
血液疾患や悪性腫瘍などに対する医療の進歩により易感染
性宿主が増加し，重篤なカンジダ症や侵襲性アスペルギルス
症が増加傾向にある。また，深在性真菌症の原因真菌として最
も多いのはカンジダ属であったが，最近では non-albicans

Candidaや Aspergillus属の分離頻度が増加するという変化も
生じている1）。深在性真菌症は予後が不良であるため早期治
療の開始が重要であるが，早期診断は必ずしも容易ではない。
このため，確定診断例に対する標的治療（Targeted therapy）
だけでなく，深在性真菌症が疑われる場合には経験的治療
（Empiric therapy）または先制攻撃的治療（Early presump-
tive therapy）が，血液疾患や移植などで感染リスクが高い患
者には予防投与（prophylaxis）が行われている。これまでイ
トラコナゾールは，カプセル薬のみが使用可能であったが，新
剤形の内用液と注射薬が実地診療の場で使用できる日が近づ
いている。そこで，イトラコナゾールによる深在性真菌症の治
療について，新しい剤形の可能性も含めて概説する。

I． 抗 真 菌 活 性
深在性真菌症の病原真菌に対する各種抗真菌薬の感受

性を示す（Table 1）2）。イトラコナゾールは，C. albicans

に対しては 0.03～0.06 µg�mL，一般にフルコナゾール感

受性が低いとされる C. glabrataや C. kruseiに対しても
0.25～1.0 µg�mLといったMICであり低濃度で抑制す
る。また，Aspergillus属に対してもミカファンギン
（MCFG）に次ぐ強い抗真菌活性を示す。

II． 製剤的特徴と薬物動態
現在，日本で臨床使用可能なイトラコナゾールカプセ

ル薬は，消化管での吸収が胃酸分泌量に依存するため，
食事を摂取できない症例や H2ブロッカーなどの制酸薬
の併用例では吸収に影響を受けるため，重篤な基礎疾患
を有する深在性真菌症患者では十分な血漿中濃度が得ら
れない場合もあった。Glasmacherらの研究報告3）による
と，好中球減少患者において深在性真菌症を効果的に予
防するには，少なくとも 500 ng�mLの血漿中トラフ濃度
が必要とされている。そこで，イトラコナゾールの消化
管からの吸収を改善するため，溶解補助薬 の
hydroxypropyl-β -cyclodextrin（HP-β -CD）を添加して脂
溶性のイトラコナゾールを可溶化した（Fig. 1）4）内用液と
注射薬が開発され，欧米ではすでに実地診療で使用され
ている。内用液の吸収について，健康成人を対象に薬物
動態を内用液の空腹時投与時とカプセル薬の食直後投与
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Table 1. In vitro antifungal activities

MIC（μ g/mL）
Species（n）

MCFGITCZFLCZMCZ5-FCAMPH

≦0.00780.03～0.060.25～0.50.06～0.251.0～64＜0.5Candida albicans（3）

≦0.0078～0.01560.25～1.02.0～8.00.25～0.50.130.25～0.5C. glabrata（3）

0.0313～1.00.5～2.02.0～64＜1.0～2.00.13～0.250.5～1.0C. guilliermondii（3）

0.0625～4.0＜0.25～1.064＜2.0～4.016～320.5～1.0C. krusei（3）

0.0313～0.06250.06～0.131.00.13～0.50.130.5C. lusitaniae（3）

0.25～2.00.13～0.50.5～2.01.0～2.00.13～0.50.5～1.0C. parapsilosis（3）

0.0313～0.06250.5～8.0＜4.0～64＜4.00.250.5～1.0C. tropicalis（3）

128＜0.015～0.2516～320.06～1.016～640.5～1.0Cryptococcus neoformans（3）

128＜0.5～1.02.0～4.0＜1.0～2.0642.0Trichosporon asahii（3）

≦0.00780.1364＜0.54.0～320.2～2.0Aspergillus fumigatus（4）

≦0.00780.13～0.564＜2.0～8.04.0～320.2A. flavus（3）

≦0.00780.06～0.2564＜0.25～0.51.0～4.00.5～1.0A. nigar（3）

128＜8.0＜64＜32＜64＜0.5～2.0Fusarium oxysporum（3）

128＜8.0＜64＜32＜64＜2.0F. solani（3）

320.03～0.1364＜2.0～4.064＜0.25～0.5Absidia corymbifera（3）

128＜8.0＜64＜4.0～8.064＜0.13～0.5Musor circinelloides（3）

128＜0.25～0.564＜2.02.00.13～0.25Rhizopus oryzae（3）

AMPH: Amphotericin B, 5-FC: Flucytosine, MCZ: Miconazole, FLCZ: Fluconazole, ITCZ: Itraconazole, MCFG: Micafungin

Fig. 1. Structure assumption of Itraconazole/HP- β -CD complex.
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時を比較したところ，内用液のバイオアベイラビリティ
はカプセル薬より約 60％向上しており，ハイリスク患者
（好中球減少症患者，移植患者，HIV陽性患者）でも同様
な傾向が認められたと報告されている5）。国内 Phase I
におけるカプセル薬食後投与と内用液空腹時投与の単回
投与の Cmaxおよび AUCを比較しても，Cmaxで約 2.7
倍，AUCで約 1.4倍，内用液が高かった。また，注射薬
については 400 mg�日を 2日間（Loading dose），その後
200 mg�日を 5日間静注した場合，ICU在室患者や造血
器悪性腫瘍患者では投与開始 48時間以内，HIV陽性患
者では投与開始 60時間以内に高く安定した血漿中濃度
までに到達している5）。この注射薬により得られた高い
血漿中濃度は，静注後に内用液またはカプセル薬を 400

mg�日継続投与することにより，維持された5）。国内臨床
試験においても，臨床診断例（probable fungal infection）
を含む深在性真菌症 51例に，静注後にカプセル薬を 400
mg�日継続投し，主要病原真菌に対して治療効果が期待
できる 500 ng�mLの血漿中トラフ濃度が得られること
が確認された。

III． 海外における臨床試験成績
1．アスペルギルス症
最近，海外のオープン試験で，侵襲性肺アスペルギル

ス症を発症した免疫不全患者 31例を対象に標的治療と
してイトラコナゾールを投与した時の有効性が評価され
ている6）。イトラコナゾールは注射薬 400 mg�日を 2日
間，その後 200 mg�日を 14日間投与した後，カプセル薬
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Table 2. Toxicity of empirical treatment with Itraconazole and Amphotericin B

P value
Amphotericin B
（%）

Itraconazole
（%）

Event

0.001545Drug-related adverse event

0.0013819Adverse event resulting in treatment withdrawal

0.0013419Severe adverse event

＜0.0014010Chills and rigors

＜0.001245Serum creatinine greater than twice baseline

0.0043118Hypokalaemia

0.001510Bilirubinaemia

NS1-22-3Other hepatotoxicity（AST, ALT, γ -GT）

＜0.001＞50＜10Premedication with analogesics,
 antihistamines or corticosteroids

AST: serum alanine aminotransferase, ALT: serum aspartate aminotransferase, γ -GT: γ -glutamyltransferase, 

NS: not statistically significant

400 mg�日を最大 12週間投与している。臨床症状，X
線検査，気管支鏡検査に基づいて「寛解」または「部分
寛解」と評価された症例が，静注終了時には 32％，試験
終了時には 48％であった。カプセル薬切替え後も血漿中
トラフ濃度は高く維持されており，このことにより試験
終了時の寛解率が上昇したと考えられる。また，本試験
に参加した侵襲性肺アスペルギルス症の 31例中 21例
が，試験前に投与した AMPH静注が無効と判定されて
おり，これらの症例に対するイトラコナゾールの効果も
検討されている。「寛解」または「部分寛解」の割合は，
静注終了時で 40％，カプセル薬投与終了時には 52％で，
AMPH静注による前治療の無効症例においてもイトラ
コナゾールの効果が示された7）。このようにイトラコナ
ゾール注射薬により血漿中濃度が急速にかつ高く維持で
きるようになり，侵襲性アスペルギルス症の標的治療薬
としても有効性が期待される。
2．経験的治療
海外でのオープン無作為試験において，好中球数減少

時における広域抗菌薬無効の持続発熱が認められた場合
の経験的治療として，イトラコナゾールまたは AMPH
静注を投与した時の有効性が検討されている8）。イトラ
コナゾール群は注射薬を 200 mg�日を 2日間は 1日 2
回，その後は 1日 1回 14日目まで静注した後，内用液
400 mg�日に切り替えている。一方，AMPH静注群は試
験終了時まで 0.7～1.0 mg�dayを静注している。評価は
複合エンドポイントで行われ，①投与開始から 7日間生
存②好中球減少期間中の解熱③投与期間中および投与中
止から 7日間に深在性真菌症を認めない④服薬困難や無
効による早期中止がない，という 4項目を満たす患者を
「治療成功」とした。「治療成功」例はイトラコナゾール
群で 53％，AMPH静注群で 46％に認められた。一方，
薬剤に起因する有害事象と投与中止については，イトラ
コナゾール群では 5％と 19％，AMPH群では 54％と
38％であり，いずれもイトラコナゾール群は AMPH静
注群に比べて有意（p＝0.001）に低値であった（Table

2）。好中球減少時における広域抗菌薬無効の持続発熱が
みられた場合の経験的治療において，イトラコナゾール
の新製剤は少なくとも AMPH静注と同程度の効果があ
ることと，腎毒性を含めた有害事象や治療脱落について
は少ないことが示唆された。加えて，イトラコナゾール
は静注から経口投与に切り替えることも可能であること
から，治療選択が拡がると思われる。日本においても，
これらの成績により発熱性好中球減少時における経験的
投与についても承認予定である。
3．口腔咽頭カンジダ症，食道カンジダ症
口腔咽頭カンジダ症，食道カンジダ症は特徴的な身体

所見や内視鏡所見を呈し臨床診断は比較的容易である
が，病変部位の疼痛が食事摂取や服薬を困難にすること
から早期からの標的治療が望まれる。
海外では HIV陽性患者および AIDS患者における口

腔咽頭カンジダ症を対象に，イトラコナゾール内用液
200 mg�日とフルコナゾール錠 200 mg�日をそれぞれ 14
日間投与した時の有効性が二重盲検比較試験で検討され
ている9）。治療終了時までに病変が完全消失した割合は，
イトラコナゾール群は 97％，フルコナゾール群は 87％
であり，口腔カンジダ症に対するイトラコナゾールの効
果は，少なくともフルコナゾールと同程度に有効である
と考えられた。近年，HIV陽性患者または AIDS患者か
らはフルコナゾールに対する耐性株や自然耐性をもつ
non-albicans Candidaの分離頻度が増加していることが問
題とされている。イトラコナゾールは non-albicans Can-

didaにも高い抗真菌活性を示すことから，フルコナゾー
ル無効であった HIV陽性患者または AIDS患者の口腔
咽頭カンジダ症にイトラコナゾール内用液を投与した
オープン試験がいくつか実施されている10）。それらの結
果をみると，イトラコナゾール内用液の投与で，24～75％
の症例が「治癒」または「完全寛解」に達したと報告さ
れている。
また，免疫不全患者の食道カンジダ症を対象に，イト

ラコナゾール内用液とフルコナゾール錠の有効性を検討
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した二重盲検比較試験も海外で実施されている11）。投与
初日はイトラコナゾール内用液またはフルコナゾール錠
をそれぞれ 200 mg�日，2日目以降はそれぞれ 100 mg�
日を 1日 1回，3～8週間投与したところ，試験薬投与終
了後の臨床奏効率（治癒または改善）はイトラコナゾー
ル内用液 97％，フルコナゾール錠 91％であった。した
がって，食道カンジダ症に対しても，イトラコナゾール
の効果は少なくともフルコナゾールと同程度に有効であ
ると考えられた。これら海外での報告と国内臨床試験の
結果から，イトラコナゾール内用液は，口腔咽頭カンジ
ダ症，食道カンジダ症において，重要な位置を占める治
療薬となることが期待される。

IV． 国内臨床試験
1．イトラコナゾール注射薬
今回，深在性真菌症患者に対して，イトラコナゾール

注射薬 200 mg�回を 2週間（1日 2回 2日間，その後 1日
1回 12日間）静脈内投与した後，引き続きイトラコナ
ゾールカプセル薬 200 mg�回を 1日 2回最長 12週間経
口投与し，その有効性と安全性を検討した。有効率は
67.7％（21�31例）であり，その内訳はアスペルギルス症
57.9％（11�19例），カンジダ症 71.4％（5�7例），クリプ
トコックス症 100％（5�5例）であった。また，有害事象
発現頻度は，注射薬投与期間とカプセル薬投与期間との
間に差は認められず，イトラコナゾールの副作用として
すでに知られている事象がほとんどであった。本治療法
は，従来のカプセル薬の深在性真菌症に対する承認用量
上限である 200 mg�日では効果不十分であった重篤また
は急性期の病態に対しても有用と考えられた。
2．イトラコナゾール内用液
従来製剤のカプセル薬との間で臨床的有用性を比較検

討するため，口腔咽頭カンジダ症患者を 2群に分け，一
方に内用液，他方にカプセル薬をいずれも 200 mg�日，1
日 1回，原則 7日間（最大 14日間）経口投与するという
試験デザインによる非盲検並行群間比較試験が実施され
た。投与 8日目の著効率は，内用液群で 70.3％（52�74
例），カプセル群で 49.4％（42�85例），最終評価時の著効
率は，内用液群で 78.4％（58�74例），カプセル群で 68.2％
（58�85例）であった。内用液は 7日間投与で 70.3％の症
例に著効を示しており，カプセル薬に比べて効果発現が
早く，同疾患に対するイトラコナゾールの治療効果にお
いて，さらなる向上が期待できることが示された。

V． 結 論
イトラコナゾールはカンジダ属のみならずアスペルギ

ルス属を含む広い抗真菌スペクトルを有し，AMPH静注
に比べて忍容性に優れるなどの特徴を有しているが，カ
プセル薬の吸収が不安定なため，こうした特徴を深在性
真菌症の治療において十分に発揮しているとはいえな
かった。したがって，「深在性真菌症の診断と治療ガイド
ライン（第 1版）」12）において，イトラコナゾールが標的治

療として推奨されているのは，口腔咽頭カンジダ症，食
道カンジダ症，肺アスペルギローマに限られている。そ
の問題を解決するために開発された内用液や注射薬によ
り，深在性真菌症の標的治療や経験的治療での効果が期
待され，日本での臨床試験が実施された。近く，日本で
もイトラコナゾールの内用液や注射薬が実地診療で使用
できることから，今後，臨床経験が積み重ねられること
によって，深在性真菌症に対するイトラコナゾールの有
用性が明らかにされることが期待される。
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Treatment of systemic fungal infections with Itraconazole preparations

Shigeru Kohno

Department of Microbiology and Immunology, Nagasaki University Graduate School of Biomedical Science,
1―7―1 Sakamoto, Nagasaki, Japan

Itraconazole is an anti-fungal agent of the triazole family that has been shown to exhibit potent activity
against fungi of Candida including non-albicans Candida and Aspergillus,. Currently, only capsule form is avail-
able for clinical use. However, with the development of a technique to dissolve the drug in hydroxypropyl-β -
cyclodextrin, itraconazole oral solution and injection have begun to be developed. Itraconazole oral solution
is better absorbed from the digestive tract capsule form. Itraconazole injection is administered at a loading
dose level（200 mg�day in two divided doses）on the first two days, to allow rapid increase and maintenance
of the plasma level of the drug to the level needed for the treatment of systemic fungal infections.
In foreign countries, trials of targeted therapy and empiric therapy using itraconazole oral solution and in-

jection administration have been carried out and obtained excellent results. In regard to targeted therapy
for patients with invasive aspergillosis（including many cases failure to intravenous amphotericin B（AMPH）
therapy）, itraconazole injection treatment followed by itraconazole capsules has obtained excellent results,
with a remission（remission＋partial remission）rate of 32％ at the end of the injection treatment and 48％
at the end of the study. In regard to empiric therapy for cases of persistent fever due to fungal infection（as-
sociated with neutropenia and failure to broad-spectrum antimicrobial agents）, the efficacy of itraconazole
injection and oral solution was found to be comparable to that of intravenous AMPH therapy, with, in addi-
tion, a significantly lower incidence of adverse reactions（nephrotoxicity, etc.）and dropouts.
In Japan, itraconazole capsules began to be marketed in 1993, and they have been used clinically for the

treatment of skin and systemic fungal infections. When itraconazole oral solution and injection become avail-
able, the drug may become one of the major alternatives for the treatment of systemic fungal infections.
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