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血 液 疾 患 患 者 にお い て深 在 性 真 菌 症 と診 断 され た 患 者,ま た は そ の 疑 い の あ る 患 者 に 対 す る経 口 抗 真

菌 薬itraconazole(ITCZ)の 有 効 性,安 全 性 を検 討 す る と と もに,ITCZの 血 中 動 態 と臨 床 効 果 と の 相

関 に つ い て も検 討 した 。 総 症 例 数 は94例 で あ り,安 全 性 につ い て は 全94例,有 効 性 に つ い て は 確 診

例31例,疑 診 例39例 の 計70症 例 につ い て 解 析 を行 っ た 。 有 効 率 は66.2%(4568;「 判 定 不 能 」 の2

例 を 除 く)で あ り,確 診 例 で65.5%(1929例),疑 診 例 で66.7%(2639)で あ っ た 。 原 因 菌 と して

真 菌 が 分 離 され た の は28例(40%)で あ り,う ちCandida属 が86%を 占 め た。 主 な亜 属 に お い て 有

効 と評価 され たの は,Candida albicans 9例 中8例,Candida glabrata 3例 中2例,Candida krusei

2例 中2例 で あ っ た 。 ま た 他 の 抗 真 菌 薬 無 効 の た め に 切 り替 え た 症 例 は20例 で あ り,う ち18例 が

fluconazole(FLCZ)か らの 切 り替 え で あ り,有 効 率 は72.2%(1318)で あ っ た 。 安 全 性 に つ い て 評

価 した94例 中,本 剤 との 因 果 関 係 が 否 定 で きな い1例2件 の 副 作 用(両 下 肢 の 浮 腫,顔 面 の 浮 腫 各1

件),臨 床 検 査 値 異 常14例44件(主 な もの と して はGOT上 昇10件,GPT上 昇9件,LDH上 昇7件,

AL-P上 昇5件 な ど)が み られ,安 全 と評 価 され た の は81.9%(7794)で あ っ た。 以 上 よ り,経 口 抗

真 菌 薬ITCZは 造 血 器 悪 性 疾 患 患 者 に 発 症 した 深 在 性 真 菌 症 に 高 い 治 療 効 果 を 示 し,か つ 安 全 性 に優

れ,有 用性 の 高 い薬 剤 で あ る と考 え られ た。 またC.albicans以 外 の 真 菌 や 他 剤 無 効 例 に 対 して も有 効

性 を 示 した 。

Key words:itraconazole,systemic fungal infection,chemotherapy,hematological diseases

造血 器悪性 腫瘍 性疾 患 には しば しば深在性 真菌症 が 合併 す

る。 合 併 す る 真 菌 症 と し て は,従 来Candida属,特 に

Candida albicansに よる真菌 血症 が主 であ った。1989年 以

降副作 用 の少 ないfluconazole(FLCZ)が 登場 し,造 血 器 悪

性 腫瘍性 疾患 にお ける化学 療法 時 には真 菌症 に対す る早 期 治

療 が 広 く行 わ れ る ように な った1,。日本剖検 輯 報 にお い て も

剖 検例 にお け るカ ンジダ は1990年 を境 に減少 してい るが,

一 方ア スペ ル ギル ス には増 加傾 向 が見 られ てい る2)。また 臨

床 の 現 場 で はC.albicans以 外 のCandidaつ ま りCandida

non-albicansが 原 因 真 菌 と して 分 離 さ れ 新 た な 問 題 と な っ

て い る3,4)。

Itraconazole(ITCZ)はFLCZと 同 じ ト リ ア ゾ ー ル 系 の

抗 真 菌 薬 で あ り,ア ス ペ ル ギ ル ス に 対 し て 強 い 抗 真 菌 活 性 を

もつ薬 剤 と して登場 した5)。臨 床 治験 時 にお い て造 血 器悪性

腫瘍 性 疾患 に発症 した深 在性真 菌症29例 に対 して86.2%の

臨床 的効 果 が あ る と報 告 され て い る61が,症 例 数 と して は多

くな い。

そ こで われ わ れ は54施 設 の参 加 に よ り,造 血器 悪性腫瘍

性 疾患 を主 とす る血 液疾患 患者 に おい て深在 性真 菌 症 あるい

は深在 性真 菌症 の疑 い と診 断 され た患者 を対 象 に して,ITCZ

の 臨床 的 有 用性 につ い て検 討 した の で,そ の 成 績 を 報告 す

る。

I.材 料 と 方 法

1.対 象

1995年4月 より1996年9月 までの期間に,本 試験

参加施設(末 尾)に 入院,あ るいは外来通院中の血液疾
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患患者で,X線 所見,臨 床所見,培 養検査結果などによ

り深在性真菌症あるいは深在性真菌症の疑いと診断され

た患者を対象 とした。なお下記の1～7)に 該当す る患

者は対象か ら除外することとした。1)ITCZに 対 して

過敏症の既往がある患者,2)肝 臓,心 臓 または腎臓に

障害を有する患者,3)妊 婦 または妊娠 している可能性

のある患者,4)薬 物過敏症お よびア レルギーの既往歴

のある患者,5)terfenadine,astemizole,triazolamを

投与中あるいは本試験開始2週 間前 まで投与 されてい

た患者,6)15歳 未満の患者,7)そ の他の理由で主治

医が不適当と判断 した患者。なお,骨 髄移植後の免疫抑

制状態の患者については,慎 重な観察のもとに実施する

ことを条件に対象に加 えた。

2.患 者の同意

本試験に実施に先立ち,患 者(同 意能力を欠く場合は

その法定代理人など,被 験者に代わって同意をな し得る

者)に 下記の6項 目の内容 を説 明 した上で,自 由意志

による本試験への参加の同意を文書 または口頭により得

た。1)試 験の 目的お よび方法,2)予 想 される効果お

よび副作用,3)試 験への参加に同意した場合で も随時

これを撤回できること,4)試 験への参加に同意 しない

場合であって も不利益は受けないこと,5)当 該患者に

対する他の治療方法の有無およびその内容,6)そ の他

患者の人権の保護に関 し必要な事項。

調査票には同意が得られた年月 日,同 意者,続 柄お よ

び同意方法を記入 した。また同意に関する記録 を診療録

に残すこととした。

3.使 用薬剤

使用した薬剤は,経 口抗真菌薬itraconazole(商 品名:

Itrizole(R)capsule 50,1カ プセル中にitraconazole 50

mg含 有)で ある。

4.投 与方法と投与期間

1)投 与方法および期間

対象患者に,ITCZ100～200mg(2～4カ プセル)を

原則 として1日1回 食直後 に経 口投与 した。投与期間

は原則 として2週 間以上3か 月以内とした。

2)併 用療法

本薬剤の有効性判定に影響のある全身性抗真菌薬は併

用禁止 とした。添付文書に記載のある 「併用禁忌」薬剤

は併用を禁止 し,「 併用注意」薬剤については,併 用を

制限することとした。

5.観 察項 目

観察項 目としては,一 般臨床症状(最 高体温,白 血球

数,好 中球%,CRP),口 腔内真菌所見,X線 所見,真

菌学的検査(培 養,血 清学的検査)に ついては薬剤投与

前 と,そ の後 は投与終了時 まで週1回,副 作用,臨 床

検査値については試験期間を通 じて随時観察を行った。

また可能な症例 についてはITCZの 血中濃度 を測定 し

た。測定は従来の方法に従ってHPLCに よって行った7)。

6.評 価方法

1)有 効性の評価

有効性評価 については,主 治医が,さ らにその結果に

ついて評価判定委員会にて最終効果判定基準が設定され

た。

臨床症状 に対す る評価は評価判定委員会にて4段 階

で評価 した。

「著明改善」:1週 間以内に平熱(36℃ 台)化 。1週 間

以内の自 ・他覚所見の消失。

「改善」:2週 間以内に熱の低下。2週 間以内の自 ・他

覚所見の消失。

「不変」:2週 間以内に熱型,症 状などの改善が認め ら

れない場合

「悪化」:2週 間以内に熱型,症 状などが悪化 した場合

X線 検査 ・内視鏡検査および血清学的検査については

「著明改 善」,「 改善」,「 不変」,「 悪化」の4段 階で

評価 した。

真菌学的効果については原因菌に消長にもとづき,「消

失(著 明改善)」,「 減少(改 善)」,「 不変」,「増加(悪

化)」の4段 階で評価 した。

以上の臨床症状,X線 検査 ・内視鏡検査,血 清学的検

査お よび真菌学的効果の4項 目を勘案 し,評 価判定委

員会にて最終効果判定基準を次のように設定 した。すな

わち,す べての項 目に悪化傾向が1項 目もな く,明 ら

かな効果が認められた場合を 「有効」 とし,そ のうち効

果発現が7日 以内に認め られた場合 を特 に 「著効」 と

した。また 「著効」あるいは 「有効」 と判定されなかっ

たものはすべて 「無効」 とした。

評価は投与終了時に行ったが,試 験期間中に治癒 また

は副作用などにより投与を中止 した場合は,そ の時点で

評価することとした。

2)安 全性の評価

副作用,臨 床検査値異常,臨 床症状などを勘案 し,1.

安全である2.ほ ぼ安全であ る3.安 全性に問題あ

り4.安 全ではないの4段 階で評価することとした。

II.結 果

1.対 象例の内訳

対象 となった総症例数は94例 であった。安全性 につ

いてはこの94例 すべてが評価対象となったが,有 効性

については,こ のうち投与期間不足,他 の抗真菌薬の維

持療法中,深 在性真菌症の根拠不十分などの理由により

対象から除外 した24例 を除 く70例 を解析対象例 とし

た(Fig.1)。70例 の内訳は病巣部 より真菌が検出され

た症例(確 定診断例>31例,真 菌は検出されないもの

の真菌症が強 く疑 われた症例(真 菌症の疑い例)39例

であった。

2.対 象例の背景

有効性評価対象患者の背景をTable 1に まとめた。基

礎疾患 としては,急 性骨髄性白血病が もっとも多 く,20
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Fig.1.Number of cases analyzed or excluded.

例(28.6%)で あ っ た 。 そ の 他 悪 性 リ ンパ 腫14例,骨

髄 異 形 成 症 候 群7例,急 性 リ ン パ 性 白血 病6例,慢 性

白血 病6例 な どで あ っ た 。

真 菌 症 の 診 断 と して は,呼 吸 器 真 菌 症 と消 化 器 真 菌 症

が そ れ ぞ れ20例(28.6%)で も っ と も多 く,真 菌 血 症

14例,尿 路 真 菌 症6例 な ど で あ っ た 。

28例 か ら原 因菌 が 分 離 され た。C.albicansが も っ と

も多 く9例,Candida glabmta 3例,Candida krusei

2例,C.albicans+C.glabrata 2例 で あ り,そ の他Can-

dida sp.と 診 断 さ れ た もの を含 め る と,全 体 の うちCan-

dida属 の 占め る割 合 は85.7%で あ っ た。ま たAspergil-

lus sp.が1例 分 離 され た 。

3.有 効 性 の解 析 結 果

1)有 効 率

有 効 性 評 価 の 指 標 と した 臨 床 症 状,X線 所 見 ま た は 内

視 鏡 検 査 の 改 善 度,真 菌 の 消 失 ・減 少 に も とつ く真 菌 学

的 効 果,血 清 学 的 検 査 で の 効 果 をTable 2に ま とめ た 。

有 効 性 評 価 対 象 の70例 中 判 定 不 能 の2例 を 除 い た68

例 の 有 効 性 判 定 は,著 効10例(14.7%),有 効35例(51.5

%),無 効23例(33.8%)で あ り,有 効 率 は66.2%(68

例 中 有 効 以 上 が45例)で あ っ た 。 こ の 有 効 率 は 深 在 性

真 菌 症 の確 診 例,深 在 性 真 菌 症 の 疑 い 例 で差 は 認 め られ

なか っ た。

2)背 景 因 子 別 有 効 率

各 背 景 因 子 別 の 有 効 率 をTable 3に ま と め た。

基 礎 疾 患 で あ る 血 液 疾 患 別 で は 急 性 骨 髄 性 白 血 病

75.0%(1520),悪 性 リ ンパ 腫 が50.0%(7/14),急 性

リ ンパ 性 白血 病 で は6例 全 例 で 有 効 と判 定 さ れ た が,

骨 髄 線 維 症4例 で は効 果 が み られ な か っ た 。

ま た,原 因 真 菌 別 で はaalbicans 9例 中8例,C.

glabrata 3例 中2例,C.krusei 2例 中2例 で 有 効 と 判

定 され た 。

前 治 療 薬 と して使 用 して い た抗 真 菌 薬 が 無 効 の た め 本

剤 へ 切 り替 え た20症 例 につ い て,前 治 療 薬 別 に 有 効 率

をみ た と こ ろ,18例 がfluconazole経 口,注 射 か らの 切

り替 え で,72.2%(経 口:8/10,注 射:5/8)の 有 効 率 で

あり,amphotericin B注 無効による切 り替え2例 のう

ち1例 で有効 と判定された。

その他,ITCZ投 与開始前の好中球数別,Gー テス トの

結果別,H2遮 断薬や,G-CSFの 併用の有無別にみた有

効率には差がみ られなかった。

4.ITCZ血 中濃度 と臨床結果

ITCZ,活 性代謝物であるOH-ITCZの 血中濃度の推

移 をFig.2に 示 した。投与 開始1週 間～10日 目でほぼ

定常状態に達 した。

また有効症例 と非有効症例別,ま たH2遮 断薬併用の

有無別にITCZ血 中濃度 を示 した(Figs.3,4)が,両

群間の血中濃度に差はみられなかった。

5.安 全性の解析結果

本剤 との関連性が否定で きない副作用は安全性評価対

象例94例 中1例2件(両 下肢の浮腫,顔 面の浮腫各1

件)で あった。 また,本 剤 との因果関係が否定できない

臨床検査値異常は,14例(14.9%)44件 み られた。主

なものとしては,GOT上 昇10件,GPT上 昇9件,LDH

上昇7件,Al-P上 昇5件,γ-GTP上 昇5件 等であっ

た。 この うち投与を中止 した症例は3例 であ り,い ず

れも軽快 した。 またその他の症例については無処置また

は対症療法にて試験続行可能であった(Table 4)。

以上の結果を勘案した安全性の評価は,安 全である77

例(81.9%),ほ ぼ安全であ る14例(14.9%),安 全性

に問題あ り3例 であった。

III.考 察

造血器悪性腫瘍性疾患患者においては,強 力な抗癌薬

化学療法が行われるため,深 在性真菌症 を含む感染症を

併発 しやすい。特に深在性真菌症の場合,真 菌が分離同

定 されることは少ない。感染症のコントロールの成否が

基礎疾患である造血器悪性腫瘍性疾患の治療 にも影響を

与える3)ので,不 明熱や好中球減少時の発熱の際に抗真

菌薬の投与を開始する予防的,経 験的投与が広 く行われ

てい る。経口抗真菌薬であるITCZは,Candidaに 加

え,Aspergillusに 対 して も高い抗真菌活性 を示す薬剤

であ り,真 菌が分離同定されないことが多い造血器悪性
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Table 1.Background characteristics
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Table 2.Final evaluation

1.Clinical symptom improvement

2.X-ray or endoscopic findings

3.Mycological improvement

4.Serological improvement

5.Final global improvement

Fig.2.Plasma itraconazole OH—itraconazole concentra-

tion in all cases.

Fig.4.Plasma itraconazole concentration with without H2-

blocker.

腫瘍性疾患に伴う深在性真菌症に適する薬剤であると考

えられる。

ITCZは1993年 に発売 されたが,造 血器悪性腫瘍性

疾患に伴う深在性真菌症に対する検討は臨床治験時には

29例 と少数であったため,今 回市販後臨床試験の特別

調査IIに おける多施設共同臨床試験 として,造 血器悪性

腫瘍性疾患を含む各種血液疾患患者で深在性真菌症を併

発 した患者 を対象に,ITCZの 投与を行い.本 剤の有効

性,安 全性について検討 し評価を行った。

有効性判定 を行った70例(病 巣部 より真菌が検出 さ

れた確定診断症例31例,真 菌は検出されない ものの真

Fig.3.Plasma itraconazole concentration in effective/inef-

fective cases.

菌症が強 く疑われた症例39例)が 評価対象例 となっ

た。有効性評価 は,臨 床症状改善度,X線 ・内視鏡所見

改善度,真 菌学的効果,血 清学的効果を勘案 し評価 した

が,有 効率は66.2%(45/68)で あ り,臨 床治験時の86.2

%(25/29)に 比べ低かった。 この理由として臨床治験

時に比べ,臨 床症状,X線 ・内視鏡検査,真 菌学的効果,

血清学的検査の4評 価項 目について,「 改善」以上の

評価を2項 目以上で2週 間以内に認め られない場合は

「有効」以上の評価 とはせず,ま た1項 目でも 「悪化」

の評価があった場合には,残 りすべての項目で 「著明改

善」 とされても,「 無効」の最終評価 となる判定基準に

よったため と考えられる。なお,同 様の判定基準で行っ

た北村 ら8)の検討においてfluconazole注 射剤,経 口剤

の有効性はそれぞれ49.0%(48/98),63.6%(7/11)で

あった。

また患者背景層別にX2検 定を行ったが,い ずれの項

目についても統計学的に有意差は認められなかった。し

か しなが ら,真 菌症 の重症度別では軽度70.6%(12/

17),中 等度69.0%(29/42)で 有効 と判定 されたが,

重度症例9例 の うち有効 と判定 された のは4例 であ
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Table 3.Final evaluation rating stratified by background characteristics
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Table 4.Adverse events/Abnormal laboratory findings

Adverse event

Abnormal laboratory findings

り,軽 症例で高い有効性が認められる傾向がみられた。

軽症例で効果が良好であることは当然ではあるが,ITCZ

が経口剤であること,ま たITCZ血 中濃度が定常状態に

達す るまで1週 間か ら10日 かかることか ら考 えて,

ITCZは 早期治療 または維持療法に適 した薬剤と考え ら

れる。

本剤の吸収に影響を及ぼす可能性から,本 剤の添付文

書に併用に注意する薬剤の1つ としてH、 遮断薬が上げ

られている。 しか し,H、 遮断薬併用の有無による血中

濃度および有効率には差はみ られなかった。

安全性 については,ITCZを 投与 された全症例94例

が評価対象となった。そのうち本剤 との因果関係を否定

できないものとして1例 に2件 の副作用が,14例(14 .9

%)に 臨床検査値異常が認められたが,投 与中止 または

対症療法で試験続行可能であった。以上の結果を加味 し

た概括安全性で 「安全である」と評価 されたのは81.9

%(7794)で あった。

以上によ り,ITCZは 血液疾患患者に発症 した深在性

真菌症に対 し,経 口投与 によっても高い治療効果があ

り,か つ安全性に優れた,臨 床的に有用な薬剤であると

考えられた。

本試験 は市販後の特別調査Hと して平成7年4月 か

ら平成8年9月30日 まで実施 されたものであ り,下 記

の54施 設が参加 した。

参加施設:愛 育病院内科,札 幌厚生病院内科,札 幌南

逓信病院(現 札幌逓信病院)内 科,札 幌北楡病院内科,

市立函館病院内科,函 館中央病院内科,市 立旭川病院内

科,旭 川厚生病院内科,青 森県立中央病院消化器内科 ・

成人病内科,岩 手医科大学付属病院第三内科,国 立仙台

病院内科,仙 台市立病院内科,秋 田大学医学部付属病院

第三内科,市 立秋田総合病院第四内科,秋 田赤十字病院

第一内科,仙 北組合総合病院内科,山 形市立病院済生館

内科,福 島県立医科大学付属病院第一内科,太 田西ノ内

病院血液内科,群 馬県済生会前橋病院内科,栃 木県立が

んセ ンター研究検査部,掲 協医科大学付属病院第三内

科,自 治医科大学付属病院血液科,埼 玉医科大学付属病

院第一内科,虎 の門病院血液科,関 東逓信病院血液内科,

東京都済生会中央病院内科,東 京大学医学部付属病院第

三内科,東 京慈恵会医科大学付属病院第三内科,順 天堂

大学医学部付属順天堂医院血液内科,昭 和大学医学部付

属病院血液内科・ 日本医科大学付属病院第三内科,国 立

国際医療センター内科・帝京大学医学部付属病院第一内

科,東 京女子医科大学付属病院血液内科,東 京医科大学

付属病院第一一内科・杏林大学医学部付属病院第二内科,
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日本大学医学部付属板橋病院第一内科,日 本赤十字社医

療センター血液内科,東 京医科大学八王子医療セ ンター

免疫血液内科,東 邦大学医学部付属大森病院第一内科,

東京都立駒込病院化学療法科 ・血液内科,済 生会新潟第

二病院内科,刈 羽郡総合病院内科,小 千谷総合病院内科,

長岡赤十字病院内科,佐 渡総合病院内科,新 潟市民病院

第一内科,新 潟南病院内科,横 浜市立大学医学部付属病

院第一内科,聖 マリアンナ医科大学横浜市西部病院一般

内科,昭 和大学医学部付属藤が丘病院内科血液科,東 海

大学医学部付属病院第四内科,北 里大学医学部付属病院

血液内科(以 上54施 設)。
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The oral antifungal drug itraconazole (ITCZ) was administered to documented or suspected systemic
fungal infections(SFI) accompanied with hematological diseases. The efficacy and safety of ITCZ and the
correlation between plasma ITCZ concentration and its clinical efficacy were evaluated. Safety was
evaluated in all 94 patients who received ITCZ, while efficacy was evaluated in 70(31 documented SFI and
39 suspected SFI). An overall efficacy rate of 66. 2%(45/68, excluding 2 patients in whom the efficacy was
unevaluable) was obtained with an efficacy rate of 65. 5%(19 29) in documented SFI patients and 66. 7%
(26/39) in suspected SFI patients. Causative fungi were isolated in 28 patients(40%). Candida spp.
accounted for 86% of the isolated fungi. The effectiveness obtained in major subgenuses were Candida
albicans 8 9 patients, Candida glabrata 2 3 and Candida krusei 2/2, respectively. ITCZ was used due to
the failure of previous antifungal drugs in 20 patients. The efficacy rates were 72. 2%(13/18)in patients
who previously received fluconazole. Adverse reactions and abnormal laboratory findings occurred in one

patient(edema of lower limbs and face), and in 14 patients(44 events, 10 of GOT increase, 9 of GPT
increase, 7 of LDH increase, and 5 of Al-P increase, etc. ), respectively. A relation with ITCZ in these
events could not be ruled out. ITCZ was safe in 81. 9% (77/94) in the overall safety rating. In conclusion,
ITCZ was considered to be safe and effective for SFI patients accompanied with hematological diseases.
Good efficacy for fungi other than C. albicans and in patients unresponsive to other antifungal drugs was
also demonstrated.


