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消化器領域 における深在性真菌症 に対 す るfluconazoleの 有用性
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1991年10月 ～1993年3月 までの1年6か 月間に当科にて経験した消化器領域における深在

性真菌症のうちfluconazole(FLCZ)の 投与を行った25例 について,そ の有用性 を検討 し

た。FLCZ投 与25例 の内訳は胃癌,大 腸癌などの悪性腫瘍が21例,良 性疾患が4例 であり,

悪性腫瘍21例 中10例 は癌末期の症例であった。深在性真菌症の診断は臨床的および真菌学

的,血 清学的に行い,血 清学的診断基準はCAND-TECが2倍 希釈以上で陽性かつβ-D-グル

カン値が10pg/ml以 上 とした。培養にて真菌が検出された確診例は11例,血 清学的に診断

された疑診例は14例 であった。FLCZは200～400mg/dayで 投与し,投 与期間は4～152日,

平均27.5日,総 投与量は0.8～31.6g,平 均6.9gで あった。FLCZの 臨床的効果は判定可能

な23例 中16例(70%)に みられたが,無 効例も7例 みられ,全 例悪性膿瘍の症例でそのうち

5例 は癌末期の症例であった。確診例,疑 診例でそれぞれの有効率をみると,82%,58%と 疑

診例で無効例が多くみられたが,そ の背景(癌 末期の症例10例 中9例 が疑診例にみられた)

の差が大きな影響を与えていると考えられた。しかしFLCZに 起因する副作用はみられなか

った。FLCZ投 与前と投与終了後の真菌学的効果をみると真菌の検出された11例 中8例 が陰

性化し全例臨床効果がみられたが,残 りの3例 は陰性化せずこの3例 は癌末期や術後重篤な合

併症のみられた症例でこの内2例 は臨床効果がみられなかった。同様に血清学的効果をみると

CAND-TECで は11例 で陰性化あるいは減少し全例臨床効果がみられ,ま た不変の7例 では

5例 に効果がみられたが,上 昇した4例 では全例臨床効果はみられなかった。β-D-グルカン値

は陰性化あるいは減少した18例 中14例 で臨床効果がみられたが,上 昇した4例 では2例 が無

効例であった。FLCZは 消化器領域における深在性真菌症に対し70%の 有効性がみられ,ま

た投与に起因する重篤な副作用もみられないことより有用であると判断した。ただし癌末期の

症例では生体の免疫能の低下と癌の進行によりFLCZの 有効性 は低いようである。CAND-

TEC,β-D-グ ルカン値はFLCZの 治療効果をほぼ反映し,検 出率の低い真菌培養検査に比較

し,診 断ばかりでなくFLCZの 効果を判定する上でも有用であった。
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近年,CAND-TEC,β-D-グ ル カン,D-ア ラ ビニ トー

ルなどの血清学的診断の進歩により深在性真菌症の診断が

比較的容易に行えるようになってきた1,2)。

消化器領域においても,癌 末期のいわゆるimmunocom-

promised hostの 患者3)やIVHを はじめとするカテーテル

の長期留置患者4,5),抗生剤の長期投与が行われている患

者,強 力な抗癌剤の投与が行われている患者などにおい

て,深 在性真菌症も増加の傾向がみられる。抗真菌剤 とし

て は,以 前 か らamphotericin B(AMPH,フ ァ ン ギ ゾ

ン(R)),miconazole(MCZ,フ ロ リー ド(R)),flucytosine

(5-FC,ア ン コチ ル(R))な どが広 く使 用 され て い たが,抗

菌 力 や 副 作 用 な ど一長 一 短 が あ っ た6)。 最近 発 売 され た抗

真 菌 剤 のfluconazole(以 下,F㏄Z,ジ フル カ ン(R))は 抗

菌 力,安 全性 と もに優 れ た薬 剤 で あ る7)。 今 回,消 化器領

域 の 深 在 性 真 菌 症 に対 しFLCZを 投 与 し,そ の 有効 性 と

安全 性 につ い て検 討 した ので 報 告 す る。

*
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I.対 象 および方法

1)対 象

1991年10月 ～1993年3月 までの1年6か 月間に当

科にて入院あるいは外来通院 している消化器領域の患

者のうち抗生剤に反応 しない38℃ 以上の発熱が3日

間以上 あり,培 養 にて真菌が検出された深在性真菌症

の確診例 と当科の血清学的診断基準9)に て深在性真菌

症が強 く疑われた疑診例の計31例 中FLCZの 投与 を

行った25例 を対象 とした。培養にて真菌が検出 され

た深在性真菌症 の確診例11例 では感染巣 は明 らかで

あり,真 菌が喀痰か ら検出された肺炎が4例 に,腹 腔

内か ら検出された腹腔内膿瘍が6例 に,動 脈血および

IVH血 か ら検 出された敗血症が2例 に,ま た胆汁 中

から検出された胆管炎が1例 にみられたが(重 複例あ

り),血 清学的 に深在性真菌症が強 く疑われた疑診例

14例 で は感 染 巣 を同定 す る こ とは困 難 で あ った

(Table 1)。

その基礎疾患をみると確診例,疑 診例 ともに胃癌,

大腸癌をはじめとする悪性腫瘍がそれぞれ11例 中10

例(91%),14例 中11例(79%)と 大 部分で あった

が,良 性疾患も潰瘍性大腸炎が2例,紋 扼性イレウス

が1例,胆 石症が1例 の計4例 にみられた。 また悪性

腫瘍21例 中10例 が癌末期の症例であり,疑 診例にお

いて9例 と多 くみられた(Tables 1,2)。IVHは 胆

石症の1例 を除 く24例 に施行 されていた。深在性真

菌症の診断 は臨床的お よび真菌学的,血 清学的に行 っ

た。当科 の血清学的診断基準 はCAND-TECが2倍

希釈以上で陽性(以 下,2+),か つ β-D-グ ル カン値

が10pg/ml以 上 を血清学的陽性とした(Table 3)9)。

この診断基準で深在性真菌症の診断を行 うと,培 養 に

て真菌が検出された確診例11例 では血清学的に8例

が陽性 であ り,3例 が陰性であった。全症例25例 中

では血清学的陽性例は22例(88%)で あった(Table

4)。

検 出 された真菌 の種類で はCandida albicansが6

例,Candida glabrataが1例 で,残 りの4例 はyeast

-like fungiで あ った。

細菌感染の合併 は12例 にみ られ,MRSAが10例

と もっ とも多 くみ られ,そ の他Pseudomonas,

Klebsiella, Coagulase negative Staphlylococcusが

各 々2例,Enterococcusが1例 み られ た(重 複例 あ

り)(Table 1)。

2)方 法

①FLCZの 投 与法

深在性真菌症 と診断された患者は高度の肝障害や腎

障害がない限 り,FLCZ 200mg/dayを1日1回 点滴

静注あるいは経口投与 した。症状の軽快あるいは消失

お よび真菌学的検査,血 清学的検査の陰性化によ り

FLCZの 投与 は中止 した。なお投与中,症 状の悪化あ

るいは血清学的検査値の上昇がみられた場合はFLCZ

を400mg/dayま で増量 して1日1回 点滴静注 した。

FLCZ以 外 の抗真菌剤は使用 しなかった。

②FLCZ投 与 の有用性 の評価

FLCZの 投与期間中は少な くとも1週 間に1回 は末

梢血検査,生 化学検査およびCAND-TEC,β-D-グ

ルカンな どの血清学的検査 と真菌学的検査を行 った。

臨床症状 および検査結果 よ りFLCZの 効 果および副

作用について検討した。

II.結 果

1)FLCZの 投 与量 と投与期間

1日 投与量は200～400mgで,25例 中24例 が経静

脈的に,残 りの1例 が経口的に投与 された。全症例 の

投与期間は4～152日,平 均27.5±30.5日 で あり,総

投与量0.8～31.6g,平 均6.9±7.6gで あった。確診

例 と疑診例で投与期間および投与量 を比較すると,確

診例で投与期間が長 く投与量 も多い傾向がみ られた

が,2群 間に有意差 はみ られなかった(Table 5)。

2)FLCZの 効 果

① 真菌学的効果

真菌は11例 から検出され,全 例Candidaあ るいは

yeast-like fungiで あ った。血液(IVH血,動 脈血)

か ら2例,創 部から4例,喀 痰から2例,創 部 と喀痰

の両者か ら検出されたものが2例,胆 汁か ら検出され

たものが1例 であった。11例 中8例 は陰性化 し,陰

性化 した8例 は全例臨床効果がみられた。 しかし,残

りの3例 は陰性化せず,こ の3例 はすべて喀痰か ら真

菌が検出された症例 であった。 この3例 は癌末期の症

例や術後重篤な合併症がみ られた症例であ り,3例 中

2例 は臨床効果がみられなかった(Tables 1,6)。

② 血清学的効果(CAND-TECお よび β-D-グ ル

カンの変動)

FLCZの 効 果 判 定が 可 能 で あ った23例 の う ち

CAND-TECお よびβ-D-グ ル カンの測定が行われた

22例 について検討した。

a)CAND-TECの 変動

FLCZの 投 与前 と投与 終了後 の血清中のCAND-

TECの 変 動 を確診例,疑 診例 にわけて検討 した。確

診例ではCAND-TECが 陰性化あるいは低下 した症

例 は各々2例,3例 で,不 変が4例,上 昇が2例 であ

り,上 昇 した2例 を除いた9例 が臨床的 に有効であっ

た。疑診例で はCAND-TECが 陰性化 あるいは低下

した症例 は各々4例,2例 で,不 変が3例,上 昇が2
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Table 3.Standard of the serological diagnosis

Serological positivity was assessed when the CAND-TEC is positive (diluted
above twofold,thereafter 2+) and the value of ƒÀ-D-glucan is above 10 pg/ml .

Table 2.Subjects

DSM:deep-seated mycosis

():cases of terminal-stage cancer

Table 4.Diagnosis of deep-seated mycosis

Table 5.Dose and dosing period of fluconazole

(M•}SD)

例であった。陰性化あるいは低下 した症例は全例臨床

的に有効であったが,不 変であった3例 中2例 および

上 昇 した2例 の計4例 は無効 で あ った(Table7,

Fig.1)。

b)β-D-グ ル カン値の変動

同様 にFLCZの 投 与前 と投与終了後の β-D-グ ル カ

ン値の変動を確診例,疑 診例にわけて検討 した。確診

例で は陰性化(10pg/ml以 下)し た症例が4例,低

下 した症例が4例,上 昇 した症例が3例 であったが,

低下 した症例で1例,上 昇 した症例で1例 の計2例 に

無効例 がみられた。疑診例で は陰性化 した症例が3

例,低 下した症例が7例,上 昇 した症例が1例 であっ

たが,低 下 した7例 中3例 および上昇 した1例 が無効

例であった(Table7,Fig.2)。

(3)臨 床効果

効果の判定 は主に臨床症状(発 熱な ど)に より行っ

たが,X線 検査,真 菌培養,血 清学的検査(CAND-

TECお よびβ-D-グ ル カン)な どの結果 も加 えて総合

Table 6.Mycological effect

():clinically effective cases

Table 7.Serological effect

():clinically effective cases
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Fig.1.Changes in CAND-TEC.

Fig.2.Changes in fl-D-glucan.

的に判定した。

25例 中,2例 はFLCZの 効 果判定が不能であった。

その2例 はMRSAに よ る敗血症が主症状であった症

例(症 例13)とFLCZの 投 与期間が短期間であ った

症例(症 例14)で あ り,と もに癌末期の症例であっ

た。 この2例 を除いた23例 について検討す ると,有

効例 は16例(70%)で,無 効例 は7例(30%)で あ

り,無 効例7例 のうち5例 は癌末期の症例 であった。

良性疾患4例 は,全 例有効例であった。確診例 と疑診

例 にわ けて有効例 をみ る と,そ れぞれ11例 中9例

(82%),12例 中7例(58%)と 確 診例で有効例が高

率であった。 しかし,癌 末期 の患者は確診例で1例 で

あったのに対 し,疑 診例では12例 中7例 と多 くみら

れた(Table8)。

3)FLCZの 副作用

(1)臨 床的副作用(消 化器症状,発 疹など)

FLCZの 投与中に悪心,嘔 吐などの症状は7例 にみ

られたが,FLCZの 投与 に起因するものではな く,癌

末期で悪液質であった り,イ レウス状態であったもの

であった。 また,発 疹などのアレルギー症状 を呈した

症例 はまった くみられなか った。

FLCZの 長 期投与症例(症 例5)は 上 および下腸間

膜動脈血栓症 にてShort bowel syndromeと な り長

期 間IVH施 行 の72歳 の女性 であったが,こ の症例

で はFLCZの 投 与 量 は1日 量 として200～400mg,

152日 間 投与 し,総 投与量31.6gと か な り大量の授

与が行われたが副作用はまった くみられなかった。

(2)検 査 値異常

白血球数 はFLCZ投 与 後に2,100と 高 度 に減少し

た症例が1例 あるが,こ の症例 は強力な化学療法(抗

癌剤)が 行われた症例であった。逆に,10,000以 上

を示 した症例 は6例 み られたが,す べて細菌感染を合

併 した症例であ り,そ の うち3例 はMRSA感 染症で

あった。 この6例 のうちFLCZが 臨 床的 に有効 と判

断 されたのは2例 だけであった。

Table 8.Clinical effect

():cases of terminal-stage cancer
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Fig.3. Changes in blood/biochemical values.

血色素 に関しては,FLCZ投 与後 に10g/dl以 下 を

示す症例は4例 あったが,癌 末期の貧血が2例,術 後

出血が1例,潰 瘍性大腸 炎出血が1例 であり,FLCZ

投与 との関係 はみられなかった。

GOT,GPTの 値 は多少の変動 はみられるものの異

常高値 を示す症例 はな く,軽 度 の上昇が長期 間IVH

施 行の3例 にみられた。BUN,creatininの 値 も,軽

度の上昇を示した症例が3例 あり,そ れらは癌末期の

症例であった(Fig.3)。

4)FLCZの 有 用性

臨床効果 は判定可能な23例 中16例(70%)に み ら

れた。しかも,無 効例 は7例 中5例 が癌末期 の症例で

あった。副作用 もFLCZに 起 因す るものはな く,深

在性真菌症 に対す るFLCZの 投 与 は有用であ ると判

断した。

III.考 察

深在性真菌症の診断において は培養 による真菌の検

出率は低 く,困 難な場合 も少な くない。今回,抗 生剤

に反応 しない38℃ 以上の発熱などの臨床症状 に加 え,

真 菌の培養,血 清学的検査(CAND-TEC,β-D-グ

ルカンなど)に よ り深在性真菌症 の診断を行った。培

養にて真菌が検出された深在性真菌症の確診例 では肺

炎,腹 腔内膿瘍,敗 血症など感染巣は明らかであった

が,血 清学的に深在性真菌症が強 く疑われた疑診例で

は感染巣を同定することは困難であった。 しか し,消

化器領域においても血清学的診断の進歩により,疑 診

例 も含めれば数多 くの深在性真菌症がみられることが

明 らかになった。

治療 は抗 真 菌剤 によ るが,現 在,我 が 国 で は

AMPH,5-FC,MCZ,FLCZの4剤 が使 用 され て

いる。 この4剤 を治療効果,副 作用などについてみる

と,そ れぞれ一長一短 はあるが,今 回使用 したFLCZ

が 臨床上最 も使用しやすい薬剤であると思われる。そ

の理由として血中濃度の半減期が長 く,1日1回 の投

与で十分な効果が得 られ,副 作用の発現頻度もきわめ

て低いことがあげられ る軌7}。

深在性真菌症 に対するFLCZの 効 果 を,臨 床的 お

よび真菌学的,血 清学的に総合判定すると,70%と 非

常 に高い有効性がみ られた。無効例 は30%に み られ

たが,そ の大部分 は癌末期のimmunocompromised

hostの 症 例であ り,こ のような症例で は癌 の進行 に

ともない全身状 態が不良 となり,た とえFLCZを 投

与 しても多 くの症例でその効果はみられないようであ

る。 このような症例に対 しては,早 期に診断 し早期に

治療を開始することが重要であるが,深 在性真菌症が

疑われた時点で安全性,有 効性に優れたFLCZを 予

防的に投与することも考慮すべ きである8)。

FLCZの 効 果判定 を行 う場合,真 菌学的な判定は有

効ではあ るが,今 回の検討で もその陽性率が40%程

度 と低 いため判定不能な症例が多い。真菌学的に無効

であった3例 中2例 が臨床的にも無効であった。その

2例 は ともにGandida albicansが 検 出 された症例で

あったが,症 例数も少な くまたその2例 は高度に進行

した癌症例 と術後重篤な合併症がみられた症例であっ

たので,真 菌の種類によりその効果 に差を見出すこと

は困難である。 また臨床的な効果判定 も重要で はある

が客観性 に欠ける。今回,そ の効果判定 にCAND-

TEC,β-D-グ ル カンな どの血清学的な検査を従来の

方法 に加 えて行ったが,簡 便であ り,ま た感染の推

移,重 症度をその値によって把握できるので,有 用で

あると考 えられ る。 しか し,CAND-TECと β-D-グ

ルカンの間には,ほ ぼ相関はみられるが,一 方が擬陽

性あるいは擬陰性を示す場合や治療効果がみられた場

合 にはその変動にタイムラグ(CAND-TECが 陰 性

化 あるいは低下 したにもかかわ らず,β-D-グ ル カン

が一時上昇 した後,低 下する)が みられる場合などが

あ り,ま だまだ問題点 も多い。FLCZの 治療効果 を確
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診 例 と疑診例にわけて判定す ると確診例でやや良好で

あった。その理由として疑診例 において癌末期の症例

が多 くその背景に差がみられたことがあげられる。 し

か し,今 回検討の疑診例で はCAND-TECお よび か

D-グ ル カンの値 は多 くの症例で4+以 上あ るいは50

pg/m1以 上 と高値 を示 してお り,ま ず深在性真菌症

として間違いないと考えているが,深 在性真菌症では

ない可能性 も否定はで きず,疑 診例 に対す るFLCZ

の治療効果の判定には問題は残 る。

今 回,我 々は血清学的陽性基準 をCAND-TECが

2+以 上 で,か つ β-D-グ ル カン値 が10pg/ml以 上 と

した9)。基準値 は各施設でまちまちであるが,吉 田ゆ

らは血液疾患患者における深在性真菌症の早期診断,

早期治療の重要性 を考 えると特異性 を求めるあまり感

度を下げることは適当とは思われず,我 々 と同様以前

よ りβ-D-グ ル カン値 が10pg/ml以 上 を異常値 とし

ていると述べている。 また,ト キシカラー(G因 子 と

C因 子 ともに反応するテス ト)と エ ン ドスペー シー

(C因 子 にのみ反応す るテス ト)の 差によりβ-D-グ ル

カンを間接的に測定 しているため トキシカラーのロッ

トの相違によりその値 に変動がみられたと述べている

が,今 回の我々の検討では詳細 には調べていないが,

ロ ットによる相違 はほとんどみ られなかった。最近で

はβ-D-グ ル カンをG因 子 による反応により直接測定

することが,可 能 となってお り11),今 後早期に臨床応

用されるが望 まれるが,こ れ以外にも更に正確で簡便

な検査方法が研究開発 されることが強 く望まれる。

FLCZの 副 作用 は消化器症状,精 神神経症状,肝 酵

素値の上昇,BUN,creatininの 値 の上昇,好 酸球増

多,浮 腫,乏 尿,胸 水などがあると言われている6)。

しかし,今 回の検討では消化器症状,精 神神経症状な

どが出現 した症例 はみ られなかった。 また,検 査で

も,GOT,GPT,BUN,creatininの 値が,軽 度の

上昇 を示 した症例 もみられたが,こ れ らの症例 は癌末

期や,IVH長 期 施行例 であ り,FLCZ投 与 との因果

関係 はきわめて少ないと考 えられる。白血球数,血 色

素などに関しては,扱 っている疾患が大 きな手術侵襲

が加わった症例や癌末期の症例や他の細菌感染を合併

する症例などであ り,そ の評価は困難である。以上 よ

り,FLCZは その有効性が70%と 非 常 に高 く,ま た

投与 に起因す る副作用 はほ とん どみ られない ことよ

り,深 在性真菌症に対するfirst choiceに すべき薬剤

であると思われる。しかし,長 谷川ら12)は有効性や安

全性の面からFLCZを 安易に使用する傾向がみられ,

しかもFLCZの 効果が不十分な場合でも副作用のほ

うをさきに考えて.よ ほどのことがない限 りAMPH

などの他剤に変更しない傾向がみられる。やはり

AMPHな ど他剤の投与が必要な場合には,タ イミン

グを逸することなくその投与を行うことは重要である

と述べている。

本論文の要旨は,第40回 日本化学療法学会東日本

支部会総会(1993年10月,弘 前)に て発表した。
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Usefulness of fluconazole in gastrointestinal disease with deep-seated mycosis

Takashi Kirita,Naoyuki Inada,Miya Miyashita,

Hiroyuki Yoshino,Masahiro Matsumoto,Atsushi Kawase,

Kohzo Yoneyama,Akiyoshi Seshimo,Gengo Mabuchi

and Kyoichi Hamano,

Tokyo Women's Medical College,Surgery II,8-1 Kawadacho,Shinjuku-ku,Tokyo 162,Japan

The usefulness of fluconazole(FLCZ)administration was investigated in 25 patients with

gastrointestinal disease with deep-seated mycosis treated in our clinic during the 1 1/2 year

period from October 1991 to March 1993.Twenty-one of the 25 patients treated with FLCZ

had malignant tumors such as carcinoma of the stomach or the large intestine,and the other

4 had benign diseases.Ten of 21 malignant tumor patients were terminally ill.The diagnosis

of deep-seated mycosis was carried out by clinical observation,mycological and serological

methods.When CAND-TEC was positive beyond twofold dilution of the serum and the ƒÀ-D-

glucan value was above 10pg/ml,the tests were considered positive for deep-seated mycosis.

The definite diagnosis of deep-seated mycosis was established by detection of fungi on culture

in 11 cases, and indefinite diagnosis based on serological examination alone was made in 14,

cases.FLCZ was administered at 200-400mg/day for 4-152 days,with an average administra-

tion period of 27.5 days.The total administered dosage was 0.8-31.6g,with an average to-

tal dosage of 6.9g.Of the 23 cases where the efficacy of FLCZ could be evaluated,FLCZ

was found to be clinically efficacious in 16 cases(70%).However, FLCZ was not effective in

7 cases,all of which were malignant tumors and 5 of which were at the terminal stage of

 cancer.The rate of efficacy for the drug was 82% in patients with the definite diagnosis and

58% in those with the indefinite diagnosis, suggesting that difference in their condition (the

group with the indefinite diagnosis included nine of the ten patients with end-stage cancers)

has a great effect on the results.No side effect of FLCZ was seen among these cases.The

effect of FLCZ on fungi was investigated;it was found that 8 of the 11 cases where fungi

were isolated became fungi negative,and that FLCZ was clinically efficacious in these cases.

However, the remaining 3 cases did not become fungi negative.These werethe cases of ter-

minal cancer or cases of serious postoperative complications.No clinical effect was seen in

two of these cases. When the effect of FLCZ on serological test results was examined,it

was found that 11 cases became negative or decreased in CAND-TEC;clinical efficacy was

observed in these cases.Of the 7 cases where no change in CAND-TEC was observed,clini-

cal efficacy was observed in 5 cases.No clinical efficacy was observed among the 4 cases

where CAND-TEC values increased.Of the 18 cases where ƒÀ-D-glucan values were negative

or decreased, clinical efficacy was observed in 14 cases,while no clinical efficacy was ob-

served in 2 of the 4 cases where ƒÀ-D-glucan values increased.Since FLCZ was demonstrated

to be efficacious in 70% of the cases of deep-seated mycosis in gastrointestinal disease and

since no serious side effect was caused by the administration of the drug,it was concluded

that FLCZ was useful.However,the efficacy of FLCZ in terminal cancer cases was not ap-

parent.This is probably due to the lowered immune response in the body and to the ad-

vanced stage of the cancer.The CAND-TEC and ƒÀ-D-glucan values generally reflected the

therapeutic effect of FLCZ.In contrast to the bacterial culture tests that provided only a low

detection rate,these values were useful not only for diagnosis but also for evaluating the

efficacy of FLCZ treatment.


