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血液悪性疾患に合併 した深在性真菌症に対するfluconazoleの 臨床効果
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(平成5年4月23日 受付 ・平成5年6月7日 受理)

血液悪性疾患に合併 した深在性真菌症(確 診例および経験的抗生物質療法に不応性の深在性

真菌症疑い例)にnuconazoleを 投与 しその臨床効果を検討 した。射象 は14例 の血液疾患に

合併した18回 の感染エ ピソー ドで,そ の内訳 はGandida albicansに よ る肝脾膿瘍で発症時 と

再発時の計2回 。真菌によると思われる肝多発性小膿瘍1回,抗 生物質に不応性の真菌性肺炎

疑い2回,同 じく深在性真菌症疑い13回 である。真菌感染症の血清診断法 として真菌 の菌体

成分である(1→3)-β-D-glucanの 測 定 を用いた。方法 はendotoxinと(1→3)-β-D-glucan

両 者 に反応 す る リムル ステ ス ト(Toxicolor)とendotoxinの み に反 応 す る測 定系(En・

dospecy)の 差 として求 めた。一部 の症 例で はCAND-TECも あわせ て測定 した。flucon-

azoleの 点滴静注 は全エ ピソー ド18回 中11回 で有効であった(有 効率61.1%)。(1→3)-β-

D-glucan高 値 群(≧10pg/ml)で は83,3%(6例 中5例),低 値 群(<10pg/ml)で は50,0

%(12例 中6例)の 有効率であった。Granulocyte-colonystimulating factorを(1→3)-β-

D-glucan高 値群1例 と低値群4例 の計5例 に併用したが,nuconazoleの 有効例 は前者の1例

と後者の2例,計3例(60.0%)に み られた。nuconazoleに よる特記すべ き副作用 は認め ら

れなかった。(1→3)-β-D-glucan測 定 は深在性真菌感染症 の早期診断法 として有用 と考え ら

れた。血液悪性疾患 に伴 う深在性真菌症に対 してfluconazoleは 有効 な治療薬であると考え ら

れた。
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ing factor

近年,血 液疾患 をはじめとするimmunocompromised

hostに おける深在性真菌感染症の増加が注目されてい

る1)。本症を合併する基礎疾患として代表的な急性白血病

などでは多剤併用抗癌化学療法後の穎粒球減少期に感染症

を併発する。その多くは細菌感染症と考えられるが,感 染

巣や起炎菌の同定が困難なため一般的には広域スペクトル

の抗生物質を併用した経験主義的抗生物質療法(empiric

therapy)が 行われる2)。投与開始3～4日 後にその臨床効

果を判定し無効の場合には抗生物質を変更,さ らに3～4

日後にも奏効しない場合に深在性真菌感染症の疑いとして

抗真菌剤の投与が推奨されている鍋。これに対し基礎疾患

が治療抵抗性となった終末期感染症においては真菌感染症

はもっとも頻度の高いものの一つと考えられる。

本症の診断法には培養による菌学的診断,病 理学的な組

織診断,画 像等を含めた臨床的診断と血清学的診断の4つ

があるが,そ れぞれに問題がある。菌学的診断については

血液や髄液から菌が検出されれば,そ れぞれ敗血症と髄膜

炎の診断は確定する。しかしそれ以外の部位から採取され

た検体の場合は,特 に臨床的にもっとも検出頻度の高いカ

ンジダの場合,本 菌が生体内の常在菌であるために起炎菌

としての意義づけが難しい。また血液培養についてもその

陽性率は決して高くなく5),さ らに培養に数日を要するた

めに臨床的には手遅れとなることも少な くない。一方組織

学的診断は正確ではあるが,全 身状態の悪いimmunocom-

promisedhostの 場合,肺 や肝臓の生検はしばしば施行が

ためらわれる。臨床的診断は真菌性肝脾膿瘍や,カ ンジダ

眼内炎,ア スペルギロームなどには有効であるが,大 半の

真菌血症疑い例では無力である。したがって最近のこの方

面での研究は主に血清診断法である。しかし抗体検出法は

特異性,感 度とも劣り,ま た早期診断には向かないため菌

体成分ないし抗原検出法が注目されている6)。それらには

種々の真菌の菌体成分である(1→3)-β-D-glucan(β-グ
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ルカン)の 測定,カ ンジダの主翼代謝産物であるD-ara-

binitolの 測定や,同 じくカンジダの蛋白抗原を測定する

CAND-TECな どがある。

我々は以前に深在性真菌症の診断における血中β-グル

カン測定の有用性を報告した7,8)。さらにこれらを用いた早

期診断および早期治療の開始により,本 症の予後が改善し

ていることも示した9)。

今回我々は臨床的に深在性真菌感染症の合併を疑った血

液疾患患者に新 トリアゾール系抗真菌剤fluconazole

(FLCZ:ジ フルカン注(R))10)を投与 し,特 にβ-グルカン量

との関連においてその臨床効果を検討したので報告する。

一部の例では近年使用可能となったgranulocyte-colony

stimulating factor (G-CSF)の 効果も検討したのであわ

せて報告する。

1.対 象および方法

対象は1989年10月 よ り1992年9月 までの間に自

治医科大学血液科で経験 した深在性真菌症の併発 を疑

った14例 のべ18回 の感染エピソー ドである。基礎疾

患 は急性骨髄性 白血病(AML)8例,急 性 リンパ性

白血 病(ALL)1例,慢 性 骨髄 性 白血病(CML)1

例,悪 性 リンパ腫(ML)3例,骨 髄 異形性 症 候 群

(MDS)1例 で,男 性6例,女 性8例,年 齢 は24歳

か ら69歳(中 央値49歳)で あった。 これらの患者で

み られ た以下 の18回 の感 染 エ ピソー ドに対 して

FLCZの 投与 を行った。Candida albicansに よる敗血

症後の肝脾膿瘍 とその再発,真 菌によると思われる肝

多発性小膿瘍1回,通 常の広域抗生物質 に反応しない

真菌性肺炎疑い2回 および同様の理由から深在性真菌

症 を疑った13回 の計18回 であ る。β-グ ルカン量 は

endotoxinと β-グ ルカン両者に反応する リムルステ

ス トToxicolor(生 化 学工業)11)とendotoxinの み に

反応する測定系Endospecy(生 化 学工業)12)の 測 定値

の差 より求めた。β-グ ル カンの測定 は原則 として

FLCZ投 与 前 と投与14日 後に行 った。異常値 は既報

により10pg/m1以 上 とした8)。1例 では現在開発中の

β-グ ルカンを直接測定するG-test13)を 用 いた。一部

の症例では治療前のCAND-TEC(Ramco社)も 測

定した。

FLCZは1日1回200～400mgを 点 滴 静注 で投与

し,原 則 として先行投与 されている抗生物質に本剤を

上のせ したが,臨 床症状の改善がみられない場合には

抗生物質 の変更 も行った。G-CSFは5例 に投与 し,

使 用量 は各疾患に対する本剤の用法,用 量 に従 った。

臨床効 果判定 はFLCZ投 与14日 後 の熱型,CRPな

どにより行った。β-グ ルカン量の推移 は効果判定 に

は含めなかった。

II,結 県

Table1に18回 の 感染 エ ピソー ドの一覧 を示す.

全 体 で のFLCZの 有 効 率 は61.1%(18例 中11例)

で あった。 この うちβ-グ ルカ ン高値群で は83。3%

(6例 中5例).β-グ ルカン低値群で は50.0%(12例

中6例)の 有効率であった。β-グ ル カン高値群5例

で経時的にその値 を追跡 したが,有 効例では正常化し

たのに対 し,無 効例では増加 を示 した。CAND-TEC

は8例 で測定 したが。β-グ ルカン値や治療効果 との

相関はみ られなかった。

G-CSFは β-グ ルカン高値群1例(症 例6),お よ

び低値 群 の4例(症 例7,10,12,16)に 投 与 され

た。 この うち投与期間中の有意な顆粒球増加効果は後

者の4例 にみ られた。この4例 の うち2例 と好中球増

加効果のなかったβ-グ ルカン高値の1例 でFLCZが

有効であった。

副作用 は特記すべきものはみられず,臨 床検査値の

異常 として18例 中3例(16.7%)に 軽 度の肝酵素の

上昇 を認めた。 これらの原因 としては併用薬剤(抗 生

物 質,抗 腫 瘍 剤),輸 血 後 肝 炎 な どが 考 え られ,

FLCZに 起 因す ると断定できるものはなかった。

III.考 察

従来血液疾患に伴う重症感染症の起炎菌の主体はグ

ラム陰性菌であったが,近 年 はグラム陽性菌や真菌の

頻度が増加 している5)。深在性真菌性はその適切な早

期診断法が確立 していないため,近 年主に血清診断の

分野で種々の試みが報告されている。本症の抗原検出

法 として信頼性の高いものはクリプ トコックスに対す

るラテックス凝集反応であるが,臨 床的に頻度の高い

カンジダについてはその蛋白抗原を測定するラテック

ス凝集反応(CAND-TEC)や,代 謝産物であるD-

arabinitolを 測 定する方法などが あるものの,い まだ

十分な信頼性 を得ていない。β-グルカンはカンジダ,

ア スペルギルスをはじめ,多 くの真菌の菌体成分とし

て共通 に含 まれる物質であ り13),菌 種 の同定は不可能

であるが,深 在性真菌症のスクリーニングとしては有

望な物質である。我々は以前に深在性真菌症例をret-

rospectiveに 解 析 した結 果か らToxicolorとEndo-

specyの 測定値の差が10Pg/ml以 上 を異常高値とし

て報告 したが8),今 回 のFLCZに 対 する反応性 もこの

値 を境に差が認められた。 この数値の設定は血液疾患

患者での我々の経験に もとつ く経験的なものであり,

真 菌指数 と称 してもう少 し高めの数値 を提唱 している

報告 もある6)。しかし本症の早期診断,早 期治療の重

要性を考えると少 な くとも血液疾患患者を対象とする

限 りにおいては特異性 を求 めるあま り感度を下げるこ
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とは適 当 とは思 われ ない。 また これ までの報告 は

ToxicolorとEndospecyの 差 をみる闇接法で あった

ために,Toxicolorの ロ ットの相違によりその値 に変

動がみ られた。現在 β-グ ル カンを直接測定す るG-

testも 開発中であ り,我 々の検討では深在性真菌症の

早期診断および治療経過のモニターにもきわめて有望

であった13)。

今 回のFLCZの 有 効率は全体で61.1%で あ り,同

様 な成績が影山 らにより報告 されてい る14)。特 にβ-

グ ルカ ン高値群 に対するFLCZの 臨 床効果 は83。3%

で あ り,β-グ ルカン値の速かな正常化 もあわせて考

慮す ると深在性真菌症に対す る治療薬剤 として満足す

べ き結果であった。 なお,症 例1は 効果の出現 までに

長期間を必要としたが,本 例 はamphotericin-Bに 耐

性のカンジダによる肝脾膿瘍であ り,こ のような症例

での臨床効果発現には日数を要する15)。一 方,今 回の

検討症例で は我々のmiconazoleを 用 いた以 前の報

告8)と比較 し,β-グ ル カン低値群 の比率が高か った

が,こ れ らのうち半数の6例 が有効 と判定 された。厳

密にはこれ らが深在性真菌症例であるという確証 は得

られず,ま た14日 目の判定であるため併用 した抗性

物質の効果や顆粒球の回復の影響 も否定できない。 し

か し実際の臨床ではこのような症例が多いことも事実

であるため今回はあわせて解析 した。

今回我々は最近臨床投与が可能 となったG-CSFの

本症 に対 する抗真菌剤 との併用効果 も検討 した。動

vitroで は本症 に対す るG-CSF単 独16)あ るい はG-

CSFとFLCZの 併 用効果17)は 証 明 されてい るが,臨

床における成績 は乏 しい。今回の検討 は少数例であ り

明確な結論は得 られなかったが,我 々はG-CSFの 併

用によって も深在性真菌症の治療成績 は容易 には向上

しないと考えている。すなわちinvitroの 成 績は,G

℃SFに よる顆粒球増加効果が著明に出現するような

実験 系(通 常 は正常 マ ウスに単剤 の抗 癌剤cyclo-

phosphamideな どを注射 し一過性の顆粒球減少状態

を作成 し,そ の後真菌を人工的に注入 し感染症を発症

させる)に より得られる。 このような実験系に相当す

る患者はたとえば骨髄浸潤のない悪性 リンパ腫の初期

の患者 で,3～4週 に1回 の抗癌剤の併用投与 を行 う

例などであるが,こ れらの患者は一過性 に顆粒球減少

はきたす ものの,通 常 は感染症は併発 しないか,し た

としても細菌感染症が多い。すなわちこのような実験

モデルに相当するような深在性真菌症患者はほ とん ど

存在 しない。 もちろん正常造血幹細胞 が回復するよう

な基礎疾患でのG-CSFの 顆 粒球増加効果 は明 らかで

あ り,そ のような患者で深在性真菌症が発症 した場合

(急性白血病の寛解導入療法後などが相当する)に は

抗真菌剤との併用効果が得られよう。しかしながら実

際の深在性真菌症の多くは基礎疾患が治療抵抗性とな

った遷延する顆粒球減少患者(い わゆる終末期患者)

であり,こ の場合は正常の造血幹細胞が障害されてい

るため,G-CSFを 投与しても顆粒球の増加が得られ

ない。したがってG-CSFは 無効であろう。つまり本

症に対するG-CSFの 併用効果は一部の症例でのみ期

待されるが,そ の場合でもすでに完成した真菌性の肝

膿瘍や肺炎では効果発現に長期間を要する。したがっ

て臨床的には本症の早期診断と抗真菌剤の早朔投与が

より重要と思われ,後 者の有用性は藤原ら18)によっ

てすでに報告されている。

今回の検討でも示 したように,β-グ ルカンの測定

は深在性真菌感染症の早期診断法として有望と考えら

れる8)。FLCZの β-グルカン高値群に対する優れた臨

床効果 もそれを農付けるものと言える。FLCZは 従来

の代表的な抗真菌剤であるamphotericin-Bと 比較し

副作用が少なく,か つ同等の有効性が期待でき血液疾

患に伴う深在性真菌症の治療薬として有用と考えられ

る。
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Efficacy of fluconazole in treating deep mycosis in patients

with hematological malignancies

Minoru Yoshida 1), Taminori Obaya8hi2), Mutsumu Hayashi2),
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and Yasusada Miura1,
1) Division of Hematology , Department of Medicine, Jichi Medical School, 3311-1

Yakushiji, Minamikawachi-machi, Kawachi-gun, Tochigi, Japan
2) Department of Clinical Pathology, Jichi Medical School

The efficacy of fluconazole in treating deep mycosis was evaluated in 18 episodes of fungal

infections that developed in 14 patients with hematological malignancies. The breakdown of the

episodes was as follows: two episodes (one, initial; the other, relapsed) of hepatosplenic abscess that

developed in one patient with Candida albicans sepsis; one episode of multiple microabscess of the

liver that was probably of fungal origin; and two episodes of pneumonia and 13 febrile episodes that

were unresolved with ordinary broad-spectrum antibiotics. Determination of plasma (1•¨)-ƒÀ-D-

glucan was used as an aid for diagnosing mycosis. The concentration was calculated from the

difference between the results of Toxicolor (Seikagaku Corporation, Tokyo), which is sensitive to

endotoxin and (1•¨3)-ƒÀ-D-glucan, and Endospecy (Seikagaku Corporation), which is sensitive only

to endotoxin. CAND-TEC (Ramco Laboratories, Inc.) was also used in several patients. The

efficacy rate of intravenous fluconazole was 61.1% (11/18). Of 6 episodes with high plasma (1•¨3)-

ƒÀ-D-glucan concentration ( a 10 ƒÊpg/ml)
, fluconazole was effective in 5 (83.3%), while of 12 episodes

with low plasma (1•¨3)-,ƒÀ-D-glucan concentration (<10 ƒÊg/ml), it was effective in only 6 (50.0%).

Granulocyte-colony stimulating factor was also administered in one patient with a high plasma (1

•¨3) -ƒÀ-D-glucan concentration and 4 with a low plasma (1•¨3)-ƒÀ-D-glucan concentration. The

former and 2 of the latter responded to fluconazole (3 of 5, 60.0%). No side effects of fluconazole

were seen in this study. Determination of the plasma (1•¨3) -ƒÀ-D-glucan concentration is a useful

guide for the early diagnosis of deep mycosis. We conclude that fluconazole is an effective drug in

patients with deep mycosis complicating hematological malignancies.


