
キャンディン系抗真菌薬micafungin（MCFG）は深在
性真菌症の 2大疾患であるカンジダ症およびアスペルギ
ルス症に対する治療薬として 2002年に本邦で発売され，
約 2年が経過し臨床での有効性および安全性が証明され
つつある。また，最近，米国において食道カンジダ症の
治療および造血幹細胞移植時の侵襲性カンジダ症の予防
薬としても承認され，今後は米国でのさらなる適応症の
取得や欧州での申請も予定されている。
これまでMCFGの感染モデルでの評価は主にマウス

を用いて既存の抗真菌薬である amphotericin B, flu-
conazoleおよび itraconazoleを対照薬として行われて
きた1～4）。一方，最近本邦で発売された新規アゾール系抗
真菌薬 voriconazole（VRCZ）はマウスにおいては著しく
代謝が早いため，その in vivo効果はヒトにおける体内動
態と比較的類似しているモルモットを用いて検討されて
いる5～8）。そこで，モルモットの播種性カンジダ症および
肺アスペルギルス症モデルを作製し，MCFGおよび
VRCZの延命治療効果を検討したので，モルモットにお
ける両薬剤の血中濃度推移の成績とあわせて報告する。
使用薬剤：MCFG（藤沢薬品化学研究所で合成）およ

び VRCZ（ナード社にて合成）の力価の明らかなものを
用いた。
使用菌株：2002年に本邦の医療施設で播種性カンジ

ダ症の患者血液より分離された Candida albicans No.

20027および慢性壊死性肺アスペルギルス症の患者喀痰
より分離された Aspergillus fumigatus No. 20025を感染実
験に使用した。C. albicansは Sabouraud dextrose agar
（SDA）で 35℃，1日間，A. fumigatusは Potato dextrose
agarで 30℃，7～14日間培養した。
使用動物：6週齢の雄性モルモット（hartley系）をオ

リエンタル酵母より購入して使用した。
血漿中濃度測定：MCFGは生理食塩水に溶解し，モル

モットの伏在静脈内および皮下投与した。VRCZは 2HP-
β -CD溶液を伏在静脈内投与し，20％PEG溶液を経口投
与した。投与後 0.25，0.5，1，2，4，6，8および 24時間
後に，炭酸ガスで窒息死させ，心臓より採血した。モル
モット血漿を除蛋白後，20 mmol�Lリン酸二水素カリウ
ム水溶液を加え 3倍（MCFG）および 2倍（VRCZ）希釈
した。MCFGは高速液体クロマトグラフ（HPLC）を用い
て励起波長 273 nm，蛍光波長 464 nmにおける蛍光によ
り，また，VRCZは UV 255 nmで測定した9,10）。得られた
血漿中濃度推移からモデルによらない方法で pharma-
cokinetics（PK）パラメータ（C0，t1�2，AUC0-t）を求めた。
播種性カンジダ症モデル：Cyclophosphamideの 100

mg�kgを感染 4日前と 1日後に腹腔内に投与し，さらに
dexamethasoneの 2 mg�kgを感染 4日前から感染 16
日後まで経口投与し，モルモットに易感染状態を惹起し
た。C. albicans No. 20027を生理食塩水に懸濁し，0.5 mL
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モルモットを用いて致死性の播種性カンジダ症および肺アスペルギルス症モデルを作製し，mica-
fungin（MCFG）および voriconazole（VRCZ）の延命効果を検討した。感染したモルモットにMCFG
を 1日 2回，9日間皮下投与して vehicle投与群と生存数変化を比較したところ，播種性カンジダ症：
0.32 mg�kg投与群，肺アスペルギルス症：1.0 mg�kg投与群において有意な延命効果が認められた。ま
た，VRCZも 1日 2回，9日間経口投与して生存数変化を無治療群と比較したところ，播種性カンジダ
症：1.0 mg�kg投与群，肺アスペルギルス症：3.2 mg�kg投与群で有意な延命効果が認められた。モル
モットに両薬剤の 5 mg�kgを皮下または経口投与したときの血漿中 Cmaxおよび AUCはヒトにMCFG
を 50～75 mg�body（ヒトの体重を 50 kgとしたとき 1.0～1.5 mg�kg）またはヒトに VRCZを 3.0～4.0
mg�kg静脈内投与したときと近似していることから，MCFGおよび VRCZの臨床投与量において播種
性カンジダ症および肺アスペルギルス症に対して有効性を示すことが示唆された。
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Table 1. Pharmacokinetic parameters of micafungin and voriconazole in gunea pig following single administration

AUC0-tt1/2tmaxCmaxC0
Route

（μ g・h/mL）（h）（h）（μ g/mL）（μ g/mL）

83.54.6――16.7 iv
MCFG

80.64.827.25―sc

11.27.0―― 3.58iv
VRCZ

10.33.212.01―po

Male animals（n＝3 per time point）were used for single dose（5 mg/kg）study.

Fig. 1. Efficacy of micafungin（MCFG）and voriconazole（VRCZ）in guinea pig survival model of dis-

seminated candidiasis.
＊ and ＊＊ indicate significant difference（p＜0.05 and p＜0.01, respectively）from the controls as-

sessed by Peto test.
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（1.3×105 cfu）を伏在静脈内に接種した。
肺アスペルギルス症モデル：播種性感染と同様に免疫

を抑制させ，A. fumigatus No. 20025の分生子を生理食塩
水に懸濁し麻酔下のモルモットの気管内に 0.2 mL（8.1×
106 cfu）を接種した。なお，細菌感染予防のため doxy-
cycline HCL（0.3 mg�mL）の水溶液を飲水に使用した。
感染治療：MCFGは生理食塩水に溶解し，VRCZは

20％ polyethylene glycol 200（PEG200）水溶液に懸濁さ
せ，C. albicans感染 2時間後または A. fumigatus感染 4時
間後より 1日 2回 9日間，MCFGは皮下投与，VRCZ
は経口投与した。各薬剤投与群と vehicle投与群は 9ま

たは 10匹とした。感染後 17日間の生存数変化をもとに，
Petoの生存検定により，各薬剤投与群の vehicle投与群
に対する有意差を検定した。
1．血中濃度
MCFGの 5 mg�kgを静脈内投与および皮下投与，

VRCZの 5 mg�kgを静脈内投与および経口投与した時
の血漿中濃度推移からモデルによらない方法で求めた
PKパラメータを Table 1に示した。MCFGの皮下投与
時の tmaxは 2時間でこれ以降の血漿中濃度は静脈内投与
とほぼ同様であり，AUCもほとんど差はなかった。また，
VRCZの経口投与時の tmaxは 1時間でこれ以降の血漿中
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Fig. 2. Efficacy of micafungin（MCFG）and voriconazole（VRCZ）in guinea pig survival model of pul-

monary aspergillosis.
＊＊ indicate significant difference（p＜0.01）from the controls assessed by Peto test.
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濃度は静脈内投与とほぼ同様であり，AUCにもほとんど
差はなかった。
2．感染防御効果（延命効果）
感染後 1日 2回，9日間，MCFGは皮下投与，VRCZ

は経口投与で実験を実施し，有効性を比較した。
C. albicansによるモルモット播種性感染に対して

MCFGおよび VRCZともに用量依存的な延命効果を示
す傾向が認められ，MCFGの 0.32および 1 mg�kg投与
群，VRCZの 1および 3.2 mg�kg投与群において vehicle
投与群と比較して有意な延命効果が認められた（Fig. 1）。
A. fumigatusによるモルモット肺感染に対しても，
MCFGは用量依存的な延命効果を示し，1および 3.2
mg�kg投与群において vehicle投与群と比較して有意
な延命効果を示した。一方，VRCZでは，3.2 mg�kg投与
群においてのみ vehicle投与群と比較して有意な延命効
果を示したが，1 mg�kg以下の投与量においては vehi-
cle群と同様に全例が死亡した（Fig. 2）。
感染に用いた C. albicansに対するMCFGおよび

VRCZのMICは米国臨床検査標準委員会（NCCLS）の酵
母に対する標準法であるM27-A2の微量液体希釈法11）で
測定した結果，各々 0.0156 µg�mL（スコア 0で判定），
および 0.0313 µg�mL（スコア 2で判定）であった。また，

A. fumigatusに対するMCFGおよび VRCZのMICは
NCCLSの糸状菌に対する標準法であるM38-Aの微量
液体希釈法12）で測定した結果，各々 0.0313 µg�mL（スコ
ア 2で判定），および 0.125 µg�mL（スコア 0で判定）で
あった。
近年，カンジダ感染モデルを用いて各種抗真菌薬の

pharmacokinetics�pharmacodynamics（PK�PD）解析の
結果が報告されており，キャンディン系抗真菌薬では
Cmaxおよび AUCが，アゾール系抗真菌薬では AUCが有
効性を最も反映する PKパラメータであることが報告さ
れている13,14）。一方，アスペルギルス感染に対する抗真菌
薬の PK�PD解析についての報告は限られているが，マ
ウス肺感染モデルにおいてキャンディン系抗真菌薬であ
る caspofunginが一括投与するより分割投与した方が治
療効果が減弱すると報告されており15），アスペルギルス
感染においてもキャンディン系抗真菌薬の Cmaxや AUC
が薬効を反映することが示唆されている。
臨床におけるMCFGの投与ルートは点滴静注であり

VRCZは点滴静注および経口投与であるが，モルモット
の静脈内に薬物を反復投与することは技術的に困難であ
るためMCFGは皮下投与，VRCZは経口投与で感染防御
効果を検討した。モルモット感染モデル実験の結果から
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臨床でのMCFGおよび VRCZの有効性を推定するた
め，モルモットの血漿中 PKパラメータを両薬剤の
Phase 1試験における成績と比較した。モルモットに
MCFGの 5 mg�kgを皮下投与した時の Cmaxおよび
AUC0-tはヒトに 50ないし 75 mgを単回静脈内投与
（1.0～1.5 mg�kg；体重を 50 kgとした場合）した時の値
と近似した16）。一方，モルモットに VRCZの 5 mg�kg
を経口投与した時の Cmaxはヒトに 3 mg�kgを単回静脈
内投与した時の値とほぼ同等であったが，AUC0-tはモル
モットの方が約 2倍高い値であった17）。すなわち，
MCFGおよび VRCZの Cmax，AUCをモルモットとヒト
で比較すると，およそMCFGではモルモット＜ヒト，
VRCZではモルモット＝ヒトとなることが明らかになっ
た。
ヒトの真菌症の病態や感染病巣は多様であり，基礎疾

患やその病勢にも患者間で差があるため比較的均一なモ
ルモットの感染モデルから臨床有効用量を正確に推定す
ることは困難であるが，少なくとも血中濃度と延命効果
との関係からMCFGのカンジダ症に対する通常の臨床
用量（50 mgを 1日 1回投与）で播種性カンジダ症に対す
る有効性は期待される。また，VRCZについてもその臨
床用量（初日は 6 mg�kgを 1日 2回，2日目以降は 3～4
mg�kgを 1日 2回投与）においてカンジダ症に対する有
効性は得られるものと推察される。
MCFGはモルモット肺アスペルギルス症に対しても，

カンジダ症の場合と同様，用量依存的な延命効果（1 mg�
kgおよび 3.2 mg�kgで有意差）を示し，アスペルギルス
症に対する臨床用量（50～150 mg，1日 1回投与）での有
効性が期待される。これに対して，VRCZでは 3.2 mg�kg
では有意な延命効果を示すが 1 mg�kg以下の用量にお
いては vehicle群と同様に全例死亡してしまうことか
ら，効果を示す用量の幅が狭く有効濃度に到達しなけれ
ばまったく効果がみられない可能性もあり，VRCZの臨
床用量である 3～4 mg�kgは薬効を発現するうえできわ
めて criticalな用量であると考えられる。
MCFGは病原性真菌の主要な細胞壁構成成分である

1,3-β -D-glucan合成の選択的な阻害薬で既存の抗真菌薬
とは異なる作用メカニズムを有するため18），他薬剤との
併用効果が期待できる。特に，重篤で治療が困難な侵襲
性肺アスペルギルス症に対して，MCFGと VRCZの併用
は今後の有力な治療法となりえるものと考えられる。実
際に，欧米で発売されている caspofunginと VRCZとの
併用療法により侵襲性肺アスペルギルス症に対する優れ
た効果が基礎的にも臨床的にも証明されている19,20）。今
後は，今回検討したモルモット肺アスペルギルス症モデ
ルを用いてMCFGと VRCZの併用効果についても検討
する予定である。
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Efficacy of micafungin, a candin antifungal agent, in guinea pig models of
disseminated candidiasis and pulmonary aspergillosis
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The efficacy of micafungin（MCFG）and voriconazole（VRCZ）was evaluated in guinea pig models of dis-
seminated candidiasis and pulmonary aspergillosis. MCFG and VRCZ were administered twice daily for 9
days starting at 2-4 hour after infection by subcutaneous injection and oral administration, respectively.
MCFG and VRCZ significantly prolonged the survival of guinea pigs infected intravenously with Candida al-
bicans at doses of 0.32 and 1 mg�kg, respectively（p＜0.05）. MCFG and VRCZ significantly prolonged the sur-
vival of guinea pigs infected intratracheally with Aspergillus fumigatus at doses of 1.00 and 3.2 mg�kg, respec-
tively（p＜0.01）.
These results supported the efficacy of clinical doses of MCFG and VRCZ in treating disseminated can-

didiasis and pulmonary aspergillosis.
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