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イ ミダ ゾール 系 抗 真 菌 剤miconazole(base)のin vitro抗 菌 活性

平 谷 民 雄 ・山 口 英 世

帝京大学医学部医真菌研究センター

(昭和59年3月26日 受付)

系統的イミダゾール系抗真菌剤miconazole(塩 基)の 各種深在性真菌症ならびに皮下真菌症の病

原菌に対するin vitro抗 菌活性について検討を行なった。寒天平板希釈怯により測定した結果,本

剤は幅広い抗菌力を有し,試 験した保存株40菌 種155株 の全株に対し10μg/ml以 下のMIC値

を示した。

本剤は臨床分離株に対しても保存株 とほぼ同程度の 優れた抗 菌力を示し,Candida albieans,

Cryptococcus neoformans,そ の他の病原菌種54株 のうち大部分を1.25μg/ml以 下の濃度で組止

した。臨床分離株のmiconazole感 受性は,対 照薬剤として用いた既存の1系統的抗真菌剤amphot-

ericin Bお よびflucytosineの いずれよりも高かった。

近 年,わ が 国 に おい て も深 在 性 真 菌 症 は 増加 の一 途 を

た ど って い るが,抗 真菌 化 学 療 法 に 使 用 し うる系 統 的 薬

剤 と して は,僅 か に ポ リエ ン抗生 物質amphotericin Bお

よ び ピ リ ミジ ン アナ ロ グflucytosine(5-fluorocytosine)

が あ るに 過 ぎな い。 しか も前 者 は 毒 性 の点 で,ま た後 者

は抗 菌 スペ ク トル が比 較 的 狭 い 上 に耐 性菌 が容 易 に 出 現

す る点 で そ れ ぞれ 問 題 が あ り,新 しい タイ プの よ り優 れ

た系 統 的抗 真菌 剤 の 開 発 が 待 望 され て きた 。

Miconazoleは,1969年 ペ ル ギ ーJanssen社 で 合 成

され た イ ミダ ゾー ル系 化 合 物 で あ り,1-{2,4-diehloro-

β－[(2,4-dichlorobenzyl)oxy]phenethyl}imidazoleの

化 学 式 を もつ(Fig.1)1)。 本 剤 は大 部 分 の 病 原 真 菌 お よ

び グ ラム陽 性 細 菌 を含 む 広 い 抗 菌 スペ ク トル を 有 し1～6),

現 在,硝 酸 塩 製 剤 が 局 所 的抗 真菌 剤 と して 白 癖,癜 風,

腟 カ ン ジダ症 な どの 表 在 性 真菌 症 の 治 療 に 賞 用 され て い

る。

一 方,miconazole(硝 酸 塩)は,毒 性 が 低 い と ころ か

ら,開 発 当 初 か ら カ ンジ ダ症,ク リプ トコ ッ カス症 な ど

の 深 在性 真 菌 症 の 治 療 剤 と して経 口的 な らび に 非 経 口的

Fig. 1 Structure of miconazole (base)

投 与 に よ る系 統 的 使 用 が試 み られ,特 に近 年はmicona-

zole(硝 酸 塩)よ り もmiconazole(塩 基)が 薬 力学的性

状 の 点 で一 層 好適 で あ る こ とが示 唆 されてい る7～11)。

しか しな が ら,miconazole(塩 基)自 体 のin vitro抗

菌 活 性 に 間 す る デ ー タは 乏 し く,SHADONY et al. 12)お

よびMOODY et al. 18)がmiconazole(硝 酸塩)と 比較し

た実 験 成 績 を報 告 して い るに と どま る。

本 報 では 主 要 な 深 在 性 真菌 症 原 因菌 に対するmicona-

zole(塩 基)のin vitro抗 菌 活性 に つい て,保 存株なら

びに 息 者 材 料 か らの 新鮮 分 離 株 を用 いて検 討した。なお

臨 床 分 離 株 に 関 しては,amphotericin Bお よびflucyto-

sineを 対 照 薬 剤 と して 用い て 比較 した。

I. 実 膿 材 料 お よび方 法

1. 薬 剤

Miconazole base(Mcz:Lot No.B43/1,持 田製薬

株 式 会 社)お よ びamphotericin B(AMPH:Type 1,

Batch No.22-380-92432-002,927μg/mg,株 式会社ス

クイ プ ジ ャパ ン)は,い ず れ も100%ジ メチルスルホ

キ シ ドに 溶 解 した 。Flucytosine(FC:Lot No.A 329278,

日本 ロシ ュ株 式 会 社)は,蒸 留 水に 溶解 した後 炉過滅

菌 を 行 な った 。

2. 使 用 菌 株

当 セ ンタ ー保 存 の 深在 性 また は皮 下性真薗症原因菌を

中 心 に選 んだ 医 学 的 に 重要 な 真菌40種155株 および

1981～83年 の 期 間 に わが 国各 地 の 病 院で 深在性真菌症

患 者か ら分 離 され た 原 因 菌9種54株 を使用した。分離

材料 は,血 液,髄 液,膿,喀 痰,尿 な どである。なお保

存 株 は 標 準株 と臨 床 分 離 株 か らな る。
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3. 接種菌液の調製

酵母状真菌(Candida,Cryptococcus,Rhodotorula,

Saccharomyces,Torulopsis,Trichosporon)に ついて

は,斜 面培地から採取した菌をSabouraud dextrese

brothに 移し,30℃48時 間振盪後,同 じ培地で20～

100倍 希釈した。これをさらに6時 間振盪培養し,対 数

期に入った培養を106～107細 胞/mlの 濃 度に調整し,

接種菌液とした。 糸状菌および 菌糸形発育を 示す 二形

菌については,分 生子形成が 充分なされている成熟期

(20～30日 培養)のSabouraud dextrose agar(SDA培

地)斜 面培養に3～5mlの0.1%(w/v)Tween 80を

含む滅菌生理食塩水を加え,滅 菌白金耳で斜面部表面を

こすって分生子を遊離させた。これを滅菌ピペットで回

収し,2枚 重ねの 滅菌ガーゼで炉過して菌糸や寒天片

を除去した後,得 られた 炉過液を106～107細 胞(分 生

子)/mlに 調整し接種に用いた。

4. 試験培地

MCZお よびAMPHの 感受性試験には,Sabouraud

dextrose agar(SDA)を 使用した。また,FCの 試験に

はYeast morphology agar(Difco)を 用いた。

5. 試験法

抗菌活性の測定は,わ れわれが 従来用いた寒天平板

希釈法14,15)に準拠して行なった。 試験培地に 最終濃度

0.04～80μg/mlの 範囲の2倍 希釈系列の 薬剤を含ませ

た平板を作製した。MCZお よびAMPH溶 液 を添加す

る場合には,溶 媒の最終濃度が1%に なる ように行な

った。標準白金耳を用いて酵母細胞浮遊液または分生子

浮遊液を約0.003ml取 り,各 平板に約2cmの 長さで

画線接種した。接種後,直 ちに平板を30℃ でインキュ

ベ ー トし,薬 剤 無 添 加の 対 照 平 板 で 当該 株 の発 育 が 充分

肉 眼 的 に 観 察 で きる よ うに な った 時 点 で 判定 を 行 な っ

た 。 判 定に 際 して は,コ ロ 昌一形 成 が 認 め られ な い 最 小

薬 剤 濃度 を 最 小発 育阻 止 濃 度(MIC)と した 。

II. 実 験 結 果

1. 保 存株 に対 す るmiconazoleの 抗 菌活 性

酵 母 状 真菌 保 存 株6属13種66株 に つ い て 行 な った

MCZ感 受性 試 験 の 成 績 をTable 1に 示 す 。MCZの

MIC値 は ≦0.04～5μg/mlの 濃 度範 囲 に分 布 した 。

Candidaの 代表 的 病 原菌 種 で あ るC.albicansの 感 受 性

分 布 は 最 も広 か った 。Candida菌 種 の な か で はC.

PseudotropicalisとC.stellatoideaが 特 に 高 い感 受 性 を示

す 傾 向が み られ,試 験 した 全 株 とも ≦0.04μg/mlで 阻

止 され た 。Candida以 外 の酵 母 状 真菌 の 感 受 性分 布 は

比 較 的 狭 く,す べ て ≦0,04～1.25μg/mlの 範 囲に 入 っ

た 。 医 学的 に 特 に 重 要 なCryptococcus neoformansは,

Tereclopsis glabrataと 同様,半 数 以 上 の株 が0.31μg/

ml以 下 で 阻 止 され た 。TrichesPoron 2菌 種 を は じめ,

そ の 他 の菌 種 は,さ らに 高 い感 受 性 を 示 した 。

Table 2に,通 性 感 染 の 原 因菌 とな りうる 糸 状 菌10

菌 種25株 のMCZ感 受 性 分 布 を 示 す 。Aspergillus

fumigatusを は じめ とす る 全Aspergillus株 な ら び に

Penicillium株 に 対 す るMCZのMIC値 は,1.25～5

μg/mlの 範 囲に 集 中 した 。 一 方,接 合菌 の 三 主要 病 原 菌

属Mucor,Rhizopusお よびAbsidiaの 菌 種 は いず れ も

比 較 的 感 受 性が 低 く,全 株 と も5～10μg/mlの 値 を 示 し

た 。

ク ロモ ミコー シス の 原 因 とな る 黒 色酵 母 の主 要6菌 種

24株 に対 す るMCZのMIC値 は,Table 3に 示 され る

Table 1 In vitro antifungal activity of miconazole against medically important yeastlike fungi

Candida spp. (except for C. pseudotropicalis) were read after 2 days and others after 4 days.
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Table 2 In vitro antifungal activity of miconazole against aspergilli, penicillia and zygontycetes

All organisms were read after 3 days.

Table 3 In vitro antifungal activity of miconazole against dematiaceous fungi

All organisms were read after 7 days.

Table 4 In vitro antifungal activity of miconazole against pathogens of eumycotic myatomas

All organisms were read after 4 days.

Table 5 In vitro antifungal activity of miconazole against dimorphic fungi of medical interest

S. schenckii was read after 3 days and others were after 7 days.
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よ うに,≦0.04～2.5μg/mlの 範 囲 に分 布 した 。 な か で

もFonseeaea 2菌 種 は 感 受 性 が 高 く,0.08～0.31μg/

miの 薬剤濃 度 で全 株が 阻 止 され た。

Table 4の 成績 か ら明 らか な よ うに,真 菌 性 足 菌 腫 の

原因菌5菌 種13株 に対 す るMCZの 活 性 は 比 較 的 強

く,0.16～1.25μg/mlの 濃 度 でPetriellidium boydii 1

株を除 く全株 が 阻止 され た 。

Table 5は,主 要病 原 二 形 菌6菌 種27株 に 対 す る

MCZのMIC値 分布 を 示 した もの で あ る 。Histoplasma

2菌 種お よびBlastomycs dematitidisは 最 も感受 性 が

高 く,全 株に対 しMIC値 は ≦0.04μg/mlで あ った 。

その他 の菌種 にお い て は,Paracoccidioides brasiliensis

の1株 が10μg/mlと い う高 いMIC値 を 示 し た 以 外

は,い ずれ も0.63～2.5μg/mlの 範 囲 で 阻 止 され た 。

2. 患者 由来 新鮮 分 離 株 に対 す るmieonazole,ampho-

tericin Bお よびflucytosineの 抗 菌 活 性

深在性真 菌症患 者 材 料 よ り分 離 され た 原 因菌 と推 定 さ

れる真菌9菌 種54株 につ い て 行 な ったMCZな らびに

対照薬剤 と して の主 要 抗真 菌2剤AMPHお よびFCの

感受 性 試 験 の成 績 をTable 6に ま とめ た 。

Candida albicans 24株 のMCZ感 受 性 は,≦0.04～

10μg/mlと 比 較 的 広 く分 布 した が,大 部 分 の 株 は0.16～

2.5μg/mlの 範 囲で 阻 止 された 。AMPH感 受 性 もほ ぼ

同様 の 分布 を示 した 。FCに 対 して は 約1/3の 株が80

μg/mlで 阻 止 され な い耐 性 株 で あ った 。一 方,残 りの株

は,MCZま た はAMPHと 類 似 の 感受 性 分 布 を 示 し

た 。C.albicans以 外 のCandida 3菌 種C.tropticalis,

C.guilliermondiiお よびC,parapsilosts合 わ せ て5株 の

MCZ,AMPH,FC感 受 性 は,各 薬 剤 に 対 す る 。

albicansの 感 受性 分 布 範 囲 内に 入 った 。 なおFC耐 性 株

は1株 もみ られ なか った。

T.glabrata 3株 は,い ず れ も0.16μg/mlのMCZで

阻止 され,高 い感 受 性 を 示 した 。 他 の2剤 に 対 す る感

受 性 は これ よ り低 く,AMPHのMIC値 は1.25～2.5

μg/mlで あ った 。FCは0.63μg/ml以 上 の濃 度 で な けれ

ば 阻 止せ ず,し か も3株 中1株 は>80μg/mlの 耐 性 を

示 した 。

C.alicansと な らんで 最 も 重 要 な 病 原菌 で あ るC.

Table 6 In vitro antifungal activities of miconazole (MCZ), amphotericin B (AMPH) and flucytosine
(FC) against isolates of pathogenic fungi from human cases of deep-seated mycoses
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neoformansは,MCZに 対 し,C.albicansを 上回る高い

感受性を有していた。本歯15株 に対するMIC値 は,

1.25μg/mlを 示す1株 を除き,す べて ≦0.04～0.16μ ｇ/

mlの 低濃度域にあった。AMPIIのMICI直 は,こ れよ

りも高い0,63～5μg/mlの 範囲にあった。FCのMIC

値は0.31～>80μg/mlの 広い範囲に分散し,し かも30

%弱 の株は>80μg/mlの 耐性を小した。Trichosporon

beigelli 2株 もMCZ,AMPHに 対 し同様の感受性を示

したが,1株 はFC耐 性であった。

糸状菌A.fumigatusは,酵 母状真菌に比べて各薬剤

に対する感受性が低か った。分離株3株 のMCZ感 受性

は0.16～5μg/mlの 範囲にあり,そ のうち2株 はFCの

みならずAMPHに 対 しても耐 性 を示 した。 二形菌

Geotrichum sp.2株 は,各 薬剤に高度感受性であ り,

MCZのMIC値 は ≦0.04μg/ml,AMPHお よびFC

で も0.63μg/ml以 下の値をそれぞれ示した。

III.考 察

病原真菌または潜在的病原真菌の保存株について,今

回われわれがSDA培 地を試験培地とする寒天平板希釈

法により測定して 得 られたMCZ(塩 基)のMIC値

は,同 じ薬剤についてSHADOMY et al.12)がSDA培 地 で

の同様の方法によって得た成績と基本的に一致する。し

かし,一 部の菌種については彼我の成績の間にかなりの

相違がみられ,特 にC.albicans,T.glabrata,黒 色酵母

などに対する彼らのMIC値 は,本 報に示される値より

も数倍から数十倍高い。 一方,C.albiconsに 関しては

BANMTYNE & CHEUNG16)が 多数の臨床分離株 につ いて

調ベた成績は,わ れわれのそれとほぼ一致している。ま

た,MooDY et al.18)の 報告でもこれ に近い値を提示し

ているが,そ の反面T.glabrataに ついてはSHADOMY et

al.12)に よるMIC値 よ りもさらに高い値がみ られる。

MCZを 含めて一般にイミダゾール剤の 感受性試験の成

績が測定条件によって大きく変動することはよく知られ

ているところである。しかし,こ れらの研究者がSDA培

地を用いた寒天平板希釈法とい う点では同一条件を採用

しなが ら,そ れぞれの得られた測定値にかなりの相違が

みられることは,そ れ以外の条件特に接種菌液の性状と

量,培 養時間,判 定の厳密さなどにも大きく依存して

いることを 示唆する ものである。 われわれは,す でに

MCZ(硝 酸塩)に ついて,そ のMIC値 に及ぼす諸条件

の詳細を報告した17)。

MCZ(塩 基)とMCZ(硝 酸塩)と は抗菌活性の点で

基本的に 相違しない ことが 従来の報告からうかがわれ

る2,12,13)。われ われが 以前にMCZ(硝 酸 塩)に ついて

SDA培 地上で得られた種々の真菌に対するMIC値 は,

今回MCZ(塩 基)に ついてSDA培 地を用いて測定し

た値 よりも全体的に高い傾向を小し5).またMCZ(硝 酸

塊)の 抗菌力は培地pHの 影響を受けにくいことが示

唆された17)。 一方,イ ミダゾール塩基化合物である

bifonazdeのC.albicansな どの真菌に対するMIC値 が

SDA培 地Lで 測定した場合よりもESDA培 地を用いた

ときの方が有意に低いこと,し かも後者における高い感

受性が培地の中性化に起因することを認めている15)。同

じイミダゾール化倉物でも塩基と硝酸塩とでは当然pka

値は異なる はずであ り,お そらくそのために培地pH

に対する応答が員なってくる もの と考えられる。皆川

ら16)は,低 いpka値 を もつイミダゾール剤であるketo-

conazoleが 培地pHを3か ら8に 上昇する二とにより

抗C.albicans活 性が約1.000倍 増強されると報告して

いる。 したがって,pka値 の低い藁剤について感受性試

験を行なう場合には,培 地pHに 充分配慮する必要が

あろう。また,C.albicansの よ うにもともと菌株間で感

受性が広 く分布する菌種では,か なり多数の株を用いな

い限 り,測 定値が偏って繰った評価を下す危険があろこ

とにも留意すべきである。

保存株と新鮮臨来分離株との間でMCZ感 受性試験の

成績を比較すると,基 本的には相違しない二とが認めら

れる。わが国における深在性真菌症の原因菌として最も

重要なC.albicansお よびC.neoformansの 大部分の分

離株は,1μg/mlの 薬剤濃度で阻止されろことは注目に

値する。予備的研究から,健 康者にMCZ500mgを 静

脈内点滴投与した場合の最高血中濃度は2～9μg/mlに

達 し,8時 間後には0.1～0.2μg/mlの レベルに低下す

るという成績が報告されている19,20)。したがって,現在

常用量として推奨される200～1,200mgの8時 間間隔

投与を実施するならば,か なりの時間にわたって1μg/

ml以 上の血中濃度が確保され,カ ンジダ症や クリプト

コッカス症などの多くの症例で治療効果が充分期待でき

るものと考えられる。

最近分離された 株に 対するMCZの 抗菌活性を従来

の系統的抗真菌剤AMPHお よびFCの それと比較す

ると,ま ずAMPHに ついてはC.albimsそ の他の

Candida菌 種に対してほぼ 同等の抗菌力を示したもの

の,C.neoformans,T.glabrataを はじめとするCan-

dida以 外のすべての菌種に対しては明らかに活性が低

かった。 特に注目される のはA.fumigatus 3株中2株

がAMPH80μg/mlに 耐性であったことである。一方

FCは 本来の抗菌スペクトルか らみてA.fumigatusな ど

の糸状菌に対して 活性が比較的低い ことは当然として

も,高 い感受性をもつはずの酵母状真菌に対する抗菌活

性も予想されたほど強い ものでは なかった。加えて

C.albicans,C.neoformansと い った主要病原菌となら
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んでT.glabrata,T.beigelliに おいてさえ全分離株の

1/3がFC耐 性であったことは,本 剤の適用範囲がさら

に狭められつつあること,ま た使用に際しては必ず感受

性試験を行なうべきことを示唆している。FC耐 性株が

分離された症例のなかにはFC前 投与歴のないものも少

なくなく,FC耐 性株蔓延の可能性とい う疫学的問題を

提示しており,今 後充分監視する必要があろう。

今回,臨床分離株について得 られた成績は,MCZが 抗

菌力,抗 菌スペクトル,耐 性菌誘導のいずれの点でも従

来の系統的抗真菌剤にまさる優れた臨床的効果を発揮す

ることを期待させるものである。

〈謝辞〉Miconazole,amphotericin Bお よ び

flucytosineの精製標品をそれぞれご分与頂いた持田製

薬株式会社,株 式会社スクイプジャパン,日 本ロシュ株
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LABORATORY ASSESSMENT OF A SYSTEMIC

ANTIMYCOTIC MICONAZOLE(BASE): IN VITRO ACTIVITY

TAMIO HIRATANI and HIDEYO YAMAGUCHI

Research Center for Medical Mycology, Teikyo University School of Medicine

A systemic antifungal agent miconasole (base) had a potent in vitro activity against a wide range

of pathogenic fungi including those associated with deep-seated and subcutaneous mycoses; it inhibited

all of 155 testing strains of stock cultures at drug concentrations of 10ƒÊg/ml or less when tested

by the agar dilution techniques. Similarly, clinical isolates from patients with various systemic

mycoses were also highly susceptible to miconasole. Its MIC values to most of 54 isolates were less

than 1.25ƒÊg/ml. The miconasole activity was greater than that of amphotericin B and ilucytosine

as the reference Rystemic antifungal agent.


