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【総 説】

抗真菌薬開発の現況

山 口 英 世

帝京 大学 医真菌研 究 セ ン ター*

(平成13年4月9日 受 付 ・平成13年5月10日 受 理)

現 在深 在 性真 菌症 の 治療 に 使 用 で きる抗 真 菌 薬 は 少 数 しか な く,し か も各 薬 剤 の 臨床 的 有 用 性 に 限 界

が あ る。 した が っ て,既 存 薬 を 上回 る か また は そ れ を 補 う特 性 を もつ 新 しい 抗 真 菌 薬(既 存 薬 の 新 規 製

剤 を 含 む)の 早急 な 開 発 が 望 まれ て い る 。 目 下米 国,ヨ ー ロ ッパ 諸 国 また は 日本 に お い て,開 発 段 階 は

こ と な る もの の,次 の カテ ゴ リー の薬 剤 が 臨 床 試 験 に 入 っ て い る。(i)ポ リエ ン系(特 にamphotericin

B)の 種 々の 脂 質担 体 製 剤,(ii)itraconazoleの ヒ ドロ キ シ-β-シ ク ロデ キ ス トリ ン可 溶 化 製 剤,(iii)

トリア ゾ ー ル 系 新 規 薬 剤,(iv)カ ン ジ ン系 薬 剤 。 前2者 の カ テ ゴ リー の 製 剤 は,い ず れ も新 しい 薬 物

送 達 シス テ ム を用 い る こ と に よ っ て 従 来 製 剤 よ り も薬 物 動 態 が 著 し く改 善 され,有 用 性 が 高 ま っ た 。 新

規 ト リ ア ゾ ー ル 系 化 合 物 の な か で 臨 床 開 発 が 先 行 し て い るvoriconazole,posaconazoleお よ び

ravuconazoleは,fluconazoleと 比 較 して い ず れ も抗 菌 活 性 の 増 強 と ス ペ ク トル の 拡 大 が 図 られ て お

り,一 般 に 良 好 な薬 物 動 態 と低 毒性 を示 す 。カ ン ジ ン系 は,真 菌 細 胞 壁 生 合 成 のkeyenzymeと な る(1

→3)-β- グルカン合成酵素を阻害することによって抗真菌活性を発揮する新規クラスの薬剤である。

こ の ク ラ スの3種 の 化 合 物,VER-002,MK-0991お よびFK463に つ い て は,い ず れ も殺 菌 的 に 働 く

こ と,種 々の 真 菌 やPneumocystis cariniiに 対 す る 活性 を もつ こ と,ア ゾー ル系 と交 叉耐 性 を示 さ な い

こ と,薬 物 動 態 と安 全 性 にす ぐれ て い る こ と,な ど共 通 の 特 性 が み られ る。 近 い 将 来,こ れ らの 有 望 な

抗 真 菌 薬 の 開 発が 成 功 し,深 在性 真 菌 症 の マ ネ ジ メ ン トに有 用 な 治療 薬 の 選 択 肢 が増 え る も の と期 待 さ

れ る 。
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過 去20年 間 にCandida Spp., ASpergillus spp.,Cryp-

tococcus neoformans,接 合 菌な どの病 原真菌 に起 因す る深

在性 真 菌症 は確 実 に増 加 の 一途 をた どっ て きた。 加 え て,

Fusarium spp., Trichosporon spp.そ の 他 の 日和 見真 菌 に

よる新 興 真菌症 や,fluconazole耐 性Candida albicansの 感

染 もます ます 多 くみ られ る よ うに な っ た。 これ らの 真 菌症

は,悪 性腫 瘍 な どの 基礎疾 患 を もつ こと,骨 髄 移 植 な どの 高

度先端 医療 を施行 されて い るこ とな どに よって易 感染 状態 に

陥 った患 者で は と りわ け発生 頻度が 高 く,し か も重篤 な病 態

と高い死 亡率 とが あい まって,そ の 子防 と治療 の 重要 性 は増

す ばか りであ る。 この問 題 を よ り深 刻 に してい るの は,多 く

の深 在性 真 菌症 の診 断特 に 早期 診 断が 困難 な場 合が 多 く,診

断が 確定 した 後で は既 存 の抗 真 菌薬 に よる現 行の 治療 法 が 奏

効 しない症 例 が少 な くない こ とに もあ る。

抗 細 菌化学 療 法 薬 と比 較 す る と,抗 深 在性 真 菌 症 治療 薬

は,数 の 点で も有用性 の 点で もか な り見劣 りす るの は事 実 で

あ る。現 在 わ が 国 で 適 用 可 能 な 薬 剤 は,ポ リ エ ン系 の

amphotericin B(AMPH-B;注 射),フ ロロ ピ リ ミジ ン系 の

flucytosine(5_FC;経 口,注 射),イ ミ ダ ゾ ー ル 系 の

miconazole(MCZ;注 射),そ れ に ト リ ア ゾ ー ル 系 の

fluconazole(FLCZ;経 口 ・注 射)とitraconazole(ITCZ;

経口),の 計5つ を数えるに過ぎず,し かも有効性,安 全性,

ときには使用上の利便性や医療経済性の問題によって各薬剤

の臨床的有用性は,か なり制約される1)。

このような現状を考えると,既 存薬を上回るか,ま たはそ

れを補う特性をもつ新しい抗真菌薬または新しい製剤の早急

な開発と臨床への導入が不可欠である。この総説では,現 在

国内外で臨床試験段階に入っている開発中の新規抗真菌薬の

開発状況についてまとめる。

I.新 規抗真菌薬開発の全般的状況

わが国ではITCZ(1993年)以 後,深 在性真菌症 に

対す る新規治療薬 は1つ も臨床に導入 されてお らず,

その結果,新 規薬剤への臨床的ニーズは増す一方であ

る。欧米ではこの間,AMPH-Bの 脂質担体製剤がい く

つか実用化 されているものの,全 般的な状況はわが国と

大差ないといってよい。こうした状況に応えるべ く,現

在国内外ではさまざまなクラス(基 本構造)ま たはタイ

プ(剤 型)の 新 しい抗真菌薬の候補化合物の探索と研究

開発が精力的に進められている1～8)。そのなかで10指 に

あまる候補薬剤がわが国および(ま たは)欧 米において

第I相 から第皿相までのいずれかの段階の臨床試験に入

っている(Table 1)。 これらは次の3つ のカテゴリーに
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Table1.Clinical development status of new antifhngal agents and formulations for systemic use in Japan and other countries

a Development code in Japan, b US:United States,EU:Europe, c :not undergoing clinical studies

大 別 さ れ る 。(i)ポ リエ ン系 脂 質担 体 製 剤lipid-vehicle

polyenes,(ii)第1世 代 トリ ア ゾ ー ル 系 の プ ロ ド ラ ッ

グ ま た は 可溶 化 製 剤prodrug or solubilized formulation

of old generation triazoles,(iii)第2世 代 トリ ア ゾ ー

ル系new gelleration triazoles,(iv)リ ポ ペ プチ ド系

lipopeptides(カ ン ジ ン系candins)。

大 多 数 の 薬 剤 に つ い て は 海 外 で の 開 発 が 先 行 し て お

り,特 に 日立 つ の が わが 国 に お け る ポ リエ ン系 脂 質 担 体

製 剤 開 発へ の 取 り組 み の遅 れ で あ る。 そ の一 方,国 内 で

独 自に 開 発 が 進 め られ て い る 薬 剤(NS-718)や 日米 欧

で 同時 開 発 され て い る薬 剤(FK463),ま た も と も と 日

本 の 企業 が 創 薬 した ものが 海 外 ヘ ラ イ セ ンス が 導 出 さ れ

て 欧 米 で 開 発 さ れ て い る 薬 剤(ravuconazole)な ど の

例 もみ られ る。 こ れ らの 臨 床 試 験 に 入 っ た 薬 剤 に加 え

て,ポ リエ ン系 脂 質 担 体 製 剤 や トリ ア ゾ ー ル系 化 合 物 の

なか に は,前 臨 床 段 階 に あ る もの が さ らに 多 く報 告 さ れ

て い る。 以 下 に わ が 国 お よび(ま た は)欧 米 で 臨 床 試験

が 進 行 中 の 薬 剤 に 焦 点を絞 っ て 概 説 す る。

II.ポ リエ ン系 脂 質 担 体 製 剤

1.初 期 に 開発 され たAMPH-B脂 質 担 体 製 剤

ポ リエ ン系 化 合 物(す べ て微 生 物 生 産 物)の い くつ か

は,す で に真 菌 症 の 全 身療 法 薬 お よ び(ま た は)局 所 療

法 薬 と して使 用 され て い る。 そ の なか で もっ と も代 表 的

な化 合 物 は,1956年 に 米 国 で 発 見 さ れ たamphotericin

B(AMPH-B)で あ る 。 そ の 数 年 後 に 開 発 さ れ た 注 射

用 通 常 製 剤(デ オ キ シ コ ー ル 酸 複 合 体,Fungizone(R))

は,わ が 国 で も1960年 代 初 頭 か ら臨 床 に 導 人 され,い

ま な お 重 篤 な 深 在 性 真 菌 症 に 対 す る 治 療 薬 の"gold

standard"と して 世 界 中 で 繁 用 され て い る 。AMPH-B

通 常 製 剤 の 最 大 の 欠 点 は 毒性 が 強 い こ とに あ り,そ の 毒

性 軽 減 と 有効 性 増 大 を 目標 とす る新 規 製 剤 の 開 発 が 以 前

か ら行 わ れ て きた 。 この 条 件 に か な う と して 有 望 視 され

た の がAMPH-Bの 脂 体担 体 製 剤 で あ る 。 欧 米 諸 国 で は

次 の3つ の タ イ プ の 製 剤 が す で に 臨 床 開 発 を終 え て 上

市 され て い る。(i)単 層 リポ ソー ム タ イ プ,(ii)脂 質 複

合 体 タ イ プ,(iii)コ ロ イ ド分 散 タ イ プ。Table2に 示

す よ う に,各 製 剤 に は,形 状,粒 子サ イ ズ,脂 質組 成,

AMPH-B含 量,さ らに は薬 物 動 態 な どの 点 で特 徴 的 な

相 違 が み られ る 。 しか しい ず れ の 製 剤 もAMPH-B通 常

製 剤 に く らべ て 毒性 が 低 く,高 用 量 の投 与が 可能 で あ る

こ とが 従 来 の動 物 実 験 や 臨 床 試 験 か らた しか め られ て い

る7、9、10)。問 題 は そ の 有 効 性 で あ り,各 製 剤 特 に リボ ソ ー

ム 製 剤AmBisome(R)の 治 療,empirical therapyお よ び

予 防 投 与 に お け る 有 用 性 の 評 価 を 目 的 と した 通 常 製 剤 と

の 比 較 臨 床 試験 が 現 在 も欧 米 で 行 わ れ て お り,そ の 成績

を最 近 の 報 告11～14)にみ る こ とが で き る。AMPH-Bリ ポ

ソー ム製 剤 につ い て は,わ が 国 で もAmBisome(R)と 同 一

の 製 剤(SM-26000)の 臨 床 試 験 が 進 行 中 で あ り,特 に

侵 襲 性 ア スペ ル ギ ル ス症 な どの 重 篤 な深 在性 真 菌 症 に対

して どの 程 度 の 有 効 性 が 得 られ るか が 注 目 され る。

2.AMPH-Bのlipid nanosphere製 剤(SN-718)

前 項 の 製 剤 とは 別 に,わ が 国 の 製 薬 企 業 が 独 自 に 開 発

した ユ ニ ー ク なAMPH-B脂 質 担 体 製 剤 の 臨 床 試 験 が 数

年 前 か ら 国 内 で 進 め られ て い る 。NS-718と よ ば れ る こ

の 製 剤 は,ダ イ ズ油 と精 製 卵 黄 レ シチ ンか ら な る脂 質微

粒 子(lipid nanosphere)の な か にAMPH-B溶 液 を封

人 して 注 射 用 に 製 剤 化 した もの で あ る 。,NS-718の 最 大

の特 徴 は,他 の 脂 質 担 体 製 剤 に くらべ て粒 子サ イ ズが 小
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Table2.Structure and physicochemical properties of four lipid formulations of amphotericin B

PC:phosphatidylcholine(lecithin),DSPG:distearoyl phosphatidylglycerol,DMPC:dimyristoyl phosphatidylcholine,

DMPG:dimyristoyl phosphatidylglycerol

AMPH-B:amphotericin B

さい こ と(25～50nm径)に あ る15)(Table2)。 そ の 結

果,本 製 剤 は,AMPH-Bの 通 常 製 剤 や 他 の 脂 質担 体 製

剤 と こ と な り,肝 臓 な どの網 内 系 に捕 捉 され ず,そ の た

め に 血 中 濃 度 が 比 較 的 長 時 間 維 持 さ れ る 。 こ の 理 由 か

ら,NS-718に つ い て は低 用 量 療 法 が 可 能 とな り,し た

が って 毒 性 軽 減 が は か られ る とい う利 点 を もつ 。 事 実,

ラ ッ トの 侵 襲性 肺 ア スペ ル ギ ル ス症 モ デ ルお よ び マ ウ ス

の 肺 ク リプ トコ ッ カ ス症 モ デ ル を用 い たin vivo実 験 に

お い て,本 製 剤 はAMPH-Bの 通 常 製 剤 お よ び リボ ソ ー

ム 製 剤 と同 等 以 上の 治 療 効 果 を 示 した16、17)。現 在,各 種

深 在 性 真 菌症 を 対 象 と して 国 内 で 臨 床 試験 が 行 わ れ て い

る 。

3.前 臨 床 試 験 段 階 の 新 規AMPH-B脂 質 担 体 製 剤

そ の ほ か に もい くつ か の 新 しい タ イ プ のAMPH-B脂

質 担 体 製 剤 が 開 発 さ れ,現 在 前 臨 床 評 価 が 行 わ れ て い

る 。 そ の 第1は,AMPH-Bをpoly(ethylene oxide)-

block-poly(β-benzyl-L-aspartate)ミ セ ル に,薬 剤/

担 体 比1:19で 取 り込 ませ て つ く っ た 製 剤 で あ り,平

均 粒 子 サ イ ズ は26±4nmとNS-718よ り も さ ら に小 さ

い18、19)。この 製 剤 で はAMPH-B分 子の 凝 集 が 起 こ りに

く くな る 結 果,AMPH-B通 常製 剤 に く らべ て 溶 血 活 性

が 低 下 す る 一方,in vitro抗 真 菌 活 性 は 強 く な る と い

う。

第2は,AMPH-Bの リボ ソ ー ム(疎 水 性)を さ らに

ポ リエ チ レ ン グ リ コ ー ル(PEG)で コ ー ト して 表 面 を

親 水 性 に変 え た 製 剤 で あ る 。 この よ うに 親 水 性 高 分 子で

覆 わ れ た リボ ソー ム は,表 面 に水 を 引 きつ け る た め,網

内 系 へ の 吸 着 や 貧 食 を 阻 止 し,そ の 結 果,長 時 間循 環 系

に 留 ま り,感 染巣 で の 貯 留 性 を高 め る。Long circulating

liposomeま た は"Stealth"liposomeな ど と よ ば れ る ゆ

え ん で あ る 。 事 実,AMPH-BのPEG化 リ ボ ソ ー ム 製

剤 は,AMPH-B通 常 製 剤 に く らべ て,in vitro抗 真 菌

活 性 は まっ た く変 らな い の に,正 常 マ ウ ス に 単 回 投 与 し

た場 合 の 最 大 耐 薬 量(maximum tolerated dose,MTD)

は18倍 も高 くな る こ と や,重 篤 な カ ン ジ ダ症 や ア ス ペ

ル ギ ル ス症 の 動 物 モ デ ル に お い て 本 製 剤 の 単 回 投 与 が 通

常 製 剤 や リボ ソー ム製 剤 の 反 復 投 与 と同等 以 上 の 治 療 効

果 を示 す こ とが 報 告 さ れ て い る20～22)。

第3の 脂 質 担 体 は,cochleate lipid cylinderと よ ば れ

る も の で あ る。 負 の 荷 電 を も つ 単 層 のphosphatidyl

serineの 小 胞(1種 の リ ボ ソ ー ム)にCa2+を 添 加 す る

と,小 胞 同 士 が 融 合 して平 ら な シ ー トを つ く り,や が て

コ イ ル状 に な って 空 間 の な い ラセ ン状 の 多 層 円 柱 を形 成

す る とこ ろ か ら,こ の 名 が つ け られ た。 この よ う に して

作 られ るcochleate lipid cylinderは,以 前 か らペ プ チ

ド,DNA,薬 剤 な ど の 送 達 担 体(特 に 経 口投 与 の 場 合

の)と して の 有 用 性 が 検 討 され て き た。

AMPH-Bのcochleate lipid製 剤(C-AMPH-B)は,

Ca2+,dioleoyl phosphatidylserineとAMPH-Bを10:

1の モ ル比 で 含 み,500nm以 下 の 粒 子 サ イ ズ を もつ 。

そ のin vitroな ら びin vivo抗 真 菌 活 性 は,AMPH-B

の 通 常 製 剤 や リ ボ ソ ー ム 製 剤 と 同等 で あ る 一 方,安 全 性

は き わ め て 高 く,マ ウ ス は50mg/kg(i.v.ま た はP.o.)

の 反復 投 与 に も耐 え られ る とい う。 こ れ らの 予 備 的 試 験

成 績 は 第39回ICAAC(1999年)で 報 告 さ れ た が,よ

り詳 細 な検 討 が 待 た れ る 。

4.Nystatin脂 質担 体 製 剤

Nystatin(NYS)は,AMPH-Bと 同 じポ リエ ン系 に

属 す る抗 真 菌 化 合 物 で あ る が,従 来 は 局所 療 法 薬 や 腸 管

内Candida発 育 抑 制 の た め の 経 口剤 と して の み 使 用 さ

れ て きた 。 最 近NYSの リボ ソー ム製 薬(Nyotran(R))が

開発 され,前 臨 床 試 験 の 結 果 か ら,抗 真 菌 活 性 を保 持 し
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た ま ま毒 性 を著 し く軽 減 す る こ とが 判 明 し,現 在 欧 米 諸

国 にお い て 第II相 ない し第III相 の 臨 床 試 験 が 進 行 中 で あ

る。 有 効 性 に 関 す る結 論 は ま だ 得 られ て い な い が,予 想

通 りヒ トに お い て も本 剤 の安 全性 は か な り高 い こ とが 第

40回ICAAC(2000年)で 報 告 され た 。

III.ト リア ゾー ル 系:既 存 薬 の プ ロ ドラ ッグ/

可 溶 化 製 剤,お よ び第2世 代 薬 剤

既 存 の2つ の トリア ゾー ル系 抗 真 菌 薬FLCZとITCZ

の 特 性 を さ らに 改 良 す る こ とを 目的 と して 国 内外 の 製 薬

企 業が,近 年 進 歩 の 著 しい薬 物 送 達 シ ス テ ム を 利 用 した

製 剤 や,多 数 の 新 規 誘 導 体 の研 究 ・開 発 を行 っ て きた 。

現 在 臨 床 試験 段 階 に入 っ て い る もの もい くつ か あ り,そ

の な か で 国 内 で の 臨 床 開 発 が も っ と も進 ん で い る の は

FLCZリ ン酸 化 プ ロ ドラ ッグ(UK-292,663)で あ る 。

そ の ほか に もITCZの 新 規 製 剤 と して 経 口用 な ら び に 注

射 用 の 可 溶 化 製 剤 が,ま た 新 世 代 化 合 物 と し て は

voriconazoleお よ びposaconazoleが あ る 。FLCZプ ロ

ドラ ッグ を 除 け ば,い ず れ の薬 剤 の 臨 床 開 発 も欧 米 の ほ

うが 先 行 し,posaconazole以 外 は す で に 上市 さ れ て い

る。 そ の ほ か わ が 国 で は ま だ 臨 床 開 発 が な さ れ て い な い

ravuconazoleも 海 外 で は 第II相 ま た は 第III相 の 試 験 段

階 に入 っ て い る 。

1.FLCZの リ ン酸 化 プ ロ ドラ ッグ(UK-292,663)

この プ ロ ドラ ッ グ(Fig.1)は,体 内 に 入 る と ホ ス フ

ァ ター ゼ に よ っ て 速 や か にFLCZと リ ン 酸 と に 分 解 さ

れ る。FLCZ自 身 も トリア ゾ ー ル 系 抗 真 菌 化 合 物 と して

は 異 例 の 高 い 溶 解 性(4mg/mL)を もつ が,そ れ で も

静 脈 内 投 与 に 際 して は大 量 の 輸 液 と と も に点 滴 注 入 す る

必 要 が あ る。UK-292,663の 開 発 戦 略 は,溶 解 性 を さ

ら に 高め て静 脈 内投 与 時 の輸 液 最 を減 らす こ とに あ り,

こ れ に よ って 用 法 上の 利 便 性 の み な らず 循 環 系 へ の 負 担

の 軽 減 に よ る安 全 性 の 向 上も は か れ る 利 点 が あ る。 実

際,本 化 合 物 の 溶 解 性 は約100mg/mLと 高 く,静 脈 内

ボ ー ラ ス(1シ ョ ッ ト)投 与 も 可能 と な っ た 。

2.ITCZの 可溶 化 製 剤(JK1211お よ びITR-IV)

ITCZは,FLCZよ り も抗 真 菌 活性 が 強 く,抗 真 菌 ス

ペ ク トル も広 い とい う利 点 を もつ と こ ろ か ら,FLCZが

無効 と され る肺 ア ス ペ ルギ ル ス症 な どの 糸 状 菌 に よ る感

染症 に も有 効 で あ る 。 しか しITCZは 脂 溶 性 が 高 い た め

に,注 射 用 製 剤 は な く,経 口 薬(カ プ セ ル剤)の み が 使

川 され て き た、。 そ の カプ セ ル剤 に つ い て も,腸 管 か らの

吸 収 が 不 安 定 で あ る こ と,特 に低 酸 症 の 患 者 や急 性 白血

病 な どの 重篤 な 基礎 疾 患 を もつ 患 者 で は 著 し く吸 収 が 不

良 で あ る こ とが 欠 点 とな っ て 本 剤 の 臨 床 的 有 用性 を 大 き

く制 約 して い る 。JK1211は,こ の 欠 点 を 克 服 す る こ

とを 目的 に 創 薬 さ れ たITCZの 経 口 用 可溶 化 製 剤(oral

solution)で あ り,可 溶 化 に は40%ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ

ル-β-サ イ ク ロ デ キ ス ト リ ン(HP-β-CD)が 用 い ら

れ て い る23)。そ の 結 果,腸 管 吸 収 が 改 善 さ れ た ば か りか,

プ ロ トンポ ン プ 阻 害 剤 の 影 響 も受 け る こ とな く,骨 髄 移

植 後 の ハ イ リ ス ク患 者 に お い て も良 好 な体 内動 態 が 得 ら

れ る よ う に な っ た23-25)。空 腹 時 に 経 口投 与 した 場 合 に

は,従 来 の カ プ セ ル 剤 と く らべ て,AUCお よ びCmaxは

いず れ も30%程 度 増 加 す る と報 告 さ れ て い る24.27.28)。こ

の 可溶 化 製 剤(シ ロ ッフ.剤)の 出現 に よ っ て,経 口 投 与

に よ る 適 用 拡 大が は か られ る もの とf想 さ れ る 。 同 様 に

HP-β-CDを 担 体 と す るITCZの 静 注 用 可 溶 化 製 剤

(intravenous solution)(ITR-IV)も 開 発 さ れ24),侵 襲

性 ア ス ペ ルギ ル ス症 を は じめ とす る重 篤 な 真 菌 症 の 治 療

に お け る有 用 性 が 期 待 され て い る29)。しか し 可溶 化 製 剤

Fig.1.Four triazoles currently in clinical development.



VOL.49NO.9  抗真菌薬開発の現況  539

と は い え,有 効 成 分 で あ るITCZの 薬 物 代 謝,安 全 性,

薬 物 シ相 互作 用,耐 性 獲 得 な ど に 関す る特 性 は,カ プ セ

ル剤 と基 本 的 に は変 わ らな い よ う で あ る 。

3.第2世 代 トリア ゾ ー ル系 抗 真 菌 薬

初 期 の ト リ ア ゾ ー ル 系 抗 真 菌 薬(FLCZ,ITCZ)と

は こ と な る 化 学 構 造 を もつ3種 の 化 合 物 が 新 た な 抗 真

菌薬 の 候 補 と して 臨 床 試 験 に 人 っ て い る6.8.23)。FLCZタ

イ プ の 構 造 を もつvoriconazoleお よ びravuconazole,

そ れ にITCZタ イ プ のposaconazoleで あ る(Fig.1)。

こ の う ち 国 内 で はvoriconazoleとposaconazoleの 臨 床

開 発 が な され て い る 。 い ず れ も脂 溶性 化 合物 で あ り,長

所 ・短 所 を含 め て 多 少 と もITCZと 似 た生 物 学 的 特 性 を

もつ,長 所 と して は,FLCZと くらべ て,抗 真 菌 スペ ク

トル が 広 い こ と,FLCZ耐 性C.albicansに 対 して も あ

る 程 度 の 活 性 を 示 す こ と,Candida glabrataやCan-

dida kruseiな どのFLCZ低 感 受 性candidaに 対 し て

も活 性 で あ る こ と,Aspergillus spp.そ の 他 の 糸 状 菌

や 二形性 真 菌 に 対 す る活 性 も比 較 的 強 い こ と,な どが あ

げ ら れ る 。 一方,接 合 菌,Fusarium spp.,黒 色 真 菌 な

ど に対 す る 活性 は,分 離株 に よ っ て 差 異 が み られ る よ う

で あ る。

Voriconazoleは,Candida spp.,A6pergillus spp.,

Cryptococcus neofbrmans,Fusarium spp.,二 形性 真

菌 な ど を 含 む 広 範 囲 の 病 原 真 菌 に 対 してFLCZの10～

100倍 も強 いin vitro活 性 を も ち30.44,い くつ か の ア ス

ペ ル ギ ル ス症 動 物 モ デ ル にお い て もす ぐれ た 治療 効 果が

確 認 さ れ て い る45.46)。また 欧 米 で の 第II相 臨 床 試 験 に お

い て 咽 頭 カ ンジ ダ症,食 道 カ ン ジ ダ症,侵 襲性 ア スペ ル

ギ ル ス 症 な ど に 対 す る 有 効 性 を 示 す 成 績 が 得 られ て い

る23。FLCZタ イ プ だ け あ っ て,経 日 投 与 さ れ た

voriconazoleのbioavailabilityは ヒ トで も 約80%と 良

好 で あ り,血 漿 タ ンパ ク質 結 合 率 は44～67%に と ど ま

る。

Posaconazole(SCH-56592)の 分 子構 造 はITCZに

よ く似 て お り,塩 素 の か わ り に フ ッ素 置換 基 を,ま た ジ

オ キ ソ ラ ン環 の か わ りに フ ラ ン環 を もつ 点 だ けが こ とな

る 、本 化 合物 の 前臨 床 試験 か ら は,接 合 菌.黒 色 真 菌,

皮 膚 糸 状 菌,emerging fungal pathogenな ど を 含 め て

voriconazole以 上に 幅 広 い抗 真 菌 スペ ク トル を もつ こ と

が 報 告 され て い る23.47.53)。ま たITCZと 同 様,pasacona-

zoleの ヒ トで の 半減 期 は比 較 的 長 い(>18時 間)こ と

が 示 さ れ て い る。 本薬 剤 の 臨 床 試験 に 関 す る 成績 の 報 告

は ま だ み られ な い が,FLCZやITCZが 奏 効 し な い深 在

性 真 菌症 へ の 適 川 が 期 待 され る。

Ravuconazole(BMS-207147,ER-30346)は,同

じFLCZタ イ プ のvoriconazoleと 同 様 に 広 い 抗 真 菌 ス

ペ ク トル を も ち.C.albicans,Aspergillus fumigatus,

C.neoformansな ど の 全 身 感 染 動 物 モ デ ル に お い て も

す ぐれ た 治療 効 果 を示 す23.54.57)実験 動 物 で は 良 好 な 薬 物

動 態 を 示 し,経 口 投 与 で のbioavailabilityは47～74

%,血 中 半 減 期 は4.5h(ラ ッ ト),8.8h(イ ヌ)と い

っ た値 が 得 られ て い る。

そ の ほ か 国 内 外 で以 前 か ら臨 床 試験 が 行 わ れ,現 在 開

発 が 中 断 し て い る ト リ ア ゾ ー ル 系 化 合 物 と し てM-

16354(DO870)が あ る 。 本 化 合 物 をITCZと く らべ る

と,Aspergillus spp.に 対 す るin vitro活 性 は い く ぶ

ん 弱 い が,Candida spp.特 にCandida tropicalisや

candlida parapsilosisま た はFLcz耐 性C.albicans

に 対 して は か な り強 力 な 活 性 を示 す23.53.56.58)。こ れ ま で

行 わ れ たAIDS患 者 の 口 腔 咽 頭 カ ン ジ ダ症 に 対 す る パ

イ ロ ッ ト臨 床 試験 か ら,本 薬 剤 治療 の 有 効 性 が 認 め られ

て い る58)。

4.そ の 他 の トリア ゾ ー ル系 化 合 物

さ らに い くつ もの 新 しい トリア ゾー ル系 化 合物 が 前 臨

床 段 階 に あ っ て 臨 床 開発 が 検 討 され て い る。 そ の 多 くは

わ が 国 の 製 薬 企 業 が 創 薬 した もの で あ り,T-8581,TAK

- 187,SS750,R-120758な どが 代 表 例 と し て あ げ ら

れ る 。

IV.リ ポペプチ ド系(カ ンジン系)

1.開 発の背景と経緯

従来の抗真 菌化学療法の主役となっているAMPH-B

(ポリエン系)は 真 菌細胞膜の必須構成成分であるエル

ゴステロー ルを,ま たFLCZやITCZと いったアゾー

ル系薬剤はその合成経路のkey enzyme(P45014DM)を

作用標的とする1)。これらの既存薬を凌 ぐ臨床的有用性

をもつ抗真菌薬を得るための もっとも重要なアプローチ

は,よ りす ぐれた選択毒性を発揮 しうる新たな作用 メカ

ニズムをもつ抗真菌化合物の探索である。そうした可能

性 を秘めた作用標的として考えられてきたのが真菌細胞

壁成分の合成系である59)。

β-グ ルカンは,接 合菌を除 くすべての真菌の細胞壁

に豊富に存在し,キ チ ンおよびマンナン蛋白質とともに

真菌細胞壁の主要な高分子構成成分として強固でしかも

ダイナミックな細胞壁構造を維持するのに不可欠な役割

を果た している。グルコースのホモ重合体であるβ-グ

ルカンには,グ リコシ ド結合様式をことにする2つ の

タイプの重合体,す なわち(1→3)-β-グ ルカンと(1

→ 6)-β-グ ル カ ン,が 混 在 す る。(1→3))β-結 合 残 基

か ら な る らせ ん状 に か ら ま っ た3本 の コ イ ル 鎖 が ロ ー

プ様 の微 細 線 維 を形 成 し,そ の と こ ろ ど ころ に(1→6)-

β-結 合 側 鎖 が 生 じて い る。 こ の コ イル 鎖 が 規 則 的 に集

合 して 高 次 構 造 をつ くる と,細 胞 壁 を保 持 す るの に 十分

な 強 度 が 与 え られ る 。 グル コー ス の重 合 反 応 を触 媒 して

(1→3)-β-グ ル カ ン を 合 成 す る 酵 素 は,(1→3)-β-

glucan synthaseと よば れ る。 こ の酵 素 は 細 胞 膜 に結 合

し,大 小2つ の 機 能 的 サ ブ ユ ニ ッ トか らな る 。前 者(210

kDa)は,FKS1遺 伝 子 が コ ー ドす る細 胞 膜 に 組 み 込

まれ たcatalytic subunitで あ り,UDP-グ ル コ ー ス か
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ら グ ル コ ー ス を グル カ ン微 細 線 維 へ 取 り込 む。 こ れ に 対

して,小 さい ほ うの サ ブ ユ ニ ッ ト(27kDa)は,ROH

1遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ るsoluble regulatory

subunitで あ り,GTPase活 性 を も ち,catalytic subunit

と結 合 して こ れ を活 性 化 す る60)。

この よ う に(1→3)－ β-glucan synthaseは,真 菌 の

細 胞 壁 新 生,す な わ ち,真 菌 の 発 育 に 不 可 欠 な酵 素 で あ

る と こ ろか ら,も し この 活 性 が 阻害 され る な ら ば,真 菌

は 致 命 的 な影 響(殺 菌 的 作 用)を 受 け る こ と に な る。 さ

らに(1→3)-β-glucan synthaseが 真 菌 の み に存 在 す

る(ヒ トに 存 在 しな い)こ と を考 えあ わせ る と,本 酵 素

は き わ め て 選 択性 の 高 い抗 真 菌 作 用 標 的 とみ な され る。

そ う した特 異 的 作 用 メ カ ニ ズ ム を もつ 抗 真 菌 物 質 が抗 真

菌 薬 の 有 望 な 開 発 候 補 と して期 待 され て きた の は 当 然 と

い え よ う。

1970年 代 か ら1980年 代 にか け て,echinocandin群,

pneumocandin群,mulundocandin群 な どCandidaに

対 して 強 力 な 殺 菌 作 用 を示 す 抗 生 物 質 が 次 々 に 見 出 され

た 。 こ れ らの 化 合 物 は,い ず れ も脂 溶 性 側 鎖 を もつ 環 状

ペ プ チ ドで あ る点,な ら び に(1→3)－ β－glucan syn-

thaseを 非 競 合 的 に 阻 害 して細 胞 壁 を 障 害 す る 点 で 共 通

して い る。 しか し抗 真 菌 スペ ク トル が 狭 い こ と,脂 溶 性

が 高 い こ と,薬 物 動 態 が 不 良 な こ と,溶 血 活 性 や細 胞 毒

性 が 比 較 的 強 い こ と な どが 障 壁 とな って 開発 を 困 難 に し

た。わずかにechinocandin Bの 半合成誘導体である

cilofunginが 米国で第II相 臨床試験 まで進んだが,担 体

として用いたPEGの 毒性などが原因となって臨床開発

が断念 された。

2.臨 床開発中の3種 の化合物

米国の2つ の製薬企業は,そ の後も薬理学的特性が

改善 された多数の半合成誘導体の探索 と研究開発を続け

た結果,最 近2つ の水溶性 誘導体 を開発候補 として選

び,臨 床開発を開始 した。1つ はechinocandin B由 来

のVER-002(LY303,366;V-echinocandin),も う1つ

はpneumocandin Bo由 来 のcaspofungin(L-743,872;

MK 0991)で あ る(Fig.2)。 一方,国 内 の 製 薬 企 業 は,

環 状 ペ プ チ ドコ ア に 硫 酸 基 が 結 合 した 特 徴 的 な 水 溶 性 リ

ポ ペ プ チ ド系 抗 生 物 質 を い くつ も発 見 し,そ の1つFK

901,379の 半 合 成 誘 導 体FK 463(Fig.2)を 開 発 候 補

と して 選 ん だ。VER-002とMK O991は 米 国 に お い て,

またFK 463は 日本 と欧 米 で 数 年 前 か ら 臨 床 試 験 が 進 め

られ て い る7,8,62)。

この ク ラ ス の薬 剤 の 前 臨 床 評価 は,開 発 が 先 行 した前

)者 に 関 し て特 に 詳 細 に 行 わ れ て き た59～83)。そ の 後FK

463に つ い て も同 様 の 検 討 が な さ れ84～87),こ れ ま で の 成

績 を 総 合 す る と,3薬 剤 と も基 本 的 に は次 に 述 べ る よ う

な 共 通 の 生 物 学 的特 性 を もつ と考 え ら れ る 。

(i)大 半 のCandida spp.,Aspergillus spp.,二 形 性

Fig. 2. Three candins currently in clinical development.
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真 菌,P.cariniiな ど に 対 し て は 強 いin vitroお よ び

in vivo活 性 を 示 す が,C.neoformans,Trichosporon

spp.,Fusarium spp.,接 合 菌 な ど に対 す るin vitro活

性 は 認 め ら れ な い 。(ii)Candida属 な どの 有 効 菌 種 に

対 して は 殺 菌 的 に 作 川 す る。(iii)FLCZな どの ア ゾ ー

ル 系 薬 剤 との 交 叉 耐 性 は な い 。(iv)AMPH-Bや ア ゾ

ー ル 系 薬 剤 と の 間 で 併 川 効 果 が み ら れ る
。(v)毒 性 が

低 い 。(vi)他 の 薬 剤 と の 相 互作 川 が 少 な い 。(vii)経

口投 与で 腸 管 か らほ と ん ど吸 収 され な い 。

この よ う に現 在 臨 床 開 発 中 の カ ンジ ン系 薬 剤 は,抗 真

菌 スペ ク トル が や や 狭 い こ とや,注 射 用 製 剤 しか な い こ

と を除 け ば,か な りの 長所 を備 え て い る 。3薬 剤 を 直接

比 較 した 試 験 は な い が,も し3薬 剤 間 に 違 い が あ る と

す れ ば,そ れ は ヒ トで の 安 全性 と薬 物 動 態 に 関 す る特 性

で あ ろ う。 各薬 剤 の 有 効 性 と合 わ せ て,今 後 この 面 に つ

い て も 十分 な検 討 が な さ れ る こ とが 望 まれ る 。

V.お わ り に

1990年 以降,既 存抗真菌薬を凌 ぐ臨床的有用性 をも

つ新規薬剤の創薬をめざして,国 内外の製薬企業の研究

・開発意欲はかってない高まりをみせてきた。その努力

の結果,欧 米先進諸国においては,い くつかのAMPH-

B脂 質担体製剤やITCZ可 溶化製剤がすでに実用化 さ

れ,FLCZ,ITCZに 続 く トリアゾー ル系薬 剤 と して

voriconazoleも 臨床に導入された。加えて,さ らに新 し

い トリアゾール系薬剤,お よび従来なかったカンジン系

という新 クラスの抗真菌薬が複数臨床試験中であり,こ

れらを合わせた薬剤の数は 十指にあまる。

こうした開発途 上の抗真菌薬のすべてが承認 ・上 市さ

れるとは断 言できないものの,近 い将来,深 在性真菌症

に適応可能な薬剤の選択肢が大幅に増すことは確実であ

る.こ のことが深在性真菌症のマ ネジメン トを改善する

のに役立つこともまた疑いないところであろう。 またカ

ンジン系のFK 463に 代表される国内製薬企業の創薬活

動がめだってきたことは,わ れわれ日本の研究者や臨床

医にとって心強い限 りである。

しか し,欧 米と比較 してわが国における抗真菌薬の開

発,特 に臨床開発がかなりの遅れをとった事実は否めな

い。この 疏ち遅れを取 り戻すためには,特 に易感染患者

の診療に従事する臨床医その他の医療関係者の間で深在

性真菌症の問題の深刻 さと診断 ・治療 ・予防対策の重 要

性 についての認識をより 一層深めることと合わせて,適

正なガイドラインを策定 し,そ れにもとつ く臨床試験の

円滑な実施をはかることが不可欠と考えられる。
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New antifungal agents currently under clinical development

Hideyo Yamaguchi

Teikyo University Institute of Medical Mycology,359 Otsuka,Hachioji-shi,Tokyo 192-0395,Japan

Currently available antifungal agents for the treatment of invasive fungal infections are limited in

number and usefulness.Thus,the development of novel antifungal agents,including new formulations of

approved agents,with advantages over and/or complimentary to existing agents is urgently needed.

Antifungal agents presently at different clinical development stages in the United States,Europe,and

Japan include: (i) various lipid formulations of polyenes (particularly amphotericin B); (ii) hydroxypropyl

-ƒÀ-cyclodexrin formulations of itraconazole; (iii) new generation triazoles;and (iv) candins.Novel

delivery systems utilized for the new formulations of polyenes and itraconazole substantially modulate the

pharmacokinetics of the existing compounds,and may also be useful in enhancing the delivery of

antifungal agents to infection sites.The new generation of triazoles,including voriconazole,posaconazole

and ravuconazole,presently at advanced stages of clinical development exhibit an increased activity and

expanded spectrum compared with fluconazole and generally demonstrate good pharmacological properties

and low toxicity.Candins represent a novel class of antifungal agents that act by inhibiting the synthesis of

(1•¨3)-ƒÀ-glucan synthase,a key enzyme in fungal cell wall biosynthesis.Three compounds in this class,

viz., VER-002,MK-0991 and FK 463,are fungicidal and active against various fungal pathogens and

Pneumocystis carinii without cross-resistance to azoles and show excellent pharmacokinetics and low

toxicity.These promising new agents are expected to become available in the near future and should

constitute effective new options for the management of a variety of invasive fungal infections.


