
同種移植を取り囲む状況の変化

　同種造血幹細胞移植は, 進行期造血器疾患に対する根

治療法として有用性が確立している 1）. ドナーの骨髄を

患者に生着させるためには, 大量抗がん剤 ・ 放射線を用

いた患者骨髄の廃絶が必須と考えられてきた. 前処置は

少なからぬ副作用を伴うため 2）, 同種骨髄移植の適応は

臓器障害のない若年者に限られてきた. また, この骨髄

破壊的な前処置こそ, 造血器悪性腫瘍を治癒させるため

に有用で, 前処置強度を弱めれば再発のリスクが高める

と考えられてきた. 

　しかしながら, 90 年代に入り, 移植後の免疫学的副

作用である移植片対宿主病 （graft-versus-host disease, 

GVHD） 3）が, 抗腫瘍効果 （graft-versus-leukemia effect, 

GVL effect） と関連することが明らかとなった 4）. GVL

効果こそ, 同種移植後の腫瘍コントロールの主体と考え

られるようになっている 5, 6）. 

　GVL 効果の研究が進むにつれ, 前処置は骨髄を破壊

するほどの強度は必要でないと考えられるようになっ

た 7, 8）. このため, 前処置強度を弱めた移植法が開発さ

れ, non-myeloablative stem-cell transplantation （NST）, 

或いは reduced-intensity stem cell transplantation （RI-

ST） と称されている. 

　RIST では前処置による副作用は軽度であり 9, 10）, 従来

は適応外と考えられてきた高齢者や臓器障害を有する患

者も移植の適応とみなされるようになった. 2000 年代に

入り, 多くの疾患に対してミニ移植が試みられ, 悪性リ

ンパ腫 11, 12） や一部の固形腫瘍 13－15） にも有効であること

が明らかになった. 更に, 非血縁ドナー 16） や臍帯血 17, 18） 

を用いたミニ移植の研究が進み, 対象患者, 移植症例数

は急速に増加している. 

同種移植における真菌感染症の状況

　真菌感染は造血幹細胞移植における主要合併症であ

る 19）. 長年, C. albicans が主たる起炎菌であったが, 移植

環境の変化に伴い状況が変化しつつある. Candida 属で

は non-albicans が過半数を占めるようになり 20）, Asper-

gillus, Fusarium, Trichosporon などの他の真菌の頻度も増

加している 21, 22）. 

 特記すべきは, Aspergillus 感染 （侵襲性アスペルギルス

症, invasive aspergillosis （IA）） の増加である 23－25）. IA

に対する診断, 治療法が開発されたにも関わらず 26－29）, 

致命率は高い 30－32）. 従来の標準薬である amphotericin 

B （AMPH-B） を用いた場合の長期生存は 30%以下であ

る 30, 33）. 
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る. いったん発症した真菌感染は予後不良のため, 移植後の真菌感染対策は予防に重点が置かれてきた. 近年, 移植

を取り囲む状況の変化により, 感染対策が変化しつつある. 院内の環境対策が真菌感染予防に重要なことは言うまで

もない. しかし, ミニ移植後の真菌感染発症の中央値は移植後 100 日で, 多くの場合, 外来治療中に発症する. このた

め, ミニ移植における真菌感染対策では, 病院に附属した器機の有用性は低く, 抗真菌剤の予防投与が注目されてい

る. 近年, 複数の新規抗真菌剤が開発され, 臨床応用が進んでいる. 真菌感染症領域で, このように多くの薬剤が同時

に開発されたことはなく, この数年以内に真菌感染対策は大きく変化することが予想される. 
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IA の臨床像も変化しつつある. その発症のピークは, 移

植早期の好中球減少期間と移植後数ヶ月が経過した時期

の二峰性を示す. 近年は晩発性 IA の頻度が増加し, そ

の大部分を占める 22, 25, 34）. GVHD とステロイドの使用

が IA 発症の危険因子であり 25, 35）, これらによる細胞性

免疫抑制が発症に関与すると考えられる. 晩発性 IA の

臨床像に関しては不明な点が多く研究が必要である. 例

えば, 晩発性 IA では血管侵襲型より気管支肺炎型を

呈する例が多く, 後者の方が予後不良という報告も存在

する 36）. また, IA 発症には好中球機能低下が関連する

が 37, 38）, 近年の研究では innate immunity の関与も示唆

されている 39）. 晩発性IAは好中球低下を伴わないことが

多く, 発症機序 ・ 病態は早期 IA とは異なるのかもしれ

ない. 

真菌感染予防

　いったん発症した IFI の予後は不良のため, 移植後の

真菌感染症対策は予防に重点が置かれてきた 40）. 米国

CDC （Centers for Disease Control and Prevention） は, 

2000 年に同種造血幹細胞移植の真菌感染予防案を提案

している 41）. このガイドラインは, 多くの国で標準予防

法とみなされ汎用されている. しかし, 移植を取り囲む

状況の変化により, このガイドラインの現状に合わない

部分が指摘され 42）, 改善が必要とされている. 

　IFI 発症は患者背景に依存し, 幾つかの危険因子が同

定されている. 高齢, GVHD, cytomegalovirus 感染, Ｔ

細胞除去, 副腎皮質ステロイドの使用が含まれる 25, 35）. 

このような危険因子を用いて IFI 発症を予想し, ハイリ

スク患者に対して重点的な予防対策を行おうと試みられ

ている 40, 43）. 

　環境対策は真菌感染予防の基本である. Candida のよ

うな内因性病原体の場合, 医療者を介した院内感染を予

防することに重点が置かれる. 医療者が手洗いを励行

し, standard precaution を遵守することが重要である. 

院内感染が判明した場合には, 分子生物学的手法を用

い, 感染経路を解明することが推奨されている 44）. Asper-

gillus 感染に関しては, 病院環境対策が重視されている. 

その感染源として, 空気, 埃, 建設現場, 空調システム, 

植物, 穀物, 香辛料, カーペットが挙げられ 45, 46）, 病室

清掃の励行, 外部との遮断, 院内の工事現場を陰圧に管

理することで感染源への暴露を減らすことが出来る. 

CDC ガイドライン 41） では, HEPA フィルター （high 

efficiency particulate air filtration） などの空調設備を

用いた環境整備を推奨している 41）. HEPA フィルター

は, 空中の 0.3μm 以上の粒子を 99.97%除去するため, 

これを通じて移植病棟の空気を循環させることにより, 

Aspergillus 胞子を取り除き IA 発症を抑制する 47, 48）. 近

年, 水系システムを介した Aspergillus 感染が注目されて

いる 49, 50）. シャワーの蛇口など, 水気の多いところには

糸状菌がコロニーを形成しやすい. シャワー使用時には

糸状菌が空中に散布され, 患者が吸入する危険がある. 

免疫抑制が高度な期間はシャワーの使用を控え, 体の清

拭で済ませるように指導する研究者も存在する. 

　感染対策が真菌感染予防に重要なことは言うまでもな

い. しかしながら, ミニ移植後の IFI 発症の中央値は移

植後 100 日である. 多くの IFI は, 外来治療中に発症す

る. このため, ミニ移植における IFI 対策では, 病院に

附属した器機の有用性は低く, 抗真菌剤の予防投与が注

目されている. 近年, 複数の新規抗真菌剤が開発され, 

臨床応用が進んでいる. 真菌感染症領域で, このように

多くの薬剤が同時に開発されたことはなく, この数年以

内に真菌感染対策は大きく変化することが予想される. 

この領域に関しては, Steinbach ら, 及び Wong-Beringer

らの総説が秀逸であり一読を勧める 51, 52）. 

抗真菌剤の概説 ： 新規抗真菌剤の登場

　現在, わが国で同種移植領域の真菌感染予防に用いら

れる薬剤は 4 種 6 剤である. ポリエン系である ampho-

tericin B （AMPH-B）, ピリミジン系である flucytosine, 

アゾール系に属する miconazole, fluconazole, itraconazole

とカンジン系である micafungin である. 

（1） ポリエン

　このクラスの薬剤として AMPH-B とナイスタチンが

存在する. AMPH-B は 1958 年の承認以降, IFI の標準薬

として汎用されてきた. しかし, この薬剤が標準薬の地

位を維持できたのは, 効果が優れていることより, 代替

薬が開発できなかったことによると考えられている. 

　Amphotericin は, amphotericin A と amphotericin B が

存在し, 何れも土壌菌である actinomycete の天然発酵産

物である. ともに抗真菌作用を有するが, amphotericin 

A は臨床開発されなかった 53）. この薬剤は, 酸性, 塩基

性の何れの条件下でも溶解する （amphoteric） ため, こ

のように命名された. しかしながら, 水には不溶性のた

め, 市販製剤には基剤として deoxycholate が追加されて

いる. AMPH-B は, 真菌細胞膜の構成成分であるエルゴ

ステロールと結合し細胞膜を障害することで, 透過性を

亢進させる. その結果, 殺真菌作用を有する. これら以

外に, 酸化活性, 真菌代謝阻害などの作用も報告されて

いる 54）. 

　AMPH-B は治療域が狭いことが問題である. 投与時

には発熱, 悪寒, 戦慄などの有害反応を高頻度に生じ, 

時に低酸素, 血圧低下を来たす. 腎障害は AMPH-B が

抱える最大の問題で, 人工透析を要することもある. 腎

障害予防に生理食塩水を長時間かけて投与することが推

奨されている 55）. これ以外に, 低カリウム血症 ・ 低マグ

ネシウム血症, 貧血, 肝機能障害などの有害事象を生じ

るが, Fusarium, Trichosporon, Scedosporium, C. lusitanea を

除き 57）, 強く, かつ広い抗真菌活性を有するため, 長期

にわたり IFI の標準薬であった. 耐性獲得は少ないが, 

稀に細胞膜組成が変化し耐性化することが報告されてい

る 56）. 

　AMPH-B の経静脈投与は, 骨髄移植患者における

IFI, 主として IA 予防に有用である 58－60）. かつては IA
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の既往を有する患者は移植の適応外と考えられてきた

が, 真菌感染予防の確立とともに対象と認識されるよう

になった 61）. 病変が局所に留まる場合, 移植前に外科的

に切除することが推奨されている 62, 63）. 

　AMPH-B を真菌感染予防に用いる場合, 0.1 mg/kg 程

度の低量で用いられることが多い. この量では腎毒性の

頻度は少ないが, 輸注時の有害反応は生じうる. AMPH-

B の予防投与に関し, 複数のパイロット研究が報告さ

れ, その有効性が示唆されている 64, 65）. プラセボとの無

作為比較試験では AMPH-B 群で IFI 頻度が有意に減少

しており, その有効性が証明された 66）. ただ, この試験

では AMPH-B 群の IA 発症が 1 例に過ぎず, ハイリスク

患者での有効性に疑問が残る. AMPH-B の吸入は局所

に高濃度の薬剤を投与できるため, 魅力的な真菌感染治

療 ・ 予防と考えられてきた 67－69）. しかし, その有効性は

プラセボとの無作為比較試験にて証明されなかった 70）. 

AMPH-B 投与は有効な IFI 予防法である. しかし, 

Aspergillus 感染を完全には抑制できず, FCZ 予防投与が

普及したため, 用いられる頻度は減少した. 

　AMPH-B の腎毒性軽減のため, 脂溶化製剤が開発さ

れ, 3 つの製剤が存在する （Liposomal AMPH-B, AMPH-

B colloidal dispersion, AMPH-B lipid complex） 71－73）. 

AMPH-B に脂質を添加し複合体を形成することで肝臓

 ・ 脾臓への移行を高めるとともに, 腎移行を減らし腎障

害を軽度にしている. しかし, 肺への移行も低下するた

め, AMPH-B deoxycholate と同等の組織濃度に到達す

るためには, 5 倍の投与が必要とされる. 副作用による

AMPH-B 不耐性の患者に対し有望である 74）.  Liposomal 

AMPH-B と AMPH-B deoxycholate の比較では, 真菌感

染症に対する効果は報告により異なる 75, 76）. Liposomal 

AMPH-B は, AMPH-B deoxycholate, FCZ と比較して

高価なため, この薬剤を予防投与に用いる試みはない. 

（2） アゾール

　アゾールは lanosterol α demethylase （fungal cyto-

chrome P-45014DM） に結合し, 真菌細胞膜主成分のエル

ゴステロール合成を阻害する. アゾールは細胞膜の構成

成分を阻害することで抗真菌作用を有するため, その効

果発現が遅いことが指摘されている 77）. FCZ と ITZ が

臨床応用されてきたが, 両者の薬理動態, 臨床的特徴は

大きく異なる 78）. 近年, ITZ oral solution （ITZ-OS）, 

voriconazole （VCZ）, posaconazole, ravuconazole が開発

され, 臨床試験が進んでいる. 

　アゾールは副作用が少なく, 抗菌スペクトルが広いと

いう長所を有する. このため, 予防投与 ・ empiric 

therapy に有望である. しかし, アゾールは MIC と比較

して MFC が高く, 殺真菌作用に疑問が持たれる. ま

た, 薬物相互作用が強く, 耐性株の出現が指摘されるな

ど問題も多い. 

Fluconazole （Pfizer, DifulucanTM）

　FCZ は初の合成トリアゾールであり, 経口 ・ 静注の剤

型が存在する. これまで, 移植患者の真菌感染予防の第

一選択として使用されてきた. 

　薬理動態に関しては, 水溶性が高く, 線形の代謝を示

す. 経口吸収は良好であり, 吸収率は 80%以上である. 

蛋白結合率は 12%で, 中枢神経移行率は 60%である. 

排泄は 80%以上が腎である. 腎障害時には用量調整が必

要である. 半減期は 30 時間で, 1 日 1 回投与で十分で

ある 79）. FCZ の真菌 CYP への結合は ITZ と比較して

1,000 倍以上特異的なため 80）, CYP を阻害することで生

じる薬物相互作用は ITZ と比較すれば軽微である. 副

作用は消化器症状, 肝酵素の上昇で軽度である 78）. 

　FCZ は fungistatic な作用を有し, C. albicans をはじめ

とする Candida 属, および Cryptococcus に対し有効であ

る. しかし, C. krusei の大部分, C. glabrata の一部は自然

耐性を示す. 後者の耐性頻度は 15%とされている 81）. 

FCZ が予防投与されている施設で, これらの真菌症の増

加 ・ 集団発生が報告されている 82－84）. また, Aspergillus 

を初めとする糸状菌に対し無効なことが問題である 85）. 

　非好中球低下患者に生じたカンジダ血症に対しては, 

AMPH-B と同程度の有効性を示し 86）, カンジダ感染に

対する第一選択薬である. カンジダ血症に対する, FCZ

と AMPH-B の比較については, 2 つのメタ解析が報告

されている 87, 88）. 何れの報告でも, FCZ 群の毒性が軽

く, 生存に関しては 2 つの治療に有意差を認めなかっ

た. 一つの報告では non-albicans 感染症では AMPH-B 群

の抗真菌効果が高く 87）, もう一つの報告では重症例では

AMPH-B の方が高い奏功率を示した 88）. 

　CDC は骨髄移植患者では生着するまでの期間, FCZ 

400 mg を予防投与することを推奨している 41）. これは, 

2 つのプラセボとの無作為比較試験の結果に基づいてい

る 89, 90）. このうち 1 つの試験では FCZ 使用群の予後が

良好であり, その差は統計的に有意であった 90）. また, 

慢性骨髄性白血病に対する非血縁者間移植の解析では

FCZ 予防投与は多変量解析にて独立した予後良好因子

であった 91）. 好中球減少症の患者を対象としたメタ解析

でも, 同種移植患者における予防投与の有効性が示され

ている 92, 93）. 

Itraconazole （ITZ） （ItrizoleTM, Janssen Pharma-

ceuticals）

　1992 年にカプセル製剤が開発された 94）. FCZ と比較

し Aspergillus に対する強い活性を有するため, IA の治療

に用いられてきた 95）. ITZ は水溶性が低いため, その静

注用製剤化が困難とされ, 2001 年まで経口剤しか存在し

なかった. 1999 年に ITZ の吸収を安定化するため, シク

ロデキストリンを基剤とした oral solution （OS） が開

発された. 現在, カプセル製剤, OS, 静注製剤の 3 剤型

が存在する. 

　ITZ は高度に脂溶性である. このため, 脂肪組織, 化

膿組織への移行は良好だが, 消化管からの吸収は良好で

ない 96）. カプセル剤の吸収は個人差が大きく, 好中球減

少患者では吸収率は 20%とされている 97, 98）. 吸収は胃
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酸分泌量に依存し, H2 ブロッカーを用いて胃液酸性度

が低下した場合, 吸収は低下する. このため, 食後投与

が望ましい. 或いは, コーラ, クランベリージュースな

どの酸性飲料を併用すれば, 吸収率は高まる 99）. OS 製

剤では吸収率は 60%程度で, カプセル剤より安定した濃

度を維持できる 100）. 一方, 静注剤の薬物動態は安定して

おり, OS より有効な濃度を維持しやすい 101, 102）. 

　ITZ は肝臓で代謝され, 腎排泄は 2%以下である 51）. 

このため, 腎不全時の投与量調節は不要である 103）. シク

ロデキストリンは腎排泄のため, 静注製剤を用いる場

合, 腎障害時には注意が必要である. ITZ の蛋白結合率

は 99%以上で 104）, 中枢神経移行は不良である （5%）. 半

減期は 25～50 時間と長く 79）, 1 日 1 回投与で有効であ

る. 

　副作用は軽く, 約 10%に消化器症状, 約 5%に肝酵素

の上昇を認める 105）. 重症副作用としては, 58 例の心不

全が報告されている 106）. ITZ は CYP 3A4 で代謝される

ため, 民族差は少ない. また, ITZ は薬物相互作用が強

く, 種々の薬剤の投与量調整が必要である. 制酸剤以外

にも, rifampicin, phenytoin, barbiturates は ITZ 代謝を

促進し, cyclosporin を初めとする免疫抑制剤は減量を要

する. 

　ITZ は酵母, 糸状菌を含め, 多くの真菌に有効であ

る. 特に Aspergillus に対し抗菌力を有することは臨床的

意義が大きい. FCZ 耐性の C. krusei や C. glabrata の一

部に有効であるが, FCZ との交叉耐性も報告されてい

る 107）. また, 一部の Aspergillus 108）, および接合菌 109）, フ

ザリウム 110） の多くに耐性を示す. 

　真菌感染予防に関しては, 多くの臨床試験が報告され

ている. カプセル剤と OS を用いた場合の結果が異なる

ことが特徴的である. まず, 何れの臨床試験でも, カプ

セル剤の予防効果は明らかでない 111－115）. また, カプセ

ル剤に関する臨床試験の結果をまとめたメタ解析でも, 

その有用性は示されていない 116）. 一方, OS を用いた場

合, 研究により評価が異なる. OS 予防投与が IFI の頻

度を有意に減少させたという報告が 1 つと 117）, 有意差

を認めなかったという報告が 7 つ存在する 118－123）. しか

し, これらの研究を用いたメタ解析では, 真菌感染の

オッズは 49%に低下しており統計的に有意であった 116）. 

Aspergillus 感染に関しても, メタ解析では発症抑制効果

を認めた. 

Voriconazole （VCZ） （Pfizer, VFendTM, UK-109, 496）

　臨床応用されているアゾールの中で, もっとも広い抗

菌スペクトルを有する. 経口剤と注射剤が存在する. 

2002 年, FDA から IA の一次治療, フザリウム症 ・ スケ

ドスポリウム症の二次治療として承認された. 

　経口剤の消化管吸収は良好で, bioavailavility は 96%

である. 吸収率は胃内 pH に依存しないが, 消化管に食

物が存在する場合, 吸収が遅れピーク濃度 ・ AUC が減

少する. このため, 食間服用が勧められている. 蛋白結

合率は 58%, 髄液移行率は 50%と報告されている 124, 125）. 

薬物動態は非線形で, 半減期は用量依存的に変化する. 

ITZ と同様, 肝臓で代謝され排泄される. 高度の腎障害

がなければ用量調節は不要である. 

　VCZ は肝臓の CYP450 の基質, かつ阻害物質であり, 

薬物相互作用は FCZ, ITZ より強い. VCZ はアジア人

で多型が存在する CYP2C19 が主要代謝酵素であるた

め 126）, わが国では代謝の個人差が問題となる. また, 免

疫抑制剤の代謝阻害も移植領域では問題となる 127, 128）. 

　臨床分離株を用いた検討では, VCZ は幅広い抗菌ス

ペクトルを有し, Candida, Aspergillus, Cryptococcus などの

多くの真菌に活性を示す 109, 110, 129）. VCZ は Candida, 

Cryptococcus に関しては fungistatic であるが, Aspergillus に

関しては fungicidal と考えられている 130）. FCZ 耐性の

C. krusei, C. glabrata に有望である. しかしながら, FCZ

や ITZ と交叉耐性を示す菌株も存在する 107, 131）. 接合菌

にも有効であるが, MIC は一般的に高い 79, 132）. 

　これまでに多くの臨床試験結果が報告されている. 837

例の neutropenic fever を有する患者を対象とした VCZ

と liposomal AMPH-B の無作為比較試験では, 奏功率

は同等で, 有害事象は VCZ が有意に少なかった 133）. ま

た, IA と診断された 144 例を対象とした AMPH-B と

VCZ の比較試験では, 奏功率 ・ 生存率ともに VCZ が優

れていた 134）. 

　同種移植後の真菌感染予防に関しては, 小児における

VCZ を用いたパイロット研究 135） と, 成人における FCZ

との無作為比較試験が実施中である 136）. 

Posaconazole （PCZ） （SCH 56592, Shering Plough 

Research Institute）

　第二世代アゾールで, ITZ と類似構造を有する. 現在, 

第 III 相臨床試験が行われている. 現時点では, 経口剤し

か開発されていない. 他のアゾールと同様に lanosterol 

α demethylase （fungal cytochrome P-45014DM） を阻害

するが, その作用は ITZ より強力である. 

　臨床分離株を用いた検討では, 殺真菌活性は AMPH-

B, ITZ, VCZ より強く 137－145）, Aspergillus, Rhizopus など

の接合菌に有効なことが特徴である 145－148）. 化学構造か

ら予想される ITZ や VCZ との交叉耐性は少なく 137, 149）, 

AMPH-B に自然耐性である A. terreus 145） や, VCZ 耐性

株にも有用という報告も存在する 149）. 抗菌スペクトル

は VCZ よりも広い. 

　半減期は 18～24 時間と長く 95, 150）, 抗真菌活性は時間

依存性である 104）. CYP 3A4 を阻害し他剤との相互作用

が強い. 特にフェニトインとの併用は禁忌である 151）. 髄

液移行は低く, 蛋白結合率は高い. 

　臨床試験としては, 31 人の好中球減少を伴うがん患

者 152）, 103 人の健常者 153） を対象として第一相試験が行

われた. 消化管からの吸収率は良好で, 用量依存性毒

性, 用量規定毒性は認めなかった. 25 人の IA 患者を対

象とした多施設共同研究では, PCZ の奏功率は, 投与 

4, 8 週目の段階で 53% （8/15）, 85% （6/7） であった 154）. 

現在, 標準治療に抵抗性の IFI を対象として, Phase 
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II/III 試験が行われている 155）. 

Ravuconazole （RCZ） （Bristol-Meyers Squibb, BMS-

207147, ER-30346）

　RCZ は FCZ, VCZ と構造が類似した 2 世代アゾール

である 52）. 原剤は水に不溶のため, プロドラッグ化が試

みられている. 経口 ・ 静注の 2 つの剤型, 2 種類のプロ

ドラッグが研究開発されている （BMS-292655, BMS-

379224） 156, 157）. 

　RCZ は多くの真菌に対し fungicidal に働く 158, 159）. そ

の lanosterol α demethylase （fungal cytochrome P-

45014DM） 阻害力は ITZ と同等である 160）. 

　Bioavailability は 47～74%である 95）. 健常人を対象と

した単回 161）, 或いは連続投与の第一相臨床試験 162） で

は, 薬物動態は線形で, 半減期は 100 時間以上であった. 

副作用は軽度で, 頭痛が最大の問題であった. 他のア

ゾールで問題となる cytochrome P-450 3A4 の阻害は軽

度で 163）, 薬剤相互作用は少ない. 

　RCZ は, Candida, Aspergillus などの主要真菌に有効で

ある 164）. In vitro の検討では C. tropicalis, C. glabrata, C. 

krusei に対する感受性は低いが 164）, 臨床的に問題になら

ないかもしれない 165）. 一方, Fusarium や接合菌には無効

と考えられている 164, 166）. In vitro での他の抗真菌剤との

比較では研究間に差を認める. RCZ の抗真菌活性は ITZ

や AMPH-B と同等という報告 164）, VCZ や PCZ と同等

という報告 146）, ITZ や AMPH-B より優れるという報告

が存在する 158）. 

　臨床試験に関し公開されている情報は少ない 161, 162）. 

現在, 骨髄移植患者を対象とした予防投与の安全性, 有

効性を評価するための第一相臨床試験 167）, ミニ移植患

者を対象とした予防投与の第 I/II 相試験 168） が行われて

いる. RCZ は半減期が長く, Aspergillus にも有効であ

り, かつ薬剤相互作用 ・ 副作用が少ないため, 移植患者

の真菌感染予防に有望と考えられている. 

（3） カンジン

　真菌細胞壁の構成成分であるグルカン, 特に 1, 3-β-

D-glucan を阻害する新規抗真菌剤である. この分子は, 

真菌細胞壁の必須成分で, ヒトでは生合成経路が存在

しないため, 従来から抗真菌薬の理想的な標的と考えら

れてきた. 現在, caspofungin （MK-0991, L-743, 872）, 

micafungin （FK463）, anidulafungin （VER-002, LY-

03366） が臨床応用されている. 2003 年 12 月現在, わが

国では micafungin のみが臨床応用されている. 

Micafungin （MCFG） （FungaurdTM, FK463, Fuji-

sawa Healthcare）

　2002 年 8 月にわが国でアスペルギルス ・ カンジダに

よる真菌血症, 呼吸器真菌症, 消化管真菌症に対して承

認された. 

　本剤は線形な薬物動態を示し, 2 コンパートメントモ

デルで近似できる 169）. 半減期は 14 時間である. 単回, お

よび連続投与で AUC は投与量に比例して増加する. 組

織移行は肺 ・ 腎臓が良好で, 眼球 ・ 白色脂肪 ・ 精巣は不

良である. 肝, 脾, 腎へも移行し, 治療濃度の維持が可能

である 52）. 髄液移行は不良であるが, ウサギでは脳や胎

盤には微量の MCFG が検出されたという報告 170） が存

在する. 主たる代謝器官は肝臓で, 大部分は未変化体と

して便中に排泄される. Cytochrome P450 阻害による影

響は少なく, 免疫抑制剤との相互作用は認めない. 年齢

 ・ 肝 ・ 腎機能低下による薬物動態の変化は少ない. 主な

副作用は肝機能障害である. 分子量 1292.26 と大きく, 

消化管からの吸収は不良である. 剤型は静注のみであ

る. 

　臨床分離株を用いた検討では, Candida, Aspergillus 属

に対し抗菌力を有し, アゾールと交叉耐性を認めな

い 171－174）. その作用は Candida 属に対し殺菌的であり 175）, 

A. fumigatus に対しては発芽抑制, 菌糸発育阻害作用を

示す 176）. C. parapsilosis, C. guilliermondii は耐性を示し, 

Fusarium や接合菌に対しては無効である. Aspergillus に

対する MIC は ITZ, AMPH-B と同程度 140）, 或いは優

れているという報告も存在するが 171, 177, 178）, MFC と 

MICに乖離を認めることが問題である. 

　動物実験に関しては, 幾つかの研究が報告されてい

る 179－181）. 好中球減少を伴うウサギの肺アスペルギルス

症モデルでは, MCFG 0.25～2.0 mg/kg/day を投与して

も組織の A. fumigatus 量は減少せず, 血中の galacto-

mannan 抗原濃度も低下しなかった 180）. これは, AMPH-

B を用いた場合と対照的である. MCFG は濃度依存的

に肺におけるアスペルギルス菌糸を傷害したが, 組織か

ら除去することは出来なかった. しかし, 肺の組織障害

を緩和し, 生存期間を延長した. MCFG は組織のアスペ

ルギルス菌糸を傷害し, 血管侵襲を抑制することにより

予後を改善することを示唆している. 

　公開されている臨床試験結果は少ない. 20 例の癌患者

を対象とした第 I 相試験では MCFG の耐用性は良好

で, 特記すべき副作用は認めなかった. 4 mg/kg/day ま

で増量したが, 最大耐用量には到達しなかった 182）. IA

と診断された骨髄移植患者 85 例を対象とし, MCFG と

AMPH-B, 或いはアゾールを併用したオープン試験では

奏功率は 39%であった 183）. 

　予防投与に関しては FCZ と比較した無作為比較試験

の結果が報告されている 184）. MCFG 50 mg 投与群の真

菌感染予防成功率は 80.0%で, FCZ 400 mg 投与群は

73.5%であった. その差は統計的に有意であり, MCFG

を用いた真菌感染予防の有用性が示唆された. 

ミニ移植に用いる抗真菌剤の条件

　ミニ移植における真菌感染予防薬は以下の要件を満た

す必要があり, これらの条件を満たす薬剤が多くの臨床

試験を通じて淘汰選択されていくと考える. 

　まず, 多くの IFI が外来治療中に発症するため, 経口

薬の存在が必須である. カンジンは有望な薬剤だが, 予

防薬として汎用される可能性は低いであろう. 一方, 消
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化管 GVHD が発症すると, 経口摂取不能となることが

多い. このため, 静注剤の存在も必須である. 

　第二の要件としては, Aspergillus に対する感受性を有

することが挙げられる. 現在の標準的予防薬である FCZ

の使用頻度は減少し, ITZ や VCZ が中心になると考え

ている. 

　第三の要件は, 薬物相互作用が少ないことである. 造

血幹細胞移植では多剤を併用する. 特に免疫抑制剤の投

与量調整は移植の成功に重要である. 抗真菌薬と, これ

らの薬剤との相互作用は少ないことが好ましい. FCZ 以

降のアゾールは薬物相互作用が強く, 今後の検討課題で

ある. 

　第四の要件は, 副作用が少ないことである. FCZ は副

作用が少ないため, 多くの医師に受け入れられてきた. 

しかし, 今後の予防投与に用いられるであろう ITZ や

VCZ は, 消化器毒性, 視力障害などの有害作用を有し, 

その発現には個人差を認める. このため, 有害事象の評

価は極めて重要である. しかしながら, 造血幹細胞移植

では, 前処置, および免疫学的毒性が強く発現するた

め, 予防薬に用いる抗真菌剤の毒性を単独に評価するこ

とは困難である. これらの有害事象の発現は, 無作為比

較試験を通じて相対的に評価するしかないであろう. 

未解決の問題

 1） 耐性化

　カンジダ属を中心としてアゾール耐性が問題となって

いる. これは, 80 年代後半から AIDS 患者に対する口腔

咽頭カンジダ症の予防として, アゾールが長期使用され

たためである. 耐性化には, アゾールの標的酵素をコー

ドする ERG11 遺伝子の変異など, 複数のメカニズムが

提唱されている 185）. また, アゾールに自然耐性を示す

non-albicans Candida 属の分離頻度が増加していることも

大きな問題である. アゾール耐性を予防するため, その

使用には注意が必要である. カンジダ属と対照的に

Aspergillus や Cryptococcus では, 薬剤耐性は大きな問題と

なっていない. 

 2） 至適投与量

　抗真菌剤の予防投与量の妥当性に関する情報は皆無で

ある. 従来の骨髄破壊的移植では, 生着まで FCZ 400 

mg の予防投与が推奨されてきた 41）. これは, 2 つの無作

為比較試験の結果を根拠としている 89, 90）. また, ITZ を

予防投与する場合, 200 mg/日～400 mg/日という投与量

が用いられてきた 116）. 

　何れの薬剤も至適予防投与量を検証するための臨床試

験は行われておらず, 治療と同量を用いている. FCZ の

場合, 400 mg/日を投与すれば, その血中濃度が自然耐性

を有する C. glabrata, C. krusei の MIC を上回るため, 理

論上は有望である 190）. しかしながら, 真菌感染症の治療

と予防では必要とされる投与量が異なる可能性があり, 

副作用対策, 経済性を考慮した場合, 適切な投与量を明

らかにする必要があろう. 

 3） 至適投与期間

　CDC は同種移植後の生着までの好中球低下期間は, 

FCZ の予防投与を Level A のエビデンスレベルを示し

推奨している 41）. しかしながら, 真菌感染予防の至適期

間は不明である. Marr らは移植後 75 日まで FCZ の予

防投与期間を延長することで, 予後が改善されたと報告

している 191）. この研究は単一施設の小規模の報告であ

り, 追試が必要である. 

　また, 生着後は常に IFI のリスクが高いわけではな

い. IFI は, GVHD の治療のため, ステロイド投与を受

けている時期に好発する. 生着後, GVHD が発症するま

では, 真菌感染予防のための抗真菌薬は不要かもしれな

い. 

 4） 費用

　アゾールを初め新規の抗真菌剤は高価である. FCZ 

200 mg を前処置開始から移植後 75 日まで用いた場合, 

費用は 25 万円である. 高額医療行為であり, その経済性

は十分に吟味されねばならない. IFI を発症した場合の

コストは高く, IFI のハイリスク例に対し必要な期間予

防投与することが必要である. 現在, 予防投与の経済性

に関して得られる情報は極めて少ない. 
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　Hematopoietic stem cell transplantation has been established as a curative treatment for advanced 

hematologic malignancies. Transplantation with a reduced-intensity conditioning regimen has been 

developed. The minimal toxicity of reduced-intensity stem cell transplantation （RIST） has made 

transplantation available for patients of advanced age or with organ dysfunction. The response of 

malignant lymphoma and some solid tumors to RIST has been observed.  RIST with unrelated donors 

and umbilical cord blood has been studied. Fungal infection is an important complication of RIST. 

Since the prognosis of fungal infection is poor, the management has been focused on its prophylaxis. 

Given recent progression in RIST management, the strategy of infectious prophylaxis has also changed. 

Equipment in the hospital is important for fungal infection; however, the median day of the 

development of fungal infection is day 100, when most patients are followed as outpatients. The focus 

of fungal management after RIST is oral antifungal agents rather than in-hospital equipment. Various 

antifungal agents have recently been developed and applied for clinical use.  Many antifungals have 

been developed simultaneously for the first time. A major change in antifungal management will 

probably occur in the next several years. 
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