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血液疾 患に合併 した深 在性 真菌症103例 にmiconazoleを1回400mg,1日2～4回 点滴 静

注 した。 平均投 与期 間 は18.3±13.1日 で ある.

解析対 象は87例 で,結 果 は以下 に 示す ご と くであ る。

1.87例 中著効10例,有 効45例 で有効串 は63%で あ った.ま た投与 量別 では,miconazole

800mg/day以 下群 では 有効率50%,1,200mg/day以 上群 では有 効率69%で あ った。

2.真 菌検 査 を治療 前後 で行 った。23例 中8例 で輿 菌の 消失が,4例 で減少 がみ られ た。

3.胸 部X線 学的 に は42例 中2例 で陰影 の消失 が,18例 で改善 がみ られ た。

4.103例 中9例(8.7%)に 副作 用が み られた.

Key words: Myconazole, Deep-seated fungal infections, Multi-institute study,

Hematological diseases

近年血液内科領域において,急 性 白血病に対す る化学療

法は一段と強力なものとな り,治 療 成績 も向上 して きてい

る。一方,化 学療法が強力になればなるほ ど,結 果 として発

症する感染症が問題 となる。細菌感染に対 しては次々 と優

れた抗生物質が開発され,か なりの治療効果の向上が期待

されるが,その一方で,真菌に よる重篤な感染症が増加 して

きている。古 くか ら使用 され てい る抗真菌 剤 と してam-

photericin Bとflucytosineが あるが,前 者は副作用が多い

こと,後者は耐性 を獲得 しやすい ことなど,必ず しも満足の

いく治療剤ではなかった。

一方,我が国て最 近繁用 されるようになったmiconazole

は副作用が少なく耐性を獲得 しない とい う特徴 を有 してい

る。今回,我 々 は血液 疾患 に合 併 した真 菌症 に おけ る

miconazoleの 治療効果 を多施設協 同で検討 し,興味のある

結果を得たので報告す る。

1.試 験 方 法

(1)対 象

昭和63年3月 か ら平 成 元年3月 まで の間 に 協 同研

究参加17施 設に て治療 を受 け た血液 疾 患 に合 併 した

真菌症103例 を対 象 とした。

対象は真菌 同定例 と真 菌非 同定例 で,前 者 は起 因菌

の同定された真菌 血症,肺 真 菌症,消 化 管真 菌症,尿

路真菌症 であ り,後 者 は発熱 時 に適切 と思 われ る抗生

物質を大量に,原 則 として7日 間以上 投与 して も解熱

しない症例で,胸 部X線 所 見,白 血球 数 お よび真菌検

査などによ り真菌症 が 強 く疑わ れ る症例 とした。

なお,抗 生物質 の投 与期 間が7日 間未満 で も真菌症

の疑 いが 強い ものは真 菌症 の治療 を行 い,真 菌非 同定

例 に含め た。

(2)薬 剤お よび投 与方法

被 検薬 と して,1ア ンプル20ml中 にmiconazole

200mgを 含 有す るフロ リー ドF注(持 田製薬)を 使 用

した。

投与 方法 は,miconazoleを 生理 食塩 液,5%ブ ド

ウ糖 液 な どて希 釈 し,通 常,成 人 には初 回200mgよ り

開始 し,原 則 として1回400mgを1日2～4回(1日

量800～1,600mg),30～60分 以上か けて点 滴静 注 を

行 った。

投与期 間 は原則 と して8日 間以上 と し,7日 間以下

の ものにつ い ては効 果 判定可 能 な もの につ いてのみ採

用 と した。

(3)併 用 薬

一般 細 菌 に 対 す る抗 生 物 質 な らび に,非 吸 収 性 の

amphotericinB経 口剤の併 用は 可 と したが,amphot-

ericinB注 射 剤 な らびにflucytosineな どの 深在 性 真

菌症 治療剤 の併 用は禁 止 とした.な お,消 化 管真 菌症

では すべ ての真 菌症 治療剤 の併用 を禁 止 した。

(4)観 察 項 目お よび評価 方法

(1)臨床症 状

気 管支 ・肺真 菌症 では,発 熱,咳 漱,喀 痰,血 痰,

喀血,呼 吸困 難,胸 痛 など を,消 化管 真菌症 で は,嚥

下痛,胸 骨 下痛 な ど を,真 菌血症 で は,発 熱 肺 血症

様症状 な どを観 察 した。

(2)胸部X線 検査 お よび 食道内視 鏡検査
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Table 1.Cases excluded from evaluatlon of clinical efficacy

Table 2,Backgmunds of patlents
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(3)真菌学 的検査

気管支 ・肺真菌 症 では,喀 出疲,咽 頭ぬ ぐい液,気

管支洗浄液 などを,消 化管 真菌症 では,口 腔 内,糞 便

などを,尿 路真 菌症 では,中 間尿,カ テー テル尿 な ど

を,真 菌血症 では血液 を培 養 した。 さらに必要 に応 じ

各々の検体 において顕 微鏡 的検 査を行 った.

以上の3項 目を観察 し,そ れ ぞれ 改善度 を4段 階(著

効,有 効,や や 有効,不 変 ・悪 化)に 評価 した。

総合臨床効 果につ い ては,臨 床症状,胸 部X線 検 査

および真菌学検 査の 改善度 を総 合 的に 判断 して 判定 を

行った。 また,あ わせ て副作 用につ い て も検 討 した.

(5)カ ンジダ抗 原検査

Miconazole投 与開 始前 に 血 中 カ ンジダ抗 原 の検 査

を行った。試薬は,ラ ム コ社 製 のCAND-TECを 用 い

た。測定原理は ラテ ッ クス凝 集反 応 であ り,検 体 と し

て血清20μ1を 使 用 した。

II.成 績

(1)症 例

試験薬剤投与症例 は全体 で103例 であ ったが その う

ち解析可能 な対象症 例 は87例 で,解 析除 外 対象 は16

例であった(Table1)。

解 析 対 象87例 中,輿 菌 が 同 定 で き,真 菌 症 と 判 断 し

た もの が19例,責 菌 症 が 疑 わ れ た もの が68例 で あ っ

た.

(2)背 景 因 子(Table2)

男 性53例,女 性34例,平 均 年 齢49.6士16,0歳 で,

50歳 台 が24例 と 多か っ た 。ま た,基 礎 疾 患 は ほ とん ど

が 急 性 骨 髄 性 白血 病 で あ っ た。

併 用 薬 に 関 して,対 象 症 例87例 中,miconazole単

独5例,抗 生 物 質 併 用57例,amphotericinB経 口剤

併 用1例,抗 生 物 質 お よ びamphotericinB経 口 剤 併

用24例 で あ っ た 、 な お,消 化 管 貰 菌 症 で はamphoter-

icinB経 口 剤 は 併 用 して い な い.

(3)評 価

(1)真 菌 学 的 効 果

真 菌 の 検 出 は45例,55か 所 で 認 め られ た 。部 位 別 で

は,咽 頭 ぬ ぐい液20,喀 出 痰12,尿8,血 液5,糞 便

6,そ し てIVHカ テ ー テ ル,気 管 支 洗 浄 液,口 腔 内,

皮 膚 が 各 々1で あ っ た。

原 因 真 菌 別 で はCaudida属44,、Aspergillus属2,

Trichosporon属2,そ の 他8,で あ っ た 。 こ れ らの う

ち,治 療 後 真 菌 検 査 を実 施 で き た もの は23例,35か 所

Table 3.Mycological effect(23 cases,35 points)

Table4.Effect for chest X-ray findingls
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Table 5-A. Total clinical efficacy

*:Urinarytract2
,Liver2,Gastrolntestine1

Table5-B.Total clinical efficacy (mycosis)

であ り,真 菌消 失な らびに減 少は22か 所(63%)に

認め られ た(Table3)。

(2)胸部X線 所見 の推移(Table4)

42例 中2例 に陰影 の消失 が,18例 に改善 が認 め られ

改善率 は48%で あ った。これ を1日 当 りの投与 量別 で

み る と,800mg/day以 下 では,改 善以上 が11例 中4

例 で改善 率 が36%,1,200mg/day以 上 では,改 善 以

上 が31例 中16例 で改 善率 が52%と 後 者 で高 い改善

率 が認 め られた。

(3)総合 臨床効 果(Table5-A,B)

87例 中著効10例,有 効45例,無 効32例 で有効 率 は

63%で あ った(や や 有効 または不変,悪 化 はすべ て無

効 に 含め た)。 その うち真 菌症 は19例 で,有 効率は42

%,真 菌症 の疑 い は68例 で,有 効率 は69%で あった

(Table5-A).

また,原 因菌別 にみ る と,Cmdidaで は著効3例,

有効5例,無 効7例,Aspergillusで は2例 とも無効,

Trichosporonも2例 と も無 効 で あ っ た(Table5-

B)。

(4)投与 量別総 合臨 床効 果(Table6)

Miconazoleの1日 投与 量 別 に効果 を検 討 した とこ

ろ,高 用 量使 用例 で有効 率 が高 い傾 向にあ り,800mg

/day以 下 と1,200mg/day以 上 の2群 では,前 者では

有効率50%,後 者 で は69%と,統 計学 的に差のある
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Table 6. Daily dosage and total clinical efficacy

Table7-A.Totalclinicalefficacyandnumberofneutrophiles

Key) Low count group: Neutrophil count was less than 200/mm3 over the entire period

High count group: Neutrophil count was 200/mm3 or more over the entire period

Rising count group: Neutrophil count rose above 200/mm3 during the treatment period

Falling count group: Neutrophil count fell below 200/mm3 during the treatment period

Table7-B.Totalclinicalefficacy(10wneutrophilcountgroup,N=24)

傾向が認め られ た。

(5)好中球数別総 合臨床 効果(Table 7-A,B)

好中球数別 に4群 に分 け有 効率 を検討 した。低 値群

は29%,高 値群 は69%,上 昇 群 は91%,減 少群 は

50%で あ った。

(4)カ ンジダ抗 原検 査(Table8)

28例 にカン ジテ ックに よる抗原検 査 を実施 した。カ

ンジダ症では7例 中4例(57%)で 陽性,真 菌症 の疑

い では21例 中2例(10%)で 陽性が み られた。 これ

ら陽性6例 に対 す るmiconazoleの 効 果 は真菌 症 で有

効2例,真 菌症 の疑 いで有効1例 で あ った。

(5)副 作 用(Table 9)

投 与対象103例 中9例(8.7%)に 副作用 がみ られ

た。 主 な ものは 嘔気 ・嘔吐 な どの消化 器系 の副作 用 で

5例 にみ られ た。 そ の他 に 皮疹 が3例 にみ られ るが,

いず れ もセフ ェム系 の抗生 物質 を併用 してい た。 転帰
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Table 8.Candlda antigen test(N=28)

Table 9.Side effects

KEY)p.a.:Post-administration

に つい ては表 に示す ご と くで ある。 また,投 与量別 に

は一 定 の傾 向 はみ られ なか った。

III.考 察

近 年血 液 内科 領域 にお いて は真菌症 をいかに 治療 す

るかが重 大 な関心事 となって きて い る。 したが って真

菌 に対す る特効 薬の 開発 が望 まれ る ところで あ る。現

在使 用 され てい る抗 真菌 剤 のamphotericin B注 射剤

は副作 用 が 多 く使 用 しに くい。Flucytosineも 臨床 使

用 開始後 約10年 を経て,耐 性 菌の 問題 もあ り,充 分 な

治療 効果 を上 げ てい ない。

Miconazoleは,imidazole系 の 抗 真 菌 剤 で,Can-

dida属,ASpergillus属,Cryptococcus属 を含 む広 い抗

菌 ス ペ ク トル を有 し,欧 米 に お い て繁 用 されてい

る1,2)。本 邦 にお いて も真 菌症 に対 す るmiconazoleの

効 果が検 討 され てい るが3～6),血液 内科領 域の報告は症

例 が少 な く,miconazoleの 適切 な使 用方法については

い まだに 充分解 決 され た とは 言え ない。 そこで我々は,

血液 内科17施 設 に よ る協 同研 究 を行 い興味の ある結

果 を得 た。

まず真 菌の検 出 であ るが,87例 中45例(56か 所)

に 認め られ,そ の うち のほ とん どがCandidaで あっ

た。 ところが 真菌症 の確 定 診断 で問題 とな るのが,こ

のCandidaが 常在 菌 であ り血液 あ るいは病 巣部で検

出 され ない 限 り確 定診 断 で きない とい う点である。し
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たがって今 回は,真 菌 の検 出以外 に臨床症 状(発 熱 を

含む〉,胸部X線 所 見 お よび内視鏡 所 見 な どを総合 的

に判断し,19例 を真 菌症 と診断 した.

また,今 回は試み として カン ジダ抗原検 査 を実 施 し

た。この方法7)はウサ ギ抗 カン ジダ抗 体 を用 い た ラ テ

ックス凝集法で,真 菌の 中で もCandida属 の みに 反応

する特異性 の高い もの であ る。GENTRYら8)は33例 の カ

ンジダ症患者での検 討 で91%の 陽性 率 を示 した と報

告している。我々 は この検 査 を28例 に実 施 した。その

内訳はカンジダ症7例,真 菌症 の疑 い21例 であ り前者

では7例 中4例(57%)に,後 者 では21例 中2例 に

陽性を認めた。GENTRYら の報告 と比べ 陽性 率 が57%

と低いが,症 例数 が少 ない ため今 後の検 討 を待 ちた い。

今回の検討 でのmiconazoleの 有 効率 は63%(55/

87)で,西 村 ら9)の42.9%(6/14),松 浦 ら10)の42%

(5/12)と 比べ て有 効性 が高 か った、 西 村 らのmicon-

azoleの1日 投与量 はほ とん どの症例 で400～600mg

であるのに対 し,我 々 はTable6に 示す ご と く1,200

～1,600mg使 用 した症 例 が 多 く,有 効率 の差 は1日 投

与量の違いに基づ くもの と も考 え られ る。

従来の本邦 の報 告 と比 べmiconazoleを1日1,200

～1,600mg(400mg/回 ×3～4)と 高用 量 を採用 した

理由はMIC値 を上 回 る血 中濃度,あ るいはMIC値 に

近い血中濃度 を少 しで も長 く保 つ ため で あ る。 平谷11)

によれば各種真 菌 に対 す るMIC値 は,Candidoal-

bicansを 含 むCandida属 ≦0.44～5μg/ml

Cryptococcus neofbrmans≦0.04～1.25μg/mlA5per-

gillus fumigatus≦2.5～5μg/mlで あ る。一 方,400

mgを 反復投与 した時 の血 中濃 度 は,点 滴 開始 後1時

間すなわち点滴終 了時 に ピー クに達 し,平 均1,6μ9/

mlで あった121,ま た,点 滴 開始 か ら2,4,8時 間後

の平均 レベル はそれ ぞれ0.69,0.41,0.31μ9/mlで あ

り,各 種真菌 のMIC値 を大 体上 回 る血 中濃 度 で あ る。

内田13)はマ ウス実験 的 カ ン ジダ症 でmiconazoleの

充分な血中濃度が得 られ な いに もか か わ らず 明 らか な

治療効果が認め られ た こ とか らMIC値 と血 中濃 度 と

の関係が単純では な いこ とを示 唆 してい る。VANM)は

miconazoleが 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 と報 告 して

おり,inuitroと 異 な り臨床 では血 中濃 度がMIC値 を

上回らな く と も治 療 効 果 が あ る の か も知 れ な い。

ROLINSON15)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,

したがって血中濃度が 部分 的阻 止濃 度で も充分 で あ る

としている。 しか し,こ れ らの考 え方が顆 粒球 減少 を

伴う血液疾患 の場 合 に も適 応 され るか否 かは 明 らか で

ない.

今 回の我 々の検 副で,高 用 量(1,200mg/day以 上)

の方が 低用 量(800mg/day以 下)よ り有効準 が 高か っ

た こ とは,顆 粒球 減少症 では血 中濃度 が充分 高 い必要

があ るの では ないか とい うこ とを小 して い るのか も知

れ ない.

従来,輿 菌症に 対す る効 果 を好 中球 数別 に検討 した

報告 はほ とん ど見 当 らないの で,我 々 はTable7-A

に示す ご と く4群 に分け検 討 した,,好 中球低 値群 では

あ る程 度 子想は してい たがや は り有効率 が低 く,好 中

球 高値群 で は高 い有 効率 を示 した.し たが って,今 後

は好 中球 減 少時 のmiconazoleの 投 与 法の 工 夫が必 要

であ ろ う。

一方
,従 来 と比べ 高用 量 を使 用 したため 副作用 の増

加 が危惧 され たが,今 回の副作 用の発 生率 は8.7%(9

/103)で 従来 の集計 結果 の16.2%(106/653)!6)よ り

低 か った。

以上,ミ コナ ゾー ルは 血液疾 患合併 深在性 真菌症 に

有 用 な薬 剤 と考 え られ た。
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MICONAZOLE FOR DEEP-SEATED FUNGAL INFECTIONS ASSOCIATED WITH

HEMATOLOGICAL DISEASES: A MULTI-INSTITUTE STUDY
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Miconazole was administered by intravenous infusion in 400 mg doses two to four times daily to
103 patients with deep-seated fungal infections associated with hematological diseases. The mean
duration of administration was 18.3 13.1 days. The data of 87 of these cases were used for analysis.
The results were as follows.

1. Out of 87, marked efficacy was seen in 10 cases and efficacy in 45. The overall efficacy rate
was 63 %, the efficacy rate in the group administered up to 800 mg/day of miconazole was 50 %, and
that in the group receiving more than 1,200 mg/day was 69 %.

2. The fungus was eliminated in 8 and reduced in 4 of the 23 cases in which mycological
examination was done before and after treatment with miconazole.

3. In chest X-ray films of 42 cases, shadows disappeared in 2 and improved in 18.
4. Side effects occurred in 9 (8.7 %) of 103 cases, none of them being serious.
We consider miconazole a potent antifungal agent for treatment of deep-seated fungal infections

associated with hematological diseases.


