
薬剤耐性カンジダ

令和4年度 希少感染症診断技術研修会
2023年2⽉16⽇ 【真菌・寄⽣⾍】13:30〜13:40

名⽊ 稔

国⽴感染症研究所 薬剤耐性研究センター/真菌部

1



カンジダ症は最も頻度の⾼い院内感染真菌症
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世界保健機関（WHO）真菌優先病原体リスト



クラス 抗真菌薬 ⼀次耐性を⽰す菌種

アゾール系 フルコナゾール Candida krusei

イトラコナゾール Candida glabrata

ボリコナゾール Aspergillus sp. (フルコナゾール)

ポサコナゾール

ミコナゾール

キャンディン系 ミカファンギン Candida parapsilosis

キャスポファンギン Candida guilliermondii

Cryptococcus sp.

Trichosporon asahii

ポリエン系 アムホテリシンB Candida lusitaniae

Candida guilliermondii

ピリミジン系 フルシトシン Candida krusei

Aspergillus sp.

①抗真菌薬の種類は限られている
②抗真菌薬がもともと効きにくい菌種が存在



カンジダ属と薬剤耐性

Øカンジダ症は最も頻度の⾼い院内感染真菌症
Ø⾼い致死率（⾎流感染例20〜50%）
Ø最主要菌種C. albicansの耐性発⽣率は低い
Ø近年non-albicans Candidaが増加

C. glabrata, C. palapsilosis, C. tropicalis, C. krusei等
アゾール耐性、キャンディン耐性が発⽣している

Ø 多剤耐性C. aurisの世界的拡⼤



2016年⽶国CDCから
医療機関向けにアラートが配信
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Ø多剤耐性を獲得する頻度が⾼い
Ø⾼い致死率
Ø⽣体、環境への強い親和性、急速な伝播、拡⼤
Ø⾼いバイオフィルム形成能
Ø院内感染を来す
Ø他のカンジダとの区別が難しい

今後⽇本でもC. aurisの耐性菌や侵襲性感染例
が発⽣することが予想される

Candida auris

⽶国では全数把握対象
カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（CRE）と
同列に公衆衛⽣上の脅威として扱われている



https://www.cdc.gov/drugresistance/pdf/threats-report/candida-auris-508.pdf
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Journal of Infection and Chemotherapy, 2019, 25(10), 743-749

暫定的ブレイクポイント
（μg/mL）

世界耐性率
（%)

⽇本耐性率
（%）

フルコナゾール 32 44.3 15.4
ボリコナゾール 2 12.7 7.7
ミカファンギン 4 1.3 0
カスポファンギン 2 3.5 0
アムホテリシンB 2 15.5 0
フルシトシン 128 2 0

https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/c-auris-antifungal.html

菌株の遺伝的背景の違い
薬剤暴露による耐性株の拡⼤

エキノキャンディン系薬が効果的と考えられるが、
資源の限られた国ではアゾール耐性が深刻な問題を引き起こす

C. aurisの抗真菌薬耐性
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⽶国サーベイランス（〜2020, 
n=1634）
80% フルコナゾール耐性
31% アムホテリシンB耐性
31% 2種以上の薬剤に耐性
エキノキャンディン耐性は1%



従来の同定⽅法では他菌種と誤同定の可能性

同定⽅法 誤同定の可能性のある菌種

Vitek 2 YST
Candida haemulonii

Candida duobushaemulonii

API 20C
Rhodotorula glutinis

Candida sake

API ID 32C
Candida intermedia

Candida sake
Saccharomyces kluyveri

BD Phoenix yeast identification system
Candida haemulonii
Candida catenulata

MicroScan

Candida famata
Candida guilliermondii

Candida lusitaniae
Candida parapsilosis

RapID Yeast Plus Candida parapsilosis
CDC︓identifi cation of Candida auris より転載
https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/identification.html

クロモアガー カンジダ上での⾊調
⽩、ピンク、⾚、紫等⇒菌種同定の⼿がかりにならない
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有効な検査

J. Clin. Microbiol. 2022 PMID: 34985980

The use of Pal’s medium in combination with CHROMagar has been suggested as a
way to distinguish between the closely related species C. auris and species in the C.
haemulonii species complex, but this option is useful only when an identification has
been narrowed down to these closely related species (28).

Two other noncommercial selective agars for C. auris have been recently developed
(25, 29). The first medium uses high NaCl (12.5%) and ferrous sulfate in combination
with elevated temperatures to allow only the differential growth of C. auris. This me-
dium can be used to isolate C. auris when directly plated from blood culture as well
(25). The second medium, developed by Ibrahim et al., is an alternative enrichment
broth that uses 10% NaCl, mannitol, and crystal violet to differentially select for C. auris
growth (29, 30). Both media will need to be validated against more Candida species,
including closely related species in the C. haemulonii complex.

MOLECULAR IDENTIFICATION
DNA sequencing played a major role first in the initial discovery that C. auris was a

new species and then in the correct identification of C. auris and its delineation from the
closely related species in the C. haemulonii species complex (15, 31, 32). Identification
can be accomplished by PCR amplification of the D1/D2 region of the 28S sequence or
the full internal transcribed spacer of the ribosomal cistron (1). Unfortunately, DNA
sequencing is not available in most clinical microbiology laboratories, and the majority
of sequencing is performed in reference laboratories.

Conventional PCR, using species-specific primers and/or restriction length polymor-
phism analysis, for the identification of Candida species has been in use for decades
(33–35). Due to the availability of both cheaper and easier to use commercial methods,
this methodology is not widely used outside of research or reference laboratories and
has not been commercialized. However, in resource-limited settings, conventional PCR
can be used to identify specific emerging species such as C. auris (36–38). The method-
ology can be incorporated into an algorithm in which chromogenic medium is used to
screen isolates for possible C. auris and traditional PCR is used to confirm the identity.

A number of real-time PCR assays and a loop-mediated isothermal amplification
(LAMP) assay for C. auris have now been developed using many different DNA extrac-
tion methods, enzyme chemistries, primer targets, and thermocycler platforms (36, 39–
46). Each of these methods has been optimized for use in the laboratory in which they

FIG 1 Candida auris after 48 h of growth on CHROMagar Candida plus showing light blue colonies
with a blue halo around the colonies. The combination of the color and the halo are distinct for C.
auris (also see reference 22).
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クロモアガーカンジダプラス
表⾯が⻘⾊のハローを伴う⽩⾊〜⽔⾊、
裏⾯が⻘⾊

遺伝⼦検査
真菌特異的rRNA遺伝⼦の塩基配列解析

質量分析（MALDI-TOFMS）
C. aurisを含むデータベースが必要



薬剤耐性カンジダナショナルサーベイランス JARBS-Candida

収集対象（国内の⾎液分離カンジダ属菌のなかで以下の基準を1つでも満たすもの）
①C. albicans, C. glabrata以外の菌種と判定された菌株
②薬剤感受性試験で耐性と判定されたC. albicans, C. glabrata菌株

C. aurisは以下の菌種と誤同定される可能性がある
C. parapsilosis, C. haemulonii, C. duobushaemulonii, C. lusitaniae等

真菌分離株
の提供

ü 菌種同定、感受性試験
ü 耐性真菌の保存
ü Candida aurisの実態調査
ü 耐性原因遺伝⼦の特定

結果報告
技術提供

耐性化機序の解明
耐性化の予防、克服

175施設に参加依頼、91施設が参加


