
侵襲性肺アスペルギルス症は，血液疾患患者の主な死因と

なっており，特に，急性白血病，骨髄その他の臓器移植患者

において発症頻度が高い1）。現在，治療には amphotericin B

（AMPH–B）および itraconazole（ITCZ）が用いられてい

るが，前者は強い副作用のため，後者は薬効不足のためそれ

ぞれ十分な治療効果が得られず，侵襲性肺アスペルギルス症

は依然として死亡率の高い疾患として位置づけられてい

る1，2）。このような現状から，Aspergillus 属に対して優れた

活性を示す新薬の登場が待望されている。

Micafungin（MCFG）は藤沢薬品工業株式会社で見出さ

れた echinocandin様の構造をもった注射用の抗真菌薬であ

り3），真菌に特異的な細胞壁主要構成成分である 1，3–β–D–

glucanの合成を阻害することにより，Candida 属および

Aspergillus 属に対して優れた in vitro および in vivo 活性を

示すことが報告されている4～9）。

本研究では肺真菌症でもっとも分離頻度の高い菌種である

A. fumigatus によるマウス呼吸器感染に対するMCFGの防

御効果について検討した。

I． 材料および方法

1． 使用薬剤および試薬

MCFGは藤沢薬品工業株式会社で合成されたものを

用いた。また，同効類薬として amphotericin B（AMPH

–B; Fungizone�，ブリストル・マイヤーズスクイブ株

式会社，東京），fluconazole（FLCZ; Diflucan�，ファ

イザー製薬株式会社，東京）および itraconazole（ITCZ;

Itrizole�，ヤンセン協和株式会社，東京）を使用した。

さらに，マウスの易感染状態を惹起するために

cyclophosphamide（CY; Acros organics，NH，USA），

hydrocortisone（HC; ナカライテスク，京都）および 5

–fluorouracil（5–FU; Sigma Chemical，MO，USA）

を使用した。

2． 使用動物

4週齢の雄性 ICR系マウスを日本エスエルシー株式

会社（浜松）から購入し，給水および飼料は自由に与え

た。

3． 感染菌株および培養条件

A. fumigatus TIMM 0063は帝京大学・山口教授，A.

fumigatus IFM 40835および IFM 40836は千葉大学・

宮治教授より分与された菌株を使用した。A. fumigatus

は potato dextrose agar（Difco）で 30℃，7日間培養

した。

4. MIC（最小発育阻止濃度）測定

MCFG，FLCZ，ITCZおよび AMPH–Bの A. fumi-

gatus に 対 す るMICは National Committee for
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Clinical Laboratory Standards（NCCLS）のM 27–A

ガイドラインに準拠して測定した6，10）。また，MCFG，

AMPH–B，FLCZおよび ITCZのMICはスコア 2を示

した最小薬剤濃度とした。

5． マウス呼吸器感染

マウスを易感染状態にするために，CYの 200 mg／kg

を感染 4日前および 1日後に腹腔内投与，HCの 100 mg

／kgを感染 1日前，3時間後，1および 2日後に皮下投

与，または，5–FUの 150 mg／kgを感染 4日前および

75 mg／kgを感染 1日後に静脈内投与した。30℃，7日

間培養した A. fumigatus の分生子を生理食塩液に懸濁

し，ペントバルビタール（50 mg／kgを静脈内投与）で

麻酔下のマウスの片鼻穴にその 0.05 mLを接種した。

6． 薬剤投与法

MCFGおよび AMPH–Bはそれぞれ生理食塩液およ

び 5％ブドウ糖液にて溶解および希釈し，FLCZは生理

食塩液で希釈し，感染 1.5時間後より 1日 1回 4日間

または感染 24時間後より 1日 1回 4日間，マウスの静

脈内に投与した。また，ITCZは 0.5％メチルセルロー

スに懸濁し，他剤と同様の投与スケジュールで経口投与

した。ただし，5–FUを前投与した場合は，感染 1.5時

間後より 1日 1回 4日間および感染 6日後より 1日 1

回 5日間の計 9回投与した。また，control群は生理食

塩液を静脈内に投与した。各抗真菌薬投与群および

control群は 1群 8～14匹のマウスを用いた。

7． 統計解析方法

延命効果については感染 22日後まで観察し，Kaplan

–Meier plotし，control群の生存率曲線に対する各投与

群の生存率曲線の順位検定をWilcoxon rank sum test

および Bonferroniの補正で行った。また，感染 15ま

たは 16日後の各抗真菌薬投与群の生存数より probit法

により 50％を生存させる推定投与量（ED50値）を算出

した。

Fig．1. Efficacy of micafungin，amphotericin B，itraconazole and fluconazole in mouse survival model of pulmonary
aspergillosis.
＊Statistical analysis was performed by Wilcoxon rank sum test against the control group（significantly different
from the control（P＜0.0125）by Bonferroni correction）
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II． 結 果

1． 延命効果

CYを投与した ICR系雄性マウスに A. fumigatus

IFM 40836を経鼻接種し，1.5時間後より 1日 1回 4

日間，MCFG，AMPH–B，FLCZまたは ITCZを投与

したときの生存率曲線を Fig．1に示した。Control群

は感染 7日後で全例死亡したが，MCFGは 0.5 mg／kg

以上の投与量で control群と比較して有意な延命効果を

示し（P＜0.0125），1.0 mg／kgでは感染後 22日間，マ

ウスを全例生存させた。一方，AMPH–Bおよび ITCZ

は，それぞれ 0.25および 40 mg／kg以上の投与量で

control群に比較して有意な延命効果を示した（P＜

0.0125）が，FLCZでは 20 mg／kgの投与においても延

命効果は認められなかった。

2． 他の抗真菌薬との防御効果の比較

CYを投与した ICR系雄性マウスに A. fumigatus

TIMM 0063，IFM 40835および IFM 40836の 3株を

経鼻接種し，1.5時間後より 1日 1回 4日間，MCFG，

AMPH–B，FLCZまたは ITCZを投与したときの感染

15日後の生存数から推定した ED50値を Table 1に示し

た。A. fumigatus 3株によるマウス呼吸器感染に対して，

MCFGの ED50値 は 0.26～0.45 mg／kgで あ り，ITCZ

より 86～130倍小さく，AMPH–Bとはほぼ同等の値を

示した。一方，これらの感染に対する FLCZの ED50値

は 20 mg／kg以上であった。また，感染に使用した各菌

株に対するMCFG，FLCZ，ITCZおよび AMPH–Bの

MICを Table 2に示した。MCFGの感染菌株に対する

MICは 0.0078または 0.0156μg／mLであり，FLCZ，

ITCZおよび AMPH–Bより低値を示した。

3. 5–FU，HC投与マウスにおける感染防御効果

5–FUまたはHCを投与した ICR系雄性マウスに A.

fumigatus IFM 40836を経鼻接種し，MCFG，AMPH

–B，FLCZおよび ITCZを投与したときの感染 15日後

の生存数から推定した ED50値を Table 3に示した。5–

FUまたはHC投与による易感染マウスの呼吸器感染に

対するMCFGの ED50値は 0.66または 1.12 mg／kgで

あり，AMPH–Bより 1.3または 4.1倍大きい値を示し

た。一方，これらの感染に対する ITCZおよび FLCZ

の ED50値は，それぞれ 80および 20 mg／kg以上であ

った。

4． 感染防御効果におよぼす投与開始時期の影響

CYを投与した ICR系雄性マウスに A. fumigatus

IFM 40836を経鼻接種し，MCFG，AMPH–Bおよび

FLCZを投与し，感染 16日後の生存数から推定した

ED50値を Table 4に示した。感染 24時間後から投与を

開始したときのMCFGおよび AMPH–Bの ED50値は，

それぞれ 1.21および 0.50 mg／kgであり，感染 1.5時

間後より投与を開始したときよりそれぞれ 3.8および

1.9倍大きい値を示した。

なお，1.5または 24時間後より FLCZを投与開始し

たときの ED50値はいずれも＞20 mg／kgであった。

Table 1． Efficacy of micafungin in mouse models of pulmonary aspergillosis

Organism
Inoculum
（CFU）

ED50: mg／kg（95％ confidence interval）

MCFG FLCZ ITCZ AMPH–B

A. fumigatus TIMM 0063 8．0 × 105 0．33
（0．23–0．45）

＞20．0 28．3
（20．5–38．6）

0．25
（0．16–0．36）

A. fumigatus IFM 40835 8．3 × 105 0．26
（0．18–0．36）

＞20．0 34．0
（―）a）

0．25
（0．16–0．36）

A. fumigatus IFM 40836 7．0 × 105 0．45
（0．32–0．64）

＞20．0 40．3
（28．0–62．4）

0．46
（0．31–0．76）

a）Not calculated
MCFG: micafungin, FLCZ: fluconazole, ITCZ: itraconazole, AMPH–B: amphotericin B

Table 2． MICs of micafungin for strains used for mouse infection

Organism
MICa）: µg／mL

MCFG FLCZ ITCZ AMPH–B

A. fumigatus TIMM 0063
A. fumigatus IFM 40835
A. fumigatus IFM 40836

0．0078
0．0156
0．0156

＞64
＞64
＞64

0．5
0．5
1

0．5
0．5
2

a）MIC values were determined by broth microdilution method according to the M 27–A guideline．
MCFG: micafungin, FLCZ: fluconazole, ITCZ: itraconazole, AMPH–B: amphotericin B
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III． 考 察

CY投与マウスの A. fumigatus IFM 40836による呼

吸器感染において，MCFG，AMPH–Bおよび ITCZの

有意な延命効果を示す投与量は，それぞれ 0.5，0.25お

よび 40 mg／kgであり，感染 15日後の生存率から推定

した各薬剤の ED50値である 0.45，0.46および 40.3 mg

／kgと比較的近似した値を示した。また，MCFG，AMPH

–Bおよび ITCZの ED50値近辺の投与量における生存率

曲線を比較すると，類似したパターンが認められること

から，菌株，感染菌量および宿主条件などの相違により

一概には言えないが，ED50値の比較からMCFGと同効

類薬との感染防御効果の優劣を推定することは可能であ

ると考えられた。CY投与マウスの A. fumigatus 3株

による呼吸器感染に対するMCFGの ED50値はマウス

の全身感染モデルにおける成績7，8）と同様に AMPH–Bと

ほぼ同等の値であり，FLCZおよび ITCZよりも明らか

に小さい値を示した。5–FUまたはHCにより易感染状

態にしたマウスの A. fumigatus 呼吸器感染に対する

MCFGの ED50値は 0.66または 1.12 mg／kgであり，

MCFGの防御効果は宿主の状態によって極端に減弱す

るものではないことが示唆された。一方，CY投与マウ

スの A. fumigatus 呼吸器感染に対して感染 24時間後

から治療を開始したときのMCFGの ED50値も，AMPH

–Bより 2.4倍大きい値を示し，AMPH–Bよりも投与

開始時期の影響を受けやすいことが示唆された。種々の

易感染条件や感染後の投与開始時期の影響などを検討し

た結果より，マウスの A. fumigatus 呼吸器感染モデル

に対するMCFGの防御効果は FLCZおよび ITCZより

も優れ，AMPH–Bと同等ないしはやや劣ることが示唆

された。

マウス全身感染8）と同様にマウス呼吸器感染において

も，MCFGは AMPH–Bよりも低いMICを示すにもか

かわらず ED50値は AMPH–Bと同等ないしはやや大き

い値を示した。MCFGはヒトおよび各種動物の血清蛋

白に対して高率に結合する15）ため，A. fumigatus に対す

るMICはヒト血清や血清アルブミンの添加により著し

く上昇することから6），マウスの感染防御実験において

も血清アルブミンとの結合が防御活性に影響をおよぼし

ていると考えられた。

MCFGは in vitro において，同じ 1，3–β–D–glucan

合成阻害薬である anidulafungin（LY 303366）および

caspofungin（MK–0991）と同様に，A. fumigatus に

対してきわめて低濃度から菌糸の伸長阻害作用を示すが

それ以上の高濃度を作用させても完全増殖阻止作用は認

められず，殺菌的に作用する AMPH–Bとは異なる作用

様式であることが報告されている6，11，12）。また，持続的

な顆粒球減少状態を惹起した家兎の A. fumigatus 呼吸

器感染モデルにおける LY 303366の効果を検討した成

績では，肺組織からの除菌は認められなかったが生存率

や肺の障害は改善し，病理学的には肺組織に存在する菌

糸の膨化や著しい伸張の抑制などの形態変化が認められ

ている13）。持続的な顆粒球減少宿主における侵襲性肺ア

スペルギルス症の病原性発現において菌糸の血管への侵

襲による肺塞栓や出血性壊死が重要であると考えられて

いる14）。1，3–β–D–glucan合成阻害薬が A. fumigatus

呼吸器感染に対して優れた延命効果を示すのは，肺組織

に定着した A. fumigatus の菌糸の伸長を阻害すること

により菌糸の血管侵襲を防御し，生存率や肺病変を改善

Table 3． Influence of immunosuppression on efficacy of micafungin in mouse models of pulmonary aspergillosis

Host condition
Inoculum
（CFU）

ED50: mg／kg（95％ confidence intervals）

MCFG FLCZ ITCZ AMPH–B

5–fluorouracil 2．7 × 105 0．66
（0．43–1．06）

＞20 ＞80 0．51
（0．34–0．75）

Hydrocortisone 5．1 × 104 1．12
（0．72–1．77）

＞20 ＞80 0．27
（0．17–0．40）

MCFG: micafungin, FLCZ: fluconazole, ITCZ: itraconazole, AMPH–B: amphotericin B

Table 4． Influence of starting time of treatment on efficacy of micafungin in mouse models of pulmonary aspergillosis

Organism
Inoculum
（CFU）

Starting time of
treatment after

infection

ED50: mg／kg（95％ confidence intervals）

MCFG FLCZ AMPH–B

A. fumigatus IFM 40836 1．5 × 106

1．5 hours 0．32
（0．14–0．71）

＞20 0．27
（0．15–0．46）

24 hours 1．21
（0．43–4．93）

＞20 0．50
（0．28–1．18）

MCFG: micafungin, FLCZ: fluconazole, AMPH–B: amphotericin B
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するためと推察される。

マウスの呼吸器感染モデルにおける同効類薬との薬効

比較成績から，MCFGは種々の易感染宿主で発症する

肺アスペルギルス症に対する有用性が示唆された。
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Efficacy of micafungin，a new lipopeptide antifungal agent，in mouse models
of pulmonary aspergillosis
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The efficacy of micafungin（MCFG），a novel water–soluble lipopeptide，was evaluated in mouse models
of pulmonary aspergillosis，and compared with that of amphotericin B（AMPH–B），fluconazole（FLCZ）
and itraconazole（ITCZ）．In pulmonary aspergillosis in mice immunosuppressed by cyclophosphamide，
MCFG significantly prolonged the survival of mice infected intranasaly with Aspergillus fumigatus at
doses of 0.5 and 1 mg／kg（P＜0.0125）．In mice with pulmonary aspergillosis caused by A. fumigatus，
MCFG exhibited 50％ effective doses（ED50s）in the range of 0.26 to 0.45 mg／kg 15 days after infection，
which is comparable to the efficacy of AMPH–B（ED50s; 0.25 to 0.46 mg／kg），and superior to FLCZ and
ITCZ. The ED50 of MCFG was comparable to that of AMPH–B in mice immunosuppressed by 5–fluorouracil，
however，it was 4.1 times inferior to that of AMPH–B in mice immunosuppressed by hydrocortisone. When
treatment with MCFG was initiated 1 day after infection，the ED50 of MCFG was 1.21 mg／kg，which was
2.4 times inferior to that of AMPH–B and 3.8 times inferior to that of MCFG if initiated 1.5 hours after
infection. These results indicate that MCFG may be a potent parenteral administered antifungal agent for
pulmonary aspergillosis，with efficacy comparable or slightly inferior to that of AMPH–B，but superior to
that of FLCZ and ITCZ.

日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌42 ＤＥＣ．２００２


