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(1→3)-β-D-glucan測 定 に よ り診断 した深 在 性 真菌 感 染 症 に
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血 液 疾 患 に 合 併 した 深 在 性 真 菌 感 染 症 の 血 清 診 断 法 と し て 真 菌 の 菌 体 成 分 で あ る(1→3)-β-

D-glucanの 測 定 を用 い た 。 方 法 はEndotoxinと(1→3)-β-D-glucan両 者 に 反 応 す る 討リム ル

ス テ ス ト(toxicolor)とendotoxinの み に 反 応 す る 測 定 系(endospecy)の 差 と して 求 め た 。

細 菌 学 的 に 同 定 され た 真 菌 血 症10例 と剖 検 で 確 認 され た 深 在 性 真 菌 感 染 症6例 の 血 漿 中 の(1

→3)-β-D-glucan値 は い ず れ も10pg/ml以 上 で あ っ た。 臨 床 的 に 深 在 性 真 菌 感 染 症 の 合 併 を

疑 っ た 血 液 悪 性 疾 患 患 者27例 に ミコ ナ ゾー ル を投 与 した 。 全 体 で の 有 効 率 は63.0%(27例 中

17例)で,特 記 す べ き副 作 用 は 認 め られ な か っ た。(1→3)-β-D-glucanが 高 値 群(≧10pg/

ml)で は81.3%(16例 中13例),低 値 群(<10pg/ml)は36.4%(11例 中4例)の 有 効 率 で

あ っ た 。(1→3)-β-D-glucan測 定 は 深 在 性 真 菌 感 染 症 の 早 期 診 断 と し て 有 望 で あ り,そ れ らに

対 す る 治 療 薬 と し て ミ コナ ゾ ー ル は 有 用 で あ る。
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近年,血 液疾患をは じめとするimmunocompromised

hostに おける深在性真菌感染症の増加が注目されている1).

本症は従来,生 前の確定診断が困難であり,充分な治療がな

されぬまま死亡することが多かった。血液疾患領域では顆

粒球減少時の発熱に対し,通 常は広域スペクトルの抗生物

質を併用した経験的抗生物質療法(empiric therapy)が 行

われる。治療開始3～4日 後にその臨床効果を判定するが,

無効の場合には深在性真菌感染症の疑いとして抗真菌剤の

投与が推奨されている2)。しかしながらempiric therapyの

み を継続した場合でも,顆 粒球数の回復と共に薬剤の変更

なしで解熱する症例がしば しば経験される。したがって

empiric therapyに 不応性であることを根拠に深在性真菌

感染症の疑いとして報告されている症例が本当に真菌感染

症を合併しているか否かは不明である。

深在性真菌感染症の生前診断法としては,生 検材料によ

る病理組織学的診断が最 も確実であるが,immunocom-

promised hostに おいては患者の全身状態などの理由から

実際には充分な検索は行えず,通 常は臨床材料の細菌学的

検査に依存している。 しかしながら咽頭培養や便からカン

ジ ダが分 離 され て も,本 来 本菌 が 正常 細 菌 叢 の-貝 で あ る

ため そ の病 因 的意 義 付 けは 困 難 であ る。 血 液 か ら真 菌 が 分

離 され れば 診 断 は確 定 す るが,血 液培 養 の 陽性 率 が低 い上

に その 中 での 真菌 の 頻度 は 約1割 に す ぎな い3).し た が って

血液 培 養の 欠 点 を補 う血清 学的 診 断 法の 開 発 は 臨床 的 に重

要 な課 題 であ る。 一 般 にimmunocompromised hostに お

い ては 抗体検 出 系は 信頼 性 に 乏 し く,抗 原 検 出 系 の 方が 有

望 と考 え られ る。従 来endotoxin(Et)の 微 量 検 出法 と して

確 立 され たlimulustest4)は その 反 応機 構 の解 明 が進 み,Et

の他 に真 菌 の 菌体 成 分 で あ る(1→3)-β-D-glucan(β-グ

ル カ ン)に も反応 す るこ とが発 見 され た5)。近 年合 成 基 質 を

利用 したlimulus test (Toxicolor:生 化 学工 業)6)に 加 え

て,こ の β-グ ル カ ンに反 応 す るFactor Gを 除 いたEtに 特

異的 な測定 系(Endospecy)7)が 開発 され た事 に よ り,両 者 の

差 を測 定 す る間接 的 な方 法 なが ら β-グ ル カ ン定 量 に よ る

深 在 性真 菌 感染 症 の 診断 へ の道 が 開 かれ た(Fig.1)。

今 回我 々 は 深在 性 真菌 感 染症 の 早期 診断 法 を確 立 す る 目

的 で,細 菌 学 的 お よび病 理 組織 学 的 に 本症 が 確 認 され た症

例 に お け る β-グ ル カ ン量 を検 討 した。さ らに臨 床 的 に深 在
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性真 菌感染症の合併を 疑った血液疾患患者にアゾール系抗

真菌剤 ミコナゾール;Miconazole(フ ロリー ドF注(R)8)を

投 与し,特 にβ-グルカン鰍との関連においてその臨床効梁

を検討したので報告する.

I. 対象 および方法

1)細 菌学的お よび病理組織学的に確 認された深

在性真菌感染症例におけ るβ-グルカン量

対象は1985年12月 よ り1988年1211ま での間に 自0

治医大血液科で経験 した真菌血症10例 と剖検に より

深在性真菌感染症が確認 された6例 で,β-グ ルカン吊

はtoxicolorとendospecyの 測 定値の差より求めた。

真菌血症においては曲か検出 された日の測定値 を,剖

検例においては死 亡直前の測定値を解析に川いた。両

法の測定の詳細は既報を参照 ざれたい6,7)。Toxicolor,

endospecyの 正常値はそれぞれ10pg/mlお よび3pg

/ml以 下である.

2) 臨 床的に深在性真菌感染希 を疑 った症例に対

4る ミコナゾールの臨床効果

基礎疾患に急性 白血病や悪性 リンバ腫 などがあり感

染症 と考えられ る発熱を郷した症例 で,empiric ther.

Fig.1. The principles of  Toxicolor (I) and Endospecy (II)

MCZ, miconazole; IPM/CS, imipenem/cilastatin sodium

Fig.2. Case no.3, 11 y.o. male, ALL
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apyに 不応性の27例 に ミコナゾールを投 与した。ミコ

ナ ゾールは1回200～400mgを 生理 食塩水 または5

%ブ ドウ糖液200m1に 溶解 し,1日2～3回,1時 間で

点滴静注した。原則 として先行投与されている抗生物

質は変更せず他の抗真菌剤の併用は行わなか った。深

在性真菌感染症の有無の指標 として 上記の β-グ ルカ

ン量を参考 とし,2群(10pg≧ml以 上 ないし未満)に

分けて臨床効果を検 討した。効果判定は投 与開始後1

週 間後および2週 間後に患者の全身状態,発 熱および

CRPな どの炎症反応 を総合 して判定 したか,β-グ ル

カン量の推移は効果判定には含め なかった。

II. 結 果

Table1に 真 菌血症および剖検により深在性真菌感

染症の合 併 が確認 され た症例 でのtoxicolorとen-

dospecyの 測定値を示す。全例 で両者の解離があ り,今

回は計算上の β-グルカン値が10pg/ml以 上 を異常高

値と判定 し以下の症例解析の参考 とした。

Table2に ミコナゾールを投与 した症例の一覧 を示

す。症例6と15は グラム陽性菌の敗血症例であるが,

臨床的に深在性真菌感染症の合併 を疑った症例である。

また症例21は 剖検にてアメーバ性肝膿瘍 と診断され

た。全体 での本剤の有効率は63.0%(27例 中17例)

で あった。β-グルカン高値群では81.3%(16例 中13

例)に 対しβ-グ ルカン低値群では36.4%(11例 中4

例)の 有効率であった(p<0.05)。 次 に典型的な症例を

2例 呈示する。

症例3:11歳,男 性,ALL(Fig.2)

ALLの 寛解導人療法後に発熱 し,imipenem/cilas-

tatinsodiumに よ りやや解熱傾向を示 したが,改 善は

不充分でβ-グルカン値 も高値であった。ミコナゾール

を併用 したところ炎症所 兄およひ臨床症状の改善をみ,

β-グルカン値 も正常 となった。

症例4:52歳,男 性,ALL(Fig.3)

ALLの 寛 解 導 入療法 後Psetudomonas aeruginosa

に よ る敗血症を併発 した。広域抗生物質の併用投 与に

より解熱 し抗生剤を中止 したが,そ の後 β-グルカン値

の急上昇 と共に発熱 した。 ミコナ ゾールの単独投与に

より解熱 しβブ ルカン値 も減少 した.

副 作用:一 部の症例で食欲不振がみ られた以外特記

すべ き副作用はみられなかった。

III. 考 案

深在性真菌感染症の抗原検出系として現在最 も信頼

性の高いものはクリプ トコッカスに対するラテックス

凝集反応で,本 法は診断のみならず抗原価の推移が病

勢や治療効果の判定に役立っている。 しか しなが ら臨

床的に頻度の高いカンジダについてはその蛋白抗原を

CAZ, ceftazidime; MINO, minocycline; GM, gentamicin; AMK, amikacin;

PIPC, piperacillin; CFS, cefsulodin; SBT/CPZ, sulbactam/cefoperazone;

MCZ, miconazole

Fig.3. Case no. 4, 52 y.o. male, ALL
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Table1. Summary of fungal and autopsy verified dccp mycosis

CLL, chronic lymphocytic leukemia; ALL, acute lymphoblastic leukemia; MM , multiple myeloma;
CML BC, chronic myelogenous leukemia-blastic crisis; AA, aplastic anemia; AML , acute myelogenous leukemia;
AIHA, autoimmune hemolytic anemia
*

 Difference between Toxicolor and Endospecy.
**

 Deep mycosis was also verified at autopsy.
***  Meningitis was also documented.

測定するラテックス凝集反応(CAND-TEC, Ramco

社)や,代 謝産物であるD-ア ラピニ トールを測定する

方法などがあるがいまだ充分 な信頼性を得ていない。

β-グルカンはカンジダ,ア スペ ルギルスをは じめ,多

くの真菌に共通に含 まれ る物質であり6),菌 種 の同定

は不可能 であるが,深 在性真菌感染症のスクリ-ニ ン

グとしては有望 な物質である9,10)。

今 回の検討では細菌学的に,あ るいは剖検で確認さ

れた深在性真菌感染症例でのtoxicolorとendospecy

の差 は全例10pg/ml以 上 であった。既報7)の様にtox-

icolorはFactor Cを 介 し てEtに 反 応 す る他 にFac-

tor Gを 介 して β-グ ル カ ン に 反 応 す る(Fig .1)。 一 方

endospecyはFactor Gが 除 か れ て お りEtの み に 反

応 す る。 両 者 の 正 常 値 はE. coli o111:B4に 換 算 す る

と10Pg/mlと3Pg/mlで あ り,理 論 的 に は 両 者 の 差

が β-グ ル カ ン値 と考 え ら れ,そ の 値 は 健 常 人 で は数

pg/ml以 下 と な る。 事 実 現 在 生 化 学 工 業(株)で 開 発

中 の β-グ ル カ ンの み に 反 応 す るGテ ス トを 用 い た 健

常 人 の 値 は(1→3)-β-D-glucanに 換 算 して1Pg/ml

以 下 で あ っ た11)。 今 回 は 深 在 性 真 菌 感 染 症 例 をretro-
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spectiveに 解 析 した結果から10pg/ml以 上 を異常高

値 としたが,ミ コナゾールに対す る反応性 もこの値 を

境に明らかな差が認め られた。しか しこのβ-グ ルカン

活性はtoxicolorの ロ ットにより相違があ るため12),

異 な ったロッ ト間での計算上の β一グルカン値 の比較

は大 きな意味を持たない。 しか し同一ロッ トで経時的

に測定 した場合 には今 回示 したようにCRP等 と同様

に,あ るいはより疾患特異的な炎症反応のマーカー と

なる。今後多数の症例の蓄積により治療終了時の指標

としても役立つであろう。

Empirictherapyに 不応性の症例 中,β-グ ルカン高

値群に対す るミコナゾー ルの臨床効果は81.3%で あ

った。 これは道津 ら13)のカ ンジダ血症の成績や浦部

ら14)の抗生物質に反応 しない血液疾患患者を対象 とし

た成績 と同様であった。特に今回の検討では大半の症

例で先行投与 された抗生物質は変更 していないので,

深在性真菌感染症に対す る本剤の効果 と判定できよう。

しかしながらβ一グルカン低値群 に対す る有効率は36.4

%と 不 良で,そ の理由 としては本群の症例の大半は深

在性真菌感染症 を合併 していなかった可能性が強い。

この群の有効例については本検査がfalsenegativeで

あった可能性は否定できないが,同 時に投与された抗

生物質の効果 と考 えるべ きであろう。

今回の検討で示 したように,β-グ ルカンの測定は深

在性真菌感染症の早期診断法 として有望 と考 えられる。

ミコナゾールの β-グ ルカン高値群 に対す る優 れた臨

床効果 もそれを裏付けるものと云えよう。本剤は従来

の代表的な抗真菌剤であるamphotericin-Bに 比 し副

作用が少なく,か つ同等の有効性が期待で き,血 液疾

患に伴 う深在性真菌感染症の治療薬 として有用 と考 え

られる。
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EFFICACY OF MICONAZOLE IN PATIENTS WITH SYSTEMIC FUNGAL INFECTION

DIAGNOSED BY THE DETERMINATION OF PLASMA(1→3)-β-DGLUCAN

Minoru Yoshida, Shimobu Sakamoto and Yasusada Mlura

Division of Hematology, Department of Medlclne, Jlchi Medlcal School,

3311-1 Yakushiji, Minamikawachi machi, Kawachi gun, Tochigi, Japan

Taminori Obayashi and Tadashi Kawai

Department of Clinlcal Pathology, Jichi Medical School

We evaluated the validity of determining Plasma (1→3)-β-D-glucan in assisting the cminical

diagnosis of systemic fungal infection by reviewing the data obtalned from 10 patlents with mi-

crobiologically doculnented ftmgemia and 6 patients with autopsy-verified deep mycosls. The concen-

tration of(1→3)-β-D-glucan was calculated from the difference between the results of Toxicolor

(Seikagaku Kogyo, Ltd., Tokyo, Japan), which is sensitive to endotoxin and(1→3)-β-D-glucan,

and Endospecy (Seikagaku Kogyo, Ltd., Tokyo, Japan), which ls sensltive only to endotoxin. The

calculated plasma(1→3)-β-D-glucan concentration was more than 10pg/ml in all of the 16

patients. Miconazole, an antifungal agent, was administered to 27 febrile patients with clinically

suspected systemic fungal infection. The overall response rate was 63.0% (17/27) and side effects

were minimal. Of 16 patients with high plasma (1→3)-β-D-glucan concentration (≧10pg/ml), 13

(81.3%) responded, although of 11 patients with low plasma (1→3)-β-D-glucan concentratlon (<

10pg/ml), only 4(36.4%) responded. Miconazole is effective in treating systemic fungal infection and

the determination of plasma(1→3)-β-D-glucan concentration provides a good guide for its use.


