
抗菌薬の前臨床試験において，感染動物モデルにおける同

効類薬との薬効比較からヒトでの有効性を類推するのが一般

的であるが，ヒトと動物の体内動態の違い，ヒトにおける感

染病態の多様性などから，同一の用法，用量で比較するとき

には動物種や感染モデルの選択など解決すべき課題が多く存

在する。ヒトにおける薬物の用法，用量を推定するパラメー

ター（Pharmacokinetics／Pharmacodynamics）として，特

に抗菌薬の場合は血漿中濃度，消失半減期といった個々のパ

ラメーターおよびそれらの組み合わせにより解析されること

が多く，用法，用量の推定に役立っている1）。

また，抗菌薬の血漿中濃度を一定に維持させた時の濃度と

効果の関係から最小有効血漿中濃度を算出し，ヒトにおける

血漿中濃度をシミュレーションし有効血漿中濃度を維持でき

る投与量として臨床用量（有効投与量）を類推することが可

能であると考えられる。

Micafungin（MCFG）は echinocandin様の構造をもった

注射用の抗真菌薬であり2），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3～5）。

本研究では，臨床用量を推定する目的で，小型浸透圧ポン

プを用いてMCFGの血漿中濃度を一定の範囲に持続させた

ときの Candida albicans によるマウス全身感染および

Aspergillus fumigatus によるマウス呼吸器感染に対する

MCFGの効果から最小有効血漿中濃度を算出した。

I． 材 料 と 方 法
1． 使用薬剤および試薬

MCFGおよび活性代謝物であるM 1（カテコール体）

とM 2（メトキシ体）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，マウスの易感染状態にさせる

ため hydrocortisone（ナカライテスク，京都）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，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

C. albicans FP 633は順天堂大学および A. fumiga-

tus TIMM 0063は帝京大学・山口教授より分与された。

C. albicans FP 633は Sabouraud dextrose agar（SDA;

2％ glucose，1％ polypepton，1.5％ Bacto agar）で 35

℃，1日培養した。また，A. fumigatus TIMM 0063は

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

後，感染実験に使用した。

4． マウス全身感染

マウスを易感染状態にさせるため，hydrocortisone

の 100 mg／kgを感染 1日前と 1日後に皮下投与した。

培養した C. albicans FP 633の菌体を生理食塩液に懸

濁し，0.2 mLをマウスの静脈内より接種し（9.2×104

CFU），全身感染を惹起させた。

感染 5日後，腎臓を無菌的に取り出し，生理食塩液

を加え均一にホモジナイズした。この原液および生理食
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塩液で希釈した懸濁液を SDAに接種し，35℃，2日間

培養した。増殖したコロニーを計測し，腎臓あたりの生

菌数を求めた。

5． マウス呼吸器感染

マウスを易感染状態にさせるため，hydrocortisone

の 100 mg／kgを感染 1日前と 1日後に皮下投与した。

培養した A. fumigatus TIMM 0063の分生子を生理食

塩水に懸濁し，50 mg／kgのペントバルビタールを静脈

内から投与し麻酔したマウスの鼻腔内に片鼻穴より

0.05 mLを接種し（6.0×104CFU），呼吸器感染を惹起

させた。

感染 5日後，肺を無菌的に取り出し，生理食塩液を

加え均一にホモジナイズした。この原液および生理食塩

液で希釈した懸濁液を SDAに接種し，37℃，1日以上

培養した。増殖したコロニーを計測し，肺あたりの生菌

数を求めた。

6． 薬剤投与

ALZET mini–osmotic pump，model 2001（Alza Corp，

CA，USA）に，C. albicans 感染の場合は 0.125，0.25，

0.5，1 mg／mL，また A. fumigatus 感染の場合は 0.5，

1，2，4 mg／mLになるよう生理食塩液に溶解したMCFG

を約 0.2 mL注入し，感染直後に 1群 5例のマウスの背

部皮下に埋め込んだ。Control群は生理食塩液を pump

に注入し，マウスの背部皮下に埋め込んだ。

7． 薬剤濃度測定

感染 1日後および 5日後に浸透圧ポンプを埋め込ん

だマウスの心臓より採血し，血漿中のMCFG，M 1お

よびM 2濃度を高速液体クロマトグラム法で別報6）にし

たがって測定した。本法によるMCFG，M 1およびM

2の定量限界は 0.05μg／mLであった。

有効血漿中濃度は，control群の残存生菌数に対して

有意な菌数減少を示した群の推定血漿中濃度とした。

8． 統計解析法

腎臓，肺内生菌数およびMCFG，M 1，M 2の血漿

中濃度は，平均値±標準誤差で示し，検出限界以下の場

合は定量限界（0.05μg／mL）を代入して計算した。ま

た，control群の臓器内生菌数に対する各薬剤群の生菌

数の有意差検定は一元配置分散分析および Dunnettの

多重比較で行い，P値が 0.05未満のときを有意とした。

II． 結 果

1． C. albicans FP 633によるマウス全身感染に対す

る治療効果と血漿中濃度

感染 5日後のMCFG，M 1およびM 2の血漿中濃度

と腎臓内生菌数の関係を Table 1に示した。同時に，

1 mg／mLを含んだ浸透圧ポンプを埋め込んだマウスに

ついては，埋め込み翌日の血漿中濃度も測定し，Table

2に示した。

感染 5日後の血漿中にMCFGの未変化体および活性

代謝物M 1が検出され，その総濃度が 0.16μg／mL以

上のとき，control群に比較して有意な菌数減少効果が

Table 1． Effect of continuous infusion of micafungin on mouse kidney fungal titers in a model of disseminated candidiasis

Concentration
of MCFG

injected into
pump

（mg／mL）

Plasma concentration（µg／mL: mean±SE） Viable count
（log CFU／kidney

±SE）
MCFG＋M 1＋M 2 MCFG M 1 M 2

Control
0．125a）

0．25
0．5
1

―

0．15
0．16±0．01
0．26±0．04
0．37±0．04

―

0．05
0．06±0．01
0．14±0．03
0．23±0．03

―

0．05
0．05

0．07±0．01
0．09±0．01

―

0．05
0．05
0．05
0．05

6．36±0．02
6．30±0．13
3．81±0．34＊＊

2．77±0．42＊＊

＜1．00b）

＊＊Significantly（p＜0．01）different from the control（one way layout analysis of variance and Dunnett’s multiple comparison）
a）Plasma concentrations of MCFG, M 1 and M 2 were less than the lower limit of quantification
b）All of mice in the group of 1 mg／mL MCFG were under the detection limit and was not calculated for statistical analysis
MCFG: micafungin

Table 2． Plasma concentration in mice continuously infused with micafungin― comparison between 1 and 5 day after
infection―

Organisms

Concentration of
MCFG injected

into pump
（mg／mL）

Plasma concentration
（µg／mL: mean ± SE）

MCFG＋M 1＋M 2
Ratio

1 day／5 days

1 day 5 days

C. albicansFP 633
A. funigatus TIMM 0063

1
4

0．59±0．03
2．24±0．36

0．37±0．04
1．55±0．17

1．60
1．44

MCFG: micafungin
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認められ（P＜0.01），血漿中総濃度が 0.37μg／mLの時

には検出限界以下（＜10 CFU／kidney）まで除菌した。

なお，感染後 5日間，一定の血漿中濃度を維持したか

どうかを確認するために，感染マウスに 1 mg／mLの

MCFGを含む浸透圧ポンプを埋め込んだ翌日および 5

日後の血漿中未変化体および活性代謝物の総濃度を測定

したところ，それぞれ 0.59および 0.37μg／mLであっ

た。感染翌日の血漿中総濃度が 5日後の約 1.60倍であ

ったことから，MCFGの血漿中未変化体および活性代

謝物の総濃度が 0.16μg／mLからその 1.60倍の 0.26μg

／mLがマウスの C. albicans 全身感染に対する最小有効

血漿中濃度と推定された。

2． A. fumigatus TIMM 0063によるマウス呼吸器感

染に対する治療効果と血漿中濃度

感染 5日後のMCFG，M 1およびM 2の血漿中濃度

と肺内生菌数の関係を Table 3に示した。同時に，4 mg／

mLを含んだ浸透圧ポンプを埋め込んだマウスについて

は，埋め込み翌日の血漿中濃度も測定し，Table 2に示

した。

感染 5日後の血漿中にMCFGの未変化体および活性

代謝物が検出され（M 1はいずれの群においても検出さ

れ，M 2は 4 mg／mLのMCFGを含む浸透圧ポンプを

埋め込んだ群においてのみ検出された），その総濃度が

0.55μg／mL以上のとき，control群に比較して有意な

菌数減少効果が認められた（P＜0.05）。なお，感染後 5

日間，一定の血漿中濃度を維持したかどうかを確認する

ために，感染マウスに 4 mg／mLのMCFGを含む浸透

圧ポンプを埋め込んだ翌日および 5日後の血漿中未変

化体および活性代謝物の総濃度を測定したところ，それ

ぞれ 2.24および 1.55μg／mLであった。感染翌日の血

漿中総濃度が 5日後の約 1.44倍であったことから，A.

fumigatus 呼吸器感染に対するMCFGの最小有効血漿

中濃度は 0.55μg／mLからその 1.44倍の 0.80μg／mL

と推定された。

III． 考 察

ALZET mini–osmotic pump，model 2001は生体内

において浸透圧により一定量（約 1μL／hour）を持続的

に放出し，およそ投与 24時間後から 7日間，一定の血

漿中濃度を持続させることが可能な浸透圧ポンプで，広

く研究に利用されている7，8）。このポンプを感染モデル

動物に埋め込み，一定の血漿中濃度を持続させたときの

有効性の評価から，有効血漿中濃度を求めることが可能

である。

本実験で用いた 2種の感染マウスに ALZET mini–

osmotic pumpによりMCFGを持続注入した場合，浸

透圧ポンプを埋め込んだ翌日のMCFGの血漿中濃度が

5日後の血漿中濃度の 1.60ないしは 1.44倍であったた

め，有効血漿中濃度は 5日後の実測値とこの比率から

求められる投与翌日の推定値との範囲にあるものと考え

られた。

浸透圧ポンプを埋め込んだマウスの血漿中には

MCFG以外にその代謝物であるM 1（カテコール体）お

よびM 2（メトキシ体）も検出された。M 1およびM 2

は Candida 属および Aspergillus 属の菌種に対して

MCFGと同等もしくはやや高いMICを示し，M 1およ

びM 2を静脈内投与したときのマウスの C. albicans 全

身感染に対する ED50値もMCFGと近似した値を示し

た9）。これらのことからM 1およびM 2はMCFGと同

等の抗真菌活性を有するものと考えられたため，MCFG，

M 1およびM 2のそれぞれの濃度を高速液体クロマト

グラフ法により測定し，3化合物の濃度の総和を有効血

漿中濃度の算出に用いた。さらに，5日間持続注入後の

M 1およびM 2の血漿中濃度はMCFGに比べ低く，そ

れぞれ 0.25および 2 mg／mL以下のMCFGを注入した

浸透圧ポンプを埋め込んだ群では検出限界以下になった

（Tables 1，3）。ただし，最小有効血漿中濃度の算出に

あたっては，各個体における検出限界以下の化合物につ

いては，検出限界の値，0.05μg／mLを代入して計算し

た。

このような条件で C. albicans による全身感染マウス

の背部皮下に浸透圧ポンプを埋め込みMCFGを 5日間

持続注入させたとき，MCFGとその活性代謝物である

Table 3． Effect of continuous infusion of micafungin on mouse lung fungal titers in a model of pulmonary aspergillosis

Concentration
of MCFG

injected into
pump

（mg／mL）

Plasma concentration（µg／mL: mean ± SE） Viable count
（log CFU／kidney

±SE）
MCFG＋M 1＋M 2 MCFG M 1 M 2

Control
0．5
1
2
4

―

0．23±0．04
0．55±0．13
0．91±0．19
1．55±0．17

―

0．12±0．03
0．36±0．09
0．65±0．15
0．99±0．12

―

0．06±0．01
0．15±0．04
0．21±0．05
0．50±0．05

―

0．05
0．05
0．05

0．06±0．01

3．99±0．18
3．71±0．22
2．82±0．22＊

2．14±0．35＊＊

1．71±0．29＊＊

＊，＊＊Significantly（＊p＜0．05,＊＊p＜0．01）different from the control（one way layout analysis of variance and Dunnett’s multiple comparison）
MCFG: micafungin
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M 1およびM 2の血漿中濃度の総和が 0.16～0.26μg／

mLのとき，control群に対して有意な腎臓内生菌数の

減少効果がみられ，この範囲がMCFGの C. albicans

によるマウス全身感染に対する最小有効血漿中濃度と考

えられた。また，腎臓内生菌数を検出限界以下まで除菌

するためには，0.37μg／mL以上の血中濃度の維持が必

要であることが示された。同様に，A. fumigatus によ

る呼吸器感染マウスにおいて血漿中濃度が 0.55～0.80

μg／mLのとき，control群に対して有意な肺内生菌数

の減少効果がみられ，この範囲が最小有効血漿中濃度と

考えられた。しかし，有効血漿中濃度とした 0.55～0.80

μg／mL以上の濃度においても濃度依存的に菌数減少効

果が認められたものの，1.55μg／mLにおいても全例の

マウスから菌が検出された。

C. albicans による全身感染に対する最小有効血漿中

濃度は用いた菌株のMIC（0.0313μg／mL）4）に比べ 5.1

～8.3倍高くなり，また，A. fumigatus 呼吸器感染の場

合，最小有効血漿中濃度は用いた菌株のMIC（0.0078

μg／mL）4）に比べ 71～100倍高くなった。最小有効血漿

中濃度がMICより高くなったことからMCFGの薬効

は血清蛋白結合6）などの影響を受けるものと考えられた。

また，A. fumigatus 呼吸器感染に対するMCFGの最小

有効血漿中濃度とMICとの差が，C. albicans 全身感染

の場合に比べ大きくなったことは，MCFGが C.

albicans には殺菌的に作用するのに対して，A.

fumigatus には菌糸の伸長を抑制するが明らかな殺菌作

用が認められないことが要因の一つと推定された3，4）。

MCFGの臨床推定用量は，第Ⅰ相反復投与試験（25

mg）の成績をもとに，マウスでの真菌感染モデルにお

ける有効血漿中濃度を維持できる投与量を推定した10）。

その結果，定常状態と考えられた第 4日から第 8日の

トラフ値は 0.59～0.64μg／mLとなり，半分量の 12.5

mgにおいても C. albicans によるマウスの全身感染に

おいて算出された有効血漿中濃度を定常状態下で終日維

持できると考えられた。一方，本薬を 25 mg 1日 1回 1

時間点滴静注で反復投与することより，A. fumigatus

によるマウス呼吸器感染において算出された有効血漿中

濃度を定常状態下でほぼ終日維持できること考えられた。

よって，カンジダ症には 12.5 mgを 1日 1回，アスペ

ルギルス症には 25 mgを 1日 1回点滴静注による反復

投与で有効性が期待できると考えられた。

しかし，ヒトの深在性真菌症の病態ならびに感染病巣

は多様であり，基礎疾患やその病勢にも患者間に差があ

る。また，マウス感染モデルと比較して感染病態の質お

よび感染病巣への薬物の移行性などに相違がある可能性

も考えられることから，重篤な感染においてはさらに高

い用量が必要であると考えられた。
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The activity of micafungin（MCFG），a novel water–soluble lipopeptide，was evaluated in a disseminated
candidiasis and pulmonary aspergillosis target organ assay to determine the minimum effective plasma
concentration. Immunosuppressed mice were challenged intravenously with Candida albicans or
intranasally with Aspergillus fumigatus and treated with various concentrations of MCFG infused
continuously via a subcutaneously implanted pump. Efficacy was evaluated on the basis of a comparison of
the mean log10 CFU in kidney or lung in groups treated with MCFG and in control groups，5 days post–
infection. Plasma concentration of MCFG included the active metabolite M 1（catechol form）and M 2
（methoxy form）．As plasma concentrations of MCFG 5 days post–infection were lower than that 1 day
post–infection，the minimum effective plasma concentration had a range between the plasma concentration
5 days post–infection and the calculated plasma concentration 1 day post–infection. The estimated
minimum effective plasma concentrations of MCFG were 0.16–0.26μg／mL and 0.55–0.80μg／mL in mouse
candidiasis and aspergillosis，respectively.
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