹患率が減少した可能性が考え
られる．一方で，Foot Check 2023 で足または爪に白
癬の症状が疑われた患者の割合は Foot Check 2007 と
ほぼ一致しており，Foot Check 2023 の調査の方が白
癬の確定診断の条件が厳しかったために（原則，確定
診断のためには直接鏡検陽性の確認を必須とした．直
接鏡検の施行率が Foot Check 2007 では 79.2％に対
し，Foot Check 2023 は 98.8％），白癬の潜在が確定し
た患者割合が減った可能性もあるのではないかと考え
る．
　これとは別に，日本医真菌学会皮膚真菌症疫学委員
会により1991年から5年ごとに全国調査が行われてお
り，この報告から本邦における皮膚真菌症の動向と実
態を知ることができる．直近 2021 年の調査8）では，皮
膚真菌症患者は皮膚科を受診した新規外来患者の
10.0％（9,442 人）におよび，その 99.9％が表在性皮膚
真菌症で，86.3％が皮膚糸状菌症，8.4％が皮膚・粘膜
カンジダ症，5.1％がマラセチア症であった．深在性真
菌症は 9,442 人中 11 人（0.1％）のみであった．皮膚糸
状菌症の内訳は，足白癬 51.5％，爪白癬 33.3％，体部
白癬 8.3％，股部白癬 4.9％，手白癬 1.5％，頭部白癬・
ケルスス禿瘡 0.6％と，足白癬と爪白癬が 85％弱を占
め，他の病型は少数であった．前回（2016 年）調査9）

と比べ，足白癬の患者割合が 57.4％から 51.5％に減少
していた一方で，爪白癬の患者割合は 28.3％から
33.3％に増加していた．本邦では欧米に比べ足白癬・
爪白癬の性差が少なく，ともに男女比は 1.3：1 であっ
た．足白癬・爪白癬の患者数はともに 70 歳代にピーク
がみられ，高齢化社会に伴い 80 代以上の患者数が増加
しており，80 代以上の足白癬患者は 12.1％から 16.7％
に，80 代以上の爪白癬患者は 17.6％から 21.9％へ増加
していた．一方，頭部白癬・ケルスス禿瘡は若年者が
多く，約 40％を 10 代以下の患者が占めていた．
　本邦での皮膚糸状菌症の起因菌は Trichophyton 
rubrum と T. interdigitale が多数を占め，真菌培養で
同定された皮膚糸状菌症の原因菌の 90％以上はこの 2
菌種が，特に足白癬と爪白癬ではこの 2 菌種が 98％以
上と大多数を占めていた．一方，体部白癬と頭部白癬
では 1990 年代からのペットブームにより台頭してき
たMicrosporum canis と，2000 年代から格闘技選手間
で流行し台頭してきたT. tonsurans の割合が高く，こ
の 2 菌種が多くを占めていた．
　皮膚・粘膜カンジダ症は男女比 1：1.3 と女性にやや
多い傾向がみられた．病型は高齢者のおむつカンジダ
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23％，カンジダ性間擦疹 21％，カンジダ性指（趾）間
びらん症 11.3％，外陰腟カンジダ症 10.5％の順に多
かった．カンジダは全ての病型で男性の比率が高かっ
た白癬と異なり，病型により男女比が大きく変化して
いた．特に指（趾）間びらん症（男女比 1：2.1），カン
ジダ性爪囲爪炎（同 1：3.1），爪カンジダ症（同 1：2.1）
と，手のカンジダ症では女性比率が男性を大きく上
回っており，原因として，依然として女性が炊事や洗
濯など水回りの家事を担う割合が高いことによる影響
があるものと考えられた．
　マラセチア感染症は癜風とマラセチア毛包炎の 2 病
型ともに男性が多く，10 代から 40 代にかけての患者
数が多かった．
1.1　手・足白癬
　定義・症状：手および足白癬は手掌，足底，指趾腹
および指趾間の毛のない部分に生じた白癬菌（正確に
は皮膚糸状菌）感染症をいう．手・足白癬は，1）指

（趾）間型，2）小水疱汗疱型，3）角化型の 3 つの臨床
型に分けられる．白癬菌は湿度が高く皮膚が柔らかい
指趾間から角層に侵入する．指（趾）間型では，紅斑，
浸軟，鱗屑が同部位に限局する．菌が指趾間から指趾
腹や掌蹠に寄生領域を拡げると，水疱や汗疱状の鱗屑
がみられる小水疱汗疱型に移行する．この時期は急性
炎症により痒みが強く，id 反応による白癬疹が起こり
やすい．病変部がさらに踵や母指球に及ぶ角化型では，
炎症が軽微で掌蹠全体に及ぶ角質増殖が主症状とな
り，痒みはほとんどみられない．
　治療：外用抗真菌薬が中心となる（CQ1，推奨度 A，
代表的な外用薬を後に掲げるが，前回の 2019 年ガイド
ライン策定以降に新規の薬剤は上市していない）が，
これらはすべて 1 日 1 回の塗布でよい．カンジダ症や
癜風にも保険適用があるイミダゾール系薬剤が最も種
類が多く，同様の適用を持つモルホリン系，アリルア
ミン系，ベンジルアミン系（カンジダ症には保険適用
なし），白癬のみに有効なチオカルバミン酸の系統があ
る．同じ系統すべての薬剤に接触過敏性を有すること
があるので，系統の異なる抗真菌薬を何種類か採用し
ておくとよい．
　菌の発育が止まり，炎症反応が止むと，菌が死滅し
ていなくても臨床症状が消失するため，治療中断によ
る再発が非常に多いことが手足白癬治療の問題点であ
る．治験データは治療期間を 2 週間または 1 カ月と設
定しており，完全治癒までの塗布期間が臨床医の判断
に委ねられている現状がある．塗布期間の一応の目安

は，指（趾）間型では 2 カ月以上，小水疱汗疱型では
3 カ月以上，角化型では 6 カ月以上であるが，治癒に
導くコツは，病巣より一回り広く塗ること，鏡検で菌
陰性を確認後さらに 1 カ月塗布を追加することであ
る．角化型や接触皮膚炎が合併して難治な症例では，
抗真菌薬内服を 2 カ月程度行うのもよい．爪白癬合併
例では，抗真菌薬内服を第一選択とすべきである．抗
真菌薬内服で菌が陰性化しない症例では，近年みられ
る薬剤耐性株による感染を考慮する必要がある．
　生活指導としては，指（趾）間型，小水疱型では局
所が蒸れないようにすること，角化型では過角化をも
たらす機械的刺激（健康サンダルや軽石を含む）の中
止や軽減をアドバイスする．各治療薬については後述
の CQ で検証する．
1.2　爪白癬・爪真菌症
（1）爪白癬
　定義・症状：爪真菌症は，爪甲，爪床，またはその
両方に生じる真菌感染症である．英国皮膚科学会では，
従来，遠位側縁爪甲下真菌症（Distal and lateral sub-
ungual onychomycosis：DLSO），表在性白色爪真菌症

（Superficial white onychomycosis：SWO），近位爪甲
下爪真菌症（Proximal subungual onychomycosis：
PSO），Endonyx onychomycosis（EO），全異栄養性
爪真菌症（Total dystrophic onychomycosis：TDO），
カンジダ性爪真菌症（Candidial onychomycosis）の 6
種類に分類しており10），現在この分類が国際的に受け
入れられている．爪白癬の病型は，この中のカンジダ
性爪真菌症を除いた 5 型に分類される．爪白癬が徐々
に増悪して，爪甲全体に病変が及ぶと最終的に TDO
になるが，爪白癬の多くは DLSO であり，爪甲の遠位
部または側縁部より爪甲下に皮膚糸状菌が侵入して生
じる．次いで SWO，PSO の順である．SWO は爪表面
の損傷部から皮膚糸状菌が侵入して生じると考えら
れ，爪甲下角質増殖は目立たず，爪甲表面に点状ない
し斑状の白濁がみられる10）．PSO は近位側の爪上皮よ
り皮膚糸状菌が侵入して生じる病型で，足の爪ではま
れである．EO は爪のほぼ全層が侵されるが，爪甲の
肥厚が見られないことが多い．全層性爪真菌症と訳さ
れることがある11）．また，複数の型が混在（Mixed pat-
tern）することがある10）．上記以外の亜型として，線
状，楔状に白濁部が爪甲内に入り込んだ楔形，爪甲が
爪床から浮いた爪甲剝離などの病型がある．
　診断：爪変形には爪真菌症のほか，掌蹠膿疱症，尋
常性乾癬，扁平苔癬，厚硬爪甲，爪下腫瘍など多くの
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疾患があり，確定診断のために真菌検査を行う．直接
鏡検にあたっては検体採取部位が重要である．爪切り
で爪甲剝離部位や爪の先端部を除去し，とくに爪床に
近い深部を検査材料とする2）．SWO では，点状ないし
斑状に白濁した爪の表面を 15 番メスなどで削るのが
よく，分節分生子が多量に観察される．Aspergillus
属，Acremonium 属，Fusarium 属など白癬菌以外が
原因となる非白癬性爪真菌症も意外に多く，これが爪
真菌症全体の 1.45～17.6％を占めると報告されてい
る12）．真菌培養はクロラムフェニコール添加サブロー

（クロマイサブロー）培地またはマイコセルⓇ培地（ク
ロマイサブロー培地に抗菌剤シクロヘキシミドを添加
したもの）の斜面または平板を用いる．マイコセルⓇ培
地は白癬菌と Candida 属の培養に便利であるが，
Aspergillus 属，Fusarium 属などの発育は抑制される2）．
　治療：従来のガイドライン2）では爪白癬治療の原則
は，経口抗真菌薬の内服とされた．その後，爪白癬に
保険適用を有する外用薬 2 剤が上市された．経口抗真
菌薬に比べ外用薬の完全治癒率は低いものの，抗真菌
薬の内服ができない，あるいは内服を希望しない爪白
癬患者に使用される．
1）内服療法
　①テルビナフィン（CQ5，推奨度 A）125 mg/日の
6 カ月連続の内服療法が行われる2）．定期的に血液検査
を行う必要がある．併用注意薬としてシクロスポリン，
シメチジンなどがある．
　②イトラコナゾール（CQ6，推奨度 B）は 400 mg/
日，3 サイクルのパルス療法（1 週間投与後 3 週間休
薬）13）が行われる．多くの併用禁忌薬と併用注意薬に注
意する．後発品の品質について，必ずしも先発品と同
等とは言えないという報告14）がある．
　③ホスラブコナゾール（CQ7，推奨度 A）は，新規
に発売されたトリアゾール系経口抗真菌薬である15）．
上記内服 2 剤との比較試験はなされていない．投与中
の血液検査は義務付けられてはいないが，肝機能障害
を生じることがあるので肝機能検査を行うことが望ま
しい．
2）外用療法
　エフィナコナゾール16）（CQ3，推奨度 B）は，2014 年
に爪外用液 10％として上市された新規トリアゾール
系薬剤である．ルリコナゾール17）（CQ4，推奨度 B）は
5% 爪外用液が 2016 年に上市された．ともに直接鏡検
または培養などにより爪白癬と確定診断された患者に
保険適用を有する．1 日 1 回，罹患した爪に塗布し，

周辺の皮膚に付着した薬剤は拭き取る．
3）その他の治療法
　難治性の爪真菌症に対し，外用薬の効果を高める補
助療法として尿素軟膏密封療法による爪甲除去18），外
科的抜爪術19）が行われることがある．保険適用外では
あるがレーザーや光線療法を用いた治療の報告があ
る20，21）．いずれの方法も，病変部の爪甲を十分に除去で
きるかが治療効果に影響する．抜爪術は爪甲に変形を
残すことがあるため注意を要する．
（2）カンジダ性爪真菌症
　水仕事や調理などに携わる中年の女性に多く見られ
る．本症には，爪の基部が白濁し周囲の皮膚が発赤腫
脹するカンジダ性爪囲爪炎，爪下皮が障害され爪甲遠
位部から近位に向かって爪床と爪甲が剝離するカンジ
ダ性爪甲剝離症，爪甲が白濁肥厚する爪カンジダ症が
ある．軽症の場合は外用抗真菌薬で治療可能であるが，
爪カンジダ症や難治性の場合は経口抗真菌薬が用いら
れる．経口抗真菌薬としてはイトラコナゾールとテル
ビナフィンが保険適用になっているが，カンジダ性爪
真菌症にはイトラコナゾールの有用性が高い22）．
1.3　体部・股部白癬
　定義・症状：手背，足背，顔面を含め，生毛（うぶ
げ）が生じている部分の白癬を体部白癬，外陰部とそ
の周囲の白癬を股部白癬という．通常，痒みが強い．
境界明瞭な紅斑が環状に生じ，鱗屑を付ける．周辺に
拡がるにつれ，中心部では炎症が改善し，時に色素沈
着を残す（中心治癒傾向）．顔面では境界が不明瞭な例
が少なくないので，欧米では注意を喚起するため，あ
えて tinea faciei と記載される．臨床症状と菌種にはあ
る程度関連がみられる．最も頻度の高いT. rubrum の
感染例の多くは上の典型的臨床像を示す．T. ton-
surans は，患部との接触で感染するため，露出部や小
外傷受傷後に好発する．典型的な環状の形状を示す例
もあるが，毛包に侵入しやすく，毛包一致性丘疹を伴
うことがある．好獣性菌であるMicrosporum canis（ネ
コ，イヌ），T. mentagrophytes（T. benhamiae＊を含
む）（ネコ，イヌ，げっ歯類，ハリネズミ），T. ver-
rucosum（ウシ）などによる感染例がみられる．いず
れも露出部に好発する．このうちM. canis によるもの
では小水疱を伴う小型の皮疹が多発する．T. mentag-
rophytes，T. verrucosum の皮疹は多くは単発し，特
に後者は大きな環状の紅斑となる．2020 年 Kano ら23）

が報告したT. indotineae は，在日南アジア人などに発
症した体部/股部白癬から分離されている．臨床的な特
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徴としては，広範囲に炎症の強い皮疹が認められ，経
過も長い例が多い．広範囲に拡大するのは肌の色が日
本人と異なり，紅斑が目立ちにくく気づきにくいこと
が要因と思われる．本菌はヒトからヒトへ感染する好
人性菌であり，多くはテルビナフィンに耐性を示す（T. 
indotineae の項を参照）．
　診断：顔面の白癬やT. tonsurans 感染症では炎症が
ごく軽微で境界が不明瞭な例があり，見逃されやすい．
好獣性菌による例では炎症が強い割には直接鏡検では
菌量が少なく，多形紅斑や貨幣状湿疹などと誤診され
やすい．真菌培養による菌種同定が有用な例が多い．
　治療：抗真菌薬を外用する（CQ8，推奨度 A）．外用
薬の塗布が十分行えない例，再発を繰り返している例
では抗真菌薬の内服療法を行う（CQ9，推奨度 A）．T. 
tonsurans 感染症に外用療法は有用である（CQ12，推
奨度 B）．しかし，しばしば生毛への感染が認められる
ため，体部白癬であっても内服療法が有用（CQ11，推
奨度 A）で，両者の併用が勧められる．好獣性菌によ
る例は治療開始後に炎症が強まることがあり，あらか
じめ患者に説明しておくことが望まれる．T. indotin-
eae による白癬では，テルビナフィン耐性を示すこと
が多いため，治療効果が乏しい場合は抗真菌薬の系統
の変更を検討する．
　＊　脚注：Arthroderma benhamiae として報告さ
れることがある．
1.4　頭部の皮膚糸状菌症（頭部白癬）
　定義・症状：本邦では伝統的に頭部の皮膚糸状菌症
を，1）ケルスス禿瘡（皮膚深在性白癬または炎症性白
癬），2）頭部浅在性白癬，3）黄癬（T. schoenleinii 感
染症）の 3 病型に分類する．一方，国際的には頭部皮
膚糸状菌症または頭部白癬として概括し，さらに原因
菌で区別していく考え方が主流であるため，治療法を
比較する際などには注意を要する．また，フランスで
はサブローの伝統から Trichophytosis（毛内大胞子菌
性寄生），Microsporiosis（小胞子菌性寄生）という分
類が今日なお用いられている．
　頻度は足白癬の 1％未満と比較的稀な病型である．
ケルスス禿瘡は化膿性炎症が強く，侵された毛包から
排膿がみられる．同部の毛髪は容易に抜毛可能になる．
痛みを伴い，所属リンパ節の腫大を認める．頭部浅在
性白癬は落屑をともなう脱毛斑，あるいは脱毛後の毛
包に黒点（ブラックドット）を認める．ときに毛包一
致性に膿疱を認め，軽度の痒みを伴うことがある．し
ばしば，頭部脂漏性皮膚炎，アトピー性皮膚炎，尋常

性乾癬，頭部（慢性）膿皮症などとの鑑別を要するた
め，本症が少しでも疑われる場合には下記の真菌検査
を積極的に実施すべきである．
　診断：毛髪および頭皮の直接鏡検・培養，皮膚生検
による病理組織所見・皮膚組織の真菌培養が基本であ
る．胞子または菌糸に侵された毛髪または鱗屑が認め
られれば診断は確定する．ただし，直接鏡検の感度が
高いとはいえず，偽陰性となりやすいため注意が必要
である．一方，直接鏡検に比べて感度が高く，かつ，
原因菌も多彩であるため，頭部真菌症を疑う場合には
真菌培養を実施することが強く推奨される．
　直接鏡検は詳細な観察により，ブラックドット，断
裂毛，落屑の強い部位，wood 灯検査で蛍光を発する
部位などから，なるべく病的な皮疹，病毛を呈する部
位から毛または落屑を採取する．真菌培養には病毛，
あるいは，生検組織を検査材料とするのが確実である
が，簡易検査法として，プラスチック製で無菌の使い
捨て歯ブラシ，ヘアブラシなどで軽く複数回擦過する，
あるいは，スコッチテープを圧抵して平板培地に接種
する等の採取方法がある．テープ法は簡便であるが，
環境菌によるコンタミネーションを拾いやすい．また，
皮膚深在性白癬（ケルスス禿瘡）では生検により PAS
染色，グロコット染色，ファンギフローラ Y Ⓡ染色な
どにより毛髪内への真菌の寄生と寄生形態を参照し，
同時に原因菌を確定させておくことが推奨される．本
邦では T. rubrum（ヒト由来，多くは他部位の白癬か
ら拡大），T. tonsurans（柔道，レスリングなど格闘技
で流行），M. canis（主にペット，特にネコから感染）
が主要な原因菌である．比較的稀ではあるが T. men-
tagrophytes complex（ 動 物 由 来 は T. mentagro-
phytes，ヒト由来は T. interdigitale），T. violaceum

（T. glabrum）（散発的に発症），T. verrucosum（主に
ウシから感染），M. gypseum（Nannizia gypsea）（主
に土壌から感染），T. schoenleinii（黄癬，今日国際的
に稀），M. ferrugineum（1910～20 年代本邦頭部白癬
の 8～9 割を占めた．1950 年代を最後に本邦では報告
されなくなったが，アジア諸外国に残存）など原因菌
は多彩である．近年，テルビナフィン耐性T. rubrum，
T. interdigitale，T. indotineae がインドのみならず，
本邦でも拡大が懸念されているので注意が必要であ
る24）．
　治療：原則的に経口抗真菌薬テルビナフィンまたは
イトラコナゾールによる（CQ10，推奨度 A，CQ11，
推奨度 A）．外用抗真菌薬による頭部白癬の治療は，
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悪化する可能性があるとのことで現時点においてわが
国では推奨されていない．しかし，抗真菌薬含有シャ
ンプー等の使用はキャリアへの対策，軽微な症状の改
善，および治療後の再発予防において有用と考えられ
使用を考慮してもよい．また，例外的に T. tonsurans
の無症候キャリアで，発症・拡大予防のために外用ま
たはシャンプー剤を用いることがある．ただし，この
場合も外用療法だけでは奏効しないことも多いため，
可能であれば内服療法併用が望ましいとされている．
　経口抗真菌薬に関しては，本邦では諸外国の半分量
の投与量が標準投与量とされているため，欧米の基準
よりは相対的に長期の投与となるが，おおむね良好な
成績が得られている（CQ10，推奨度 A）．
　Microsporum 感染症では毛外性小胞子菌性寄生で
あるため，汗腺，脂腺からの分泌・移行に乏しいテル
ビナフィンよりもイトラコナゾールの方が相対的に有
用であるとされている25）．
　Trichophyton 属については，テルビナフィン耐性株
である可能性も念頭において治療を選択するのがよ
い．幼小児には添付文書でテルビナフィンの小児への
安全性は未確認と記載されており，イトラコナゾール
では有益性がある場合のみ使用してよいと記載されて
いる．投与にあたっては保護者への十分な説明が前提
となる．欧米ではイトラコナゾールは 2～5 mg/kg/日
で 4～6 週，テルビナフィンでは体重 10 kg 未満で
62.5 mg，10～20 kg で 125 mg，20 kg 以上で 250 mg 
4週とされている25）．本邦の実情では先述した理由によ
り欧米より少量で治療するため投与期間が長くなる傾
向にあるが，イトラコナゾールが 2.5～4.0 mg（平均
3.5 mg）/kg/日で7.7週，テルビナフィンが3.5～4.5 mg

（平均 3.9 mg）/kg/日 6.9 週でおおむね良好な結果が得
られている26）．ただし，イトラコナゾールでは種々の
併用薬との相互作用の他，製剤による吸収の差が知ら
れているので注意を要する．いずれにしても，治療薬
の選択，投与量，投与期間などについては，症例ごと
に，併用薬，合併症，年齢，原因菌，重症度，随時臨
床効果の確認などにより総合的に判断することが推奨
される．
　近年，テルビナフィン耐性株，さらに稀ではあるが，
イトラコナゾールの耐性株による頭部白癬の拡大が懸
念されている．Trichophyton 属感染症で，内服治療に
抵抗する場合には，可能であればこれら薬剤に対する
MIC 測定が推奨される．テルビナフィン耐性株の場合
は，通常イトラコナゾールによる治療を検討すること

になるが，例外的に併用薬等によりイトラコナゾール
での治療が採択できない場合等には，保険適用外では
あるがホスラブコナゾールによる治療が有効であった
症例の報告があり27），代替治療として検討してもよい．
1.5　皮膚・粘膜カンジダ症
　定義・症状：Candida 属真菌は消化管，粘膜，皮膚

（特に陰部・口周辺や間擦部）にしばしば常在する真菌
であり，これによって引き起こされる代表的な感染症
が皮膚カンジダ症と口腔・外陰部の粘膜カンジダ症で
ある．大部分の原因菌種は C. albicans であるが，C. 
glabrata，C. parapsilosis，C. tropicalis，C. krusei な
ど他菌種が病原となることもある．
　皮膚カンジダ症ではカンジダ性間擦疹，カンジダ性
指（趾）間びらん症が最も頻繁に遭遇する病型であ
る8）．陰股部，指趾間部，皮膚のくびれ部分，絆創膏や
衣服，寝具などに覆われて高湿度に暴露される部位に
生じた境界明瞭な紅斑で，びらん，薄い膜状の鱗屑，
小膿疱，周囲の衛星病巣などが特徴的である．白癬に
見られる中心治癒傾向は通常みられない．乳児の“お
むつ”装着部に生じたものは乳児分芽菌性紅斑と呼ば
れる一方，高齢者等の“おむつ”装着部に生じたもの
はおむつカンジダ症と称して区別されている．口周囲
の皮膚カンジダ症としてはカンジダ性口角炎・口唇炎
がある．口腔粘膜のカンジダ症は乳児，高齢者，IL-17
阻害療法を受けている患者28），局所・全身の免疫不全
患者に好発し，急性偽膜性病変（いわゆる鵞口瘡），慢
性萎縮性舌炎，慢性肥厚性舌炎などいくつかの病型が
ある．外陰部および陰部粘膜のカンジダ症の多くは妊
娠可能な年齢の女性に好発する外陰腟カンジダ症であ
るが，男性にもカンジダ性亀頭炎・亀頭包皮炎を生じ
ることがある．いずれも痒みや刺激感を伴う外陰部の
発赤・びらんで，表面に膿疱や浸軟した白苔を形成し，
女性器では酒粕状の白色帯下がみられる．
　診断：Candida 属は皮膚・粘膜に常在しうる菌であ
るため，培養検査が陽性であっても直ちにカンジダ症
と診断することはできず，直接鏡検でCandida 属の特
徴に合致する菌要素を確認することが大切である．皮
膚カンジダ症では，鱗屑・膿疱蓋などから採取した検
体中にCandida 属特有の仮性菌糸と密集する分生子を
確認すれば診断を確定できる．皮膚カンジダ症の特殊
形として指趾に生ずるカンジダ性爪囲爪炎や爪カンジ
ダ症などがあるが，爪カンジダ症の直接鏡検では真性
菌糸のみで仮性菌糸を確認できないことがあり，爪白
癬との鑑別が難しいときには真菌培養を併用すること
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が勧められる．口腔の粘膜カンジダ症では偽膜や病変
部の擦過検体を鏡検し，Candida 属に相当する菌要素
が認められれば診断が確定する．また外陰部の粘膜カ
ンジダ症では白苔や擦過検体の直接鏡検で菌要素を確
認すれば診断は確定するが，外陰腟カンジダ症では菌
種（C. glabrata など）により菌糸形成に乏しい場合が
あり，必要に応じて真菌培養の結果を参考にする．
　治療：ほとんどの皮膚カンジダ症は，有効な抗真菌
薬を連日1～2回外用することで概ね2週間以内に治癒
させることができる（CQ13，推奨度 A，代表的な外用
薬をのちに掲げる）．また患部を清潔に保ち乾燥させる
ことで回復促進と再発予防効果が期待できる．ただし，
罹患部位が広範囲に及ぶ，強い炎症症状を伴うなどの
重症例には抗真菌薬の内服を考慮してもよい（CQ14，
推奨度 B）．口腔の粘膜カンジダ症に対してはミコナ
ゾールゲル，ミコナゾール口腔粘着錠，アムホテリシ
ン B シロップによる局所治療をおこなうが（CQ15，
推奨度 A），中等症ないし重症例ではイトラコナゾー
ル内用液での治療が勧められる（CQ16，推奨度 A）．
歯磨き・うがいによる口腔衛生の改善，義歯の消毒も
有用とされている29）．外陰腟カンジダ症に対してはア
ゾール系抗真菌薬の腟内投与を行い（CQ17，推奨度
A），重症例，難治例，腟錠の使用に困難を感じる患者
に対してはフルコナゾールの内服を考慮する（CQ18，
推奨度 A）．カンジダ性亀頭炎・亀頭包皮炎に対して
は抗真菌薬の外用療法を行うが，性的パートナーに外
陰腟カンジダ症がないか確認する．
1.6　マラセチア症
　定義・症状：Malassezia 属真菌は脂質要求性の酵母
状真菌であり，足底を除くヒトの皮膚の正常真菌叢に
おける主要な構成要素である．常在真菌であり，基本
的に病原性を示さないが，過剰に増殖すると皮膚に病
変をつくる30）．Malassezia 属真菌は現在 19 種類存在す
るが，ヒトに寄生するものは 10 菌種である．ヒトの皮
膚真菌マイクロバイオームにおいて，主要な菌種はM. 
globosa，M. restricta である31）．癜風では胸部，背部
から肩にかけて円形から類円形の淡褐色斑，白斑，紅
褐色斑が多発し，融合傾向を示す．マラセチア毛包炎
は面皰を伴わない紅色丘疹，膿疱が胸部，背部から肩
に出現し，時に痒みを伴う．脂漏性皮膚炎は Malas-
sezia によって産生された皮脂由来の遊離脂肪酸や炎
症性サイトカインが皮膚炎の発症に関与すると考えら
れている．また，Malassezia が産生する malassezin な
どのインドール類が AhR（芳香族炭化水素受容体）を

介して，炎症を惹起すると考えられている30）．一方，
Malassezia 由来のアレルギー抗原がいくつか報告され
ており，それらがアトピー性皮膚炎の増悪因子となる
可能性も示唆されている32）．
　診断：癜風では鱗屑を採取し Malassezia を検出す
る．KOH 直接鏡検法で太く短い菌糸が検出可能であ
る．ズームブルーⓇや酸性メチレンブルー染色などを用
いると，菌糸と胞子の観察がさらに容易となる．マラ
セチア毛包炎を診断するには丘疹，膿疱の内容物を鏡
検する．マラセチア毛包炎ではMalassezia は胞子の状
態で存在するため，酸性メチレンブルーなどで染色す
る必要がある33）．鏡検で多数のMalassezia の胞子が確
認できればマラセチア毛包炎の診断が確定できる．
　治療：癜風の治療は抗真菌薬の外用が第一選択であ
る（CQ19，推奨度 A）．病変が広範囲な症例や再発を
繰り返す症例では抗真菌薬の内服療法が選択される

（CQ20，推奨度 A）．癜風の再発率は高く，室温や湿度
の調整，発汗後のシャワー浴など，スキンケアが予防
に重要である．抗真菌薬の外用や内服も予防効果があ
るが，確立された投与法はない．本邦ではミコナゾー
ル配合シャンプーを医薬部外品として購入できるが，
フケ症において Malassezia に対する抗真菌活性が証
明されており，癜風の予防や治療に効果が期待でき
る34）．
　マラセチア毛包炎の治療はイトラコナゾールの内服
がエビデンスもあり有効である（CQ21，推奨度 A）．
一方，外用抗真菌薬も十分なエビデンスはないものの，
治療効果は証明されており，軽症例に対して有用であ
る．しかし，外用抗真菌薬はマラセチア毛包炎に対し
保険適用はない（CQ21，推奨度 A）．

2．深在性皮膚真菌症

　深在性皮膚真菌症は，真皮および皮下組織で真菌の
増殖が認められる状態である．スポロトリコーシスの
ように外傷を契機に菌が真皮以下に侵入し発症する原
発性のものと，他臓器または全身性の真菌症から血行
性に転移して真皮，皮下組織に病変を形成する続発性
のものとに分けられる．本邦では原発性のものはスポ
ロトリコーシスが多く，黒色分芽菌症は近年減少傾向
にある．黒色菌糸症は日和見感染の増加と疾患概念が
正しく理解されたことを反映して増加している．続発
性のものには地域流行型真菌症（いわゆる輸入真菌症）
とされるヒストプラズマ症，コクシジオイデス症，パ
ラコクシジオイデス症，ブラストミセス症などと，原
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疾 患 や そ の 治 療 に よ っ て 抵 抗 力 の 弱 っ た 宿 主
（immuno-compromised hosts）に生じる弱毒性（正常
の宿主に対しては病原性を発揮しない）真菌による全
身性，内臓の日和見真菌感染症がある．グロバリゼー
ションを背景に地域流行型真菌症は漸増し，全身性播
種性の日和見真菌感染症は急増している．カンジダ症，
アスペルギルス症がその多くを占め，クリプトコック
ス症がこれに続く．近年はムーコル症の増加が注目さ
れている．これらの日和見深在性真菌症については日
本医真菌学会のガイドラインに詳細な記載があ
る35～38）．さらに，アルテルナリア，フサリウムなどの
弱毒菌とされる諸菌による全身性播種性真菌症の皮膚
病変の報告も増えている．これらの全身性播種性真菌
症は，海外ではその菌要素の組織内菌要素の色調によ
り全身性播種性の黒色菌糸症および無色菌糸症として
まとめて扱われる事が多い39）．
2.1　スポロトリコーシス（Sporotrichosis）
　定義・症状：自然界の土壌や草木に腐生的に生息す
るSporothrix 属の真菌が真皮・皮下組織に侵入して発
症する慢性肉芽腫性疾患であり，本邦での主な原因菌
種は S. globosa である40，41）．本邦での発症数は 1980 年
代をピークに減少傾向にあり，2010 年以降の年間報告
数は平均 10 例前後である．侵入門戸は外傷と推測され
るが，問診から確認できない場合も多い．臨床病型は
病巣が原発部に限局する固定型（限局型），リンパ行性
に衛星病巣を形成する皮膚リンパ管型，免疫抑制患者
に発症する播種型に分類される．成人では上肢に，小
児では顔面に好発する傾向にある42）が，近年小児発症
例は稀である．
　診断：生検組織の真菌培養が必要であるが，皮疹部
の痂皮や浸出液からも培養できる場合があり，小児の
顔面例など容易に皮膚生検ができない場合では試みて
もよい．培養で分離された菌種は形態学的に Sporo-
thrix 属の判別は容易であるが，S. globosa と他の
Sporothrix 属菌種との鑑別は分子生物学的手法による
必要がある．病理組織学的検査では表皮の偽癌性増殖
と好中球・リンパ球を主体とした肉芽腫性変化を示
し，時に星芒体（asteroid body）が観察される．組織
内菌要素の確認には PAS 染色（紫色硬膜胞子状）や
Grocott 染色（黒色）を用いる．数が少ないため，連
続切片で詳しく観察する必要があるが，ファンギフ
ローラ Y Ⓡ染色による蛍光顕微鏡での観察では比較的
検出が容易である．
　治療：薬物内服療法が主であり，ヨウ化カリウム，

イトラコナゾール，テルビナフィンの 3 薬剤がある．
ヨウ化カリウムに保険適用はないが最も安価で有効性
の高い薬剤であり，300 mg～400 mg/日から開始す
る．比較的低用量で十分な効果が得られる場合が多い
が，効果が不十分な場合は胃腸障害などの副作用の発
現に注意しながら増量する．1,000 mg ないし 1,500 mg
までの増量が可能である．イトラコナゾールは 100～
200 mg/日，テルビナフィンは 125 mg/日と保険診療
上用量が限定されるが，海外ではより高用量が推奨さ
れており43），増減可能なテルビナフィンの場合，効果
不良であれば 250 mg/日への増量を検討する．いずれ
の薬剤も臨床効果を確認しながらおよそ 6 週間から 8
週間以上の投薬が必要である．
　S. globosa が温熱に対し感受性が高いことから局所
温熱療法も有効である44）．市販の使い捨てカイロなど
を用いて患部を 1 日 2～3 時間加温する．単独でも有効
な場合が多いが，内服療法との併用がより効果的であ
る．
2.2　‌�黒色真菌感染症，黒色分芽菌症とクロモミコー

シス
　原因菌として分離培養された真菌の集落の菌糸や酵
母および組織内の菌要素が褐色から黒色を呈する（メ
ラニン色素を持つ）感染症は黒色真菌感染症と呼ばれ
る．皮膚科領域の黒色真菌感染症として，表在性の黒
色砂毛，黒癬，爪の黒色菌糸症と深在性の黒色分芽菌
症，黒色菌糸症（原発性，続発性），菌腫（の一部）が
知られる．
　黒色分芽菌症（chromoblastomycosis）は皮膚，皮
下への慢性深在性の黒色真菌による感染症でその組織
内菌要素が特異的な muriform cell（石垣様細胞，褐
色，厚壁，大型の細胞で複数の隔壁をもつ．かつて菌
学用語の菌核 sclerotium を理解せず誤って sclerotic 
cell と記載された）を呈することで定義される．クロ
モミコーシスという用語は黒色分芽菌症に代わる同義
語として提唱された．1960 年代以降に石垣様細胞を欠
き，褐色の菌糸様の組織内菌要素を呈する黒色菌糸症
について誤ってこの病名が使用されて疾患定義に混乱
を招いた45）．1992 年国際人獣真菌学会（ISHAM）の提
唱に従いクロモミコーシスを廃し，黒色分芽菌症

（chromoblastomycosis）を使用することとした46）．
2.3　黒色分芽菌症（Chromoblastomycosis）
　定義・症状：青壮年，高齢者の露出部に多い．自然
界（土壌，植物，朽木など）に存在する黒色真菌が外
傷に乗じて接種されることにより発症する．黒色菌糸
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症とは異なり健常者にも生じ得る．顔面と四肢，特に
下肢に生じ，ほとんどは単発性である．小さな丘疹，
結節として生じ次第に暗紅色～紫紅色の局面となる．
疣状からカリフラワー状の腫瘤を形成する．表面には
鱗屑，痂皮が付着する．自覚症状は軽微で，全身症状
がみられることは少ない．経過は緩徐で数年以上の病
歴を持つ．ときにリンパ節や内臓へ転移するが，転移
性病変の組織では主に菌糸型を示し，石垣様細胞はみ
られない．
　組織反応は非特異的慢性肉芽腫性炎症を示し密な厚
い細胞浸潤がみられる．表皮は偽癌性過形成（pseudo-
epitheliomatous hyperplasia）を呈する．原因菌の属，
種にかかわらず組織内菌要素は muriform cell として
HE 染色でも比較的容易に細胞間質や巨細胞内に認め
られる47，48）．
　診断：特異な臨床像と病理組織学的にmuriform cell
を証明することにより確定される．Transepidermal 
elimination 現象によりしばしば鱗屑，痂皮の KOH 直
接鏡検でも褐色の菌要素がみられる．原因菌の分離同
定は痂皮や浸出液，生検組織片などの材料をサブロー
ブドウ糖寒天培地，ポテトデキストロース寒天培地
に接種することによる．集落の形成は概ね緩徐なの
で，4 週間は観察を要する．本邦では，Fonsecaea 
monophora（旧名：F. pedrosoi）が多く分離される．
　治療：外科的治療が可能な病変であれば，第一選択
となる．周辺の健常組織を含めて切除し，その際皮弁
形成や植皮術が必要なこともある．外科的治療ととも
にイトラコナゾールやテルビナフィンの単独もしくは
併用投与は有用である．病変が限局性で平坦な場合は
使い捨てカイロ等による局所温熱療法も有効である．
外科的手術以外の理学的療法として炭酸ガスレーザー
による ablation，液体窒素による冷凍療法，光線力学
療法（photodynamic therapy）も導入されている．い
ずれもイトラコナゾールやテルビナフィンの単独もし
くは併用療法が行われている．
　化学療法は以前よりフルシトシン単独 150～200 mg/
kg/日もしくはアムホテリシン B との併用が知られて
いるが，イトラコナゾール，フルコナゾール，テルビ
ナフィンの単独，もしくは併用療法の有効例が多数報
告されている．用量はイトラコナゾール 200 mg～
400 mg/日，テルビナフィン 500 mg～1,000 mg/日で
連続投与し，投与期間は 8～12 週が基本であるが 6 カ
月～1 年の報告も多い．ボリコナゾール，ポサコナゾー
ル，イサブコナゾールなどの第 2 世代のトリアゾール

系薬剤，さらにエキノキャンディンなどの近年の抗真
菌薬は原因菌の薬剤感受性（低い MIC）から効果が期
待され，これらの治療例の報告も増えている．
　また，抗真菌薬とイミキモド，グルカン，レチノイ
ドの併用も有効性が報告されている49）．長期投与後の
再発も稀ではなく，治療後の長期の経過観察が肝要で
ある．自然治癒は稀で，中枢神経や内臓への転移がな
ければ生命的予後は良好である．
2.4　黒色菌糸症（Phaeohyphomycosis）
　定義・症状：黒色菌糸症は「ヒトや動物の表在性，
皮膚，皮下および全身性の感染症で，その組織内の菌
要素は基本的に褐色の有隔壁性菌糸を呈するもの」と
定義される．ただし，ここでは表在性の黒癬，黒色顆
粒菌腫などすでに確立された臨床概念は除外される．
病原菌の分類学的位置に関係なく組織内菌要素は基本
的に黒褐色菌糸状を示す．爪や角膜などの表在性，皮
膚，皮下，および肺や消化管，心内膜，中枢神経など
内臓や播種性感染を含む45，50）．
　主としてヒトに対して限られた病原性を持つ弱毒菌
とされる黒色真菌による感染症であり，約半数は糖尿
病，ステロイド剤の外用，内服などを背景にしたいわ
ゆる immuno-compromised hosts に日和見感染として
生じる．その原因菌は 100 種を超え，環境中に分布す
るExophiala xenobiotica およびE. dermatitidis による
ものの報告が多い．皮膚，皮下の本症は黒色真菌が外
傷に乗じて接種されることによる．肺からの吸入，消
化管からの感染もあり，麻薬中毒者の静脈注射および
IVH を介した血行性感染もある．
　皮膚，皮下の黒色菌糸症は主として成人の露出部，
特に顔面と上肢に生じる．孤立性で無症状の小結節と
して生じ次第に膿瘍～波動を触れる囊腫，時に角化を
伴う肉芽腫性の局面を呈する．皮膚，皮下の黒色菌糸
症からのリンパ節，内臓への転移は稀であるが，E. 
dermatitidis によるものは中枢神経への親和性があ
り，しばしば致命的である．
　診断：組織内菌要素の形態は多彩であり，HE 染色
で褐色，有隔壁性の菌糸性菌要素，連鎖した円形細胞
連鎖（toruloid hyphae），遊離した円形細胞（spherical 
cells）として細胞間質や巨細胞内に観察される．
　黒色分芽菌症，菌腫ではその組織内菌要素がそれぞ
れ石垣様細胞（muriform cell），顆粒（granule）を呈
し，菌糸形をとる黒色菌糸症と区別される．
　治療：黒色分芽菌症と比較すると，原因菌が広範な
分布を示し，宿主の状態が様々であるために，治療法
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は一定ではない51）．皮膚，皮下の小さな病変の黒色菌
糸症は単純な外科的切除で完治するものが多い．黒色
分芽菌症と同様に局所温熱療法や冷凍療法も行われ
る．化学療法ではアムホテリシン B とフルシトシンの
併用，イトラコナゾール，テルビナフィン，フルコナ
ゾールの単独並びに併用療法も報告されている．全身
性の黒色菌糸症に対するガイドラインによるとイトラ
コナゾールを第一選択とし，ボリコナゾール，ポサコ
ナゾールによる治療の有用性が示唆されている39）．中
枢神経系に浸潤した黒色菌糸症は重篤で致死率も高い．
2.5　無色菌糸症（Hyalohyphomycosis）
　無色菌糸症は黒色菌糸症と相補的な疾患概念であ
り，組織内でその菌要素が無色の有隔壁性菌糸を呈す
るものが無色菌糸症と定義される52）．ただし，アスペ
ルギルス症，カンジダ症など既に確立された疾患は除
外される．100 種を超える弱毒原因菌による日和見感
染症である．スケドスポリウムによる感染症は，原因
菌の集落は黒色を呈するが，組織内菌要素は HE 染色
で無色であり，Fontana-Masson 染色でもメラニンが
確認できないため無色菌糸症として扱われる．

第2章　真菌検査法

1．直接顕微鏡検査（直接鏡検法）

　意義：真菌症は感染症であり，診断の基本は病巣か
らの病原菌の検出である．菌種の同定には培養検査が
必要であるが，白癬の場合は皮膚糸状菌のコロニーの
形成に 2 週間以上かかることが多い．臨床の場では患
部から採取した検体に水酸化カリウム（KOH）溶液を
滴下して直ちに顕微鏡検査を行う直接鏡検（KOH 法）
が，迅速かつ確実な診断法であり，これにより直ちに
治療が開始できる．近年使用可能となったイムノクロ
マト法は迅速診断として優れているが，適用は爪白癬
に限られる．直接鏡検が重要なのは，寄生形態が観察
されれば原因菌を確定できることである．白癬とカン
ジダ症の区別も多くの場合可能である．黒色真菌症で
は muriform cell（石垣様細胞）や菌糸など褐色の菌要
素が直接鏡検でみられることがあり，重要な診断の糸
口になる．
　皮膚真菌症には貨幣状湿疹や接触皮膚炎，脂漏性皮
膚炎，汗疱あるいは異汗性湿疹，紅色陰癬など鑑別す
べき疾患が多く，直接鏡検を怠ったために診断を誤り，
患者に迷惑をかけている事例は枚挙にいとまがない．
手と足に同様の小水疱と鱗屑がみられる症例におい

て，足は菌陽性，手は陰性で足白癬および手の汗疱状
白癬疹と診断されることもある．また，高齢者の体部
白癬や頭部白癬においては，もともと存在する足白癬
や爪白癬から波及することが多い．治療において内服，
外用の選択，また，抗真菌薬の種類の選択にかかわる
ので，真菌症が疑わしい病巣をそれぞれ複数箇所鏡検
することは，診察の上で大切で欠かせないことである．
　手順（概要を図 1 に示す）：
　（1）病巣部の角層を剝離してスライドグラスに載せ
る．偽陰性を防ぐため，菌が多く存在する病巣部位（例
えば足白癬では水疱蓋，体部白癬では辺縁の環状部）
からできるだけ多くの鱗屑を集めることが重要であ
る．疼痛なく広範囲から鱗屑を採取するため両面接着
テープを用いる，硬い爪組織はグラインダーで粉状に
して採取するなどの工夫をするとよい．
　（2）カバーグラスをかける．
　（3）カバーグラスとスライドグラスの隙間に，KOH

（水酸化カリウム）溶液を滴下し，穏やかに加温する．
水酸化カリウムは 10～30%，DMSO（dimethyl sulfox-
ide）を 20～40% 加えると角質溶解が促進する．市販
のズームⓇ（製造：ニプロ株式会社，発売：久光製薬株
式会社）を使用してもよい．加温にアルコールランプ
を用いることが多いが，ホットプレートが便利である．
十分に角質を溶解することで観察が容易になる．さら
に観察を容易にするために KOH 溶液にクロラゾール
ブラック E を 0.1% 濃度で添加して染色する方法があ
る53）．癜風およびマラセチア毛包炎では，溶解と染色
を兼ねてズームブルーⓇ（製造：ニプロ株式会社，発
売：久光製薬株式会社）を用いる．KOH は使用しない
が，酸性メチレンブルー染色54）もこれらの疾患できれ
いに溶解・染色されるため有用である．
　（4）カバーグラスの周囲に小さく切ったろ紙を当て，
軽くカバーグラスを圧して余分な KOH 溶液を吸い取
る．検体が頭部白癬や白癬性毛瘡など毛の場合は，毛
に対する菌の寄生状態（毛内性・毛外性，大胞子性・
小胞子性など）を見るため圧しすぎないように注意す
る．
　（5）顕微鏡で観察する．接眼レンズ 10 倍，対物レン
ズ 10 倍から観察するとよい．コントラストを上げるた
め，絞りリングを絞りコンデンサーを下げて観察する

（マラセチア毛包炎は絞りを開けてコンデンサーを上
げて観察）．
　判定：白癬では菌糸，分節胞子が観察される（図
2）．爪白癬の楔状に混濁した部分からは球状の胞子お
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よび短い菌糸による dermatophytoma55）といわれる菌
塊がみられる．カンジダ症では，仮性菌糸およびブド
ウの房状の球状または桑実状の胞子集団が観察される

（図 3）．癜風では染色液によく染まる太くて短い菌糸
と球状胞子の集団が観察される（図 4）．マラセチア毛
包炎では円形または楕円形の胞子が染色液に染まって
観察される．菌様モザイクとよばれる菌糸状にみえる
構造（角質細胞間の脂肪滴といわれる）など紛らわし
い構造物（図 5）や綿などの繊維，真皮の膠原線維な
ど菌糸と紛らわしい混入物が視野にみられるので，観
察に十分習熟することが望ましい．

2．真菌培養法

　意義：皮膚真菌症の診断に関しては，直接鏡検が重
要であることは繰り返し強調されてきた．一方で，微
生物の本質は培養されて初めて理解できた歴史があ
り，生物の本質ともいうべき生態を理解するための培
養法の重要性につき，再認識することが推奨される．
特に皮膚深在性真菌症が疑われる場合には真菌培養は

基本的かつ必須の検査とされており，原因菌の確定，
MIC 測定などによる最適な治療法を検討するために
有用である．通常の表在性真菌症は，T. rubrum，T. 
interdigitale（T. mentagrophytes），C. albicans が大
半であり，特に典型的な症例では必須の検査法ではな
い．
　一方で，1）非典型的な皮膚症状を伴う場合，2）類
似の皮膚症状を呈する複数の起因菌が想定される場
合，3）頭部病変，4）生毛部病変，5）nondermatophyte 
onychomycosis が疑われる場合，6）深在性皮膚真菌症
が疑われる場合，7）原因菌・診断に疑問がある場合，
8）難治性病変，9）耐性菌が疑われる場合，それぞれ
真菌培養の実施を検討するのが良い．培養法は診断の
確定，治療法の選択のほか，希少な原因菌による真菌
症の場合もあれば，動物由来，格闘技などを介した伝
播など疫学的，予防医学的に有用な情報を得られるこ
となどが想定される．特に頭部白癬，体部白癬におい
ては，動物由来，格闘技由来かどうかを検討すること

図1　真菌鏡検の手順

検体をスライドグラスに置き，カバーグラスをのせて隙間から
10～30％KOH溶液を1，2滴たらす．

1. コンデンサーを下げる
2. 絞りを絞る
3. 弱拡大（100～200倍）で菌を探す
（菌要素を詳細に見るときは倍率を上
げる）

病変部から検体を採取（鱗屑，水疱蓋，爪の小片など）

ホットプレートまたはアルコールランプで加熱する．

図2　白癬の菌糸と分節胞子

図3　カンジダの仮性菌糸と胞子集団（ズームブルー ®で
染色）
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は臨床的観点のみならず，公衆衛生，予防医学的見地
から有用な情報となりうるため，培養による菌の確認
が強く推奨される．また，培養，特に複数の身体部位
における病変からの培養により，原因菌が患者本人の
他部位病変と同一であるかどうか検討可能である．す
なわち，足白癬と同一の菌が体部，頭部，爪等から培
養されれば，患者本人からの由来である可能性が高い
ことが想定される．一方で，足白癬とは異なる菌が培
養されれば，それらの菌種により，動物・土壌・環境・
格闘技等からの由来であるか，推定も可能である．ま
た，動物由来，格闘技由来，施設内感染，家族内感染
かどうか，あるいは薬剤耐性株であるかどうかの検討
は，患者本人の治療の他，感染拡大防止，公衆衛生的
な対策への有用な情報となり得る．
　したがって，病変が，躯幹，頭部，足，爪等，複数
の部位におよぶ場合に，それぞれの部位において培養
を実施することは，臨床的かつ公衆衛生学的に有意義
である．また，培養法は頭部病変，カンジダ性爪囲爪
炎などでは，鏡検よりも感度にすぐれているが，確定
診断は鏡検または病理検査によることに留意する．逆
に培養法の感度が極めて低い爪真菌症では相対的に感
度の高い直接鏡検で診断が確定するが，培養陽性率が
低いため，原因菌を特定することは比較的困難である．
爪の検体を採取する場合には，混濁辺縁部からの採取
により培養陽性率は上昇する傾向がある．また，T. 
rubrum，T. interdigitale が培養された場合には，これ
らが原因菌である確率が高いため，一度の培養で原因
菌を確定していてよい．しかしながら，一般に頻度の
低い非白癬性爪真菌症の原因菌を検討する場合には，
環境真菌の contamination を除外する必要があり，可
能であれば，時期を変えて，複数検体・複数回数培養

して同一の菌が培養されることを確認すること，ある
いは爪を検体とする PCR 法を併用して皮膚糸状菌（白
癬菌）による感染を除外し，培養された菌と同一菌が
爪内部に棲息していることを確認することが推奨され
る．
　真菌培養の注意点：
　I．想定される原因菌を可能な限り発育しやすい条
件で発育させる
　（1）原因菌の存在する確率の高い部位から材料を採
取する
　（2）材料を細かく採取または細切して，培地との接
触面積を増大させる
　（3）適切な培地を選択する（表 2）．一般的にはサブ
ローブドウ糖寒天斜面培地またはそれにシクロヘキシ
ミド・クロラムフェニコールを添加したマイコセル斜
面培地Ⓡ，ポテトデキストロース寒天培地（PDA）な
どを用いるが，想定される菌種によって培地を追加す
る．
　（4）適切な培養温度を選択する（表 2）．一般的には
22～27℃程度で培養するが，想定される菌種によって
は 30～37℃の培養も検討する．また，生検皮膚組織で
は，真菌以外に抗酸菌，ノカルジア，放線菌なども想
定して，いわゆる三者（細菌，真菌，抗酸菌）培養の
実施を検討するのがよい．
　（5）適切な処理をする（培地を乾燥させない，密封
で窒息させない）
　（6）適切な期間培養を継続する（通常 1 カ月以上）
　II．Contamination および，競合する常在細菌，非病
原真菌，環境真菌などを可能な限り発育させない
　環境真菌を拾わないよう可能な限り無菌的な操作方

図4　癜風の短い菌糸と球状胞子の集団（酸性メチレンブ
ルーで染色）

図5　菌様モザイク（角質細胞間の脂肪滴といわれる）
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法が推奨される．さらに，複数の培養で同一の菌が培
養されれば，真の起因菌である可能性が高くなる．
　また，輸入真菌症，特に病原性の強い菌による感染
症が疑われる場合には注意を要する．なかでもコクシ
ジオイデス Coccidioides については「本菌を含んだ検
体を培養すると，非常に高い感染力を有する分節型分
生子を急速に形成し，検査室を中心とした感染事故を
起こしやすい．このため一般病院で多少なりとも本症
を疑った場合は，検体の種類を問わず培養検査のオー
ダーは行わない．ほかの検査法で診断を進めるか，「空
振り」でもよいのでまず専門機関に相談する．培養は
あくまで最後の手段である．」とガイドライン56）に記載
されているので，この指示に従うのがよい．
　判定：植えつけた検体から真菌のコロニーが発育し
ているかを確認する．複数回の培養で同じ種の菌が培
養されれば原因菌の可能性が高くなる．培養が成立し，
菌種が同定されることと，それが真の原因菌であるか
は別の問題であり，環境菌や弱毒菌が分離された場合
は部位を変え，あるいは日を変えて同じ菌が複数回分
離されること，また，その菌が直接鏡検や病理組織学
的所見と矛盾しないことを確認する．
　判定の手順を以下に示す．
　（1）培養された菌のコロニーの形態，色調，発育の
早さを観察する．
　（2）コロニーのごく一部を搔き取ってラクトフェ
ノールコットンブルーをなじませて光学顕微鏡で観察
する．

　（3）薄い標本による詳細な観察にはスライドカル
チャーを行う．
　（4）観察の要点は，分生子や菌糸の色や形状，螺旋
器官や厚膜胞子の有無や形状であり，特に分生子の形
状と形成過程に注目して図譜などを参考に同定する．
皮膚糸状菌の各菌種は概ねこれら形態的な方法で同定
できる．
　（5）Candida 属では分離培養とコロニーの色調によ
る簡易同定が同時に可能なクロモアガーカンジダⓇ（関
東化学）が用いられる．
　（6）分子生物学的同定は，特に深在性皮膚真菌症か
らの分離菌の同定に有用である．分子生物学的同定法
の詳細については，次のその他の真菌検査法の中で解
説する．

3．その他の真菌検査法

　真菌症検査の中心が直接鏡検，真菌培養であること
は間違いないが，これだけで全ての真菌症の診断が行
えるわけではなく，いくつもの補助的検査法が臨床の
現場では実施されている．その代表的なものとして，
前回のガイドラインでは病理組織学的検査，皮内反応，
血清診断，365 nm（Wood 灯）検査を取り上げたが，
これらにダーモスコピー，質量分析法，そして，今後
重要度が高くなってくる可能性のある分子生学的同定
法，薬剤耐性菌問題にからむ薬剤感受性検査，爪白癬
抗原キットの解説を追加した．

表2　培地と培養条件

目的 培地 温度

皮膚真菌症全般：直接鏡検で菌糸または菌要素が確
認されたが，皮膚糸状菌という確証がない場合

サブローブドウ糖寒天培地，ポテトデキストロース寒天培
地など

22 ～ 27℃ および 
32 ～ 37℃

皮膚，粘膜の落屑，爪：起因菌として皮膚糸状菌（白
癬菌）またはカンジダが強く想定され，細菌の発育
を抑制したい場合

（シクロヘキシミド）クロマイ加サブローブドウ糖寒天培地 22 ～ 27℃

癜風，マラセチア毛包炎，脂漏性皮膚炎：マラセチ
ア感染症のみが想定される場合 クロモアガーマラセチア ® 培地 32℃

皮膚生検組織：病原真菌，一般細菌，抗酸菌など真
菌類似感染症全般を想定した場合（表皮をとりのぞ
いて培養）

サブローブドウ糖寒天培地・ポテトデキストロース寒天培
地（真菌全般，ノカルジア＊，放線菌＊などを想定，（シク
ロヘキシミド）クロマイ加サブローブドウ糖寒天培地（皮
膚糸状菌が強く想定される場合）

22 ～ 27℃ および 
32 ～ 37℃

羊血液寒天培地など（細菌），嫌気培養＊ 32 ～ 37℃

小川培地または液体培地（抗酸菌）＊ 22 ～ 27℃， 
32 ～ 37℃

真菌が想定される場合には 1 カ月以上の培養を推奨．いずれも地域，施設，想定される起因菌，地域的な流行，入手可能な培地などにより
条件を再調整する．孵卵器を使用できずに室温とする場合は設置場所の工夫，空調などにより温度調整を推奨．＊真菌感染症と類似の皮膚
症状を呈しうる，細菌，抗酸菌，放線菌，ノカルジア感染などを想定した対応をここに含めた．
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3.1　皮内反応
　スポロトリコーシスの診断に有用なスポロトリキン
反応，炎症性白癬や白癬疹の診断に有用なトリコフィ
チン反応がある．スポロトリキン反応用抗原，トリコ
フィチン反応用抗原は，以前は一部の大学で標準化抗
原を作製し必要時に適宜分譲していたが，現在は作製
している大学がなくなっており，実質，検査ができな
い状況にある．
3.2　血清診断
　真菌症の血清診断法としては，1）菌体成分を抗原と
して検出する免疫学的検出法，2）菌体成分や真菌代謝
物を酵素反応によって検出する生化学的検出法，3）真
菌に対する特異抗体を検出する免疫学的検出法の 3 つ
がある57）．血清診断は臨床検査として，感度と特異度
のバランスが大事で，次いで検査結果を速やかに還元
できる迅速性，繰り返し測定できる簡便性が求められ
る．これらの条件を満たし，臨床の現場でよく利用さ
れているのが β-D-グルカンとガラクトマンナン抗原で
ある58）．β-D-グルカンは真菌細胞壁の主要な構成成分
であり，深在性皮膚真菌症のスクリーニング検査とし
て一般的に普及している．ガラクトマンナン抗原は死
亡率の高い侵襲性肺アスペルギルス症の診断に欠かせ
ない検査である．その他の血清診断法としては，Can-
dida のマンナン抗原を ELISA で検出するキット，
Cryptococcus のグルクロノキシロマンナン抗原を用
いたラテックス凝集法，慢性アスペルギルス症で診断
的意義の高い抗 Aspergillus 沈降抗体が用いられてい
る59）．
3.3　365 nm（Wood灯）検査
　365 nm の長波長紫外線（ブラックライト）を線源と
して，暗所で病巣に照射し，病巣の蛍光を観察する検
査で，以前は Wood 灯という特殊な器具を用いて検査
を行っていたため（近年は手軽に手に入るブラックラ
イトを使用している施設が多い）Wood 灯検査と呼ば
れていた．頭部白癬のうち M. canis，M. ferrugineum
によるものや，M. gypseum（Nannizia gypsea）によ
るものの一部では，侵された毛包の開口部が点々と緑
黄色に輝くため，病変の範囲の確定や治療判定に役立
つ．また，癜風では黄色の蛍光が観察される．足白癬，
股部白癬の鑑別疾患として重要な紅色陰癬では，病巣
が鮮やかなピンク色の蛍光を発する2）．
3.4　病理組織学的検査
　一般的な表在性皮膚真菌症では生検を実施すること
はほとんどないが，深在性皮膚真菌症では病理組織学

的検査が診断の助けになるため，積極的に生検を行う．
組織中の菌要素は見つけにくい場合が多いため，PAS
染色，Grocott 染色，ファンギフローラ YⓇなどの特殊
染色を行う．スポロトリコーシスの星芒体，黒色分芽
菌症の muriform cell など，その疾患に特徴的な所見
が見つけられれば容易に診断がつく．菌要素の褐色調
が不鮮明な際は Fontana-Masson 染色でメラニン産生
の確認を行う．皮膚クリプトコックス症ではムチカル
ミン染色で鮮紅色を呈する莢膜を持った円形の菌要素
が，原発性膿皮症様アスペルギルス症では主に毛包内
に Y 字状に分岐した有隔壁性の菌糸が特徴的所見と
して認められる．
3.5　ダーモスコピー
　頭部白癬と爪真菌症について報告が多い．
　頭部白癬では 1 本のシステマティック・レビューが
ある60）．C 字型に曲がった短い毛“comma hairs”，コ
ルクスクリュー状に何度も螺旋状に曲がった毛“cork-
screw hairs”は感度が 30～50％程度と比較的高く，毛
幹に横方向に複数の白色帯が現れモールス符号のよう
に見える“Morse code-like hairs”，毛幹がジグザグ状
に鋭角に折れ曲がる“zigzag hairs”，毛幹が単純に曲
がるが短縮はない“bent hairs”などは感度が低い．
Microsporum 属による頭部白癬では Morse code-like 
hairs や zigzag hairs が見られやすく，Trichophyton
属による頭部白癬では corkscrew hairs が見られやす
いとされているが，合致しないとする前向き研究61）も
あり，地域，人種差も関係すると思われる．頭部白癬
においては直接鏡検，培養検査が必須であるが，ダー
モスコピーを用い，病毛を的確に選ぶことで，それら
の検査を高い精度で行うことができる．補助的検査と
して有用である．
　爪真菌症についても特徴的所見が知られている．ま
だ用語が統一していないが，およそ同義の所見につい
て検討したシステマティック・レビューがある62，63）．縦
方向の線状白濁を示す“longitudinal striae”と爪甲剝
離部の近位端に観察される鋭い楔状白濁である

“spikes”はともに特異度が 80％以上である．その他，
爪甲下の細かい角質増殖によって生じる爪甲の不規則
な遠位端や爪甲腹側のくぼみを指す“ruin appear-
ance”，爪甲剝離部の近位端に見られる鋭い鋸歯状あ
るいは楔状の白濁縁“jagged or spiked edges”，爪甲
剝離，縦の線状および楔状白濁と組み合わさった様々
な色の爪の変色がオーロラのカラフルな波に似ている

“aurora borealis”などが爪真菌症の所見として知られ
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ている．ダーモスコピーは爪白癬と爪乾癬や外傷性爪
甲剝離などの他の爪疾患との鑑別に有用である．また，
真菌性黒色爪と爪部悪性黒色腫の鑑別にも寄与し，診
断の精度を向上させる．
3.6　質量分析法
　近年，臨床検査における微生物の同定に，迅速かつ
高精度な MALDI-TOF MS（マトリックス支援レー
ザー脱離イオン化・飛行時間型質量分析法）が広く利
用されている．本法は，試料をレーザーでイオン化し，
微生物のタンパク質プロファイルを質量分析によって
解析し，得られたスペクトルをデータベースと照合す
ることで菌種を同定する技術である．その迅速性や確
実性経済性が評価され，日常の臨床検査では標準的に
一般細菌や抗酸菌の菌種同定に利用されている．真菌
症の原因菌の同定にも一部で利用されているが，カン
ジダ属など酵母と皮膚糸状菌（大多数が白癬菌）とで，
菌種同定能力に差があり注意を要する．
　カンジダ属は真菌培養で均一な酵母型でコロニーを
形成するため，カンジダ属（Candida albicans，C. 
glabrata，C. tropicalis など）は，MALDI-TOF MS に
より非常に高精度に同定が可能である．C. albicans と
C. glabrata の菌種間の鑑別も容易であり，C. auris の
ような新興・多剤耐性菌種の判定も可能で有用性が高
い64）．一方，皮膚糸状菌は菌糸や分生子，胞子などさ
まざまな器官を持ち，それぞれの器官で構造タンパク
質の組成が異なるため，MALDI-TOF MS による同定
には，できるだけ均質な菌糸状態の試料を使用する必
要があり，48 時間以上の液体培地培養とギ酸法などの
前処理が必須となる．また，カンジダ属に比べると同
定の信頼度が低い65）ため，他法の補完的位置づけに留
まっており，単独での実用には至っていない．
3.7　分子生物学的同定法
　組織や血中の真菌の DNA を検出する方法や，塩基
配列を解析し菌種を同定する方法など，様々な検査法
が考案されている．分子生物学的同定法は，従来の培
養法に基づいた形態学的同定法の弱点を補う有用な検
査法である．近年は，症例報告には必須の検査法とな
りつつある66）．
　主な同定法は，培養法により得られた分離株からゲ
ノムDNAを抽出し，polymerase chain reaction（PCR）
法で遺伝子を増幅することにより塩基配列を決定する
方法である．決定した塩基配列はデータベースを利用
して比較・解析を行う．National Center for Biotech-
nology Information（NCBI，https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/）や DNA Data Bank of Japan（DDBJ，https://
www.ddbj.nig.ac.jp/index.html）のデータベースを使
用して BLAST 検索を行うことにより，得られた塩基
配列と類似した配列を検索することができる．原因菌
と推定される系統間で比較し易く，データベースへの
登録数も充実しているリボソーム RNA（rRNA）遺伝
子の internal transcribed spacer（ITS）領域や，large 
subunit（LSU）rRNA 遺伝子の D1/D2 領域をターゲッ
トとした塩基配列の解析により，多くの真菌が同定可
能である．皮膚糸状菌の同定には ITS 領域67，68），カン
ジダ属の同定には D1/D2 領域が選択されることが多
いが69～71），菌種によっては β チューブリンなど他の領
域の解析が必要になることもある72，73）．同じ種と判定す
る基準に関し，酵母の場合，染色体 DNA の交雑試験
の結果から，同一種の菌株間では ITS 領域の塩基配列
の相同性が 99% 以上であることが示されており，この
数値が同定の目安とされている74）．皮膚真菌症の同定
においても概ねこの数値が支持されている75）．また，
相同性を比較する際には，原因菌と推定される菌種の
Type Strain（基準株：その種の命名の際に基準として
用いられた培養株）との比較が望ましい76）．
　培養法を経ずに，臨床検体から DNA を抽出し同定
を行う方法も発展している．Real-time PCR法は，DNA
の増幅を，蛍光色素を用いて観測し DNA 量を測定す
る方法である．Loop-mediated isothermal amplifica-
tion（LAMP）法は標的遺伝子の増幅と検出を等温下
で行うことができる方法であり，特別な検出機器を必
要とせず，増幅結果を目視できる．これらの方法は
PCR 法に比べ感度，特異度，迅速性に優れており，大
規模な疫学調査や迅速診断法に応用されている77，78）．
　分子生物学的同定法は様々な検体から原因菌を検出
することが可能であるが，感度が高いため操作中の汚
染菌や検体に付着した非原因菌によるコンタミネー
ションに注意が必要である．また，真菌培養では分離
された菌が必ずしも原因菌とは限らないことと同様
に，分子生物学的同定法で得られた結果の解釈につい
ては，臨床症状，直接鏡検の結果，真菌培養の結果な
どを含め総合的に判断することが重要である．
　本邦で皮膚真菌症の分子生物学的同定を相談するこ
とができる施設を下記に紹介する．

帝京大学医真菌研究センター
https://www.teikyo-u.ac.jp/affiliate/laboratory/
fungal_center/
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所在地：〒192―0352　東京都八王子市大塚 359
TEL：042―678―3256
FAX：042―674―9190
E-mail：timm@main.teikyo-u.ac.jp

金沢医科大学　皮膚科学教室
https://www.kanazawa-med.ac.jp/˜dermat/
所在地：〒920―0293　石川県河北郡内灘町大学 1―1
TEL：076―218―8141
E-mail：dermat@kanazawa-med.ac.jp

千葉大学医真菌研究センター
http://www.pf.chiba-u.ac.jp/clinical/spInspection.
html
所在地：〒260―8673　千葉県千葉市中央区亥鼻1―8―1
TEL：043―222―7171
FAX：043―226―2486

　直接相談窓口を以下に示す．
千葉大学真菌医学研究センター　バイオリソース管
理室　矢口貴志
TEL：043―222―7171（代表）
E-mail：yaguchi@chiba-u.jp

　もしくは，
千葉大学真菌医学研究センター　臨床感染症分野　
渡邉　哲
TEL：043―222―7171（代表）
E-mail：fewata@faculty.chiba-u.jp
3.8　薬剤耐性白癬と薬剤感受性検査
　薬剤耐性株の出現：2003 年，米国のテルビナフィン
を内服した爪白癬患者 1,432 例中 1 例にテルビナフィ
ン耐性のT. rubrum が認められ，世界で初めてのテル
ビナフィン耐性株の確認となった79）．当時は白癬の抗
真菌剤耐性は極めて稀な現象だと考えられていたが，
2017 年，スイスの白癬臨床分離株の 0.8％（17/2,056
株）にテルビナフィン耐性株を認め80），2018 年に日本
でもテルビナフィンに感受性が低下したT. rubrum が
報告された81）．さらに 2020 年に全国の複数の医療機関
で収集された白癬の臨床分離株を調べると，2.3％

（5/210 株）にテルビナフィン耐性株が検出された82）．
　2021 年，経口抗真菌薬に治療抵抗性の頭部白癬，体
部白癬，股部白癬からの分離菌 126 株をヨーロッパ 11
カ国から集め感受性検査をしたところ，76％（96 株）
に耐性を認めた83）．耐性が認められた薬剤は，テルビ
ナフィン 64％（61/96 株），イトラコナゾール 41％

（39/96 株），フルコナゾール 4.2％（4/96 株）の順で，
イトラコナゾールへの耐性株も増加していた83）．さら
にわが国でも 2022 年の多施設共同調査で 1.0％（3/288
例）にイトラコナゾール耐性株が分離された84）．
　テルビナフィンは真菌細胞の細胞膜の構築に関与す
るエルゴステロール合成酵素スクアレンエポキシダー
ゼ（SQLE）を阻害することで抗真菌活性を発揮する．
テルビナフィン耐性はスクアレンエポキシダーゼ遺伝
子の点変異によるアミノ酸置換でテルビナフィン結合
部位の 3 次元構造が変化することによる85）．アミノ酸
置換が生じる主要な遺伝子変異部位は Leu393 と Phe397

である80，85）（図 6）．
　イトラコナゾールなどのアゾール系抗真菌薬は小胞
体にあるエルゴステロール合成酵素 C-14-α-ラノステ
ロールデメチラーゼ CYP51 を阻害することで抗真菌
活性を発揮する．イトラコナゾールへの耐性は標的酵
素をコードする遺伝子変異ではなく，真菌細胞膜に存
在している ABC（ATP Binding Cassette）ファミリー
の薬物排出輸送体の過剰発現により，細胞内のイトラ
コナゾールの排出が亢進するためだと考えられてい
る85，86）（図 7）．
　知的障害者が生活するグループホームでテルビナ
フィンを 3 年間内服した患者が発端者となって，テル
ビナフィン耐性白癬が集団発生した報告がある87）．外
用剤に用いられるブテナフィン，リラナフタートもス
クアレンエポキシダーゼ阻害剤である．テルビナフィ
ン，ブテナフィン，リラナフタートなどの外用剤の長
期・間欠的な投与でテルビナフィン耐性株を生じた症
例もある88，89）．さらにイトラコナゾール耐性株の報告も
あり90），今後は薬剤耐性株の拡大に注意を払う必要が
ある．
　薬剤感受性検査：薬剤耐性株のスクリーニングには
5 μg/mL テルビナフィンまたはイトラコナゾールを
加えたサブロー培地を用いる84）．スクリーニング培地
で発育が抑制されない菌についての薬剤感受性検査を
行い MIC が 0.5 以上を耐性菌と評価する86～88）．テルビ
ナフィン耐性株については，感受性検査を行わなくて
もスクアレンエポキシダーゼ遺伝子のホットスポット
である Leu393 と Phe397 を含んだプライマーを作成して
PCR を行い，塩基配列を決定することによって耐性株
を検出することができる91）．
　薬剤耐性株かどうかの判断に必要な諸検査に関して
は，帝京大学医真菌研究センターに相談できるが，そ
れ以外の相談できる施設は現状存在しない．
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　近年，免疫不全患者を中心とする高リスク患者が増
加し，それに伴って侵襲型の重篤な真菌症が増加して
いる．それに加えて病原真菌の各種抗真菌薬に対する
耐性株の分離頻度も上昇する傾向にある92）．そのため，
真菌症発症患者の治療に最適な治療薬の判断，治療効
果の予測を行う必要性が高まり，抗真菌薬感受性検査
の標準化が望まれるようになった．現在，本邦を含め
グローバルスタンダードとして受け入れられているの
はClinical and Laboratory Standards Institute（CLSI）
が提唱する標準法である93）．CLSI の標準法は酵母様真
菌を対象とした標準法（M27），糸状菌を対象とした標

準法（M38）に大別されるが，それぞれ頻繁に改訂が
行われ，その都度測定法ならびに判定時間，判定基準
が変更されているため，常に最新の改訂版を理解して
おく必要がある．酵母様真菌を対象とした標準法の最
新版は M27M44S（2022 年出版）94），糸状菌を対象とし
た標準法の最新版は M38M51S（2022 年出版）に記載
されている95）．CLSI による薬剤感受性検査では，再現
性の高い試験結果を与えるとして，マイクロプレート
の各ウェルに目的薬剤を階段希釈して濃度を調整し，
各希釈薬剤の入ったウェルに濁度を調整した菌液を接
種し，培養するブロス希釈法（BD 法）が選択されて

図6　テルビナフィン耐性獲得の機序

アミノ酸置換を生じたSQLEは
TBF結合部位の3次元構造が
変化しTBFが結合できない。

2017年スイスの臨床株約1% (17/2056)にTBF耐性白癬菌

Leu393, Phe397, Phe415, His440に
アミノ酸置換を認めた。

上図は Rudramuthy SM, Shankamarayan SA, Dogra S, et al: Mutation in the squalene epoxidase gene of Trichophyton interdigitale 
and Trichophyton rubrum associated with allylamine resistance, Anitimicrob Agents Chemother, 2018; 62: e02522-17. より転載

図7　イトラコナゾール耐性獲得の機序

Ergosterol Ergosterol

感受性 耐性

MDR2MDR2

• T. rubrumのITCZ耐性株のcyp51A遺伝子に変異はなかった．
• ITCZの耐性獲得は真菌細胞膜に局在する薬剤排出輸送体

MDR2の過剰発現による．

ITCZ ITCZ

ITCZ
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ITCZ
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イトラコナゾールの排出亢進
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いる96）．酵母様真菌では培養 24 時間後（Cryptococcus 
neoformans は 72 時間後），皮膚糸状菌では一般的に 4
日培養での50%阻止濃度をMICとするが，菌種によっ
ては CLSI の規定通りでは問題となる場合がある．酵
母様真菌については M27M44S に薬剤/菌株ごとにブ
レイクポイントが記載されているが，国内で使用され
ているフルシトシン，イトラコナゾールなどの判定基
準が存在していないという問題がある94，97）．一方，糸状
菌では最新の M38M51S でもブレイクポイントが記載
されているのは Aspergillus fumigatus に対するボリ
コナゾールのみである．酵母様真菌では種々の希釈濃
度の抗真菌薬をマイクロプレートのウェルに分注し乾
燥させた感受性キットが販売されているが，糸状菌に
は対応できておらず，糸状菌用のキットは発売されて
いない．このため糸状菌の薬剤感受性試験は酵母様真
菌に比べ普及が遅れており，現状は研究レベルに留ま
り汎用化にはまだ時間がかかる見込みである．
　薬剤耐性白癬の治療：耐性株は無効な薬剤を長期・
間欠的に投与することで誘導されるため，足白癬，体
部白癬は 1 カ月，爪白癬は 3 カ月を目安に治療効果を
評価して，症状の改善がみられない場合は，薬剤耐性
株の可能性を考慮し，薬剤の切り替えを行う必要があ
る．外用剤はイミダゾール系など，スクアレンエポキ
シダーゼ阻害剤ではないものに変更する．テルビナ
フィン耐性白癬が疑われれば，イトラコナゾールの変
更が有用な場合が多い．しかし，イトラコナゾール耐
性の報告もあるので90），その場合は，爪白癬ならば10％
エフィナコナゾール外用液88，98）またはホスラブコナ
ゾールの内服99，100）が有用である．さらに，最近では，
テルビナフィン，イトラコナゾール，ホスラブコナゾー
ルに耐性を示す T．rubrum による汎発性白癬性肉芽
腫を，アムホテリシン B とポサコナゾールで治療した
症例が報告されており，多剤耐性株に対する注意が必
要である101）．
3.9　爪白癬抗原キット
　白癬菌抗原キット（デルマクイックⓇ爪白癬）は，抽
出液で爪甲中の白癬菌抗原を抽出し，免疫クロマトグ
ラフィーの原理で検体中の白癬菌抗原を検出するもの
で，2016 年 3 月 17 日に爪白癬の体外診断薬として製
造販売承認を取得し，2022 年 2 月 1 日に爪白癬の診断
補助として保険収載された102～111）．
（1）爪白癬診断における意義
　本キットでは，検体全体から抗原が速やかに抽出さ
れるため，検体中のどこかに白癬菌（皮膚糸状菌）が

存在すれば陽性となる．爪白癬診断において，直接鏡
検では爪甲の溶解に時間を要し不完全な溶解となりが
ちなことや，菌要素の変形が強く，非典型的な菌糸や
ばらばらになった分節胞子等の形態をとっていること
も少なくないことから，菌要素を見落としやすくなる．
一方，本キットでは，爪甲中の抗原を検出するため，
菌要素の形態によらず検出でき，直接鏡検における見
落としを防ぐことができる．本キットを用いることに
より視診で判断するより正確な判断ができ，不要な治
療を減らすことに貢献できる．その際，本キットで抽
出液に入れた検体は，取り出して KOH で溶解し，直
接鏡検で観察することもできる112）．
　また，爪白癬を疑うも，直接鏡検で菌要素が見つか
らない場合に，本キットでも陰性の場合，異なる方法
でいずれも陰性であることからより確実に爪白癬では
ないと判断できる．加えて，直接鏡検のできない現場
においては，これまでは視診で判断されてきたため，
誤診による爪白癬ではない症例に抗真菌薬が投与され
ることにつながってきたが，本キットによりその状況
の改善が期待できる．
（2）キットの構成と測定原理
　本キットは検体を入れるテストチューブ，テスト
チューブ立て，抽出液，攪拌棒，テストストリップか
ら構成されている．抗白癬菌マウスモノクローナル抗
体を固相化したニトロセルロースメンブレンを用いて
白癬菌抗原を検出する．テストストリップはサンプル
パッド，試薬紙，判定紙，吸収パッドから構成されて
いる（図 8）．試薬紙には金コロイド標識抗白癬菌マウ
スモノクローナル抗体が保持されており，判定紙のテ
ストライン部には抗白癬菌マウスモノクローナル抗体
が固相化され，コントロールライン部にはエオシン B
が固相化されている．エオシン B は pH 約 3 で無色，
pH 約 4 以上で桃色を呈する色素で，爪抽出物を含ん
だ中性の抽出液が通過する際に桃色に変化して検体が
正しくテストライン部を通過したことを確認できる．
（3）使用法と判定方法
　検体採取は直接鏡検と同様である．テストチューブ
に抽出液と検体を入れ，軽く攪拌し，テストストリッ
プを入れると抽出液が毛細管現象で上昇する．白癬菌
抗原が存在すれば，サンプルパッド中の金コロイド標
識抗体と抗原が結合して上昇し，テストライン部の抗
体に捕捉され，金コロイドによって紫色のラインが現
れる．
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（4）保険診療における留意事項
　日本皮膚科学会から，皮膚科臨床現場における本検
査キットの適正使用について，2021 年 11 月 12 日に

「白癬菌抗原キット（販売名：デルマクイックⓇ爪白癬）
の臨床活用に関して」との表題で以下のようなステー
トメントが出されている113）．
臨床現場での本キットの位置づけについて
　爪白癬診断キットは臨床試験の結果を鑑みると，
KOH 直接鏡検の補助検査としての十分な精度を有す
ると考えられる．しかし，爪白癬の診断においては
KOH直接鏡検が標準的な検査法であり，本キットはあ
くまで KOH 直接鏡検の補完として使用されるべきで
ある．
非専門医による使用が増加することが予想される中で
の本品の取り扱いに関して
　爪白癬は基本的には皮膚科医が診療することが望ま
しい疾患と考える．非皮膚科医が爪白癬の診療を行う
場合でも，本キットは KOH 直接鏡検の補完として使
用されるべきである．やむを得ない事情で本キットを
最初から使用する場合は，その理由を詳記し，結果が
陽性の場合は皮膚科への診療依頼を検討すべきと考え
る．
　厚生労働省からは 2022 年 1 月 31 日付で「白癬菌抗
原定性」という検査項目を追加114），2024 年 3 月 5 日付
で診療報酬の算定方法の一部改正に伴う実施上の留意

事項に関して以下の内容が発出されている115）．
　ア　白癬菌抗原定性は，爪白癬が疑われる患者に対
して，イムノクロマト法により爪中の白癬菌抗原を測
定した場合に算定する．
　イ　本検査は，以下のいずれかに該当する場合に算
定できる．
　（イ）KOH 直接鏡検が陰性であったものの，臨床所
見等から爪白癬が疑われる場合．なお，この場合にお
いては，本検査を実施した医学的な必要性を診療報酬
明細書の摘要欄に記載すること．
　（ロ）KOH 直接鏡検が実施できない場合．なお，こ
の場合においては，KOH直接鏡検を実施できない理由
を診療報酬明細書の摘要欄に記載すること．
　ウ　本検査は，関連学会の定める指針に従って実施
すること．
（5）使用にあたっての注意点
　本キットはアスペルギルスなどの環境中に存在する
一部の糸状菌に反応するので，高度に汚染された検体
では環境中の糸状菌の抗原が混入し極薄いラインが出
ることがある．この場合，直接鏡検では菌要素は観察
されない．極薄いラインの場合，環境中の菌の抗原の
混入も疑うべきである．鏡検の場合と同様に爪甲の混
濁部と正常部の境界部から検体を採取すれば，汚染は
避けられる．また，死菌にも抗原は存在するので，死
菌でも陽性となる．したがって，抗真菌薬による治療

図8　テストストリップ

サンプルパッド，試薬紙，判定紙，吸収パッドから構成されている．試薬紙には金コロイド標識抗白癬菌マウスモノクローナル抗
体が保持されており，判定紙のテストライン部には抗白癬菌マウスモノクローナル抗体が固相化され，コントロールライン部には
中性の抽出液が通過する際に桃色に変化するエオシンBが固相化されている．

デルマクイック ® 爪白癬 電子添文より転載
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を継続するか否かを本キットで判断することはできな
い．

第3章　皮膚真菌症の原因菌

1．皮膚真菌症原因菌の菌名と変遷

　菌名は形態学的特徴や交配試験の結果をもとに記述
されてきたが，分子生物学的データにより種の概念も
刷新され，また命名規約自体の変更もあり，近年多く
の菌種で菌名が変更された．近年の皮膚疾患に深く関
わる菌の名称の変遷を概観すると，マラセチア症では
従来M. furfur とされていた菌が，狭義のM. furfur の
ほか M. globosa や M. restricta をはじめ，いくつもの
種よりなる複合種であったことが判明し，このうち癜
風やマラセチア毛包炎の原因菌としてM. globosa の関
与が示されている116）．また難培養性の M. restricta を
含め Malassezia 属真菌は脂漏性皮膚炎やアトピー性
皮膚炎の増悪因子として注目されている116）．白癬の原
因菌ではT. mentagrophytes のほとんどを占める微細
粉末状のコロニーの株は T. interdigitale への改称，
ペットからの感染が知られていた Arthroderma ben-
hamiae はTrichophyton 属への移動が提案され117），い
ずれも一般に認知されるようになった．さらに T. 
benhamiae は後述するように，さらなる細分化が提案
されている．深在性皮膚真菌症の原因菌ではスポロト
リコーシスの原因菌 S. schenckii が分子生物学的に狭
義の S. schenckii のほか，新種として S. brasiliensis，
S. globosa，S. mexicana を含む複合種であることが報
告され118），本邦分離株の 97% はS. globosa であったこ
とが判明した41）．黒色真菌症のうち黒色分芽菌症

（chromoblastomycosis）の主要原因菌はF. pedrosoi と
されていたが，形態学的にF. pedrosoi とされていたも
のは，分子生物学的に F. monophora と狭義の F. 
pedrosoi に分けられるとする報告が出され119），本邦で
F. pedrosoi と さ れ て い た 分 離 株 は す べ て F. 
monophora であったという報告が出された120）．黒色菌
糸症（phaeohyphomycosis）の主要原因菌E. jeanselmei
は，ここから新種 E. oligosperma や E. xenobiotica が
分けられ，狭義の，すなわち分子生物学的に再定義さ
れた E. jeanselmei はむしろ少ないことが報告され
た121）．皮膚・皮下の病巣から分離される菌種では E. 
xenobiotica が最も多く，ついで E. dermatitidis や E. 
oligosperma が続き，狭義のE. jeanselmei はE. lecanii-
corni と共に頻度は低い122）．

　以下に日本皮膚科学会皮膚真菌症診療ガイドライン
20193）以降に名称の変更があった菌や注目されている
菌を解説する．
　T. indotineae23）はネパール人とインド人の体部白癬
から別個に分離された，形態的には T. interdigitale/
mentagrophytes に他ならないものの，ウレアーゼ試
験陰性，毛髪穿孔試験陰性の菌株をもとに 2020 年に
Kano らが記載した菌である．この菌は，臨床的には
体表の広範囲に拡がる炎症の強い体部白癬の原因とな
り，ヒトからヒトへの感染力が強い好ヒト性菌である
こと，しばしば terbinafine（TBF）に対して耐性を示
すことで特徴づけられる．同定には ITS の塩基配列が
用いられ，590 bp 中 T. interdigitale と 3 bp，T. men-
tagrophytes と 2 bp の差がある23）．通常この差は種内
変異の範疇と考えられるが，ITS の解析では T. inter-
digitale/T. mentagrophytes 複合種の genotype VIII
と呼ばれていた一つの clade に相当すること123～125），特
徴的な臨床症状と生理学的性状を示すことから新種と
しての記載が行われた．また TBF 耐性は TBF の標的
分子であるsqualene epoxidaseのアミノ酸配列が皮膚
糸状菌の感受性株と異なり，Leu 393 Ser/Phe もしく
は Phe 397 Leu の変異で生じることが知られてきた．
しかし，この変異はT. indotineae のみが持つものでな
くT. rubrum やT. interdigitale の TBF 耐性株にもこ
の変異を持つ株がある．一方でT. indotineae でもこの
変異を持たず，実際に TBF への感受性が保たれた臨
床分離株も得られている126，127）．臨床像は本ガイドライ
ンの別項に記載がある．
　T. benhamiae は，T. mentagrophytes の有性世代の
検討の結果，Arthroderma benhamiae と記載されてい
たものであるが，命名規約の変更や分子生物学的検討
よりT. mentagrophytes-series と別の，T. benhamiae-
series に含まれる 1 菌種として新たに提案されたもの
である117）．すでに A. benhamiae には交配での妊孕性

（fertility）から Americano-European race や African 
race など種内変異の存在が知られていた128）が，2020 年
にはこの T. benhamiae を複合種と見て，そこに含ま
れる菌の再分類が試みられ，Americano-European 
race に対応する T. benhamiae var．benhamiae，T. 
bznhamae var. luteum の 2 変種と，T. europaeum，
T. japonicum の 2 新種，African race に対応する T. 
africana が新たに提案された128）．このうち本邦のヒト
感染例からは T. europaeum（モルモット由来），T. 
japonicum（ウサギ，モルモット由来），T. benhamiae 
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var. luteum（デグー由来）が原因菌として分離されて
いる．同定は前 2 者は ITS 領域で 1 塩基の差しかな
く，glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 遺伝
子（gapdh）の塩基配列の差が有用とされている129）．
T. benhamiae var. luteum は集落の黄色調が濃く，ま
た病巣が 365 nm（Wood 灯）で緑色の蛍光を発するな
ど一見M. canis に似る．なお，T. benhamiae-series に
は他に T. concentricum（ヒト），T. erinacei（ハリネ
ズミ），T. verrucosum（ウシ）など宿主に分化したい
くつかの菌種が含まれる116）．
　Neoscytalidium dimidiatum は 従 来 Hendersonula 
toruloidea あるいは Scytalidium dimidiatum と呼ばれ
た菌で，熱帯，亜熱帯地方の土壌に広く分布し，植物
病原菌としてよく知られている．アフリカ，中南米，
東南アジアでは足白癬・爪白癬と臨床的に鑑別が困難
な病巣を作ることが知られており，特にタイでは爪真
菌症の原因菌では皮膚糸状菌を抑えて本菌が最多

（34.8％）であったと報告されている130）．本邦では，最
近第 1 例目が報告されたが131），今後人的交流，温暖化
により報告例が増えると予想される．KOH直接鏡検法
では短く分岐した菌糸と褐色の卵型，楕円形の胞子を
認め，特徴的である131）．培養はシクロヘキシミドを含
有するマイコセル培地では抑制される．ポテト平板培
地では発育の早い，当初白色絨毛状で速やかに黒色調
に色づくコロニーを示す．同定は ITS の塩基配列で行
われる132）．色素産生がない類似菌が Scytalidium hya-
linum として知られているが ITS の塩基配列から N. 
dimidiatum と同一の菌と見做される132）．薬剤感受性試
験では概ねテルビナフィン，ルリコナゾールの感受性
は高いが，イトラコナゾール126）やホスラブコナゾー
ル127）への感受性が低い株がある．また免疫が低下した
例では皮膚の他，眼や肺，脳への転移性病巣を生じう
る133）．
　クリプトコックス症は Cryptococcus 属真菌による
感染症であり，Cryptococcus neoformans が主要な病
原菌である．分類や同定法に多くの方法が導入され，
分類や菌名の変更が繰り返された歴史がある．従来C. 
neoformans とされていた菌は莢膜抗原の構造から血
清型 A，B，C，D，AD の 5 種に分けられ，最近では
これに対応する分子生物学的性状（AFLPおよびPCR-
fingerprinting/URA5-RFLP-molecular typing）により
新たな菌名が提案されている．このうち皮膚科領域で
重要な血清型 A は直近では C. neoformans（AFLP 型
は 1，1A，1B，VNB，PCR-fingerprinting/RFLP 型は

VN I，VN II，一時期 C. neoformans var. grubii ある
いは C. grubii とされていた），血清型 D は C. deneo-
formans（AFLP 型は 2，PCR-fingerprinting/RFLP 型
は VN IV，一時期 C. neoformans var. neoformans と
されていた）と記載されている134，135）．一方血清型 B，
Cは一時期C. neoformans var. gattii あるいはC. gattii
とされていたが，最近では狭義の C. gattii を含め 5 菌
種に細分されている135）．この 7 菌種への分類は検査部
で導入が進む MALDI-TOF MS による同定にも反映
できるとされる134，135）．菌種を細分化することでこれら
種間の生物学的，臨床的な差が見出せる契機になると
強調されている135，136）が，血清型 A と D が交配する（生
物学的種概念では同種）など議論もある．実臨床では
どの分類法による菌名を採用したか，どの方法で同定
したかを明示しつつC. neoformans，C. gattii という菌
名を使うことが可能134）である．本邦の皮膚科領域の報
告では血清型 D の菌株による症例137）も少なからず報
告されているが，C. deneoformans によるとした報告
例はまだみられない．
　この他，紙幅の都合で詳細は文献に譲るが，Candida
属では C. glabrata が Nakaseomyces glabratus へ，C. 
guilliermondii がMeyerozyma guilliermondii へと属の
移動が提案されている138）．なお，近年 pandemic の原
因菌として注目されている Candida auris は本ガイド
ラインの別項，またムーコル症，フサリウム症や皮膚
スケドスポリウム症の原因菌種の菌学的記載は日本医
真菌学会が作成した希少深在性真菌症の診断・治療ガ
イドライン（2024）71，139～142）が参考になる．

2．留意すべき皮膚真菌症

2.1　動物から感染する皮膚真菌症
　本邦における動物と関連する皮膚真菌症の原因菌と
して，M. canis，T. benhamiae，T. mentagrophytes，
T. verrucosum がよく知られている．しかし，ペット
の流行やヒトと動物の関係により，原因菌に変化がみ
られる．また，近年の動向では，T. benhamiae は，以
前はウサギ，モルモットからの感染が中心であったが，
近年ペットのデグーに由来する T. benhamiae var. 
luteum 感染症が散見されている143）．今後もペットブー
ムにより，その時代に好まれる輸入動物が保有する菌
種が国内に蔓延する可能性も考えられる．そのため，
最新の流行ペットや感染動物の皮膚糸状菌症の原因菌
の情報を知っておく必要がある．深在性皮膚真菌症で
は，東南アジアや南米ではネコにスポロトリコーシス
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が流行し，ヒトへの感染源として注目されているが144），
本邦でネコからヒトに Sporothrix globosa が感染した
ことを証明できた事例はまだ知られていない．
2.2　Trichophyton tonsurans 感染症
　定義・症状：Trichophyton tonsurans 感染症とは，
皮膚糸状菌（白癬菌）の一種であるT. tonsurans によ
る感染症で，原因菌の名前が病名となっている．真菌
培養で菌の分離同定を行わなければ，体部白癬や頭部
白癬などの診断となり，T. tonsurans 感染症の診断に
は至らなくなる．本邦では 2000 年頃より柔道，レスリ
ングなどの格闘技選手間での集団発生が多発したのを
機に日本全国へ広がった145）．
　近年報告症例は減少しているものの，格闘技者間で
はまだまだ流行は見られており，その原因としては後
述する無症候性キャリアの存在が関与していると思わ
れる146）．本感染症の特徴は，炎症が弱く臨床症状や自
覚症状が乏しいことである．主な病型は体部白癬と頭
部白癬で，手・足白癬，爪白癬，股部白癬などの病型
は少ない．体部白癬は，初感染時は体部白癬の特徴を
持つが，体部白癬に特徴的な中心治癒傾向のある落屑
性紅斑の所見があっても，感染後しばらく放置された
皮疹は自然に軽快し目立たなくなる．再燃・再発時に
は直径 1～2 cm の小さな皮疹を形成することが多い．
白癬に特徴的な皮疹を示さないことも多く，湿疹との
鑑別が難しい．好発部位は，顔面，頸部，躯幹，四肢
で，競技者では相手やユニフォームで擦れる部位に好
発しやすい．T. tonsurans は角層への侵入速度も早く，
しばしば毛包に侵入する．毛包への感染では，毛包炎
と類似する．体部白癬の環状紅斑内や周囲に毛包一致
性丘疹や黒点をみた場合，生毛内感染が予測される147）．
頭部白癬は，炎症症状の軽度な浅在性白癬（脂漏性皮
膚炎様の症状を呈する病型，黒点を多発し Black dot 
ringworm と呼ばれる病型）を呈することが多い．と
きにケルスス禿瘡になることもあるが，この場合は初
期に湿疹の診断を受けステロイド治療を受けているこ
とが多い．その他，特徴的な病型として，無症候性キャ
リアがある．これは，頭皮の自覚症状がなく，臨床所
見が非常にわずかで確認困難で，頭皮の検査で菌が陽
性になる保菌者を指す．無症候性キャリアは，症状は
認めなくとも他人への感染源となる147）．
　診断：体部白癬・股部白癬，頭部白癬に準ずる．直
接顕微鏡検査で白癬であることを証明し，真菌培養で
形態学的および分子生物学的にT. tonsurans と同定さ
れた症例のみ，本感染症と診断がつけられる．患者の

所属する集団に本感染症と診断されている人がいる場
合，本感染症であることを疑い真菌培養を行うことを
推奨する．無症候性キャリアは，直接顕微鏡検査では
なく，ヘアブラシなどで頭皮を複数回擦過して培地に
押し付ける真菌培養法で診断に至ることが多い147）．
　治療：本感染症と診断した際は，どの病型も原則的
に経口抗真菌薬による内服療法を行う（CQ11，推奨度
A）．限局した体部白癬の場合，抗真菌薬の外用療法は
有用である（CQ12，推奨度 B）．しかしながら，本菌
は毛への親和性が高く，体部白癬でも生毛への感染が
みられる．また，外用療法で軽快しても毛包内に菌が
残存するため抗真菌薬内服療法を優先することを勧め
る．
　体部白癬のみと診断しても，再発を繰り返している
例では頭皮に保菌している可能性を疑い，ヘアブラシ
法などでの真菌培養を行う148，149）．
　海外報告では，1％硝酸ミコナゾールシャンプー，
2.5％ selenium sulfide（硫化セレン）シャンプー，4％
ポピドンヨードシャンプー，ベビーシャンプーの 4 種
について 15 分間の洗髪を週 2 回で比較したところ，ポ
ピドンヨードシャンプーの効果が最も高く 50％が菌
量減少150），ケトコナゾールは週 2 回 3 カ月使用すると
菌陰性化するとの記載がある151）．本邦では，使用でき
るのは持田製薬のミコナゾール硝酸塩含有シャンプー
のみであるが，現時点で有効といえるエビデンスはな
い．
2.3　‌�耐性菌の中心となる可能性のあるTrichophy-

ton indotineae
　T. indotineae は加納らが 2019 年に日本国内に在留
していたインド人およびネパール人の体部白癬から分
離し，病原性，リボゾームの ITS 領域のシーケンス，
ウレアーゼ試験，毛髪穿孔試験の結果から従来知られ
ていた T. interdigitale/T. mentagrophytes complex
と異なる性質から新興感染症としての警鐘の意味を込
めて新種として報告した菌である23）．
　本菌はテルビナフィン耐性株が多く，それが世界的
流行（パンデミック）となった原因の 1 つと考えられ
ている152）．テルビナフィンだけではなくアゾール系抗
真菌薬耐性株も散見される．アゾール系抗真菌薬の耐
性機構は，標的酵素であるエルゴステロール合成酵素
遺伝子（Cyp51B）のゲノム上での同じ遺伝子配列が繰
り返している（縦列反復配列；タンデムリピートによ
る過剰発現）と推測されている153）．これは他の白癬菌
に認められない，本菌のアゾール系抗真菌薬への特徴
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的な耐性機構である．このタンデムリピート数をLong 
and accurate PCR（LA-PCR）で検出する方法が開発
されている．本邦でも本菌による難治な体部白癬を繰
り返す報告が増えてきており126，127，154），本ガイドライン
でも国内での感染拡大に警鐘を鳴らす必要があると考
え，留意すべき皮膚真菌症のひとつとして採り上げた．
移民との関連が指摘されており，海外で安価で入手さ
れるステロイド外用剤と抗真菌薬，抗生剤配合のOTC
外用剤の乱用が感染拡大に関与している可能性があ
る．臨床的には爪白癬は稀であり，体部白癬，股部白
癬，足白癬に注意が必要である155）．
　治療はイトラコナゾール 200 mg/日の 4 から 8 週間
または延長内服が推奨されており，症例によっては 12
週間を要する．相乗効果が期待できるため，内服療法
と外用抗真菌薬の組み合わせが推奨されている．クロ
トリマゾール，ミコナゾール，ルリコナゾール，ビホ
ナゾール，シクロピロックス，アモロルフィンなどが
インドを含む国々で使用可能であり，新しい外用のア
ゾール抗真菌薬であるルリコナゾール（本邦やインド
で使用可能であるが，ドイツなど欧州では使用できな
い．）は好獣性白癬菌や好ヒト性白癬菌にin vitro での
活性が高いと報告されており，特にT. indotineae に対
する活性は高い156）．しかしながら，テルビナフィンと
イトラコナゾールの組み合わせはイトラコナゾール単
独と比較してのランダム化比較試験で治療効果が勝る

ことが示せなかったため，2 剤の全身投与は臨床的利
点がなく，コストのみでなく，副作用の点からも避け
るべきである123）．T. indotineae は旅行者や移民を介し
て国際的に広がっており，拡大防止のためにもグロー
バルな情報収集と国際協力が必要である．
2.4　‌�死亡率の高い侵襲性医療関連感染症を引き起こ

すCandida auris
　C. auris は日本で外耳道から培養された新種のカン
ジダで，Makimura らにより 2009 年に報告された71）．
皮膚科で経験する可能性は極めて低いが，大きな問題
点を秘めている菌種のため，留意すべき皮膚真菌症の
ひとつとして採り上げた．押さえておくべきポイント
は以下の 5 つである157）．
　①世界で急速に拡大している158）．② C. auris に特有
な症状はないが，死亡率の高い侵襲性医療関連感染症
を引き起こす．③多剤耐性菌である．特にアゾール系
抗真菌薬に対する耐性を備えているが，フルコナゾー
ルに対する感受性は 87～100％と高い．④同定には質
量分析や遺伝子解析といった特殊な方法を要し，一般
的な検査キットでは誤同定されることがある．⑤医療
施設でアウトブレイクを引き起こす可能性が高く，環
境表面やヒトの皮膚で数週間生存できる．
　本邦での感染も報告され始めており159），現在は本邦
での患者数は少ないが，世界的な感染拡大があるため，
輸入感染症の形での感染拡大に注意が必要である．

CQ1．足白癬に抗真菌薬による外用療法は有用か

推奨度 推奨文
A 足白癬に外用抗真菌薬を用いた外用療法を行うことを強く勧める．

　解説：足白癬に対する外用抗真菌薬の有用性は，多
数のシステマティック・レビューおよび RCT により
支持されている．本邦で使用可能な外用抗真菌薬は，
アゾール系，アリルアミン系，ベンジルアミン系，チ
オカルバミン酸系，モルホリン系に分類される．本邦
で白癬に使用されている主な外用抗真菌薬を表 3 に示
す．
　それぞれの有効性と課題について以下に述べる．ア
ゾール系抗真菌薬を検討した Crawford らによるシス
テマティック・レビュー160）では，アゾール系 4～6 週外
用群は対照群と比較し，6 週後の治療不成功が有意に
低かった［relative risk（RR）0.30，95％ confidence 
interval（CI）0.20～0.45］．ルリコナゾールの臨床試験
では，1 日 1 回 2 週間の塗布群は基剤群と比較し，6 週

後の完全治癒率が 26.4%（基剤群 1.9%）と有意に優れ
ていた161）．別の試験では，ビホナゾールと比較して臨
床的治癒率が同等であることが確認されている162）．
Draelos らの RCT でも，1% ルリコナゾールクリーム
を使用した群で 42 日目の完全治癒率が 14.0%（対照群
2.8%），真菌学的治癒率は 56.1%（対照群 27.1%）と高
い有効性が示されている163）．昨今問題となりつつある
薬剤耐性白癬菌への対応として，Gnat らは，T. men-
tagrophytes がテルビナフィンに耐性を示す場合，ル
リコナゾールが代替治療として有効であり，MIC（最
小発育阻止濃度）はルリコナゾール 0.002 μg/mL，テ
ルビナフィン 0.004 μg/mL で，ルリコナゾールの方が
高い抗真菌活性であることを示した164）．
　アリルアミン系外用抗真菌薬に関する 11 件の RCT
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のメタ解析では，1,116 名の患者を対象とし，アリルア
ミン系外用抗真菌薬 1％の 1～4 週外用群は対照群と比
較し，6 週後の治療不成功が有意に低かった（RR 0.33，
95％ CI 0.24～0.44）160）．テルビナフィンを 7 日間使用し
た 臨 床 試 験 で は， 菌 学 的 治 癒 率 91.4%（ 基 剤 群
37.1%）165），1 日 2 回 1 週間使用した臨床試験では，菌
陰性化率 88%（対照群 23%）が示された166）．
　ベンジルアミン系外用抗真菌薬のブテナフィンで
は，1 件 0 の RCT の解析で，271 名の患者を対象と
し，ブテナフィン 1 週間外用群は対照群と比較し 6 週
後の治療不成功（25.8％ vs 77.7％）が有意に低く（RR 
0.33，95％ CI 0.24～0.45），菌陰性化率は 4 週間後で
91% と高く，治療終了後も 83％で再発は見られなかっ
た167）．
　チオカルバミン酸系では 1 件の RCT の解析があ
る160）．トルナフテート 1％の 4 週間外用群は対照群と
比較し，6 週後の治療不成功が有意に低かった（RR 
0.19，95％ CI 0.08～0.44）．新規チオカルバミン系外用
薬リラナフタートについて 1 件の RCT があり，ビホ
ナゾールとの比較試験で，治癒効果において同等の結
果が示された168）．

　薬剤間の比較については，14 種類の抗真菌薬を対象
としたメタ分析において，薬剤間に有意な効果差は認
められず169），7 件の RCT のシステマティック・レ
ビューでは，テルビナフィンとブテナフィンの治療成
功の可能性は，それぞれプラセボ群に対しRR 3.9（95% 
CI 2.0～7.8），RR 5.3（95% CI 1.4～19.6）であり，両
者は同等の有効性を示した170）．
　薬剤耐性白癬菌の問題としては，スクアレンエポキ
シダーゼ（SQLE）遺伝子の変異が主な原因とされる
テルビナフィン耐性株が増加しており，これによる白
癬治療の課題が増加している．Gnat らは，テルビナ
フィン耐性株に対する治療では，ルリコナゾールが有
望な選択肢となり得ること，28 日間の局所治療で完全
除菌を達成したことを報告している164）．
　総括として，外用抗真菌薬は足白癬治療において効
果的であり，短期間で高い治癒率を示す．特にルリコ
ナゾールは，テルビナフィン耐性菌にも有効であり，
代替薬としての有用性が注目される．一方で，薬剤耐
性菌の増加に留意し，患者ごとに最適な薬剤を選択す
ることが重要である．

CQ2．足白癬に抗真菌薬による内服療法は有用か

推奨度 推奨文

A
外用抗真菌薬で難治もしくは外用抗真菌薬が適さない足白癬の治療に経口抗真菌薬による内服療法を強
く勧める．テルビナフィンとイトラコナゾールのいずれを用いてもよい．

　解説：足白癬に対する経口抗真菌薬治療にはメタア ナリシスが 1 件，テルビナフィンあるいはイトラコナ

表3　表在性皮膚真菌症に使用される抗真菌外用薬の系統と一般名および代表的な商品名ならびに保険適用

系統 一般名 商品名 剤型 保険適用

イミダゾール オキシコナゾール硝酸塩 オキナゾール ® クリーム，外用液 白癬，カンジダ症，癜風

クロトリマゾール エンペシド ® クリーム 白癬，カンジダ症，癜風

ケトコナゾール ニゾラール ® クリーム，ローション 白癬，皮膚カンジダ症，癜風

ネチコナゾール塩酸塩 アトラント クリーム，外用液，軟膏 白癬，皮膚カンジダ症，癜風

ビホナゾール マイコスポール ® クリーム 白癬，カンジダ症，癜風

ミコナゾール硝酸塩 フロリードD® クリーム 白癬，カンジダ症，癜風

ラノコナゾール アスタット ® クリーム，外用液，軟膏 白癬，カンジダ症，癜風

ルリコナゾール ルリコン ® クリーム，液，軟膏 白癬，カンジダ症，癜風

モルホリン アモロルフィン塩酸塩 ペキロン ® クリーム 白癬，皮膚カンジダ症，癜風

チオカルバミン酸 リラナフタート ゼフナート ® クリーム，外用液 白癬

ベンジルアミン ブテナフィン塩酸塩 メンタックス ®，
ボレー ®

クリーム，外用液，スプレー 白癬，癜風

アリルアミン テルビナフィン塩酸塩 ラミシール ® クリーム，外用液 白癬，皮膚カンジダ症，癜風

2536 ● 日皮会誌：135（13），2511-2566，2025（令和 7）

日本皮膚科学会・日本医真菌学会合同皮膚真菌症診療ガイドライン策定委員会



ゾールとプラセボを比較した RCT が各 1 件，テルビ
ナフィンとイトラコナゾールを比較した RCT が 4 件
ある．角化型足白癬に対してテルビナフィンのプラセ
ボを対照とした RCT が行われている171）．直接鏡検に
より診断された足白癬患者をテルビナフィン群 23 名
とプラセボ群 18 名に分け，テルビナフィン 250 mg/
day を 6 週間投与し，その後 2 週間フォローアップし
ている．テルビナフィン群では 6 週間の治療期間終了
時に 59％で菌学的治癒（直接鏡検陰性かつ培養陰性）
かつ臨床症状が軽微もしくはない状態を達成し，2 週
間のフォローアップ期間終了時には 65％で達成した
が，プラセボ群ではいずれの時点でも 0％であった

（P＜0.001）．有害事象はテルビナフィン群で 3 例，プ
ラセボ群で 3 例であり，軽微なもののみであった．こ
れらのことより，足白癬に対するテルビナフィンの治
療はきわめて有効で，忍容性も高いと結論されている．
　同様に，角化型足白癬に対してイトラコナゾールの
多施設共同 RCT がプラセボを対照として行われてい
る172）．臨床所見があり，直接鏡検と培養で確定診断し
た足白癬患者を，イトラコナゾール群 36 名とプラセボ
群 36 名 に 分 け， イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル 400 mg/day

（200 mg を 1 日 2 回）を 1 週間投与し，8 週間フォロー
している．フォローアップ終了時点における菌学的治
癒（培養と直接鏡検陰性）かつ臨床的有効（医師によ
る臨床所見概括評価で症状消失，著明または中等度改

善）はイトラコナゾール群 53％に対してプラセボ群
3％で，有意にイトラコナゾール群で高かった（p＜
0.001）．菌学的治癒率はフォローアップ終了時点でそ
れぞれの群で 56％，8％（p＜0.001），臨床的有効率は
75％，11％（p＜0.001）で，いずれもイトラコナゾー
ル群で有意に高かった．いずれの群でも重篤な有害事
象はなかった．これらのことより，足白癬の治療にお
いてイトラコナゾール短期内服療法は有用であり，有
害事象の頻度や忍容性はプラセボと大きな差はなく，
安全であると結論されている．
　このように足白癬治療において，テルビナフィン171）

やイトラコナゾールの内服172）は有効であり，システマ
ティック・レビューでもそのように結論づけられてい
る173）．また，テルビナフィンとイトラコナゾールを比
較した 4 本の論文174～177）のシステマティック・レビュー
で，テルビナフィンとイトラコナゾールの間に有意な
差はみられていない173）．
　以上より，足白癬治療にテルビナフィンやイトラコ
ナゾールの内服療法は有用である．ただし，通常の足
白癬は外用抗真菌薬でも治癒が期待できる．よって角
化型など外用抗真菌薬で難治な病型や，高度なびらん
や浸軟，接触皮膚炎，感染を合併するなど外用抗真菌
薬が適さない場合にテルビナフィンまたはイトラコナ
ゾールいずれかの経口抗真菌薬の内服療法を強く勧め
る．

CQ3．爪白癬にエフィナコナゾール爪外用液は有用か

推奨度 推奨文

B
肝機能障害等で内服が困難，あるいは内服薬を希望しない中等症以下の爪白癬患者にエフィナコナゾー
ル爪外用液 10％を用いた外用療法を行うよう勧める．

　解説：エフィナコナゾール爪外用液 10％は 2014 年
に発売された爪白癬治療用外用液である．エフィナコ
ナゾールはトリアゾール系化合物で，ケラチン親和性
が低く爪床まで薬剤が浸透して抗真菌効果を発揮す
る．エフィナコナゾール爪外用液 10％の臨床効果，安
全性を検討した国際多施設共同試験（基剤対照 RCT）
によると，第 1 趾爪の爪甲混濁面積が 20～50％の爪白
癬患者を対象とした独立した 2 つの集団（Study 1：
656 例，Study 2：583 例）において，エフィナコナゾー
ル爪外用液 10％を 48 週まで外用した後の 52 週での完
全治癒率（臨床的治癒かつ菌学的治癒）が 17.8％と
15.2％，真菌学的治癒率（直接鏡検陰性かつ培養陰性）
は 55.2％と 53.4％，爪甲混濁面積 10％以下の有効率は

45％と 40％であった．局所の乾燥，刺激感，接触皮膚
炎以外に重篤な副作用は認められなかった178）．その前
に行われたエフィナコナゾールの至適濃度を検討する
基剤対照 RCT（135 例）では，40 週での完全治癒率が
22.2％，真菌学的治癒率が 83.3％であった179）．国内で
は，病変が後爪郭に達しない爪甲混濁面積 50％以上の
症例を含む爪白癬患者に対して，72 週間外用して観察
する非ランダム化試験（219 例）が実施された180）．そ
の結果，混濁面積 20～50％の爪白癬患者（139 例）の
完全治癒率は 34.5％，真菌学的治癒率は 66.9％で，混
濁面積＞50％の爪白癬患者（80 例）の完全治癒率は
25.0％，真菌学的治癒率は 52.5％であった．局所の刺
激感，接触皮膚炎以外の重篤な副作用は認められな
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かった180）．
　再発に関する検討としては，エフィナコナゾール爪
外用液 10％の使用成績調査の対象爪の治癒症例（対象
爪における爪の感染面積の割合が 0％となった症例）
について，投与終了 1 年後の再発の有無を確認した結
果，再発の有無を確認できた症例は 53 例であり，再発
率は 7.5%（4/53 例）であった．また，投与終了 1 年後
の再発の有無が「不明」で投与終了し 1 年後の観察で
再発の有無を確認した症例を加えて再発の有無を確認
した症例数は 128 例で，再発率は 8.6%（11/128 例）で
あった181）．
　重症例に対する検討としては，後向き研究ではある
が，1 カ月から 36 カ月間の使用効果検討では，混濁比
51％以上の重症爪白癬 94 例中，混濁比 51～75％で治
癒率は 44.8％（58 例中 26 例が治癒），混濁比 76～100％
で治癒率 38.9％（36 例中 14 例が治癒）であった182）．
また，平均 15.4 カ月間使用した 62 例について 25 例が

完全治癒，SCIO スコア 21 以上の重症例 24 例のうち 6
例が完全治癒していた183）．これらの結果は，重症例に
おいても奏効する可能性を示唆している．
　経口抗真菌薬に比べると完全治癒率は低いものの，
肝機能障害等で内服できないあるいは内服薬を希望し
ない中等症以下の爪白癬患者にエフィナコナゾール爪
外用液 10％は有用であると考えられる．Cochrane の
システマティック・レビューで完全治癒率，臨床治癒
率，副作用に関するエビデンスはすべて「High qual-
ity」であり，信頼性が高いと評価されている184）．ま
た，長期使用によって重症爪白癬に対しても効果が期
待できる結果が示されている．しかしながら，経口抗
真菌薬に比べると治癒率が低く，再発に関するデータ
も少ないので，爪白癬に対するエフィナコナゾール爪
外用液 10％の推奨度を B とした．今後，再発率を含む
長期使用成績と混濁比が 50％以上の重症爪白癬に対
する使用成績のさらなる蓄積が望まれる．

CQ4．爪白癬にルリコナゾール爪外用液は有用か

推奨度 推奨文

B
肝機能障害等で内服が困難，あるいは内服薬を希望しない中等症以下の爪白癬患者にルリコナゾール爪
外用液 5％を用いた外用療法を行うよう勧める．

　解説：ルリコナゾール爪外用液 5％は 2016 年に発売
された爪白癬治療用外用液である．ルリコナゾールは
イミダゾール系化合物で，ケラチン親和性が高く爪床
まで高い薬剤濃度を保って抗真菌効果を発揮する．ル
リコナゾール爪外用液 5％の臨床効果，安全性を検討
した国内での基剤対照 RCT（194 例）によると，第 I
趾爪の爪甲混濁面積が 20～50％の爪白癬患者に対し
て，外用開始 48 週後の完全治癒率（臨床的治癒かつ菌
学的治癒）が 14.9％，真菌学的治癒率（直接鏡検陰性
かつ培養陰性）は 45.4％，爪甲混濁面積 50％以上減少
の有効率は32.8％であった．試験期間中に局所の乾燥，
刺激感，接触皮膚炎以外に重篤な副作用は認められな
かった185）．
　経口抗真菌薬に比べると完全治癒率は低いものの，

肝機能障害等で内服できない，あるいは内服薬を希望
しない中等症以下の爪白癬患者にルリコナゾール爪外
用液 5％は有用であると考えられる．しかしながら，
経口抗真菌薬に比べると治癒率が低く，再発に関する
データがないので，爪白癬に対するルリコナゾール爪
外用液 5％の推奨度を B とした．後向き研究ではある
が，ルリコナゾール爪外用液 5％を平均 11.9 カ月使用
した 72 例について 24 例が完全治癒，SCIO スコア 21
以上の重症例 19 例では 3 例が完全治癒していた186）．重
症例においても奏効する可能性はある．臨床試験にお
ける症例数が少ないため，臨床効果や安全性に関する
さらなるデータの蓄積が必要である．また，再発率を
含めた長期使用成績と混濁比が 50％以上の重症爪白
癬に対する臨床効果判定が望まれる．

CQ5．爪白癬にテルビナフィンの内服は有用か

推奨度 推奨文
A テルビナフィン内服を行うよう強く勧める．

　解説： プ ラ セ ボ を 対 照 と し た テ ル ビ ナ フ ィ ン
250 mg/日の RCT が海外で 6 件187～192），それらを解析

したシステマティック・レビュー193）が 1 件報告されて
いる．1,006 名の爪白癬患者に対するテルビナフィン
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250 mg/日，12 週間投与による臨床的治癒率はテルビ
ナフィン内服群で 48％，プラセボ群で 6％であった

（RR 6.00，95％ CI 3.96～9.08）．菌学的治癒率はテルビ
ナフィン内服群で 58.5％，プラセボ群で 16.7％であっ
た（RR 4.53，95％ CI 2.47～8.33）．以上より，テルビ
ナフィン 250 mg/日内服はプラセボ群に比較して，臨
床的治癒率・菌学的治癒率が有意に優れることが示さ
れた193）．テルビナフィン 250 mg/日の内服期間につい
ては，12 週と 24 週投与を比較した RCT が 2 件あ
る191，192）．完全治癒率・臨床的改善率・菌学的治癒率の
いずれにおいても，24 週投与の方が 12 週投与よりも
優れており，24 週投与が望ましいと考えられる．
　本邦の投与量であるテルビナフィン 125 mg/日の治
療効果については，分析疫学的研究が 2 件194，195），グリ
セオフルビンを対照とした RCT が 1 件196），イトラコ
ナゾールパルス療法を対照としたRCT197）が1件実施さ
れている．テルビナフィン 125 mg/日と 250 mg/日の
治療効果を比較した RCT が国内で 1 件実施されてい
る194）．爪混濁比が 3 以上の爪白癬患者に対して，テル
ビナフィン 125 mg の 1 日 1 回投与（45 例），または 1
日 2 回投与（43 例）を 24 週間行った．その結果，臨
床所見の改善率は，それぞれ 88.1％，88.6％，菌学的
治癒率は83.3％，88.6％，副作用発現率は11.4％，11.9％
であり，全ての項目で有意差を認めなかった．ただし，
高度な副作用（胃部不快感・皮疹）は 1 日 1 回群で 1
例に対して，1 日 2 回群で 4 例であった．これらの結
果より，本邦ではテルビナフィン 1 日 1 回（125 mg/
日）投与が至適用法・用量とされた．
　テルビナフィン 125 mg/日の治療効果を検討した分
析疫学的研究195）では，爪混濁比が 5 以上の爪白癬患者
79 例にテルビナフィン 125 mg を 1 日 1 回 24 週間投与
した．その結果，投与前の混濁比 8.1±2.0 が 24 週後時
点で 3.2±2.3 と有意に低下した（p＜0.001）．グリセオ
フルビンを対照とした RCT196）では，爪白癬患者 129 例

に 24 週内服療法を行い，テルビナフィン投与群の臨床
的有効率は 74.2％，菌学的治癒率 62.1％，グリセオフ
ルビン投与群は 65.1％，61.9％であり，両群間に有意
差を認めなかった．
　イトラコナゾールを対照とした国内の RCT197）では，
爪混濁比が 5 以上の爪白癬患者を対象として，テルビ
ナフィン 125 mg/日，6 カ月内服群（73 例）とイトラ
コナゾールパルス療法群（400 mg/日，1 週間投与後 3
週間休薬，3 サイクル）（68 例）を 24 週後，48 週後の
時点で比較した．テルビナフィン内服群では，投与前
の爪甲罹患面積が 57.3％であったのに対して，24 週後
に 18.9％，48 週後に 10.9％と有意な減少が認められた

（p＜0.001）．一方，イトラコナゾール内服群でも，そ
れぞれ 60.0％，21.9％，15.4％と有意な減少が認められ

（p＜0.001），テルビナフィン内服群とイトラコナゾー
ル内服群との間に有意差はなかった．臨床効果判定に
よる著効率でも，テルビナフィン内服群 61.7％，イト
ラコナゾール内服群 63.0％であり，同等の効果を示し
た．
　テルビナフィンの副作用については，重篤な肝障害，
汎血球減少，無顆粒球症，血小板減少が報告されてい
るので，定期的な血液検査の実施が必要である．また，
重症薬疹や横紋筋融解症があらわれることがあるの
で，観察を十分行う．テルビナフィンの相互作用につ
いては少数の併用注意薬があるが，併用禁忌薬はない．
　以上のように，爪白癬に対するテルビナフィン内服
の有効性に関しては高い水準のエビデンスが存在す
る．本邦の投与量である 125 mg/日と海外での投与量
である 250 mg/日を比較した試験では，両者の間に治
療効果の差は認められていない．また，テルビナフィ
ン125 mg/日内服を行った2件のRCT196，197）では十分な
有効性が示されている．以上より，爪白癬にテルビナ
フィンの 125 mg/日内服を行うよう強く勧める．

CQ6．爪白癬にイトラコナゾールの内服は有用か

推奨度 推奨文
B イトラコナゾールパルス療法を行うように勧める．

　解説：イトラコナゾールの有用性に対して，1 件の
システマティック・レビューと 13 件の RCT を検討し
た．イトラコナゾールのパルス療法（1 週間投与後 3
週間休薬）の有用性について，足爪白癬を対象とした
基剤との RCT において，臨床的改善率，菌学的治癒

率，全般改善度を検討したところ，イトラコナゾール
パルス療法（37 例）では，77％，73％，68％であった
のに対しプラセボ群（36 例）では，それぞれ 0％，
13％，0％であった198）．また，パルス療法（59 例）と
継続投与（62 例）との RCT における臨床的改善率と
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菌学的治癒率の検討では，パルス療法群でそれぞれ
81％，69％であったのに対し，継続投与群では，69％，
66％であった199）．このように，投与回数を減らし 1 回
の投与量を増やした方が，総投与量が変わらずとも，
有効率が高いことが示され，パルス療法が行われるよ
うになった．また，その効果もテルビナフィン塩酸塩

（250 mg）連続投与との RCT において，菌学的治癒率
がテルビナフィン（17 例）94.1％，イトラコナゾール

（20 例）75% で，同等とされた200）．本邦でも，400 mg/
日，3 サイクルのパルス療法の有効性が報告され201），
保険適用となっている．
　2000 年以降に，爪白癬に対するイトラコナゾールの
パルス療法とテルビナフィン塩酸塩（250 mg）との
RCT は 7 件202～208）報告されており，両薬剤に菌学的治
癒率，臨床的有効率に有意な差はみられておらず，い
ずれの薬剤も，十分な効果が得られていた．また，イ
トラコナゾールパルス療法 3 クールとテルビナフィン
塩酸塩（125 mg）6 カ月投与との RCT においても，
12 カ月の著効率がそれぞれ 63.0%（46/73），61.7%

（42/68）と有意差は認められていなかった209）．
　一方，72 週後の菌学的，臨床的及び完全治癒率にお
いて，テルビナフィン塩酸塩（250 mg）が 12 週投与
で 75.7%（81/107），53.6%（59/110），45.8%（49/107），
16 週 投 与 で 80.8%（80/99），60.2%（59/98），55.1%

（54/98）であったのに対し，イトラコナゾールパルス
療法では，3 クールで 38.3%（41/107），31.8%（34/107），
23.4%（25/107），4 ク ー ル で 49.1%（53/108），32.1%

（35/109），25.9%（28/108）と統計学的に有意に（p＜
0.0001）テルビナフィン塩酸塩が勝っているとの報告
もある210）．また，両薬剤に有意な差がなかったとする

報告でも，治癒後の長期間（5～7 年）の菌学的および
臨床的再発率をみると203，208），テルビナフィン塩酸塩内
服群（菌学的再発率：22.8%～32%，臨床的再発率：
20.5％～40%）が，イトラコナゾールパルス療法群（菌
学的再発率：53.1％～59.1％，臨床的再発率：48.2％～
50%）の約半数と低率であった．さらに，費用対効果
を検討した報告204，205，211）では，いずれも，テルビナフィ
ン塩酸塩が勝っていた．
　2018 年に上市された同じトリアゾール系であるホ
スラブコナゾールとの効果を比較した報告はない．し
かし，ホスラブコナゾールは，12 週間の投与で，48 週
後の完全治癒率59.4%（60/101），真菌学的治癒率82.0%

（73/89）と報告されている212）．試験の背景が異なるた
め同等には比較できないが，イトラコナゾールより，
真菌学的治癒率，完全治癒率とも良好であった．
　イトラコナゾールには，併用禁忌薬や併用注意薬が
多いのは周知の事実であり，その使用には注意を要す
る．また，重要な副作用として，肝機能検査値異常を
主とする肝臓・胆管系障害，腹痛や下痢などの消化器
症状があるが，投与の中止により軽快消失する．
　後発品について，体内薬剤動態の検討により，必ず
しも先発品と同等とはいえない後発品があるとの報
告213）がある．また，先発品から後発品に変更したとこ
ろ症状が悪化し，先発品を再度使用したところ症状が
改善した症例の報告もあり214），後発品使用時には，注
意が必要である．
　以上より，爪白癬の治療において，イトラコナゾー
ルのパルス療法を行うように勧める．しかし，有効性，
併用禁忌薬や併用注意薬の多さ，パルス療法の煩雑さ
などから，第一選択として推奨しがたいと考えた．

CQ7．爪白癬にホスラブコナゾールの内服は有用か

推奨度 推奨文
A 爪白癬にホスラブコナゾールの内服を行うよう強く勧める．

　解説：ホスラブコナゾールは2018年に発売されたト
リアゾール系経口抗真菌薬で，保険適用は爪白癬のみ
である．
　本邦で創成され，国内発売に限定されているため，
臨床データも限られる．爪白癬患者を対象とし，ホス
ラブコナゾール（ラブコナゾールとして 100 mg）を用
いた有効性と安全性に関する 1 件の RCT が報告され
ている215）．対象は第 I 趾爪に混濁面積比 25％以上の病
変を有し，直接鏡検陽性の 153 例の爪白癬患者で，重

症例は除き中等症までを対象とした．1 日 1 回，12 週
間の内服，その後 36 週間無治療で経過観察した結果，
ホ ス ラ ブ コ ナ ゾ ー ル 群 の 完 全 治 癒 率 は 59.4 ％

（60/101），対照群は5.8％（3/52）であった．副作用215，216）

として薬剤による酵素誘導とされる γ-GTP の上昇は
10％以上の患者で認められ，一部の患者では AST，
ALT の上昇等，肝機能障害が生じるため，適宜肝機能
検査を行うことが推奨されている．頻度は低いが，薬
剤投与早期の薬疹にも注意を払う必要がある．
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　爪白癬患者を対象とし，ホスラブコナゾールの有効
性と安全性を検討した多機関共同，後ろ向き研究が報
告されている217）．350 例の患者が登録され，治療継続
率は内服が終了する 12 週後で 83.4％，48 週後でも
32.6％の患者の受診があった．ホスラブコナゾール投
与開始 48 週後の臨床的治癒率は 78.9%（86/109），完
全治癒率は 57.8%（63/109），臨床的治癒までの期間の
中央値は 41.9 週であった．副作用は 350 例中 64 例

（18.3%），76 件に認められ，15 例でホスラブコナゾー
ルの投与を中止した．重篤な副作用はなく，実臨床に
おけるホスラブコナゾールの高い有効性と忍容性，お
よび治療継続率の高さなどが示された．
　75 歳以上の後期高齢者に対するホスラブコナゾー
ルの有効性と安全性の検討を行った単施設後ろ向き調
査の報告が 2 件ある218，219）．1 件は 75 歳以上の爪白癬患
者 49 例にホスラブコナゾール 100 mg/日を 1 日 1 回，
12 週間の内服療法を行った調査で，服薬完遂率は
85.7%（42/49）であった．12 カ月以上観察した際の完
全治癒（率）は 69.6%（16/23），副作用は内服完遂例
で 8.1%（4/49），中止症例で 12.2%（6/49），計 20.3%

（10/49）に認められた218）．もう 1 件は，前期高齢者お
よび後期高齢者の世代別 2 群間で有効性および安全性
を比較した報告で，爪白癬患者 185 例（前期高齢者 64
例，後期高齢者121例）にホスラブコナゾール100 mg/
日を 1 日 1 回，12 週間の内服で，48 週後まで評価し
た．投与期間，および，観察期間における有害事象の
頻度に両群間で有意差はみられず，また，投与開始 48
週後の完全治癒率は，前期高齢者群で 66.7%（42/63），
後期高齢者群で 63.3%（76/120）で，両群間での完全
治癒率にも有意差はみられなかった（Fisher の直接確
率計算法：p＝0.390）219）．以上の結果より，75 歳以上の
高齢者においても 75 歳未満を対象とした治験と同等
の治療効果ならびに安全性が確認されたと報告してい
る．
　ホスラブコナゾールで初回爪白癬治療を完遂した
後，効果不十分例にホスラブコナゾールを追加治療す
る際の実施判断基準，判断時期および追加治療の効果
についてまとめた RCT が 1 件報告されている．ホス
ラブコナゾール 100 mg/日，12 週間内服を完了した爪

白癬患者の，24 週時点での混濁比減少率を測定し，混
濁比減少率が 55％以上であった群は経過観察を続け，
混濁比減少率が 55％未満であった群は無治療群と追
加治療群に無作為に割付けし，治療開始 72 週後の完全
治癒率を比較検討した．結果，無治療群，追加治療群
の 72 週後の完全治癒率はそれぞれ 29.6％，46.7％，真
菌学的治癒率，混濁比の推移，混濁部面積比のいずれ
の項目においても有意差を認めたと報告している220）．
以上の結果より，治療開始 24 週時点で混濁比減少率が
55% 未満であればホスラブコナゾールの追加治療を検
討するのが妥当であると結論づけている．
　また，高齢者の爪白癬に対するホスラブコナゾール
の有効性に関する長期追跡調査およびホスラブコナ
ゾールの再投与の有効性を検討した報告がある．ホス
ラブコナゾールを 100 mg/日，12 週間内服し，48 週後
までに治癒した 65 歳以上の爪白癬患者 125 例を 144 週
後まで追跡調査．治癒から 2 年後の再発率は 22.6% で，
48 週～72 週以内に再発した群を短期再発群 17 例

（14.3％），72 週～96 週以内に再発した群を長期再発群
10 例（8.4％）と定義し，両群の全ての再発患者にホス
ラブコナゾール 100 mg/日，12 週間の再投与を行った
ところ，短期再発群，長期再発群の全症例が治癒し
た221）．重篤な副作用はなく，高齢者の爪白癬再発患者
に対するホスラブコナゾールの再投与の安全性と有効
性が示されたと報告している．
　ホスラブコナゾールの副作用を総括すると，内服早
期では，嘔気・下痢などの消化器症状や薬疹が報告さ
れている．重篤な肝機能障害も報告されているため，
投与前および投与中の肝機能検査を行うことが望まし
い．ホスラブコナゾールの相互作用については
CYP3A により主に代謝される薬剤（シンバスタチン，
ミダゾラム，アゼルニジピン等），ワルファリンは併用
注意薬であるが，併用禁忌薬はない．
　以上のように，ホスラブコナゾールの爪白癬に対す
る治療効果に関しては，有効性を示す十分な根拠があ
るので，内服療法を行うよう強く勧める．ただし，臨
床試験の症例数がまだ少ないため，今後もさらなる
データの集積が必要である．
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CQ8．体部/股部白癬に抗真菌薬による外用療法は有用か

推奨度 推奨文
A 体部/股部白癬の治療に抗真菌薬を用いた外用療法を行うよう強く勧める．

　解説：外用抗真菌薬の体部/股部白癬に対する有用
性に関して cochrane のシステマティック・レビュー
の包含基準を満たした RCT は 129 件認められた222）．
27 件は基剤対照 RCT，98 件は薬剤対照 RCT，4 件は
その両方を含んでいた．本邦で白癬に用いられている
主な外用抗真菌薬（表 3）を系統別に解説する．
　イミダゾール系ではビホナゾールとルリコナゾール
で基剤対照 RCT が実施されている．ビホナゾール 1％
クリーム（n＝20），基剤（n＝17）を 1 日 1 回 3 週間
塗布する RCT が実施されている．臨床治癒率はビホ
ナゾール群 90%（対照群 59%），菌学的治癒率はビホ
ナゾール群 85%（対照群 59%），完全治癒率はビホナ
ゾール群 80%（対照群 53%）と有意に改善を認めた

（P＜0.05）223）．
　ルリコナゾールについて，皮膚真菌症（足白癬も含
む）に対する有用性に関してメタアナリシスが 1 件224），
症例集積研究が 1 件225），体部/股部白癬に対する基剤対
照 RCT は 1 件226）認められた．股部白癬患者（n＝256）
を対象とした RCT では，基剤（n＝91）を対照にルリ
コナゾール 1％クリーム（n＝165）を 7 日間塗布し，
28 日後の菌学的治癒率は 78.2%（対照 45.1%），臨床的
治癒率は 24.2%（対照群 6.6%），有効率は 43.0%（対照
群 18.7%）と有意に改善を認めた（P＜0.001）226）．
　ケトコナゾールクリーム，ネチコナゾールクリーム，
ラノコナゾールについては基剤対照 RCT を認めな
かった．
　モルホリン系では基剤対照 RCT はなく，生毛部白
癬を含む皮膚真菌症におけるアモロルフィン 0.5％ク
リームとビホナゾール 1% クリームとの比較試験が 1
件227）認められた．両薬剤間に有意差はないが，両剤の
有効性を認めている．
　テルビナフィン（ゲル，ソリューション含む）の有
用性に関して基剤対照 RCT は 8 件（体部/股部白癬が
6 件，股部白癬のみが 2 件）認められた228～235）．体部/股
部白癬患者を対象にした RCT では，基剤（n＝53）を
対照にテルビナフィン 1％クリーム（n＝52），を 1 日

1 回 7 日間塗布し，7 週観察した234）．最終観察日の菌学
的治癒率は 84.2%（対照群 23.3%），臨床的治癒率は
84.2%（対照群 21.7%），完全治癒率は 70.2%（対照群
10%）で（P＜0.001），同剤の有効性が証明されている．
　ベ ン ジ ル ア ミ ン 系 に つ い て 基 剤 対 照 RCT は 2
件236，237）認められた．体部白癬患者（n＝78）を対象に
した RCT では，基剤（n＝36）を対照にブテナフィン
1％クリーム（n＝42）を 1 日 1 回 14 日塗布した236）．
14 日後の菌学的治癒率は 88%（対照群 28%），完全治
癒率は 60%（対照群 17%）と有意に効果が認められ
た．また股部白癬患者（n＝76）に対する基剤対照 RCT
では，14 日後の菌学的治癒率はブテナフィン 1% ク
リーム群（n＝37）が 78%，対照群（n＝39）は 11％，
臨床的治癒率はそれぞれ 32%，8%，完全治癒率はそれ
ぞれ 57%，8% とブテナフィンに有意に効果が認めら
れた237）．
　チオカルバミン系では基剤対照 RCT はなく，25 施
設の白癬患者 1,100 名（足白癬：669 例，体部/股部白
癬：431 例）に対してビホナゾール 1% クリーム（n＝
550）を対照にリラナフタート 2％軟膏（n＝550）を 1
日 1 回 2 週間塗布する RCT が実施されている．両薬
剤の有効率に有意差はなかったが有用性は示された238）．
　いずれの薬剤も副作用は痒み，刺激，疼痛，発赤等
で軽症であった．
　以上よりエビデンスの差はあるものの，いずれの外
用抗真菌薬も体部/股部白癬に対し有用であることが
示されたため外用療法を行うよう強く勧める．
　2020 年以降，本邦で在日南アジア人などにテルビナ
フィン耐性株による体部/股部白癬の報告がされてい
る239～241）．いずれも広範囲に皮疹が認められ，経過も長
い例が多い．テルビナフィンの外用で症状が改善しな
い症例では，耐性株の可能性も考え真菌培養検査を行
うと同時に，系統の異なる抗真菌外用薬の使用を検討
するとよい（第 2 章 3 節 3.8 薬剤耐性白癬と薬剤感受
性検査の項を参照）．
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CQ9．体部/股部白癬に抗真菌薬による内服療法は有用か

推奨度 推奨文

A
外用薬の塗布が十分に行えない症例や難治例の体部/股部白癬に対し抗真菌薬を用いた内服療法を行う
よう強く勧める．

　解説：現在，体部/股部白癬に対し保険適用のある経
口抗真菌薬はイトラコナゾールとテルビナフィンの 2
剤である．
　イトラコナゾールについてプラセボ対照 RCT は 1
件242），現在本邦では使用されていないがグリセオフル
ビンを対照とした RCT243～245）が 3 件認められた．多発
性（2 カ所以上の病変），中等度以上の炎症所見を有す
る 体 部/股 部 白 癬 患 者 に 対 し イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル
100 mg/日（n＝23），プラセボ（n＝13）を 2 週間服用
した RCT が実施されている242）．菌学的治癒率はイト
ラコナゾール群が 57%，プラセボ群が 17%（P＝0.02），
臨床的治癒率はそれぞれ 96%，39% でありイトラコナ
ゾールの有用性が示された（P＜0.01）．副作用はイト
ラコナゾール群の 20% に認められ，主な症状は頭痛，
消化器症状，肝機能異常であった．
　テルビナフィンに関する RCT3 件は，いずれもグリ
セオフルビンとの比較試験のみである246～248）．64人の患
者に対しテルビナフィン（250 mg/日），グリセオフル
ビン（500 mg/日）を 2 週間投与し 6 週間経過観察し
た246）．菌学的治癒率はテルビナフィン群（n＝32）が
87.1%，グリセオフルビン群（n＝32）が 54.8%（p＜
0.05），完全治癒率はそれぞれ 83.9%，41.9% とテルビ
ナフィンの有用性を示している．他 2 件の RCT247，248）は

両薬剤間に有意差がなかったが，疾患への有用性は示
された．主な副作用は RCT 全体を通して頭痛，消化
器症状，肝機能障害が認められた．
　以上のように，体部/股部白癬に対するイトラコナ
ゾール，テルビナフィン内服療法にエビデンスがある
ので内服療法を強く勧める．ただし通常は抗真菌薬の
外用療法が第一選択であるため，以下の様な場合に経
口抗真菌薬の投与を考慮する．1）外用薬を塗布しにく
い部位に発症（眼周囲，被髪部との境界部など），2）
患者自身が塗布できない部位に発症（高齢，手が届か
ないなど），3）白癬病巣が多発あるいは汎発化してい
る症例（M. canis 感染症など），4）再発を繰り返して
いる症例，5）毛に対する親和性が高い T. tonsurans
感染症（CQ11 を参照）．
　CQ8 にも示したように近年，テルビナフィン耐性株
による広範囲な体部/股部白癬の報告がある．外用薬に
よる治療およびテルビナフィン内服による治療効果が
乏しい例は薬剤の変更を検討するとよい249～251）．テルビ
ナフィン耐性株による体部白癬にホスラブコナゾール
が有用であった症例も報告されている252）．現在ホスラ
ブコナゾールは体部白癬に対して保険適用がないた
め，投与の際は患者に十分な説明を行った上で検討す
る．

CQ10．頭部白癬に抗真菌薬による内服療法は有用か

推奨度 推奨文
A 頭部白癬に抗真菌薬による内服療法を行うよう強く勧める．

　解説：本邦で頭部白癬に保険適用がある経口抗真菌
薬はテルビナフィンとイトラコナゾールである．小児
の頭部白癬に対する抗真菌薬の内服療法の有用性につ
いて，テルビナフィンとイトラコナゾールに関する 1
件のシステマティック・レビュー253），3 件のメタアナ
リシス254～256），13 件の RCT257～269）が報告されている．
　テルビナフィンについて，Trichophyton 属および
Microsporum 属による477名の頭部白癬患者を対象と
した5件のRCT257～261）において，テルビナフィン（62.5～
250 mg/日）2～4 週内服群はグリセオフルビン（125～

500 mg/日257～259），10 mg/kg/日260），20 mg/kg/日261））
6～8 週内服群と比較し 12～24 週後の完全治癒率で同
等の効果（RR 1.08，95％ CI 0.94～1.24）を示した253）．
テルビナフィン 2～4 週内服群の 12～24 週後の完全治
癒率は 73.6％（181/246）であった253）．また，他のメタ
アナリシス254～256）においても，テルビナフィンはグリセ
オフルビンと同等の完全治癒率を達成した．Tricho-
phyton 属による頭部白癬でみると，1,006 名の患者を
対象とした 1 件の RCT262）で，テルビナフィン（5～
8 mg/kg/日）6 週内服群はグリセオフルビン（10～
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20 mg/kg/日）6 週内服群と比較し 10 週後の完全治癒
率で同等の効果（RR 1.18，95％ CI 0.74～1.88）を示し
た253）．テルビナフィン 6 週内服群の 10 週後の完全治癒
率は 49.5％（330/667）であった262）．Microsporum 属
による頭部白癬でみると，テルビナフィンとグリセオ
フルビンを比較した 2 件の RCT262，263）の解析では，334
名の患者を対象として，テルビナフィン（5～8 mg/
kg/日262），62.5～250 mg/日263））6～8 週内服群よりグリ
セオフルビン（10～20 mg/kg/日）6～12 週内服群で
10～16 週後の完全治癒率が優れていた（RR 0.68，95％
CI 0.53～0.86）253）．テルビナフィン 6～8 週内服群の 10
～16 週後の完全治癒率は 34.7％（77/222）であっ
た262，263）．他のメタアナリシス255，256）でも同様で，Micros-
porum 属による頭部白癬では，テルビナフィンよりも
グリセオフルビンが完全治癒率で優れた効果を示して
いる．テルビナフィンの内服期間については，Tricho-
phyton 属および Microsporum 属による頭部白癬の 4
件の RCT264～267）の解析で，552 名の患者を対象として，
テルビナフィン（62.5～250 mg/日）4 週内服群はテル
ビナフィン 1～2 週内服群より，12～20 週後の完全治
癒率において優れていた（RR 0.73，95％ CI 0.62～
0.86）253）．また，他の RCT263）で，135 名の患者を対象と
して，テルビナフィン（62.5～250 mg/日）6～8 週内
服群とテルビナフィン 10～12 週内服群においては差
が認められなかった（RR 1.45，95％ CI 0.97～2.17）253）．
1 件の大規模な RCT262）において，テルビナフィンの有
害事象に関して頭痛，発熱，咳，鼻咽頭炎，嘔吐など
が出現し，頻度として 9.2％（96/1,042）であり，グリ
セオフルビン群（8.3％）と差はなかった．
　イトラコナゾールについて，Trichophyton 属および
Microsporum 属による134名の頭部白癬の患者を対象
とした 2 件の RCT261，268）において，イトラコナゾール

（5 mg/kg/日261），100 mg/日268））2～6 週内服群はグリ
セオフルビン（20 mg/kg/日262），500 mg/日269））6 週内
服群と比較し 12～14 週後の完全治癒率で同等の効果
を示した（RR 0.92，95％ CI 0.81～1.05）253）．イトラコ
ナゾール 2～6 週内服群の 12～14 週後の完全治癒率は
83.6％（56/67）であった261，268）．イトラコナゾールの有
害事象に関して，なかったとする RCT268，270）と，2 例

（7.1％）に蕁麻疹を認めた RCT269）がある．

　イトラコナゾールとテルビナフィンを比較した 2 件
の RCT261，269）で，イトラコナゾール（5 mg/kg/日261），
50～200 mg/日269））とテルビナフィン（62.5～250 mg/
日）（いずれも 2～3 週内服）は，160 名を対象とした
Trichophyton 属による頭部白癬の 12 週後の完全治癒
率において同等の効果を示した［73.8％（59/80）vs 
78.8％（63/80），RR 0.93，95％ CI 0.72～1.19］253）．
　以上より，頭部白癬に対してテルビナフィンとイト
ラコナゾールの内服療法はグリセオフルビンと同等の
効果を示しており，行うよう強く勧める．テルビナフィ
ンに関しては，4～8 週の内服が勧められる．Micros-
porum 属による場合には，テルビナフィンよりもグリ
セオフルビンの有用性が示されているが253，255，256），本邦
ではグリセオフルビンを使用できない．また，Micros-
porum 属による頭部白癬でテルビナフィンとイトラ
コナゾールを直接比較した RCT はないが，海外のガ
イドライン271）ではイトラコナゾールを選択することが
推奨されている．
　本邦では，テルビナフィン，イトラコナゾールはと
もに小児への適用がない．また，上記 RCT では海外
の用量設定で実施されており，テルビナフィンは体重
10～20 kg で 62.5 mg/日，20～40 kg で 125 mg/日，
40 kg～で 250 mg/日，あるいは 5～8 mg/kg/日，イ
トラコナゾールは体重 10～20 kg で 50 mg/日，20～
40 kg で 100 mg/日，40 kg～で 200 mg/日，あるいは
5 mg/kg/日か100 mg/日となっている．本邦では欧米
より少量で用量設定されているため投与期間が長くな
る傾向にあるが，小児の頭部白癬に対しイトラコナ
ゾールが 2.5～4.0 mg（平均 3.5 mg）/kg/日で 7.7 週，
テルビナフィンが 3.5～4.5 mg（平均 3.9 mg）/kg/日で
6.9 週で，おおむね良好な結果が得られている271）．ただ
し，治療薬の選択，投与量，投与期間は，剤形，併用
薬，合併症，年齢，体重，原因菌，重症度，臨床効果
などを総合的に判断して決定し，十分な説明のもとに
投与することが推奨される．外用抗真菌薬による頭部
白癬の治療は，悪化する可能性があるとのことで，現
時点においてわが国では推奨されていない．しかし，
抗真菌薬含有シャンプー等の使用は治療後の再発予防
も含め有効と考える．
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CQ11．Trichophyton tonsurans 感染症に抗真菌薬による内服療法は有用か

推奨度 推奨文
A Trichophyton tonsurans 感染症に抗真菌薬の内服療法を行うよう強く勧める．

　解説：頭部白癬に対するテルビナフィンによる内服
療法を原因菌別に結果を記載している，もしくは，菌
の大多数を T. tonsurans が占める RCT は 4 件ある．
すべての試験において，診断は鏡検および培養により
行われた．テルビナフィン投与量は，体重＜20 kg：
62.5 mg/day，20 kg～40 kg：125 mg/day，＞40 kg：
250 mg が 通 常 投 与 量 で， 文 献 273 の み ＜25 kg：
125 mg/day，25 kg～35 kg：187.5 mg/day，＞35 kg：
250 mg であった．
　Elewski らによるテルビナフィンとグリセオフルビ
ンを比較した 1,549 名の RCT では，T. tonsurans 感染
症は 764 名（49.3％）であった．そのうち 507 例（66％）
がテルビナフィンで治療を受け，10 週間後の完全治癒
率 は 52.1 ％（264/507）， 菌 学 的 治 癒 率 は 66.5 ％

（337/507），臨床的治癒率は 70％（355/507）であっ
た．有害事象として消化器症状 6 例（0.6％），皮膚症
状 6 例（0.6％）がみられた272）．
　Friedlander らによるテルビナフィンを 1 週間，2 週
間，4 週間投与を比較した RCT では，対象 159 名のう
ち T. tonsurans によるものが 157 名（98.7％）であっ
た．12 週後の評価では，1 週間，2 週間，4 週間投与群
の順に，完全治癒率 42%（21/50），49%（27/55），56%

（30/54），臨床的有効率 56％（26/50），69％（38/55），
65％（35/54）で，内服期間は 2 週間以上必要という結
果であった．副作用は全体で胃部不快感 3％（5/159），
他は頭痛，知覚過敏，白血球減少が 0.6％（1/159）で
あった273）．
　Cáceres-Ríos らは，テルビナフィンとグリセオフル
ビンを比較した RCT を行い，25 名にテルビナフィン
を 4 週間投与し，8 週間目と 12 週間目に評価した．原
因菌はT. tonsurans が 37 例（74%）で，原因菌別かつ
薬剤別に菌学的治癒率を記載している．T. tonsurans
による頭部白癬は，テルビナフィン投与群は 8 週間目
の菌学的治癒率 87.5％（14/16），12 週間目で 93.8％

（15/16）であり，副作用は軽度胃部不快感が4％（1/25）
みられた274）．
　Haroon らによる RCT の解析では，頭部白癬 161 名
に対してテルビナフィンを 1 週間，2 週間，4 週間投与
に分けて 12 週間目に治療効果を評価した．そのうち原

因菌として T. tonsurans が分離されたのは 24 名
（14.9％）で，菌学的治癒率は1週間投与群88.9％（8/9），
2 週間投与群 62.5％（5/8），4 週間投与群 100％（7/7）
であり，1 週間以上の内服で治療効果が示された．テ
ルビナフィン内服による副作用として，頭痛 0.6％

（1/161），肝機能異常 3.1％（5/161），中性脂肪増加
1.9％（3/161），好酸球数増加 0.6％（1/161），白血球
数増加 0.6％（1/161）がみられた275）．
　一方，頭部白癬に対するイトラコナゾールによる内
服療法を，原因菌別に結果を記載している，もしくは，
原因菌の大多数を T. tonsurans が占めるシステマ
ティック・レビュー，RCT はなく，2 本の症例集積研
究が報告されている．Abdel-Rahman らは，T. ton-
surans による頭部白癬 25 名をイトラコナゾール
100 mg/日 4 週間投与し 2 カ月後に評価した．完全治
癒率 40％（10/25），菌学的治癒率 44％（11/25）であっ
た276）．Greer DL らは T. tonsurans による頭部白癬患
者に対してイトラコナゾール 100 mg/日を 8 週間投与
し 8 週間目に治療効果を判定し，10 人全員が治癒した
と報告している277）．これらの報告では，有害事象は認
められなかった．
　T. tonsurans による体部白癬に関して，抗真菌薬の
内服療法の有効性を評価する臨床試験は実施されてお
らず，症例報告 5 件 7 例があるのみである．T. ton-
surans による体部白癬の特徴は，T. tonsurans が毛に
対する親和性が高く生毛の毛包内に入り込み，残存し
た菌が再発，感染源となる可能性が指摘されている278）．
これまでに報告された体部白癬の生毛内感染は，抗真
菌薬の外用療法だけでは治癒せず，それぞれの治療は
テルビナフィン125 mg/日を1.5カ月278），テルビナフィ
ン 125 mg/日 を 2 カ 月（2 例 ）278）， テ ル ビ ナ フ ィ ン
125 mg/日を 3 カ月（2 例）279，280），グリセオフルビン
500 mg/日を 5 週間281），イトラコナゾール 400 mg/日
を 7 日間282）で治癒している．
　以上の報告から，T. tonsurans 感染症に対するテル
ビナフィン，イトラコナゾールの内服療法は根拠があ
り，頭部白癬および体部白癬に対して内服療法を行う
よう強く勧める．投与量は本邦ではテルビナフィン
125 mg/日，イトラコナゾール 100 mg/日が推奨され
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ている．内服薬の選択は，基礎疾患や内服薬等，患者
の背景を考慮して行う．また，本邦では小児の適応は
とれていないため，治療上有益性が危険性を上回ると
判断される場合のみ使用する．投与期間は症状やヘア
ブラシ検査などで経過を追いながら 4～8 週間は必要
と考える．

　なお，内服療法で治療効果が乏しい場合，テルビナ
フィンで治療を開始した場合はイトラコナゾール，イ
トラコナゾールで治療を開始した場合はテルビナフィ
ンへの変更を行う．両薬剤に対しても効果が乏しい場
合，耐性株の可能性も考え，ホスラブコナゾールをは
じめとした他の抗真菌薬の使用も検討する．

CQ12．Trichophyton tonsurans 感染症に抗真菌薬による外用療法は有用か

推奨度 推奨文
B Trichophyton tonsurans 感染症の体部白癬に抗真菌薬の外用療法を行うよう勧める．

　解説：T. tonsurans 感染症による病型は，頭部白癬
と体部白癬が主である．そのうち，抗真菌薬の外用療
法が適用になるのは体部白癬のみの症例である．現在，
T. tonsurans 感染症に対する抗真菌薬の外用療法のシ
ステマティック・レビュー，RCT，集積研究は行われ
ていない．10 件 15 例の症例報告によると，3 例は抗真
菌薬の外用療法を 2 週間で 4 週間後に治癒と判定（テ
ルビナフィンクリーム 1 例283），ルリコナゾールクリー
ム 2 例284，285）），2 例は 3 週間（ケトコナゾールクリーム
1 例286），テルビナフィンクリーム 1 例287）），6 例は 1 カ
月（オキシコナゾールクリーム 1 例288），テルビナフィ
ンクリーム 1 例289），ブテナフィンクリーム 3 例285，290），
ルリコナゾールクリーム 1 例291）），1 例は 6 週間（ブテ

ナフィンクリーム290）），2 例は 8 週間（ラノコナゾール
クリーム292）），1 例は 13 週間（ラノコナゾールクリー
ム292））による外用療法で治癒と判定されている．
　以上より，T. tonsurans 感染症の体部白癬に各種抗
真菌薬の外用療法は，根拠が弱いながらも認められて
いる．また，体部白癬に抗真菌薬の外用療法は局所の
排菌を減少させるため，ガイドライン委員会の意見も
考慮しT. tonsurans 感染症に対して抗真菌薬の外用療
法は有用とする．しかし，T. tonsurans による体部白
癬患者は，頭部白癬または頭部に保菌している症例が
多く，生毛内感染や再発など難治であるため293），基本
的には抗真菌薬の外用療法を単独ではなく，体部白癬
のみでも抗真菌薬の内服療法を併用することを勧める．

CQ13．皮膚カンジダ症に抗真菌薬による外用療法は有用か

推奨度 推奨文
A 皮膚カンジダ症に抗真菌薬による外用療法を行うよう強く勧める．

　解説：アゾール系外用抗真菌薬が皮膚カンジダ症に
有効であることを示したメタアナリシスが 1 件存在す
る294）．このメタアナリシスではアゾール系薬剤として
ミコナゾール，クロトリマゾール，エコナゾール，ビ
ホナゾールの各薬剤とプラセボを対照とした 4 件の
RCT を統合し，治療終了時の菌学的治癒を評価項目に
設定し解析している．その結果，アゾール系抗真菌薬
を 14～28 日間，1 日 2 回（ビホナゾールによる試験の
み一部 1 日 1 回外用）外用することにより絶対リスク
減少率（AAR）48％，治療必要数（NNT）2 と算出さ
れ，プラセボに対するアゾール系外用薬の優位性は明
らかであった．
　現在本邦で皮膚カンジダ症に使用されている代表的
な外用抗真菌薬を表 3 に示す．アゾール系外用薬はす
べてイミダゾール系に属するもので，アゾール系以外

の外用薬としてモルホリン系とアリルアミン系の外用
薬も保険適用を有している．
　1％オキシコナゾール硝酸塩クリームでは，1％クロ
トリマゾールクリームを対照とした RCT が行われて
いる．間擦疹型皮膚カンジダ症（乳児寄生菌性紅斑を
含む）115 例を各群へランダムに割り付け，1 日 2 回

（ただし乳児寄生菌性紅斑では 3 回以上も可），2 週間
外用後の菌陰性化率はオキシコナゾール硝酸塩群
94.5％，クロトリマゾール群 94.5％，臨床的改善率は
オキシコナゾール硝酸塩群 94.5％，クロトリマゾール
群 94.5％となり，両群間に有意な差は認められなかっ
た295）．
　1％クロトリマゾールクリームでは，2％ピマリシン
軟膏および基剤を対照とした RCT が行われている．
皮膚カンジダ症 127 例（乳児寄生菌性紅斑 63 例，カン
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ジダ性間擦疹 38 例，カンジダ性指間びらん症 26 例）
を各群へランダムに割り付け，1 日 2～3 回，2 週間外
用後の菌陰性化率はクロトリマゾール群 93.0％，ピマ
リシン群 55.3％，基剤群 56.5％，臨床的改善率はクロ
トリマゾール群 93.0％，ピマリシン群 52.6％，基剤群
54.3％となり，クロトリマゾールは対照の 2 群に対し
有意に優れた結果を示した296）．
　2％ケトコナゾールクリームでは，1％ビホナゾール
クリームを対照とした非盲検比較試験が行われてい
る．皮膚カンジダ症 90 例（乳児寄生菌性紅斑 16 例，
カンジダ性間擦疹 48 例，カンジダ性指間びらん症 26
例）を両群へランダムに割り付けて 1 日 1 回，2 週間
外用後の菌陰性化率はケトコナゾール群 94.1％，ビホ
ナゾール群 85.4％，臨床的改善率はケトコナゾール群
100％，ビホナゾール群 90.2％となり，臨床的改善率は
ケトコナゾールがビホナゾールに対し有意に優れた結
果を示した297）．
　1％ネチコナゾールクリームでは，1％ビホナゾール
クリームを対照とした RCT が行われている．カンジ
ダ性間擦疹 99 例，カンジダ性指間びらん症 68 例を両
群にランダムに割り付け，1 日 1 回，2 週間外用後，カ
ンジダ性間擦疹の菌陰性化率はネチコナゾール群
95.2％，ビホナゾール群 88.1％，臨床的改善率はネチ
コナゾール群 95.2％，ビホナゾール群 85.7％，カンジ
ダ性指間びらん症の菌陰性化率はネチコナゾール群
78.8％，ビホナゾール群 64.5％，臨床的改善率はネチ
コナゾール群 87.9％，ビホナゾール群 67.7％となり，
カンジダ性間擦疹の臨床的改善率においてネチコナ
ゾールがビホナゾールに対して有意に優れた結果を示
した298）．
　1％ビホナゾールクリームでは，1％クロトリマゾー
ルクリームを対照とした RCT が行われている．カン
ジダ性間擦疹 101 例，カンジダ性指間びらん症 41 例を
1％ビホナゾールクリーム 1 日 1 回塗布群と 1％クロト
リマゾールクリーム 1 日 2 回塗布群とにランダムに割
り付けて 2 週間外用後，カンジダ性間擦疹の菌陰性化
率はビホナゾール群 86.8％，クロトリマゾール群
91.7％，臨床的改善率はビホナゾール群 83.0％，クロ
トリマゾール群 75.0％，カンジダ性指間びらん症の菌
陰性化率はビホナゾール群 78.9％，クロトリマゾール
群 86.4％，臨床的改善率はビホナゾール群 63.2％，ク
ロトリマゾール群 59.1％となり，いずれにおいても両
群間に有意な差は見られなかった299）．
　1％ミコナゾールクリームでは，2％ミコナゾールク

リームおよび 1％クロトリマゾールクリームを対照と
した RCT が行われている．カンジダ性指間びらん症
57 例を三群にランダムに割り付け，1 日 2～3 回，3 週
間外用後の菌陰性化率は 1％ミコナゾール群 95％，2％
ミコナゾール群 100％，クロトリマゾール群 88％，臨
床的改善率は 1％ミコナゾール群 100％，2％ミコナ
ゾール群 100％，クロトリマゾール群 100％となり，い
ずれにおいても各群間に有意な差は見られなかった300）．
　1％ラノコナゾールクリームでは，1％ビホナゾール
クリームを対照とした RCT が行われている．カンジ
ダ性間擦疹 110 例，カンジダ性指間びらん症 68 例を両
群にランダムに割り付け，1 日 1 回，2 週間外用後，カ
ンジダ性間擦疹の菌陰性化率はラノコナゾール群
90.7％，ビホナゾール群 92.7％，臨床的改善率はラノ
コナゾール群 93.0％，ビホナゾール群 87.8％，カンジ
ダ性指間びらん症の菌陰性化率はラノコナゾール群
92.6％，ビホナゾール群 71.9％，臨床的改善率はラノ
コナゾール群 88.9％，ビホナゾール群 75.0％となり，
いずれにおいても両群間に有意な差は見られなかっ
た301）．
　1％ルリコナゾールクリームについては，RCT は実
施されてないが，1 日 1 回 1 週間という短期外用試験
を実施しており，カンジダ性間擦疹 20 例で菌陰性化率
95.0％，臨床的改善率 100％，カンジダ性指間びらん症
で菌陰性化率 81.8％，臨床的改善率 54.5％と報告され
ている302）．
　0.5％アモロルフィンクリームでは，1％ビホナゾー
ルクリームを対照とした RCT が行われている．カン
ジダ性間擦疹 103 例を両群にランダムに割り付け，1
日 1 回，2 週間外用後の菌陰性化率はアモロルフィン
群 86.7％，ビホナゾール群 85.7％，臨床的改善率はア
モロルフィン群 86.7％，ビホナゾール群 87.8％となり，
いずれにおいても両群間に有意な差は見られなかっ
た303）．
　1％テルビナフィンクリームでは，1％ビホナゾール
クリームを対照とした RCT が行われている．皮膚カ
ンジダ症 113 例（カンジダ性間擦疹 74 例，カンジダ性
指間びらん症 39 例）を両群にランダムに割り付け，1
日 1 回，2 週間外用後の菌陰性化率はテルビナフィン
群 94.3％，ビホナゾール群 83.9％，臨床的改善率はテ
ルビナフィン群 90.6％，ビホナゾール群 83.9％となり，
いずれにおいても両群間に有意な差は見られなかっ
た304）．
　皮膚カンジダ症に保険適用を有する外用抗真菌薬は
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いずれもエビデンスレベルの高い臨床研究によってそ
の有用性が担保されており，特にアゾール系外用薬は
メタアナリシスによってその効果が証明されている．

以上より，皮膚カンジダ症に抗真菌薬の外用療法を行
うよう強く勧める．

CQ14．皮膚カンジダ症に抗真菌薬による内服療法は有用か

推奨度 推奨文
B 皮膚カンジダ症の重症例には抗真菌薬の内服療法を行うよう勧める．

　解説：皮膚カンジダ症の治療としてエビデンスに基
づく効果がもっとも数多く確認されている内服薬はフ
ルコナゾールであるが305），本邦ではフルコナゾールに
皮膚カンジダ症への保険適用がないため，イトラコナ
ゾールカプセルを使用する．なお，イトラコナゾール
内用液の皮膚カンジダ症に対する保険適用は認められ
ていない．
　本邦で実施されたイトラコナゾールの至適用量設定
試験では，患者総数 177 例のうちカンジダ性間擦疹が
32 例含まれており，イトラコナゾール 50 mg/日群も
しくは 100 mg/日群にランダムに割り付けられ，各群
とも連日 4 週間内服して治療効果を判定した306）．その
結果，低用量群の菌陰性化率と臨床的改善率はそれぞ
れ 100％，100％であり，同様に高用量群ではそれぞれ
90.9％，90.9％であった．副作用は低用量群，高用量群
をあわせて6.0％に出現し，消化器症状が最多で次いで

皮膚症状であった．臨床検査では肝機能異常が 1.2％，
BUN 上昇が 0.6％に出現したがいずれも軽度であっ
た．なおイトラコナゾールは CYP3A4 の強力な阻害作
用を有するため，薬物相互作用を来しやすく併用禁忌
または併用注意の薬剤が数多く存在する．また重篤な
肝障害を有する患者，妊婦への使用は禁忌である．重
大な副作用として，うっ血性心不全を生ずることがあ
り，とりわけカルシウム拮抗薬との併用はなるべく避
けることが望ましい．
　皮膚カンジダ症の治療は外用薬で十分な効果を発揮
することが多いが，罹患部位が広範囲に及ぶもの，強
い炎症症状を伴って患者の苦痛が大きいもの等の重症
例には，抗真菌薬の内服を考慮してもよいと考えられ，
本ガイドライン委員会ではそのような重症例に限り内
服療法を行うよう勧めることとした．

CQ15．口腔カンジダ症に抗真菌薬による外用療法は有用か

推奨度 推奨文
A 口腔カンジダ症には抗真菌薬の外用療法を行うよう強く勧める．

　解説：口腔カンジダ症は症状が強い際には培養によ
り，原因菌種の感受性にあった治療方針が必要とな
る307）．AIDS 患者や担がん患者を対象とした RCT がこ
れまでに 4 件以上実施されており，抗真菌薬局所投与
の有効性が示されている308～311）．米国感染症学会のガイ
ドラインでは，軽症の口腔咽頭カンジダ症にクロトリ
マゾールトローチまたはミコナゾール 50 mg 口腔粘
着錠の 7～14 日間使用，またはナイスタチン懸濁液の
7～14 日間使用が強く推奨されている307）．HIV 感染を
合併しない口腔カンジダ症に対して保険適用を有する
局所抗真菌薬には，ミコナゾールゲルとアムホテリシ
ン B シロップがある．ミコナゾールゲルの承認時臨床
試験では，二重盲検用量比較試験で 2％群において真
菌陰性化率（35/37 例）94.6％・臨床的改善率（42/45
例）93.3％312），オープントライアルで真菌陰性化率

67.7％・臨床的有効率 87.5％と報告されている313）．粘
膜は吸収が良いので，外用薬であっても併用禁忌に注
意する必要がある．ミコナゾールにはチトクローム
P450 阻害作用があるため，ワルファリン，トリアゾラ
ム，シンバスタチン，リバーロキサバンなど併用禁忌
薬が多く注意を要する．アムホテリシン B シロップに
ついては承認時の非ランダム化試験で有効率 85％で
あった314）．岡本らによる非ランダム化試験では，蒸留
水で 50～200 倍に希釈したアムホテリシン B シロップ
を用いて有効率（15/15 例）100％（著効率（13/15 例）
87％）と報告している315）．アムホテリシン B シロップ
は内服してもほとんど血中に移行しないため副作用が
少なく局所治療に適する．他剤との相互作用がほとん
どなく，ワルファリン服用患者にも使用できる．もと
もと小児用に開発された薬剤であり小児にも投与可能
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である．このうちクロトリマゾールトローチについて
は本邦でも米国と同等品が発売されているが，適用は
HIV 感染症患者に生じた口腔カンジダ症に限られて
いる．口腔カンジダの治療において，バイオフィルム
感染症対策としての歯磨き，歯間ブラシなどの口腔ケ

アが重要であり，薬剤耐性菌の出現のリスクから可能
であれば免疫不全患者へのアゾール系抗真菌薬の予防
外用は避けるべきである316）．
　以上より，口腔カンジダ症に抗真菌薬の外用療法を
行うよう強く勧める．

CQ16．口腔カンジダ症に抗真菌薬による内服療法は有用か

推奨度 推奨文
A 中等症から重症例では抗真菌薬の内服療法を行うよう強く勧める．

　解説：全身投与される抗真菌薬についても AIDS 患
者の口腔カンジダ症を対象とした RCT が 10 件以上実
施されており，フルコナゾールおよびイトラコナゾー
ル内用液については口腔カンジダ症に有効とする十分
な根拠がある317～319）．イトラコナゾール内用液はカプセ
ル剤と比較して生物学的利用率が高く，内服時に局所
への直接塗布効果も発揮することから，内用液とカプ
セルの投与 15 日目の真菌学的菌陰性化率はそれぞれ
69.0％（20/29 例）と 43.2％（19/44 例）であり320）カプ
セル剤よりも優れた効果を発揮する317，320）．また，経口
摂取困難な患者にも使用しやすく，空腹時投与が可能
であるなど，服用上の利点もあるため，内用液の使用
がより強く推奨される．実際の使用にあたってはイト
ラコナゾール内用液 20 mL を 1 日 1 回空腹時に経口投
与するが，服薬の際に薬液を数秒間口に含み，口腔内
に薬剤を十分ゆきわたらせた後で嚥下するよう指導す

る．米国感染症学会（IDSA）のガイドラインでは，フ
ルコナゾール耐性の病態ではボリコナゾール 200 mg
を 2 回/日またはアムホテリシン B シロップ 100 mg 4
回/日などとし，培養結果に基づいて C. albicans 以外
のカンジダ属によるものであることが判明し，治療抵
抗性である際には，点滴投与も考慮する．慢性皮膚粘
膜カンジダ症では抗真菌薬投与は AIDS 患者の治療方
針に従う321）．海外ではフルコナゾール100～200 mg/日
の 7～14 日間投与が広く行われているが，本邦では口
腔咽頭カンジダ症に対する保険適用がない．国内では
イトラコナゾール内用液およびイトラコナゾールカプ
セルが口腔カンジダ症に対して保険適用を有する．
　口腔バイオフィルムが感染源となることから再発の
抑制には日々の口腔衛生が重要である．
　以上より，中等症から重症例では抗真菌薬の内服療
法を行うよう強く勧める．

CQ17．外陰腟カンジダ症に抗真菌薬による外用療法は有用か

推奨度 推奨文
A 外陰腟カンジダ症に抗真菌薬の腟内投与を行うよう強く勧める．

　解説：1993 年のシステマティック・レビューでは，
非妊婦の急性外陰腟カンジダ症に対する 26 件の RCT
を検討して，クロトリマゾール，ミコナゾール，チオ
コナゾール，ブトコナゾール，テルコナゾールの腟内
投与の有効性を検討している322）．その結果，クロトリ
マゾールとミコナゾールでは 10～14 日間の治療で
80～95％の臨床的かつ菌学的治癒が認められた．また，
妊婦の腟カンジダ症に対する局所治療を検討した
Cochrane のシステマティック・レビューでは，10 件
の RCT を検討し，イミダゾール系抗真菌薬（ミコナ
ゾール，クロトリマゾール，テルコナゾール）の治療
効果がナイスタチンよりも有意に優れていること，イ
ミダゾール系抗真菌薬の 4 日間投与では治癒率は約

50％にとどまるが，7 日間投与では 90％以上の治癒率
が得られることを報告している323）．さらに単純性外陰
腟カンジダ症に対するアゾール系抗真菌薬の経口投与
と腟内投与の効果を比較検討した Cochrane のシステ
マティック・レビュー324）では，26 件の RCT を解析し
た結果，腟内投与の臨床的治癒率は短期追跡調査（5～
15 日）で 77％，長期追跡調査（2～12 週）で 84％と推
定され，いずれにおいても経口投与とほぼ同等であっ
た．腟内投与の菌学的治癒率は短期追跡調査で 80％，
長期追跡調査で 66％と推定され，経口投与よりもわず
かに劣る可能性が示唆された．副作用発現頻度は 12％
と推定され，経口投与による副作用発現頻度と同等で
あったが，経口投与では胃腸障害，頭痛などの全身的
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副作用が多くみられたのに対して，腟内投与では局所
の反応が大半であった．また妊婦・免疫不全患者を除
く再発性外陰腟カンジダ症（年間 4 回以上の再発を認
めたもの）に対する 23 件の RCT を解析した Cochrane
のシステマティック・レビュー325）では，抗真菌薬（経
口または腟内投与）治療群は，介入から 6 カ月後（RR 
0.36，95％ CI 0.21～0.63），12 カ月後（RR 0.80，95％
CI 0.72～0.89）のいずれの時点においてもプラセボま
たは無治療群と比較して臨床的再発を減少させること
が示唆された（6 カ月後の RR 0.36，95％ CI 0.21～0.63，
12 カ月後の RR 0.80，95％ CI 0.72～0.89）．このとき経
口投与群と腟内投与群において治療効果に明らかな差
異は認められなかった．再発性外陰腟カンジダ症（年
間 3 回以上の再発を認めたもの）の抗真菌薬治療（経
口または経腟投与）に関するもうひとつのシステマ
ティック・レビュー326）では 13 件の RCT を解析してお
り，介入 12 カ月後の時点における無治療群に対する抗
真菌薬治療群の真菌学的再発オッズ比は 0.36；95％ CI 
0.24～0.55，臨床的再発オッズ比は 0.36；95％ CI 0.24～
0.54 であり，クロトリマゾール腟内投与群と経口投与
群（フルコナゾールまたはケトコナゾール）との間で
有効性についての有意差は認められなかった．
　本邦では連日腟内投与する薬剤としてクロトリマ
ゾール腟錠（100 mg），ミコナゾール腟坐剤（100 mg），
イソコナゾール腟錠（100 mg），オキシコナゾール腟
錠（100 mg）があり，6 日間を 1 クールとし効果を見
ながら適宜追加投与する327）．また週 1 回腟内投与でき
る薬剤としてイソコナゾール腟錠（300 mg），オキシ
コナゾール腟錠（600 mg）がある327）．各薬剤の臨床試
験成績は以下の通りである．
　ピマリシン腟錠（25 mg）を対照薬としたクロトリ
マゾール腟錠（100 mg）の RCT では，12 日間連日投
与後の臨床的有効率（軽度改善以上）が93.8％（75/80），
菌陰性化率が 97.2％（70/72），副作用発現率は 8.8％で
挿入時の刺激感や灼熱感であった328）．
　ピマリシン腟錠（25 mg）を対照薬としたミコナゾー
ル腟坐剤（100 mg）の RCT では，14 日間連日投与後
の菌陰性化率は 96％（79/82），臨床症状の消失が 84％

（69/82），改善が 13％（11/82）であった329）．クロトリ
マゾール腟錠（100 mg）を対照薬としたミコナゾール
腟坐剤（100 mg）の RCT では，6 日間投与後の菌陰

性化率は 99％（80/81），臨床症状の消失 63％（52/82），
改善 35％（29/82）であった330）．
　クロトリマゾール腟錠（100 mg）を対照薬とした
RCT で，イソコナゾール腟錠（100 mg）を 6 日間連
日投与し，投与開始後 8 日目の菌陰性化率 92.5％

（98/106），臨床的改善率（改善以上）99.1％（105/106），
投与開始後 22 日目の菌陰性化率 87.6％（85/97），臨床
的改善率（改善以上）96.9％（94/97）であった331）．
　クロトリマゾール腟錠（100 mg）を対照としたオキ
シコナゾール腟錠（100 mg）の RCT では，6 日間投
与後の菌陰性化率は 94.7％（89/94），臨床症状の消失
または改善が 96.8％（91/94）であった332）．
　イソコナゾール腟錠（300 mg）については，クロト
リマゾール腟錠（100 mg）を対照薬とした RCT にて
イソコナゾール腟錠（300 mg）の 1 回投与により，投
与開始後 8 日目の菌陰性化率 81.7％（85/104），臨床的
改善率（改善以上）96.2％（100/104），投与開始後 22
日目の菌陰性化率 77.2％（71/92），臨床的改善率（改
善以上）96.7％（89/92）であった331）．
　イソコナゾール腟錠（300 mg）を対照としたオキシ
コナゾール腟錠（600 mg）1 回投与の RCT では，投
与 1 週間後の菌陰性化率は 79.4％（85/107），臨床症状
の消失または改善が 95.4％（104/109）であった333）．
　外陰腟カンジダ症には経口抗真菌薬も有用であり，
患者は経口薬を経腟薬よりも好む傾向が高いとする調
査結果もあるが324），経腟薬は薬価が安い，全身的な副
作用を生ずる可能性が極めて低い，過敏症以外の禁忌
がない，妊娠中でも使用できるなど，経口薬よりすぐ
れた点も数多くあり，外陰腟カンジダ症の第一選択の
治療法として推奨できる．なお外陰腟カンジダ症では，
腟を越えて大陰唇から鼠径部にかけて感染が拡大する
例が少なくない．クロトリマゾール腟坐剤（200 mg）
に加えて 2％クロトリマゾールクリームを外陰部に外
用することで外陰部の発赤，痒み，菌陰性化率が有意
に改善することを示した RCT があり334），外陰部に紅
斑，痒みなどカンジダ症を疑わせる所見が認められる
場合には，皮膚カンジダ症に準じて外用抗真菌薬を併
用することが推奨されている335）．
　以上より，外陰腟カンジダ症には抗真菌薬の腟内投
与を行うよう強く勧める．
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CQ18．外陰腟カンジダ症に抗真菌薬による内服療法は有用か

推奨度 推奨文
A 急性で合併症のない外陰腟カンジダ症に抗真菌薬の内服療法を行うよう強く勧める．

　解説：外陰腟カンジダ症の局所治療では，腟錠の自
己挿入時に痛みや刺激感を生じやすく，時に自己挿入
ができない症例もあることから，抗真菌剤の経口投与
はアドヒアランスもよく，患者にとって有益性の高い
治療となり得る336）．本邦で保険適用のある経口薬には
フルコナゾールがある．急性単純性外陰腟カンジダ症
に対するフルコナゾール 150 mg の 1 回投与について
は 2 件の RCT でその有用性が十分に証明されてい
る337，338）．米国 CDC による 2015 年の STD のガイドラ
イン339），日本産科婦人科学会の産婦人科診療ガイドラ
イン 2017340）でも推奨されている．国内で行われた非ラ
ンダム化比較試験では，第 28 日の臨床的治癒率が
81.6％（80/98 例），菌陰性化率が 85.9％（85/99 例）で
あった341）．有害事象については下痢と悪心がそれぞれ
1.9％で重度のものは認められなかった．フルコナゾー
ルはチトクローム P450 阻害作用を有するためトリア

ゾラム，エルゴタミンなど数多くの併用禁忌薬がある
ほか，妊婦・授乳婦にも禁忌である．2015 年からの適
用追加で，国内での臨床例がまだ多くないためアゾー
ル系の抗真菌薬の副作用に注意しながら使用すること
が望まれる．年間 4 回以上再発を繰り返す再発性外陰
腟カンジダ症についてはフルコナゾール内服もしくは
局所治療を 10～14 日間行い，引き続き週 1 回のフルコ
ナゾール 150 mg 内服を 6 カ月間継続する治療が海外
では推奨されている339）が，本邦では保険適用外の治療
となる．イトラコナゾール 200 mg/日内服 3 日間につ
いてもクロトリマゾール腟錠 200 mg/日投与 3 日間と
の比較で，1 週間後の培養陰性率がそれぞれ 35/48 例
中，19/20 例中でほぼ差が無かった342）．
　以上より，外陰腟カンジダ症に抗真菌薬の内服療法
を行うよう強く勧める．

CQ19．癜風に抗真菌薬による外用療法は有用か

推奨度 推奨文
A 癜風に抗真菌薬の外用療法を行うよう強く勧める．

　解説：癜風の抗真菌薬外用療法には，システマ
ティック・レビューが 3 件，ガイドラインが 1 件あり，
外用液，クリーム，シャンプーなどの有効性が報告さ
れ，癜風治療の第一選択と位置づけられている343～346）．
本邦においては，シャンプー剤は承認されていないた
め，軟膏，クリーム，外用液が適用となる．なかでも，
アゾール系，アリルアミン系の外用抗真菌薬において
の RCT が多く，プラセボ群と比較し有効性が示され
ている．
　アゾール系の外用抗真菌薬は，7 件の基剤対照 RCT
を解析した合計 522 名の被験者を対象としたシステマ
ティック・レビューにおいて，プラセボ群と比較して
有効性が示されている（RR 12.6，95％CI 5.2～30.4）345）．
アゾール系の外用抗真菌薬のなかで，ケトコナゾール
はいくつかのシステマティック・レビューやガイドラ
インなどで外用療法の第一選択薬とされており，RCT
では 1 日 1 回，14 日間の使用法が多く採用されてい
る344，346）．ケトコナゾールクリーム 2％外用療法におけ

る基剤対照 RCT では，2 週間の外用でケトコナゾール
2％クリーム外用群の臨床的治癒率，菌学的治癒率はと
もに 84％（43/51）であった．一方，プラセボ群の臨
床的治癒率は 10％（5/50），真菌学的治癒率は 22％

（11/50）であり，ケトコナゾール 2％クリーム外用療
法の有効性が示されている．しかし，治療終了後 2 年
間追跡できた 31 例のうち 21 例（68％）に再発がみら
れたと報告している347）．この他にも，ビホナゾール，
ミコナゾールなどの外用抗真菌薬についても有効性が
報告されている348，349）．
　アリルアミン系の抗真菌薬は，4 件の RCT を解析し
た合計 372 名の被験者を対象としたシステマティッ
ク・レビューにおいて，プラセボ群と比較して有効性
が示されている（RR 6.1，95％ CI 2.2～16.9）345）．テル
ビナフィン 1％外用液における基剤対照 RCT では，2
週間の外用でテルビナフィン外用群の臨床的治癒率，
菌学的治癒率はともに 75％（21/28）であり，プラセ
ボ群の臨床的治癒率，菌学的治癒率はともに 14％
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（4/29）であり，テルビナフィン外用療法の有効性を示
している350）．
　いずれの論文においても外用期間中の副作用は軽微
なものが散見されるのみで，重篤な副作用の報告はな
い347～350）．

　注意点として，癜風は再発率の高い疾患であること
に留意する必要がある．
　以上のように癜風治療に対する外用療法の効果を示
すエビデンスがあり，特にアゾール系の抗真菌薬によ
る外用療法を第一選択として強く勧める．

CQ20．癜風に抗真菌薬による内服療法は有用か

推奨度 推奨文
A 重症例や再発を繰り返す症例に抗真菌薬による内服療法を行うよう強く勧める．

　解説：癜風の内服療法には，システマティック・レ
ビューが 3 件，ガイドラインが 1 件あり，イトラコナ
ゾール，ケトコナゾール，フルコナゾール，プラミコ
ナゾールの内服療法において，いずれもプラセボ群に
比較して有効性が示されている351～354）．
　イトラコナゾールの内服療法は，3 件の基剤対照
RCT を解析した合計 82 名のシステマティック・レ
ビューにおいて，プラセボ群と比較して有効性が示さ
れている［attributable risk（AR）0.75，95％ CI 0.54～
0.95］351）．
　イトラコナゾール 100 mg/日，14 日間連日内服療法
における基剤対照 RCT において，イトラコナゾール
投与群とプラセボ群の完全治癒率はそれぞれ 66.7％

（10/15）と 7.2％（1/14）であり，イトラコナゾール
100 mg/日内服療法の有効性が示されている355）．また，
イトラコナゾール 100 mg/日，15 日間連日内服療法に
おける基剤対照 RCT において，イトラコナゾール投
与群とプラセボ群の完全治癒率はそれぞれ 88％（7/8）
と 0％（0/5）であり，プラセボ群と比較して有効性が
示されている356）．
　イトラコナゾール 200 mg/日と 100 mg/日の内服療
法を比較した 3 件の非ランダム化比較試験を解析した
合計 119 名のシステマティック・レビューでは，両群
に明らかな差はなかった（AR 0.056，95％ CI 0.10～
0.22）351）．イトラコナゾール 200 mg/日，5 日間連日内

服療法と 100 mg/日，10 日間連日内服療法を比較した
非ランダム化比較試験において，臨床的治癒率はそれ
ぞれ 77％（17/22），95％（19/20）であり，菌学的治
癒率は 95％（21/22），75％（15/20）であった．両群
間に有意差は見られなかったと報告されている357）．
　癜風は再発率の高い疾患であるが，イトラコナゾー
ル 100 mg/日，15 日間連続内服療法後に 40 週の追跡
調査を行った分析疫学的研究では，15 日間の内服後の
完全治癒率は 100％（20/20）であり，40 週の追跡調査
後の完全治癒率は 95％（19/20）であったと報告して
おり，内服療法の癜風再発防止における有効性を示し
ている358）．いずれの論文においても内服期間中の副作
用は軽微なものが散見されるのみで，重篤な副作用の
報告はない355～358）．しかし，併用禁忌には十分注意する
必要がある．
　以上のように治療効果と再発予防を示すエビデンス
があり，癜風治療に対する抗真菌薬内服療法を推奨す
る．しかし，本邦においては癜風に対して保険適用と
なる内服薬はイトラコナゾールのみである．また，前
述したシステマティック・レビューやガイドラインで
は，抗真菌薬内服療法は病変が広範囲な症例などの重
症例や再発を繰り返す症例に適用とされており，セカ
ンドラインの治療と位置づけられている．以上より，
重症例や再発を繰り返す症例にイトラコナゾール
100 mg/日内服療法を行うよう強く勧める．

CQ21．マラセチア毛包炎に対し抗真菌薬による治療は有用か

推奨度 推奨文
A マラセチア毛包炎に抗真菌薬の内服を行うよう強く勧める．軽症例には抗真菌薬の外用を考慮する．

　解説：マラセチア毛包炎に対するイトラコナゾール
の治療効果に関して，RCT が 1 件と症例集積研究 7 件
が報告されている．インドにおける，グラム染色およ
び直接鏡検で診断を確定したマラセチア毛包炎 26 例

に，イトラコナゾール 200 mg/日を 1 週間投与後，5
カ月後の皮疹を評価したランダム化比較試験では，イ
トラコナゾール投与群は13例中9例で皮疹が消失して
いた．一方，プラセボ投与群では皮疹消失症例はなく，
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著明改善が 12 例中 1 例であった．さらに，イトラコナ
ゾール投与群では 13 例中 11 例が真菌検査陰性となっ
たが，プラセボ投与群における陰性例は 1 例のみで
あった．イトラコナゾール投与群および対照群で副作
用はなかった359）．
　本邦における，直接鏡検で診断を確定した 8 例のマ
ラセチア毛包炎に対し，イトラコナゾール 100 mg/日
を 28～63 日間投与し皮疹の改善度を検討した症例集
積研究では，著効 7 例，有効 1 例で，全例マラセチア
は消失していた360）．さらに，別の本邦における，44 例
のマラセチア毛包炎患者をレトロスペクティブに治療
法を解析した症例集積研究では，7 例にイトラコナ
ゾール 100 mg/日を平均 14 日の投与で，皮疹が消失も
しくは平坦化したと報告されている361）．韓国における
症例集積研究では，29 例のマラセチア毛包炎患者にイ
トラコナゾール 200 mg/日を投与し，27 例で皮疹が改
善したと報告されている．中国（台湾）からは，イト
ラコナゾール 200 mg/日を平均 28 日間内服した患者
の 92.5% が改善したと報告がなされている（一部の患
者はケトコナゾール内服）362）．本邦では保険適用がない
が，イギリス，アメリカ，サウジアラビアから，ケト
コナゾール，フルコナゾールの全身投与がマラセチア
毛包炎に対し効果があるとする症例集積研究が報告さ
れている363～365）．
　マラセチア毛包炎に対する外用抗真菌薬の効果を
RCT で検討した報告はない．本邦からの後方視的な外
用薬の効果の解析では，2% ケトコナゾールクリーム
外用を行った 37 例で，平均 27 日で皮疹が消失もしく
は平坦化したと報告している361）．また，米国からの，
110 名のマラセチア毛包炎の治療反応性をレトロスペ
クティブに解析した報告では，2% ケトコナゾールク
リームもしくは 2% ケトコナゾールシャンプーで加療
したマラセチア毛包炎症例全例の皮疹が治癒もしくは
寛解している363）．
　マラセチア毛包炎に対し，抗真菌薬の内服療法が外
用療法より治療効果が高いかどうかを検討したシステ
マティック・レビューが報告されている366）．この報告
では，統計学的な有意差は見出せないものの，内服薬
の方が外用薬より治療効果が高いという結果を示し
た．しかし，解析に用いたデータを検証すると，ミコ
ナゾールとエコナゾールは他の抗真菌薬に比べ皮疹の
改善率が悪いことが分かり，ミコナゾールとエコナ
ゾール外用のデータを削除してシステマティック・レ
ビューを行うと内服薬と外用薬で治療効果に差はな

かった．
　以上の報告から，マラセチア毛包炎の抗真菌薬内服
療法は皮疹改善に対するエビデンスがあると言える．
イトラコナゾールの投与量は海外では 200 mg/日，本
邦では 100 mg/日であるが，治癒率に大きな差はない
ため，本邦における表在性皮膚真菌症に対する投与量
である 100 mg/日が推奨される．一方，マラセチア毛
包炎に対する抗真菌薬外用療法は必ずしも十分なエビ
デンスがあるとは言えず，また保険適用もないが，症
例集積研究やシステマティック・レビューの結果より
治療効果は証明されている．
　2023 年に欧州皮膚科性病科学会から発表された
position statement では，免疫低下がない患者に発症
したマラセチア毛包炎の治療はアゾール系の外用抗真
菌薬が強い推奨度，イトリゾールなどの内服抗真菌薬
は中程度の推奨度と記載されている367）．
　上記の結果や本邦におけるマラセチア毛包炎に対す
る抗真菌薬の保険適用の状況を考慮すると，マラセチ
ア毛包炎の治療に際しては，内服抗真菌薬を選択する
ことが強く推奨される．ただし，軽症例では外用抗真
菌薬による治療を考慮するとよい．
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