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Flucytosine,Amphotericin Bに よる肺真菌症 と脳真菌症 の化学療法の解析

松本慶蔵 ・井手政利 ・宇塚良美

野 口行雄 ・今岡 誠 ・渡辺貴和雄

長崎大学熱帯医学研究所内科

(昭和54年10月4日 受付)

真菌症 に対す る化学療法の解析 を試み,以 下の結果を得た。

i)AMPHと5-FCに 対する病原性真菌の感受性は,4%ブ ドウ糖 加MH Brothに て増菌後

105/ml均 等調整液を,AMPHで は4%ブ ドウ糖加AH Agarに,5-FCで はYMAに 接種する,

従来法 より迅速かつ安定 した新法を開発 した。

ii)上 記の方 法にて測定 した病原性真菌の感受性 をみ ると,内 科的3大 真菌では2薬 剤はほぼ同

様 の結果であ った。5-FCに は一部耐性菌がみ られた。

iii)5-FCの 組織内濃度は検定菌 と してS.aureus 209Pを 用 いる新 法に て容易 に測定 された。

血中濃度の ピー クは投与後1～3時 間にあ り,1～4gの 投与量で16.5～177μg/mlを 示 し,一 部

蓄積傾向 もみ られた。2症 例で喀痰 中濃度 を測定 し,そ の喀痰 中 ・血 中 ピ ー ク濃度化はそれぞれ

17%お よび57.3%と 良好な喀痰 中移行を示 した。 また,脳 膿瘍 の2症 例 で髄液中移行を検討 し,

髄液 ・血 中 ピー ク濃度比はそれ ぞれ50%,69%と 良好 な髄液中移行がみ られた。AMPHの 気管内

注入に よる気管,気 管支系か らの吸収は不良であ った。

iv)肺 および脳真菌症6症 例 の検討で上記の結果 を裏付 ける成績が得 られた。AMPH投 与の2症

例では何れ も留意すべ き副作用がみ られ,適 切な投与 法,量 の選択が必要 とされる。 一方,5-FC

投与 による副作用 の発現は少ないが,と くに宿主条件 の改善 も重要な治療 因子 と考 えられ る。

は じ め に

近年,抗 菌性抗 生物質の著 しい発展 とその使用の増加

によ り,菌 交代症 としての肺真菌症が増加 している。 ま

た悪性腫瘍,悪 性 リンパ腫,白 血病,膠 原病等 の既存疾

患に よる免疫不全 や広義 の免疫抑制剤の投与,放 射線療

法に由来す る免疫不全を場 とし,或 いは易感染の傾向を

もつ糖尿病,ア ル コール性肝硬変,高 令者等を場 とし種

種の真菌症が増加 し 注 目1)され て いる。 さら に肺 の嚢

胞,空 洞 に腐生 して生ず るアスペルギ ローマ(aspergil-

loma)も 比較的 よく経験 され る。

これ ら真菌症の うち内科的真菌症(深 部真菌症)に 対

す る信頼すべ き抗真菌薬は,極 めて最近までamphote-

ricin Bし か一般 に使用 できなかったが,こ の薬剤の も

つ副作用の激烈 さは臨床応用上の大 きな隆路 となってい

た。

しかるに経 口真菌剤のfiucytosine (5-fluorocytosine)

が開発され,高 抗菌力,良 吸収性,低 毒性の故に有効性

が期待 され,か つその期 待に答 える有用性についての多

くの報告1～3)がみ られ,し かも最近本邦で も一般 に臨床

使用が可能 となった。 しか し本剤の感受性測定が(一般化

せず,血 中濃度な ど組織内濃度 を測定す る方法が繁雑で

化学療法の解析が不充分 との うらみがあったので,私 共

は この薬剤の組織 内濃度測定法について,被 検菌として

黄色 ブ ドウ球菌209P株 を用 いる新 しい安定 した高感度

の方法を開発 し,そ の有用性につい て既 に簡略に報告り

した。 それ 以来,肺 真菌症 と脳真菌症 を対象に,血 中・

喀痰 中 ・髄液中5FC濃 度を上記法にて測定し,臨 床例

における有効性 とその化学療法効果 の 解 析 を行ってき

た。その結果,新 知見を含 む幾 つか の興味ある成績を得

た ので報告す る。

実 験 方 法

1.薬 剤感受性測定法の比較

1)amphotericin B(以 下AMPHと 略記)に 対する

病原 性真菌 の感受性測定は,当 教室分離株な らびに本学

皮膚科 西本勝太郎助教授か ら分与された真菌計27株

につ いて,以 下の4方 法の比較 を行った。

i)4%ブ ドウ糖を加え たMUELLER-HINTON (MH

と略記)Agarを 基礎培地 にAMPHを 加えたものに,

4%ブ ドウ糖加MHBrothに37℃18時 間培養 したも

のを同brothに て105/mlに 希釈 した液の1エ ーゼを
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画線塗布する。

ii)i)と 同様の基礎培地にAMPHを 加え,さ らに東

大細菌学教室5)(従来法 と略記)と 同様に菌 液を作製 した

もの1エ ーゼを画線塗布する。

iii)yeast morphology agar(YMAと 略記)にA-

M.PHを 加えた ものに,i)に 記載 した菌 液を接種する。

iv)YMAに 薬剤を加え,SABOURAUD glucose agar

に24時 間37℃ に培養 した菌を浮遊液 とし,530mμ に

てO.D.を 測定 し0.02に な るように希 釈 した液を1エ

ーゼ画線塗布す る(こ の方法が従 来法であ る)。

以上は酵母菌用 のものであ るが,私 共 の方 法 として,

ブドウ糖加MHBrothで25℃ ～37℃(aspergillπ3の

場合37℃.phialophoraの 場合25℃)48～72時 間振 壷

恒温槽で振邊培養 した培養菌液を さらにNKミ クロナイ

ザー(日本精機)で 均一化 し,原 液10倍 の2段 階の希 釈

菌液1エ ーゼを接種す る方 法を考 案 した。

2)flucytosine(以 下5FCと 略記)に 対する病 原性

真菌の感受性測定法の比較

5FCに 対する感受性測定は,前 記27株 につ いて以下

の2方 法の比較を行 った。

i)4%ブ ドウ糖加MHBrothに,酵 母菌,糸 状菌

を1)に 示 した方法で105/mlに 調整 した菌液 を5FC加

YMAに1エ ーゼ画線塗布する。

ii)従 来法

2.薬 剤組織内濃度測定 法

1)5FCに ついては以下 の私共 の方 法4)に て行 った。

その方法は以下の とお りである。

(1)MH Agar 100mlに 対 し,StaPhylococcus aureus

209Pをheart infusion brothに1夜37℃ に培 養 し

たものを1%に なる ように加 える。

(1)上 記作製培地 にカ ヅ プ をお き被検試料を加 え,4

℃ に3時 間静置後37℃ に移す(血 清は原液,喀 疾iは,

喀疾5に 対 し20% acetyl cysteinを1の 割合に加え乳

剤としたもの,髄 液 は原液を試料 と した)。(3)培養18時

間後外側阻止円を計測 し判定す る。(4)標準 曲線は,血 清

が対象の場放はプール ヒ ト血漿を,喀 疾や髄液 では1/15

MPBSpH7.2を 用 いて,薬 剤を溶解 し上記法 に したが

い作製す る。

この方法に よって,5FCに て治療 中 の肺真菌 症,脳

真菌症患者の血清,喀 疲,髄 液各濃度を測定 した。

2)AMPHに つ いては従来法5,6)に従 った。

3.5FC,AMPHに よる真菌 症化学療 法の臨床的検討

肺アスペルギルス症(pulmonary aspergillosis)3

症例,肺 カンジダ症(pulmonary candidiasis)1症 例

に対する5FCとAMPHの 治療成績の概略を述べ,そ

れに加えアスペルギルス脳 肉芽 腫,黒 カビ脳腫瘍の各 々

1例 の5FC治 療成 績について述べ る。

成 績

1.薬 剤感受性測定法の 比較

われわれが試みた4%ブ ドウ糖MHBrothに て酵母

菌を培養す ると18時 間 で約107/m1の 真菌数 が得られ

ることが,繰 返 しの実験 で確認 された。 糸状菌 の場合,

同様のMHBrothに て上記条件 で振盈培 養する と48～

72時 間で充分に増殖 し,こ れを均一化す ると約106/ml

の菌液が得 られ ることも確認 さ れた。 こ の方 法は従来

法5)に 比 し,時 間を著 しく短縮 でき,か つ操作が簡便な

特徴があ る。

被検菌 の内訳は次の とお りで ある。

Candida albicans 9株,Candida tropicalis 9株,

Cryptococcu sneoformans 4株,AsPergilJus fumi-

gatus 5株

i)AMPHに 対す る感受性測 定法の 比較:一 括 して

各方 法の成績相関をFig.1に 示 したが,4方 法 間に著

しい差はない。また私共 の抗原調整法に よる成績が感受

値 がやや高い傾向にある。

ii)5FCに 対す る感受性測定 法の比較:5FCは 蛋白

と結 合?)するため,基 礎 培地をMHAgarと した場合,

Fig. 1 Correlations among four methods of
determining MICs of AMPH against

pathogenic fungi
(1) M. H. Agar supplemented with 4% glucose +

Homogenized 105/ml spore cultured on M. H.
Agar supplemented with 4% glucose

(2) M. H. Agar supplemented with 4% glucose +
Spore suspension of 0. D. O. 02 (530 nm)

(3) Y. M. Agar + Homogenized105/m1 spore cultured
on M. H. Agar supplemented with 4% glucose

(4) Y. M. Agar+ Spore suspension of 0 D. 0. 02
(530 nm)

M. H. Agar : MUELLER HINTON Agar
Y. M. Agar : Yeast Morphology Agar

No. : Yeast 22 strains
●: Mold 5 strains

(Aspergillus)

(2)

(3)

(4)

(1)
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Fig. 2 Correlation between 2 methods of
determining MICs of 5-FC against pa-
thogenic fungi (Yeast Morphology
Agar)

成績が著 しく不安定 であった。それ故,基 礎培地 を合成

培地た るYMAと し,菌 液調整 の 異なる2法 を比較 し

た。その2方 法の相関成績をFig2に 示す が,図 示 の

よ うに2方 法間の成績はほぼ等 しか った。

2. 病原性真菌 の5 FC, AMPHに 対する感受性

以上の 成績 を基 に次 の方 法で 病原性 真 菌 の 感受性

(MIC)を 測定 した。

基礎培地:YMA (BBL)

菌 液調整:i)酵 母菌の場合:4%ブ ドウ糖加MH

Broth 37℃,18時 間培養菌 液(≒107/ml)を 同broth

にて105/mlと なるよ うに希釈する。ii)糸 状菌 の場合:

1白 金耳の胞子 を4%ブ ドウ糖加MH Brothで25℃

か37℃(asprgillus: 37℃; phialophora: 25℃) 48

～72時 間,恒 温槽 で振盪培養する。この培養菌液 をNK

ミクロナイザー(日本精機)で 均一化する(≒106/ml)。 菌

数確認 のため原 と10倍 希釈菌 液の2者 を用い る。

(な お 当 教 室 で は,5%ブ ドウ糖 加MH Brothが 自家

製 で あ るた め,現 在 そ れ に 代 え て,Yeast Nitrogen Base

(Difco)を 用 い 同様 の成 績 を 得 て い る)。

基 礎 培 地 に 薬 剤 を 加 え,各 々の菌 液 の1エ ーゼを画線

塗 布 し,至 適 温 度 条 件 に て培 養 し,酵 母 菌 では18時

間,糸 状 菌 で は48～72時 間後 にMICを 判 定す る。

この 私 共 の 方 法 に よ って 得 られ た病 原 真 菌 のMIC分

布 をTable 1に 示 した。(な おphialophora類 真菌は

本 学 西 本 教 授 か ら供 与 を うけ た)。

表 示 の よ うに,Candida albicansで はAMPHに 対

し0.2μg/mlに 集 中す る が,5Fcに は ≦0.1μgたml

か ら0.78μg/mlに 分 布 して お り,い ずれ も高感受性菌

で あ った 。Candida tropicalisで はAMPHに 対 し0.2

～0.39μg/mlに 集 中 し耐 性 菌 は認 め られ なか ったが,

5 FCに は,9株 中5株 が0。78μg/ml以 下 に,3株 は

3.13μg/mlに 分 布 し,1株 だ け ≧100μg/mlの 高度

耐 性 菌 で あ っ た 。Cryplocoocus neoformansで は,

AMPHに 対 し032～0.39μg/mlに あ るが,5 FCに は

≦0.1～0.78μg/mlに 分 布 して お り,両 者 と も耐性菌は

認 め られ な か った 。

Aspergillus fumigatusで は,AMPH, 5 FCと もに

耐 性菌 は な く,0.2～3.13μg/mlに8株 す べ てが分布 し

て い る。Aspergillus nigerは1株 だ け で,5 FCに は

100μg/ml以 上 の耐 性 菌 で あ った が,AMPHに ついて

は 実 験 の 失 敗 と継 代不 能 のた め 判 定 で きなか った。

Phialophora pedrosoi 2株 はAMPH, 5 FCに とも

に 感 受 性 を 示 し1.56～3.13μg/mlで あ った。Phialo-

phora verrucosa 2株 はAMPHに 感 受 性 を 示 したが,

5 FCに は 高 度 耐 性 菌 で あ り,Phialophora compactum

は 両 剤 に対 し感 受 性 を示 した 。

Table 1 MICs of AMPH and Flucytosine against pathogenic fungi

○: AMPH : Flucytosine
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以上を要約す ると,酵 母菌では少数の5FC耐 性菌 を

除き,両薬剤に対す る感受性値はほぼ等 しく,糸状菌 では

5FCに だけ耐性菌がみ とめ られたが,深 在真菌症 の起

炎菌である糸状菌 は同様 な感受性値を示 した といえる。

3.5FC組 織内濃度測定法 に及 ぼ す薬 剤滲 透 のため

の4℃ 保存時間の影響について

私共 の新法の特長 はす でに報告 した ように,従 来法 に

比較 し高感度かつ阻止 円が大 き く辺縁が 明らか で計測 し

易い点にある。さ らにカ ップに試料を入れた後 の4℃ 保

存の時間的影響の有無 を明らか にす るため直後,1,2,

3,4,5各 時間4℃ 保存後 の阻止 円直径 を標 準 曲線作

製方法に準 じて測定 した。そ の結果をFig.3に 示す。 こ

の成績か ら明らか な よ うに各法 に差が ない こ とが判 明

し,か つ従来法 よ り高 感度 で相 関係数 も高 いことが確認

されたので,こ の方 法は試料 をカ ップに入れ てか ら直 ち

に25℃ 或 いは37℃ 培養を行 な うこ とに した。

4.血 中濃度,喀 痰 中濃度,髄 液 中5FC濃 度

以下 の症例番号は後記症例一括表(Table2)の 番号 と

同一である。

血中濃度 は5例 について測定 した。Fig.4は 症 例1で

5FC49を1回 投与 した時 の血 中濃度 である。1時 間後

にピー クに達 し(75μg/ml),し だいに下降 し6時 間後

でも44μg/mlで あ った。本例 の腎,肝 機能 は正常 であ

Fig. 3 Standard calibration lines of 5-FC

Fig. 4 Serum and sputum levels of 5-FC

4g per os S. T. 60 y. o. Male. Pulm-

onary aspergillosis
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Fig. 5 Serum levels of 5-FC (Flucytosine)
Case 2: K. K. male 65 y. o. 51 kg. Pulmonary

aspergillosis 5-FC 5g p. o.
MULLER HINTON Agar Sta. aureus 209 P
thin tayer cup method

Fig. 6 Serum levels of 5-FC(Fluytosine)
Case 3: T. K. male 51 y. o. 39 kg. Pulmonary

aspergillosis Flucytosine 4g p. o.
MULLER HINTON Agar S. aureus 209 P thin
layer cup method

る。投与後約2時 間の喀痰 中濃度 は67μg/mlと 高濃度

で,血 中濃度 よ り速やかに低下 したが,7時 間後 の喀痰

中濃度は12.5μg/mlを 示 した。Fig5は 症例2で 本剤

1.25gを 図示の よ うに3回 投与 した時 の血中濃度推移で

ある。投与回数の増 加に したが い血 中濃度は高 く蓄積傾

向が認め られ,そ の各 々の ピー ク値は第1回 投与後23

μg/ml,第2回38μg/ml,第3回48μg/mlに 達 した。

翌朝最終投与か ら14時 間後で も12.5μg/mlの 血 中濃

度が得 られた。Fig.6は 症例3で 本剤1.0gを4回 投与

した時の血 中濃度推移 で,初 回の血中 ピーク値(46μg/

m1)は3時 間後,第2・3回 ピークは ともに1時 間後 で

136μg/ml,177μg/mlと 蓄積傾向がみ られた。 第4回

後の ピー ク値 は測定 していないが,12時 間後 の血中濃度

は測定 限界以下 であ った。

Fig7は,症 例2,3の 喀痰 中濃度推移 で,破 線がそ

の値の推移を示 している。両者 ともに真菌球をみ とめ る

肺 アスペ ルギル ス症である。全般的 に症例2の 喀痰中濃

度 は症例3の それに 比 し低 いQ症 例2の 低値は2.5～

75μg/ml,高 値は11～2乳5μg/mlで あった。 症例3

の低値は4～11μg/mlで 高 値は15～30μg/mlで あ っ

Fig.7 Sputum levels of 5-FC

Case2:K.K.male 65y.o.51kg Pulmonary aspergillosis ml

Flucytosine 5 g p.o.

Case 3:T.K. male 51y.o.39kg
Flucvtosine 4g p.o.

MIC:0.78 ƒÊg/ml

Pulmonary aspergillosis

111IC>100ƒÊg/ml

Fig. 8 Serum and CSF levels of 5-FC
Case 6: S. C. 46 y. o. Cerebral abscess. 5-FC

6 g/day p. o.

た(こ の値は分離真菌のMICよ り著 しく高い)。

症例5の 血中濃度 と髄液 中濃度はすでに報告8)したが,

1日89投 与では先 例 と同様使用 日数毎に血中濃度は高

くな り16.5μg/mlか ら60μg/mlと 増 加 したが,髄

液 中濃度 も2.2μg/mlか ら41μg/mlと 増加 した。1

日129に 増量 した ところ,血 中濃度 は74μg/ml,髄 液

中濃度 は51μg/mlと 増加 し,明 らかにdose response

を認 めた。

Fig.8は 症例6の1日694分 割投与時の血中濃度と

髄液 中濃度 の経過を示 し た もの である。 症例5と 同様

に,髄 液中への良好な薬剤移行が認め られ,血 中ピーク

値 は約30μg/mlで,髄 液 中には8～15μg/mlの 濃度

が持続 した。ただ し本例においては4日 間の連投でも血

中 の薬剤蓄積傾向は認 め られ なか った。

5.気 管内にAMPHを 注入 した時の血中 ・喀痰中濃

度

症 例1にAMPH 5mgを 蒸留 水1mlに 溶解 し5%

ブ ドウ糖4mlに 加 え5mlと してか ら輪状軟骨下に気

管内に注入 し,以 後 の血中濃 度 と喀痰 中濃 度を測定し

た。注入2時 間 まで血中濃度は測定限界以下であり,喀

痰 中には約30分 後 に0.8μg/ml,1時 間後に1.2μg/

mlと ピー ク値に達 し,4時 間値0.2μg/mlで あつた

が,6時 間値は測定限界値以下 となった。

症例2に 同様に本剤10mgを 蒸 留水 に溶解 し,生 理
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食塩液4mlに 加え5mlと し,気 管支 ファイバ ースコ

ープにて気管支に注入 し,経 時 的に5時 間血中濃度を測

定したが,や は り測定限 界以下 であ った。

この2例 の成績 か らAMPHは 気 管 ・気管支系か ら極

めて吸収 され難い薬剤 である と推定 され る。

6.臨 床例の検討

6症例の大要を纒 めてTable2に 示 した。

i)症 例1男69才,56kg:主 訴 血 痰

61才の時,原 爆検診にて肺 異常陰影 を指摘 されたが放

置していた。 その2～3年 後血痰 に気付 いた。68才 頃か

ら血痰回数が増 し,昭 和50年3月(69才),呼 気臭を家

人に指摘され血痰を主訴 として来院 した。

右肺上野に メニスカス徴候を伴な う真菌球(驚 卵大)

がみられ,3月19日 肺 アスペ ルギ ローマの診断 の許に入

院した。入院時の特徴的所見は太鼓擾指であ った。入院

当初,臨 床経過Fig.9に 示す よ うに真菌は検出 されず,

喀痰中に口腔内正常細菌叢 の他イ ンフルエ ンザ菌約107/

ml存 在したので,細 菌の混合感染 も疑わ れSBPC 5g/

日を点滴した。 しか るに4月1日 喀痰中にAspergillus

fumigatusが103/m1検 出され,診 断 が確 定 した。

本症に対す る5FCの 効果を検討す るため4月14日 に

本剤4.09を1回 投与 し,血 中 ・喀痰中濃度を測定後本

剤129を3分 割し10日 間投薬 した。7日 目頃顔面 の貧血

に気付 き4月26日 には本 剤に よる と推 定 され る38.3。C

の発熱があ り,本 剤 を中止 した。本剤投与 中真菌数は減

少しなかったが,菌 糸 の変形 と硬膜胞子 の脱落が みられ

た。この時期 喀痰 中に肺炎球菌が107/mlに み とめられ

たので,CEX29を 投与 した ところ,細 菌 の消失 と喀痰

量の減少を認めたっ5月1日5FC49の 投与 を再開 し

たところ,昼 頃から頭痛,熱 感が あ り39.6。Cに 達 し,

発熱反応は5FCに よることが確定 した。 この際 白血球

は1Z600と 増加 した。 また5FC投 与 中血痰 の増加傾 向

を認めた。5FCが 有効 でないので,AMPHの 輪状軟骨

Fig. 9 Case S. T. 69 yrs Male. Pulmonary

aspergillosis

下気管内注入 を試 みた。1mgか ら始 あ5mgに 達 した

頃か ら血痰量が増加 し,8回 の注 入後,喀 血様 とな り,

本治療 もそ のた め中止 した。内科 的活療 による効果 がな

いた め,第 一外科 に転科 し,手 術 を うけ軽快 した。(な

お血痰 と喀血は本剤 の気管内注 入 に よ る も の と考 えら

れ る)。

ii)症 例2男65才,51kg,主 訴:血 痰

金属鉱山お よび炭鉱 に勤務 し,珪 肺II度 の診断 を うけ

てい る。昭和42年5月 頃か ら関節 リウマチの症状が出現

した。昭和52年 のは じめか ら2ヵ 月 に1度 くらいの血痰

に気付いた。52年7月 血痰がつ づき某医受診 し右上肺野

の空洞を指摘 され,肺 結核 として治療 を うけて いた。53

年2月 某医か ら紹介 され当科入院。

入院時 の胸部X線 所見 では左 ・右上肺野 に真菌像を認

め る他,そ の周辺に斑状,結 節様陰影 を認 めた。喀痰 中

にAsppergillus fumigatus 102/mlを 確認 し,珪 肺に

よる空洞に基ずいた アスペ ルギ ローマとアスペ ルギルス

性浸潤性病変 と診断が確定 した。 その治療 と検査成績 の

概要 をFigloに 示す。好酸球 は7%でIgEは1,815U/

mlと 著増を認めた。 アスペ ルギルス皮内反応は即時型

で明 らかに陽性であ った。3月17日 か ら5FC5.09/日

を4分 服にて投与 した。 しか し4月2日 に躯幹,四 肢に

発疹がみ られ,と くに大腿部 につよ く,5FCに よる発疹

と判断 して 中止 した。胸部X線 所見 では右肺上野 の陰影

は改善 したが,左 側 では不変 であった。

次 に4月13日 からAMPH2mgを 気管支 ファイバーに

て気管支 に洗浄 もか ねて注入す る治療法 を開始 した。 こ

の方法 によ り,4月20日 の胸部X線 所 見で右肺真菌球は

消失 したが,左 肺野 に陰影 の変化 はなかった。 しか し5

月1目 頃か ら微熱 が出現 し,次 第に体温 が上昇 し5月20

日まで でこの治療法 を中止 した。

次 に5月23日 からAMPHの 点滴療法 を2mgか ら始

め,次 第に増量 し5月29日 か ら15mgと したが,単 剤 に

Fig. 10 Case 2: K. K. male 65 y. o. 51 kg.

Pulmonary aspergillosis
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て悪 寒 戦 標 が 出 現 した た め,Hydrocortisone 100mgを

併 用 投 与 した。(5%ブ ドウ糖500ml,2時 間 点 滴)。

しか し5月29日 に 血 清K2。5mEq/Lと 低 カ リ ウム血 症

と な った た め 本 剤 の投 与 を 中止 し,高 カ リ ウム薬 剤 の点

滴(Solita T3,Aspara K)を 行 ない,4.0mEq/Lに 回

復 した の で治 療 を6月2日 か ら再 開 し,溶 解 液 と して

Solita T3を 用 い15mgを 隔 日投 与 す る こ とに した。

本 法 施 行 前 と約2週 後 の 胸 部X線 所 見 を比 較 す る と,両

肺 真 菌球 周 辺 の結 節 性 陰 影 消失 と左 真 菌 球 像 の 縮 小 が み

られ た。 この治 療 中8月24日 に真 菌 が10コ 分 離 され た た

め 上 記治 療 法 に加 え,AMPHの15mgのultrasonic

nebulizer吸 入 法(朝,昼,夜 各5mg3回 の 吸 入)も

加 え た。 薬 剤 隔 日点 滴 法 は70回 にて 止 め,吸 入法 だ け施

行 した 。 しか しそ の 後血 痰 が 出現 した。(昭 和54年5月

21日 退 院。 両 肺 の病 巣 の存 在 と,肺 機 能 上 の検 討 か ら手

術 は 不 可 能 と判 断 し た。 現 在 外 来加 療 中 で あ る)。 なお

Hydrocortisone治 療 に よ り血 中 好 酸球 数 の正 常 化 と高

IgE値 が 次 第 に 低 下 した。 全 経 過 中 腎機 能 の低 下,尿 の

異 常所 見 は なか った 。

iii)症 例3症 状 の詳 細 は 別 誌 に報 告9)し た。 そ の 要

点 はTable2に 示 す とお りで あ る。 本 例 は 糖 尿 病 を基 礎

に もつ肺 化 膿 症 と肺 アス ペ ル ギ ロー マの 合 併例 でAsPe-

r8illusni8erが 起 炎 菌 であ った。 本菌 のMICは100

μ9/m1以 上 で,5FCの 喀痰 中濃 度 の成 績 か ら考 え て,

本 剤 が 有 効 で あ っ た とす る よ り,自 然治 癒 の可 能 性 を考

慮 す べ きで あ ろ う。

iv)症 例4症 状 の詳 細 は別 誌 に 報 告10)し て い る。 そ

の 要 点 はTable 2に 示 した 。 本 例 は 外 傷 性頸 椎 症 に て 持

続 硬 膜 外 チ ュー ブ留 置 術 を 行 なっ た 直 後,昭 和53年3月

31日 に急 性 に発 症 し発 熱,咳 あ り,SBPC無 効 で 両 側 中

肺 野 の軟 い斑 状 陰 影 は 増 大 した。 多量 に検 出 され たCa。

ndidaalbicansの5FCに 対す るMICは ,0.78μg/

mlで,本 剤5g/日 分3(2ヵ 月投 与)に て 劇 的改 善 を

認 め た 。 な お 副 作用 は なか った 。

v)症 例5症 状 の詳 細 は別 誌 に報 告8)し た。(要 点 は

Table2に 示 す)。Phialophorapedrosoiに よ る脳 膿 瘍

の患 者 で 他 に糖 尿 病,重 症 の気 管 支 炎 を併 発 し て いた 。

脳 外 科 手術 に よ り本 真 菌 を 分 離 し た が,5FCに 対 す る

感 受 性 は,3.13μg/mlで,髄 液 中移 行 も200mg/kg投

与 で30μg/m1,300mg/kgで50μg/mlと 高 か った 。

103日 間 の本 剤 治 療 を 行 な っ た が(経 ロ チ ュ ー ブ),細 菌

性 呼 吸 器 感 染 症 に よ り死 亡 した 。 剖 検 時 摘 出 部 の 再 発 は

な か った が,中 枢 神経 系,肝,肺,腎 に 小 膿 瘍 が 認 め ら

れ,Phialophora pedrosoiが 分 離 され た 。 た だ し剖検

時 の 本菌 の5FC感 受 性 は測 定 して い な いQ臨 床 検 査 値

の異 常 は み られ なか ったo

Fig. 11 Case 6: S. C. 46 y. o. Cerebral abscess

vi)症 例646才,男,Aspergillus fumigatusに

よる脳膿瘍症例であ る。42年 に肺結核にて肺切除術をう

けて以来肺結核のSM,PAS,INHの3者 併用療法をうけ

ていたO脳 圧 充進症状,片 まひ,意 識障害等あ り,左 脳

腫瘍が疑われて脳外科的手術を うけたが,病 巣は肉芽腫

様で切除部か らAspergillus fumig0atusが 分離された。

その後の経過 はFig11に 示す。 その後,意 識は清明と

なったが,知 能低下,軽 度の右片 まひを残し今 日に至っ

ている。

考 察

肺 ノカル ジア症11)12)や新 しい真菌症13)を含む内科的真

菌症の化学療 法に当って重要 な点は,起 炎真菌の早期分

離 と決定 と正 しい抗真菌剤 の選択 と投与量,投 与方法の

決定14)である。真菌 の分離について最近 の進歩は少ない

が,抗 真菌剤 として新 しく5FCが 登場 したことによっ

て,内 科的 に信頼 に足 る広域抗真菌剤がAMPHに 加え

2剤 とな り,こ れ ら薬剤に対する病原真菌の感受性の速

やか な測定 と,各 種投与法に よる薬剤の吸収,移 行につ

いての研究が化学療法上必然的に重要な ものとなった。

以上 の観点か ら,従 来法にては時 日を要す る感受性測

定 を速やかにす るため,4%加MH brothに 酵母菌で

は静置培養,糸 状菌 では振盪培養後均等化す る新法を考

案 した。 この新 法は,従 来法 より著 しく早 く,得 られる

菌数 も,一 定 しているため操作 も簡便であ り,そ のMIC

値 も従来法 と同様 であることを,AMPH,5FC2剤 につ

いて確認 した。2剤 を検定す る共通 の培地 として,YMA

やYNB6)が す ぐれ てい る点は従来 と同様である。

私共 の方 法に よって得 られた病原真菌 の2剤 に対する

感受性成績 は,5FCがAMPH同 様 な 高 い抗菌力を

有 し,こ とにCandida cryptocoocusに 著明で,糸 状

菌 でもAMPHに 劣 らない抗菌力を有 していることが確

認 され た。Aspergillus fumigatusに も0.2～1.56

μg/mlと 高 い抗菌力 を もち,内 科的3大 起炎真菌であ

る Candida albicans, Cryptococcus neoformans,

Aspergillus fumigatus に1,56μg/ml以 下 の薬剤濃

度 で抑 止 で き る こ とが 確 認 され た 。 これ らの成績 は これ

まで の 諸外 国 の成 績6),15),16)と一 致 して い る。また最 近注
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目される黒色真菌症8),17)の原因菌 であ るPhialophora

pedrosoiやverrucosaに もAMPH同 様 の抗菌 力を も

っている。5FCの もつ大 きな弱点 として耐性化18)があ

げられるが,6症 例 にて分離 された真菌 には1例 も耐性

菌はないが症例6の 黒 色カ ビ性脳膿瘍症例 ではその可能

性を否定 し得ず,経 時的検討が必要 である。

5FCの 臨床薬理を明確 にす るた め の組織 内濃度 の測

定が重要であるが,検 定菌 と してSaccharomyce sce-

revisiaeを用 いた これまでの方 法では阻止円の辺縁 が不

明確でかつ2μg/mlと 感度が低か った のに比 し,私 共

のStaphylococcus aureus 209Pを 検定菌 と して用 い

た場合,阻 止円は大 き く明確でかつ測定感度 も0,05μg/

mlと 高感度で喀痰等分泌液 中濃度 の測定 も 容易 となっ

た。5FUの 薬剤濃度 を測定す る場 合 の検定菌 と して同

様にこの菌が用 い られてお り,5FCの 取込 みに共通 点

があるものと推定され る。ただ し209P以 外 の黄 色ブ ド

ウ球菌では著 しく耐性 であった。 この理 由は明 らか では

ない。

私共の開発 した方法 によって検討 した5FCの ラッ ト

臓器内濃度はすでに報告4)し たが,そ の結果,本 剤 の吸

収が良 く,肺,肝,腎 に良 く移行 し,腎 移行が高値 なた

め腎排泄系薬剤 と推定 され,か つ脳へ の移行は肺,肝 よ

りも高く脳真菌症へ の本剤の応用が期 待 さ れ た。5FC

の諸外国の報告6)や 三代 の報告19)も高い吸収性や諸種深

在性真菌症への臨床応用 につ き高い評価を与えて いる。

私共の新法に よる組 織や分泌物中濃度は,本 剤 の高吸収

性,血 中濃度の長 い保持,高 い髄液中へ の移行を再確認

させ,先 の病原真菌の5FCに 対す る感受性成績 と対比

すると深在性真菌症へ の有効性が期待で きることを示 し

た。私共は本剤開発以来 まだ報告 されていない喀痰中濃

度を経時間的に測定 した。 そ の成 績 は病原真菌 のMIC

を考慮すると病巣にて本剤 と真菌の接触す る場が想定 さ

れる肺炎や肺および脳の膿瘍では臨床的治癒を もた らす

ものと考え られ,臨 床成績 とも一 致 した。 しか し真菌球

をもつ肺アスペ ルギル ス症では,本 剤 と真菌が接触 し難

い病理学的病巣が考慮 され,一 部の消失はあ るが,真 菌

球の完全消失 には至 っていない。 しか し症例2で 述べた

ように真菌球以外の陰影 の消失を見た点は本剤 の薬効過

程を明らかに示す ものである。

AMPHの 臨床応用につ い て一般 に点滴投与が行なわ

れているが,5FC同 様全身投与法では,ア スペルギ ロー

マに有効性が期待で きないため症 例1
,症 例2の 症例に

輪状軟骨下注入 と気管支 フ ィバース コー プに よ るAM.

PHの 注入と超音波 ネブ ライ ザー に よる 吸入を施行 し

た。症例1で は有効性 な く,喀 血 を招来 し中止 し,症 例

2では真菌球の一部消失 と縮小 を認 めたが,や は り血疾

が増 して中止 した。症例2に おけ るAMPH単 独点滴投

与 では急速 な低 カ リ ウム血 症を認 め た が溶剤にSolita

T3を 用い,Hydrocortisoneの 併用がAMPHの 副作

用発 現防止に役立つ ことがすでに報告 されてい るので,

Hydrocortisone50～100mgを 加えたが,そ のため70

回の隔 日投与 が副 作用 な く可能であ った。

5FCの 副作用 として症例1に 貧血 と 発 熱が経験 され

たが,本 剤投与 中止 と一 時的水性 プレ ドニ ン投 与に よっ

て治癒 した。症 例2に は発 疹がみ られ,本 剤 中止にて同

様 治癒 した。6例 中2例 に副作用 を認 めているが,AMPH

と異 な り重 篤な ものはなかっ た。5FCの 副作用の原因

とし て ヒ ト体内での5FUへ の転換20)が確認 されてい

る。

アスペルギルスに よる肺真菌球 は内科 的に よく経験 さ

れ るものであるが,2剤 の種 々異 なる治療 法に よっても

治癒 させ得 なか った。1例 は外科手術 に より治癒 してい

る。近年 アスペルギルス性肺真菌球 の外科的手術 の可否

につ いて,自 然 治癒 例もあ り,ま た術後 の肺機能低下 な

どの理 由に より慎重 であるべ きだ との報告21)もあるが,

症例1は その意味 で手術不可能性 であった。 また今 日の

重症深在性真菌症 にAMPHと5FCの 併用療 法が試み

られ,そ の有用性22～24)が5FCの 耐性発現防止 も含ん で

報告 され ているが,副 作用 の発現 には充分 な注意 の必要

が ある。

肺真菌症 に しても脳真菌症 に しても,背 景因子 のない

症例は一部 の肺 クリプ トコッカス症26)を除 き少 ないφそ

れゆえ宿主条件 の改善 も重要 な治療因子 である。症例3

のAspergillus nigerに よる真菌 球治癒 は そ の点大 き

な示唆を与えてい る。

副作用が少 な く,病 原真菌を耐性化 させない真菌症 の

化学療法上 のあ り方は なお今後 の大 きな課題で あるが,

速やかな病原真菌 の分離 と同定お よび臨床薬理学 の正 し

い把握 と宿主 の充分 な理解 に基ず いては じめて解決 され

るであ ろ う。今後残 された課題は少 な くない。
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ANALYSIS OF FLUCYTOSINE AND AMPHOTERICIN B

THERAPY ON PULMONARY AND

CEREBRAL MYCOSIS

KEIZO MATSUMOTO, MASATOSHI IDE, YOSHIO UZUKA,

YUKIO NOGUCHI, MAKOTO IMAOKA

and KIWAO WATANABE

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine,

Nagasaki University

We tried to evaluate the efficacy of Flucytosine and Amphotericin B (AMPH) on pulmonary and
cerebral mycosis.

We established a new technique of measuring antifungal activity of Flucytosine and AMPH, which
is more rapid and stable than that previously reported. In this method, homogenized spore of 105/ml
cultured on MUELLER-HINTON Broth (M. H. Broth) supplemented with 4% glucose were inoculated
on M. H. Agar supplemented with 4% glucose for AMPH and on Yeast Morphology Agar (Y. M. Agar)
for Flucytosine. It was noticed that many strains of three crucial pathogenic fungi isolated frequently
from clinical specimens were susceptibile almost equally to Flucytosine and AMPH. A few strains
resistant to Flucytosine were observed.

Bioassays for Flucytosine in serum, urine and cerebrospinal fluid (CSF) were performed readily by
our new technique using Staphylococcus aureus 209 P (S. aureus 209 P) as the test organism.

The serum peak levels were 16. 5-177 geml at 1-3 hours after administration of Flucytosine
g orally. The accumulation of this drug could be demonstrated on a few case. In two cases sputum
concentrations of Flucytosine were measured. Ratios of maximum sputum level to peak serum concen-
tration were 17% and 57. 3%. In other cases ratios of maximum CSF level to peak serum level were
50% and 69%.

Serum concentrations of AMPH were found to be low when instillated into trachea.
On six cases of pulmonary and cerebral mycosis, the clinical results supported by our new bioassays

were observed. Noteworthy side effects were observed in two cases administered AMPH, therefore it
is important to determine appropriate doses and route of administration. On the other hand side effects
of Flucytosine were few. At the chemotherapy of mycosis the effort to improve the host conditions
may be required.


