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主 に 中枢神経系お よび呼吸器 系に基礎疾患 を有する患者に合併 した深在性真菌症63例 に

miconazoleを1回400mg,1日1～3回 点滴静注 した。平均投与期間 は20.1士12.2日 で あっ

た。真菌症確定群では,真 菌学的効果 は18例 中9例(消 失率50%)に み られ,中 で もカンジ

ダ血症では9例 中6例(66.7%)に カ ンジダの消失が見 られた。総合臨床効果 は21例 中13例

に有効以上(有 効率61.9%)が 見 られ,特 にカンジダ血症では10例 中9例(90%)が 有 効以

上であった。副作用 は63例 中11例(17.5%)で,こ のうちの10例 に消化器症状 がみ られ,

臨床検査値異常では63例 中6例(9.5%),う ち3例 に肝機能異常が見 られ た。なお,補 助診

断 として施行 した血清学的検査法で は,真 菌症確定群の うち,カ ンジダ血症で,エ ンドトキシ

ンテス トDと エンドスペシーの差を真菌指数,す なわちβ-グ ルカンとした場合,60Pg/ml以

上 は11例 中7例(63.6%)で あ っ た。 ま た,CAND-TECで は4倍 以 上 は10例 中7例

(70%)で あ った。マンナン抗原陽性 は10例 中6例 であったが,D-ア ラ ビニ トール/ク レアチ

ニン比が2.0以 上 は7例 中2例 に しか見 られなかった。肺 アスペルギルス症では,ア スペルギ

ルス抗体が4例 中3例 に,肺 クリプ トコックス症で は葵膜抗原が4例 中3例 に陽性であった。

以上のように,血 清学的診断法 も数種類の診断法を組 み合わせて用いれば,補 助診断法 として

深在性真菌症の早期発見に有用であろうと考えられた。

Key words: miconazole,深 在性真菌症,血 清診断,抗 原検出

深在性真菌症は血液疾患など重篤な基礎疾患を有する患

者に日和見感染症として見られることが多いが,確 定診断

は困難である。特に,そ れほど重篤でない基礎疾患の患者

では,抗 生剤に反応しない発熱は,不 適切な抗生剤の選択

によるものか,dmgfeverな どアレルギーによるものかな

どの判断が困難で,抗 真菌剤の投与に関してはややもする

と消極的にならざるを得ない場合が多い。我々は,こ のよ

うな患者で,血 清診断法や真菌学的方法を駆使 して,真 菌

症の診断を行い,確 診例と疑診例における臨床経過を観察

した。開発されて久しいが,優 れた抗真菌活性 と十分な安

全性を有するmiconazoleを 投与し,そ の臨床効果と副作

用,さ らに種々の血清診断法の比較を関連14施 設におい

て実施し,そ れらの有用性を検討したので報告する。

1.対 象 と 方 法

1.対 象患者

1989年10月 か ら1990年12月 までの間に,当 科 お

よび関連14施 設において,63症 例 にmiconazoleを

投与 した。

臨床所見や病理学的所見,菌 学的所見 を総合判定 し

た真菌症確定診断群 は真菌血症や呼吸器真菌症などで

あった。血清学的診断法が陽性で真菌症が疑われた症

例や抗生剤 を3日 間投与 し無効で,他 剤 に変更 しさら

に3日 間投与 して も抗生剤に反応 しない発熱患者 を真

菌症疑い群 とした。

2.抗 真菌剤

Miconazoleを 生 理的食塩水 または5%ブ ドウ糖 で

希釈 し,通 常成人で は初 回200mgよ り投与 し,以 後

400mgを1日2～3回(1日800～1,200mg),60分

以 上か けて点滴静注 した。投 与期 間 は,原 則 として

14日 以上 とした。なお,ア ムホテ リシンB経 口剤以

外の抗真菌剤の併用は禁止 とした。

3.臨 床効果判定

臨床効果の判定 は,臨 床症状および臨床検査値,真

菌学的検査の改善により判定 した。臨床症状 として,

真 菌血症では発熱や敗血症様症状 を,肺 真菌症では発

熱や咳嗽,喀 痰,呼 吸困難,胸 痛な どの呼 吸器症状

を,消 化管真菌症では発熱や嚥下痛,腹 痛,下 痢 など

の腹部症状 を,尿 路真菌症では発熱や膀胱刺激症状な

どの改善を主に検討 した。臨床検査で は赤沈やCRP,

白血球数 などの炎症所見,検 尿,胸 部 レン トゲ ン像,

内視鏡像などを疾患により検討 した。真菌学的検査で

は,血 液培養(BCBス ライ ドを装着 したBHI-Sボ

ト ル(Roche)やDu pontのisolatorに よ るlysis

centrifugation1)やIVHカ テ ーテル,喀 痰,咽 頭ぬ ぐ

い 液,気 管 内 採 痰,尿 な ど の培 養 を,Sabouraud

dextroseagar(SDA,BBL)やinhibitory mold agar

(IMA,BBL)を 培地 として,30℃ で培養 を行 った。

これ らの3項 目の改善を総合的 に判断 して,著 効,

有効,や や有効,無 効 の4段 階で判定 した。

4.血 清学的検査法

血清学的診断法は,病 理学的ないし菌学的 に確定診

断のなされたカンジダ血症11例,肺 アスペルギルス

症4例,肺 ク リプ トコ ックス症4例 を対象 に検討 し

た。

a.β-グ ルカン:血 清 を過塩素酸 で処理 した後,エ

ンドトキシンテス トD(生 化学工業)と エ ンドスペ シ
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ー(生 化学工業)を 用いて測定 し
,両 者の差 を真菌指

数 として,60Pg/ml以 上 を陽性(+),40～60Pg/ml

を(±),40Pg/ml以 下 を(-)と 判 定 した2)。

b.マ ンナン:極 東製薬 より提供 されたマンナ ン検

出用のラテックス凝集法 を用 いた3)。血清 をプロテア

ーゼ処理後
,抗 カ ンジダマンナン抗体で被覆されたラ

テックス試薬 と反応 させた後,凝 集がみられたものを

陽性 とした。

c.カ ンジダ抗原:ラ テツクス凝集法であるCAND

-TEC(Ramco)に よ り凝集を示す最高希釈濃度 をも

って抗原価 とした。

d.D-ア ラ ピニ トール:カ ンジダ属の主要な代謝産

物であるD-ア ラビニ トールをラボフィ ト(ナ カライ

テスク)を 用いて,蛍 光増加初速度測定法により測定

した4)。なお,D-ア ラ ピニ トール/ク レアチニ ン比 の

2.0μmol/mg以 上 を異常値 として判定 した。

e.ア スペルギルス抗体:免 疫拡散法であるAsper-

gillus immunodiffusion system (Mercla diagnos-

tics)を 用 いて,抗 原 と血清 を25～27℃ で反応 させ,

沈 降線の有無で判定 した。

f.ク リプ トコックス英膜 抗原:ラ テ ックス凝集反

応であるセロダイレクト栄研 クリプ ト(栄 研)を 用い

て,血 清をプロテアーゼ処理後,原 液お よび8倍 希釈

液の凝集結果により判定 した。反応が陽性の場合,連

続希釈後の最高希釈倍数をもって抗原価 とした5)。

II.成 績

1.患 者 の背景因子

臨床効果の解析から除外 した16例(投 与中に基礎

疾患悪化のため死亡 した2例,副 作用のため投与を中

止 した3例,転 科のため判定不能の1例,疑 診例にお

ける併用抗生剤 の効果 を除外で きない10例)を 除 い

た47例 を対象 とした。真菌症 と確定診断した21例 の

内訳 は,カ ンジダ血症10例,肺 カンジダ症2例,尿

路 カンジダ症1例,肺 アスペルギローマ2例,肺 アス

ペルギルス症2例,ア レルギー性気管支肺アスペルギ

ルス症(ABPA)1例,肺 クリプ トコックス症3例 で

あ り,真 菌症疑診 例26例 の 内訳 は,真 菌血症 疑11

例,肺 真菌症疑10例,カ ンジダ食道炎疑1例,真 菌

性 口内炎疑1例,真 菌症疑3例 であった。

男 性 は29例,女 性 は18例,平 均 年 齢 は66。8±

19.7歳 で,60歳 以 上が35例(74.5%)と 大部分 を占

めた(Table1)。 ま た,基 礎疾患 で は,脳 梗 塞の13

例(27.7%)を 含 め た 中 枢 神 経 系 疾 患 が20例

(42.6%)で あ り,つ いで肺結核の8例 を始 めとした

呼吸器疾患が13例(27。7%)で あ った。

これ ら患者の前治療薬の内容 は,抗 生剤(30例),

Table 1, Backgrounds of patients

Underlying disease

アムホテ リシンB(経 口)+抗 生 剤(2例),ア ムホテ

リシンB(点 滴静注)+抗 生剤(1例),前 治療薬なし

(14例)で あ った。併 用薬 に関 して は,miconazole

単独(14例),抗 生 剤併用(31例),ア ム ホテ リシン

B(経 口)+抗 生剤併用(2例)で あった。

2.真 菌学的効果

真菌の分離 は真菌症確診例では18例,28か 所 より

な され,真 菌症疑診例 では4例,10か 所 よ りなされ

た。確定診 断例で は,カ ンジダ血症 の全例で血液や

IVHカ テーテルよ りカンジダ属が,肺 カンジダ症で

は気管内採疲や死後の剖検肺からカンジダ属が,肺 ク

リプ トコックス症で は気管内採疲や経気管支肺生検で
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Cryptococcus neoformansが,肺 ア スペ ル ギル ス症

(アスペルギローマ2例,ABPA1例,ア スペルギル

ス肺 炎2例)で は 喀 痰 や 気 管 内 採 痰 よ り4例 で

Aspergillus SPP.が 検 出 された(Table2)。 菌 学的 に

経過の追 えた症例で,治 療後の菌学的効果はカンジダ

血症で9例 中6例(66.7%)で カ ンジダの消失 を認

め,肺 カンジダ症では2例 中1例,尿 路カンジダ症 で

は1例 中1例,肺 ク リプ トコックス症では2例 中1例

の消失が見 られた。 しかし,肺 アスペルギルス症では

消失は見 られなかった(Table3)。

3.総 合臨床効果

47例 中著効8例,有 効17例,や や有効9例,無 効

13例 で有効率は53.2%で あ った。そのうち真菌症確

定群21例 では,著 効6例,有 効7例,や や有効1例,

無 効7例 で有効 率 は61.9%で あ った(Table4)。 ま

た,確 定群 を疾患別にみると,カ ンジダ血症では著効

5例,有 効4例,無 効1例,肺 カンジダ症 では有効1

例,無 効1例,尿 路カンジダ症では有効1例,肺 クリ

プ トコックス症では著効1例,有 効1例,無 効1例 で

あったが,ア スペルギルス症ではやや有効1例,無 効

4例 であった。

Miconazoleの1日 投与量別 にみた臨床効 果で は,

確 定群 で800mg/day以 下 で は有効 率 は66.7%で,

1,200mg/dayの55.6%よ りむ しろ高 く(Table5),

臨床 効果の改善が認められた症例における効果発現日

数で も,確 定群の800mg/day投 与 量群 で7日 以内の

効 果 発 現 が9例 中7例(77.8%)に 見 られ,1,200

mg/day投 与 量群の5例 中3例(60%)に 比 べやや多

Table 2. Mycological data
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Table 3. Mycological efficacy of miconazole

Table 4. Clinical efficacy of miconazole

Table 5. Clinical efficacy and daily dosage

い傾向であった(Table6)。 重症度別に検討 した臨床

効果 で は,軽 症 および中等症 で有 効率59.4%(19/

32),重 症 で40%(6/15)で あ った。

4.副 作用

投与症例63例 中11例(17.5%)に 副作用がみられ

た。主な ものは嘔気,嘔 吐,食 欲不振 などの消化器症
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Table 6. Duration for improvement and daily dosage

Table 7. Adverse reaction to miconazole

状で10例 にみ られ,こ のうち4例 で投与 を中止 した。

そのほかに皮疹1例(投 与中止)と 頭痛2例,目 のか

すみ1例 がみられ た。投与量別 の検討 では,800mg

以 下の投与群で16.3%,1,200mg投 与 群で23.1%で

あ っ た(Table7)。 臨 床検 査 値 異 常 は63例 中6例

(9.5%)に 見 られ,す べて800mg/day投 与 群であっ

た。内訳 は肝機能異常が3例(GOT,GPTの 上 昇2

例,高 ピリルビン血症1例)で,そ のほか腎機能異常

1例,高 コレステロール血症1例,貧 血,血 小板減少

1例 であった。

5.血 清学的検査法

カンジダ血症11例 における各種血清診断法の結果

では,β 一グルカンは11例 中7例(63、6%)に 陽性 で

あった。CAND-TECは2倍 以上 を陽性 とすれば10

例 中10例(100%),4倍 以 上 を陽 性 とす れ ば7例

(70%)が 陽性であ り,ま た,マ ンナ ン抗原 も同様 に

10例 中6例(60%)が 陽 性であった。 しか し,D-ア

ラ ピニ トールは7例 中2例(28.6%)と 他 の検査法に

比べやや低い陽性率であった。肺カンジダ症では症例

数 が少 な いため その意 義 を決定 で きな か ったが,

CAND-TECだ け が4例 中3例(75%)陽 性 で すべ

て4倍 であったが,他 の検査法 はすべて陰性 であ っ

た。

アスペルギルス症では,4例 中3例(75%)で アス

ペルギルス抗体 が陽性であったが,β-グ ルカンを含

め他の検査法はすべて陰性であった(Table8)。 肺 ク

リプ トコックス症 では,4例 中3例(75%)で,ク リ

プ トコックス英膜抗原が陽性であったが,や はり他の

検査法では陽性例 は見 られなかった。

真菌症の疑い も含めすべて検査がな された37例 で

β-グ ル カ ン とCAND-TECの 相 関 を検討 したが,

R=0.41で,Studentのt法 による相関係数の検定で

P<0.02と 統 計学的にも有意 な相関がみられた(Fig.

1)。 しか し,β-グ ルカンとD-ア ラ ピニ トール/ク レ

アチニ ン比の相関 は両検査が同時 に実施 された21例

ではほとんどみられず(R=0.17),D-ア ラ ビニ トー

ル/ク レアチニ ン比 とCAND-TEKの 相 関 も同時 に行

われた23例 ではR=-0.06と 認 められなかった。

III.考 察

深在性真菌症はcompromised hostの 増 加などとと

もに増 えているが,そ の確定診断は一般に困難で,日

常臨床の場では抗真菌剤の投与の決定や効果の判定 は

ややもすると曖昧になることが多い。我々 はその診断

の根拠 として,真 菌血症 で は血液 か らlysis centri-

fugationやBCBス ライ ドを装着 したカルチ ャーボ ト

ルより真菌が分離 されることを挙げた。一般 に血液中
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Table 8. Serological diagnosis in aspergillosis and cryptococcosis

ND: not done

Fig. 1. Correlation between fungal index and
CAND-TEC titers (n=37).

か らの真菌の分離頻度 は7%以 下な どと低率な分離頻

度 の報 告が 多 か った。我々 はすで に,lysis centri-

fugation法 を用いて,真 菌血症 の分 離頻 度がカルチ

ャーボ トルの7.1%か ら11.1%へ と明らかに増加す る

ことを報告 したが1),今 回 の検討で も優 れた診断法で

あることが再確認 された。 しか し,真 菌の培養が本法

で短縮されたとはいえ数日かかるため,迅 速性では抗

原の検出など血清学的診断法がより優れていると思わ

れる。特にカ ンジダ症では,マ ンナンや β-グルカン,

易熱性糖蛋 白ない し宿主内で変化 を受けた抗原や,カ

ンジダ属 の代謝産物であるD-ア ラピニ トールを検出

する方法 などが優れ た検査法であることが報告され

た6)。今回,こ れ ら検査法 の感度 とそれぞれの間の相

関を検討 した。

カンジダ血症で はβ-グ ルカン,マ ンナ ン,CAND

-TEC(4倍 以 上を陽性 とすれば)と も60～70%で あ

り,D-ア ラ ピニ トールが他 の検査法 に比較 しやや感

度が低か った。なおD-ア ラピニ トール/ク レアチニン

比 は抗真菌剤投与後す ぐに低下することが知 られてい

るが7),真 菌 が分離 された我々の確定症例ではそれほ

ど陽性率は高 くなか ったことは代謝産物であるD-ア

ラピニ トールの測定 は,血 清中のL-ア スコルピン酸

による阻害やカンジダの増殖の停止,患 者の免疫の回

復など種々の影響 により感度が低下する可能性が示唆

された。 したがって現在のところ単一の抗原検査法で

は感度的にいまだ不十分であり,複 数の検査法を実施

し総合的に診断すべ きであると思われた。なお,特 異

性に関 しては今回は検討 しなかったが,CAND-TEC



VOL.40 NO.5 深在性真菌症の血清診断 645

は リュウマチ因子での疑陽性 など特異性 に問題が指摘

され,報 告によってはその診断的意義を疑問視す るも

の も見られる8)。カンジダ属 の細胞壁の成分であるマ

ンナンや β-グ ルカンの相関が推定 されたが,今 回の

検討では β-グルカンとCAND-TECに 若干の相関が

みられる程度であった。

なお,ア スペルギローマで はアスペルギルス抗体が

症例数 は少ないものの,陽 性率が高 く,肺 クリプ トコ

ックス症で もクリプ トコックスの葵膜抗原の陽性率が

高 く,従 来 の80～90%の 陽 性率 とほぼ同様の結果で

あり9》,これ らの疾患で は血清学的検査法が臨床的 に

きわめて有用であることが確認 された。 また,エ ンド

トキシンテス トDと エンドスペ シーの差 よりβ-グル

カンを推定する基礎的研究 では,カ ンジダだけでな

く,ア スペルギルスなどの培養で も陽性になることが

知られているが,今 回の臨床的検討では,カ ンジダ症

以外は陰性であった。

さて,治 療に関 しては,ア ムホテリシンBや フルシ

トシン(5FC)が 従 来 より深在性真菌症 に投与 され

ていたが,副 作用が多いため,軽 症例においては投与

が躊躇されたり,投 与が不可欠の例 において も途中で

副作用のため投与 を中止せざるを得ないなど治療に制

約をきたす ことも多い。一方,1967年Jassen社 で開

発されたImidazole系 抗 真菌剤のmiconazoleは これ

らに比べ,安 全性が高い ことが知 られている。池本 ら

の検討では,ア ムホテ リシンBや5FCと 比 べ臨床効

果では,両 者間に統計学的に有意の差 はないものの,

真菌学的効果ではmiconazoleが 有 意に優れ,ま た副

作用発現率 もアムホテ リシンBに 比べ有意 に低 いこ

とが報告された10)。

今 回のmiconazoleの 臨 床 的検 討 で は,カ ンジダ

症,特 にカンジダ血症 に対 して は有効 率88.9%と 優

れた臨床効果 を認めたが,ア スペルギルス症や肺 クリ

プトコックス症で は症例数が少ない ものの,や や臨床

効果 は劣るものであった。我々のmiconazoleの 試験

管内抗菌力の検討では,A.fumigatus 18株 の最小発

育阻止濃度(MIC)は0.39～3.13μg/mlに,crypto-

coccus neoformans2株 のMICは0.39～0.78μg/ml

に分 布し1η,臨 床効果 とやや矛盾す る結果であった こ

とは,本 剤の体内動態の面で肺への移行 は低 くない も

のの,よ り高濃度 の薬剤の存在が病巣 では必要 であ

り,ア スペルギローマなどで は病巣局所への投与な ど

を考慮すべ きであると考えた。

今回の検討では投与量による臨床効果の違いが明確

でなかったのは少 ない症例数のためと考 えられ たが,

一 般に軽症例にはやや少ない量が投与されることが多

く,我 々の症例でも800mg/day投 与群が効果発現日

数が短 く軽症例が多いことなどが影響 したものと思わ

れた。

副作用に関しては消化器症状が主であり,臨 床検査

値異常も肝機能障害が主で,軽 症で頻度も低いことよ

り,安 全性が確認された。
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CLINICAL STUDY OF MICONAZOLE IN DEEP-SEATED MYCOSES

WITH EVALUATION OF SEROLOGICAL DIAGNOSIS
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Sixty three cases of deep-seated mycosis, mainly complications of diseases of the central nervous

system or lung, were treated with daily doses of 800-1,200 mg of miconazole for 20.1•}12.2 days.

Mycological eradication rates were 50% (9 of 18) for confirmed cases of deep-seated mycosis, and

66.7% (6 of 9) for candidemia. Clinical response rates were 61.9% (13 of 21) for confirmed case

of deep-seated mycosis and 90% (9 of 10) for candidemia. Side effects, including abdominal

symptoms in 10 cases, of miconazole were observed in 11 of 63 cases (17.5%). Abnormal laboratory

data, such as liver dysfunction in 3 cases, were observed in 6 of 63 cases (9.5%). Sero-diagnostic

methods for deep-seated mycoses were studied. To measure the fungal index mean beta-glucan, we

used the endotoxin test D minus endospecy, with positive results of greater than 60 pg/ml in 7 of 11

cases (63.6%) of candidemia. Cand-Tec titers of more than 4 x were seen in 7 of 10 cases (70%),

and mannnan was positive in 6 of 10 cases (60%). However, a D-arabinitol/creatinine ratio of more

than 2.0 was seen in only 2 of 7 cases. In pulmonary aspergillosis, anti-aspergillus antibody was

positive in 3 of 4 cases. In pulmonary cryptococcosis, capsular antigen was positive in 3 of 4 cases.

These data suggest that a combination of various serodiagnostic methods is useful for diagnosing in

deep-seated mycoses.


