
悪性造血器疾患や固形癌の化学療法後にしばしばみられる
好中球減少に伴う発熱（発熱性好中球減少症〔Febrile neutro-
penia; FN〕）が発症した場合，一般的には抗緑膿菌作用を有す
る広域抗菌薬が投与される。それにもかかわらずわれわれの
以前の研究から約 1�3の症例で発熱の持続を認めることがわ
かっている1）。その際発熱の原因を検索しても不明なことが
多い。一方で剖検例では真菌感染による死亡が多いことから
Aspergillus属や Candida属をはじめとする真菌感染症の可能
性を否定できず，ガイドライン2）に従い Fluconazole（FLCZ）
や Amphotericin B（AMPH-B）等の抗真菌薬がエンピリック
（経験的）に投与される。しかし FLCZは Aspergillus属に無効
であり，FLCZ 耐性の Candida glabrata や Candida krusei と
いったいわゆる non-albicans Candidaによる感染症も念頭に
おいておかなければならない。また AMPH-Bはその幅広い抗
真菌活性の反面で腎障害や infusion reactionといった副作用
があり，基礎疾患や化学療法の使用により全身状態の悪い患
者への使用が躊躇される。最近本邦で導入された Candin系
抗真菌薬は真菌の細胞壁の合成酵素である 1,3-β -D-glucan合
成酵素の阻害薬で，Candida属に対しては殺菌的に，Aspergil-

lus属に対しては静菌的に作用する。欧米では Caspofungin

が臨床応用され，FNに対するエンピリックな治療薬として
liposomal Amphotericin B（本邦未発売）との比較検討で同等
の有効性と優れた忍容性が確認されている3）。Micafungin
（MCFG）は本邦で開発された新しい Candin系抗真菌薬で，
Caspofunginと同様 Aspergillus属や Candida属に対し高い抗
真菌活性と高い安全性が認められている。造血幹細胞移植の
好中球減少期における侵襲性真菌感染症発症予防において
FLCZに比べMCFGが有効であったと報告されている4）。今
回，成人造血器疾患や固形癌患者に対する化学療法後にみら
れる FNで，抗菌薬不応性の発熱が持続する例にMCFGを投
与し，その有効性および安全性を検討することにした。すなわ
ちエンピリックな治療薬としての本薬剤の位置づけを検討し
た。

I． 対 象 と 方 法
成人造血器疾患で抗菌薬不応性の発熱がある患者，ま

たは造血器悪性疾患や固形癌で化学療法施行後に FNを
来し，ガイドライン2）に基づく適切な抗菌薬を使用したに
もかかわらず発熱（最高腋窩体温 37.5℃以上）が持続す
る症例を対象とした。抗菌薬としてはセフェピムまたは
カルバペネム系抗菌薬±アミノグリコシド系抗菌薬を使
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抗菌薬不応性の発熱性好中球減少症に対するMicafungin（MCFG）の経験的治療についてその有効性
と安全性を検討した。成人造血器疾患や固形癌で化学療法施行後に発熱性好中球減少症を来し，抗緑膿
菌作用を有する広域抗菌薬使用にもかかわらず発熱が持続する症例に適切な検査を行った後MCFGの
投与を行った。MCFGの投与量は主治医の判断により 50 mg�日から 150 mg�日を 1日 1回投与として
最大 300 mg�日まで投与可能とした。 MCFGは重大な副作用が認められない限り最低 7日間投与して，
全身状態，画像検査，血液学的検査を行い主治医による総合効果判定を行った。本研究は九州血液疾患
治療研究会（K-HOT）による多施設共同試験とした。期間は 2003年 4月以降 2年間の前向き研究とした。
対象症例は 13例（男性 4名，女性 9名），基礎疾患は造血器疾患が 12例，乳癌が 1例で，MCFG投与開
始時の好中球数は，100�µL未満が 6例，100�µL～500�µL未満が 4例，1,000�µL以上が 3例であった。
総合評価では有効が 11例（85％）であり無効が 2例（15％）であった。無効例のうち 1例はMCFGの投
与を継続し 14日目には有効と判断，他の 1例は肝障害のため 7日目にMCFGの投与を中止した。臨床試
験中の真菌感染による死亡例はなく，抗菌薬不応性の発熱性好中球減少症に対しMCFGは有効で安全な
抗真菌薬であることが示唆された。
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Table 1. Clinical efficacy

efficacyoutcome
BDG（mg/dL）CRP（mg/dL）BT（° C）Neut.

（/ μ L）
Dur.

（days）
MCFG

（mg/day）
case

day 7day 1day 7day 1day 7day 1

not effectivesurvival＜5.05.99.91639.339.146812300 1

effectivesurvivalN.D.5.00.2 1.036.938.054 8150 2

effectivesurvivalN.D.N.D.1.721.637.438.1210 8150 3

effectivesurvival44.166.20.8 6.436.838.984 7150 4

not effectivesurvival87.742.513.421.236.838.80 7150 5

effectivesurvival5.43.86.7 6.537.039.017610150 6

effectivesurvival7.06.92.6 9.336.438.4013150 7

effectivesurvival7.63.60.9 3.637.038.2010150 8

effectivesurvival23.339.60.6 6.337.239.8030150 9

effectivesurvivalN.D.11.61.7 5.537.439.16,1605815010

effectivesurvivalN.D.5.03.4 2.638.038.321513 7511

effectivesurvivalN.D.9.82.9 7.536.738.413,993 7 7512

effectivesurvival5.0N.D.0.2 0.937.138.35,31712 7513

MCFG; Micafungin

Dur.; duration of administration of MCFG

Neut.; number of neutrophils

BDG; 1-3- β -D glucan

用し，5～7日間発熱が持続して改善がみられない場合に
文書による同意を得た後にMCFGを開始した。ただし，
MCFGに過敏症の既往歴のある例や，全身状態の悪い
例，妊婦および授乳中の例，肝腎障害の強い例，16歳未
満の例は除外した。また投与開始時の好中球数について
特に除外項目は設けなかった。投与開始時には血算，血
液生化学，CRP検査の他，1,3-β -D-glucan，ガラクトマン
ナン抗原，カンジダ抗原といった血清真菌検査，胸部 X
線写真，胸部 CT等の適切な画像検査，血液培養，感染巣
と考えられる部位からの検体採取とグラム染色，培養を
行い細菌，真菌感染症の有無について評価した。MCFG
の投与量は主治医の判断により 50 mg�日から 150 mg�
日を 1日 1回投与として最大 300 mg�日まで投与可能と
した。MCFGは重大な副作用が認められない限り最低 7
日間投与して，臨床症状・身体所見，画像所見ならびに，
真菌学的検査所見の改善度をもとに，主治医による判定
ならびに試験終了時の調査票から総合的に有効，無効の
効果判定を行った。有効な場合は患者の好中球数を勘案
し全身状態ならびに炎症所見が改善するまでMCFGを
投与し，無効な例ではMCFGを増量または他の抗真菌薬
へ変更した。起炎真菌が分離されMCFG抵抗性と判明し
た場合には他の有効な抗真菌薬に変更し脱落症例とし
た。またMCFG投与期間中は抗菌薬の変更およびヒトグ
ロブリン製剤の投与は原則不可とし，顆粒球コロニー増
殖因子製剤（G-CSF）の投与は主治医の判断により可能と
した。本研究は九州血液疾患治療研究会（K-HOT）によ
る多施設共同オープン試験とし，登録期間は 2003年 4月
から以降 2年間の前向き研究とした。

II． 結 果
1．対象症例
対象症例は計 13例，性別は男性 4名，女性 9名，年齢

中央値は 63歳（20歳～84歳）であった。基礎疾患の内
訳は血液疾患が 12例，固形癌が 1例（乳癌）で，基礎疾
患に対する治療は，再寛解導入が 5例，初回寛解導入が
3例，寛解後強化療法が 1例，自己末梢血幹細胞採取が
1例，同種末梢血幹細胞移植が 1例，成人 T細胞性白血
病および重症再生不良性貧血で抗菌薬に不応性の発熱を
認めた例がそれぞれ 1例であった。MCFG投与開始時の
好中球数については，100�µL未満の高度好中球減少例
が 6例と最多であり，100�µL以上から 500�µL未満の好
中球減少例が 4例，1,000�µL以上が 3例であった。また
MCFG投与時に 11例（85％）で G-CSFが併用された。
参加登録施設は計 6施設であり，施設間での登録例数に
は明らかな偏りはみられなかった。
2．MCFGの投与量，投与期間
MCFGの初期投与量は 150 mg�日が 9例，75 mg�日が

3例，300 mg�日が 1例であった（Table 1）。その後
300 mg�日から 150 mg�日へ（case 1），150 mg�日から
100 mg�日へ（case 9）減量された症例がそれぞれ 1例，
150 mg�日から 300 mg�日へ（case 10），75 mg�日から
150 mg�日へ（case 11）増量された症例がそれぞれ 1例
あった。MCFGの投与期間については，7日間が 3例で最
多であった。 2例で 30日以上の長期投与がなされたが，
共に CTにて肺に浸潤影を認めたためMCFGが長期投
与された。
3．臨床効果
体温はMCFG投与開始時の平均 38.6±0.5℃から投与

7日目には平均 37.2±0.7℃へ改善した。CRPはMCFG
投与開始時の平均 8.7±7 mg�dLから投与 7日目の平均
3.5±4 mg�dLへ低下傾向を認めた。1,3-β -D-glucanは治
療前後で比較可能な症例が 7例（case 1，4，5，6，7，
8，9）でMCFG投与開始時と投与 7日目で差は認められ
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なかった。3例（case 1，7，9）でMCFG投与開始時の
CTにて肺野浸潤影が認められたが共にMCFG投与後
に改善を認めた。この 3例は侵襲性肺 Aspergillus症との
確定診断例や臨床診断例の基準を満たしていないが4），
血清検査において 1例（case 9）1,3-β -D-glucanの上昇
（39.6 pg�mL）が認められ真菌症疑い例と診断した。1
例（case 10）でMCFG投与 17日目に施行した胸部 CT
検査にて小空洞性の多発性集簇像を認めたが，MCFG
の継続投与により消失した。この症例ではMCFG投与前
の CT検査が施行されていないので確定的なことはいえ
ないがMCFGが肺炎の改善に寄与した可能性はある。ガ
ラクトマンナン抗原が検査された症例は 4例であった
が，MCFG投与前後の両方で検査された例はなかった。
このうち 2例ではMCFG投与開始から 7日目前後に
cut-off index 0.5以上とすると 0.6，0.7と陽性であった
が，その後明らかな肺アスペルギルス症を発症すること
もなく軽快した。またカンジダ抗原が測定された例は 3
例あったがすべて陰性であった。またカンジダ抗原が測
定された例は 3例あったがすべて陰性であった。MCFG
投与前の血液培養検査で真菌が陽性となった症例はな
く，その後全身状態が改善した多くの症例では追加の血
液培養がなされなかったため真菌血症については明確に
は確認されなかったが，新たな真菌感染症発症例は認め
られなかった。
4．副作用
1例（case 5）でMCFG 150 mg�日の投与開始 7日目に

AST，ALTの上昇（AST 8 IU�Lから 115 IU�L，ALT
8 IU�Lから 206 IU�L）を認め投与を中止したが，その後
肝機能障害はすみやかに改善した。その他の症例では明
らかな副作用は認められなかった。
5．総合臨床効果
有効が 11例（85％）であり無効が 2例（15％）であっ

た（Table 1）。無効例の 1例（case 1）はMCFGの投与
を継続し 14日目には有効と判断された。他の 1例
（case 5）は肝障害を認めたため 7日目にMCFGの投与
を中止した。この症例では抗真菌薬が FLCZに変更され
解熱傾向と全身状態の改善を認めた。フォロー期間中の
死亡例は認めなかった。またMCFG投与開始時の好中球
数と 7日目の有効性の判定との関係では，好中球数 100�
µL未満の症例 6例中で有効例は 5例，好中球数 100�µL
以上 500�µL未満の症例 4例中で有効例は 3例であっ
た。また発熱性好中球減少症患者のリスク分類に用いら
れる予測モデルによる層別化6）を行った結果 low risk 5
例，high risk 8例であり，それぞれの群での有効例は low
risk 4例，high risk 7例であった。

III． 考 察
今回解析の対象となった 13例はMCFG投与開始時に

真菌感染症と確定または臨床診断の基準を満たした症例
は認めなかった。MCFG投与開始時および投与中に肺野

に浸潤影を指摘された症例を 4例認めたが，いずれも広
域の抗菌薬が同時に投与されていること，また経過中に
いずれの症例も好中球数の回復を認めているため，肺の
浸潤影の改善とMCFGの投与との間に明確な因果関係
を認めることはできなかった。また 4例いずれの症例も
CT検査にて halo signや air crescent sign等の侵襲性
肺 Aspergillus症を示唆する所見は認められなかった。
MCFGの投与量は推奨量が不明で，保険に認められた用
法・用量も 50～300 mg�日まで幅がある。本研究では
150 mg�日の例が最多であったが，75～300 mg�日まで使
用されMCFGの投与量の多少にかかわらずMCFGの投
与中に真菌による新たな感染症，所謂ブレイクスルー感
染症は認められなかった。症例の背景と症例による投与
量にばらつきがあり，症例も少ないことから確定的な結
論を論じることはできないが，死亡例を認めなかったこ
とと併せてMCFGの抗菌薬不応性 FNにおける有効性
が示唆された。
ただしMCFGは接合菌類や Trichosporon asahiiに対し

ては無効であり7），今回の症例ではその発症はなかった
が，使用にあたってはそのことを念頭におく必要がある。
MCFGは比較的副作用が少ない薬剤であるが，開発段階
から肝機能障害が認められることが報告されている。本
研究でもMCFG投与中に肝機能障害が 1例認められた
がMCFGの投与中止によりすみやかに改善した。本薬剤
使用中は定期的な肝機能検査が必要であることを示唆し
ている。有効性については有効率が 85％で認められ，好
中球数が 100�µL未満の高度の好中球減少症例において
も 6例中 5例が有効であり，本薬剤の有用性を示唆する
もので，また死亡例は認められなかった。
本研究の問題点として組織学的に真菌が証明された確

定診断例または臨床診断例がなかったことが挙げられる
が，副反応が少なかったこと，真菌症疑い例を含め臨床
的な改善が認められ，死亡例がなかったことより抗菌薬
不応性の発熱性好中球減少症に対するエンピリック治療
においてMCFGは，その有効性，安全性のうえからも優
れた抗真菌薬の一つであると考えられた。今後さらなる
症例の蓄積を行い，有効率，安全性についての検討を進
めると共に，適性投与量，投与期間についても前向きの
検討を加える必要がある。
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We evaluated the efficacy and safety of Micafungin（MCFG）as an empiric therapy for febrile neutropenic
patients refractory to antibacterial agents. MCFG was administered to patients with either adult hema-
topoietic disease or solid tumors refractory to anti-microbial agents which are known to be effective for
Pseudomonas aeruginosa after performing appropriate laboratory tests and imaging studies. The MCFG dos-
ages ranged from 50 mg to 150 mg once daily, including 300 mg once daily if judged to be necessary by the
doctor. MCFG was administered for at least seven days unless any adverse events were observed. The clini-
cal efficacy of MCFG was determined by the doctor based on the general status and from the results of imag-
ing and laboratory tests for each patient. This study was carried out prospectively by the Kyushu Hematol-
ogy Organization for Treatment（K-HOT）Study Group as a multicentric trial for two years from April 2003.
Thirteen cases were analysed（4 males and 9 females）consisting of 12 cases with hematopoietic disease and
one case with breast cancer. The patients were classified according to the number of neutrophils that they
demonstrated, namely, 6 cases＜100�µL, 4 cases 100�µL～500�µL and 3 cases＞1,000�µL, respectively. Effi-
cacy was observed in 11 cases（85％）and the regimen was ineffective in 2 cases（15％）. In one of the ineffec-
tive cases, MCFG was continued and judged to be effective on the fourteenth day. In the other ineffective
case, however, MCFG was discontinued on the seventh day due to liver damage. No fatality occurred during
the administration of MCFG, suggesting that MCFG is a safe and effective antifungal agent for patients with
febrile neutropenia refractory to antibacterial agents.
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