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真菌尿 症 に対 す るflucytosineの 至 適用 量 を検 討 す る目的 で用 農比 較 試験 を行 っ た。 対 象 は

尿 路 に基礎疾 患 を有 し膿尿 お よび尿 中に104CFU/ml以 上 の真菌 を有 す る症例 とした。1日 投

与 量2gま た は3g(力 価)を 封 筒法 に よ り決定 し,7～14日 間投 与 して 有効 性 お よび安 全 性

の評価 を行 った。一 般細 菌感 染症 に対 す るUTI薬 効 評価 基 準 を適 用 して判 定 した。 委 員会 に

よる総 合 臨床 効 果 は,2g群 で65.5%(19/29),3g群 で71.4%(15/21)で あ り,二 群 間 で

有 意 差 を認 めな か った。真 菌学 的効 果 は,2g群 で76.7%(23/30),3g群 で77.3%(17/22)

の除 菌率 で あ り,二 群 間で 有意 差 を認 めな か っ た。 副 作 用 は,2g群 で2.6%(1/38),3g群

で6.5%(2/31),臨 床 検 査値 異常 は,2g群 で4%(1/25),3g群 で0%(0/18)と,両 群 間

に有 意差 を認 めな か った。以 上 よ り真 菌 尿症 に対 す る本 剤 の至 適 用 量 は1日 量2g(1g×2)

と考 え られ た。

Key words:真 菌尿症,flucytosine,至 適 用量,臨 床 的検 討

真菌尿症 に対 す るflucytosine(5-FC)の 有用性 に関 し

てはすでに報告 した1)。そのなかで,本 剤の体内動態,特

に,良 好な尿 中回収率か ら,現 在真菌尿症 に対 し用い られ

ている用量 より低用量で も効果が得 られる可能性が示唆 さ

れ た。今回,本 剤の真菌尿症 に対 する至適用量 を検討する

目的で,1日 量2gと3gと 間で封筒法によるrandomized

control studyを 行ったので報告する。

1.　対 象 お よび方 法

1.　 対 象

1990年2月 よ り1991年1月 まで の期 間 にお い て,

当科お よび関連 病院 泌尿器 科外来 また は入院 患者 の う

ち,臨 床 試験参 加 に対 す る同意 の得 られ た真 菌尿症 患

者(膿 尿:≧5個/hpf,尿 中 真 菌 数:104CFU/ml)を

対 象 と した。

2.　 方 法

投 与方 法 は本 剤 の1日 投 与量29ま た は39(力 価)

を封 筒法 に よ り決定 した後,1回19を1日2回 また

は3回,7～14日 間 経 口投与 した。 なお,一 般細 菌 と

の混 合感 染例 が予想 され たた めニ ューキ ノロ ン剤 の併

用 は認 め た。有効 性 は主治 医判 定 と共 に,一 般細菌 を

対 象 とす るUTI薬 効評 価 基 準(第3版)の 細 菌 を真

菌 に置 き換 えて委員会 で評 価 した。 全例 につ いて自 ・

他覚 的副作 用 の有無 を,検 査可 能 であ った症例 につい

て は臨床 検 査値 の 異常 変動 の 有無 を検 討 した。 また,

血清学 的検 査 として,可 能 な限 り投 与前 後 においてラ

ボ ブ イッ トD-ア ラ ビニ トー ル測定 用 試薬(ナ カライ

テ ス ク株 式 会社)を 用 いて血 清 中D-arabinitol値 を

測 定 し,投 与 前後 に お け るD-arabinitol/creatinine

ratioを 算 出 し治療 に対 す る反 応性 を検 討 した。

真 菌学 的お よび細 菌学 的検討 は,患 者 よ り得 られた

尿 を各施 設 にお いてMD-Dip-M(マ イ ルス ・三 共株

式会 社)で37℃,24時 間培 養 し た後 た だ ちに 岡山大

学細 菌学 教室 に送付 し同教室 で菌 数 を判 定 す ると とも

に,真 菌 お よび細菌 の 同定 と,検 出 した真菌 の本剤 に

対 す るMICを 測 定 した。

II.　結 果

1.　 対 象症 例

2g投 与 例(2g群)が39例,3g投 与 例(3g群)
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が33例 で,総 症例 数72例 であ った。 この うち不 適格

症例22例(29群10例,39群12例)を 除 く50例(2

9群29例,39群21例)に つ い て有 効 性 の評 価 を行

った。副作 用 は,初 診時 以 降来院 しなか った2例 お よ

び患者の 自己判 断で 内服 を中止 した1例 を除 く69例

(2g群38例,3g群31例)に つ い て 検 討 し た。 ま

た,臨 床検 査値異 常 は,初 診 時以 降来 院 しな か った2

例お よび投与前 または投与後 に採 血 が行 われ なか った

27例 を除 く43例(29群25例,39群i8例)に つ い

て評価 した。 ま た,血 清 中D-arabinitol/creatinine

ratioは16例(29群9例,39群7例)に つ い て評

価 した。

2.　 背景 因子

有効 性 の評価 対 象 とした症例 に おけ る患者背 景因 子

を2群 間 で比較 した結果 をTable 1に 示 した。 基礎 疾

患 の種類 に有意 差 を認 めたが。 直接 両群 間の効 果判 定

に影 響 を与 えない項 目であ る と考 え られ た。 また,原

因真 菌 の分 布 に関 して は,菌 量 のみ な らず,Table 2

に示 す よ うに 菌種 に も両群 間 で有 意 差 を認 め な か っ

た。

Table 1. Background characteristics of the patients

BPH: benign prostatic hypertrophy, NS: not significant

a) χ2 test, b) T test, c) U test
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以 上 よ り両群 は比較 的均 質 な集 団 であ り両 群 の比較

は可能 と考 えた。

3.　 臨 床効 果

1)　 総 合臨床 効果

UTI薬 効評 価 基 準 に準 じて判 定 した総 合 臨 床効 果

は2g群 で は,著 効3例(10.3%),有 効16例(55,2

%),無 効10例(34,5%)で,有 効 以 上の有 効率(以

下 。有 効 率)は65,5%で あ っ た。3g群 で は,著 効5

例(23.8%),有 効10例(47.6%),無 効6例(28.6

%)で,有 効 率 は71,4%で あ り両 群 聞 に 有意 差 を認

め なか った(Table 3)。

カテー テルの有 無別 の検討 で は,カ テーテル非留置

Table 2. Organisms isolated before treatment

*

 serotype,
** χ2  test, NS: not significant

Table 3. Overall clinical efficacy of flucytosine judged by the committee

* χ2 test, NS: not significant
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例の場 合,29群 で は,著 効3例(18.8%),有 効9

例(56.3%),無 効4例(25.0%)で,有 効 率75,0%

であ り,3g群 で は,著 効5例(35.7%),有 効5例

(35.7%),無 効4例(28,6%)で,有 効 率71.4%で

あった。カ テー テル留 置例 の場合,2g群 で は,有 効

7例(53.8%),無 効6例(462%)で あ り,3g群

では,有 効5例(71.4%),無 効2例(28.6%)で あ

った。カテーテル留 置 の有無別 に みて も用量 間で差 を

認めなかった。 なお,い ずれ の群 にお いて もカ テー テ

ル留置例 の場 合 に は,著 効 症 例 は認 め られ な か った

(Table 4)。

2)　主治 医判定 に よる臨 床効 果

主治医判定 に よる臨床効 果 はTable　 5に 示 した とお

りであ るが,2g群 が48.3%(14/29),3g群 が66.7

%(14/21)の 有効 率 で あ り,用 量 間 で 有 意差 を認 め

なかった ものの,3g群 にお け る有 効率 が高 か った。

3)　真菌学 的効果

真菌学的 効果 は2g群 で76.7%(23/30),3g群 で

77.3%(17/22)の 除菌 率 で あ り,両 群 間 で有 意 差 を

認めなか った。

　 菌 種 別 に よ る検 討 で は,29群,3g群 と もに検 出

され た4菌 種 にお い て は両 群 間 に楚 を認 め なか っ た。

Trichosporon beigeliiに 関 して は2g群 で50.0%(4/

8),3g群 で50.0%(2/4)と と もに 除 菌 率 は低 か っ

た。

MIC別 の検 討で は両群 と もに6,25μg/ml以 上で は

除 菌 率 が 低 下 し て い た。2g群 で は3.13μg/ml以 下

の 除 菌 率 が95.0%(19/20)で あ る の に対 し,6.25

μg/ml以 上 で は50.0%(5/10)で あ った。3g群 で は

そ れ ぞ れ82.4%(14/17)お よび60.0%(3/5)で あ

った(Table 6)。

4)　 投 与後 出現真 菌

本 剤 投 与後 出現 した真 菌 はTable　 7に 示 した よ う

に,2g群 で は4例(13.8%)か ら6株,3g群 で は1

例(4.8%)か ら1株 が分 離 され た。

5)　 安 全性

自 ・他 覚的副 作用 の発現 頻度 は,Table 8に 示 した

よ う に2g群 で1例(2.6%),3g群 で2例(6.5%)

で あ り,両 群 間 に有 意差 を認 めな か った。 副作 用が 出

現 した症例 は,い ずれ も症 状 出現後投 与 を中止 してお

Table 4. Overall clinical efficacy of flucytosine judged by the committee

Table 5. Clinical efficacy of flucytosine judged by the doctor
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Table 7. Strains* appearing after flucytosine treatment

*  regardless of mycological count

Table 8. Incidence of clinical adverse reactions

Table 9. Incidence of abnormal changes in laboratory test results

り,投 与 中止 によ りす みや かに症状 は消 失 した。

臨床検査値 異常 に関 して は,Table 9に 示 した よう

に29群 で1例(4.0%),2件 認 めた が,39群 で は1

例 も認 めなか った。臨床 検査 値異常 を認 め た1例 は肝

機能異常(s-GOT,s-GPT)で,あ っ た。 この症 例

の異常値出現 後 の追跡 調 査 は行 われ て い なか っ たが,

軽度であ り,臨 床 的 に は問題 な い もの と思 われ た。

以上 よ り,本 剤 は29ま た は39と い っ た低 用量 で

投与 する限 り十分安 全 な薬剤 で あ る と考 え られ た。

6) 血清学 的検 討

投与前後 の血 清 中D-arabinitol/creatinine ratioの

推移 をFig.1に 示 した。投 与 前 後 にD-arabinitol/

creatinine ratioが 測定 され てい た16例 の うち,尿 中

にCandida spp.が 検 出 され た症例 は11例 で あった。

Fig.1に 示 す ご と く,D-arabinitol/creatinine ratic

はCandida尿 症 を有 す る症 例 にお い て投与 前 後 で 有

意 な変化 を認 め なか った。 また,症 例 に よって は尿 中

にT.beigeliiを 検 出 した症 例 や尿 中 に真 菌 を認 めな

か った症 例 にお いて も本 剤投 与 に よ りこの値 が降下 し

てお り,D-arabinitol/creatinine ratioは 必ず し も真

菌 尿症 の推移 を反 映 して いる とは考 え られ なか った。

III. 考 察

Flucytosineは,現 在,深 在 性真 菌症 に対 し用 い ら

れ てお り,真 菌 尿症 に対 す る常 用 投 与 量 と して は5(

～100mg/kg/dayの 高用 量 が必 要 で あ る と され て い

る。 しか し,臨 床 検査 値異 常 を含 めた副作 用 の出現率

は21.9%と 高率 で あ るこ とが知 られ てい る2)。

我々 が以 前 に検 討 した本 剤 の体 内動 態 で は,腎 機段



1270 CHEMOTHERAPY OCT.1992

Fig. 1. Changes in D-arabinitol/creatinine ratio in patients 

treated with flucytosine.

が正 常 であ る場 合,本 剤1.0g単 回投 与後8～12時 間

にお い て尿 中 に1,174.1μg/mlの 高 濃 度 で 存在 して

いた。 また,投 与後24時 間 までの 累積 尿 中回 収 率 に

関 して も79.8%と 良 好 な尿 中移 行 性 を有 して い たD。

この結果 よ り真 菌尿症 に対 す る本剤 の投与 量 はかな り

減 少で きる もの と考 えて,1日 投与 量 を3gで の臨 床

効 果 を検 討 した とこ ろ十 分 な効 果 を認 め た1)。そ の

際,尿 中 よ り検 出 され た真 菌 の本 剤 に対 す るMICか

ら,投 与量 はさ らに減 少で きる可能性 が あ ると考 えら

れ,今 回 の用量設 定試験 を行 った。

結 果 の項 で述 べ た ごと く,本 剤2g投 与 と3g投 与

の間 に は有効 率,除 菌率 に関 して有意 差 を認 めず,い

ずれ の投与量 におい て も70%前 後 の有 効 率 であ った。

この有 効 率 は今 まで に報 告 され て い る有効 率 詞 蓋}と

ほぼ 同様 で あ り,本 剤2gで 十分真 菌尿 症 に対 して効

果が あ る と考 え られた。 また,副 作用 お よび臨床検 査

値 異 常 に 関 し て は2g群 で は そ れ ぞ れ2.6%お よび

4.0%と 高 用量 で投 与 した際 の副 作 用発現 率 よ り著 明

に減 少 してお り,投 与 量減 量 に よる効 果 と考 え られ

た。

一 方,大 川 ら12),徳 永 ら13)は,Candida尿 路 感 染

症 患者 の うち有 熱 症例 に お い て血 清 中D-arabinitol

が上 昇 し治療 とと もに下降 す る と述べ てい る。 一般 に

血 清 中D-arabinitol値 は血 清 中 ク レア チニ ン値 が 上

昇 す るよ うな 腎機 能 障害 が あ る際 に上 昇 す る とい わ

れ,正 確 に はD-arabinitol/creatinine ratioと して検

討 したほ うが良 い とされ て い る。 我々 は,血 清 中D-

arabinitol/creatinine ratioに つ い て検討 したが,投

与前後 で有 意 な下 降 を示 した症例 を認 めなか った。 そ

の理 由 として今 回,血 清 中D-arabinitolが 測 定 され

た16例 はす べて非 発 熱例 で あ り,い わ ゆ る深在 性真

菌症 で はなか ったた め と考 えられ る。 この ことよ り血

清 中D-arabinitol/creatinine ratioは,深 在性真菌症

に対 して は有 用 な指標 に な りうる と考 えられ るが,尿

路 閉鎖腔 内 での真 菌 の増 殖 に関 して は必 ず しも有用 な

指標 とは考 え られ なか った。

以 上 よ り真 菌 尿症 に対 しflucytosineは 有 用 な薬剤

で あ り,本 剤 の至 適 用 量 は1回1g,1日2回 で あ る

と考 え られ た。

本 論 文 の要 旨 は第39回 日本化 学 療 法 学 会総 会(東

京)に おい て発 表 した。
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Dose finding studies on flucytosine in patients with fungi in their urine 
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In order to determine the optimal dose of flucytosine (5-FC) in the treatment of fungi in the urine, 
we performed a dose-finding study. The patients were randomly assigned to receive 5-FC 2 g or 3 g 
(potency) for 7-14 days by the envelope method. Overall clinical efficacy was evaluated based on 
the criteria of the Japanese UTI Committee, with slight modification. The efficacy rates were 65.5 
% (19/29) for the 2 g group and 71.4% (15/21) for the 3g group, and the respective mycological 
eradication rates were 76.7% and 77.3%, with no statistically significant difference. Clinical adverse 
reactions were observed in 2.6% and 6.5% of the patients, respectively, with no statistically 
significant difference. Consequently, we believe that the optimal daily dose of flucytosine is 2 g (1 
g b. i.d.) in the treatment of fungi in the urine.


