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造血器腫瘍に合併 した感染症 における β-D-glucan値 の測定 と

miconazoleの 臨床効果

影山 慎一 ・片山 直之 ・塚田 哲也

和田 英夫 ・西川 政勝 ・小 林 透

南 信 行1)・出口 克巳 ・白 川 茂

三重大学第二内科,三 重大学輸血部1)

(平成3年7月4日 受付 ・平成3年10月14日 受 理)

造血 器 腫瘍 患者 に合 併 した真 菌症 症 例 お よび抗 菌 剤不 応性 の感 染症(真 菌症 疑 い)症 例30

例32回 の感 染 エ ピソー ドで の β-D-glucan値 を測 定 し,抗 真 菌剤miconazole(MCZ)と の

治療効 果 との比 較検 討 を行 っ た。β-D-glucan値 はToxicolor値 とEndospecy値 の差 を値 と

し10pg/ml以 上 を陽 性 と した。β-D-glucan値 は真 菌症 確 診 例 で は7例/8例(87.5%)で,

真菌症 疑 い症 例 は5例/24例(20.8%)に 陽 性 を示 した。MCZの 有効 性 との比 較 で は真 菌 症

確診例 で は6例/8例(75.0%)に 有効 で あ った。真 菌症疑 い症例 では,β-D-glucan値 陽性 例

のMCZの 有効 率 は4例/5例(80%)で,β-D-glucan値 陰性 例 で は8例/19例(42.1%)で

あった。 β-D-glucan値 の変 動 とMCZの 有効性 の比 較 で は β-D-glucan値 が低 下 もし くは陰

性化 した例 で は6例/7例(85.7%)に 有効 で あ ったが,陽 性化 した3例 は全例 無効 で あ った。

β-D-glucan値 の測 定 は深在 性真 菌症 の早 期診 断 に有 用 であ り抗 真菌 剤投与 や治 療効果 の指 針

として有 望 と考 え られ た。
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造血器疾患,特 に白血病 ・悪性 リンパ腫の化学療法後 の

高度の好中球減少時 に合併す る感染症 は重篤で早期 よ り経

験的抗菌療法がな されているが1,2),しば しば起炎菌不明,

感染巣不明の発熱であ りその治療方針 に苦慮する ことも多

い。感染症対策は主に一般細菌に対す る抗菌剤の投与 が一

般的であるが,抗 菌剤に不応性 で真菌感染症 が疑 われる こ

とが経験 される。真菌感染症の診断 は真菌の証 明が最 も確

実であるが臨床上診断困難例 も多 く,抗 真菌剤の投与 に対

する判断 も困難 なことが多いのが現状である。

グラム陰性菌の菌体成分であるエ ン ドトキシ ンは敗血症

性ショック等の診断に有用であるが,最 近 エン ドトキシン

の定量検査であるToxicolor test3)とEndospecy test4)と

が開発 されその測定 スペ ク トラムの差 異 よ り血 中 β-D-

glucan値 の測定が可能 となった。β-D-glucanは 真菌 の細

胞膜に含まれ,真 菌感染症 における血清診断へ の応用の可

能性が考えられる。今回我々 は造血器腫瘍患者 に合併 した

抗菌剤不応性の感染症での β-D-glucan値 を測定 し,抗 真

菌剤miconazole(MCZ,フ ロリー ドF注)と の治療効 果

との比較検討を行 った。

I.方 法 と 対 象

昭 和63年4月 よ り平 成2年5月 まで に 当科 にて 入

院加 療 を行 った30例 で男性21例:女 性9例,16歳 ～

83歳(平 均50.8歳)に 発 症 した32回 の感 染 症 を対

象 と した。 基礎 疾患 は急性 骨髄 性 白血 病16例,急 性

リ ンパ球性 白血 病5例,慢 性骨髄 性 白血病2例,悪 性

リンパ腫5例,成 人T細 胞 性 白血 病1例,多 発 性 骨

髄腫1例 で ある。感 染巣 よ り真 菌が検 出 され真 菌感染

症 と診 断 され た症 例,も し くは起 炎菌 不明 の感 染症発

症後 主 に抗 菌療 法 を行 い3日 か ら5日 間後 も効 果が み

られ ず,臨 床上 真菌感 染 が疑 われ た患者 で,無 菌的 に

採血 した血 漿 に よ りエ ン ド トキ シンを測定 した。 エ ン

ド トキ シ ン はToxicolor値 とEndospecy値(と もに

生 化 学 工 業)と 測 定 し,そ の 差 異 す な わ ち,Tox-

icolor値-Endospecy値 を β-D-glucan値 と し吉 田 ら

の報 告5)に 準 じ10pg/ml以 上 を陽性 とし た。 また エ

ン ド トキ シ ン採血 と同時 にMCZを 患 者 の重 症度 に よ

り1日 量400mgか ら1,600mgの 範 囲 内 で 点 滴 静 注

した。 効果 判 定 は1週 後,2週 後 の全身 状 態,発 熱 等
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を判 定 し,改 善 の得 られ た もの をおの おの著 効,有 効

と した。 それ以 外 の もの は無効 とした。

II.結 果

真 菌感染 症確 定診 断例 は7例 で あ り,内 駅 はアスペ

ル ギル ス性 肺 炎1例,カ ンジダ性肺 炎が4例,消 化 管

カ ンジダ症 が2例,尿 路 カ ンジ ダ症 が1例 で あ った。

これ らの症 例 は剖検 で確 認 され た もの,ま たは臨床 検

体 よ り反 復 して真菌 が検 出 され明 らか な真菌症 と診 断

され た もの であ った。起 炎真 菌の特 定で きない感染症

が24例 で,肺 炎が5例,口 腔 内蜂 窩 織 炎 が1例,感

染 巣 不 明 の 発 熱 例(不 明 熱)が18例 あ っ た。

(Table1)

真 菌 症 確 診 例 で の β-D-glucan値 陽 性 率 は7例/8

例(87.5%)で 高 率 に陽性 で あ った。MCZの 有 効性

との 比 較 で は真 菌 症 確 診 例 で は6例/8例(75.0%)

に有効 であ った。非確 診例 におい ては β-D-glucan値

の 陽 性 率 は5例/24例(20.8%)に 陽 性 を 示 し た。

MCZの 有 効 率 で は,β-D-glucan値 陽性 例 は4例/5

例(80%)に 有 効 で,β-D-glucan値 陰 性 例 で は8

例/19例(42.1%)で あ った。β-D-glucan値 とMCZ

投与 前後 で の変動 とMCZの 有 効性 の比 較 で は β-D-

glucan値 が 低下 もし くは陰 性 化 した例 で は6例/7例

(85.7%)に 有 効 で あ ったが,陽 性 化 した3例 は全 例

無効 で あっ た(Table2)。

III.考 察

深在 性真 菌症 の診断 は起 炎真菌 の同 定が最 も重 要で

あ るが,臨 床上特 に造 血器腫 瘍 の化学療 法 に伴 う顆 粒

球 減 少状態 で は従 来 よ り抗真 菌剤 の早期 の投与 の 重要

性 が 指 摘 され て きた3,4)。しか し起 炎 菌不 明 の感 染 症

に対 す る抗真 菌剤 の投 与の基 準 はな く抗 菌療 法 に不 応

例 に真 菌症 の疑 い症例 と して抗真 菌剤 の投与 が行 われ

てい る。 その ため真菌症 の血 清学 的診 断が可能 になれ

ば治療 上 きわめ て有用 と考 え られ る。 カ ンジダの代 謝

産 物 で あ るD-ア ラ ビノ ニ トール6,7)やカ ン ジダ抗 原

(CAND-TEC)8～10)に よ る診 断 の 検 討 もさ れ て い る

が,カ ンジダ症 の診 断 のみ に限 られ る ことや感 度 につ

いて問題 の あ る ところ と思 われ る。 一 方,エ ン ド トキ

シ ンの測定 法 の進 歩 に伴 い,真 菌 菌体 成 分 で あ る β-

D-glucan値 の間接 的 な測 定 が可能 とな り,β-D-glu-

can値 に よる真菌感 染症 の血 清学 的診断 へ の有 用性 が

示唆 され て い る11,12)。

今 回 の検 討 で真菌症 確 診例 での β-D-glucan陽 性 率

は87.5%に 陽性 で あ り,真 菌症 におい て高率 に β-D-

glucan値 が 陽性 で あ り診 断 に も有 用 と考 え られ た。

しか し臨床 上 は起 炎真 菌 の同定 され な かっ た例 におい

て は陽 性 率 は20.8%で あ っ た。 この よ うな 症 例 で は

Table 1. Summary of clinical profiles

ALL,acute lymphoblastic leukemia; AML, acute

myelogenous leukemia; CBL-bc, chronic

myelogenous leukemia-blast crisis; ATL, adult

T-cell leukemia; NHL, non-Hodgkin lymphoma;

FUO,fever of unknown origin; UTI, urinary tract

infection; MM, multiple myeloma

実 際 に真 菌 症 が 存 在 して い る可 能 性 が 示 唆 され た。

MCZの 有効 性 との比 較 で は真菌 症 確診 例 で は75.0%

に有 効 で あった。 真菌症 非 確定例 にお いて,β-D-glu-
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Table 2. Clinical effect of miconazole and β-D-glucan concentration

nt, not tested

can値 陽性 例 で は80 .0%の 有効 率 を示 し,β-D-glu-

can値 陰性例 で は42.1%で あ り,β-D-glucan値 陽性

例では抗真菌 剤が有 用 で ある と考 え られ た。 これ らの

結果 は吉田 らの報 告5)と ほぼ 同様 の成 績 で あ りβ-D-

glucan値 測 定 は真 菌感 染症 の早 期 診 断 に有 用 で あ る

と考 え られた。 また血 液疾 患 に と もな う真 菌症 にお け

るMCZの 有 用性 も従来 の報 告例12,13)と同様 で あ っ た

が,β-D-glucan値 がMCZ投 与 に もか か わ らず高 値

を示 す例 は予後不 良 で あ り,そ の よ うな例 にお いて は

amphotericin Bな どの薬剤 に変更 す べ きと も考 え ら
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れ た。 ま た β-D-glucan値 陰 性 例 で の 有 効 率 が

42.1%で あ るこ とは,抗 真 菌剤 が有効 で あ った こ とよ

りも併 用 され た抗生物 質 が好中球 の 回復 とと もに有効

性 を示 したた め と も考 え られ た。

今 回の検 討 に よ り,β-D-glucan値 の測 定 は抗 真 菌

剤 の投与 基準 の一 つの指 針 や,ま たMCZ等 の抗 真 菌

剤効 果 のモニ ター として も有望 と考 え られたが,ま だ

真菌 症 に対 す る診断 特異性 や感 度 につ いて は まだ問題

が あ り,今 後 カ ンジ ダ抗 原の 測定等 と組 合せ て検 討 す

べ きと も思わ れ た。
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DIAGNOSIS OF FUNGAL INFECTION BY PLASMA β-D-GLUCAN

AND CLINICAL EFFICACY OF MICONAZOLE IN

HEMATOLOGICALLY MALIGNANT PATIENTS
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We investigated 32 infectious episodes of 30 hematologically malignant patients,measuring

plasma ƒÀ-D-glucan for its diagnostic significance andcomparing antifungal therapuetic effect. The

value of ƒÀ-D-glucan was calculated by the difference between Toxicolor(a broad-spectrum en-

dotoxin)and endospecy(a bacteria-specific endotoxin).ƒÀ-D-glucan was judged as positive when

the value was over 10pg/ml.7 of 8 cases in whom fungus was detected were positive for ƒÀ-D-glucan,

and 5 of 24 cases of infection of unknown origin were positive.Miconazole had a good effect in 6

cases out of 8 with detected fungal infection.In 24 fungus-undetected cases,miconazole was

effective in 4 of 5 ƒÀ-D-glucan positive cases,but in only 8 out of 19 which were ƒÀ-D-glucan negative.

Miconazole was more effective when ƒÀ-D-glucan decreased in value in the course of antifungal

therapy,whereas all 3 cases with increased ƒÀ-D-glucan had poor prognosis.ƒÀ-D-glucan will be

useful in the early diagnosis of fungal infection and as an indicator for antifungal therapy and its

efficacy.


