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津田昌一郎 ・三澤 信一 ・堀池 重夫 ・平川 浩一

葛山由布子 ・中井 浩之 ・芹 生 卓 ・高島 輝行

谷脇 雅史 ・加 嶋 敬

京都府立医科大学・第三内科*

横 田 昇 平

京都府立与謝の海病院第一内科

西 垣 光

大津市民病院内科

西 田 一 弘

丸太町病院内科

中 川 均 ・藤 井 浩

京都第一赤十字病院第三内科

今 西 仁

済生会京都府病院内科

田 中 新 司

湖北総合病院内科

中 井 哲 郎 ・大 川 原 康 夫

愛生会山科病院内科

(平成5年4月16日 受付・平成5年6月10日 受理)

1989年8月 ～1991年8月 までに京都府立医科大学・第三内科および関連7施 設に入院 した血

液疾患患者に併発 した真菌感染症13例 およびその疑い23症 例の計36例 を対象とし,micon-

azole(MCZ)の 有効性 と経過中の β-D-glucan値 の推移 を検討 した。MCZの 有効率 は確診

例 で38.5%(5例/13例),疑 診 例 で47.8%(11例/23例),全 体 で44.4%(16例/36例)と

満足で きる結果がえられたが肺真菌症およびその疑い症例での成績がそれぞれ28.5%(2例/7

例),25%(2例/8例)と 不良で全体の有効率 を上 げるためには肺真菌症を克服することが肝

要 と思われた。β-D-glucan値 はおおむね真菌感染の病勢を反映 したが,偽 陰性例が存在する

ことが確かめられた。 したがって,高 値であれば真菌感染症が強 く疑われ るが,低 値でも真菌

感染症 を否定で きないと考えられた。
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白血病を主とする血液疾患の治療を円滑に遂行するため

には,原 疾患の治療のみならず,あ わせて感染症対策,

DIC対 策,栄 養対策などの補助療法を十分に行うことが不

可欠である1)。なかでも,経 過中に併発する種々の感染症

は,そ の対策を誤るとただちに患者の生命に直結するため

もっとも重要な課題である。

血 液疾 患 に併発 す る感 染 症 の特 徴 は,健 常人 にはほ とん

ど起 こ ら ない 日和 見 感 染2)が 容 易 に発 症 す る こ とで ある。

カ リ ー 二 肺 炎 はST合 剤(sulfamethoxazole/mmetho-

prim)の 予 防投 与 に よ り ほ と ん ど そ の発 症 をみ な くな っ

た。 一 方,Cytomegalovims感 染 症 やHerpesvirus感 染

症 に は抗 ウイ ル ス 剤 のganciclovirやacyclovir鋤 が 臨床
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に供されるに至っている。細菌感染症については,年 々耐

性菌が増加しているものの,こ れまでよりβラクタム剤

を中心に種々の抗生剤が開発され,さ らにそれら薬剤の特

性を生かした投与方法の工夫によりほぼ克服することが可

能になってきた。しかし,真 菌感染症,特 に深在性真菌感

染症にあっては,種 々の検査法および抗真菌剤が開発され

ているものの4,5),その正確な診断が困難で治療成績も細菌

感染症のようなレベルには到達していないのが現状であ

る。

今回我々は血液疾患に併発 した深在性真菌感染症および

その疑い症例にimidazole系 の静注用抗真 菌剤である

miconazole(MCZ)を 投与しその有効性 と安全性を検討

すると同時に,現 在深在性真菌感染症診断の指標に汎用さ

れている真菌の細胞壁の主要骨格成分であるβ-D-glucan

値の経時的変化ならびに信頼性 についても検討した。

I. 対 象 と 方 法

1. 対 象

1989年8月 ～1991年8月 まで に京都 府 立医 科 大

学 ・第三内科および関連7施 設 に入院 した血液疾患患

者に併発 した真菌感染症およびその疑い症例51例 を

対象とした。

感染病巣あるいは血液,胸 水,腹 水,髄 液 な どの

closed systemよ り直接真菌が証明 された場合,真 菌

感染症とした。また剖検で真菌症 と診断で きた症例 も

集計に入れた。白血 球 が減少 した症例 で(好 中球

500/μ1以下),抗 生 剤によるempiric therapyが 無効

で臨床上,真 菌感染が強 く疑われるとき真菌症疑いと

した。

2. 投与方法

(1) Miconazoleの 投 与方法 とβ-D-glucanの 測

定

原則 として,miconazole(MCZ)を 初 回200mg

よ り開始 し,以 後400mgを2～3回,30～60分 で 点

滴静注した。投与期間 は原則 として2週 間以上 とし

た。MCZの 投 与量 は症状 に応 じて適宜増減 した。

Toxicolor testの 値 か らEndospecytestの 値 を除

いた値をβ-D-glucan値 と し6),MCZ投 与 直前に第1

回目の,投 与後1～2週 間経過 した ところで第2回 目

の測定を行った。3回 目以降の測定 は症例 に応 じて適

宜行った。

(2) 効果 判定

熱型,β-D-glucan値,画 像 診断 で効果 を判 定 し

た。熱型でみる場合 はMCZ投 与後1週 間以内に平熱

まで改善したものを著効,2週 間以内に平熱 まで改善

したものを有効 とし,そ れ以外 は無効 とした。

β-D-glucan値 の評 価につ いては15pg/ml以 上 減

少 した とき有効 とした。15pg/ml以 上 を真菌感染疑

い とし,25pg/ml以 上 の ときは強 く疑 った。画像診

断で感染病巣がfollowで き る場合 はその変化 を判定

に考慮 した。

そのほか,熱 型で しか評価で きない深在性真菌症疑

い症例 の中で,MCZの 投 与 と同時期 に抗生剤の変更

があった症例 は除外 した。 しか し抗生剤の同時変更が

あってもβ-D-glucanや 画像所見が評価で きれば評価

の対象 とした。

II. 成 績

1. 評 価対象症例 とその背景

MCZ総 投与症例数 は51例 であったが,MCZ投 与

前後で抗生剤の変更が行われていた10症 例,腫 瘍熱

の2症 例,MCZの 投 与期間不足 の1例 が除外例,副

作用による中止の1例 とretrospectiveに 真菌症の所

見が認 められなかった1症 例が脱落例 となったため,

評 価対象症例 は36例 であった。このうち,1例 はβ-

D-glucan値 よ り評価 した。

年齢分布 は30歳 ～86歳 まで男性20例,女 性16例

で あった。男女の平均年齢 はそれ ぞれ56歳 と44歳

で,全 体の平均年齢 は58.9歳 で あった。

基礎疾患の内訳はacute myelogeneous leukemia

(AML)15例,acute lymphoblastic leukemia

(ALL)2例 と急性 白血病が17例 で全体 の47.3%を

占めていた。そのほか,chronic myelogeneous leu-

kemia(CML)3例,malignant lymphoma 8例,

myelodysplastic syndrome(MDS) 3例,myeloma 4

例,自 己免疫性溶血性貧血1例 であった。

真菌感染症の内訳 は,確 診例が13例,疑 診例が23

例 であった。確診例の内訳は肺真菌症7例,Candida

血症4例,播 種型深在性真菌症1例,尿 路真菌症1例

で あ った。肺 真菌 症 例 で は4例 でCandida sp.が

Geotrichum sp.,Aspergillus fumigatus,Candida sp.

とAspergillus fumigatusが それ ぞれ起因真菌であ っ

た。播種 型深在性真菌症 の1例 は,剖 検 で左肺,胸

膜,心 筋,横 隔膜,肝 臓,脾 臓 にAspergillus fumiga-

tusが 認 められた。疑診例の内訳 は真菌症疑いがもっ

とも多 く14例 で,肺 真菌症疑 いが3例,真 菌性肝膿

瘍疑いが1例 であった(Table 1)。

確診例の確定理由をみると,肺 真菌症7例 では剖検

に よる ものが4例(30.8%;4例/13例),肺 生 検,気

管支 ファイバーによる肺胞洗浄液,喀 疾培養によるも

のがそれぞれ1例 ずつであった。Candida血 症 では4

例 の うち3例 で血液 よ りCandida sp.が 証 明 され



1092 CHEMOTHERAPY OCT.1993

Table 1. Variety of fungal Infections and clinical efficacy

S/O: suspected of

(23.0%;3例/13例),1例 で はIVHチ ュー ブの先端

よりGandida sp.が 分離 された。そのほか尿培養か

らが1例 であった(Table2)。 通常,喀 疲や尿から分

離されたCandida sp.は 起 因真菌 と確定で きないが,

連続 して大量分離され,さ らに関連病巣が存在 したの

で起因真菌とした。

MCZの1日 投与量 は800mgの 症 例が25例 ともっ

とも多 く,投 与期間は63.8%の 症例(23例)で15日

以 上であった。

2.臨 床成績

(1)感 染症別臨床効果(Table1)

確診 例 についてみる と,Candida血 症 と尿路真菌

症で はそれぞれ50%(2例/4例),100%(1例/1例)

と良好な成績を認めたが,肺 真菌症 ではCandida sp.

が 起 因菌 とな った2例 にしか有効性が認 め られず,

28.6%(2例/7例)の 有効率であった。播種型深在性

真菌症 でも有効性が認 められなかったため,確 診例全

体での有効率は38.5%(5例/13例)で あった。疑診

例 で も肺真菌症 疑 いの有効率 が25.0%(2例/8例)

と不良であったため,そ の他真菌症疑いでの有効率が

64.3%(9例/14例)と 良好であったが,全 体 の有効

率は47.8%(11例/23例)で あった。

(2)真 菌学的効果(Table3)

確 診 例か ら分離 され た5株 のCandida sp.,2株 の

Aspergillus fumigatusが 真 菌学的に効果 を判定 し得

た。除 菌 効 果 はCandida sp.で40%(2株/5株),

Aspergillus fumigatusで は50%(1株/2株)で あっ

た。本来カンジダ属の方がアスペルギルス属に比 し抗

真菌剤に対す る感受性が高いはずであるが8),今 回の

ような結果になったの はterminal Stageが 多かった

こと,カ ンジダ属が証明 された症例はなかでも全身状

態が不良であったことより,宿 主要因が強 く影響した

もの と考 えられた。

(3)好 中球数 と臨床効果(Table4)

MCZ投 与前後の好中球数の変動 と臨床効果をまと

めた。MCZ投 与 前の好中球数別 に有効率 をみると,

100/μ1以 下の症例で も46.2%(6例/13例)と 良好で

あ っ た。101～500μ1で は50%(2例/4例),501μ1
'以上 で は42

.1%(8例/19例)で あ った。MCZ投 与

前後 とも好中球数がほとん どないに等 しい とき(100

μ1以 下)の 有 効率 は17%(1例16例)で あったが,

経 過中に好中球が増加 した群で は55。6%(5例/9例)

と上昇 した。 これらの結果 は細菌感染症のときと同様

であり,真 菌感染 にも好中球が主に働いていることを
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Table 2. Thirteen cases of mycosis and their clinical isolates

BAL: bronchoalveolar lavage

Table 3. Mycological response

Table 4. Clinical efficacy rate and granulocyte counts

Efficacy rate=excellent and good/No. of cases evaluated
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反映 しているもの と思われる。

(4)β-D-glucan値 の推移 と臨床効果(Fig.1a,

b)

MCZ投 与 前後 で β-D-glucan値 の測定 が行われて

いた12例 につ いて,そ の変化 をMCZの 有 効群(6

例;Fig.1a)と 無 効群(6例;Fig.1b)に 分 けて示 し

た。有効群6例 では全例でβ-D-glucan値 が低下 した

が{100%(6例/6例)},MCZ投 与 前 値 が15pg/m1

(a)
Cases

(b)
Cases

with response to MCZ with poor response to MCZ

MCZ: miconazole.

Fig. 1. Changes of serum ƒÀ-D-glucan titers.

以上の症例 は4例 で。2例 は10pg/m以 下 であった。

経過中に15pg/m1以 上 変化 したのは1例 のみであっ

た。一方,無 効群6例 では,β-D-glucan値 が増加 し

たのは4例 であったが{66.7%(4例/6例)},15pg/

m1以 上変化 したのはわずかに1例 だけであった。残

りの2例 はわずかに低下 していた。

(5)確 定 診 断 例 で の β-D-glucan値 の 推移

(Table5)

剖検 で確診で きた症例で,生 前にβ-D-glucanが 頻

回に測定されていた2症 例 をTable5に 示 した。2例

とも剖検では組織学的に確実な真菌病巣を有していた

にもかかわ らず生前の β-D-glucan値 は低値で推移し

た。

(6)副 作 用 と臨床検査値異常

副作用 として,皮 疹,下 痢,悪 心 ・嘔吐がそれぞれ

1例 ずつにみられた。いずれの症例 もMCZの1日 投

与量 は800mgで あ った。

皮 疹 は50歳 男性 のAML症 例 に,MCZ投 与後4

日 目に出現 したが,軽 度であったのでMCZを 継続投

与 したところ12日 目に自然消失した6下 痢は86歳 男

性の骨髄腫症例 に生 じた。MCZ投 与後7日 目より軟

便 とな り,11日 目 より水様性の下痢に変化したので

20日 目にMCZの 投 与 を中止 した ところ速やかに改

善 した。悪心 ・嘔吐 は30歳 女性のAML症 例 に出現

した。程度が中等であったため,た だちにMCZを 中

止 したところ速やかに消失 した。

臨床検査値異常 は認められなかった。

III.考 察

深在性真菌症では,そ の正確 な診断が困難なため,

視 診で診断できる皮膚真菌症や鷲口瘡 と異なり,治 療

Table 5, Antemortem serum fi-D-glucan titers in the lifetimes of autopsied cases

AML: Acute myelogeneous leukemia, CML in BC: Chronic myelogeneous leukemia in blastic crisis.

MCZ: miconazole.
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の開始時期が遅れることが往々にしてある。特に,白

血病を主とする血液疾患患者に併発す る深在性実菌症

は,が ん化学療法による粘膜barrierの 脆 弱性 や宿主

好中球数の滅少に加え細菌 との複合感染の形 をとるこ

とが多いため重症化 しやす く,治 療開始のタイミング

の誤りが患者の死亡につながることが多い。 したがっ

て,深 在性真菌症の治療 には,早 期診断 と適切な抗実

菌剤の投与,お よび正確 な病勢把握が臨床上重要であ

る。

今回,我 々は血液疾患の経過中に併発する実菌感染

症対策に,治 療薬としてimidazole系 の抗実菌薬であ

るmiconazole(MCZ)を,補 助診断 と病勢把握の一

手段としてβ-D-glucanを 用 い,そ れ らの有用性 と僧

頼性について検討した。

MCZは,確 診例で38.5%(5例/13例),疑 診例 で

47.8%(11例/23例),全 体 で44.4%(16例/36例)の

有効率を得た。 これ らの結果 は,同 じ血液疾患での外

山らの成績(確 診例;42%,疑 診 例69%)7〕 にお よば

なかったが,評 価対象症例の原疾患の重症度 の違 い

と,確 診例に剖検で診断がついた症例 を入れたことを

考えると,非 常に満足すべ き結果であったと考えられ

る。

しかし,評 価対 象症 例 の41.7%(15例/36例)を

占めていた肺真菌症お よびその疑い症例 で満足な結果

が得られなかったことより,肺 真菌症には検討すべ き

多くの課題があり,全 体の有効率 を上げるためには肺

真菌症での効果をいかに上昇 させ るかが肝要 と考 えら

れた。今回の結果 より,肺 真菌症 および疑 い症例 に

は,十 分量 のMCZの 投 与(1,200mg)が 必 要 で あ

り,症 例に応じてMCZの 気 管あるいは空洞内への局

所投与一 を併用すべ きと考 えられ た。 またpolyene

系抗真菌剤 のamphotericin Bの 吸 入 療法 やnucy-

tosine(5-FC)の 経 口投与 な ど他 の抗真菌剤 との併

用も必要であろう。

真菌感染症の補助診断にはカンジダ属 に対するマン

ナン抗原,D-ア ラ ビニ トール,カ ンジダ抗原,ア ス

ペルギルス属に対するアスペルギルス抗原,ク リプ ト

コッカス属に対するク リプ トコッカス抗原な どの検査

があるが,こ れ らは菌種が限られ,関 節 リウマチなど

の膠原病で疑陽性 に出るものがあるため10),今 回我々

は真菌の感染があれば菌種に関係 なく陽性 となる真菌

の骨格成分であるβ-D-glucan11)を 補助診断 として用

いた。

真菌感染症におけるβ-D-glucanの 信 頼性に関する

多くの報告聯3)を みる と,β-D-glucan値 は真菌感染

の病勢をよ く反映 して有用な検査であ るとされてい

る。今回,我 々 も経過中のβ-D-glucan値 の推移 を検

討 したが,MCZ有 効群 では6例 全例で減 少,無 効群

では66.7%(4例/6例)の 症例で増加傾向を示 し,β

-D-glucan値 はおおむね実菌感染の病勢 を反映 したと

いえる。 しか し,有 効群で も無効群 で もβ-D-glucan

値が 低値のまま推移 した症例があり,さ らに剖検例の

生前の β-D-glucan値 が低値で推移 していたことより

偽陰性例が存在することが確かめられた。

一般 に我々が用 いた リムルステス ト14)を基本 とし

たToxicoler testとEndospesy testの 値 をβ-D-glu-

can値 とす る測定法 は,透 析膜成分,γ-globulin製

剤 などの蛋白製剤,ticarciHn, cefmenoxime, imipe-

nemな どの抗生剤,カ リーニ肺炎の予防 ・治療に用い

られ るST合 剤で偽陽性がでる可能性のあることが確

かめ られている15)が,偽 陽性が疑 われた症例 は今回

の評価対象症例の中にはなかった。臨床上問題 となる

のは偽陰性例 と思われる。偽陰性の原因については推

察の域をでないが,1)現 行 の測定法では血漿を過塩

素酸処理 した際 に,β-D-glucanが 高 濃度 に血液 中に

存在するときは過塩素酸によ り沈殿 したタンパク中に

混 じて しまうため血清中の値が低 くなる16),2)周 囲

の肉芽組織17)を 持 つような深在性真菌病巣で はβ-D-

glucanが 血 中に流 出 しに くい,3)血 中 のβ-D-glu-

canを 中和するような因子の存在する可能性 などを考

えている。

したがって,真 菌感染症の補助診断 としての β-D-

glucanは,高 値であれ ば診 断的価値 は高 く,そ の変

化 は病勢を反映すると考 えられるが,低 値 で推移 して

も真菌感染症 は否定 で きない ことを認識すべ きであ

り,診 断の信頼度 を高めるためには他の検査の値 との

相関 も検討すべ きと考えられた。 また,実 際の治療 に

あたっては,好 中球減少時の抗生剤無効の感染症には

速やかに十分量の抗真菌剤を投与 し,臨 床経過 とあわ

せて β-D-glucan値 をみることが肝要であると思われ

た。

本論文の主旨は第40回 日本化学療法学会西 日本支

部総会(1992岡 山)に て発表 した。
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Clinical evaluation of miconazole (MCZ) in systemic mycosis

associated with hematologic malignancies and of the

diagnostic value of plasma ƒÀ-D-glucan levels
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The effectiveness of miconazole (MCZ), an imidazole-derivative, anti-fungal agent, was evaluat-

ed in patients with systemic mycosis and states associated with hematologic malignancies including

acute leukemia, chronic myelogeneous leukemia, myelodysplastic syndrome, malignant lymphoma

and myeloma in which it was suspected. Plasma ƒÀ-D-glucan levels, differences between Txicolor

test and Endospecy test levels, were also followed. Thirteen patients with systemic mycosis and 23

patients with conditions suspected of representing fungal infections were treated with MCZ, 800-

1,200 mg daily i.v. Excellent-good responses were observed in 5 (38.5%) of the 13 patients with a

definitive diagnosis of mycosis and in 11 (47.8%) of the 23 patients suspected of having a fungal

infection, for an overall efficacy rate of 44.4% (16/36). Plasma ƒÀ-D-glucan levels correlated well

with the efficacy of MCZ in 10 out of 12 patients. however, there were several patients with low

plasma ƒÀ-D-glucan levels throughout the entire course. Plasma ƒÀ-D-glucan levels were low (below

15 pg/ml on repeated determinations) even in 2 cases of pulmonary candidiasis and disseminated

deep-seated mycosis diagnosed on the basis of several tissue histologies at autopsy. The results

indicate that MCZ is an effective agent for the treatment of severe systemic fungal infections in

patients with hematologic disorders. Deep-seated mycosis cannot be ruled out even when plasma

levels of ƒÀ-D-glucan are low.


