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長崎大学第二内科

(平成元年6月9日 受付)

昭和62年5月 か ら昭和63年9月 までの約2年 間に,延 べ11例 のカ ンジダ血症 を経験 し,ミ

コナゾール を中心 とす る治療 を行 なった ので,そ の臨床 的 ・真菌学的検討 を行 ない以下 の成績を得

た。

1. 全例 に経静脈高 カ ロリー栄養(IVH)が 施行 され,基 礎疾患 としては脳血管障害(6例)と

慢性呼吸不全(4例 一肺気腫3,陳 旧性肺結核1)が み られた。

2. IVH開 始 よ りカ ンジダ血症発症 までの期間は1～21か 月にわ た り,尿 路留置 カテーテルは

9例 に,先 行抗生剤投与 は6例 に,ま た副腎皮質 ホル モン投与は1例 に行 なわれ ていた。

3. 起炎菌 としてはCandida parap読oSiSが 最 も多 く,院 内環境 ・患者皮膚か らも同菌が分離

され,外 因性感染や院 内感染 の関与 が示唆 された。

4. 全例 に ミコナ ゾール の点滴 静注 を行 ない,臨 床的有効率は72.7%,除 菌率 は100%で あっ

た。IVHカ テーテル の入れ替 えを実施 した場合 の方が有効率は高 く,ま た再 発も少 なか った。
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近年,新 しい抗腫瘍剤,広 域抗 生剤の開発や副腎皮質

ホルモン剤 の汎用に 伴 い,immunocompromised host

が増加 し,各 種真菌 を含 めた弱毒菌 による感 染症 の発症

頻度 も増大 してい る。また経静脈高 カ ロリー栄養(IVH)

の普及に伴い,長 期 間留置 された静 脈内カテーテルを介

したカンジダ血症の発症 も増 えてい る。

国立療養所長崎病院 内科 において,最 近2年 間に延ベ

11例 のカンジダ血症 を経験 し,そ の臨 床 的 ・真菌学的

な成績について検討 を行 な うとともに,こ れ らの症例に

ミ認ナゾールを使用 したので,そ の治療成績 につ いても

報告す る。

I. 対象お よび方法

1) 真菌学的検討

a) 最小発育阻止濃度(MIC)の 測定

今回の症例 より分離 されたCandida 6株 と臨床 分離

1株 の計7株 について,ア ンホテ リシンB(AMPH),

お よび ミコナ ゾール(MCZ)に 対 す る薬 剤感受性を測定

し比較検討 した。

MICの 測定はサ ブロー培地を用いて 寒 天平板希釈法

(日本化学療法学会法),106CFU接 種 で実施 した。

b) 院内環境 か らのCandidaの 分離

当院内科病棟 に入院 中で,現 在IVH施 行中 の5症 例

(その うち4例 はカ ンジダ血症を発症)に つい て,患 者

IVH刺 入部皮膚,IVH側 管注射用 部 位,ベ ッ ドシー

ツ,ベ ッ ド直下 の床 の各ぬ ぐい取 り液お よびその時点 で

のIVH内 溶液 をそれぞれ培養 し,真 菌 の検出を試み,

同時にナースステーシ 饗ン内のIVH調 合テ ーブル よ り

2箇 所 のぬ ぐい取 り液 も培養 した。

真菌 の同定 はAPI 20 C AUX(API system S.A.)を

用いて実施 した。

2) 臨床的検討

a) 対 象症例お よび診断

昭和62年5月 か ら昭和63年9月 まで,当 院内科入

院中に,カ ンジダ血症を発症 した延 べ11例 を対 象 とし

た(Table1)。

男性9例,女 性2例 の計11例 で,こ の うち同一症例

でカ ンジダ血症を3回 発症 した者 が1例(症 例1,5お

よび8),2回 発症例が2例(症 例2,4と 症例7,10)

*
 長崎市桜木町6-41
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Table 2. Drug susceptibility of Candicla spp. (clinical isolates)

Table 3. Fungi isolated from hospital environments

Swab on table 1 for preparing IVH fluid: Candida parapsilosis 

Swab on table 2 for preparing IVH fluid: (-)

であった。年齢は62～85歳 にわた り,平 均69.5歳 で

あった。 また全例IVH施 行例 であった。

基礎疾患 としては脳血 管障害 が6例 と最 も多 く,つ い

で慢性呼吸不全が4例 で,そ の原因 としては肺 気腫,結

核性膿胸な どが認め られた。

カンジダ血症 の診断は血液中 も しくはIVHの カテ先

よりCandidaが 分離 され,か つ高熱を伴 う も の と し

た。

b) カ ンジダ血症 の治療お よび効果 の判定法

治療は全例にMCZの 点滴 静注 を行 なった。その総投

与量は1,300～8,800mgで,そ の うちの1例(症 例2)

には5-FCが 併用 され,他 の1例(症 例9)は フル コナ

ゾール(FCZ)へ 変更 した。 治療効果 の判定 は解熱 の有

無に主眼をお き,Candidaの 除菌 の有無や 炎症反応 の

動きなども参考に し,3日 以 内に解熱 した ものを著効,

MCZ投 与期間 内に平熱化 した ものを有効,平 熱化 しな

かったものの解熱傾 向が認め られ,炎 症反応が改善 した

ものをやや有効,効 果が認め られ なか ったものを無効 と

した。そ して,有 効以上 の症例 の割合 を有効率 とした。

c) カンジダ血症 の発症要因

また,発 症要因について検討 するために,IVHの 有

無 部位,そ の期間,尿 路留置 カテーテル の有無,先 行

抗生剤使用 の有無,副 腎皮質 ホル モ ン剤 使用 の有無 につ

いても検討 した。

II. 成 績

1) 分離株 のMIC

臨床分離株7株 に対す るMICを,Table 2に 一括 し

て示 した。

各菌株間 で差があ るものの,AMPHの 方がMCZよ

り優れ たMIC値 を 示 した。 今回主に 使 用 さ れ た

MCzのMICは1例(症 例10)で100μg/ml以 上 と高

値 を示 したが,他 の株 では0.39～6.25μg/mlの 範囲 で

あ った。症例10で は約1週 間前までMCZが 使用 され

ていた。

2) 院 内環境か らの真菌分離

検討 した5例 のIVH施 行中の患 者の中の1例 におい

て,IVH刺 入部位の皮慮か らCandida parapsilosisが

分離 された。 この症例は以前同菌に よる カンジダ血症 を

発症 していた。IVHの ルー ト部,ベ ッジシーツ,病 室床

面のぬ ぐい取 り液,IVH注 射液か らは 真菌 は検出 され

なか った。

病棟ナ ースステーシ ョン内のIVH液 調合テ ーブルの

一 ヵ所か らCparnpsilosisが 検 出された(Table 3)
。

3) 分離真菌 とその消長

分離された真菌は C. parapsilosis が6例 と最 も多 く,

Candida guilliermondii 2例, Candida glabrata, C.

paratropicalis, Candida lipolytica 各1例 で あ った 。

こ の うち, C. parapsilosis が検 出された5例, C. guil-
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Table 4. Difference in efficacy rate (with and without replacement of IVH catheter)

Table 5. Predisposing factors in 11 cases of candidemia

FOM: fosfomycin, AMK: amikacin,. PIPC: piperacillin, TP thiamphenicol, ISP: isepamicin, 

MINO: minocycline 

Table 6. Clinical efficacy rate in 11 cases of candidemia treated with miconazole

(efficacy rate: 3+5/11=72.7%)

Table 7. Bacteriological efficacy

Eradication rate: 6/6=100%

liermondii が検 出され た1例 の計6例 で,経 過 を追 って

血 液培養が実施 されたが,6菌 株全部(100%)が 除菌 さ

れた(Tabie 4)。

4) 発症要因(Table 5)

IVHは8例 が大腿静脈3例 が鎖骨下静脈か ら行 な

われ,IVHの 期間(開 始時 よ りカ ンジダ血症の発症ま

で)は1～21か 月 にわた っていた。尿路留置カテーテル

は9例 に施行 されていた。 また尿分離真菌 と血液分離真

菌 が一 致 した ものは1例(症 例3)の み であった。

先 行抗生剤は6例 に使用 されてお り,ス テ ロイドは1
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Day 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Treatment

Temperature

Case 1, 62 y.o. M, clinical diagnosis : apoplexy 
hypertesion 
candidemia

CBPZ: cefbupearazone, MINO: minocycline, PIPC: piperacillin, CAZ: ceftazidime, MCZ: miconazole

Fig.1. Clinical course of Case 1

例(症 例3)の み に 使 用 され て い た。

5) 臨 床 効果

治療効 果 は,著 効3例,有 効5例,や や 有 効2例 お よ

び無効1例 で,有 効 率 は72.7%(8/11)で あ った(Ta-

ble 6)。

さらに,治 療 効 果 をIVHの 入 れ 替 え の有 無 に よ って

分け て比較 す る と,入 れ 替 え 群 の有 効 率 は83.3%(5/6)

で再発 は1例(20%)で,入 れ 替 え 無 し群 は60%(3/5)

で,2例(66.7%)に 再 発 が 認 め られ た(Table 7)。

6)症 例 の呈示

以下,MCZ有 効 症 例 の中 の3例 を 呈 示 す る。

症例1(Fig 1)62歳 男 性 。

多発性 脳梗 塞 後 遺症 のた め経 口摂 取 不 能 で,IVHに

よる栄養 管理 を 行 な っ て いた 。 昭 和62年5月 中 旬,ス

パイ ク状 の 高 熱 が 持 続 し た た め,cefbuperazone,

minocycline, piperacillinの 投 与 を 開 始 した が,解 熱

しなか った 。 静 脈血 培 養 でC.glabrataが 検 出 さ れ た

ため,IVHカ テ ー テル を抜 去 した が 解 熱 せ ず,MCZ

1日800mg点 滴 投与 を 開 始 した。9日 目に 平 熱 と な

り,CRPも21.6mg/dlか ら1.4mg/dlへ と改 善 した

た め,有 効 と判 定 した。

症 例7(Fig2)63歳 男 性。

肺 気腫 に よ る慢 性 呼 吸 不 全 の た め 長期 人工 呼 吸 器 装 着

中 で あ り,栄 養 補 給 の た めIVHを 余 儀 な く さ れ て い

た。 昭 和63年8月 中 旬,高 熱 が 認 め られ,静 脈 血 とIVH

部 の 吸 引液 よ りC.parapsilosisが 分離 さ れ た 。MCZ

1日200mg点 滴 静 注 を 開 始 した と ころ,翌 日 よ り解 熱

し,菌 も陰 性 化 した た め 著 効 と判 定 した。

症 例11(Fig 3)68歳 男 性 。

同 じ く肺 気腫 に よ る慢 性 呼 吸 不 全 の た め 人 工 呼 吸 器 装

着 中 で あ り,糖 尿 病 も認 め られ た 。

昭 和63年8月 下 旬,38℃ 代 の発 熱 が 持 続 した た め

imipenem/cilastatin sodiumとMCzの 併 用 療 法 を 開

始 した と ころ,2日 目よ り解 熱 し著 効 と判 定 した 。 静 脈

血 よ りC.parapSilosisが 分 離 され 起 炎 菌 と 考 え ら れ

たo

III.考 案

Candida albicansを は じめ とす るCsndida属 真 菌
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Day 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 14 29

Treatment

Temperature

Case 7, 63 y.o. M, clinical diagnosis: pulmonary emphysema 
chronic respiratory failure 
candidemia 

CAZ: ceftazidime, IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium, MCZ: miconazole 

Fig. 2. Clinical course of Case 7

は,通 常 ヒ ト宿主生体 内では共生菌 として存在 し,こ れ

らの真菌 による感染症発症 は,菌 側 の条件 よ りも宿主側

の 免疫能 に 影響 され るこ とが 大 である と考 え られ てい

る1)。悪性腫瘍や血液疾患,糖 尿病 な どの基礎疾患 の存

在,ス テ ロイ ド剤や免疫抑制剤 の投与 な どは生体 の免疫

能 を 低下 させ る 原 因であ り,ま た広域抗 生剤 の 使用 は

Candida属 の増 殖を促進 し,尿 路 留置カテーテルは 真

菌 のcolonizationの 頻 度を高め るため,発 症 の誘 因 とな

る。一方,最 近 のIVHの 普及 は外 因性 の カンジダ血 症

発症 の危険性 を大 き くしている。

今回,我 々が報告 した11例 のカ ンジダ血症 は,い ず

れ もIVH施 行例 で,基 礎疾患 も脳血 管障害 と慢性呼吸

不全が ほ とん どであ った ことか ら,著 しい免疫 不全状態

とは考 え難 く,諸 検査成績 か らも免疫 不全は認め られな

か った ため,IVHカ テーテル を介 した外 因性の 感染が

主 な原因 と考 え られ た。 もちろん,先 行抗生剤の投与 も

易感染性 を高 めた可能性 は否定 で きない。

大量(1015≦)のcolonizationは 血 中への真菌侵入 の

原因 となる とい う報告2)も あるが,尿 路留置 カテ ーテル

は9例 に設置 され ていた ものの,尿 中分離真菌 と血中分

離真菌が一致 したのは1例 に過 ぎず,尿 路を介 した感染

の可能性 は低 い と考 え られ た。

真菌 の同定 はAPI 20 CAUX同 定 キ ッ トで実施した

ため信 頼性 は高い と思われ るが,C.parapsilosisが6例

と最 も多 く,C.albicansが1例 も分離 されなかったのは

興味 深い成績 であ った。最近,C.parapsilosisの 頻度が

増加 している とい う報 告はあ るが,第1位 はやはりC

albicansと な ってい る3)。また,患 者お よび病棟内各所

のぬ ぐい取 り培養試験 では,1例(症 例10)の 患者の

IVH刺 入部皮膚 よ り,C.parapsilosisが 分離 され,病棟

内のテ ーブル上か らも同菌が分離 された ことから,院内

感染の可能性 も否定 できず,さ らに今後の検討が必要と

思われた。

当院 内科 では従来 よ り慢性呼 吸不全患者を多数治療し

てい るが,長 期 にIVHを 施行 しなければならない症例

が,近 年増加 してい る事実はな い。IVH刺 入部の消毒回

数は以前 は週3回 であったが,こ の数年間は週2回 に減

ら して いた点 は衛生管理面 での大 きな違 いであった。今

後は消毒回数 を週3回 に戻 し,ま た使用消毒剤をポピド

ンヨー ド液か らポ ピ ドンヨー ドゲル に代 えることにして

い る。

カ ンジダ血症 の治療 には,従 来 よ りamphotericin B

の点滴投与が繁用 され てきたが,悪 寒戦{栗,発 熱 腎障

害な どの副作用 のた めに十分量 を投与す ることができな
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Day 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Treatment

Temperature

Case 11,68 y.o. M, clinical diagnosis: pulmonary emphysema 
chronic respiratory failure 
DM 
Candidemia 

IPM /CS: imipenemicilastatin sodium, MCZ: miconazole 

Fig. 3. Clinical course of Case 11

い場合が多か った。

今回の臨床分離株 の検討 にお いてはAMPHのMIC

が最 も優れていたが,MCZのMICも い くぶん劣 るも

のの良好な成績であ った。MCZは 副作用が少な く,点

滴投与が容易であ り,今 回 の臨床効果 は有効率72.7%,

除菌率100%と,池 本 らの報告4)と同様十分満足 のゆ く

成績であった。

また,IVHの 抜去 のみ では解熱せずMCZの 投与に

より解熱 した例(症 例1),IVHを 抜去せずMCZ点 滴

投与のみで解熱 した4例(症 例5,7,8,11)で は,明

らかに本剤の有効性が認め られ,ま た本剤 の点滴 のみで

は解熱傾 向に とどまったがIVH抜 去 に よ り完全 に解熱

した例(症 例3,4,9,10)も み られ た。 しか し,そ の

後の臨床経過を 検討 してみた場 合,IVHの 入れ替 えを

行なわなか った群 では比較 的短期間(20日,40日)の

うちにカンジダ血症の再発が認め られ,カ ンジダ血症 の

際にはIVHカ テーテル抜去 が必須 と思われ た。

カンジダ血症 には散布性の敗血症 と,一 過性 カンジダ

血症 とい う概念があ り,後 者 はIVHな どのカテーテル

留置の際に起 こ り,カ テーテル の 抜去 のみ で 経過観察

し,72時 間以上解熱傾 向が見 られ ない場合 に,AMPH

の投与を開始す るとい う報告5)もある。AMPHが 強 い副

作用 のため に使用 しに くい薬剤 である といった含みがあ

るもの と思われ る。臨床 の場 においてIVHを 行な う患

者 は重症 な例が多 く,MCZは 副作用が少 ない点 も含め

て,今 後有用 なカンジダ血症 の治療法 として試み られ る

べ きであろ うと考え られた。

本論文 の要 旨は 第37回 日本化学療法学 会 総 会(東

京)に おいて発表 した。

稿を終 えるに当 り,MIC測 定に協 力頂 いた三菱油化

ビーシーエルパ ィオス事業所に感謝 す る。
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Second Department of Internal Medicine, 
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We performed clinical and bacteriological studies on eleven cases of candidemia, developed in our 
wards, from May 1987 to September 1988, and obtained the following results. 

1) All eleven patients underwent intravenous hyperalimentation, and all had underlying diseases, 
including six with cerebrovascular disorder and four chronic respiratory failure.

2) The duration of intravenous hyperalimentation was one to twenty-one months. Nine patients 
had received an indwelling urethral catheter, six patients had been treated with antibiotics and one 

given a steroid preparation. 
3) Candida parapsilosis was the most frequently isolated organism from blood and was also 

isolated from the skin around the injection site of the intravenous hyperalimentation catheter of one 

patient and the table for preparing i. v. fluids in the nurses' station. So the possibility of hospital-
acquired infection was also considered. 

4) These cases were treated with miconazole intravenously, the efficacy rate being 72. 7% and 
eradication rate of Candida species 100%. Replacement of the IVH catheter increased the efficacy 
rate and decreased the incidence of candidemia relapse. Miconazole is a safe and useful drug and 
empiric use for suspected fungal infections is recommended.


