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論文内容の要旨

緒言

抗癌化学療法の進歩など医学の発展に伴い,免疫不全宿主が増加し,真菌による感染症は増加傾向にある｡外

科系領域では,代表的な深在性真菌症として,カンジダ属による深在性腹膜炎が認められ,その頻度が増加して

いる｡外科系領域の深在性真菌症の代表的な原因真菌は,Cα花dよdαα蹴cα乃S,Cα几didαgJαむrαね,Cα几dよ血

trQPicalis,Candidaparqpsilosis,Candidahruse沌どであるが,最も頻度が高いものは,C･albicansである○

最近では,nOn-albicansの代表としてC.glabrataの分離頻度が上昇していることも明らかになってきている｡

現在の臨床の現場では,深在性真菌症の治療に使用する抗真菌薬としてアゾール系抗真菌薬であるフルコナゾー

ルとェキノキャンディン系抗真菌薬であるミカファンギンの使用頻度が高い｡ミカファンギンは,nOn-albicans

の代表的真菌であるC.ggαむrαねには,フルコナゾールと比較して,良好な抗真菌活性を有していることが報告

されている｡このように,この2つの抗真菌薬の使い分けについては,抗真菌活性から検討されているものの,

実際の臨床現場では,感染症に対する治療が,経験的治療に基づいて施行されることが多いため,抗真菌活性の

みに基づいた薬剤選択指針は,必ずしも臨床の現状に合致しているとは言い難い｡我々は,マウスを用いた実験

感染モデル(腹腔内膿瘍モデル)において,骨盤内腹膜炎患者より分離されたC.α蹴cα花Sを使用し,アゾール

系抗真菌薬フルコナゾールとエキノキャンディン系ミカファンギンの薬剤選択について指針を得るべく検討した｡

対象と方法

4週齢のマウスに,好中球数減少などの免疫不全宿主状態を維持する目的で,シクロホスファミド200mg/kg

を,感染4日前,感染1日後に投与した｡これらのマウスに対して,岐阜大学医学部附属病院において骨盤内腹膜

炎患者から分離されたC.α蹴cα花S(最小発育阻止濃度:フルコナゾール0.0313mg/L,ミカファンギン0.0156

mg/L)2.5×106cfu/マウスを腹腔内に接種することにより真菌感染を惹起した｡感染1時間後から,薬剤投与を

開始(フルコナゾール8mg/kg投与群,フルコナゾール16mg/kg投与群,ミカファンギン0.白mg/kg投与乱

ミカファンギン1.6mg/kg投与群,無治療群)した｡抗真菌薬は,1日1回,合計4日間,マウスに皮下投与した｡

薬剤投与終了後に,マウスの腹腔内に形成された膿瘍を摘出し,腹腔内に形成された生存真菌を含む膿瘍数およ

び膿瘍内容物中の真菌の生菌数について検討した｡なお,実験感染モデルを用いた薬効評価は,短期評価(投薬

終了直後の治療効果判定に該当)と長期評価(治療終了後の再発についての評価に該当)について行った｡

結果

フルコナゾール投与群およびミカファンギン投与群のいずれにおいても,治療終了24時間後の短期治療効果判
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定では,無治療群と比較して,生存真菌を含む膿瘍数および膿瘍内容物中の真菌数は,有意に減少していたが,

両薬剤間に有意差は認められなかった｡治療終了後8日後に行った長期評価では,フルコナゾール投与群および

ミカファンギン投与群のいずれにおいても,無治療群と比較して,生存真菌を含む膿瘍数および膿瘍内容物中の

真菌数は減少していたが,ミカファンギン投与群では,フルコナゾール投与群と比較して,生存真菌を含む膿瘍

数および膿瘍内容物中の貞菌数は,有意な減少が認められた｡

結語

長期的薬効評価における両薬剤問の治療成績の違いはミカファンギンがフルコナゾールと比較して,カンジダ

属に対して殺菌的に作用することに起因する可能性があると考えられた｡臨床上真菌性腹膜炎をきたした症例

では,治療後の再発率が高いことが知られていることなどを考慮すると,特に,重症免疫不全宿主の真菌性腹膜

炎などの深在性真菌症の治療においては,エキノキャンディン系抗真菌薬を選択することが望ましいと考えられ

る｡

論文審査の結果の要旨

申請者 二宮望祥は,外科系領域における代表的な深在性真菌症である真菌性腹膜炎治療における薬剤選択の

指針を明らかにした｡本研究の成果は,外科系領域における真菌性腹膜炎治療に,少なからず寄与するものと考

えられる｡
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