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Voriconazole（VRCZ）は英国ファイザー社中央研究所で開

発された新規トリアゾール系抗真菌薬である。本薬の抗真菌

スペクトルは広く，特に深在性真菌症の主要起因菌であるア

スペルギルス属，Candida glabrata，Candida krusei を含む

カンジダ属，クリプトコックス属，その他の病原真菌に対して

優れた抗真菌活性を有する1～3）。VRCZは真菌エルゴステロー

ル生合成におけるチトクロム P450依存性のラノステロー

ル・14α ―脱メチル反応を阻害することにより抗真菌活性を

示す4）。また，in vitro でアスペルギルス属に対して殺真菌的

な作用を示す。

国外の臨床試験において，本薬はアスペルギルス症および

カンジダ症に対し良好な治療成績を示し5,6），特に侵襲性アス

ペルギルス症に対してアムホテリシン B（AMPH-B）に優る安

全性が認められた7）。また，既存薬では難治で，かつ重篤な深

在性真菌症として知られるフサリウム症およびスケドスポリ

ウム症に対しても有効であることも示されている2,8）。

VRCZ製剤は経口薬と静注薬が開発され，経口薬のバイオ

アベイラビリティは 96％と高い。したがって，薬物動態に大

きな影響を及ぼすことなく，静注薬から経口薬への切り替え

が可能である。

わが国においては健康成人男性を対象に単回経口投与試験

（100，200，300，400 mg），反復経口投与試験（1回 200また

は 300 mg，1日 2回，10日間），単回静脈内投与試験（1.5，

3.0，6.0 mg�kg），反復静脈内投与試験（1回 3.0または 4.0

mg�kg 1日 2回，10日間，1日目のみ 6.0 mg�kg 1日 2回）を

実施し，本薬の薬物動態，安全性および忍容性を検討した。治

験薬との因果関係を否定できない主な有害事象は，反復投与

試験における頭痛および羞明等の視覚に関する事象であっ

た。視覚に関する有害事象はいずれも投与開始から数日以内

に発現し，一過性かつ可逆的であり，しかも重症度は軽度で

あった。また，肝機能検査値の上昇が反復経口投与試験におい

て認められた。

以上の結果より，わが国における各種深在性真菌症に対す

る本薬の有用性が期待されたため，今回，深在性真菌症患者を

対象に VRCZ（経口薬・静注薬）の有効性および安全性を検討

する多施設共同・非対照試験として本治験を計画した。

なお，本治験の計画にあたり，健康被験者を対象とした試験

の結果より，CYP2C19の活性が低い poor metabolizer（PM）の

患者では，VRCZの血中濃度が上昇し，肝障害を起こす頻度が

高くなる可能性が考えられた。したがって，本治験においては

血漿中 VRCZ濃度のモニタリングを行い，適切な投与量に調

節してそのリスクを軽減するように投与方法を規定した。ま

た，肝機能検査値を定期的にモニタリングし，肝障害の早期発

見により減量または投与中止が可能となるように治験実施計

画書を作成した。

本治験は現行のヘルシンキ宣言（2000年英国にて改訂）に

深在性真菌症に対する voriconazole（VRCZ）の臨床的有用性（有効性および安全性）を検討するため，

多施設共同，非対照試験を実施した。

VRCZを投与した 100例のうち有効性評価対象例数（Per Protocol Set: PPS）は 65例であり，安全性評

価対象例数は 100例であった。VRCZは，経口療法では負荷投与として 1日目に 300 mgを 2回，2日目

から維持投与として 150～200 mgを 1日 2回投与した。静注療法では負荷投与として投与 1日目に 6

mg�kgを 2回，2日目から維持投与として重篤な真菌症の場合は 4 mg�kgを 1日 2回，それ以外は 3 mg�
kgを 1日 2回投与した。なお，経口および静注療法とも 3日目の血漿中濃度が 2.5 µ g�mLを超える場合，

5～7日目に投与量を調整し，加えて，8日目の血漿中濃度が 4.5 µ g�mLを超える場合，頻回に肝機能検

査を実施し，必要に応じて投与量を調節した。また，静注療法を少なくとも 3日間行った場合には，静

注療法から経口療法への切り替え（スイッチ療法）が可能であるとした。治療期間は，最長 12週間とし

た。

その結果，VRCZの総合効果の有効率は，アスペルギルス症 68.3％（28�41），カンジダ症 91.7％（11�
12），クリプトコックス症 100％（8�8）であった。また，一次治療の有効率は 91.2％（31�34），救済治療

の有効率は 61.3％（19�31）であった。

原因真菌別真菌消失率は，アスペルギルス属全体で 69.2％（9�13），カンジダ属全体で 91.7％（11�12）

であった。

治験薬との因果関係を否定できない有害事象は 100例中 78例（78.0％）に認められた。主な事象は羞

明（25.0％），視覚異常（24.0％），嘔吐（8.0％），肝機能異常（8.0％），頭痛（8.0％）および γ -GTP増加

（7.0％）であった。高頻度にみられた視覚に関する有害事象は一過性でかつ可逆性であった。また，有害

事象の重症度は，ほとんどが軽度または中等度であった。

血漿中 VRCZ濃度と有効性または安全性との間には明確な関連性は認められなかった。

以上より，本薬は重症または難治性の深在性真菌症の治療に有用であることが示唆された。

Key words: voriconazole，triazole antifungal agent，aspergillosis，candidiasis，cryptococcosis
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基づき，薬事法第 14条第 3項，第 80条の 2に規定する基準，

「医薬品の臨床試験の実施の基準の内容」（1997年 3月 13日

中央薬事審議会答申）および「医薬品の臨床試験の実施の基準

に関する省令」薬務局長通知薬発第 430号（1997年 3月 27

日付）審査課長，安全課長通知薬審第 445号，薬安第 68号

（1997年 5月 29日付）（以下まとめて GCP）ならびに治験実施

計画書を遵守して実施した。

I． 対 象 と 方 法

1．参加施設および治験期間

治験は全国 38施設において 2000年 3月から 2002年

10月までの期間に実施された。

2．対象患者

対象患者は，臨床診断，内視鏡検査・画像診断（CT，

X線検査等），眼底検査，真菌学的検査，真菌遺伝子診断

（PCR法），血清学的検査等からカンジダ症（カンジダ血

症，カンジダ性眼内炎，気管支・肺カンジダ症，カンジ

ダ胸膜炎，食道カンジダ症，重症または難治性の尿路カ

ンジダ症，カンジダ腹膜炎，カンジダ髄膜（脳）炎，カ

ンジダ心内膜炎等），アスペルギルス症（侵襲性肺アスペ

ルギルス症，アスペルギルス胸膜炎，肺アスペルギロー

マ等），クリプトコックス症（肺クリプトコックス症，ク

リプトコックス髄膜炎等），その他の深在性真菌症（ムー

コル症を除く）等の深在性真菌症と診断された，もしく

は深在性真菌症が強く疑われた 20歳以上 80歳未満の患

者とした。

本治験の実施に先立ち本人もしくは本人の同意を得る

ことが不可能な場合（意識障害等）は，その代諾者から

治験参加について自由意志による同意を文書で得た。

また，妊婦または妊娠している可能性のある患者，授

乳期の患者，他の抗真菌薬により症状が改善しつつある

患者，アレルギー性気管支肺アスペルギルス症の患者，

VRCZに感受性を示さない真菌（ムーコル属等）による深

在性真菌症の患者，深在性真菌症・基礎疾患・合併症の

程度がきわめて重篤で治験の安全な遂行または効果の妥

当な判定が困難と考えられる患者，アゾール系抗真菌薬

に対して，過敏症の既往症のある患者，肝機能検査にお

いて，AST，ALT，総ビリルビンまたは ALPが各施設の基

準範囲上限の 5倍以上の値を示す患者，血清クレアチニ

ン値が 2.5 mg�dL以上を示す患者（静注薬の場合のみ），

臨床的に意味のある低カリウム血症の患者，その他，治

験責任（分担）医師が本治験に組み入れることを不適当

と判断した患者等は対象から除外した。

3．治験薬剤

治験薬剤として VRCZ錠 50 mg（1錠中に VRCZ 50 mg

を含有するフィルムコーティング錠），VRCZ錠 200 mg

（1錠中に VRCZ 200 mgを含有するフィルムコーティン

グ錠），VRCZ静注薬 200 mg�バイアル（1バイアル中に

VRCZ 200 mgおよびスルフォブチルエーテル β ―シクロ

デ キ ス ト リ ン ナ ト リ ウ ム（sulphobutylether-β -

cyclodextrin: SBECD）を含有する凍結乾燥注射薬）を使

用した。

4．投与量，投与方法および投与期間

投与方法の概略を Fig. 1に示した。

1） 経口療法

1日目の負荷投与は 300 mg 1日 2回，2日目以降の維

持投与は 200 mg 1日 2回とした。3日目投与前の血漿中

濃度に応じて 5～7日目の投与量を調整し，200 mg 1日 2

回の継続または 150 mg 1日 2回に減量することとした。

8日目以降はさらに血漿中濃度および有効性・安全性に

応じて治験責任（分担）医師の判断で増減可能としたが，

最高用量は 300 mg 1日 2回までとした。体重が 40 kg

未満の場合は 1日目の負荷投与を 150 mg 1日 2回，2

日目以降の維持投与を 100 mg 1日 2回とした。なお，食

事摂取前後 1時間は投与しないこととした。

2） 静注療法

1日目の負荷投与は 6 mg�kg 1日 2回，2日目以降の維

持投与は 3 mg�kg 1日 2回または 4 mg�kg 1日 2回（重

篤な真菌症の場合）とした。4 mg�kg 1日 2回を投与され

た被験者については，3日目投与前の血漿中濃度に応じ

て 5～7日目の投与量を調整し，4 mg�kg 1日 2回の継続

または 3 mg�kg 1日 2回に減量することとした。3 mg�kg

1日 2回を投与された被験者については投与量の調整を

行わなかった。8日目以降はさらに血漿中濃度および有

効性・安全性に応じて治験責任（分担）医師の判断で増

減可能としたが，最高用量は 4 mg�kg 1日 2回までとし

た。なお，投与速度は 1時間に体重 1 kgあたり約 3 mg

を投与することとした。

静注療法を少なくとも 3日間行った後，治験責任医師

により経口療法が可能と判断された被験者については，

静注療法から経口療法への切り替え（スイッチ療法）を

可能とした。その場合の経口投与は，静注療法時の 3日

目の血漿中 VRCZ濃度に応じて，2.5 µ g�mL未満の場合

は 200 mg 1日 2回，2.5 µ g�mL以上の場合は 150 mg 1

日 2回とした。

3） 投与期間

有効性評価を行うため少なくとも 3日間以上投与し，

治験責任（分担）医師の判断により，疾患に応じて必要

と考えられる期間継続した。ただし，最長 12週間までと

した。なお，治癒のため治験薬継続投与の必要がないと

判断された場合は投与終了とした。

5．併用薬および併用療法

1） 併用禁止薬

深在性真菌症に対するすべての抗真菌薬，領域を問わ

ずすべての治験薬，VRCZの血漿中濃度を低下させる可

能性がある薬剤（リファンピシン，カルバマゼピン，バ

ルビツール酸誘導体，フェニトイン，ネビラピン，リファ

ブチン，エファビレンツ）の併用は禁止とした。

また，安全性に対する配慮から VRCZとの併用により
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＞＿ 2.5 μg/mL

<2.5 μg/mL

＞＿ 2.5 μg/mL

No adjustment

4 mg/kg bid

3 mg/kg bid
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therapy a）�

4 mg/kg bid

IV therapy b）�

mycosis

3 mg/kg bid

Oral dosing IV dosing

200 mg bid 

150 mg bid

4 mg/kg bid

3 mg/kg bid

3 mg/kg bid

bid: twice a day

c）�

心電図所見における QT延長の可能性がある薬剤（アス

テミゾール，テルフェナジン，シサプリド，ピモジド，

キニジン），VRCZとの併用により血中濃度上昇および作

用増強を来す可能性がある薬剤（スルホニル尿素系血糖

降下薬，麦角アルカロイド類），フルコナゾール（アゾー

ル系抗真菌薬）との併用により血中濃度上昇，作用増強，

および作用時間延長の報告がある薬剤（トリアゾラム）の

併用も禁止とした。

2） 併用注意薬

VRCZとの併用により VRCZの血漿中濃度を上昇させ

る可能性がある薬剤（オメプラゾール，リトナビル，メ

シル酸ネルフィナビル，メシル酸デラビルジン），VRCZ

との併用により血中濃度上昇を来す可能性がある薬剤

（ワルファリンカリウム，シクロスポリン，タクロリムス

水和物，ベンゾジアゼピン系薬剤，ジドブジン，スタチ

ン系高脂血症薬，ビンカアルカロイド系抗癌薬）は安全

性に対する配慮から併用に注意することとした。

3） 併用制限薬

G-CSF，M-CSF製剤および副腎皮質ステロイド薬（全

身投与）は VRCZの薬効評価に影響を及ぼすと考えられ

るが，VRCZ投与開始前からの継続投与は可能とした。し

たがって，VRCZ投与開始日以降に投与を開始しないこ

ととした。

4） 併用可能薬・併用療法

基礎疾患の治療に必要な併用禁止・注意薬以外の薬剤

を治験前から使用している場合には，そのまま継続して

よいが，治験終了までその内容を変更しないこととした。

また，投与期間中は治療のための外科的処置は避けるこ

ととした。

6．観察，検査項目および実施時期

1） 有効性の評価

有効性の評価は，治験責任医師および医学専門家を中

心としたデータレビュー委員会（Data review committee:

DRC）によりそれぞれ独立して行われた。DRCは，有効

Fig. 1. Drug Administration
a）In a subject weighing less than 40 kg, the Day 1 loading dose would be decreased to 150 mg twice a day, and the

maintenance dose from Day 2 onword would be decreased to 100 mg twice a day. The oral formulation would not
be administered within 1 hour before or after eating.

b）Subjects found capable by the investigator of receiving oral therapy following 3 days of intravenous therapy
could be switched from intravenous to oral formulation（switch therapy）. In such cases, the oral dosage would
depend on the plasma concentration of voriconazole on Day 3 and, if the concentration was less than 2.5 µ g�mL,
the dosage would be set at 200 mg twice a day, and if the concentration was equal to or greater than 2.5 µ g�mL,
the dosage would be set at 150 mg twice a day. The administration speed of the intravenous formulation would be
approximately 3 mg�kg per hour.

c）The plasma voriconazole concentration is to be measured on Day 8, and if this concentration is 4.5 µ g�mL or
more, then liver function tests are to be done frequently. The dose may be adjusted at this duration of treatment,
i. e. at least 3 days. Extention was determined by investigators to depend on severity. The maximum treatment
was set at 12 weeks. Treatment was discontinued, if considered unnecessary.
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性評価への偏りを可能な限り排除することを目的とし

て，治験実施計画書および DRC総合効果判定基準等に

基づき原因真菌および最終診断名の決定，総合効果判定

ならびに有効性解析対象集団の決定を行った。

� 臨床症状の改善度の判定

各観察日（投与 1，2，3，4および 8週後に実施）に治

験薬投与開始前の臨床症状の観察結果と比較し，「改善」，

「不変」，「悪化」，「判定不能」の 4段階で判定した。

� 内視鏡検査・画像診断（CT，X線検査等）の改善

度の判定

各観察日（疾患の状態に応じて実施）に治験薬投与開

始前の内視鏡検査・画像診断の結果と比較し，「改善」，

「不変」，「悪化」，「評価対象外」，「判定不能」の 5段階で

判定した。なお，カンジダ性眼内炎については，眼底検

査の結果（投与 4および 8週後に実施）により判定した。

� 真菌学的効果の判定

真菌学的検査用として採取できる検体（血液，生検材

料等）について，直接鏡検，培養・定量培養，病理組織

学的検査を行い，可能な限り原因真菌の検出および分

離・同定を行った。

各観察日（投与 2，4および 8週後に直接鏡検，培養・

定量培養，病理組織学的検査等を実施）に治験薬投与開

始前の真菌学的検査結果と比較し，「消失」，「減少」，「不

変」，「増加」，「判定不能」の 5段階で判定した。

� 血清学的効果の判定

血清検体における真菌の抗原価（または抗体価）およ

び菌体成分を測定した。

各観察日（投与 1，2，3，4および 8週後に実施）に治

験薬投与開始前の血清学的検査結果と比較し，「陰性化」，

「改善」，「不変」，「悪化」，「判定不能」の 5段階で判定し

た。

� 総合効果の判定

投与終了時または中止時の臨床症状の改善度，内視鏡

検査・画像診断（CT，X線検査等）の改善度，真菌学的

効果，血清学的効果に基づいて，総合効果を「有効」，「無

効」，「判定不能」の 3段階で判定した。

� 最終診断名

臨床症状，内視鏡検査・画像診断，眼底検査，真菌学

的検査，真菌遺伝子診断（porymerase chain reaction;

PCR）および血清学的検査の結果に基づいて，最終診断名

を決定した。

� その他の測定・検査

真菌遺伝子診断（必要に応じて実施）は，PCR法によ

り中央検査施設（東洋紡ジーンアナリシス，帝京大学医

真菌研究センター）にて行った。

血漿中 VRCZ濃度（投与 3日目朝投与前および投与 1

週後に実施，また必要に応じて投与 2，4，6，8，10週後

に実施）は，中央検査施設（株式会社ビー・エム・エル）

にて，HPLC-UV法を用いて測定した（定量下限値，10

ng�mL）。

CYP2C19遺伝子多型の解析は，スクリーニング時に採

取した血液検体を用いて，中央検査施設（株式会社三菱

化学ビーシーエル）にて行った。

2） 安全性の評価

有害事象および臨床検査値の解析および評価は，ファ

イザー社における安全性情報の標準的な収集，解析なら

びに報告の方法に関する規定に基づいて実施した。

� 有害事象

治験薬の投与開始から投与終了 7日後までに新たに発

現した事象，または投与前から認められ，投与後に悪化

した事象を，試験治療下の有害事象とした。すべての有

害事象について，その内容，程度，発現日，処置，経過，

治験薬との因果関係を症例報告書に記載した。また，す

べての有害事象発現例について追跡調査を行い，重篤な

有害事象に該当するか否かを判定した。重篤な有害事象

が発現した場合は，治験薬の投与あるいは因果関係にか

かわらず，適切な処置を行うこととした。

� 臨床検査

各観察日（投与 1，2，3，4，6，8および 10週後に実

施）に赤血球数，ヘモグロビン量，ヘマトクリット値，

白血球数，白血球分画，血小板数，平均赤血球容積

（MCV），AST，ALT，LDH，γ -GTP，ALP，総ビリルビン，

BUN，血清クレアチニン，血清電解質（Na，Cl，K），総

蛋白，アルブミン，CRP，尿蛋白，尿糖，尿潜血の検査を

することとした。

治験中に発生したすべての臨床上問題となる検査値の

異常については，それらが投与前値に復するか，治験責

任（分担）医師および治験依頼者が容認しうる程度まで

復するか，あるいはその異常を説明しうる診断ができる

まで，適切な間隔で検査を繰り返した。

また，妊娠の可能性のある女性もしくは閉経後 2年以

内の女性については妊娠検査を行うこととした。

� その他の安全性パラメータ

眼科的検査として視力検査，視野検査および眼底検査

を投与前，投与 4および 8週後に行った。また，不整脈

のリスクを有すると判断された患者には，静脈内投与の

期間中，心機能モニタリング（心電図）を行った。その

他，体温も測定した。

7．統計解析

1） 目標症例数

目標症例数を 100例（有効性評価対象例として 60例以

上）とした。

2） 有効性解析対象

以下の 3集団を有効性解析対象集団とした。

� Full Analysis Set（FAS）

少なくとも 1回の治験薬投与を受け，投与後に少なく

とも 1回評価された症例。

� Modified Intent to Treat（MITT）
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Entered
102

Treated a）

100
Not treated

2

Excluded from
FAS

1

FAS
99

Excluded from
MITT

22

MITT
77

Excluded from
PPS
12

PPS
65

FAS例のうちで深在性真菌症と診断された症例。

� Per Protocol Set（PPS）

MITT例のなかで，次の条件に合致する症例：�対象
患者の選択基準を満たし，かつ除外基準に抵触せず，少

なくとも 3日間以上の治験薬投与がなされた，�評価に
重大な影響を与える薬剤を併用していない，�主要評価
項目（DRC判定の総合効果）が「判定不能」ではない。

3） 安全性解析対象

少なくとも 1回の治験薬投与を受けたすべての症例を

安全性解析対象集団とした。

4） 有効性解析

� 主要な解析

主要な解析対象集団は PPSとし，主要評価項目は

DRCによる総合効果とした。

各判定区分の頻度を集計し，有効率を 95％信頼区間と

共に算出した。有効率は，PPS全症例中の有効症例の比

率とした。主要評価項目の解析は，有効性の各解析対象

集団についても行うこととした。

� 副次的解析

治験責任（分担）医師による総合効果について，主要

な解析と同様に解析した。症例構成および患者背景等を，

頻度表および記述統計量を用いて要約した。

5） 安全性解析

安全性データ（有害事象，臨床検査値等）を臨床的見

地から検討し，適切な記述統計量を用いて要約した。有

害事象および臨床検査値の異常変動については，発現例

数および発現率を算出した。

II． 成 績

1．症例の構成

1） 症例の内訳

有効性および安全性の解析対象集団の内訳を Fig. 2に

示した。

FAS除外例の 3例の内訳は，2例が未投薬，1例が投与

後の評価なしであった。MITT除外例の 22例は，すべて

深在性真菌症の確定診断が得られなかった症例であっ

た。PPS除外例 12例の内訳は，総合効果判定不能 9例，

投与期間不足（3日未満）2例，除外基準抵触 1例であっ

た。

2） 患者背景

患者背景を Table 1に示した。

被験者 100例の内訳は男性 66例，女性 34例であった。

平均年齢は 58.5歳（範囲：21～77歳）で，65歳未満は

62例，65歳以上は 38例であった。体重 40 kg未満は 14

例，40 kg以上は 86例であった。

CYP2C19遺伝子多型解析は，同種骨髄移植，同種末梢

血幹細胞移植の既往があった 14例を除外し，86例につ

いて行った。その内訳は，extensive metabolizer（EM）28

例（32.6％），heterozygous extensive metabolizer（HEM）

40例（46.5％），poor metabolizer（PM）18例（20.9％）で

あった。

Fig. 2. Analyzed Population.
a）Safety evaluable population.

FAS: Full analysis set, MITT: Modified intent to treat, PPS: Per protocol set.
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有効性の解析対象集団（FAS，MITT，PPS）および安全

性の解析対象集団において，CYP2C19の遺伝子多型の割

合は各集団とも同様であった。

100例中 94例が基礎疾患を有しており，その内訳は同

種骨髄移植 5例，同種末梢血幹細胞移植 2例，その他の

血液疾患（急性骨髄性白血病，急性リンパ性白血病等）31

例，HIV�AIDS 2例，固形癌 6例，高用量副腎皮質ステロ

イド療法・免疫抑制療法 14例，その他（陳旧性肺結核，

糖尿病等）34例であった。

3） 診断名と原因真菌

� 診断名（DRC判定）

100例中 78例（MITT 77例＋FAS除外例の う ち 1

例）が深在性真菌症の確定診断がなされた。残り 22例の

うち 21例は深在性真菌症の疑いと診断され，1例は細菌

性肺炎と診断された。

� 原因真菌（DRC判定）

深在性真菌症の確定診断が行われた症例 78例（MITT

77例＋FAS除外例のうち 1例）において，真菌学的検査，

血液学的検査および PCR法の結果に基づき，原因真菌を

判定した。

主な真菌は Aspergillus spp.が 33例，Aspergillus fu-

migatus が 16例，Cryptococcus neoformans が 7 例，

Candida albicans が 6例であった。また，稀な真菌とし

て Fusarium solani が 1例に認められた。
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2．有効性の評価

1） 主要評価項目

� 総合効果（DRC判定）

最終診断別総合効果有効率（PPSを対象）を Table 2

に示した。

アスペルギルス症における総合効果有効率は 68.3％

（28�41）であり，カンジダ症 91.7％（11�12），クリプト

コックス症 100％（8�8）であった。その他，肺のう胞内
真菌感染症，真菌性眼内炎，Pithomyces sp.と Bipolaris

sp.による腹膜炎各 1例がいずれも有効と判定され，全体

の有効率は 76.9％（50�65）であった。なお，MITTおよ

び FASにおける総合効果有効率は，それぞれ 64.9％（50�
77），57.6％（57�99）であった。

� 原因真菌別総合効果（DRC判定）

原因真菌別総合効果有効率（PPSを対象）を Table 3

に示した。

原因真菌が A. fumigatus の症例で 83.3％（10�12），As-

pergillus spp.で 63.0％（17�27），Aspergillus niger で 2

例中 1例が，おのおの「有効」と判定された。また C. al-

bicans の症例では 5例（C. albicans および C. glabrata

の混合感染例 1例を含む）全例，C. neoformans でも 7例

全例がいずれも「有効」と判定された。フルコナゾール
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（FLCZ）に対して低感受性あるいは非感受性とされてい

る C. glabrata および C. krusei によるカンジダ症につ

いては，C. glabrata の 4例中 4例（C. albicans および C.

glabrata の混合感染例 1例を含む）が「有効」，C. krusei

の 1例が「無効」と判定された。

� 一次治療・救済治療別総合効果（DRC判定）

VRCZ投与開始前の 72時間以内に抗真菌薬による治

療を受けていない場合（一次治療）と，抗真菌薬治療を

受けているが，改善が認められないかあるいは副作用で

投与が継続できないために治験に組み入れた場合（救済

治療），の総合効果有効率（PPSを対象）を Table 4に示

した。

VRCZを一次治療として投与した時の有効率は 91.2％

（31�34），救済治療では 61.3％（19�31）であり，VRCZ

は救済治療においても有効性が認められた。

2） 副次的評価項目

� 総合効果（医師判定）

最終診断別総合効果有効率（PPSを対象）を Table 5

に示した。

アスペルギルス症における総合効果有効率は 72.5％

（29�40）であり，カンジダ症では 91.7％（11�12），クリ

プトコックス症では 100％（8�8）であった。
� 内視鏡検査・画像診断の改善度（医師判定）

投与終了時の内視鏡検査・画像診断の改善度（PPS

40 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 N O V. 2 0 0 5
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を対象）を Table 6に示した。

アスペルギルス症では 39例中 22例（56.4％）が，カン

ジダ症では 6例中 6例（100％）が，クリプトコックス症

では 7例中 7例（100％）が，おのおの「改善」と判定さ

れた。

� 臨床症状改善度（医師判定）

投与終了時の臨床症状改善度（PPSを対象）を Table

7に示した。

アスペルギルス症では 36例中 25例（69.4％）が，カン

ジダ症では 11例中 10例（90.9％）が，クリプトコックス

症では 4例中 4例が，おのおの「改善」と判定された。

� 真菌学的効果（医師判定）

投与終了時の真菌学的効果（PPSを対象）を Table 8

に示した。

アスペルギルス症では 12例中 8例（66.7％）が，カン

ジダ症では 12例中 11例（91.7％）が，クリプトコックス

症では 1例中 1例が，おのおの「消失」と判定された。

� 原因真菌別真菌消失率（DRC判定）

原因真菌別真菌消失率（PPSを対象）を Table 9に示し

た。

アスペルギルス属全体の消失率は 69.2％（9�13），カン

ジダ属全体では 91.7％（11�12）であった。菌種別では，

原 因 真 菌 が A. fumigatus の 症 例 で 9例 中 6例

（66.7％）が，C. albicans の症 例 で 5例 中 5例 が，C.

glabrata の症例で 4例中 4例が「消失」と判定された。

また，稀な真菌である F. solani の症例 1例は「消失」と

判定された。

� 血清学的効果（医師判定）

投与終了時の血清学的効果を Table 10に示した。

アスペルギルス症では 32例中 4例（12.5％）が，カン

ジダ症では 7例中 2例（28.6％）が，クリプトコックス症

では 7例中 1例（14.3％）が，おのおの「陰性化」と判定

された。

3．有害事象（試験治療下で発現した有害事象）

安全性評価対象症例 100例でみられた有害事象を Ta-

ble 11に示した。

治験薬との因果関係を問わない有害事象は，100例中

99例（99.0％）に 686件認められた。主な有害事象は，

羞明（26.0％），視覚障害（24.0％），発熱（18.0％），頭痛

（18.0％），嘔吐（17.0％），γ -GTP増加（12.0％）および便

秘（10.0％）であった。

因果関係を否定できない有害事象は，100例中 78例

（78.0％）に 262件認められ，主な内訳は，羞明（25.0％），

視覚障害（24.0％），嘔吐（8.0％），肝機能異常（8.0％），

頭痛（8.0％）および γ -GTP増加（7.0％）であった。

治験薬との因果関係を否定できない有害事象の重症度

は，ほとんどが軽度または中等度であり，重度の有害事

象は 9例に 12件認められた。いずれの有害事象も，死亡

または合併症，もしくはその後の処置により転帰を確認

できなかったものを除き，消失または容認しうる程度ま
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���������	
����
������������������
���������（���）

���������	
�����）（�）���������������	�������������������

�����������	
��������）

���������）

����（����）�������������	
��

���������	�
����
����������������

�����������������	�
���

�����（����）��������������

�����������������	
�）

������������

�����������������	��）

����������������	
���

������������������	
��
��

����������������	

�������������������

�����（����）��������������

�����������������	
��
�����������	
����

����������������

������������������	
���

������
����������������	
�����������������	
����

―������������	
��

���

����������������

�����（����）������������

�）�����������	
�������	��
	������
�	����������������	
��
�）����������	
���
��	�������������	������
�）��������	
	����	�
��	�	�
���	
�����
���������������	
��������������	��

������������	�
�����	


��������	�
�����
��������������������（���）

���������
���������）（�）����������	���������������������������

�������
��������

���������	�
���������）

����������）

����（����）����������������	���

���（����）����������������

���（����）�����������������	�

��������������

����（����）�������������

�）���������	�
�����	��
	
�
��	�
����
	����������	
����
����������

�）����������	
���
��	�������������	������

����������	�
��

���
��������������
���������

で回復した。

治験薬との因果関係を否定できない有害事象（有害事

象として報告された臨床検査値異常も含む）による中止

例は 14例（14.0％）であり，そのうち 2例以上に認めら

れたものは肝機能異常（3例）および嘔吐（2例）であっ

た。また有害事象（治験薬との因果関係を否定できない）

による減量例は 13例（13.0％）であり，そのうち 2例以

上に認められたものは γ -GTP増加（3例），肝障害（2

例），肝機能検査異常（2例），ALT増加（2例）および AST

増加（2例）であった。重篤な有害事象は 100例中 38

例（うち 20例は死亡例）で報告され，そのうち 3例は重

篤な有害事象発現の原因として治験薬が最も可能性が高

いと判断されたが，2例は投与中止後回復し，1例はその

後の処置（抗癌化学療法の開始）のために転帰が確認で

きなかった。なお，死亡例では，死因とされた有害事象

の原因が治験薬にある可能性が最も高いと判断された症

例はなかった。

治験薬との因果関係を否定できない有害事象の発現頻

度は，経口療法 80.3％（49�61），静注療法 72.2％（13�18），

スイッチ療法 76.2％（16�21），といずれの投与経路でも

同様であった。

VRCZの主要代謝酵素である CYP2C19の遺伝子多型

別の有害事象発現頻度を Table 12にまとめた。治験薬と

の因果関係を問わない有害事象の発現率は，EM群

96.4％（27�28），HEM群 100％（40�40），PM群 100％

（18�18）と，いずれの遺伝子型においても同様であった。

しかしながら，治験薬との因果関係を否定できない有害

事象の発現率は，EM群 60.7％（17�28），HEM群 80.0％
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（32�40），PM群 94.4％（17�18），の順に高くなった。

4．臨床検査値異常

安全性（臨床検査値）評価対象例 100例における臨床

検査値異常の発現頻度を Table 13に示した。発現頻度が

20％を超えた項目は，ベースラインが基準範囲内の場合

ではリンパ球減少，単球増加，および尿潜血陽性のみで

あった。しかしベースラインが基準範囲外の場合には，

血小板数減少，白血球減少，リンパ球減少，好酸球増加，

単球増加，総ビリルビン増加，AST増加，ALT増加，γ -

GTP増加，LDH増加，ALP増加，BUN増加，クレアチニ

ン増加，尿蛋白陽性，尿潜血陽性で，特に肝機能検査値

の異常変動が多かった。

5．血漿中 VRCZ濃度

1） CRP2C19遺伝子多型別血漿中濃度

VRCZ投与第 3日目における CYP2C19遺伝子多型別

トラフ血漿中濃度を Fig. 3に示した。PM群における血

漿中 VRCZ濃度の中央値は EM群および HEM群におけ

るよりも高かったが，同一群内の個人間のばらつきが大

きく，3群間に明らかな差はみられなかった。

2） 血漿中濃度と肝関連有害事象の発現率との関係

因果関係を否定できない肝関連有害事象の発現率と，

第 8日目のトラフ血漿中濃度との関係を Fig. 4に示し

た。血漿中 VRCZ濃度は有害事象の発現との相関関係は

みられなかった。

3） 血漿中濃度と有効性

総合効果（有効�無効）と第 8日目のトラフ血漿中

VRCZ濃度の関係を Fig. 5に示した。有効群と無効群の

血漿中濃度の分布の重なりは大きく，各症例での有効あ

るいは無効を予測する血漿中濃度の閾値は認められな

かった。

III． 考 察

深在性真菌症は多くの場合，生命予後に影響する重篤

な疾患である。1990年代以降，深在性真菌症の治療は改

善されてきてはいるものの，広い抗菌スペクトルを有す

る深在性真菌症治療薬の数は未だに限られており，それ

らの薬剤は有効性，安全性，利便性（剤型）の観点から

必ずしも医療上の必要性を十分に満たしているとはいえ

ない。さらに，今日の医療の高度化により，全身状態の

不良な患者の生存期間は延長する傾向にあり，その結果，

重症または難治性の深在性真菌症を発症して死亡にいた
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Fig. 3. Blood Trough Concentrations on Day 3 by CYP2C19 Genotype.
Box and whisker plot: Horizontal lines at the bottom, center and top of the box indicate the 25th percentile,
50th percentile（median）, and 75th percentile. Vertical lines（whiskers）are drawn from both ends of the box
to the remotest points within the range 1.5 times quartile deviation（interval between 25th percentile and 75th

percentiles）.
EM: extensive metabolizer, HEM: heterozygous extensive metabolizer, PM: poor metabolizer.

Fig . 4. Relationship Between Day 8 Blood Trough Concentration and Occurrence of Treatment-
Related Adverse Events Related to Liver.

Box and whisker plot: Horizontal lines at the bottom, center and top of the box indicate the 25th percen-
tile, 50th percentile（median）and 75th percentile. Vertical lines（whiskers）are drawn from both ends
of the box to the remotest points within the range 1.5 times quartile deviation（interval between 25th and
75th percentiles）.
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るリスクをもつ患者数は増加している9）。

VRCZはカンジダ属やクリプトコックス属を中心とす

る酵母菌のみならず，今日大きな問題となっているアス

ペルギルス属を含む糸状菌に対しても抗真菌活性を示

す。また，FLCZ非感受性あるいは低感受性である C.

glabrata や C. krusei に対しても抗真菌活性を示し，ス

ケドスポリウム属やフサリウム属の糸状菌に対する抗真

菌活性も有する1,2）。

海外においてはすでに，深在性真菌症患者を対象とし

た多くの臨床試験が行われ，本薬の各種真菌感染症の治

療における有用性が確認されている5～8）。

今回，わが国においてカンジダ症，アスペルギルス症，

クリプトコックス症およびその他の深在性真菌症（ムー

コル症を除く）を対象に本薬の有効性および安全性につ

いて検討した。

有効性評価対象例（PPS）65例における総合効果の有

効率は，アスペルギルス症 68.3％（28�41），カンジダ症

91.7％（11�12），クリプトコックス症 100％（8�8）であっ
た。その他，肺のう胞内真菌感染症，真菌性眼内炎，Pitho-

myces sp.と Bipolaris sp.による腹膜炎各 1例のいずれ

もが有効と判定された。

アスペルギルス症の有効率は，肺アスペルギローマ

77.8％（14�18），侵襲性肺アスペルギルス症 62.5％（10�
16）であった。また，慢性壊死性肺アスペルギルス症お

よびアスペルギルス膿胸において，それぞれ 5例中 3例，

1例中 1例が有効であった。侵襲性アスペルギルス症に

対する VRCZの優れた治療効果は，Herbrechtらによる

本症を対象とした AMPH-Bとの無作為化比較試験から

も示されている7）。彼らは，12週目の総合効果における

有効率が VRCZ群（52.8％）が AMPH-B群（31.6％）より

統計的に有意に高く，また 12週目の VRCZ群の生存率

（70.8％）も AMPH-B群（57.9％）より有意に高かったと

報告している7）。

また本治験において，VRCZがカンジダ症およびクリ

プトコックス症に対しても，優れた治療効果を示すこと

が確認された。両真菌症に対する VRCZの疾患別効果は，

食道カンジダ症で 5例中 5例，カンジダ腹膜炎で 4例中

4例，カンジダ血症で 2例中 1例，気管支・肺カンジダ症

で 1例中 1例，肺クリプトコックス症で 7例中 7例，クリ

プトコックス髄膜炎において 1例中 1例で幅広く有効で

あった。カンジダ症の有効例のうち，カンジダ腹膜炎の

3例および気管支・肺カンジダ症の 1例については，原

因真菌が FLCZ低感受性の C. glabrata（カンジダ腹膜炎

の 1例は C. albicans との混合感染）であった点も注目さ

れる。

食道カンジダ症に対する VRCZの治療効果に関して

は，本症を発症した免疫不全患者における FLCZとの有

効性の比較を目的とした多施設共同，無作為化比較試験

の成績が Allyらによって報告されている6）。それによれ

ば，食道内視鏡検査に基づく有効率は，VRCZ群 98.3％，

FLCZ群 95.1％であり，VRCZは FLCZと同等の有効性を

示している。

Fig. 5. Blood Trough Concentration on Day 8 by Efficacy（DRC judgment; subject PPS）.
DRC: Data review committee, PPS: Per protocol set.
Box and whisker plot: Horizontal lines at the bottom, center, and top of the box indicate the 25th per-
centile, 50th percentile（median）, and 75th percentile. Vertical lines（whiskers）are drawn from both ends
of the box to the remotest points within the range 1.5 times quartile deviation（interval between 25th and
75th percentiles）.
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本治験において得られた VRCZの有効率が，一次治療

では 91.2％（31�34），救済治療でも 61.3％（19�31）と高

かったことから，本薬は一次治療の第一選択薬としての

みならず，前治療薬が無効あるいは副作用で継続できな

い場合の救済治療としても有用であることが示唆され

た。Perfectらも，他薬剤無効例の救済治療における

VRCZ治療の総合効果の有効率はアスペルギルス症

43.7％，カンジダ症 57.5％，クリプトコックス症 38.9％

であったと報告している8）。

また，フサリウム症およびスケドスポリウム症は稀で

あるが，既存薬での治療では難治で，かつ，きわめて予

後不良な疾患であり，有効な新規薬剤に対する医療上の

必要性が高いとされている。VRCZはフサリウム症に対

して 45.5％，スケドスポリウム症には 30％の有効性を示

し8），欧米ではその治療薬としての適用を取得している。

本治験での原因真菌別真菌消失率は，アスペルギルス

属全体で 69.2％（9�13），カンジダ属全体で 91.7％（11�
12）と高かった。これは VRCZが in vitro のみならず，in

vivo でも優れた抗真菌活性を発揮することを反映して

いると推測される。

因果関係を否定できない有害事象は，100例中 78例

（78.0％）に認められた。主な事象は，羞明（25.0％），視

覚障害（24.0％），嘔吐（8.0％），肝機能異常（8.0％），頭

痛（8.0％）および γ -GTP増加（7.0％）であった。ただし

いずれの場合も重症度は，ほとんどが軽度または中等度

であり，死亡または合併症，もしくはその後の処置によ

り転帰を確認できなかったものを除き，消失または容認

しうる程度まで回復した。

本薬投与により高頻度でみられた羞明および視覚障害

は投与初期（1～7日目）に多く認められたが，いずれも

一過性かつ可逆性であり，特に処置を必要とせずに消失

した。この視覚に関する有害事象の機序は明らかではな

いが，可逆的な網膜における機能的な作用によるもので

あり，長期毒性はないものと考えられる。

治験薬との因果関係を否定できない有害事象（有害事

象として報告された臨床検査値異常を含む）による中止

例は 14例（14.0％）であり，そのうち 2例以上に認めら

れたものは肝機能異常（3例）と嘔吐（2例）のみであっ

た。重篤な有害事象は 100例中 38例に報告され，そのう

ち 20例が死亡にいたった。しかし，死因とされた有害事

象としては，肺炎または肺炎の悪化が多く，治験薬によ

る可能性が最も高いと判断された症例はなかった。Her-

brechtらは VRCZの安全性について，一過性の視覚障害

を示すが，有害事象の発現率，有害事象による治療の中

止率および腎に関する有害事象等の点で VRCZが

AMPH-Bに比べて忍容性に優れていると報告してい

る7）。

VRCZの主要代謝酵素である CYP2C19については，遺

伝子多型が認められている。遺伝学的に CYP2C19の機

能を欠損する PMの人口比率は日本人を含むアジア人

（またはモンゴル系人種）で 15～20％，白人（またはコー

カサス系人種）および黒人で 1～5％と報告されてい

る10～14）。本治験において健康被験者について測定した結

果では，PMにおける血漿中 VRCZ濃度は EMの平均 4

倍，HEMの 2倍と明らかな差がみられた。一方，深在性

真菌症患者では CYP2C19の遺伝子多型による差はそれ

ほど明らかでなかった。これは健康被験者に比べて，患

者では CYP2C19遺伝子型以外の血漿中濃度に影響を与

える背景因子がより多くあるためと考えられる。

PM，HEM，EMの 3群について有害事象発現頻度を

比較検討した結果，因果関係を問わない有害事象の発現

頻度に差は認められなかった。しかしながら，因果関係

を否定できない有害事象の発現頻度および投与中止例は

PM群が HEM，EM両群を上回る傾向がみられた。この

ことから CYP2C19遺伝子型は本薬の安全性プロファイ

ルに影響を与える因子の一つと考えられる。血漿中

VRCZ濃度と肝に関する有害事象の発現の有無について

検討した結果からは，有害事象発現を予測する適切な血

漿中濃度の閾値を認めることができなかった。深在性真

菌症患者の安全性に影響を与える因子は，血中濃度のみ

ならず，基礎疾患，全身状態，併用薬等多数の因子が複

雑に影響しており個人差が大きいためと考えられる。

また，血漿中 VRCZ濃度と有効性との関係についても

検討したが，両者に相関性はみられなかった。これは一

般的に，深在性真菌症における臨床的な有効性は，薬剤

組織内濃度，原因真菌の病原性と薬剤感受性，宿主の状

態（免疫状態等），基礎疾患およびそれに対する医療処置

等複数の要因に規定されるためであると考えられる。

有害事象の発現頻度は治療効果と同様に，経口，静注

およびスイッチ療法のいずれの投与法においても変わら

ず，したがって本薬は患者の状態に応じて投与方法を選

択でき，高い利便性をもつことが示唆された。

以上の成績より，VRCZはアスペルギルス症，カンジダ

症およびクリプトコックス症に対して有効であることが

確認された。また，VRCZは一次治療のみならず，前治療

薬が無効かまたは副作用のため治療を継続できない場合

の救済治療にも有用であることが示された。

安全性については，主な有害事象は，視覚に関するも

の，肝に関するもの，嘔気・嘔吐等の消化器症状，頭痛

等であることが認められた。なお，VRCZの忍容性は，

AMPH-Bより優れていると報告されているが，適応対象

疾患が，多くの場合，生命予後に大きく影響する重篤な

疾患であることを考慮すると，安全性には十分注意する

必要があると考えられる。

以上より，本薬は重症または難治性深在性真菌症の治

療薬としてきわめて高い臨床的有用性を有する薬剤であ

ることが確認された。
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This was an uncontrolled multicenter study to assess the clinical usefulness（efficacy and safety）of voricona-
zole（VRCZ）for deep-seated mycosis.

Efficacy was assessed in 65 of 100 subjects given the study drug, while safety was assessed in 100 subjects.
For oral therapy, 300 mg of VRCZ was administered twice as the loading dose on Day 1, and patients then re-

ceived 150-200 mg twice daily on subsequent treatment days. For intravenous therapy, 6 mg�kg of VRCZ was
administered twice as the loading dose on Day 1, and the maintenance dose for subsequent treatment days was
3 mg�kg twice daily or in the case of severe mycosis, 4 mg�kg twice a day. When plasma VRCZ concentrations
were equal to or greater than 2.5 µ g�mL on Day 3 of oral and intravenous administration, dosages were de-
creased on Days 5-7. A switch from intravenous to oral formulation（switch therapy）was allowed after intrave-
nous therapy had been given for at least 3 days. Treatment lasted 12 weeks. Global efficacy was 68.3％（28�
41）for aspergillosis, 91.7％（11�12）for candidiasis, and 100％（8�8）for cryptococcosis.

Global efficacy for primary therapy was 91.2％（31�34）and that for salvage therapy 61.3％（19�31）.
Eradication in the 65 cases evaluated for efficacy was 69.2％（9�13）for Aspergillus spp. and 91.7％（11�12）

for Candida spp..
Treatment-related adverse events were reported in 78 of 100 cases. The most common adverse events were

photophobia（25.0％）, visual disturbance（24.0％）, vomiting（8.0％）, hepatic function abnormalities（8.0％）,
headache（8.0％）, and increased γ -GTP（7.0％）. Vision-related adverse events were transient and reversible in
all cases. Most treatment-related adverse events were mild to moderate in severity.

No relationship was seen between plasma VRCZ concentrations and either the efficacy or safety of this drug.
These results indicate that VRCZ is useful for the treatment of severe or intractable deep-seated mycosis.
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