
I． 開 発 の 歴 史

1974年にチバ―ガイギー社により環状ヘキサペプチド

である echinocandin Bが Aspergillus nidulans var．

echinatus から分離された1）。この薬剤はカンジダ属に

優れた抗真菌活性を示したが，溶血毒性をもつためさま

ざまな改良が行われた。この毒性は脂肪酸側鎖の脂溶性

のため発現するものと考えられた。1984年にリリー社

により，リノレイン酸側鎖をはずし，p–オクチルオキ

シベンゾイル基を導入した半合成の抗真菌薬である

cilofunginが創出された2）。さらにこの側鎖の C log P（水

／オクタノールの分配係数の計算値）というパラメータ

ーが抗真菌活性と相関することから，1993年にはリリ

ー社が 4–ペンチルオキシテルフェニルカルボニル基を

導入した anidulafunginの合成に成功した3）。さらに藤

沢薬品は 1994年に Coleophoma empetri の培養液から

抽出し，側鎖にパルミトイル基をもつ echinocandinに

類似した新たな化合物を単離した。この化合物の側鎖を

変換し 4–（ペンチルオキシフェニルイソオキサゾール）

ベンゾイル基を導入することにより，抗真菌活性と薬物

動態の向上したmicafunginを創出した4）。

一方，メルク社は 1989年に Zalerion arbicola から

環状ヘキサペプチドを抽出し，pneumocandin B0と名

づけた5，6）。特にこの命名は Pneumocystis carinii とカ

ンジダ属に対する抗真菌活性を意識したものである。そ

の後，pneumocandin B0の環状ペプチドにアミノ基の

修飾をくわえて，水溶性でより抗真菌活性の向上した誘

導体である caspofunginが創出された7）。

II． 化 学 構 造

Echinocandin Bから化学修飾された cilofunginと

anidulafunginの構造式を Fig．1に示す8）。これらは環

状ヘキサペプチドのオルニチン部分のアミノ基に脂肪ア

シル側鎖を有しており，リポペプチドと総称される。

Anidulafunginは echinocandin Bを母核にし，テルフ

ェニルカルボニル基を頭部に，ペンチル基を尾部にもつ

構造である9）。Micafunginは環状ペプチドのホモタイ

ロシン部分に硫酸ナトリウムが結合した特徴ある構造を
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深在性真菌症は日和見感染症として増加傾向にあり，その治療は重要な問題である。しかし，わが国

で現在臨床的に使用可能な抗真菌薬は 5薬剤と限られており，一般細菌感染症に使用される抗菌薬の

作用様式が多岐におよぶことと比較しても十分であるとはいいがたい。現在市販されている深在性真菌

症に対する治療薬は，アムホテリシン B（AMPH–B）やフルシトシン（5–FC），アゾール系抗真菌薬

のミコナゾール（MCZ），フルコナゾール（FLCZ），イトラコナゾール（ITCZ）である。アムホテリ

シン Bは 1962年に開発されたもっとも古い抗真菌薬であるが，抗真菌スペクトルが広く，また抗真菌

活性も優れており，免疫不全患者に発症する深在性真菌症，特にアスペルギルス症では第一選択薬であ

る。しかし，腎毒性が強く十分な用量を投与できない症例があり，臨床上使用困難なことが問題である。

また，アゾール系抗真菌薬は高い安全性と良好な組織移行性を有しているものの，耐性菌やアスペルギ

ルス属に対する抗真菌活性は満足できるものではない。このように既存の治療薬だけではさまざまな問

題があるため，新しい抗真菌薬の開発が望まれている。キャンディン系抗真菌薬は，真菌の細胞壁合成

酵素のひとつである 1，3–β–D–glucan synthaseを阻害する作用機序を有した新しい抗真菌薬である。

現在，MK 0991（caspofungin），LY 303366（anidulafungin），FK 463（micafungin）の 3剤の臨床

評価が進められており，caspofunginは 2001年 2月米国においてキャンディン系抗真菌薬としては世

界ではじめて承認され，anidulafunginは米国で第一相から第二相にかけた臨床開発が行われている。

わが国においては，micafunginの臨床治験の成績がまとめられ，申請され，その承認が待たれるとこ

ろである。本稿では，新規抗真菌薬としてのキャンディン系抗真菌薬の基礎的および臨床的検討につい

て概説し，その位置づけの一助としたい。

Key words: キャンディン系抗真菌薬，ミカファンギン，1，3–β–D–グルカン阻害薬，アスペルギルス
症，カンジダ症
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有し，側鎖にヘテロ環を含んだフェニルカルボニル基を

もち，前者が優れた水溶性をもたらしている10）。また，

pneumocandin B0の構造を echinocandin Bと比較する

と左側のスレオニン残基がβ–ヒドロキシグルタミン酸

残基に，リノレイン酸側鎖がジメチルミリストイル側鎖

になっている（Fig．1）。Caspofunginは pneumocandin

B0のヘミアミナール部分の水酸基をジアミノエタノー

ルで置換したものである11，12）。

III． 作 用 機 序

ポリエン系抗真菌薬である AMPH–Bは真菌の細胞膜

に直接作用して傷害し，殺菌的に作用する。アゾール系

抗真菌薬はエルゴステロールの合成を阻害することによ

り細胞膜を傷害し，5–フルオロシトシンは核酸の合成

およびタンパク合成を阻害する。キャンディン系抗真菌

薬は細胞壁のβ–グルカンの合成を非競合的に阻害する

まったく新しい作用機序を有している。細胞膜に結合し

た蛋白である 1，3–β–D–グルカン合成酵素は UDP–グル

コースからグルカンポリマーである 1，3–β–D–グルカン

を形成し，このマイクロフィブリルを細胞表面に押し出

し，そこでグリコシルトランスフェラーゼなどの酵素が

グルカンの架橋を形成させ，細胞壁を構築する。キャン

ディン系抗真菌薬はこの 1，3–β–D–グルカン合成酵素活

性を非競合的に阻害することが知られているが（Fig．2），

1，3–β–D–グルカン合成酵素は，触媒サブユニットであ

る Fks 1 p／Fks 2 p（遺伝子: FKS 1／FKS 2）と調節サ

ブユニットである Rho 1 p GTPase（遺伝子: RHO 1）

Fig．1. Echinocandin structure．

Fig．2. Mechanism of echinocandin action．
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からなることが報告されている9）。キャンディン系抗真

菌薬の特異的結合部位の詳細はまだ明らかにされていな

いが，標的遺伝子としては FKS 1 遺伝子が推定されて

おり13），FKS 2，FKS 3 などの遺伝子への関与も推測さ

れているが，詳細は不明である。FKS 1 遺伝子と同じ

ものはカンジダ属やアスペルギルス属からも検出されて

おり，キャンディン系抗真菌薬の抗真菌活性とこれら真

菌の 1，3–β–D–グルカン合成酵素への結合親和性とは相

関することが報告されている14～16）。また，Pneumocystis

carinii のシスト壁にも 1，3–β–D–グルカン合成酵素が

存在することが知られている17，18）。

IV． 抗 真 菌 活 性

1． 試験管内抗真菌活性

キャンディン系抗真菌薬の試験管内抗菌活性を測定す

る方法は，まだ確定したものがない。しかし，一般には

NCCLS（National Committee for Clinical Laboratory

Standards）のM 27–Aのマクロダイリューションをマ

イクロダイリューションに変更した方法が用いられてい

る。ただ，使用する培地によってその値が異なるため，

その詳細が記載されている。

Table 1に 示 す よ う に anidulafunginは Candida

parapsilosis を除いてカンジダ属には AMPH–Bや

ITCZ，FLCZなどのアゾール系抗真菌薬に比較して優

れた抗真菌活性を示す19）。一方，caspofunginもカンジ

ダ属に対する抗真菌活性は同様の特徴を有している。

Bartizalの報告では多くのカンジダ属に対して AMPH–

Bの 抗 真 菌 活 性 が 優 れ て い る20）。Micafunginは

Candida albicans（FLCZ耐性株を含む），Candida

tropicalis, Candida glabrataおよびCandida krusei に

対し優れた抗真菌活性を示すが，Cryptococcus neofor-

Table 1． Activity of LY 303366（anidulafungin）, amphoteiricin B, and fluconazole against Candida spp. and Cryptococcus neoformans

Organism
（no．of strain）

Antifungal
agents／medium

MIC19）

Organism
（no．of strain）

Antifungal
agents／medium

MIC20）

range 50％ 90％ range 50％ 90％

C. albicans（186） LY／AM 3 0．001–＞2．0 0．001 0．003 C. albicans（40） MK／RPMI 0．25–0．50 0．50 0．50

LY／RPMI 0．015–＞2．0 0．12 0．5 AMB 0．125–0．50 0．25 0．25

AMB 0．25–1．0 0．5 1．0 C. glabrata（20） MK／RPMI 0．25–2．0 0．50 1．0

FLCZ 0．12–＞128 0．25 2．0 AMB 0．125–0．50 0．25 0．50

C. glabrata（67） LY／AM 3 0．001–0．5 0．007 0．0 C. tropicalis（20） MK／RPMI 0．25–1．0 0．50 1．0

LY／RPMI 0．12–＞2．0 0．25 0．5 AMB 0．25–0．50 0．25 0．50

AMB 0．5–1．0 1．0 1．0 C. parapsilosis（20） MK／RPMI 0．25–1．0 0．50 0．50

FLCZ 0．25–＞128 8．0 128 AMB 0．5–1．0 1．0 1．0

C. tropicalis（58） LY／AM 3 0．001–0．25 0．003 0．003 C. krusei（20） MK／RPMI 0．5–2．0 1．0 2．0

LY／RPMI 0．06–2．0 0．25 0．5 AMB 0．25–0．50 0．25 0．50

AMB 0．25–1．0 1．0 1．0 C. guilliermondi（9） MK／RPMI 0．25–2．0 1．0 2．0

FLCZ 0．12–＞128 0．5 1．0 AMB 0．125–0．25 0．125 0．25

C. parapsilosis（25） LY／AM 3 0．001–2．0 0．25 2．0 Cr. neoformans（19）MK／RPMI 16．0–32．0 32．0 32．0

LY／RPMI 0．12–＞2．0 2．0 4．0 AMB 0．125–0．50 0．25 0．50

AMB 0．5–1．0 1．0 1．0

FLCZ 0．25–2．0 0．5 1．0

C. krusei（36） LY／AM 3 0．001–0．015 0．007 0．0

LY／RPMI 0．12–1．0 0．25 0．5

AMB 0．5–1．0 1．0 1．0

FLCZ 0．25–128 32 64．0

C. guilliermondi（9） LY／AM 3 0．12–4．0 0．5

LY／RPMI 1．0–4．0 4．0

AMB 0．25–1．0 0．5

FLCZ 2．0–64 4．0

LY／AM 3: anidulafungin in antibiotic medium 3, LY／RPMI: anidulafungin in RPMI 1640 medium, MK／RPMI: caspofungin in RPMI 1640
medium
AMB: amphotericin B, FLCZ: fluconazole
C.: Candida, Cr.: Cryptococcus
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mansに対しては抗真菌活性を有していない（Table 1）21）。

糸状菌に対する抗真菌活性の測定はさらに困難で，典

型的な最小発育阻止濃度（MIC）は得られない22）。まっ

たく発育のみられなくなるアスペルギルス属もあるが，

もっとも一般的な Aspergillus fumigatus などでは低濃

度の薬剤ではマイクロダイリューションのプレートの底

一面に菌糸の増殖がみられ，濃度が高くなるにつれ小さ

い白色のコロニーがプレートの底部にみられるようにな

る。この移行する濃度をブレークポイントとして，測定

する。アスペルギルス属に対する抗真菌活性は，AMPH

–Bや ITCZに比較し優れた活性が認められる（Table 2）。

Anidulafunginとmicafunginは Aspergillus 属 に 対

して増殖の完全阻止作用は示さないため，発育対照と比

較して濁度または増殖の顕著な減少を示す最小薬剤濃度

をMICと定義して判定すると Aspergillus 属に対する

抗真菌活性は，AMPH–B，ITCZより優れている（Table

2）21～23）。

2． In vivo 抗真菌活性

1） Anidulafungin

好中球減少家兎による播種性カンジダ症モデルを用い

て，種々の投与量の anidulafunginと FLCZや AMPH

–Bとの比較が行われている。Anidulafunginは in vitro

の検討で濃度依存性の殺真菌作用を示しているが，in

vivo でも用量相関性の真菌学的効果がみられ，

anidulafunginの 0.5 mg／kg／日や 1 mg／kg／日は FLCZ

10 mg／kg／日や AMPH–B 1 mg／kg／日と同等の効果を

認めている24）。

また，好中球減少家兎による肺アスペルギルス症モデ

ルを用い検討では，anidulafungin 1，5，10，20 mg／kg／

日は AMPH–B 1 mg／kg／日と同等の効果を示してい

る25）。しかし，各臓器における菌量の推移は AMPH–B

が anidulafunginより著しい減少を示している。一方，

AMPH–B耐性の Aspergillus fumigatus を用いた侵襲

性アスペルギルス症マウスモデルでは当然のことながら，

anidulafunginが AMPH–Bより優れた効果を示してい

る26）。

2） Caspofungin

マウスを用いた播種性カンジダ症，アスペルギルス症，

クリプトコックス症において，caspofunginの効果が検

討されている。C. albicans をはじめとする 6種のカン

ジダ属で 2種類のマウスを用いての検討でもすべてに

おいて効果がみられている27）。しかし，C. parapsilosis

では他のカンジダ属に比べ，やや劣る結果を示している。

経口投与では静脈内投与に比較し著明に劣っている。

DBA／2 Nマウスを用いた播種性アスペルギルス症にお

いても優れた成績が得られている。しかし，播種性クリ

プトコックス症では効果はみられていない。一方，免疫

抑制マウスを用いた Pneumocystis carinii 肺炎モデル

においては，優れた効果がみられ，特にシストは完全に

除菌されているが，トロフォゾイトは除菌されていない。

また，予防投与でも優れた成績が得られている28）。

3） Micafungin

Micafunginは FLCZ耐性株を含む Candida 属によ

るマウスカンジダ症において 0.125 mg／kg以上で有意

な延命効果がみられ，A. fumigatus によるマウス播種

性感染に対しても 0.5 mg／kg以上で延命効果がみられ

ている。さらに，播種性カンジダ症マウスの腎内定着菌

に対して in vitro 殺菌活性を反映した優れた除菌効果を

示している。また，マウスの肺アスペルギルス症に対し

ても，AMPH–Bと同等の優れた防御効果を認めてい

る29，30）。

また，SCIDマウスを用いたカリニ肺炎モデルにおい

てもmicafunginの投与により肺内シスト数を著しく減

少させ，予防効果を示している31）。

V． 体 内 動 態

1. Anidulafungin

Table 2．Activity of LY 303366（anidulafungin）, itraconazole,
and amphoteiricin B against Aspergillus spp.

Aspergillus
species

Antifungal
agents／
medium

Range
MEC or MIC22）

50％ 90％

A. fumigatus（35）LY／AM 3 0．0018–0．015 0．0018 0．0075

LY／CAS 0．0018–0．015 0．0075 0．0075

ITCZ 0．25–＞16 0．5 2

AMB 0．25–2 2 2

A. terreus（8） LY／AM 3 0．0018–0．003 0．0018 0．003

LY／CAS 0．0075–0．003 0．003 0．0075

ITCZ 0．125–0．25 0．25 0．25

AMB 4–8 4 8

A. flavus（8） LY／AM 3 0．015–＞0．5 0．015 1

LY／CAS 0．0075–＞0．5 0．03 1

ITCZ 0．5–8 0．5 4

AMB 2–16 4 4

A. niger（8） LY／AM 3 0．0018–0．003 0．003 0．003

LY／CAS 0．0075–0．015 0．0075 0．0075

ITCZ 0．5–＞16 1 8

AMB 0．25–1 1 1

A. nidulans（1） LY／AM 3 0．003 NC 0．003

LY／CAS 0．0075 NC 0．0075

ITCZ 0．125 NC 0．125

AMB 2 NC 2

MEC: minimal effective concentration, MIC: minimal inhibitory
concentration
LY／AM 3: anidulafungin in antibiotic medium 3, LY／CAS:
anidulafungin in Casiton with 2％ glucose
ITCZ: itraconazole, AMB: amphotericin B
NC: not calculable
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Anidulafunginを健常家兎に投与し検討された体内動

態のデータでは，20 mg／kgを静注した場合の Cmaxは

51.2μg／mL，AUCは 197.2μg／h／mL，半減期は 11.2

時間である。また用量依存性に血漿中の最高濃度と AUC

は増加し，血漿からのクリアランスに変化はみなれてい

ない25）。

2. Caspofungin32）

Caspofungin 40 mgを 1時間でヒトに静注した場合

の AUCは 55.6μg／h／mL，Cmax は 6.17μg／mL，半減

期 は 9.64時 間 を 示 し て い る（Table 3）33）。ま た，

caspofungin 20 mgを静注した場合，血中濃度の時間推

移では 3つの相が見られ，α相の半減期は 1～2時間，

β相では 9～11時間，γ相では 40～50時間を示してい

る。クリアランスは投与量によりわずかの違いはあるが，

幾何平均は 10～12 mL／分であり，分布容積は定常状態

で 9.67 Lと大きくはない。蛋白結合率は約 97％と高い。

代謝経路はペプチドの加水分解と Nアセチル化であり，

caspofunginは体内で L–747969に代謝されるが，代謝

産物には抗真菌活性はない。その代謝はきわめて遅く，

中間代謝産物としてM 1とM 2が知られている。

Caspofunginの未変化体は尿中には投与量のわずか

1.44％しか排泄されず，便中にも少量の未変化体がみ

られることよりわずかに胆汁中へ排泄があるものと考え

られる。腎でのクリアランスはきわめて緩徐であり，本

剤 70 mg投与 14日目で平均 0.15 mL／分ほどである。

特徴として，投与後数日間は尿中や便中に薬剤の代謝産

物はほとんど検出されず，6～7日後にそのピークがみ

られる。このように caspofunginの代謝はきわめて緩

徐であり，放射線同位元素を標識した本剤 70 mgの投

与後 27日目では 34％が便中に，41％が尿中から回収

された。

年齢による体内動態への影響が検討され，幾何平均ク

リアランスは高齢者では 9.48 mL／分であり，若年者に

比べ低いものの，投与量を減らす必要はないと考えられ

ている。軽度の腎障害では幾何平均クリアランスは 9.72

mL／分，中等度の腎障害では 7.08 mL／分，進行した腎

障害では 6.24 mL／分，終末期の腎障害では 7.17 mL／分

であり，AUCをコントロールと比較するとそれぞれ 96

％，131％，149％，130％であり，これらの結果から

腎障害患者でも用量の調節の必要はないと考えられてい

る。

軽度の肝障害では幾何平均クリアランスは 6.33 mL／

分，中等度の肝障害では 5.55 mL／分であり，AUCをコ

ントロールと比較するとそれぞれ 155％，176％であり，

中等度の肝障害の患者では 70 mgの初期投与の後は 35

mgの投与で維持すべきであり，軽度の肝障害でも投与

量の減量が必要になると考えられている。

薬物相互作用に関して，CYP 450に関連するサイク

ロスポリンやタクロリムス，AMPH–B，ITCZとの関

係が検討されている。シクロスポリンの C24が 2倍に上

昇するが，AUC0–24は 35％しか増加しないため，臨床

的には用量の調整は必要ないと考えられている。タクロ

リムスの AUC0–12は 80％，Cmaxは 84％とやや低下する

が，これも臨床的には問題ないと思われる。また，AMPH

–Bや ITCZに関しては影響はみられない。

3. Micafungin

Micafungin 50 mgを健常成人の静脈内に単回持続投

与したときの Cmaxは 3.36μg／mL，AUCは 60.9μg／h／

mL，半減期は 15.2時間であり（Table 3），その血漿中

濃度は 2相性で消失する。体内動態は線形であり，2.5

～50 mg34）および 25～150 mgを 30分，1時間あるいは

2時間かけて持続投与した場合，AUCは投与量に比例

することが知られている。本剤を 5～50 mg投与したと

きの半減期は 14.7±1.0時間（平均±SD，n=24），クリ

アランスは 0.198±0.022 mL／min／kg，定常状態の分布

容積は 0.235±0.023 L／kgであり，25 mgあるいは 75

mgを反復投与すると，血漿中濃度は 4日目には定常状

態に達する。75 mgを 30分かけて 1日 1回 7日間反復

投与したときの 7日目の Cmaxは約 11μg／mLであり，

尿中には未変化体はほとんど排泄されず，排泄率は投与

量の 1％以下である。また，micafunginの蛋白結合率

は高く，99.8％である。高齢者 10名（平均 71歳，66

～78歳）に本剤 50 mgを投与したときの半減期は 14.9

±1.0時間，クリアランスは 0.200±0.028 mL／min／kg，

定常状態分布容積（Vdss）は 0.239±0.027 L／kgであり，

若齢者 10名（平均 22歳，20～24歳）の半減期 15.2±0.9

時間，クリアランス0.185±0.019 mL／min／kg，Vdss 0.228

は±0.016 L／kgと差はみられていない35）。

代謝産物が多く，8種類について構造が同定あるいは

推定されている。代謝はサルファターゼによる硫酸基の

加水分解で生じるカテコール体（M 1），チトクローム

P 450（CYP）による水酸化体（M 5）および非酵素的

に生成する開環体（M 3）の経路が主と考えられている。

M 1はさらにカテコール oメチルトランスフェラーゼ

（COMT）によりメトキシ体（M 2）となる。代謝物の

うちM 1およびM 2は抗真菌活性を有しているが，75

mgを反復投与したときのM 1の血漿中は約 0.3μg／mL

と未変化体に比べてきわめて低く，一方M 2はほとん

ど検出されない。14Cで標識したmicafunginをヒトに

投与すると 7日までに投与放射能の 7.36％が尿中に，

43.80％が糞中に泄率されている。14C標識体をラット

Table 3．Echinocandin pharmacokinetics

Anidulafungin＊

20 mg／kg iv25）

Caspofungin
40 mg iv33）

Micafungin
50 mg iv35）

Cmax

AUC0–∞

T1／2β

（µg／mL）
（µg・h／mL）
（h）

51．2
197．2

11．9

6．17
55．6
9．64

3．36
60．9
15．2

＊Administration to healthy rabbits25）
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に静脈内投与したときの胆汁中には未変化体が約 22％

含まれるが，14C標識体を投与して得られた胆汁を別の

ラットの十二指腸に投与しても，尿・胆汁中には放射活

性はほとんど検出されないことから，未変化体は消化管

からほとんど吸収されないと考えられている。

薬物相互作用に関して，本剤は in vitro で CYP 1 A 2，

2 C 9，2 C 19，2 D 6，2 E 1，3 A 4に対する阻害活性

は弱いことが知られている。また，M 5の生成は主に

CYP 1 A 2，2 B 6，2 Cおよび 3 A 4が関与しているが，

M 5のヒトにおける排泄率は 4％程度と少ないことか

ら，micafunginは臨床において CYP阻害による影響

を受けにくいと考えられている。

VI． 臨床効果と副作用

1. Anidulafungin36）

前述したように 1980年台に cilofunginがつくられ，

良好な抗真菌活性によりその臨床応用が期待されたが，

難溶性の問題を解決するため，種々の溶媒が検討された。

しかし，溶媒の毒性のため，臨床開発が断念された。そ

の後 anidulafunginが開発され，食道カンジダ症患者

において，第二相の臨床試験が安全性と臨床効果をみる

ため実施されている。50 mgの初回投与量に次ぐ 25 mg

の維持量か，75 mgの初回投与量に次ぐ 35 mgの維持

量のどちらかの投与量で 36症例に 14から 21日の投与

期間で検討されている。50／25 mg群では 81％，75／35

mg群では 85％の内視鏡的な有効率であり，ほとんど

の患者が基礎疾患としてエイズを有している。Versicor

V–echinocandinと FLCZの二重盲検比較試験が 450か

ら 600人規模の患者を対象として予定されており，投

与量は 100 mgの初回投与量に次ぐ 50 mgの維持量が

想定されている。

2. Caspofungin32）

抗真菌薬が無効ないし副作用のため投与できない侵襲

性アスペルギルス症の 69例に本剤が投与されている。

初日には 70 mgが，その後 50 mgが投与され，その有

用性が検討されている。効果安全性検討委員会の判定で

は，63例中 26例（41.3％）が有効であり，前治療無効

例では 44例中 15例（34.1％），前治療の副作用で本剤

に変更した 10例では 7例（70.0％），侵襲性肺アスペ

ルギルス症では 45例中 21例（46.7％），肺以外のアス

ペルギルス症では 18例中 5例（27.8％）の有効率が報

告されている。7日以上治療された症例における FDA

の判定では，56例中 25例（44.6％），前治療無効例で

は 45例中 19例（42.2％），前治療の副作用で本剤に変

更した 11例では 6例（54.0％），侵襲性肺アスペルギ

ルス症では 46例中 21例（45.7％），肺以外のアスペル

ギルス症では 8例中 4例（50.0％）の有効率が報告さ

れている。しかし，持続的に好中球が減少した患者では

有効例は報告されていない。なお，中枢神経系の侵襲性

アスペルギルス症では 8例中 2例（25％）が有効と判

定されている。

安全性の検討が，本剤を単回ないし複数回投与された

健常人 274人および深在性真菌症 338人の計 612例に

おいてなされた。薬剤の投与期間は単回投与 47例（17

％）から最長 162日であり，大部分の患者が 7～10日

間の治療であった。もっともしばしば見られた副反応は

静注に伴う軽度ないし中等度の血管痛と頭痛である。ま

た，ITCZとの併用例では発疹の頻度が他の併用例より

高いことが報告されている。5例（1.8％）でヒスタミ

ン遊離に関連する症状（フラッシュ，発赤，発疹，顔面

浮腫，喘鳴，嘔気，腹痛，下痢など）が報告されている。

もっともしばしばみられる臨床検査値異常は肝機能障

害であり，用量依存性で，またシクロスポリンとの併用

で増悪がみられる。また，まれではあるが，クレアチニ

ンの増加する症例もある。

3. Micafungin

国内において，アスペルギルス属，カンジダ属による

深在性真菌症患者 70例を対象に，本剤の有効性，安全

性を検討する臨床試験が実施された37）。

Micafunginは 1日 25 mgから最高 150 mgまで投与

され，投与期間は最長で 57日間であった。有効性解析

は 56例，安全性解析は 67例を対象に検討された。

有効性解析対象例の内訳は，アスペルギルス症が 42

例，カンジダ症が 14例，micafunginの投与状況は，25

mg／日が 12例，50 mg／日が 11例，75 mg／日が 19例，

100 mg／日が 1例，150 mg／日が 13例で，平均投与期

間は 31.1日であった。

総合臨床効果における有効率は，アスペルギルス症で

は，侵襲性肺アスペルギルス症が 60.0％（6／10例），

慢性壊死性肺アスペルギルス症が 66.7％（6／9例），肺

アスペルギローマが 54.5％（12／22例），播種性アスペ

ルギルス症の 1例は無効であり，アスペルギルス症全

体の有効率は 57.1％（24／42例）であった。カンジダ

症では，カンジダ血症が 100％（6／6例），食道カンジ

ダ症が 71.4％（5／7例），播種性カンジダ症の 1例は無

効であり，カンジダ症全体の有効率は 78.6％（11／14

例）であった。また，他の抗真菌薬無効例に対しても本

剤の有効性が確認された。

安全性については，micafunginとの因果関係が否定

されない随伴症状が 67例中 12例（17.9％）に 12件認

められたが，いずれも軽度あるいは中等度であった，臨

床検査値異常変動は 67例中 11例（16.4％）に 21件認

められた。主な検査値異常は肝機能に関する異常であっ

た。

VII． 第 2のβ–グルカン阻害薬としての
リポサッカライド阻害薬

キャンディン系以外のグルカン合成阻害薬として，

Papularia sphaerosperma から分離された papulacan-

dinが見出されているが，動物モデルにおいて十分な抗
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真菌活性を示さなかったためその開発は進められていな

い38）。しかし，最近になって echinocandinとは構造の

異なるリポペプチドやまったく新しいテルペン系化合物

など，化学構造的にも，また，生物活性的にも従来とは

異なる化合物が新たに発見され話題になっており，今後

のこの方面の研究が期待される39，40）。
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A new class of antifungal agent Candins
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Candins，a novel class of antifungal agent，inhibit 1，3–β–D–glucan synthase that plays an essential role
in fungal cell wall synthesis. Three compounds of candin，anidulafungin，caspofungin，and micafungin，
have been developed. Each has strong in vitro antifungal activity against major deep–seated fungal
pathogens such as Aspergillus spp. and Candida spp. including native azole–resistant spp. Candins also
have been shown to extend animal survival in both systemic and respiratory experimental infections with
Candida spp. or Aspergillus spp. Although anidulafungin is still in phase II clinical trials，caspofungin has
already been approved by the US FDA in 2001. Micafungin was originally synthesized and developed in
Japan. Since clinical studies showed that micafungin was also effective against aspergillosis and
candidasis，the 2 most common fatal mycoses in Japan，micafungin is expected to be approved in Japan
soon.
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