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臨 床 分 離Aspergillus fumigatus, Candida albicansお よ びTrichosporon beigelii

のamphotericin Bに 対 す るin vitro感 受 性,特 にIC50 値 で のflucytosine ,

micollazoleお よ びfluconazoleと の 比 較
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新 た に 臨 床 材 料 よ り分 離 さ れ たAspergillus fumigatus 20株,Candida albicans 50株 お よ び

Trichosporon beigelii 13株 に 対 す るamphotericin B(AMPH)のin vitro活 性 を,IC50値(50

% Inhibitory concentration of growth)を 中心 に 最 近 臨 床 応 用 され たfluconazole (FCZ)を

含 む 深 在 性 真 菌 症 の 治 療 に 用 い ら れ て い るmiconazole(MCZ)お よ びflucytosine (5-FC)の

活 性 との 比 較 検 討 を行 っ た 。 そ の 結 果,こ れ ら臨 床 分 離 株 で は,A.fumigatus, C.albicans, T.

beigeliiの い ず れ に お い て も,5～10%程 度 に5FC耐 性 株 が 見 ら れ る こ と,MIC (Minimum

inhibitory concentration)値 で 比 較 した 場 合 に は,A.fumigatusに 対 して は,い ず れ の 培 地 で

もAMPHが 最 も強 い 活 性 を 示 す が,C.albicansで は 培 地 に よ っ て 異 な り,感 受 性 用 デ ス ク培

地 でAMPHが 低 いMIC値 を 示 す こ と,T.beigeliiに 対 し て は ア ゾ ー ル 系 のMCZで はAMPH

よ り強 い 活 性 が,ま たFCZで も 低 いMIC値 が 観 察 さ れ る こ と,ま たIC50値 とMIC値 が

AMPHで は ほ ぼ 同 じ値 を示 す が,ア ゾ ー ル 系 の 薬 剤 で はIC50値 がMIC値 に 比 較 して,特 に 低

く観 察 さ れ る よ う に な る こ と,し た が っ て,FCZやMCZで は,臨 床 効 果 は,MIC値 よ り もIC5。

値 に よ り相 関 性 が あ る こ とが 確 認 さ れ た。 ま た,微 生 物 自動 増 殖 解 析 シ ス テ ム を用 い る こ と で,

再 現 性 良 くIC50値 を測 定 で き る こ と もあ わせ て報 告 す る。

Key words: Amphotericin B, in vilro抗 真 菌 活 性,IC5。 値,MIC値,微 生 物 自動 増 殖 解 析 シ

ス テ ム

Immunocompromised患 者1)に お け る真 菌 感 染 に 対 す る

治療 法 の確 立 は,抗 真 菌 化学 療 法 の 直 面す る最 も重 要 な研

究課 題 で あ る.我 々は これ ま で,深 在 性 真菌 症 に 対 して,臨

床的 に最 も有 効 とされ るamphotericin B(AMPH)の 治療

法 につ い て,新 しい 局 面か ら検 討 して,特 に経 口投 与 での効

果 と血 中濃 度 の関 係 等 を通 して,AMPHに 関 す る活 性 の再

評価 の研 究 を進め て きた。その 結 果,AMPHは 経 口投 与 に

お いて も,HPLCで の 測 定 でMIC値(Minimum inhibitory

concentration value)に 近 い血 中 濃度 が得 られ る こ とな ど

を報告2)し,AMPHの 経 口投 与 に よる臨 床 的 有効 性 を支持

す るデー タ も得 て きた。さ らに また,AMPHの リボ ソー ム

によ る投 与 とい う新 しい研 究3)も 見 られ る よ うな り,古 くて

新 しい薬剤 とされ て い るAMPHに も また新 しい展 開 も見

られ るよ うに なっ て きた 。一 方 本 邦 に お いて,最 近,深 在 性

の真 菌症 の 治 療薬 と して,新 しい タ イプ の ア ゾー ル 系 の 抗

真 菌 在,fluconazole(FCZ)4,5)が 臨 床 的 に用 い られ る よ うに

な り,深 在性 真菌 症 の化 学療 法 剤 に も選 択 の 余 地 が 出 て き

た。そ こで我 々 は,こ れ ら深 在 性 の真 菌症 の 治療 剤 と して本

邦 で 用 い ら れ て い るflucytosine (5-FC), miconazole

(MCZ)お よびFCZのin vitro活 性 を,AMPHと の 比較

で,新 た に 臨 床 分 離 され たCandida albicans(50株),

Aspergillus fumigatus (20株),7richosporon beigelii (13

株)を 用 い て,200の 検 体 の 連 続的 な濁 度 を同 時 に測 定 で き

る微 生 物 自 動 増 殖 解 析 シ ス テ ム6)に よ るIC50値(50%

Inhibitory concentration of growth)を 測定 して,MIC値

との 関係 に つ い て 検 討 した の で報 告 す る。 ま た こ れ らin

vitro活 性 と臨 床効 果 との関 連 につ いて も考 察 した。

I. 材 料 と 方 法

1. 使 用 菌 株
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付 属 病 院 検 査 部 で 分 離 さ れ た 臨 床 分 離 のA,

fumigatus 20株,C.albicans 50株 お よ びT.beigclii13

株 を 使 用 し た。

2. 使 用 薬 剤

AMPH(ス ク イ プ 〉,FCZ(フ ァ イザ ー),5FC(日

本 ロ シ ュ),MCZ(持 田 製 薬)の 原 本 を用 い た 。AMPH,

FCZお よ びMCZはdimethylsulfoxide (DMSO)に 溶

解 後,等 量 のethanolを 加 え 滅 菌 し,そ の 後DMSOの

最 終 濃 度 が1%以 下 に な る よ うに 生 理 食 塩 水 で 希 釈 調

整 し て 使 用 した 。5FCに つ い て は,生 理 食塩 水に 溶 解

後,メ ンプ ラ ン フ ィ ル ター(マ イ レ ク スGV,0.22μm,

日本 ミ リ ポ ア 工業)で 濾 過 滅 菌 後 使 用 し た。

3. In vitro活 性 の 測 定

(1) MIC値 の 測 定

MIC値 は す で に 報 告 し た 方 法2}に 準 じた 寒 天 希 釈 法

に よ り 行 っ た。 培 地 はSabouraud dextrose agar

(SDA,栄 研),感 受 性 テ ス ク用 培 地(KDA,パ ー ル コ

ア,栄 研)お よ びYeast morphology agar(YMA,

Difco)を 用 い,前 法2)に よ っ て 作 製 した均 一 な 菌 浮 遊

液 を マ ル チ ポ イ ン ト イ ノ キ ュ レ ー タ(Multipoint

Inoculator A 400,Denley, England)で 接 種7)し,37

℃ で 培 養 後,2～4日 目 に 判 定 し た。

(2) IC50(50% Inhibitory concentration of

growth)値 の 測 定

IC50値 はC.albicansお よ びT.beigeliiで は 濁 度 を

測 定 す る こ とに よ っ て,ま たA.fumigatusで は 直 接 菌

体 量 を測 定 す る こ とに よ っ て 行 っ た 。 す な わ ちC.al-

bicansお よ びT.beigeliiに つ い て は,微 生 物 全 自動 増

殖 解 析 シ ス テ ム(Bioscreen C,ラ ボ シ ス テ ム,ジ ャ パ

ン)を 用 い て行 っ た 。接 種 菌 液 は37℃ で3日 間SDAス

ラ ン トで 培 養 し た もの よ り最 終 胞 子 濃 度 が1×106個/

mlに な る よ う に 生 理 食 塩 水 で 調 整 し,そ の50μlを 各

ウ エ ル に加 え た 。培 地 と して は,Yeast nitrogen base

(YNB,Difco)に1%グ ル コ ー ス を 添 加 し て,さ ら に

最 終 濃 度 が1/15Mに な る よ う にMOPSバ ッ フ ァ ー

でpHを7.0に 調 整 し,濾 過 滅 菌 し た もの をB-YNG

培 地 と して 用 い た。 各 ウ エ ル に は100μlを 分 注 した 。

薬 剤 は 前 述 の ご と く作 製 し た もの を,各 ウ エ ル に50μl

宛 分 注 した 、 こ の 場 合 の 薬 剤 濃 度 は,最 終 の 最 高 濃 度

が100μg/mlに な る よ うに し,以 後 は5倍 の 希 釈 系 列

を 作 製 し て 分 注 し た。IC5。値 はC.albicansで は 増 殖 が

定 常 期 に 達 し た 時 点 で(通 常 培 養 後24時 間 以 降48時

間 以 内 で の),濁 度 が 対 照 の 薬 剤 無 添 加 に 比 し,1/2を

越 え な い 最 小 の 薬 剤 濃 度 を も っ て,ま たT.beigeliiで

は48時 間 後 か ら72時 間 以 内 で の 濁 度 よ り同 様 に 算 出

した 。

A.fionigatusに 対 するIC50値 の 測定 も,B-YNG培

地 を用いて行 った。試験劇株 をSDA培 地 で27℃ で1

週間培養し,そ の スラン トか ら0.1% Tween 80添 加

滅菌生理食塩水を用いて分生 子を採取 し,滅 菌ガーゼ

で濾過後,1×106個/mlに 調彰 した.薬 剤は最終濃度が

100μg/mlか らの2倍 系列 を作製 し,前 記作製の菌液

を1/100鰍 を接種 し,37℃ で5日 間培養後,煮 沸滅菌

し,GC 50(Glass fiber filter, Advantec)上 に 菌体

を集め,よ く洗浄後,乾 燥 してその重量を測定 し,対

照群に比 し,1/2に な った最小濃度をIC50値 とした。通

常5本 の試験管 を川いた。

II. 成 績

1. 臨床 分離株のMIC値 の 分布

臨床分離株についてSDA,YMAお よびKDAの3種

の培地 を用いてin vitro感 受 性分布 を調べた。C.albi-

cansの50株 につ いて検討 した結 果をFig.1 a～cに

示した。AMPHに 関 しては,い ずれの培地で もほぼ同

様のMIC値 の累積分布 を示 したが,SDA培 地 では幾

分高いMIC値 を示 した。KDA培 地 ではAMPHは 最

も低 いMIC値 を示 した.一 方アゾール系のMCZお よ

びFCZで はKDA培 地 でMIC値 が低 くなる傾向が見

られ た。SDA培 地 では,MCZはAMPHと 同 様 の

MIC値 を示 したが,FCZで は いずれの培地でも50%

以 上の株が50μg/ml以 上 のMIC値 を示 した。4薬 剤

に対 して耐性菌 と考えられる株は,YMA培 地 ではっ

きりと観察された4株(8%)の5-FC耐 性 株であっ

た.

20株 のA.fumigatusのMIC値 の分布状態をFig.2

a～cに 示 した。この図か ら明 らかなようにAMPHに

対 するA.fumigatusのMIC値 は きわめて狭い範囲に

分布す ることを特徴 とするが,5-FCで は20株 中1株

に100μg/ml以 上 のMIC値 を示す耐性株が観察され

た(Fig.2a)。YMA培 地 では耐性株 を除いて5-FCと

AMPHは 同様のMIC値 を示 した。 またFCZは いず

れの培地 でも100μg/ml以 上 のNIIC値 であった。

臨床分離のT.beigelii 13株 のMIC値 の 累積分布曲

線 をFig.3 a～cに 示 した。T.beigeliiは ア ゾール系の

FCZやMCZに 対 して比較的感受性 が高 くなる傾向

がみ られ,特 にMCZはSDAお よ びYMAの 培地に

おいて,AMPHよ り低いMIC値 を示 した。またFCZ

で も25μg/ml以 下 でT.beigeliiの 増 殖をすべて抑制

した。5-FCに 関 しては13株 中3株 が耐性であった。

2. IC50値 での比較

全自動増殖解析システムによって測定 したこれら4

薬 剤のC.albicansお よびT.beigeliiそ れ ぞれ4株 に

対 す るIC50値,お よび菌体 重量 の比較 で求 めたA.
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Antimycotic Distribution of strains (YMA)

Antimycotic Distribution of strains (KDA)

Antimycotic Distribution of strains (SDA)

Fig. 1. Susceptibility distribution of clinical iso-

lates of Candida albicans (50 strains) against

amphotericin B, flucytosine, miconazole and

fluconazole.

Amphotericin B (-), flucytosine (•c),

miconazole (- - -),and fluconazole (-).

Media:

a. Yeast morphology agar (YMA)

b. Sabouraud dextrose agar (SDA)

c. Sensitivity desk agar (KDA)

fumigatus4株 のIC50値 の 分 布 をTable 1に 示 した 。

C.albicansのMIC値 はAMPHで は0.2か ら0.4μg

/mlに 分 布 して い る が,IC5。 値 で は0.16とMIC値 と

IC50値 が 近 似 した 数 字 を 示 した 。5-FCで もMIC値 と

IC50値 が 近 似 した 数 字 を示 した 。 一 方MCZで はIC50

値 が0.16～0.006とMCZの 平 均MIC値 で あ る6μg/

mlの1/60か ら1/1,000の 低 い値を示 した。 またFCZ

で もIC5。値 は平均MIC値 の1/100以 下 の低 い値 を示

した。 この傾 向は幾分 差 は認め られ る ものの,T.

beigeliiで も同様に観察された。菌体重量で測定 した

A.fumigatusに つ いて検討 した結果(Table 1),MIC

値 に比べIC50値 はMCZで は1/10～1/200と きわめて
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Antimycotic Distribution of strahls (YMA)

Antimycotic Distribution of strains (KDA)

Antimycotic Distribution of strains(SDA)

Fig. 2. Susceptibility distribution of clinical iso-

lates of Aspergillus fumigatus (20 strains)

against amphotericin B, flucytosine, micon-

azole and fluconazole.

Amphotericin B (-), flucytosine (•c),

miconazole (-), and fluconazole (•c).

Media:

a. Yeast morphology agar (YMA)

b. Sabouraud dextrose agar (SDA)

c. Sensitivity desk agar (KDA)

低 い値で,こ の ようなMIC値 に比べ低 いIC5。値 の発

現は,ア ゾール系薬剤に共通の現象であることが明ら

かになった。一方,AMPHや5-FCで はその変化はあ

っ て も10倍 程 度 で あ っ た。 しか しFCZで はA.

fumigatusへ のIC50値 は100μg/ml以 上 であった。次

にC.albicansで 実際にIC50の 測 定に用いた増殖曲線

をFig.4a～cに 示 した。Fig.4aに はAMPHの 増殖

曲線への影響 を示 したが,AMPH濃 度 が0,032μg/ml

以 下 では薬剤無添加の対象 と同 じ増殖曲線 を示すが,

0.8μg/ml以 上 の濃度では,完 全 にその増殖 を抑 えて

お り,不 完全阻止を示す濃度はきわめて少ないことが

明 らかになった。 この現象は5-FC(Fig-4b)で も認
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YMA

Antimycotic Distribution of strains (YMA)

KDA

Antimycotic Distribution of strains (KDA)

SDA

Antimycotic Distribution of strains (SDA)

Fig. 3. Susceptibility distribution of clinical iso-

lates of Trichosporon beigelii (13 strains)

against amphotericin B, flucytosine, micon-

azole and fluconazole.

Amphotericin B (-), flucytosine (•E),

miconazole (-), and fluconazole (-).

Media:

a. YMA (yeast morphology agar)

b. SDA (sabouraud dextrose agar)

c. KDA (sensitivity desk agar)

められた。5-FCで は,さ らに培養時間を延長す ると,

0.8μg/mlの ように増殖が再 び認め られるような現象

も同時に観察 され,5-FCのMIC値 は測定時間によっ

てかなり変動する という事実 を示 しているもの と思わ

れる。

一方アゾール系の薬剤はAMPHと はかな り異なっ

た増殖阻害曲線 を示 した。MCZ(Fig.4c)で は4.0μg

/mlか ら0.032μg/mlの 幅 広い濃度で,不 完全阻止現

象が観察され,こ の結果が低いIC50値 となって表れる

と考えられた。 またFig.4dに も示 したように,FCZ

で も幅広い濃度での部分的阻害現象が観察 されたが,

さ らに特徴的 なこ とは100μg/mlと い う濃度のFCZ
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Table 1, Antifungal activity of amphoteliein B, theylosine, thltonazole and mieonazole against (andula albicans, Trichospor-

onbetgelii and Aspetegillus fumigatus as determined by IC50 values

a) Suains numbers used in this study .

b)See materials and methods for the determination of IC50 values.

a

AMPH

c

MCZ

b

5-FC

d

FCZ

Fig. 4. Effect of various concentrations of antimycotics on the growth of Candida albicans 3532 strain.
a. AMPH (amphotericin B)

b. 5-FC (flucytosine)
c. MCZ (miconazole)
d. FCZ (fluconazole)

でも,抑 制はされているものの増殖が見 られる,い わ

ゆる"不 完全阻止作用"を 示すことが確認された。FCZ

とMCZで は,MCZで は 高濃度で完全増殖阻害が見 ら

れるが,FCZで は高濃度で も完全増殖阻害は見 られな

い点で,FCZが よ り静菌的傾 向を示すことが明 らかに

なった。

III.考 察

現在本邦においてはAMPH,MCZ,FCZお よび5-

FCが 臨 床的に深在性真菌症の治療 に用いられている。

ここでは,本 邦において深在性真菌症の原因菌 として

重要 なCalbicansお よび.A.fumigatus,さ らには免

疫低下に伴い深在性 の感染を起 こす ことで最近注目7)

されているT.beigeliiの 臨床分離株て,薬 剤感受性を

検討 した。一般 に真菌の場合は,臨 床分離株について,

薬剤感受性 を総合的に調べた報告は少な く,こ れ まで

のデータと比較す ることは必ずしも容 易ではないが,

今 回のMIC値 のデー タで特徴的な現象は,Calbic-

ansで は50株 中4株 が,A.fumigatusで は20株 中1

株 が,ま たT.beigeliiて は13株 中3株 が,す でに5-

FCに 耐 性になっていることである。この件に関 して,
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今 後の追跡研究が待 たれるところである。

最近T.beigeliiに よる全 身感染例 が多 く報告 され

ている8～10)。それ らの治療の 多くでは,AMPHと5-

FCの 併用療法が行われているがFCZやMCZが 比 較

的低いMIC値 を示すこ とか ら,こ れ ら新 しい薬剤に

っいても臨床的検討が望 まれる.T.beigeliiのMIC値

の測定に関する報告は少ないが11),本 菌 種がSDA培

地 では生育が悪 く,結 果的にMIC値 の 信頼性が問題

となるので,YMA培 地の ような比較的生育の良好な

培地での測定が望 まれる。

真菌の薬剤の感受性試験では,多 くの場合SDAを

中心 にYMA培 地 およびそれ らのpHを7.0～7.4に

修 正 したbuffered-SDAやbuffered-YMA培 地が用

い られ て い る.ま たHoeprich and Finn12)ら は

SAAMF合 成 培地が5-FCに 対 する感受性測定 に優

れていることを報告 し,そ の後,FCZな どの場合に も

SAAMF培 地 が使用 されている例が見られる13).一 方

最近開発中のsaperconazoleで はBrain heart infu-

sion agarがMIC値 の測定に優れ,低 い値を示す こと

が報告 されている14)。今 回は,合 成培地であるYMA

と最 もよく真菌の感受性試験に用い られてい るSDA

培 地,さ らにこれまで我々が,AMPHや ア ゾール系の

薬剤の活性の測定に優れていることを報告2)して きた

KDA培 地 を用いて検討 した。その結果,そ れぞれの薬

剤で特徴ある結果が得 られた。す なわち,A.fumigatus

やC.albicansに 対 してはKDA培 地 でAMPHが,ま

たYMA培 地 では5-FCが 低 いMIC値 を示すこ と,

一方Tbeigeliiで はKDA培 地 においてMCZが 低 い

MIC値 を示 した。したがって,真 菌ではそれぞれの培

地,菌 種で,特 有の異なったMIC値 を示すことが確認

されたが,5-FCを 除いた場合は,す でに指摘 したよう

に,KDA培 地 がAMPHの み ならずアゾール系の薬剤

の感受性測定用の培地 として も,適 した培地であるこ

とが確認 された。

今 回は検討薬剤 として5-FCも 用 いたこ とか ら,4

種 類の薬剤のin vitro活 性 を1種 の培地で検討するた

めに,pHをMOPS bufferで7,0に 調整 したB-YMA

培地 でIC5。値 を検討 してみた。その結果,3種 の菌 と4

薬剤 との組合せで,IC5。値 を測定 したが,い ずれの薬剤

でもin vivo活 性 を反映す ると思われる値が得 られた。

B-YMA培 地は,SAAMFと ほ ぼ同様のMIC値 が 得

られることも報告 されてお り,す べての抗真菌剤の活

性測定に利用で き,ま たすでにその基本培地(YMAお

よびYNB培 地)は 市販 されていることを考 えると,

pHの 変動による沈澱形成のために保存が幾分 難 しい

点を除けば,抗 真菌剤のin vitro感 受 性の測定のため

の標準培地 として適 したもの と思われる、

FCZは 最 近臨床に供 された新 しい トリア ゾール系

の薬1剤であ り,す でにそのMlC値 に 基づ くin vitro活

性 がin vivo活 性 を反映 しない代表的な薬剤として,

報告16)され てきた.

柴等は17),FCZの 健 常成 人男子での血 しょう中濃度

は50mgお よび100mgの 内服で,そ れぞれ0.92μg/

mlお よび1.88μg/mlで あ り,そ の半減期は31時 間で

あると報告している。確かに,C.albicansで み たかぎ

り,in vitro活 性,す なわちMIC値 は 高 く,そ の値で

は優れた臨床効 果は説明で きないが,IC50値 で は0.8

μg/mlと い う値がでており,充 分にin vivo効 果 を説

明できる。またIC50値 お よびIC99値 等は,ア ゾール系

薬剤のMIC値 の 測定で最 も問題 となる接種菌量 に比

較的影響 を受けないこともすでに報告15)されているこ

とや,血 中の濃度,さ らには半減期等を考 えた場合,

MIC値 よ りも,IC50値 の濃度での薬剤か,実 際に生体

内で,重 要な役割 をしていると考えることが合理的で

ある。したがって,in vitro感 受 性測定法の基準化がで

きるまでの当分の問は,ア ゾール系の薬剤に関する限

り,IC50値 やIC99値 等 の測定が望 まれる。しか し今 回の

実験 でも,FCZのA.fumigatusに 対す る活性では,そ

のIC50値 が 約100μg/ml以 上 で,そ の値か ら報告 され

ているFCZの 優 れた臨床効果を説明することには無

理がある。そこで,最 近報告 された本邦でのFCZの 実

際の臨床効果を検索 してみた。その結果,FCZのA.

fumigatusの 感染症に対する効果は,C.albicans感 染

症に対す る場合 と異な り,か なりの例で無効 という結

果4,5)も報 告 されているこ とがわかった。実際 に松 島

等4)はアスペ ルキルス症 に対す るFCZの 臨 床的効果

について,今 後の症例の積み重ねと,詳 しい観察が必

要であることを指摘 している。これら無効例が菌株の

感受性の差によるものかどうかは今の ところ不明であ

るが,今 後,FCZのA.fumigatusに 対する高いIC50値

が,何 を意味するのか,基 礎,臨 床面からの詳細な検

討が望 まれ る。

現在動物モデルで,こ れ ら4薬 剤の治療効果の予備

的な検討を進めているが,AMPHを 除 いて,高 いMIC

値 を示す薬剤は,た とえ低いIC5。値 を示 しても,組 織

からの感染菌の排除が難しいと言う結果も得 られてお

り,静 菌的作用の強い薬剤が,ど のような機構で,生

体内活性 を示すかは,き わめて興味ある研究課題であ

る。

IC50やIC99値 等 の測定には濁度や,菌 体および蛋白

量の測定,さ らには,菌 数の直接の測定法等があるが,

菌体量や蛋白量の測定は,比 較的菌量が少ないことか
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ら,再 現性 等に間題があ り,そ の点濁度法は正確なデ

ータを得られやすい。 したがって,今 後菌糸状真菌で

も測定を可能 とす るための,濁 度法の条件検討が必要

であ り,現 在その準備 を進めている。

抗真菌化学療法は,毒 性の少ない,幅 広い範囲 静

菌的な作用を有するFCZの 開 発によって新たな時代

に突 人した感がある。また最近ではFCZよ り もさらに

優れているとされるSCH 3930418)やICI 195, 73919),

またsaperconazole14)な ど,特 徴あるア ゾ ール系の薬

剤が次々に開発され,臨 床応用への段階にある。IC50値

や 感受性測定用の培地や標準株の設定 等を含め て,抗

真菌剤の藁剤感受性測定に関 して,早 急な標準化の検

討が必要であろう。
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IN VITRO ACTIVITY OF AMPHOTERICIN B, FLUCYTOSINE, FLUCONAZOLE

AND MICONAZOLE AGAINST CLINICALLY ISOLATED CANDIDA ALBICANS,

ASPERGILLUS FUMIGA TUS AND TRICHOSIURON BEIGELII
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and Akihiro Matsumae2)
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We compared the in vitro antifungal activity of amphotericin B (AMPH) with those of flucytosine

(5-FC), miconazole (MCZ) and fluconazole (FCZ) against recent clinical isolates, including 50
strains of Candida albicans, 20 strains of Aspergillus fumigatus and 13 strains of Trichosporon beigelii.
Of these, 5% to 10% were resistant to 5-FC, but no strains resistant to other antimycotics were

observed. Although AMPH still showed the highest activity against A. fumigatus and C. albicans, T.
beigelii was more sensitive to MCZ than AMPH. In the drug sensitivity test for AMPH, sensitivity
test medium (KDA) was superior to other media. Although MIC values of 5-FC and AMPH
correlated with the in vivo efficacy, a 50% turbidimetric endpoint (50% inhibitory concentration of

growth; IC50 values determined by broth microdilution assay) was found to much correlate closely
with the in vivo efficacy of FCZ. Problems in standardizing a susceptibility test for antimycotics
including standard strain and media are discussed.


