
近年，癌化学療法や臓器移植の進歩に伴い免疫

低下による易感染性患者が増加し，深在性真菌感

染症の発生にも増加傾向がみられている。また，

深在性真菌感染症の予防や治療に使用されること

が多いアゾール系抗真菌剤の耐性株または低感受

性株が臨床分離菌にみられつつあることも問題に

なっている。抗真菌薬を適正に使用するためには，

臨床分離株の各種抗真菌薬に対する感受性を把握

しておくことも重要であると考える。そこで，今

回，我々は 2001年から 2007年の間に真菌性腹膜

炎から分離された真菌を用い，現在上市されてい

る抗真菌薬 7剤に対する感受性を測定したので報

告する。
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2001年1月から2007年6月に真菌性腹膜炎と診断された患者の腹水検体から分離した

Candida属 96株の itraconazole (ITCZ)およびその他抗真菌薬 6薬剤に対する感受性を測

定し，in vitroに抗真菌活性を評価した。Candida属に対するMIC測定は Clinical and

Laboratory Standards Institute (CLSI) M27-A3に準拠した微量液体希釈法で実施した。抗

真菌薬は，amphotericin B (AMPH-B), fluconazole (FLCZ), itraconazole (ITCZ), micona-

zole (MCZ), voriconazole (VRCZ), micafungin (MCFG)およびflucytosine (5-FC)を用いた。

Candida属96株の内訳は，C. albicans 37株 (38%), C. glabrata 30株 (31%), C. tropicalis

16株(17%), C. parapsilosis 13株 (14%)であった。薬剤感受性は，non-albicans Candida

に対して，概ねMCFG, VRCZ�ITCZ�FLCZの順であった。CLSIのブレイクポイント

に従うと，C. albicansではFLCZ耐性2株(5.4%), ITCZ耐性8株(21.6%), VRCZ耐性2株

(5.4%)を認めた。真菌性腹膜炎の症例において ITCZ静注薬で治療された 16症例につい

てレトロスペクティブに，臨床効果について検討した結果，ITCZのMIC値が1 mg/mL以

下は全例有効であったが，MIC値が 2 mg/mLでは無効例 2例，有効例 2例で，MIC値が

4 mg/mL以上では無効であった。CLSI基準ではCandida属に対する ITCZのブレイクポ

イントは，S: �0.125, S-DD: 0.25�0.5, R: �1となっているが，自験例からは ITCZのブレ

イクポイントを S: �1, S-DD: 2, R: �4のように設定するのが良いと考えられ，今後データ

を蓄積し，再評価するべきであると考えられた。



I. 材料と方法

(1) 抗真菌薬の薬剤感受性

1. 臨床分離株

2001年1月から2007年6月の6年5ヵ月間に岐

阜大学医学部附属病院で真菌性腹膜炎と診断され

た患者の腹水から分離された真菌96株を用いた。

真菌性腹膜炎の診断は，「深在性真菌症の診断・

治療ガイドライン」1)を満たすものとした。Can-

dida属各菌種の同定は，アピ20Cオクサノグラム

(bioMerieux Japan Ltd.)を用いた。

2. 使用抗真菌薬

抗真菌薬は，amphotericin B(AMPH-B: Sigma

Chemical Co., St. Louis, MO, USA), fluconazole

(FLCZ: Pfizer, Groton, CT, USA)， itraconazole

（ITCZ: ヤンセンファーマ，東京），miconazole

（MCZ: 持田製薬，東京），voriconazole (VRCZ:

Pfizer, Groton, CT, USA)，micafungin（MCFG：ア

ステラス製薬，東京）および flucytosine（5-FC：

和光純薬工業株式会社，東京）を使用した。

3. 感受性試験

Candida属に対するMICは，Clinical and Labo-

ratory Standards Institute:CLSIが推奨する酵母の

感受性測定標準法M27-A32)に準拠した微量液体

希釈法を用いて測定した。摂種菌量は 0.5�2.5�

103 CFU/mLとし，35°Cで48時間培養し，すべて

の菌株について発育対照ウエルにおいて十分な発

育が認められた時点で，各ウエルの濁度をCLSI

M27-A3の基準にしたがってスコア化(0�4)した。

MIC値の定義はM27-A3に準拠し，AMPH-Bお

よびMCFGはスコア 0, 5-FC, FLCZ, ITCZ, MCZ

およびVRCZはスコア2以下を示した最小薬剤濃

度とした。なお，精度管理株は，Candida parap-

silosis ATCC 22019を用い，測定ごとに試験菌株

とまったく同じ条件で測定し，MIC測定範囲が

CLSI M27-A3において設定されている範囲内に

あることを確認した。

(2) イトラコナゾールの臨床的ブレイクポイン

トに関する検討

今回検討対象とした Candida属 96株のうち，

2006年 12月以降に ITCZ静注薬で治療された 16

症例を抽出し，臨床効果について後方視的に検討

した。ITCZ投与により 37°C未満への解熱を認

め，検出部位からの同真菌検出が陰性化したもの

を臨床的に有効と判定した。

II. 結果

(1) 抗真菌薬の薬剤感受性

真菌性腹膜炎患者の腹水検体から分離された

真菌 96株は，すべて Candida属で，菌種別に

みると Candida albicans 37株 (38.5%), Candida

glabrata 30株 (31.3%), Candida tropicalis 16株

(16.7%), Candida parapsilosis 13株 (13.5%)であ

り，Candida non-albicansの分離頻度は 59/96

(61.5%)であった。

次に，今回分離された腹水由来のCandida属の

菌種別に，現在上市されている抗真菌薬 7種類の

MIC値を測定した。Candida属の菌種別に各抗真

菌薬の MIC値を Table 1に示す。 non-albicans

Candidaに対する薬剤感受性は，MCFGとVRCZ

は良好な抗真菌活性を示し，同じアゾール系でも

ITCZは FLCZよりも良好な抗真菌活性を示した

(MCFG, VRCZ�ITCZ�FLCZ)。

次に，CLSI (CLSI M27-A3, 2008)の感受性に

従い，各抗真菌薬に対する真菌別の薬剤感受性を

検討した。C. albicans 37株では，FLCZのMIC

値（幾何平均値 0.799 mg/mL, MIC50 0.5 mg/mL,

MIC90 8 mg/mL）はやや高値を示し，MIC値

�64 mg/mLの FLCZ耐性株を 2株 (5.4%)認めた。

FLCZ耐性株C. albicans 2株に対するその他の各
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抗真菌薬のMIC値は，AMPH-B, 5-FC, MCFGが

MIC値�1 mg/mLと良好な抗真菌活性であった

が ， ITCZ 32 mg/mL, MCZ 2�4 mg/mL, VRCZ

8�16 mg/mLと耐性を示した。また，ITCZに耐性

株は 8株 (21.6%)，VRCZ耐性株は 2株 (54.1%)認

めた。

C. glabrata 30株 で は ， FLCZの MIC値 は

1�8 mg/mL（幾何平均値 2.297 mg/mL, MIC50

2 mg/mL, MIC90 8 mg/mL）と高値であった。また，

ITCZ耐性株は8株 (26.7%) 認めたが，その他の各

抗真菌薬のMIC値は治療域内にあった。

C. tropicalis 16株では，FLCZに対して低感受

性株が 2株（MIC値はそれぞれ 16 mg/mL, 32

mg/mL）認められた。また，ITCZに耐性を 2株

(12.5%) 認めた。その他の各抗真菌薬は強い抗真

菌力（MIC値の幾何平均値 0.125�0.917 mg/mL）

を示した。

C. parapsilosis 13株では，CLSIのブレイクポイ

ントに従うと， ITCZに 1株低感受性 (MIC;

0.25 mg/mL) を認めた。VRCZのMICは，すべて

の株で �0.125 m g/mLであった。MCFGの C.

parapsilosisに対するMIC値は，C. parapsilosis以

外のCandida属と比して，0.5�2 mg/mLと高値で

あった。

(2) イトラコナゾールの臨床的ブレイクポイン

トに関する検討

ITCZに対するMIC値が 1 mg/mL以下の症例は
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Table 1. MICs of antifungal agents for clinical isolates of Candida species.

AMPH-B: amphotericin B，5-FC: flucytosine, FLCZ: fluconazole, ITCZ: itraconazole, MCZ: miconazole,

MCFG: micafungin, VRCZ: voriconazole.



全例有効であったが，MIC値が2 mg/mLでは無効

例2例 (C. albicans, C. tropicalis)と有効例2例 (C.

albicans, C. glabrata)を認め，MIC値 4 mg/mL以

上では無効例1例 (C. glabrata)であった(Table 2)。

III. 考察

腹膜炎は，その炎症反応過程により一次性，二

次性，三次性に分類される。一次性は腸管損傷を

伴わない腹膜炎である。二次性腹膜炎は，最も多

い腹膜炎で，腸管穿孔などの消化管損傷を伴う腹

膜炎と定義される。三次性腹膜炎は，二次性腹膜

炎の適切な初期治療後にみられる持続性または反

復性腹膜炎として考えられている3)。特に，二次

性では外科や ICUなどで頻度が高くみられ 4)，

Candida属は院内感染型腹膜炎 (nosocomial peri-
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Table 2. Association between MIC value and clinical efficacy in patients with Candida peritonitis
treated by itraconazole.



tonitis)の原因微生物として特に重要である5,6)。ま

た，腹膜炎患者は在院日数や ICU滞在期間，人

工換気の期間を長くする要因でもある7)。腹膜炎

に占める真菌の割合は，40%にまで上ると報告さ

れており6,8,9)，特に，Candida性腹膜炎では，無

治療の場合，死亡率が60�70%と高く10)，また適

切な抗真菌治療をしても死亡率は，しばしば50%

以上と高い場合があるため，注目すべき病態と推

察される11�16)。

1949年�2008年に報告されたカンジダ性腹膜

炎では，「腹膜炎 (peritonitis)」および「Candida」

をキーワードに，PubMedを用いて検索された352

文献のうち，英語および日本語による論文で，腹

膜炎の原因真菌がCandida属であり，患者背景が

調査可能であった原著論文と症例報告，167文献

1210症例を検討した5,9,11,17�179)。その結果，成人

が 1090症例，新生児を含む小児が 120症例で

あった。カンジダが検出された場合の病原性につ

いては，検索文献ごとに従い，明らかなコロニー

ゼーションである場合や，腹水から検出されたが，

無症候性である場合，明らかに病原性が考えられ

にくい場合は除外した。その結果，重複例を含む

カンジダ 1215株のうち，分類可能であったCan-

dida属527株は，C. albicans 49.9%, non-albicans

Candida 50.1%であり，non-alibicans Candidaは，

C. parapsilosis 126株 47.7%， C. glabrata 61株

23.1%，C. tropicalis 39株 14.8%の順に多く検出

されていた (Table 3)。今回検討した真菌性腹膜炎

患者の腹水由来株では，C. albicansの分離は

38.5%にとどまっており，non-albicans Candida
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Table 3. Causative organisms isolated from patients with Candida peritonitis according to the previ-
ous references.5,9,11,17�179)
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Table 4. Initiating events in 954 cases of Candida peritonitis from spontaneous disease.5,9,11,17�179)



の分離頻度が高くなっていた結果であった。また，

透析関連カンジダ腹膜炎は，570例，術後カンジ

ダ腹膜炎は，158例で内訳は腸管術後が最多で

あった(Table 4, 5)。

腹腔内から真菌が検出された場合には予後不良

因子となり術後合併症が増加するという報告があ

る一方で，その病原性や，抗真菌薬への投与の必

要性などについては未だ議論の多いところであ

る180�182)。

深在性真菌症の病態には，原因真菌の種類，発

症病型，宿主の基礎疾患や医療的介入状態などの

多様な条件が関与しているため，単純に画一的な

抗真菌薬療法を実施するわけにはいかない。そこ

で，日本でも 2003年 3月に「深在性真菌症の診

断・治療ガイドライン 第 1版」1)が提唱され，深

在性真菌症の診断レベルに応じて行う標的治療，

経験的治療，予防投与に推奨される抗真菌薬が提

示された。2007年 2月には，その後に明らかと

なったエビデンスに基づいて，さらに治療選択に

第 1版提唱後に臨床導入された抗真菌薬や新しい

剤型を含めた改訂版183)が提唱された。近年では，

深在性真菌症療法において抗真菌薬の種類や用

法・用量を適切に選択する有用な手がかりとし

て，薬力学(pharmacodynamics: PD)の概念も注目
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Table 5. Initial elective operations in 158 cases of postoperative Candida peritonitis.5,9,11,17�179)



されている。そこで，今回，新規の抗真菌薬を含

めた抗真菌薬について真菌臨床分離株の感受性を

測定するとともに，PDの観点も踏まえて深在性

真菌症に対する適切な抗真菌薬の治療について考

察した。

今回，我々は，腹水由来のCandida属を用いて

7種類の抗真菌薬のMICを測定した。「深在性真

菌症の診断・治療ガイドライン 2007」で外科領

域，救急・集中治療領域，産婦人科領域の経験

的治療における第 1選択薬として推奨される

MCFGとFLCZのMICは，C. parapsilosisについ

てはMCFGの幾何平均値が1.113 mg/mLと高値で

あったが，これ以外の菌種ではMICは概ね低値に

分布しており強い抗菌力を示した。MCFG 50 mg

をヒトに投与した時の最高血中濃度は 3.36�0.28

mg/mL (Mean�S.D.)と報告されており184)，今回

測定した臨床分離株に対するMICを上回ってい

る。一方で，MCFGはヒト血清またはヒト血清ア

ルブミンを添加した培地では，MICは非添加時に

比べて 50�100倍程度増加するとの報告があ

る185,186)。MCFGは血清蛋白結合率が 99.8%と非

常に高い184)ため，血清を添加すると血清アルブ

ミンとの高率な結合によりMIC値が上昇すると考

えられている185,186)。このように，血清添加によ

りMIC値が上昇するという事実を考慮すると，今

回測定したMIC値を実際の標的組織における

MCFGのMIC値としてみなすことは難しく，in

vitro試験から得られる情報の限界といえる。

次に，FLCZのMIC値をみるとC. albicansに対

する値はやや高く分布し，耐性株も 37株中 2株

(5.4%)に認められた。FLCZ耐性のC. albicansに

対する各抗真菌薬の抗菌力は， ITCZ, MCZ,

VRCZでも弱い抗菌力を示しており，PFALLER

ら187)のMCFGに耐性で ITCZに対し感受性である

結果と大きく異なっていた（自験例： ITCZ�32,

PFALLERら：0.12�2 mg/mL）。また，臨床での分離

頻度が増加している non-albicans Candidaのうち

C. glabrataに対するMICは高値で，C. tropicalis

の 2株に対して低感受性を示した。その他の薬剤

のAMPH-B, 5-FC, ITCZ, MCZ, VRCZでは，臨床

分離株の各菌種に対してMICは比較的低値に分

布し，抗菌力にバラツキが少ないことが確認され

た。ただし，ITCZ, MCZ, VRCZは，FLCZ耐性

のC. albicans 2株に対するMICは高値を示した。

近年，FLCZ耐性のC. glabrataやCandida krusei

など一部の non-albicans Candidaには FLCZは抗

真菌活性が低いという報告188,189)が認められるが，

自験例では non-albicans Candidaに対する FLCZ

の抗真菌活性は比較的良好であった。

本来，抗真菌薬のブレイクポイントは，侵襲性

カンジダ症の中で最も頻度の高いカンジダ血症に

ついて検討されるべきかもしれないが，カンジダ

腹膜炎の予後がよいとはいえないこと，カンジダ

血症へ移行する可能性があること，組織内（この

場合腹水）濃度の測定が困難であることなどの理

由から，自験例では症例数は少ないものの，真菌

性腹膜炎から分離されたカンジダ属に対する各種

抗真菌薬の薬剤感受性試験の検討された報告が少

ないことから，各抗真菌薬に設定されているブレ

イクポイントについて検討した。すると，ITCZ

のブレイクポイントに問題点があると思われた。

ITCZ はステロール14-脱メチル化酵素阻害によ

るエルゴステロール合成を阻害するという作用機

序を有する抗真菌薬である。日本では1993年7月

から，経口カプセル製剤（イトリゾールカプセ

ル®）が，2006年 7月から内溶液（イトラコナ

ゾール®）が臨床使用され，2006年12月には，注

射用製剤が使用可能となった。深在性真菌症に対

する ITCZのCandida属に対する抗菌活性は良好

であるという報告が多い188,190�192) (Table 6)。ま

た，PDの観点からみると，脂溶性である ITCZは

血漿から各組織への移行が良好で，組織からの消

失も緩やかであると報告されている193)。したがっ

て，ITCZを深在性真菌感染症療法に用いた場合，

THE JAPANESE JOURNAL OF ANTIBIOTICS 62—422 ( 28 ) Oct. 20095



標的組織における薬剤濃度は臨床分離株に対する

MIC値を上回る濃度で長時間維持されることが期

待できる。Candida属に対する ITCZのブレイク

ポイントは，susceptible (S)が0.125以下，suscep-

tible-dose dependent (S-DD) が0.25�0.5, resistant

(R)が 1以上である (Table 7, 8)。しかし，自験例

では，ITCZに対するMIC値が 1 mg/mL以下の症

例は全例有効であったが，MIC値が 2 mg/mLでは
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Table 6. In vitro susceptibility of Candida species to itraconazole in comparison with current large
multicenter surveys on invasive candidiasis.188,191�193)

Susceptibility test performed by either CLSI or EUCAST recommended methods.

n: number of isolates, MIC50, MIC90 (mg/mL)

Table 7. Breakpoint of the antifungal agents against Candida species (CLSI M27-A3, 2008).2)



無効例と有効例を認め，MIC値が4 mg/mL以上で

は無効であった。Candida属の菌種による詳細な

検討が必要かもしれないが，少なくともPK-PD理

論を十分臨床応用するためには，薬剤感受性と

ITCZの使用例の臨床成績からは，Sを 1以下，

S-DDを2，Rを4以上，のように設定するのが理

想と考えられ，ITCZのブレイクポイントを見直

すために，今後さらに症例を蓄積し検討する必要

があると思われた。「深在性真菌症の診断・治療

ガイドライン 2007」183)における ITCZの位置づけ

は，標的治療の難治，血圧低下例など第二選択薬

に位置づけられているが，今回の検討から，ITCZ

の Candida属に対する抗菌活性は non-albicans 

Candidaを含めて良好であるうえに，同じアゾー

ル系薬である FLCZと比べると，ITCZは抗真菌

スペクトルが広い。今後もデータを蓄積して，深

在性カンジダ症，特に真菌性腹膜炎における

ITCZの推奨レベルを再考することも必要と考え

られる。
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al.: Neonatal onset propionic acidemia with-
out acidosis: a case report. Turk. J. Pediatr.
44: 339�342, 2002

63) LEE, S. C.; C. P. FUNG, H. Y. CHEN, et al.:
Candida peritonitis due to peptic ulcer per-
foration: incidence rate, risk factors, progno-
sis and susceptibility to fluconazole and am-
photericin B. Diagn. Microbiol. Infect. Dis.
44: 23�27, 2002

64) KAITWATCHARACHAI, C.: Candida parapsilo-

sis peritonitis in patients on CAPD. Myco-
pathologia 154: 181�184, 2002

65) CINAR, S.; A. NEDRET KOÇ, H. TAŞKAPAN, et
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Antifungal susceptibility of Candida species isolated from patient
with invasive fungal peritonitis and investigation on clinical

breakpoints of itraconazole

YUKA YAMAGISHI, MICHINORI TERADA, EMIKO OHKI and HIROSHIGE MIKAMO

Department of Infection Control and Prevention, 
Aichi Medical University Graduate School of Medicine

We investigated antifungal susceptibility of 96 Candida species strains (37 strains of Candida 

albicans, 30 of Candida glabrata, 16 of Candida tropicalis and 13 of Candida parapsilosis) isolated from

patients with invasive fungal peritonitis. Antifungal activity showed micafungin (MCFG), voriconazole

(VRCZ)�itraconazole (ITCZ)�fluconazole (FLCZ). Judged by clinical breakpoints of Clinical and 

Laboratory Standards Institute (CLSI), FLCZ-resistant C. albicans, ITCZ-resistant C. albicans and VRCZ-

resistant C. albicans were detected in the frequency of 5.4% (2/37), 21.6% (8/37) and 5.4% (2/37), re-

spectively. We also retrospectively investigated the association of both antifungal susceptibility judged by

CLSI breakpoints and clinical efficacy in 16 patients with invasive fungal peritonitis treated by injectable

ITCZ. Clinical success and failure were obtained in cases of ITCZ MIC �1 mg/mL and �4 mg/mL, 

respectively. We conclude that we should re-consider CLSI breakpoints on ITCZ.
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