
は じ め に

　わが国における深在性真菌症の発生患者数は年々増

加する傾向にあり, 特にアスペルギルス症の増加が著し

い 1, 2）. これは, 米国においても同様の傾向である 3, 4）. 

アスペルギルス症における臨床上の最大の問題は, 発症

すれば難治性で, 高い死亡率を有する点である 4, 5）. 

　アスペルギルス症に対して効果を期待して全身投与が

できる薬剤は, ごく最近までの約 40 年間, アムホテリシ

ン B しかなかった. 副作用が少なく, Aspergillus 属に対し

強い抗真菌活性を有する薬剤の開発が望まれていた.  

わが国では, 2002 年にミカファンギン, 2005 年にボリコ

ナゾールといった同真菌属に活性を有する新規抗真菌薬

の臨床での使用が可能になった. 

　本シンポジウムでは, わが国より先行して臨床応用さ

れている欧米での新規抗真菌薬に関するエビデンスを中

心に報告し, これら新規抗真菌薬の問題点について述べ

る. 

 1 .  新規抗真菌薬の登場

　2002 年に発売されたミカファンギンは, わが国で開発

されたキャンディン系抗真菌薬である. キャンディン系

抗真菌薬は, 真菌の細胞壁成分である （1→3）-β-D グル

カンの合成を阻害することで, 抗真菌活性を有する新し

い作用機序の薬剤である. 米国では, 2001 年に同じキャ

ンディン系抗真菌薬であるカスポファンギンが認可さ

れ, 次いで, 2005 年にミカファンギンの使用も認可され

ている. 

　一方, 新世代のアゾール系抗真菌薬であるボリコナ

ゾールも, Aspergillus 属に対して抗真菌活性を有する薬

剤である. 2002 年に米国で, 2005 年にわが国で臨床使用

が可能になった. 侵襲性肺アスペルギルス症に対する有

効率を検討した臨床試験では, 真菌に対するゴールデン

ドラッグであるアムホテリシン B に比べ有意に改善し

たとされている 6）. 

　今後, 更に, ドラッグデリバリーシステムを応用し, 副作

用を軽減させたアムホテリシン B リポソーム製剤や 7）, 

吸収性の問題を解決させたイトラコナゾールのシロップ

剤や静注剤も 8）, 近い将来, わが国において, 臨床使用が

可能になると思われる （アムホテリシン B リポソーム

製剤は 2006 年 6 月より日本でも使用可能）. 

 2 .  アスペルギルス症に対する有効性の検討

　先にも述べたように, 欧米で行われた大規模な臨床試

験の結果, ボリコナゾールは, 侵襲性アスペルギルス症

に対する有効性において, 従来のアムホテリシン B に比

べ有意に改善を示した 6）. 一方, 好中球減少期の発熱に

対する経験的治療の有効性に関する大規模試験では, リ
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ポゾーマルアムホテリシン B は従来のアムホテリシン B

に対して 7）, カスポファンギンはリポゾーマルアムホテ

リシン B に対して 9）, それぞれ同等性を証明し, 米国に

おける効能取得の根拠となっている. 

　今後わが国で, アスペルギルス症に対し使用可能にな

ると予想される抗真菌薬を Table 1 に示す. この中で, 

単剤での使用に関する侵襲性肺アスペルギルス症の有効

率を, 海外の臨床試験の結果からみると, ボリコナゾー

ルで 53％ 6）, イトラコナゾール静注剤で 48％ 8）, リポ

ゾーマルアムホテリシン B で 50％ 7） と, どの薬剤でも, 

せいぜい 50％程度の有効率を呈しているのが現状であ

る. 　

　以上より, 侵襲性肺アスペルギルス症に対する治療成

績の向上のためには, 抗真菌薬の併用療法の検討 10）, 血

清診断や画像診断を駆使した preemptive therapy の確

立 11） などにも期待しなければならない現状である. 

　更に, こういった欧米における大規模な臨床研究で

は, わが国に比較的多く見られる慢性壊死性肺アスペル

ギルス症に対するエビデンスが見出されない. 今後, わ

が国から, この領域における良質のエビデンスを作る必

要がある. 

 3 .  抗菌薬使用中におけるブレイクスルー感染

　抗真菌薬使用中に, 新たな真菌症が発生するブレイク

スルー感染は, 抗真菌薬の評価項目の 1 つとして重要で

ある. 

　欧米における新規抗真菌薬の臨床試験において, これ

らの新規抗真菌薬の使用中に, 何らかのブレイクスルー

感染が増加したとする明らかなエビデンスは見出せな

かった. ミカファンギンとフルコナゾールでは, ブレイ
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Fig. 1.  Clinical course of invasive pulmonary aspergillosis by Aspergillus terreus in a patient of chronic myelogenic leukemia.

Table 1. Systemic antifungal agents for Aspergillus spp. in current and future clinical use in Japan

 　　Class and  compound 　　　　　Mechanism of action 

Polyene antibiotics 
　　Amphotericin B 
　　Liposomal amphotericin B

Antifungal azoles 
　　Itraconazole （intravenous）
　　Voriconazole （intravenous）

Echinocandins
　　Micafungin

Interaction with ergosterol, formation of aqueous 
channels, increased membrane permeability to univalent 
and divalent cations, cell death. 

Interaction with cytochrome p-450; inhibition of C-14 
demethylation of lanosterol, causing ergosterol depletion 
and accumulation of aberrant and toxic sterols in the cell 
membrane. 

Inhibition of fungal （1,3）-β- D-glucan synthase complex, 
leading to depletion of cell-wall glucan and osmotic 
instability. 



クスルーの割合に有意差は無いものの, ミカファンギン

では Aspergillus 属のブレイクスルーが低下する傾向がみ

られた 12）. また, リポゾーマルアムホテリシン B では従

来のアムホテリシン B に比べ 7）, ボリコナゾールはリポ

化アムホテリシン B に比べ 13）, それぞれ真菌によるブレ

イクスルー感染を低下させると報告されている. 

　しかし, キャンディン系抗真菌薬の使用中にトリコス

ポロン症が発生したとする報告 14）, ボリコナゾール使用

中に接合菌症が発生したとする報告 15） があり, 今後新

規抗真菌薬使用中におけるブレイクスルー感染の問題は

注意すべきと思われる. 

 4 .  Aspergillus terreus に対する新規抗真菌薬の有用性

　Aspergillus 属の中で, 臨床検体から A. terreus が分離さ

れる率が, 最近, 増加しているとの報告がある 16）. この

真菌種の最大の問題はアムホテリシン B に対する低感

受性である 17）. 

　A. fumigatus の場合, 最小発育阻止濃度 （MIC） が 1μg/ 

ml 以下を示す菌株数は全体の 99.6％であるのに対し, 

A. terreus の場合は全体の 37.5％しかない. 一方, キャン

ディン系抗真菌薬の感受性は良好で, 例えば, カスポフ

ンギンでは分離した株全株の MIC が 1μg/ml 以下で

あったとする報告がある 18）. 

　我々が最近経験した A. terreus による侵襲性肺アスペ

ルギルス症の慢性骨髄性白血病の症例を提示する （Fig. 

1）. 胸部 X 線上, 多発性の浸潤影が出現し, 経過中に 

air-crescent sign を呈した （Fig. 2）. 本症では, 早期より

アスペルギルス症を疑い, アムホテリシン B, ミカファ

ンギン, イトラコナゾールの 3 剤を併用したが, 喀血死

した. 

　本症例の生前の喀痰から分離株された A. terreus 株を

用いて, アムホテリシン B とミカファンギンの殺菌能

を, Walsh らの報告 17） に順じて検討した. その結果, ア

ムホテリシン B では 1/4 から 4 倍のいずれの MIC 濃度

においても真菌の死滅は認められなかったが, ミカファ

ンギンではどの MIC 濃度でも真菌数の減少を確認した

（投稿中）. 

　海外におけるマウスでの播種性 A. terreus 症の実験で

はミカファンギンによる救命率の上昇が報告されてい

る 19）. また, ボリコナゾールはアムホテリシン B に比

べ, A. terreus による感染死亡率を有意に減少したとの報

告もある 20）. 

　このように, A. terreus では、アムホテリシン B による

臨床効果が望めないことが予想され, ミカファンギンや

ボリコナゾールといった新規抗新薬の使用が期待され

る. 

ま　と　め

　以上, 新規抗真菌薬をめぐるいくつかの問題点を述べ

た. 他にも, 抗真菌薬の安全性や医療経済性なども重要

な問題である. 抗真菌薬の進歩はめざましく, 今後も安

全性, 抗真菌活性を改善しながら次々と新しい抗真菌薬

が開発されるであろう. しかし, 治療効果をさらに上昇

するためには, 抗真菌薬の開発だけでなく, 早期診断の

確立, 薬物動態力学に基づいた抗真菌薬の投与方法の検

討なども重要である. 多くの抗真菌薬が使用可能にな

り, 治療薬の選択肢が増えた反面, 逆に臨床医がその選

択に迷うことのないよう, それぞれの抗真菌薬に位置づ

け, 役割についてよいエビデンスを見出し, あるいは

作っていく必要がある. 

　本総説で紹介した症例に関するデータは, 大分大学医

学部感染分子病態制御講座血液内科緒方正男講師との共

同研究によるものです. 
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Fig. 2.  Chest radiograph of invasive aspergillosis caused by A. 
terreus with an air-crescent sign in a leukemic patient.
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Efficacies and Clinical Roles of New Antifungal Agents

Issei Tokimatsu,  Jun-ichi Kadota
Department of Infectious Diseases Oita University Faculty of Medicine

1-1 Idaigaoka, Yufu, Oita 879-5593, Japan

　Micafungin, a new class of the antifungal agent “echinocandin” released in 2002, and voriconazole, a new 
triazole antifungal agent released in 2005 in Japan have in vitro activities against Aspergillus spp. Results of 
large-scale clinical trials in Europe and the United States showed voriconazole to have superior efficacy 
against invasive pulmonary aspergillosis in comparison with conventional amphotericin B, and caspofungin, 
a member of the echinocandins, was effective as an empirical antifungal therapy in patients with persistent 
fever and neutropenia. In this way, choices of therapeutic medicine for aspergillosis are increasing more and 
more, and it is expected that the method of treatment will change greatly in future. On the other hand, we 
need to establish a new standard therapy for aspergillosis to avoid the clinical disruption caused by the 
variety of pharmaceutical choice caused. In this report, we describe the role of new antifungal agents for non-
fumigatus Aspergillus infections, and the breakthrough in counteracting fungal infection using these new 
drugs.

この論文は, 第 49 回日本医真菌学会総会の “シンポジウム 1 : 難治性の深在性真菌症に対する
最近のアプローチ－糸状菌感染を中心に” において発表されたものです.


