
Micafungin（MCFG）は 2002年 10月に本邦において製

造承認されたキャンディン系注射用抗真菌薬である1，2）。本

薬は 1，3–β–D–glucanの生合成を阻害する3）ことにより

Candida 属および Aspergillus 属の菌種に対して優れた活性

を示すことが報告されており4～7），これらの菌種による真菌

血症，呼吸器真菌症および消化管真菌症に効能を有する。

本報告では 2001年から 2002年にかけて本邦で各種臨床

材料より分離された Candida 属および Aspergillus 属の菌

株のMCFGに対する感受性を測定し，これまでの報告と比

較検討した。

I． 材 料 と 方 法

1． 使用菌株

2001年 10月から 2002年 8月までの期間に関東周辺

の臨床施設において真菌感染症が疑われた患者の各種臨

床材料より分離，同定した Candida 属 105株および

Aspergillus 属 23株を用いた。Candida 属各菌種の由

来材料別分布は，Candida albicans 40株（血液 20株，

膣分泌物 11株，気管支洗浄液 5株，喀痰 3株，不明 1

株），Candida tropicalis 19株（血液 16株，膣分泌物

2株，肺洗浄液 1株），Candida glabrata 20株（血液 8

株，膣分泌物 12株），Candida parapsilosis 14株（血

液 13株，膣分泌物 1株），血液由来の Candida guil-

liermonndii 2株，菌種の確定できなかった Candida

属 10株（血液 7株，膣分泌物 3株）であった。Aspergillus

属各菌種の由来材料別分布は，Aspergillus fumigatus 5

株（喀痰 2株，耳漏 1株，呼吸器 1株，爪 1株），Asper-

gillus niger 10株（喀痰 7株，耳漏 3株），耳漏由来の

Aspergillus terreus 5株，耳漏由来の Aspergillus flavus

2株および菌種の確定できなかった喀痰由来の

Aspergillus 属 1株であった。なお，Candida 属は，ク

ロムアガーカンジダ（日本ベクトン・ディッキンソン）

およびアピ Cオキサノグラム（日本ビオメリュー）を

用いて同定し，Aspergillus 属は，ポテトデキストロー

ス寒天培地（栄研化学）上に発育したコロニー形態およ

びスライドカルチャーの鏡検像により同定を行った。こ

れらの試験菌株については臨床微生物学会“疫学研究に

関する倫理指針（臨床微生物学会誌 Vol. 12，No. 3，141）”

に準じ，患者プライバシーには一切抵触しないことを遵

守し，菌株のみを試験に使用した。精度管理菌株

（Candida parapsilosis ATCC 22019お よ び Candida

kruseiATCC 6258）は American Type Culture Coll-

ectionより購入した。

2． 使用薬剤

Micafungin（MCFG）は，藤沢薬品工業株式会社で

合成され品質検定されたものを用いた。比較対照薬剤と

して amphotericin B（AMPH–B; Fungizone�静注用，

ブリストル・マイヤーズスクイブ），fluconazole（FLCZ;

Diflucan�静注液 0.2％，ファイザー製薬），miconazole
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（MCZ; Florid–F注，持田製薬）および 5–fluorocytosine

（5–FC，和光純薬）を用いた。Itraconazole（ITCZ;

Itrizole� Cap., ヤンセン協和）は市販製剤より抽出精製

したものを用いた。なお，ITCZは蒸留水に難溶のため，

溶媒として dimethyl sulfoxideを使用し，感受性測定培

地における最終濃度は 1％以下にした。

3． MIC測定

Candida 属および Aspergillus 属に対するMICは，

National Committee for Clinical Laboratory Stan-

dards（NCCLS）が推奨する酵母の感受性測定標準法

M 27–Aおよび糸状菌の感受性測定標準法M 38–Pに準

拠した微量液体希釈法を用いて測定した8，9）。接種菌量

は Candida 属 0.5～2.5×103 CFU／mL，Aspergillus 属

1.0×104 conidia／mLとした。35℃で好気培養し，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 NCCLS M 27–Aま

Table 1． MICs of micafungin for clinical isolates of Candida species

Organism
（no．of isolates）

Compound
MIC rangea）

（µg／mL）
MIC50

b）

（µg／mL）
MIC90

b）

（µg／mL）

Candida albicans
（30）

MCFG
AMPH–B
FLCZ
ITCZ
MCZ
5–FC

0．0039
0．25
0．25
0．0313
0．0625
0．125

–
–
–
–
–
–

0．0156
0．5
2
0．125
0．25
4

0．0078
0．5
0．5
0．0625
0．125
0．125

0．0078
0．5
1
0．125
0．25
1

Candida albicans
（FLCZ–resistant）
（10）

MCFG
AMPH–B
FLCZ
ITCZ
MCZ
5–FC

0．0039
0．25

64

0．25
0．125

–
–
–
＞16

–
–

0．0156
1

＞64

8
0．25

0．0078
0．5

＞64
＞16

1
0．125

0．0078
1

＞64
＞16

4
0．125

Candida tropicalis
（19）

MCFG
AMPH–B
FLCZ
ITCZ
MCZ
5–FC

0．0078
0．5
0．25
0．0625
0．125
0．125

–
–
–
–
–
–

0．0313
1
2
0．5
0．5
0．25

0．0078
0．5
1
0．25
0．25
0．125

0．0313
0．5
2
0．5
0．5
0．25

Candida glabrata
（20）

MCFG
AMPH–B
FLCZ
ITCZ
MCZ
5–FC

0．0039
0．25
1
0．125
0．0625
0．125

–
–
–
–
–
–

0．0156
0．5
4
1
1
0．25

0．0078
0．5
4
0．5
0．125
0．125

0．0078
0．5
4
1
0．25
0．25

Candida parapsilosis
（14）

MCFG
AMPH–B
FLCZ
ITCZ
MCZ
5–FC

0．5
0．25
0．25
0．0313
0．125
0．125

–
–
–
–
–
–

1
1
4
0．25

64
＞64

0．5
0．5
0．5
0．125
0．25
0．125

1
1
4
0．25
0．5

＞64

Candida guilliermondii
（2）

MCFG
AMPH–B
FLCZ
ITCZ
MCZ
5–FC

0．25
0．125

2
0．125

–
–
4
1
–
–

0．5
0．5

4
0．25

Candida spp.
（10）

MCFG
AMPH–B
FLCZ
ITCZ
MCZ
5–FC

0．0078
0．125
0．25
0．0313
0．0625
0．125

–
–
–
–
–
–

0．25
1

32
4
4
4

0．0156
0．5
0．25
0．0625
0．125
0．125

0．0625
0．5
8
0．5
2
2

a）Medium: RPMI 1640／165 mM MOPS（pH 7．0）
Inoculum: 1．0 to 2．5×103 CFU／mL

b）MIC50 or MIC90: The MICs at which 50 or 90％ of the isolates are inhibited, respectively
MCFG: micafungin, AMPH–B: amphotericin B, FLCZ: fluconazole, ITCZ: itraconazole, MCZ: miconazole, 5–FC: 5–fluorocytosine
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たはM 38–Pの基準にしたがってスコア化（0～4）し

た。MCFGは Candida 属の菌種に対しては増殖の完全

阻止作用を示すので，増殖を完全に阻止し肉眼的に透明

（スコア 0）になる最小薬剤濃度をMICと定義した。そ

の他の薬剤についてはM 27–Aに準拠し AMPH–Bの

MICはスコア 0を，また ITCZ，FLCZ，MCZおよび 5

–FCのMICはスコア 2以下を示した最小薬剤濃度とし

た。また，MCFGは Aspergillus 属に対しては菌糸の

発育を低濃度から阻害するが高濃度域においても増殖の

完全な阻止作用が認められないため，発育対照に比較し

て明らかに増殖を抑制（スコア 2）した最小薬剤濃度を

MICと定義した。その他の薬剤についてはM 38–Pに

準拠し AMPH–BのMICはスコア 0を，また ITCZ，

FLCZ，MCZおよび 5–FCのMIC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（C. par-

apsilosis ATCC 22019および C. krusei ATCC 6258）を

用い，MIC測定範囲が NCCLS M27–Aにおいて設定

されている範囲内にあることを確認した。

II． 結 果

Candida 属のなかで分離頻度の高い 5菌種および菌

種が確定できなかった Candida 属の臨床分離株に対す

るMICを Table 1に示した。10株以上収集できた C.

albicans（FLCZ感受性および耐性），C. tropicalis，C.

glabrata およびその他の Candida 属に対するMCFG

のMIC90は 0.0625μg／mL以 下 で，AMPH–B，FLCZ，

ITCZ，MCZおよび 5–FCよりも低値を示した。C.

parapsilosis および C. guilliermondii に対するMCFG

のMIC範囲は 0.25～1μg／mLで，比較薬剤と同等ない

しはやや高値であった。また，菌種によりMCFGのMIC

レベルは異なったが，それぞれの菌種に対するMCFG

のMIC範囲は 2管以内でありMCFGに低感受性の菌

株は認められなかった。

Aspergillus 属 5菌種（菌種同定不能の Aspergillus

属を含む）の臨床分離株に対するMICを Table 2に示

した。Aspergillus 属 5菌種に対するMCFGのMIC範

囲は 0.002～0.0313μg／mLであり，MCFGに低感受性

の菌株は認められなかった。

III． 考 察

昨年，NCCLSの標準法M 27–AおよびM 38–Pは，

それぞれM 27–A 2およびM 38–Aに改変され10，11），対

象薬剤として AMPH–B，5–FC，ketoconazole（KCZ），

FLCZ，ITCZに新規のアゾール系抗真菌薬が追加され

たが，いまだにMCFGなどのキャンディン系抗真菌薬

に対する感受性測定法は記載されていない。そこで，今

回の感受性調査の検討では NCCLSの標準法に準拠し

て Candida 属および Aspergillus 属の臨床分離株に対

するMCFGのMICを測定し，本薬の作用様式をふま

えてMIC判定の終末点を設定した。すなわち，MCFG

は Candida 属の菌種に対しては AMPH–Bと同様にそ

の増殖を完全阻止し殺菌的な作用を示すので，増殖を阻

止し肉眼的に透明（スコア 0）になる最小薬剤濃度を

MICと定義した。一方，Aspergillus 属に対してMCFG

は低濃度域から増殖抑制作用を示すが高濃度域において

も完全な阻止作用は示さなかった3，4，7）。また，MCFGを

作用させた A. fumigatus の菌糸を生細胞のみを染色す

る 5（6）–carboxyfluorescein diacetateにより染色した

ところ，先端部ではまったく染色されなかったが基部で

は染色性が認められ，MCFGの作用により菌糸先端部

は死滅しているが菌糸の基部は生存していることが確認

された12）。そこで，Aspergillus 属に対するMCFGの

MICの判定基準として発育対照に比較して明らかに濁

度が減少（スコア 2）している最小薬剤濃度と定義して

測定したところ，本薬の A. fumigatus に対する in vivo

活性を反映する結果が得られた13，14）。Aspergillus 属に

対するMCFGのMICにおよぼす接種菌量の影響に関

Table 2． MICs of micafungin for clinical isolates of Aspergillus
species

Organism
（no．of isolates）

Compound
MIC rangea）

（µg／mL）

Aspergillus fumigatus
（5）

MCFG
AMPH–B
FLCZ
ITCZ
MCZ
5–FC

0．0078

0．0625
1

32

–
0．5
＞64

–
–
–

0．0313

0．25
2

64

Aspergillus niger
（10）

MCFG
AMPH–B
FLCZ
ITCZ
MCZ
5–FC

0．002
0．25

64
0．25
1
4

–
–
–
–
–
–

0．0313
0．5

＞64
1
4
8

Aspergillus terreus
（5）

MCFG
AMPH–B
FLCZ
ITCZ
MCZ
5–FC

0．002
0．5

16
0．0313
0．25
0．5

–
–
–
–
–
–

0．0078
1

64
0．0625
0．5
8

Aspergillus flavus
（2）

MCFG
AMPH–B
FLCZ
ITCZ
MCZ
5–FC

0．0078
0．25

16
0．0625
1

–
–
–
–
–

16

0．0156
1

＞64
0．125
2

Aspergillus sp.
（1）

MCFG
AMPH–B
FLCZ
ITCZ
MCZ
5–FC

0．0078
0．5
＞64

0．125
2
8

a）Medium: RPMI 1640／165 mM MOPS（pH 7．0）
Inoculum: 1．0×104 conidia／mL

MCFG: micafungin, AMPH–B: amphotericin B,
FLCZ: fluconazole, ITCZ: itraconazole, MCZ: miconazole,
5–FC: 5–fluorocytosine
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しては，102～105 conidia／mLの接種菌量範囲において

スコア 2で判定したMIC値に大きな変動はなかったこ

とをすでに報告している7）。また，今回，M 38–Pで推

奨されている 104 conidia／mLを接種して測定した

MCFGのMICは，103 conidia／mLを接種して検討し

た以前の報告7）と比較してほとんど差はなく，MCFGの

Aspergillus 属に対するMICはスコア 2で判定する限

り接種菌量の影響は小さいものと考えられた。

今回の成績は，以前に報告した Candida 属および

Aspergillus 属の 1990～2001年臨床分離株に対する

MCFGのMICの成績7）およびその他の報告5，6）と比較し

てほぼ同様の傾向であった。また，検討菌株数が少なく

さらなる調査が必要であるが，今回評価した Candida

属および Aspergillus 属の菌株のなかでMCFGに対し

て低感受性の菌株は認められなかった。現在，キャンデ

ィン系抗真菌薬としてはMCFG以外に，欧米で一昨年

から販売されている caspofunginおよび米国で臨床開

発中の anidulafunginがあるが，いまのところわれわ

れが知る限りでは臨床分離株からこれらの薬剤に対する

耐性株が検出されたとの報告はない15～19）。一方，実験的

には，C. albicans から約 10－8の頻度でキャンディン系

の化合物に自然耐性の変異株が出現することが示されて

い る20）。こ の 変 異 株 か ら 抽 出 し た 1，3–β–glucan

synthaseはキャンディン系の化合物によって阻害され

にくくなっており，標的酵素の変異による耐性株である

ことが証明された20）。しかし，耐性出現頻度がきわめて

低いことから，臨床的にはこの種の耐性変異株が増加す

る可能性は低いと考えられる。これ以外に も

Saccharomyces cerevisiae に Golgi蛋白（細胞壁成分を

分泌し輸送する機能をもつ）の一種である Sbe 2 pを過

剰発現させると caspofunginに耐性化することが報告

されている21）。また，いまのところ薬剤排出機構による

アゾール耐性 C. albicans に対してMCFGは優れた活

性を示す22）が，最近，アゾール系抗真菌薬の排出蛋白の

一種である Cdr 2 pを C. albicans に過剰発現させるこ

とによって caspofunginに低感受性化することが報告

され23），キャンディン系抗真菌薬も薬剤排出蛋白の基質

と認識される可能性が示唆された。一般的に，薬剤耐性

の出現頻度は使用される薬剤の量に比例するといわれて

いる。今後，MCFGが幅広く使用された場合に，アゾ

ール系抗真菌薬と同じように耐性株が出現してくるのか，

あるいは元々MCFGに低感受性／耐性の菌種が増加す

るのか，注意深くモニターしていかなければならないと

考えられる。
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MIC of micafungin against fresh clinical isolates of genus Candida and Aspergillus

Fumiaki Ikeda1），Toru Nakai1），Masahiro Wakasugi1），Hisanori Horita1），
Sadao Higuchi1）and Intetsu Kobayashi2）

1）Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd., 2–1–6，Kashima，Yodogawa–ku，Osaka，Japan
2）Mitsubishi Kagaku Bio–clinical Laboratories，Inc.

The in vitro antifungal activity of micafungin（MCFG）against Candida and Aspergillus species,
clinically isolated in Japan between October 2001 and August 2002，were compared with those of
amphotericin–B，miconazole，fluconazole，itraconazole and 5–fluorocytosine using the broth microdilution
method，as specified by the National Committee for Clinical Laboratory Standards（NCCLS）documents
M 27–A and M 38–P. The MIC90 levels of MCFG for Candida albicans（including fluconazole–resistant
isolates），Candida tropicalis，Candida glabrata，and other Candida spp. were 0.0625μg／mL or lower，
which were lower than those for the other antifungal agents tested. The MICs of MCFG for Candida
parapsilosis and Candida guilliermondii ranged from 0.025 to 1μg／mL，which were comparable to or
slightly higher than those for the other antifungal agents tested. The MICs of MCFG for Aspergillus
fumigatus，Aspergillus niger，Aspergillus terreus，Aspergillus flavus and other Aspergillus sp. ranged from
0.002 to 0.0313μg／mL，which were lower than those for the other antifungal agents tested. None of the
isolates showed a lowered susceptibility to MCFG，as indicated by the fact that the MIC values of MCFG
were distributed within 2 dilutions for each Candida species and below 0.0313μg／mL for all Aspergillus
isolates.
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