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外科領域におけ る真菌感染症 の臨床的検討

―Miconazoleに より治癒せしめたカンジダ敗血症の2例 ―

井上 敏直 ・嘉和知靖之 ・竹村 和郎 ・三島 好雄

東京医科歯科大学第二外科

(昭和62年7月29日 受付)

真菌感染症は広域抗 生物質使用 による菌交代症,あ るいは制癌剤,ス テ ロイ ドホルモ ン剤,免 疫

抑制剤投与な どに よるopportunistic infectionの 一つ と して最近増加傾 向にあ る。なかでも真菌 に

よる敗血症は,重 篤な基礎疾患 の うえに発症するものが多 く,そ の予後 は極めて不良である。 教室

において最近経験 した真菌性敗血症7例 をみて も,2例 は抗真菌剤に よる治療 にて救命 しえた が,

5例 はDisseminated intravascular coagulation(DIC),Multiple organ failure(MOF)を 併発 し

死亡 してお り,そ の治療 の困難 さを うかがわせ る。

真菌感染症は,広 域抗生物質使用に よる菌交代症,あ

るいは制癌制,ス テロイ ドホル モン剤 ・免疫抑制剤 投与

などに よるopportunistic infectionの 一つ として最近

増加傾向にある。なかで も真菌に よる敗血症 は,重 篤 な

基礎疾患の うえに発症 してい るものが多 く,そ の予 後は

極めて不 良である。

私共は最近7例 の真菌に よる敗血症 を経験 した。5例

はDIC,MOFを 併発 し死亡,2例 はイ ミダゾール系抗

真菌剤miconazolcに よる治療にて治癒 した。症例は69

歳女性,切 除不能のBorrmann IV型 胃癌に対 し,IVH

コン トロール下で栄養管理実施 中,誤 飲性肺炎を繰 り返

した。 他の1例 は62歳 男性,進 行胃癌 の手術後に腹腔

内感染を併発 した。 これらの症例 に,セ フェム系抗 生剤

を断続的に投与 したが,39℃ 以上に及ぶ弛張熱が出現,

血液培養 に て,C.tropicalisが 同定 された。 これに対

し,miconazoleを 投与 したところ,い ずれ も3日 目に

は平熱 とな り,血 液培養 も陰性 となった。今 回この2症

例を呈示 し,外 科手術後の真菌感染症の現状を加え報告

する。

I. 教室における真菌感染 症の検討

教室におけ る過 去10年 間 の術後感染症 の起 炎菌の検

出頻度 の データを1977年 か ら1979年 ま で の3年 間

と,1980年 か ら1983年 までの最近 の4年 間 とで比較す

ると,好 気性 グラム陰性桿菌が70.5%か ら46.8%と

減少 しているのに対 し,好 気性 グラム陽性球菌 は145%

か ら26.3%に,嫌 気性菌 は10.9%か ら18.4%に 増

加 してお り,な か でも真菌 は4.1%か ら8.5%と2倍

以上 の増加 を示 している1)(Table 1)。 最近3年 間 の 教

室における術後感染症例 よ り分離 された真菌 は61株 で

あ り,Candida albicmsが 最 も多 くて41株(67.7%),

次にCandida gJabrata 8株(13.1%),Cmdida tropi-

calis7株(11,3%),Tlrichosoron beigelli3株(4。9%)

の順 で あった(Table2)。 真菌が 検出された 症例の 感

染症 の 内訳 は,創 感染 および 腹腔内感染症 よ り35株,

(57.3%),尿 路感染症 よ り8株(13.1%),敗 血症 よ り7

株(11.5%),胆 道系感染症 よ り6株(9.8%),呼 吸器系

感染症 よ り5株(8.1%)で あった(Table 3)。

過去10年 間,教 室 にお いて経験 した真菌性敗血症 は

7例 で,年 齢は54歳 か ら69歳 男性3例,女 性4

例,原 疾患 は胃癌6例,潰 瘍性大腸 炎術後 の十二指腸潰

瘍穿孔1例 であ った(Table 4)。

症例1か ら4の 術後の症例 は,い ずれ も術後の腹腔 内

感染を対象 とした2週 間以上 にわた る抗生物質投与後 に

発症 し,抗 真菌剤 と してamphotericin B(AMPH)を

投与,症 例 5の 胃癌再発例 は閉 塞性黄疸 に対 してPercu-

taneous transhepatic cholangial drainage(PTCD)に

て減黄 中,胆 道感染を併発,そ の後 に真菌性敗血症が発

症 したが,抗 真菌剤は投与 され ていなか った。症例1か

ら5の 症例 はいずれ も敗血症発症後11日 から5か 月後

に死亡 した。

次 に,イ ミダゾール系抗真菌剤miconazole(MCZ)投

与 によ り真菌性敗血症 を治癒せ しめた症例6,7を 呈示

す る。

II. 症 例

症例6:69歳,女 性。

主訴:心 窩部不快感

家族歴,既 往歴:特 記すべ きことな し

現病歴:昭 和60年12月 下 旬頃 より心窩部不快感,
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Table 1. Historical changes in pathogens of postoperative infection

Table 2. Kinds of fungi detected Table 3. Kinds of infection with fungal isolates

Table 4. Fungal sepsis

食欲不振,嘔 吐出現。

昭和61年1月9日,心 窩部痛が 出現 し近医受診。 胃

透視の結果,全 胃に及ぶ壁の不整,硬 化,伸 展不良を指

摘 された。

昭和61年2月14日,当 科 紹介入院。

入院時身体所 見 ご身長147cm,体 重37.5kg,瞼 結膜

貧血(-),球 結膜黄疸(-),表 在 リンパ節触知せず,

心音 ・呼吸音異常 な し,腹 部:平 坦 ・軟,心 窩部 に弾性
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硬,表 面凹凸不整 な腫瘤 を4横 指触知 した。直腸指診:

異常を認めなか った。

入院時検査所見:白 血球数減少,便 潜血反 応 陽 性,

GOT, GPT, γ-GTP, Ai-Pの 上昇が認め られた。胃内

視鏡検査では全 胃に及ぶBorrmann4型 胃癌 であった。

CT-scanに て腫瘍 の肝門部へ の浸潤を認めた。

入院後経過:手 術の同意が得 られなか ったため,内 科

的治療を行な うこ ととした。食欲は極めて不 良であ り,

入院後2週 目頃 より黄疸が出現 し,食 事摂取不能 の状態

になった。 完全静脈栄養 と し,閉 塞性黄疸 に 対 して は

PTCDを 施行 した。6週 目にな り時折37度 台 の発熱が

あ り,胆 道感染 と肺炎 を併発 したため抗生物質投与を開

始 した。8週 目に入 り突然39度 を超 える弛張熱が出現

したため,完 全静脈栄養 を中止 した。 カテーテル先端で

の培養 は陰性 であったが,尿,胆 汁,血 液培養 の結果,

いずれか らもCmdida tropicalisが 検出された。AMPH

を1日10～40mg,3日 間投与 したが,解 熱傾向が認め

られ なか ったため,MCZを200mg×3回/day投 与に

切 り換えた ところ3日 後には平熱 となった。血液培養陰

性 とな ったため,MCZ投 与は10日 後 に中止 した。その

後,本 症例 は真菌性敗血症を繰 り返す ことな く経過 した

が,4か 月後癌性悪液質のため死亡 した(Fig.1)。

症例7:62歳,男 性。

主訴:腹 痛 ・嘔吐

家族歴:特 記すべ きことな し

既往歴:昭 和55年 交通事故 にて頭蓋内出血,2週 間

意織不明であった。

現病歴:昭 和61年10月 頃 より食欲低下,嘔 気 嘔

吐出現。

昭和62年2月,膀 上部に持続的腹痛出現。

昭和62年4月,食 事摂取不能 とな り,近 医に入院,

胃の 腫瘤性病変を 指摘され,手 術 目的 で 当 科 紹 介 入

院。

入院時身体所見3身 長160cm,体 重48kg,瞼 結膜貧

血(-),球 結膜黄疽(-),表 在 リンパ節触知 せ ず,

心 ・肺 に異常な し,腹 部:膀 の左上部 に鶏卵大の,圧 痛

のある,硬 い腫瘤を触知,可 動性(-),肝 は心 窩部 で5

横指触知,直 腸指診:異 常 を認めなか った。

入院時検査所見:軽 度 貧血 と低蛋 白血症を 認 め,CA

19-9は940U/mlと 高値を示 していた。胃内視鏡検査 で

は胃体上部 よ り幽門に 及ぶBormann3型 胃癌 で あ っ

た。超音波検査 では 肝右葉 に 径4cmの 腫 瘤 と腹腔動

脈 ・上腸間膜 動脈周 囲 リンパ節の腫脹を認めた。

手術所見:昭 和62年5月29日,手 術を行 なった。

胃前庭部を中心 とした13×6cmのBorrmann3型 の進

行 胃癌で所属 リンパ節転移,膵 臓 ・肝 十二指腸間膜への

浸潤が強度で,肝 転移 も認め られ た。 胃亜全摘術 ・リン

パ節郭清術(再 建 はBirroth II法)を 施行 したが,絶 対

非治癒切除 であ った。

術 後 経 過:術 後 の 予防的 抗生剤 と し てcefotiam

(CTM)29/day,amikacin(AMK)400mg/dayを7日

間投与す るも37～38度 台 の発熱,白 血球数増加が2週

 Fig.1. Clinical course of eandida sepsis (Case 6)
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Fig.2. Clinical course of candida sepsis (Case 7)

間持続 した。 術後14日 目,十 二指腸の縫合断端が破裂

し,ド レーンより大量 の胆汁 と腸液 の流 出を認め,腹 腔

内感染 を併発 した。38～39度 台 の高熱が持続 し,血 液培

養 よ りCandida tropicalisが 検出されたため,術 後21

日目より抗真菌剤 としてMCZを200mg×3回/day投

与 した。投与後3日 目に解熱 し,全 身状態 の改善が認め

られ るようにな った。 血液培養陰性 とな ったためMCZ

の投与 は8日 間 で中止 した。以後,腹 腔内感染 は限局化

してい った(Fig.2)。

III. 基 礎 的 検 討

1. Miconazoleの 臨床分離株 に対す る抗菌力

1) 材料 と方 法

教室 に おける 術後感染症 よ り分離 された 真菌27株

(Candida albicans16株,Candida tropicalis9株,

Candida glabrata2株)に 対す るMCZの 抗菌力につ

いて検討 した。 これ らの真菌はサ ブロー寒天培地(Dif-

co)に30℃,48時 間培 養 し,106-107細 胞/mlの 濃度に

調整 した。抗菌活性の測定 は寒天希釈測定法 によ り,試

験培地に 最終濃 度0.04-80μg/mlの 系列 で薬剤を 含 ま

せた平板 を作製 した。 標準白金耳 で接種 し,30℃,48時

間培養後,最 小発育阻止濃度 を求めた。

2) 結果

臨床分離菌株 に対す る抗菌力 をTable5に 示 した。最

小発育 阻止濃度Minimum inhibitory concentration

(MIC)値 は,1.25～10μg/mlの 濃度範囲 であ り,症 例

6よ り分離 されたCandida tropicdisに 対 するMCZの

MIC値 は5μg/mlで あ った。

IV. 考 察

重症感染症において真菌が検 出され る頻度 は近年増加

してお り,そ の原因 と して長期 にわたる抗 生物質投与後

の菌交 代現象や感染 の遷延 による生体の防御機構 の破綻

な どが考え られ る。感染経路 と しては,症 例7の ように

明 らかに感染源が存在す る場合は別 と して,長 期間の経

静脈栄養のための カテーテル よ りの感染,消 化管よりの

真菌の侵入の可能性 も考 えるべ きであ る。経静脈栄養の

ため の中心静脈内留置カテーテル例 にみ られ る真菌性敗

血症 では,カ テ ーテル抜 去あるいは交換 によ り菌が消失

す るこ とが あるといわれてい る。 症例6の 感染経路 とし

ては経 静脈栄養 カテーテル,PTCDカ テ ーテル,消 化管

よ りの経門脈性,呼 吸器系の経路な どが考え られ るが,

経 静脈 栄養 カテーテル抜去 によっても軽快せず,カ テー

テル先端 部の培 養は陰性 であった。 このよ うに感染経路

Table 5. MIC distribution of miconazole against fungi isolated from patients



VOL. 36 NO. 2 CHEMOTHERAPY
113

を明らかにできない症例 も末期感染症例 には多い。 末期

症例 にみ られ る全身性真菌症はcompromised hostに 生

ずる真菌症の代表的 なものであ り,Candida Aspergillus

によるものが多い。何 らか の基礎疾患に併発 した敗 血症

などの感染症 が 直接死因 と な ることは 決 して 少な くな

く,む しろ最近 では増加の傾向にあ る。基礎疾患 に併発

した末期真菌症 は,基 礎疾患 の重篤 さともあい まって難

治性であ り,致 命的 であ る。生前 に診断をつける ことは

容易でない ことが少 な くな い。真菌症の治療 としては,

1)安 静,栄 養,清 潔 の保持,2)基 礎 疾患 の コン トロー

ル,3)免 疫力を高め るための治療,4)外 科的 治療,5)

薬物療法な どがあげ られ る。

外科領域においても術後感染症の起 炎菌 として最近,

グラム陽性菌,嫌 気性菌,真 菌の検出され る頻度が増加

している。外科手術後に発症 したCandida敗 血症 によ

る死亡率は,SOLOMKINら2)の63例 の 検 討で は,適 切

な治療がなされ なか った症例では83%が 死亡 したが,

AMPHを 充分量投与 した例 では67%が 治癒 した とさ

れている。予後は基礎疾患 に左右 され ることが多い。

従来,抗 真菌剤の注射剤 としてはAMPHし かな く,

この薬剤 は高率に腎障害,低 カ リウム血症,肝 障害,発

熱,シ ョックな どの重篤な副作用が発現す るため,有 効

量 の投与が不可能な ことも多か った。最近,新 たにイ ミ

ダゾール系抗真菌剤のMCZが 市販 され るよ うにな り,

この薬剤 では真菌細胞壁 のergosterolの 合成 阻害,cy-

tochrome C,peroxidase,catalaseの 酵素機 能阻害が作

用機序 とされ鋤,欧 米では1977年 以降臨床 に使用 され

ている。悪心,嘔 吐,そ う痒感,発 疹,静 脈炎 などの副

作用が報告され ているが,重 篤 な 副作用 は 極 めて 少 な

く,か つ広範囲の真菌 に対 して強い抗菌力を有 し,有 効

量の継続投与が可能 であ る といわれてい る。症例5,6に

おいても投与期間中,副 作用は認め られず,い ずれ も常

用量の投与3日 目には解熱 し,そ の後,血 液培養 も陰性

となった。MCZ投 与が著効を示 したもの と思われ る。

MCZの 抗菌活性に関 して,平 谷 らは,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Candida al-

bicansお よびCandida neoformansの 大部分の分離 株

は,1μg/mlの 薬剤濃度 で発育が阻止 され ると報告 して

いる。予備的研究では,健 康者 にMCZ 500mg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0.1～02μg/mlの レベルに 低下 す

る5,6)。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,

Candida症 やCryptococcus症 な どの多 くの症例 で治療

効果が充分期待で きるとされてい る7)。また,内 田らは

Candida albicansやAspergillus fumigatusの 約半数 の

菌株 においてはMIC値 以上の高い血中濃度 レベルが得

られ るのは,MCZ点 滴中 または直後 の短 い時間に限 ら

れ てい ると しているが,そ れに もかかわ らず,過 半数の

症例 でMCZ治 療の 臨床的 有効性が 確認 されている8,9)

のは,MCZの 抗真菌 活性はMIC近 辺 の レベ ル で の

短時間接触で も充分発揮 され る のか,さ も なければ,

ROUNSON10)が 指 摘す るよ うに,多 くの深在性真菌症 は,

完全に発育を阻止 しな くともあ る程度発育速度を低下さ

せ る,す なわ ち部分的発青阻止 のみ でも治療効果が得 ら

れ るタイ プの感染症 なのであろ う。 いずれにせ よ,MCZ

のin vitroで のMIC値 と生体 内での治療効果 を得 るに

足 りる血 中濃度,そ の他の薬動力学的 パラメーター との

関連性 につ いては さらに 詳細 な 検討が 必要であると 報

告11)してお り,平 谷 らはMCZを 含めて一般 にイ ミダ ゾ

ール剤 の感受性試験 の成績 は接種菌液の性状 と量,培 養

時間,判 定の厳密さな どの測定条件に よって大 き く変動

し,Candida 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 って誤 った評価を下す危険 があると報 告

している7)。今回,私 共が 測定 した臨床分離菌は27株

と少な く,感 受性試験 では真菌 に対するMCZのMIC

値 は1.25～10μg/mlの 濃度の 範囲 で あ り,症 例6の

Candida tropicalisのMIC値 は5μg/mlで あ り,MCZ

の投与量 が比較的少量 であ ったにもかかわ らず,臨 床的

治療効果 が得 られた理由には,こ のよ うな背景 も考慮す

る必要 もある と思われ る。

V. 結 語

近年,compromised hostに おけ るopportunistic in-

fectionと して真菌感染症が増加 してお り,末 期 には 全

身性真菌症 となることもまれ ではない。重篤な基礎疾患

を持 つ患者や長期間にわた り抗生物質を投与 している患

者 では,真 菌感染症を充分考慮 し,細 菌培養検査 を頻回

に行 ない,真 菌が検出された場合 には,た とえ末期患者

であろ うとも,早 期 に有効 な抗真菌剤を投与 し,臨 床症

状 の改善 に努め るべ きである。真菌感染症 の治療 に副作

用 の少 ないmiconazoleが 加わ った ことに よ り真菌症 の

治療 も一層,や りやす くなった といえ る。 また,抗 真菌

剤 の診断的,予 防的投与 も症例 によっては考 慮され てよ

い方法 であろ う。

本論文 の要 旨は,第33回 日本化学療法学会東 目本支

部総会(昭 和61年9月,於 秋 田市)に て発表 した。
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FUNGAL INFECTIONS IN SURGERY

CANDIDA SEPSIS CURED BY MICONAZOLE

TOSHINAO INOUE, YASUYUKI KAWACHI, KAZUROU TAKEMURA and YOSHIO MISHIMA 

Second Department of Surgery, Tokyo Medical and Dental 
University, School of Medicine, Tokyo, Japan

In recent years, there has been an increase in the incidence of fungal infection, one of the 

opportunistic infections resulting from the use of broad spectrum antibiotics or anticancer agents, 

corticosteroids and immunosuppressive agents. Fungal sepsis is a frequent complication of severe 

underlying diseases, and has an extremely poor prognosis. 

We have lately encountered seven cases of fungal sepsis. Five were complicated by DIC or MOF 

and terminated fatally, but the others were cured by treatment with an imidazole antifungal agent, 

miconazole. We present the two cured cases, and report the current status of fungal infection 

 of ter surgery. 

Of the two cured cases, one is a 69-year-old woman with advanced, inoperable gastric cancer who 

had suffered repeatedly from aspiration pneumonia and biliary tract infection. Another suffered 

from abdominal infection after surgery for gastric cancer. Both were medicated intermittently 

with antibiotics, before being attacked by remittent fever exceeding 39•Ž. C. tropicalis was isolated 

from blood cultures. After the patients were given miconazole, the temperature returned to normal 

in 3 days, and blood cultures turned negative.


