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血液疾患に合併 した深在性真菌症に対するfluconazoleの 治療効果
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血液疾患33例 に合併 した45回 の真菌感染症 エ ピソー ド(深 在性真菌症6回 ・真菌症疑い

39回)に 対 しfluconazole (FLCZ)の 投与 を行 い,そ の臨床的検討を行 った。深在性真菌症

はCandida albicans肺 炎3例,Candida parapsilosis肺 炎1例,Aspergillus fumigatus肺 炎1

例,Aspergillus niger腎 膿 瘍1例 であった。真菌症疑いは真菌血症疑いが32例,肺 炎が7例

であった。臨床効果 はC.albicans肺 炎,C.parapsilosis肺 炎 の4例 は全例有効以上 で,A.

fumigatus肺 炎1例 は無効, A.niger腎 膿 瘍1例 はやや有効 であ り,真 菌症確定例の有効率

は66.7%で あ った。真菌 症疑 い例 で は,真 菌血 症疑 い は62.5%(20例/32例),肺 炎 で は

57.1%(4例/7例)の 有効率であった。副作用 は肝機能異常 と皮疹の2例(4.4%)で い ずれ

も一過性であった。以上 よりFLCZはCandida感 染 症に きわめて有効であ り,ま た安全性 も

高 く,血 液疾患 に合併する深在性真菌症 に対す る治療 として有用であった。 またAspergillus

感 染症に対する臨床効果 はさらに検討すべきと考 えられた。
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血液疾患,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しばしば重篤であ

り,早 期より経験的抗菌療法がなされている1)。しかし,

抗生物質に不応性の発熱で真菌感染症が疑われる例 もしば

しば経験される。真菌感染症の診断は真菌の証明が最 も確

実であるが,臨 床上診断困難も多 く,剖 検にてはじめて診

断されることも多い。したがって,真 菌感染が疑われる際

には,早 期よりの抗真菌療法を行うことが重要とされてい

る2)。

抗真菌療法として静脈内投与可能な薬剤は,現 在本邦に

おい てamphotericin B, miconazole, flconazole

(FLCZ)の3剤 である。fluconazoleはtriazole系 抗真菌

剤であり,生 体内投与後の血中半減期が長 く,組 織移行率

が優れた抗真菌剤である。真菌感染モデルにおいても,抗

真菌剤として高いin vivo効 果 を有し,臨 床的にも抗真菌

剤として優れた効果のできる薬剤である鋤。

そこで今回我々は血液疾患に合併した深在性真菌症なら

びに抗菌療法不応性の真菌症疑い例に対するFLCZの 投与

を行い,そ の臨床的検討を行った。

I. 方 法 と 対 象

平成元年7月 より平成3年11月 までに当科 にて入

院加療を行った血液疾患症例33例 のうち45回 の感染

症エピソー ドを対象とした。男性19例,女 性14例

で,年 齢 は17歳 から78歳,平 均49.4歳 であった。

血液基礎疾患は急性骨髄性白血病9例,非 ホジキンリ

ンパ腫8例,急 性 リンパ球性白血病4例,骨 髄異形成

症候群4例,慢 性骨髄性白血病3例,再 生不良性貧血

3例,慢 性リンパ球性白血病2例,多 発性骨髄腫1例

であった(Table 1)。起炎真菌が同定された深在性真

菌症は6例 であった。また起炎菌不明の感染症発症後

に細菌に対する抗生物質療法を5日 から7日 行うも改

善がみられず,深 在性真菌症が疑われた感染症が39

例であった(Table 2)。

抗真菌療法としてFLCZを1回200mgを1日1回

ないし2回1時 間かけて点滴静注投与した。抗生物質

を併用する際は変更せずに同一の治療を行うこととし

た。

臨床効果の判定は次の基準にて行った。14日 以内

に臨床症状の改善,X線 検査等の改善および真菌学

的効果のえられたものを有効とし,そ のうち投与開始

後7日 以内に明らかな効果の発現したものを著効とし

た。全身状態,炎 症所見の改善度がわずかなものをや
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や有効 とし,こ れ らの改善がまったく認められないも

のを無効 と判定した。

II.　結 果

真菌症確 定例6例 で は,Candida肺 炎4例((Can-

dida albicans 3例,Candida panpsilosis 1例),

AsPergillus肺 炎1例(AsPergillus fumigatus),

Aspergillus腎 膿 瘍1例(Aspergillus niger)で あ っ

た。真菌症疑 い例 では不明熱(真 菌血症疑 い)が32

Table 1. Clinical characteristics of patients 

receiving fluconazole therapy

AML: acute myelogenous leukemia, NHL: non-Hodg-

kin's lymphoma, ALL: acute lymphoblastic leukemia, 

MDS: myelodysplastic syndrome, CML: chronic mye-

logenous leukemia, AA: alpastic anemia, CLL: chronic 

lymphocytic leukemia, MM: multiple myeloma.

例,真 菌性肺炎疑いが7例 であった。真菌症確定例 の

臨床効果 は著効2例,有 効2例 で有効 率66.7%で あ

った。Gandida属 感 染 は4例 全例が有効以上であ っ

た。 しか しAspergillus感 染 は肺炎例,腎 膿瘍例 でそ

れぞれ無効,や や有効 であった(Table3)。 真菌症疑

い例で は,肺 炎例 が著効3例,有 効1例 で57 。1%の

有 効率であ った。不明熱(真 菌血症疑 い)で は著効

14例 。有効6例 で有効率62.5%で あ った(Table4)。

また,FLCZの1日 投与量 と臨床効 果 との関係 では

200mg群 と400mg群 に差 はみられなかった(Table

5)。

次 に2症 例 の臨床経過を呈示する。

症例1(Fig.1):53歳 男 性。骨髄 異形成症候群/

慢 性骨髄単球性白血病。Candida肺 炎。

末梢血異常細胞 の増加 に伴 い38℃ 以上の発熱 と胸

部X線 上,右 下肺野 と左中肺野の浸潤陰影 をきた し

た。抗生物質 を投与す るも改善せず,喀 痰より反復 し

てC.albicansを 検 出 し,Gandida肺 炎 と診断 した。

FLCZ 400mg/日 投 与9日 後に解熱 し,ま た胸部X線

の改善 と喀痰 よりC.albicansの 消 失をみ,有 効 と考

えられた。

症例2(Fig.2):54歳 女性。重症再生不良性貧血。

Aspergillus肺 炎。

Table 2. Diagnosis of infectious episodes

Table 3. Clinical efficacy in proven mycosis
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Table 4. Clinical efficacy in suspected mycosis

Table 5, Daily dose and clinical efficacy

FMOX, flomoxef; SBT/CPZ, sulbactam/cefoperazone; MINO, minocycline; DOXY, doxycycline .

Fig. 1. Case no.2. 53 yio, male, Candida pneumonia.

高度の好中球減少状態で,以 前の肺炎後に形成 され

た右 上肺 野 の空洞 にFungus ball様 陰 影 の出 現 と

38℃ の発熱 をきたした。喀痰よ りCandida tropicalis

とCandida glabrataを 検 出 し,Gandida肺 炎 の診 断

の もとにFLCZを400mg/日 点 滴投与 し,一 時解熱

傾向がえられ るも,再 び高熱が出現,ま た喀痰 よ り

A.fumigatusを 検 出 した。肺胞気管支洗浄液 か らも

A.fumigatusを 検 出 し,Aspergillus肺 炎へ と菌交代

現象 をきた した もの と考 え られた。FLCZよ りam-

photericin Bに 変更するも肺出血をきたし死亡した。

全症例中,副 作用はトランスアミナーゼの上昇例が

1例,皮 疹が1例 みられたが,い ずれも一過性で重篤

なものはみられなかった。

III.　考 案

白血病,悪 性リンパ腫,再 生不良性貧血などの血液

疾患は疾患自体の免疫不全状態に加え,化 学療法によ

る好中球減少の合併や副腎皮質ステロイド剤投与によ

り宿主の易感染性が高まり重篤な感染を合併 しやす
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AMPH, amphotericin; CBPZ, cefbuperazone; CAZ, ceftazidime; PIPC, piperacillin; CFS, cefsulodin; AMK, 
amikacin.

Fig. 2. Case no.5. 54 y/o, female, Aspergillus pneumonia.

い。これらの感染症では細菌感染症以外 にしば しば真

菌感染症を合併する。 しかし起炎真菌を同定すること

は困難なことも多 くしばしば診断に苦慮 する。最近,

真菌感染症に対す る血清学的診 断 としてCandida抗

原 の検出(CAND-TEC)5,6)や エ ン ドトキシン法によ

るβ-D-glucan値 の測定 を応用する方法鋤 が可能 と

なっているが,ま だ特異的な診断法 としては確立 して

おらず,臨 床的に真菌症 を疑 う時点か ら早期の抗真菌

剤を投与することが重要 と考えられる2)。

現在本邦にて深在性真菌症に対する治療剤 として静

脈内投与可能な抗真菌剤 はamphotericin B,micon-

azole, nuconazoleの3剤 である。そのなかでFLCZ

は最 も新 しく開発 されたtriazole系 抗 真菌剤 であ り,

血中において未変化体 の状態で長い半減期をもち,ま

た中枢神経をはじめとする各組織に対 して高い移行性

を有する ことを特徴 とす る薬剤 であ る。 またCan-

dida属,Aspergillus属,Cryptococcus属 等 のin

vivoで の感染実験モデルにおいて,高 い抗真菌効果

がえられている薬剤である鍋。 また人体 に対 して も

重篤な副作用は認 めず安全な薬剤 と考えられ る9)。

好中球減少時の真菌感染予防の目的で本剤 を投与 し

た成績では,Brammerら はamphotericin B投 与 群

にくらべ,FLCZ投 与 群 は有意 に予防効果が高かった

と報告 している1。)。またRozenberg-Arskaら は同様

の検討で,真 菌感染の予防効果は両群 は同等で ある

が,消 化管真菌抑制効果がamphotericin Bの 方が優

れてい るとしている11)。いずれの報告 もFLCZは 副

作用が軽微であり真菌感染予防に優れた薬剤 としてい

る。

血液疾患に合併 した真菌症 に対する治療効果の報告

では,丸 田 らは5例 のCandida症 全 例が有効 であっ

た とし12),外 山 らは4例 のCandida症 の うち3例 に

有効であったが,Candida kruseiは や や有効 であっ

たとしている13)。

今 回,我 々の治療効果の検討では,本 剤 は真菌症確

定例の6例 のうち4例 に有効であり,有 効例 はいずれ

もCandida感 染症 であった。 この ことは本剤 はCan-

dida感 染 症 に対 しては,好 中球減少 をきたした重篤

な状態 においても,き わめて有用であ ると考 え られ

た。 しか し,Aspergillus感 染2例 にお い て は,A.

niger腎 膿 瘍 例 は や や 有効 で あ っ た もの の,A.

Fumigatus肺 炎 は無効で あった。検 討症例 が少ない

ため臨床効果 を評価す るの は困難で あ り,Aspergil-

lus感 染 に対 しては今後の検討課題 と考えられた。

このように本剤 はCandida感 染 に対 して優れ た有

用性 を示 したが,Wingardら は,急 性 白血病の化学
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療 法後の好中球減少時 にFLCZを 真 菌抑制 の目的 で

投与 した際 に,Ckrusdが 増 加 す ると報 告 して い

る14)。今回の検討ではこのような事実は明らかにされ

なかったが,FLCZを 投与する際は留意すべ き点 と考

えられた。

今回,抗 生物質に抵抗性で臨床上真菌症が疑われた

感染症 に対 して本剤を投与 し,肺 炎例で57.1%,不

明 熱で62.5%の 有 効率がえられた。真菌が分離 され

ていないため,細 菌感染症 との混合感染が否定 され

ず,同 時に投与 されている抗生物質が効果を示 したこ

ととの区別が問題 になる。 しか し抗生物質に不応性の

感染症 においてこのような有効率 を同一の抗菌療法で

得 ることは難 しく,Pizzoら の報告2)と 同様 に抗真菌

剤のempiric therapyが 有効であったと考えるべ きと

思われた。

抗真菌剤の投与量 と臨床効果の関係では,外 山 らは

miconazoleで 検 討を行い,投 与量が1日 量1,200mg

以上 の高用量群では800mg以 下 の群 に くらべ有意に

有効率が高か った としている15)。今 回のFLCZの 有

効率 は全体の有効率はmiconazoleと ほぼ同等であっ

たが,投 与量 と有効率 の比 較で は1日 量200mgと

400mgと に差異はなかった。miconazoleで は血液疾

患に合併する重症真菌感染においては血中濃度 を高 く

維持することが必要だとしているが,FLCZは 血 中半

減期が長 く,ま た組織移行率が高いことによることに

より1日 量200mgに お いて も土分な臨床効果がえら

れたものと考えられた。

以上今回の検討で,本 剤は血液疾患に合併する真菌

症特 にCandida感 染症 に対 して有用であ り,ま た副

作用 も低率かつ軽度でcomplianceの 高 い抗真菌剤 と

考えられた。
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Clinical effects of fluconazole on fungal infections 

in hematologic diseases 
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The efficacy of an antifungal drug, fluconazole, on severe infections associated with hematologic 
disorders was evaluated . Fluconazole was given intravenously to treat 45 fungal infections occurring 
in 33 patients with hematologic diseases. The underlying diseases were acute myelogenous leukemia 
in 9 cases, non-Hodgkin's lymphoma in 8 cases, acute lymphoblastic leukemia in 4 cases, myelodys-
plastic syndrome in 3 cases, chronic myelogenous leukemia in 3 cases, aplastic anemia in 2 cases, 
chronic lymphocytic leukemia in 2 cases, and one case of multiple myeloma . The complicating 
infections included 6 cases of proven mycosis and 39 cases of suspected mycosis. Candida was 
isolated from 4 cases (Candida albicans, 3; Candida parapsilosis, 1) and Aspergillus from 2 cases 

(Aspergillus fumigatus, 1; Aspergillus niger,, 1) . Suspected mycosis consisted of 7 cases of pneumonia 
and 32 cases suspected fungemia. The results were as follows. 

1) Good clinical outcome was observed in all 4 Candida infections, whereas efficacy was poor and 
fair, respectively, in 2 Aspergillus infections. 

2) Clinical responses in suspected mycosis were 57.1% and 62.5% in pneumonia and suspected 
fungemia, respectively. 

3) Side-effects were observed in 2 cases, and consisted of transient laboratory liver function test 
abnormality and skin eruption. 

Hence, fluconazole is considered to be a potent, safe antifungal agent for the treatment of proven 
and suspected fungal infection associated with hematologic disorders.


