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東海造血器感染症研究会において,血 液疾患に伴 う感染症 にmiconazole(MCZ)を 早期に

使用 し,そ の有効性 を検討 した。対象は1989年7月 より1990年12月 までに,血 液疾患 を基

礎疾患 とし,発 熱時に適切 と思われる抗生物質 を3～4日 間使用して も解熱が認め られず,真

菌症が疑われた症例189例 を対 象とした。症例 は封筒法により,MCZ群 と対照群 の2群 に分

け,MCZ群 はMCZ+抗 生 物質,対 照群 は抗生物質のみ を投与 した。MCZの 投与 量 は1回

400mg,1日2～3回 点滴瀞注,投 与期間 は可能な限 り14日 間以上 とした。なお,両 群 の使用

抗生物質の選択は主治医の判断にゆだね,効 果 は熱型および検査所見 によ り判定 した。 また,

真菌症の補助診断 として血中 β-D-glucan値 の測定 を行 い,10pg/ml以 上 を陽性 とした。解

析対象症例は189例 中 不適格9例,脱 落例19例 を除 いたMCZ群84例,対 照群77例 であ っ

た。臨床効果 はMCZ群 で 著効27例,有 効24例 で 有効率は60、7%(51/84)で あ った。対照

群 は著効29例,有 効5例 で有効率は44。2%(31/77)で,臨 床効果 は有意 にMCZ群 が優 れ

ていた(p<0.05,x2検 定)。 また,β-D-glucanの 陽性率 はMCZ群30.8%(8/26),対 照 群

38.1%(8/21)で,陽 性例 の有効率 はMCZ群66.7%(4/6),対 照 群37.5%(3/8)で あ っ

た。以上,miconazoleを 早期投与することにより早期治療効果が得 られ,抗 真菌剤 を抗生物

質 と併用することで治療効果の増加が認められた。

Keywords:多 施 設臨床試験,深 在性真菌症,封 筒法,miconazole,早 期 投与

造血器系の悪性腫瘍性疾患ではより強力な化学療法が施

行されるようになり,さ らに基礎疾患による免疫能低下も

加わることから,合 併する感染症には慎重に対処する必要

がある。特に最近,感 染症の中でも深在性真菌症の増加が

問題 となってきている切。しかし,生 前に起因菌が同定さ

れ,臨 床的に深在性真菌症 と確定される症例はきわめて少

ない。そこで,従 来からの血液培養等の各種細菌学的検査

に加え,新 たな深在性真菌症の診断法の開発が盛んになっ

てきている。ただ,そ れら診断法 も必ずしも十分なものと

は言えず,臨 床的には依然,血 液培養等に依存する部分が

多い。そのため深在性真菌症の診断および治療が遅れ,病

状が重篤化し致死的な経過をたどることも少なくない。し

たがって,血 液疾患に伴う感染症に対し,抗 真菌剤の早期

投与が有効な治療法と考えられているが,そ の効果を言及

した報告はきわめて少ない。

そこで我々は,東 海造血器感染症研究会において,血 液

疾患に合併した感染症に対し,miconazole(Florid-F(R)以

下MCZ)の 早期投与における有効性を無作為比較試験に

て検討したので報告する。

I.対 象および方法

1)対 象

1989年7月 よ り1990年12月 まで に東海造血 器感

染症研究会16施 設 において,血 液疾患 を基礎疾患 と

して持ち,発 熱時 に適切 と思われ る抗生物質 を3～4

日間使用 しても解熱が認められず,同 時に含嗽水,糞

便,尿 な どから真菌が検出され,真 菌症が疑われた症

例189例 を対象 とした。

2)試 験方法および投与方法

試験方 法 と して はRandomized Controlled Trial

と した。Randomizationは 各施設 ごとに封筒法 によ

り行い,MCZ群 と対 照群 の2群 に分 け,MCZ群 は

MCZ+抗 生物質,対 照群は抗生物質のみを投与 した。

なお,両 群 とも使用抗生物質の選択およびその後の変

更については主治医の判断にゆだねた(Fig.1)。

MCZの 投 与方法 は原則 として,1回400mgを 生理

食塩水 または5%ブ ドウ糖液200～500mlに 希 釈 し,

1時 間 以 上 か けて1日2～3回,1日 量 と して800～

1,200mgを 点 滴静注 し,プ ロ トコール に従い,先 行

抗生物質変更時 より投与を開始 した。投与期間は原則

として14日 間以上 とした。なお,投 与期間13日 間以

下の症例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。 また,両 群 とも他の抗真菌剤の併用は行

わなかったが,非 吸収性抗真菌剤の使用 は可能 とし

た。対照群 においては真菌感染症 が同定 され ない限



VOL. 40 NO. 12 血液疾患合併感染症のMCZ早 期投与効果 1453

Patients not responding to one course of antibiotics (single agent or
combination) were randomized into either the control group receiving
different antibiotics or miconazole (MCZ) group receiving different
antibiotics plus MCZ

Fig. 1. Method.

り,MCZを 含 む抗真菌剤は最低1週 間は併用 しない

こととした(Fig.1)。

3)観 察項目および効果判定基準

観察項 目としては両群 とも後述の判定基準 に基 づ

き,randomize後1週 間,2週 間 お よび2週 間以 降

に,臨 床症状,細 菌学的検査,X線 検査 ・内視鏡検査

等を実施 し,さ らに症例 によっては補助診断 として血

中β-D-glucan値 を測定 した。血 中 β-D-glucan値

は,従 来 か らendotoxinの 定 量 に用 い られ て きた

Limulus Test(Toxicolor)とendotoxinに 特 異的な

測定法であるChromogenic endotoxin specifictest

(Endospecy)の 両 者の測定値の差 を血 中 β-D-glu-

can値 とし,吉 田 らの報告3)に 準 じその差が10pg/

ml以 上 のものをβ-D-glucan値 陽性例 とした。血中

β-D-glucan値 は少な くともrandomize時 に測定 し,

その後の測定 は主治医の判断にゆだね,任 意 とした。

また,MCZ群 においては,臨 床検査値 ならびに副作

用もあわせて検討 した。臨床効果判定基準は,臨 床症

状,菌 学的検査,X線 検査 ・内視鏡検査の推移を総合

的に判断し,以 下の5段 階で判定 した。

著 効:randomize後1週 間以 内 に体 温 が 平熱 化

し,自 覚症状 ならびに局所の炎症所 見,X

線 像,CT所 見,CRP,血 沈 等が著 明 に改

善 した場合

有 効:randomize後2週 間以 内 に体 温 が 平熱 化

し,自 覚症状 ならびに局所の炎症所 見,X

線 像,CT所 見,CRP,血 沈 等が改善 した

場合

やや有効:効 果が認められるも,著 効,有 効の基準に

達 しなかった場合

無 効:熱 型,症 状の改善が認められなかった場合

悪 化:熱 型,症 状が悪化 した場合

なお,各 症例の臨床効果 は5名 より成る判定委員会

にて決定 し,MCZ群,対 照群 の両群 とも上記の判定

基準に基づ き判定 した。血中 β-D-glucan値 の推移は

効果判定に含めなかった。

また,数 値 データはmean±SDで 表 現 し,解 析 は

各項目の内容に応 じて,x2検 定,student-t検 定 の統

計手法を用い,p<0.05に て有意差あ りと判定 した。

II。 結 果

1)対 象 症例

総症例数 は189例 であ り,発 熱がな く,真 菌感染症

が疑われず不適格 とされた9例 を除 く180例 を臨床試

験対 象症例 とした。 この180例 の 内訳 はMCZ群99

例,対 照群81例 で,MCZ群 においては,MCZの 投

与 日数不足のため十分 な効果検討が なされなかった

12例 と,原 疾患等の原因 によ り死亡 した3例 の合計

15例 を脱落例 とし,そ れらを除いた84例 を解析対象

症例 とした。 また,MCZの 副作 用等の評価 は99例

で行った。対照群 においては,抗 生物質の使用が1週

間と短 く,そ の後抗真菌剤 を使用されていたため脱落

例 とした4例 を除 く77例 を解析対象症例 とした。た

だし,両 群 において,早 期 に改善が認 め られた結果,

投与期間が短かった症例に関 しては解析対象症例 とし
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(): Number of cases

<Detailed breakdown of disqualified cases>

Patient without fever, not suspected of mycosis
<Detailed breakdown of dropouts>

(MCZ group)
●Adequate evaluation of the efficacy was not possible

because of short periods of administration of

MCZ: 12 cases.
●Patients died of the primary diseases within one week after

initiation of MCZ therapy: 3 cases.
(Control group)
Antibacterial drugs were used briefly for not more than one week,
then switched to antimycotic drugs: 4 cases.

MCZ, miconazole.

Fig. 2. Case distribution.

Table 1. Patient backgrounds

MCZ, miconazole.
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た(Fig.2)。

2)背 景 因子

背景因子はMCZ群 で 男49例,女35例 で平均年齢

は49.0±18.0歳,対 照群 では男47例,女30例 で 平

均年齢は53.2±16.4歳 で両群間で差 は認め られ なか

った。また,感 染症の重症度 については,MCZ群 で

重症例が多 く(P<0.01),対 照 群で は中等症が多か

った(P<0.01)(Table 1)。 基 礎疾 患は両群 闇 に差

は認められず,両 群 ともAML,NHLが 比 較的多か

った。また,病 期 も両群間 に差 は認め られ なか った

(Table2)。 診 断名において も両群間で差は認め られ

ず,両 群 とも敗血症疑 い,不 明熱,肺 炎がほとん どで

あった(Table 3)。 初 期抗生物質投与期間 は,MCZ

群 で は平均6.9士5。4目,対 照群では平均5.7±3,0日

で,両 群間 で蓮 は認 められ なか った。なお,micon-

azoleの1日 平均投与量 は833.3土220.0mg,平 均 総

投与量 は13.6±8.59で,平 均投与 日数 は11,9±9.9

日で あった。

3)臨 床効果

臨床効果はMCZ群 で 著効27例,有 効24例,や や

有効12例,無 効21例 で,有 効以上の有効率 は60.7

%(51/84),や や有効以上で75。0%(63/84)で あ っ

た。また,対 照群 においては,著 効29例,有 効5例,

や や有効17例,無 効26例 で,有 効率 は有効以上 で

Table 2. Patient backgrounds: Underlying disease, Status of disease

MCZ, miconazole.
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Table 3. Patient backgrounds: Diagnosis

MCZ, miconazole.

Table 4. Clinical efficacy

(): % a)excellent+good
MCZ, miconazole.

44.2%(31/77),や や有効以上で66.2%(51/77)で

あ った。両群間において,x2検 定 で有効以上での有

効率 はP<0.05とMCZ群 の方に有意 な改善効果が認

められた(Table 4)。

4)血 中 β-D-glucan値 と臨床効果

総症例189例 中,randomize時 に血中 β-D-glucan

値 を測定 し得た症例 は,MCZ26例,対 照群21例 で,

10pg/ml以 上 を陽性 とした場合 の陽性率 はそれぞれ
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Table 5. Side effects

30.8%(8/26),38.1%(8/21)で あ った。 また各群

の陽性例における有効率は,MCZ群66.7%(4/6た

だし,2例 の脱落例 を除 く),対 照群37.5%(3/8)で

あった。

5)Miconazole投 与 による副作用および臨床検査

値異常

MCZ群99例 中19例(192%)に 副 作用 の発現が

認められた。その内訳は悪心 ・嘔吐9件,食 欲不振8

件,GOT・GPT上 昇6件,紅 斑1件(5例 の 重複例

含む)で あった(Table5)。 た だし,肝 障害 に関 して

は,患 者背景が血液疾患であり,抗 癌剤,抗 生物質等

の使用が行われてお り,そ の原因が直接miconazole

によるものとは断定 し得なかった。

III.考 察

近年,血 液疾患に伴 う感染症の中で も深在性真菌症

の増加 は著 しく,そ の対策が大 きな問題 となってきて

いる1～2)。これ は広域抗生物質,抗 癌剤 ならびに副腎

皮質ホルモン剤等が広 く臨床の場で使用 され るように

なったことが原因 とされている。 しか し,深 在性真菌

症が増加 しつつある事実 はいずれ も病理解剖所見によ

って解明された ものであ り2),こ れ は深在性真菌症の

診断の難 しさを示唆するものであろう。特に我が国に

おいての深在性真菌症 はCandidaに よ るものが多 い

とされているが1,4),Candidaは 常 在菌叢 に属 して い

るため,喀 痰,尿,糞 便,咽 頭 などの局所から検出さ

れただけではCandidiasisと 確 定で きない。 また,血

液培養での検 出率 は低 く,菌 の分離率 は約10%,真

菌の検出に至っては約7%と 低率であると報告 されて

いる5)。深在性真菌症の治療成績 を向上 させ るに は,

早期診断に よる早期治療 開始が望 まれて いる。 そこ

で,従 来か らの血液培養等の検査に加 え,深 在性真菌

症の早期診断法が盛 んに研究 されつつ ある。た とえ

ば,今 回検討 した真菌の菌体成分 であ るβ-D-glucan

の測定6),血 中カンジダ抗原の測定(CAND-TEC)7),

血 中D-ア ラ ビニ トールの測定(Labofit)8)な どが代

表的な ものであるが,い ずれ も必ずしも十分な検査と

はいえないのが現状である。 したが って,血 液内科領

域においては,発 熱時において抗生物質療法 を行い,

治療3～4日 経過後 も無効 の場合には深在性真菌症の

合併 を疑い,抗 真菌剤の投与を行 うことが一つの治療

方法 と考えられ るが,そ の有効性 を言及 した報告は少

ない9)。これは現在 までに抗真菌剤 として市販 されて

いたamphotericin B(AMPH),flucytosine(5FC)

が,そ れ らの持つ副作用のために,早 期投与に適 した

薬剤 とは言い難いものであったこともその一因 と思わ

れる。

今 回我々は,AMPHと ほ ぼ同等 の臨床効 果 を示

し,副 作用 も少ないとされている10)miconazoleを 使

用し,血 液疾患に伴う感染症 に対する抗真菌剤の早期

投与による有効性 を封筒法によ り,MCZ群 と対 照群

の2群 にrandomizeし 検 討 した。有効 率 はMCZ群

60.7%(51/84),対 照 群44。2%(34/77)とp<0.05

で有 意 にMCZ群 が 感 染症治療 に対 し優 れ てい た。

MCZの 有効率については,浦 部 らが抗生物質に反応

しない血液疾患患者にMCZを 使 用 し,そ の有効率は

73.6%で あったと報告 している11)。今回の結果 におい

ては,効 果判定基準が若干異 なるものの,や や有効以

上 を含 めると有効率 は75,0%(63/84)と な り,そ の

効果は従来の報告 とほぼ同等 と考 えられた。今回,対

照群 との比較 を行 い,miconazoleの 早 期投与に より

約16%の 治療効果の増加 が得 られたことは,こ れ ら

血液疾患に伴 う感染症においては,深 在性真菌症の可

能性 を疑 い,抗 真菌剤の早期投与 を行 うことが有効な

手段 にな り得 ることが示唆 された。 また,Table 4に

示 したごとく,MCZ群 で対照群に比 し有効 と判定 さ

れた症例が多 く,こ の差がmiconazoleに よる真菌症

に対する効果であると考 えられた。 これ は,2週 間以

内に解熱が得 られたものを有効 と判定 しているので,

抗 真菌剤 は抗生物質 と異な り,効 果発現には14日 間

程度の投与が必要であることを示唆 している。

今回,深 在性真菌症の診断法 として任意 に血中 β-

D-glucan値 の測定を試みた。陽性率 は両群 ともほぼ

同等 であ ったが,そ の臨床効 果 は,MCZ群66.7%

(4/6),対 照 群37.5%(3/8)で あ った。測定症例数

が少ないが,こ の結果 は本検討結果の妥当性 を示唆す

ると考えられた。

今回検討 したごとく,血 液疾患に伴 う感染症に対 し

ては,単 に細菌性感染症 という概念か らの抗生物質の

投与 だけでな く,深 在性真菌症を疑 い,治 療効果の増

加を図るべ く,よ り早期の抗真菌剤の投与が有効 な治

療手段であることが確認 された。 また,早 期治療 にお
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いては,miconazoleは 臨床効果が高 く,副 作用 も少

ない点で使 いやすい薬剤であると思われた。
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The efficacy of early miconazole (MCZ) use in infections associated with hematologic diseases

was studied by the Tokai Infection Study Group on Hematological Disorders. Subjects consisted of

189 patients with hematologic disorders as underlying diseases, treated between July 1989 and

December 1990. These subjects were suspected to have mycosis after a single course of antibiotic

therapy had failed to relieve fever within 3 to 4 days. Subjects were randomized into the MCZ group

or a control group using the envelope method. The MCZ group was given MCZ plus antibiotics, and

the control group was given antibiotics alone. MCZ was administered at a dose of 400 mg, two to

three times daily, by intravenous drip infusion for a minimum period of 14 days. Selection of

antibiotics for both groups was left to the attending physicians, and efficacy was evaluated by

monitoring fever as well as by laboratory findings. To facilitate the diagnosis of mycosis, blood

levels of ƒÀ-D-glucan were measured, with 10 pg/ml or more considered positive. Of the 189 patients

studied, nine were ineligible, and 19 dropped out, leaving 84 patients in the MCZ group and 77 in the

control group for efficacy evaluation. Among the patients in the MCZ group, excellent responses

were observed in 27 and good responses in 24, a total of 60.7% (51/84) . Among the control patients,

excellent responses were observed in 29 and good responses in five, a total of 44.2% (31.77). Thus,

significantly greater clinical responsiveness was observed in the MCZ group (p <0.05: x2 test). In

addition, the rate of positivity for ,8-D-glucan was 30.8% (8/26) in the MCZ group and 38.1% (8/

21) in controls. The response rate in ƒÀ-glucanpositive patients was 66.7% (4/6) in the MCZ group

and 37.5% (3/8) in controls. The above findings indicate that concomitant use of this antimycotic

agent and antibiotics resulted in an increased therapeutic effect in patients who had failed to respond

to an initial 3-to-4-day course of antibiotic therapy.


