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マ ウ ス 実 験 的 カ ン ジ ダ 症 に お け るmiconazole注 射 剤 の 治 療 効 果

内 田 勝 久 ・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)

致死的播種性カンジダ症 のマウスモデルを使用 し,miconazoleの 静脈内投与に よ りin vivo抗

菌活性を検討した。50mg/kg/日1日1回 また は2回,7回 連続投与群においては基剤対照群に比

べて2週 後に有意に高い生存率が得 られた。 この効果 は感染24時 間後に治療を開始 した場合に も

認め られた。 感染 とほぼ同時期に初回投与を行なった場合には,12.5mg/kg/日 の用量 で明らかな

治療効果が認め られた。 生存率の上昇に対応 して治療群においては臓器内菌数の低下が培養試験か

ら示された。50mg/kgを 正常マ ウス静脈 内に投与した後に血 中濃度を15分 後か ら追跡 した結 果,

30μg/mlか ら急速に低下す る曲線が得 られた。

近年世界 的に み られ る深在 性 真 菌 症増 加 の傾 向 の な か

にあって,わ が 国 にお い て もカ ン ジ ダ症,ク リブ トコ ッ

カス症,ア スペ ル ギル ス症 を主 体 とす る深 在 性 真 菌症 が

年々増加 してい る1,2)。 しか も症 例 の大 半 は 血 液 疾 患,

細菌感染症,悪 性 腫瘍,膠 原 病,糖 尿 病 な ど正常 な免 疫

応答を失 わせ る基 礎疾 患 に 続 発す る通 性 感 染症 と して 現

われるため,放 射 線,副 腎皮 質 ホル モ ン,抗 腫 瘍 剤 また

は免疫抑 制剤 に よる療 法 や 中心 静 脈 カテ ー テ ル,心 弁膜

手術,腎 透析 な どの近 代 医療 技 術 が大 き な誘 因 とな っ て

いる。

深在性真 菌症 の治 療 に最 も多 く使用 され る系 統 的抗 真

菌剤は,amphotericin Bとfiucytesineで あ る。 しか

し,前 者は強 い腎 毒 性 その 他 の 副 作用 を もち,ま た 後者

には病原菌 の耐 性 獲 得が 容 易 に起 こ る とい う 欠 点 が あ

る8,4)。こ うした背 景 のな か に あ って,新 しい系 統 的 抗

真菌剤の必要性 は一 層 高 ま る ばか りで あ る。

Miconazole (1-{2,4-dichloro-β-[(2,4-dichloro-

benzyl)oxy] phenethyl}imidazole)は,ベ ル ギ ーJans-

sen社 が開発 した イ ミダ ゾー ル系抗 真菌 剤 で あ り5),現

在その硝酸塩 製剤 が外 用 剤 お よび腟 剤 と して市 販 され,

表在性真菌症 の局 所療 法 に使 用 さ れ て い る。 しか し,

miconazoleは 広範 囲 抗 真菌 スペ ク トル を 有 し,ほ と ん

どすべての深在性 真 菌症 原 因 菌 に対 して も強 いin vitro

抗菌活性 を示す た め5～11),深 在 性 真菌 症 の治 療 薬 と して

の有用性 が開発当 初 か ら期 待 され て きた 。 硝 酸 の 潜在 的

毒性を考慮 す るな らば,系 統的 適 用 に はmiconazole硝

酸塩よ りも遊離 型塩 基(base)の タイ プの ほ うが好 適 で

あ り,最 近界面活 性 剤 ポ リエ トキ シル化 硬 化 ヒ マ シ 油

(HCO-60)で 安定 化 され た コ ロイ ド分 散 液 が 注 射 用製 剤

と して つ くられ て い る。

わ れ われ は この製 剤 のin vivo抗 菌 活 性 を評 価 す る た

め,深 在 性 真 菌症 の動 物 モデ ル の なか で は病 態 な らびに

再 現性 の点 で 最 も優 れ て い る と して 賞 用 され て い る マ ウ

ス で の播 種 性 カ ンジ ダ症 を実 験 系 と して選 び,治 療 効 果

を検 討 した。

I. 実験 材 料 と方 法

1.薬 剤

Miconazole遊 離型 塩 基(MCZ)は 持 田 製 薬(株)よ

り分 与 された ミコナ ゾー ル注射 剤(MJR-1761;Lot No.

10904)を 用 いた 。

2. 使 用菌 株

マ ウス の実 験 的 系 統 感 染 に は,当 セ ンタ ー保 存 の

Candida albicans TIMM 0239(カ ン ジ ダ血 症 患 者 の動

脈 血 か らの新 鮮 分離 株,seretype A,典 型 的 な 生 物 学的

性 状 を示 す)を 使用 した 。 本菌 株 のMCZに 対 す る最 小

発 育 阻 止濃 度(MIC)はSabouraud glucose agarに お

い て5μg/mlで,C.aliicansと して標 準 的 感受 性 を 示

す 。

MCZの 生 物 学 的測 定 法 の 検定 菌 に は,当 セ ンタ ー保

存 のBlastomyces dermatitidis TIMM 0126を 用 い た 。

3. 実験 動 物

SPFマ ウスCrj:CD-1(ICR)系,4週 齢,雌 性,体

重18±1gを 使 用 した 。温 度25±1℃ の 実験 室 で マ ウス

用 固型 飼 料(MF;オ リエ ン タル 酵 母工 業)お よび蒸 留

水 に よ り1週 間予 備 飼 育 の の ち 同条件 下に て 実 験 に 供 し

た 。

4. 菌 液 の作 製 お よび菌 接 種 法

Sabouraud glucose agar斜 面 に て 培 養 したC.albi-
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cans TIMM 0239株 を0.5%酵 母 ユキス 加Sabouraud

glucose brothに1白 金 耳 菌 接 種 し,37℃,18時 間 振 盪

培 養 した の ち,減 菌 生 川 食 塩 水 で 二度 洗浄 し,再 び 同 液

に 浮遊 してBORKER-TURK計 算 板 に よ り 全 菌 数 を 数 え

た 。 所 定 の菌 数 に 調 盤 し,そ の0.2mlを マ ウ ス尾 静 脈

内 に 接 種 した 。 この 際 の 接 種 菌 液 に つ い てSabouraud

glucosc agarに よ る37℃,48時 間 培 養のcolony

forming unit(cfu)を 測 定 し,接 種 菌 且 は 全 菌 数 とcfu

の 両 名で 表 わ した。

5.使 用 菌 株 の 声 力の 測 定

1群10匹 パ マ ウ スに1匹 当 り5×106個,1×106

個,5×105個,5×104個,5×108個(全 菌数)の5段

階 の菌 量 を 尼 静 脈 内 接 種 した の ち,3週 間 観祭 して 毎 日

死 亡数 を 記 録 す る と と もに,死 亡 マ ウス を 剖 検の の ち,

カ ン ジ ダGS培 地 平板 に て 血 液 お よび 各実 質臓 器の 逆 培

餐 試験 を 行な った 。

6.治 療 実 験

実験 は 試 験 菌 の マ ウ ス接 種 量,薬 剤 投 与 造 とそ の時 間

的 関係 な どの 条 件 を 異 にす る4種 に 分 け て行 な った 。

実験I C.albicms TIMM 0239株5×105個(4.2×

105 cfu)菌 接 種 した の ち,次 の 日か ら治 療 を開 始 した 。

薬 剤 は 店剤(HCO-60)に て 希釈 し,0.1ml中 に マ ウ ス

体 重1kg当 り25mgと な る よ うに 調 整 し,こ れ を 尾 静

脈 内 に1日2回,計7回 連 続 して 投 与 した。 対 照 群 マ ウ

スに は 薬 剤 を含 まな い 基 剤 のみ を0.1mlず つ を 同回 数

投 与 した。 観 察 期 間 は 菌接 種後2週 間 と し,毎 日の 体 重

測 定 と死 亡 マ ウ スお よび耐 過 マ ウ スの 腎 臓 逆 培 養試 験 を

行 な った 。

実 験II.接 種菌 量 を 増 量 し て5×106個(3.9×106

cfu)接 種 し,30分 後 に 第1回 目の 薬 剤 投与 を 開 始 し

た 。 薬 剤 投 与量,投 与 回 数,観 察 期 間 は実 験1と 同様 で

あ る。

実 験III.薬 剤 投与 開 始 時 期 の影 響 につ いて 検 討 を 行 な

った 。4群 に 分 け た マ ウス の1群 に つい ては轍 種1時

間 前に 薬 剤 を投 与 した 。 他 の2群 で はそれ ぞれ菌接種1

時 間 後 と24時 間 後 に 寮 剤投 与 を開始 した。残 りの1群

は 堵 剤の み を24時 間 後か ら投 与 した。薬剤はマウス

当 り各回25mg/kg体 重 を0.1mlの 量で,1日1回,

計5回 投 与 し,対 照 群 マ ウスに は 同量 の基剤 を 投与 し

た。 菌接 種量 は1×106個(8.3×105cfu)で,観 察期間

け2週 間 と した 。

実験V.薬 剤 投 与 量 の 検討 を行 な った。接種菌量は実

験IIIと 同 量 と し,菌 接 種1時 間 後 第1回 目の薬荊投与を

行 な い 以後1日1回.7回 に わ た って,6.25mg/kg.

12.5mg/kg,25mg/kg,50mg/kgの4段 階用量で薬剤

投 与 を 行 ない,観 察 期 間 を2週 間 と した。

7.マ ウスに お け る 血 中濃 度 の測 定

マ ゥス 体 重1kg当 り50mgのMCZを1回 静脈内注

射 した の ち,一 定 時 間 お きに 各3匹 ずつ エーテル麻酵下

に開 胸 し,注 射 器 で 心 血 を採取 した 。その 血清を分離し

て 各時 間 ご とに プ ール し,MCZの 血中 濃度を βlastom-

yces dermatitidis酵 母 形 細胞 を検 定菌 とする寒天平板拡

散 法 に 基 づ く生 物 学 検 定 法に よ り測 定 した12,13)。

8.統 計学 的 処 理

実 験 デ ー タの 統 計 学 的 解 析 を基剤 対照 群の全例死亡ド

また は 観察 期 間 終 了 時 に お け る治療 群の 死亡数について

行 な い,FISH隙 の 直接 確 率 計算 浅 に より 有意差を検定

した。

II.実 験 結 果

1.使 用 菌 株 の マ ウ スに対 す る毒 力の検討

C.albicans TIMM 0239株 は マ ウスに強い病原性を示

した 。Fig.1に 示 した よ うに,3.7×106cfu尾 静脈内接

種 に よ り接 種3日 後 に 全 例 死亡 し,7.4×105cfu接 種で

9日 後,3.7×105cfuで は15日 後 に それ ぞれ全例死亡

した 。3.7X104 cfu接 種 群 は2週 間ない し3週 間に60

%が 死亡 した が,3.7×103cfuで は死亡例 よみられず全

Fig. 1 Mortality of mice intravenously challenged with C. albicans TIMM 0239



VOL. 32 NO.8 CHEMOT HERAPY
549

Fig. 2 Results of miconazole therapy (50 mg/kg per day) in mice challenged

with 4.2•~105 cfu of C. albicans

Fig. 3 Results of miconazole therapy (50 mg/kg per day) in mice challenged

with 3. 9•~106 cfu of C. albicans

例生存した。

1週間以内に死亡 した マウスにおいては,血 液および

主な実質臓器すべてか ら 菌が 分離 され,特 に 腎臓 は白

色斑点状に多数の膿瘍の 形成がみ られ,臓 器1g当 り

106～107 cfuの 菌が培養 された。 また脾臓で104 cfu/g,

脳では104～105 cfu/gが 培養 された。また,病 理組織的

検査の結果,特 に腎皮質において酵 母状細胞を主 とす る

菌要素の旺盛な発育 と強い宿主組織反応がみ られ,脳,

脾においても多 くの酵母状細胞が認 められた。

さらに時期が進んで,菌 接種後10日 ない し2週 間 目

ごろに死亡したマウスでは,通 常 のC.aliicans株 の感

染でみられると同様,腎 盂を主病 巣とす る典型的な感染

像を示した。

以上の結果か ら,本 菌株 は急性期において敗血症 タイ

プの感染を成立 させる とい う点で ヒ トの深在性 カンジダ

症と対応する病態を示 した。

2. マウスの 実験的カンジダ系統 感染に対するMCZ

注射剤の治療効果

上述の所見から,本 試験菌に よるマウスの実験的感染

はカンジダ症治療実験の好適な動物モデル として使用で

きることが知られた。そ こで この実験系に よるMCZ注

射剤の治療効果を検討 した。

実験I.Fig.1に 示 される実験成績に基づいて,マ ウ

スを全例感染死させることができるがそれまでに10日

以上の経過を必要 とす る 接 種 菌 量 と し て5×105個

(4.2×105 cfu)の 菌量を選んだ。 これを各 マウスに接種

したのち,24時 間経てか ら第1回 目の 薬剤投与を行な

い,以 後1日2回 各25mg/kgを4日 間にわた って7回

連続して静脈内に注射 した。得られた結果をFig.2上

段に示 した。2週 間の観察期間中,基 剤投与対照群にお

いて もなお9匹 中2匹 の生存マウスがみられたが,こ れ

もその後2日 に して全例死亡した。一方,薬 剤投与群 マ

ウスは全例生存 し,極 めて高い有意差(P<0,0005)で

明 らか な治療効果 を認めた。

薬剤投与群 の生存 マウスは,無 処置正常 マウスよ り体

重の増加が少な く,菌 の逆培養試験の結果では,腎 臓に

おけ る菌の陰性化 はみ られなか ったが,基 剤対照群に比

べて菌数が 少な く,増 殖の抑制が認め られた。

実験 皿.接 種菌量を実験1に おけるよ りも10倍 増量

して より急性型の 感染をつ くり,早 期に 治療を 開始 し

た。Fig.3に 示 される ように,基 剤投与群 マウスは4日

以内に全例死亡 したが,MCZ治 療群 では菌接種後5日
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Fig. 4 Results of various treatment regimens of miconasole therapy (50 mg/

kg per day) in mice challenged with 8.8•~106 cfu of C. albicans

Fig. 5 Results of miconazole therapy in various doses in mice challenged

with 8. 3•~106 cfu of C. albicans

目に して初めて死亡例がみ られ,そ の後 逐次死亡数が増

加 し,2週 間の実験期間終了時には14匹 中1匹 の生存

を認 めるにす ぎなか った。 しか しなが ら,平 均死亡 日数

を比較す ると,基 剤投与群の3.28日 に対 し,MCZ治

療群 は9.69日 以上 とな り,3倍 以上の延命効果が認め

られた。

実験III.菌 接種後5日 か ら10日 の間に全例死亡する

ような亜急性致死感染の系をつ く り,菌 接 種 と薬剤投与

の時間的間隔に よって治療効果が どの ように影響 され る

か の検討を行なった。本 実験におけるMCZの 用量お よ

び治療 スケジュールは 前2回 の 実験の いずれ とも 具な

り,1回 量25mg/kgを1日1回 投 与 し た。結 果 を

Fig.4に 示す。対照の基剤投与群 マウスの平均 死亡 日数

は7.12日 であ った 。MCZ治 療群の うち,菌 接種1時 間

前に投与を 開始 した 場合に 治療効果が最 も顕著に現わ

れ,2週 間の 観察期間終了時の 生存率は80%に 達 し

た。 また,菌 接種1時 間後に初回投与 を行 なった場合で

も,こ れに 匹敵す る優れた治療効 果を認めた。一方,初

回薬剤投与が菌接種後24時 間経過 してか ら行なわれた

場合 には,そ の治療効果はか な り低下 したがなお20%

に近 い生 存率が確保 された。 また,菌 接種10日 目にお

ける死亡敬に関 しては,基 剤投与群 と各MCZ治 療群の

いずれの間に も極めて明瞭な有意差(P<0.0005)が み

られ 治療効 果が立証 された。なお,各 治療群の間には有

意差は認め られなか った。

実験IV.実 験IIIと同量の菌接種を行なった実験藁を用

いて,MCZの 投与量が治療効果に及ぼす影響について

検討 を行なった。 その結果をFig.5に 示す。25mg/kg

投与群 と50mg/kg投 与群とにおける治療効果はほぼ同

程度であ り,2週 間後に80%以 上の 生存率が得られ

た。12.5mg/kg投 与群 は,対 照の基剤投与群が全例死

亡 した10日 目において75%,2週 間後でも66%の マ

ウスが 生 存 し,い ずれ も対照に比べ 有意差(前 者では

Pく0.0001,後 者ではP<0.0005)を 認めた。6.25mg/

kg投 与群では10日 目で66%の 生存がみられ,明らか

な有 意差(P<0.0005)を もって有効性が示されたが,

その後 徐々に死亡数が増加し,2週 間後には12匹 中2

匹が生残 した に過 ぎなか った。

3. 血 中濃度の測定

感 染および治療実験に用いたマ ウスと同週齢,同体重
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Fig. 6 Miconazole serum concentrations normal mice
after a single intravenous dose of 50 mg/kg

の動物を用い,MCZ50mg/kg1回 投与後,経 時的に血

中濃度を測定した。Fig.6に 示 され るよ うに,測 定値 は

投与後15分 で30μg/ml,30分 で20μg/ml,45分 で

11μg/ml,1時 間 目5.6μg/mlを 示 し,そ の後,3時 間

1.4μg/ml,5時 間0.32μg/ml,7時 間0.12μg/ml,8

時間0,06μg/mlと 減少 し,投 与後10時 間で測定限界

(0.05μg)以 下になった。

III. 考 察

MCZが 広範囲の病原真菌に対 して強いin vitro抗 菌

活性を示す ことは,多 くの研究者の報告か ら明 らか であ

る5～11)。しか しなが ら,抗 細菌性化学療法剤 と異な り,

抗真菌剤の場合に はin vitro感 受性試験法が標準化 さ

れておらず,そ の成績は臨床的効 果との相関性に乏しい

きらいがある14,15)。したがって,抗 真菌剤の臨床的有用

性の評価に際 しては,in vivo抗 菌活性の検討が極めて

重要となる。

MCZのin vivo抗 菌活性については,従 来か ら種 々

の深在性真菌症の動物モデルを用いて検討され てきた。

LEVINE et al. 16)は,MCZの 皮下 または腹腔 内投与がマ

ウスの実験的バ ラコクシジオイデス症に対 し著効を示す

と報告している。その反面,同 じ研究 グループは,同 様

にMCZで マウスの実験的 ク リブ トコッカス症を処置 し

ても,ほ とんど治療効果が得 られず,そ の理由の一つ と

して動物モデルの不適切な ことをあげている17)。

in vivo抗 菌活性と臨床的治療効果 との相関性を高め

るためには,適 切な動物モデルを選んで治療実験 を行な

うことが不可欠であ る。そ うした動物モデル として は,

その病型ならびに病態が対応する ヒ ト疾患 のそれ らと近

似し,高 い再現性を もち,し か も比較的短期間に明確な

基準で治療効果の判定が可能な ものが聾 ましい。

われわれは今回のin vivo実 験に先立って,種 々の深

在性真菌症の 実験モデルを 比較検討 した 結果,播 種性

カンジダ症(カ ンジダ血症)患 者の血液か ら分離 された

C.albicansの1株(保 存菌株名TIMM 0239)の マウス

静脈内接種に よってつ くられた実験的 カンジダ症が最も

よくその条件を満足す ることを知 った。 カンジダ症は本

邦における最 も代表的 な深在性真菌性の一つであ り1,2),

一方,以 前か ら多 くの研究者によ り種々の実験動物にお

いて感染実験が行なわれて きた。最 も研 究の多いマウス

の実験モデルについてみれば,そ のほ とんどは病原菌株

の静脈 内接種に よってつ くられた致死的感染である。 こ

れまでの研究成績は一致 して,腎 が最 も主要な感 染臓器

であ り,敗 血症型の急性感染死を免れた動物では諸臓器

か ら菌が速やか に除去 され,腎 にほぼ限定 して感染が持

続することを示 している18～27)。したが って,こ のタイプ

の実験 モデルを使用する限 り,amphotericin Bの よ うに

大部分が活性型の まま腎か ら排泄され るような薬動力学

的特徴を もった薬剤では治療効果が充分発揮され るとし

ても,MCZの 場合には尿中に排泄 された量の99%ま

で は活性のない代謝物である28)ことを考慮するな らば,

有効性はあま り期待できない ことも予測 され よ う。マ ウ

スに比べてモルモ ッ ト,ラ ッ ト,ウ サギな どよ り大型 の

実験動物においては,ヒ トカンジダ症の主要病型である

急性で播種性の カンジダ症に より類似 した病態を示す感

染が成 立す ることが 示 されている18,28,29,80)。ラッ トまた

は ウサギにおける実験的 カンジダ症に対す るMCZの 治

療効果については,幾 つか の研究 グループに より検討 さ

れた。HALLER&PLEMPEL 81)は,ラ ッ トの実験モデルに

おいてMCZ 100mg/kg,1日2回 の 経 口 投与で 何 ら

有効 な成績を 得られな か った と 報告している。 これは

MCZの 腸管か らの吸収が不良な こと82,に原因があ った

と考え られる。 これに 対 して,BALK et al.33)は,ラ ッ

トの播種性 カンジダ症に対 してMCZ 50お よび75mg/

kg/日 筋肉内注射が生存率を著 しく 高める ことを 認めて

いる。また,COSTA et al.84)は,ウ サギのC.albicans感

染モデルを使用 し,80mg/kg 1日1回 静脈 内投与が生

存率,培 養成績のいずれの点で も有効性を示した と報告

している。 彼 らはMCZがC.tropicalis,Aspergillus,

Geotricheemな どに よる感染 ラッ トで も 同様 の治療効果

を示 した としているが,実 験方法や成績の記述が不完全

であ り,そ の信頼性には疑問が残る。

ラッ トや ウサギの実験 モデルにつ いて は,動 物 の均一

性,飼 育,実 験上の物理的,経 済的制約な どの点 で問題

が あ り,マ ウスのモデルが よ り適切 なことはい うまで も

ない。 ヒ ト患者 由来のTIMM 0239は マ ウスに 対 して



552 CHEMOT HERAPY
AUG.1984

5×105個 接種(静 脈内)で15日 以内にすべての動物を

殺す とい う強 い毒 力を もつのみな らず,感 染動物におい

ては多発性の腫瘍が腎のみな らず心,脳 に もみ られ ると

い うヒトの 播種カ ンジダ症の 病理縄織像36～37)と極めて

類似 した所見を示 し,こ れが病態モデル として優れてい

ることが知 られた38)。

このマウスの実験モデルを使用 し,ヒ トでのふつ うに

用い られ る投与経路である静脈 内に投与 したMCZの 治

療効果を検討 したのが 今回の実験である。マ ウス尾 静脈

が細いた めに,注 射回数 は7回 程度が 限度であ り。 用

量,治 療期間 とも かな り制限 された に も かか わ らず,

50mg/kg/日 の投与に よ り,感 染とほぼ同時期に 治療 を

開始 した場合 は無論の こと,感 染24時 間後か ら治療 を

開始 した場合に も有意な治療効果を示 した。 また,用 量

を12,5mg/kg/日 まで減 らして も有効性が認め られた。

この 〓 効果は,感 染2週 間後の生存率のみな らず,剖

検所見お よび実験1に おいては諸菌 器の培義試験か らも

確認 された。一方,こ れ らの投与量 では非感染対照マ ウ

スではまった く毒性は 認め られなか った。MCZのin

vitro抗 菌活性に て ら して,本 剤の 静脈 内投与 はC.

albicans以 外の病原真菌に起因する深在性真菌症に対 し

て も治療効果を もつ と推定 され る。

MCZの 優れた治療効果を説明する 目的で,50mg/kg

静脈内投与後の マ ウス 血中濃度を 追跡測定 した 結果,

15分 後の30μg/mlを ピークに1時 間後5.6μg/ml.3

時間後1,4μg/ml,8時 間後0,06μg/mlと 漸次低下 し

た。BOELAERT et al. 32)は,健康者に522mgのMCZを

15分 以上時間をかけて 静脈 内に点滴 し,点 滴終了時の

2～9μg/mlか ら8時 間後 には0.1～0.2μg/mlに 低下 し

た と報告 している。 両者でほぼ対応す る 濃度.時 間曲線

が得 られた点が注 目される。一 方,今 回試験菌 として用

いたTIMM 0239に 対す るMCZのMIC値 は5μg/

mlで あ り,50mg/kg/日 を1日1回 または2回 に分 けて

注射 した場合で も,こ のMIC値 を上 回る血中 レベルが

持続す る時間は極 めて短いはずである。それに もかかわ

らず,明 らか な治療効果が得 られた ことか ら,MIC値

と血中濃度 との関係が単純でない ことが示唆 される。

in vitro抗 菌 活性については,こ れが接種菌量の増大 と

ともに低下す る こと,静 止期細胞に比べて発育期細胞の

感受性が高い ことが示 されている39,40)。したが って,組

織(血 液)量 当 り比較的少量の病原菌が良好に発育 しつ

つあ るとい う感染時 の生体 内においては,in vitro感 受

性試験の 条件 下 よりも 強い抗菌効果が 発揮 され る 可能

性がある。 加えて,miconazoleは 種 々の 真菌に対 して

MIC値 以下の幅広い 濃度域で部分的 な 発 育阻止作用を

示す ことが知 られてお り6).こ れが臨床効果に 及ぼす影

響 も無視で をない。ROLINSON44)は,あ る種の感染症にお

いては,病 原菌 の発育速度を低下させるだけで充分な治

療効果が得 られ,し たが って治療剤の濃度は部分的阻止

濃度で も事足 りると指摘 している。

今回得 られた マウスの致死的播種カンゾダ症のモデル

での実験的成績か ら明らかな ように,MCZは 優れた非

経 口的抗真菌剤であ り,臨 床的適用に関する研究の進長

が期待 される。

なお,本 実験結果に1983年10月16日 に館27回 日本

医真菌学会総会第102席 にて発表 した。
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LABORATORY ASSESSMENT OF A SYSTEMIC ANTIMYCOTIC

MICONAZOLE (BASE): IN VIVO ACTIVITY

KATEUHISA UCHIDA and HIDEYO YAMAGUCHI

Research Center for Medical Mycology, Teikyo University School of Medicine

Therapeutic efficacy of miconazole (base) administered parenterally was tested in the model of

disseminated candidiasis in mice. Seven miconazole intravenous doses of 12.5 to 50mg/kg/day once

or twice daily in C. albicans-infected mice significantly increased the survival rate compared with a

placebo injection during the two-weeks postinfection observation period. Sufficiently favorable results

were also obtained when intravenous administration was delayed for 24 hours after infection. Compa-

rable with the increase of the survival rate, colony counts from the kidney of miconazole-treated

mice were markedly reduced compared with those of untreated controls. After intravenous injection

of 50 mg/kg of miconazole in normal mice, the serum concentration of 30 ƒÊg/ml was occurred after

15 minutes, thereafter decreasing rapidly.


