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【市販後調査】
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ミカファンギンは本邦で初めて承認されたキャンディン系抗真菌薬であるが，外科・救急・集中治療
領域での本薬剤の臨床効果は少数例での報告はあるものの，多数例での成績は報告されていない。今回
63の医療機関の参加の下，市販後特別調査として本領域におけるミカファンギンの有効性と安全性を検
討した。37.5℃以上の発熱を有し，かつ，真菌学的検査あるいは病理学的検査により真菌症と確定診断さ
れた症例，あるいは，ハイリスク要因を有し監視培養もしくは β -D―グルカン血清診断により真菌症疑い
と診断された症例にミカファンギンを投与し，抗真菌薬の薬効評価基準として新たに作成した AKOTT
アルゴリズムを用いて有効性を評価した。登録症例 180例のうち，除外基準に該当するなどの理由で 68
例を除外し 112例を有効性評価対象とした。112例の内訳は，カンジダ症の確定診断例 58例，アスペル
ギルス症の確定診断例 1例，真菌症疑い例 53例であった。ミカファンギンの最大 1日投与量と投与日数
の平均値は，それぞれ 104 mg，14.2日であった。総合臨床効果は有効 72例，無効 28例，判定不能 12
例で，有効率は 72.0％であり，診断名別有効率はカンジダ症 78.6％（56例中 44例），真菌症疑い 65.1％
（43例中 28例）で，アスペルギルス症の 1例は無効であった。また，ミカファンギン投与により 67株中
52株（77.6％）で真菌の消失が認められた。安全性評価対象 178例中 37例（20.8％）に 69件の副作用が
発現し，主なものは肝機能障害であったが，その発現に用量依存性は認められなかった。本薬剤との因
果関係が明らかな副作用は薬疹 1例であった。以上の結果から，ミカファンギンは外科・救急・集中治
療領域における深在性真菌症に対して優れた臨床効果と高い安全性を示し，本領域での標的治療および
経験的治療の第一選択薬になりえるものと考えられた。
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外科領域の術後感染症のなかで深在性真菌症の発症頻度は
高いものではないが１），血液疾患領域における好中球減少症の
ような明確な危険因子がないため，ハイリスク患者の選択は
難しくターゲットが絞りにくい。一方，救急・集中領域におい
ては，重症の救急患者や集中治療室に入室している患者の多
くは，高度の侵襲から免疫能の低下を来しており，カテーテル
留置などが加わることで，しばしば重症感染から敗血症に陥
ることが多い２，３）。これら外科・救急・集中治療領域の患者に
深在性真菌症がいったん発症すると，その予後は不良で致死
率も高いため，確定診断例に対する標的治療だけでなく，真菌
感染の可能性が疑われる患者に経験的治療が施される４）。
外科・救急・集中治療領域での深在性真菌症の原因真菌の

分析では，その 85％がカンジダ属であり，残り 12～13％が酵
母，アスペルギルス属が 1～2％に認められたと報告されてい
る５，６）。カンジダ属のなかでは Candida albicansが主であった
が，現在ではその検出率は 50％前後に止まっており，その他
のカンジダ属（non-albicans Candida）の増加が認められる７～１０）。
外科・救急・集中治療領域においてはこれまでのエビデンス
からフルコナゾールが第一選択薬と考えられてきた。しかし
ながら，C. albicansはフルコナゾールに感受性が高いものの，
Candida glabrataや Candida kruseiな ど 一 部 の non-albicans

Candidaはフルコナゾールに対する感受性が低い８，９，１１，１２）。特
に，C. glabrataは腸管，皮膚，膣に常在しており，外科・救急・
集中治療領域では膀胱留置カテーテル使用時に問題となるカ
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ンジダであることから１０，１３，１４），外科・救急・集中治療領域での
深在性真菌症の治療には C. albicansだけでなく non-albicans

Candidaにも広く抗真菌活性を示しえる薬剤が求められてい
る。
ミカファンギンは，真菌細胞壁の主要構成成分である

（1，3）-β -D-glucanの合成酵素を特異的に阻害する作用機序を
有する本邦で初めて承認されたキャンディン系抗真菌薬であ
る１５～１８）。ミカファンギンは，深在性真菌症の主要な原因真菌で
あるカンジダ属およびアスペルギルス属に対して，in vitro

および in vivoマウス感染モデルのいずれにおいても既存の
抗真菌薬よりも強力な抗真菌活性を示した１９～２３）。最近の臨床
分離真菌株を用いた感受性調査の結果，ミカファンギンはア
ゾール系抗真菌薬と交差耐性を示さず，さらに，フルコナゾー
ル低感受性の C. glabrataや C. kruseiを含めて多くのカンジダ
属に対して強力な抗真菌活性を示すことが明らかとなってい
る２４）。現在，ミカファンギンは本邦だけでなく米国をはじめと
する海外でも承認・発売され，有効性，安全性の面から高い評
価を受けている２５～３１）。しかしながら，ミカファンギンの外科・
救急・集中治療領域における深在性真菌症に対する臨床効果
については，少数例での報告はあるものの３２，３３），多数例で検討
された報告はみられない。そこで今回，多施設共同の市販後特
別調査（現，特定使用成績調査）として本領域での深在性真菌
症に対するミカファンギンの有効性，安全性を検討した。な
お，深在性真菌症は薬効評価の難しい疾患であることから，本
調査での薬効評価においては，合併する細菌感染の有無や投
与された抗細菌作用を有する抗菌薬（抗真菌薬と区別するた
め，以下「抗細菌薬」とする）の治療効果などを考慮した新た
な抗真菌薬の薬効評価基準として AKOTTアルゴリズムを
作成してミカファンギンの臨床効果に客観的評価を加えた。

I． 対 象 と 方 法
1．対象患者
本調査は，2003年 4月から 2005年 3月までの期間に，

外科・救急・集中治療領域の 63施設において市販後特
別調査として実施された。Table 1に参加施設を示した。
対象患者は，本薬剤投与開始時に腋下温で 37.5℃以上

の発熱を有し，かつ，診断根拠として，真菌学的検査又
は病理組織学的検査により原因真菌が証明された患者
（確定診断例），下記のハイリスク要因があり，かつ，監
視培養で真菌が複数部位から検出された患者（真菌症疑
い例），下記のハイリスク要因があり，かつ，β -D―グルカ
ン陽性の患者（真菌症疑い例）のいずれかの項目を満た
す患者とした。ただし，抗細菌薬，G-CSF製剤，M-CSF
製剤，γ ―グロブリン製剤および副腎皮質ステロイド薬の
本薬剤と同日の投与開始を必要とした患者，他の抗真菌
薬の同日の投与開始を必要とした患者又は本薬剤投与開
始時に他の抗真菌薬の投与を継続していた患者，ミカ
ファンギンの適応菌種（カンジダ属，アスペルギルス属）
以外の真菌による深在性真菌症患者，500個�µL未満の
好中球減少患者，3日以上の生存が期待できない患者（す

なわち，主治医により 3日以上の生存が期待できずミカ
ファンギンの薬効評価に適さないと判断される患者）に
該当する患者は対象外とした。
ハイリスク要因については，2003年の深在性真菌症の

診断・治療ガイドライン３４）に示された深在性真菌症発症
のハイリスク要因，すなわち，脳血管障害（Japan Coma
Scale：JCS III桁以上の意識障害），Burn Index：BI 15
以上の重症熱傷，気道熱傷，Injury Severity Score：ISS
16以上の多発外傷，頭部・胸部の Abbreviated Injury
Scale：AIS 3以上の重症例，APACHE IIスコアー 15
以上，重症敗血症，重症消化器系救急疾患，重症肝不全，
重症腎不全，重症心不全，多臓器不全，代謝性疾患，糖
尿病，高齢者（70歳以上），心肺大血管手術後，食道・膵
などの消化器系大手術後，広域抗菌薬の多剤長期連用（2
種類，7日以上），3日以上の禁飲食，高カロリー輸液の
施行，ステロイド投与（3週間以上），重度の低栄養，Sys-
temic Inflammatory Response Syndrome：SIRS 4項 目
3日以上持続，H2ブロッカー投与，大量輸血，人工呼吸器
の長期使用（48時間以上）や気管切開術の施行，血管内
カテーテル（中心静脈カテーテル，Swan-Ganzカテーテ
ル，動脈ライン），尿道カテーテルの長期留置（1週間以
上），手術後ドレナージチューブの長期留置（頭蓋・胸
腔・腹腔），血液透析，体外補助循環装置（Percutaneous
Cardiopulmonary Support：PCPS や Intraaortic Bal-
loon Pumping：IABP）使用，長期 ICU滞在（7日以上），
重症急性膵炎，上部消化管穿孔（術中腹水から Candida

が証明＋胃癌穿孔，入院患者の穿孔，治療開始遅延，再
開腹例，腹腔内膿瘍形成，易感染患者），免疫抑制薬（投
与終了から 30日以内），その他の重篤な疾患の合併など，
の一つ以上に合致する患者とした。
2．投与量，投与期間，観察期間
投与量は，カンジダ症には通常ミカファンギンナトリ

ウムとして 50 mg（力価）を 1日 1回点滴静注し，重症ま
たは難治性カンジダ症には症状に応じて，1日 300 mg
（力価）を上限として増量した。アスペルギルス症には通
常ミカファンギンナトリウムとして 50～150 mg（力
価）を 1日 1回点滴静注し，重症または難治性アスペル
ギルス症には症状に応じて，1日 300 mg（力価）を上限
として増量した。
投与期間は原則 4週間以内とした。観察期間は投与開

始時から投与開始後 4週目までとした。本薬剤を 4週間
以上投与された場合は，本薬剤投与開始後 4週目を観察
期間終了時とし，投与日数は 28日間として集計した。ま
た，本薬剤投与を 4週間以内に中止・終了した場合は，
投与中止・終了時点を観察期間終了とした。
3．調査項目
1） 患者背景
患者背景として，性別，生年月日，体重，真菌感染症

としての診断名，基礎疾患・合併症の有無および疾患名，
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Table 1. Institutions taking part in this study

First Department of Surgery, Sapporo Medical University Hospital 
Department of Surgery, Keiyukai Sapporo Hospital
Department of Critical Care Medicine, Iwate Medical University Hospital
Department of Gastroenterological and General Surgery, Yamagata University School of Medicine
Tohoku University Hospital Emergency Center
Department of Surgery, Tohoku Koseinenkin Hospital
Department of Chest Surgery, Tohoku Koseinenkin Hospital
Department of Surgery, Ashikaga Red Cross Hospital
Department of Surgery, Nagaoka Chuo General Hospital
Emergency and Critical Care Medicine, School of Medicine, Keio University
Third Department of Surgery, Toho University Ohashi Medical Center
Department of Surgery, Jikei University School of Medicine
Department of Surgery, Teikyo University Hospital
Trauma and Critical Care Center, Teikyo University School of Medicine
Third Department of Surgery, Nihon University Itabashi Hospital
Department of Emergency , Nihon University Itabashi Hospital
Emergency Medical Center, Nippon Medical School Tama Nagayama Hospital
Department of Emergency, Tokyo Medical University Hachioji Medical Center
Department of Surgery, Kitazato University Hospital
Emergency Center, Kitazato University Hospital
Gastroenterological Center, Yokohama City University Medical Center
Advanced Critical Care and Emergency Center, Yokohama City University Medical Center
Department of Emergency and Critical Care Medicine, Saiseikai Kanagawaken Hospital 
Department of Surgery, Yokohama Minami Kyosai Hospital
Department of Emergency and Critical Care Medicine, Chiba University Hospital
Department of Surgery, Dokkyo Medical University, Koshigaya Hospital
Department of Trauma and Critical Care Center, Dokkyo Medical University, Koshigaya Hospital
Department of Emergency and Intensive Care Medicine, Teikyo University School of Medicine, Ichihara Hospital
Emergency and Critical Care Medicine, Kimitsu Chuou Hospital
Emergency and Critical Care Medicine, Narita Red Cross Hospital
Department of Emergency and Critical Care Medicine, Kameda Medical Center
Intensive Care Unit, Chiba Hokusoh Hospital, Nippon Medical School
Anesthesiology and Medical Crisis Management, Nagoya City University Graduate School of Medical Sciences
Department of Emergency and Critical Care Medicine, Fujita Health University School of Medicine
Department of Emergency Medicine, Social Insurance Chukyo Hospital
Department of Transplantation and Immunology, Graduate School of Medicine Kyoto University
Department of Digestive Surgery, Kyoto Prefectural University of Medicine
Department of Surgery, Shiga University of Medical Science
Department of Thoracic Surgery, Shiga University of Medical Science
Department of Emergency and Critical Care Medicine, School of Medicine, Kanazawa University
Department of Surgery, Fukui Prefecture Saiseikai Hospital
Second Department of Surgery, Toyama Medical and Pharmaceutical University
Department of Traumatology and Acute Critical Medicine, Osaka University Graduate School of Medicine
Department of Emergency and Critical Care Medicine, Kansai Medical University Hospital
Department of Gastrointestinal Surgery, Osaka City General Hospital
Department of Surgery, Osaka General Medical Center
Critical Care and Trauma Center, Osaka General Medical Center
Nakakawachi Medical Center of Acute Medicine
Intensive Care Unit, Hyogo Medical College Hospital
Medical Center for Emergency and Critical Care, Nara Prefectural Nara Hospital
Third Department of Surgery, Japanese Red Cross Society Wakayama Medical Center
Kagawa University Hospital Emergency Medical Center
Department of Surgery, Matsuyama Shimin Hospital
Department of Gastroenterological Surgery, Hiroshima University Hospital
Department of Emergency, Hiroshima University Hospital
Department of Anesthesiology and Intensive Care Medicine, Hiroshima City Hospital
Department of Emergency and Critical Care Medicine, Kurume University Hospital
Department of Emergency, Iizuka Hospital
Department of Surgery, Iizuka Hospital
Department of Neurosurgery, Iizuka Hospital
Department of Cardiovascular Surgery, Iizuka Hospital
Department of Surgery, Saga Prefectural Hospital Koseikan
Department of Anesthesiology, Kagoshima Medical Association Hospital
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ハイリスク要因，投与開始時の監視培養（実施の有無，
実施ありの場合は総培養部位数および colonization部位
数）を調査した。
2） 本薬剤の投与状況，前治療薬および併用薬の投与

状況，併用療法の実施状況
本薬剤の投与状況として，1日投与量，観察期間を調査

した。前治療薬として，本薬剤投与 7日前から投与開始
時までに使用されたすべての抗真菌薬および抗細菌薬の
有無とその投与状況（薬剤名，1日投与量，投与経路，投
与期間，中止理由），併用薬の有無およびその投与状況，
中心静脈カテーテル留置などの併用療法の有無および併
用療法名について調査した。
3） 経過観察
臨床症状・所見，胸部 X線・CT・内視鏡検査等の画

像所見，真菌および細菌学的検査・病理組織学的検査，
真菌の血清学的検査について，本薬剤投与開始時，投与
開始から 1，2，4週後の時点で実施した。但し，4週未満
で投与を終了した場合には観察終了時のデータを調査し
た。
臨床症状・所見として，1日の最高体温，脈拍数，呼吸

数，炎症所見（CRP，白血球数），真菌症に起因する咳嗽，
喀痰量，血痰，呼吸困難，白苔，嚥下痛などの自覚症状・
他覚所見を調査した。このなかで最高体温については，
本薬剤投与開始から 1週間は毎日のデータを調査した。
4．有効性
1） AKOTTアルゴリズムの作成
真菌感染は細菌感染を合併することが多く，抗真菌薬

とともに抗細菌薬が投与されることが多い。したがって，
抗真菌薬の薬効を評価するには，細菌感染の有無や投与
された抗細菌薬の効果を考慮する必要がある。また，抗
真菌薬の薬効評価には，臨床症状・所見の改善度に加え
て，真菌学的効果，画像所見，血清学的検査所見を総合
的に評価することが必要である。しかしながら，現状で
はこの評価判定の標準的基準がないため抗真菌薬の薬効
評価を適切に行うのは容易ではない。そこで今回，抗真
菌薬の新たな薬効評価基準として AKOTTアルゴリズ
ムを作成し，実施プロトコールに詳細を記載し，その手
順に従ってミカファンギンの有効性を評価した。なお，
AKOTTという名称は，本アルゴリズムを作成した 5
名の評価委員の名字アルファベットの頭文字から名付け
たものである。
AKOTTアルゴリズムを用いたミカファンギンの有

効性評価は，主治医と評価委員会でおのおの別個に実施
した。両者による評価結果が異なった場合は，主治医に
対して判定結果の確認を行い，最終的には主治医の評価
をもとにミカファンギンの総合臨床効果を集計した。
2） 臨床症状・所見の改善度の評価
臨床症状・所見の改善度は，先ず，真菌ならびに細菌

感染に由来すると考えられる臨床症状・所見（以下，「（真

菌＋細菌）に由来する臨床症状・所見」と称する）を「著
明改善」，「改善」，「不変」，「悪化」および「判定不能」で
判定した。胸部 X線・CT・内視鏡検査等の画像所見の
改善度は，「消失」，「改善」，「不変」，「悪化」および「判
定不能」で判定した。真菌学的効果の改善度は，投与前
に病巣から検出された原因真菌が投与中又は投与終了後
3日目までに陰性化した場合は「消失」，原因真菌が投与
中又は投与終了後 3日目までに定量的培養で減少した場
合は「減少」，原因真菌に変化がない場合「不変」，原因
真菌が増加又は投与開始後持続的に陽性化した場合は
「悪化」，検査未実施などの理由で判定できない場合は「判
定不能」と判定した。血清学的検査所見の改善度は，「陰
性化」，「改善」，「不変」，「悪化」および「判定不能」で
判定した。
次に，AKOTTアルゴリズムの第 1ステップの手順に

従い，（真菌＋細菌）に由来する臨床症状・所見が「著明
改善」，「改善」，「判定不能」と評価された場合，真菌の
感染のみに由来すると考えられる臨床症状・所見（以下，
「真菌のみに由来する臨床症状・所見」と称する）の改善
度はおのおの「著明改善」，「改善」，「判定不能」と判定
した。一方，（真菌＋細菌）に由来する臨床症状・所見が
「不変」あるいは「悪化」と評価された場合，細菌検査が
実施されていない，細菌が検出されているのに抗細菌薬
が投与されていない，細菌が検出され抗細菌薬が投与さ
れたのに細菌学的に悪化したか判定不能，などの場合に
は，真菌のみに由来する臨床症状・所見の改善度は「判
定不能」とした（Fig. 1）。
3） 総合臨床効果の評価
真菌のみに由来する臨床症状・所見の改善度をもと

に，AKOTTアルゴリズムの第 2ステップの手順に従
い，真菌学的効果，画像所見，血清学的検査所見を加味
して，抗真菌薬の総合臨床効果（以下，「総合臨床効果」
と称する）を評価した。真菌のみに由来する臨床症状・
所見が「著明改善」の場合，真菌学的効果，画像所見，
血清学的検査所見に関係なく総合臨床効果は「有効」と
判定した。真菌のみに由来する臨床症状・所見が「改善」
の場合，真菌学的効果あるいは画像所見が「悪化」の場
合を除き総合臨床効果は「有効」と判定した。真菌のみ
に由来する臨床症状・所見が「改善」の場合で，真菌学
的効果あるいは画像所見が「悪化」の場合は，総合臨床
効果は「無効」と判定した。真菌のみに由来する臨床症
状・所見が「不変」，「悪化」の場合，真菌学的効果，画
像所見，血清学的検査所見に関係なく総合臨床効果は「無
効」とした。真菌のみに由来する臨床症状・所見が「判
定不能」で真菌学的に真菌の消失・減少が認められた場
合は，画像所見あるいは血清学的検査が「悪化」の場合
を除き総合臨床効果は「有効」と判定した。また，真菌
のみに由来する臨床症状・所見が「判定不能」で真菌学
的に「不変」あるいは「判定不能」の場合でも，画像所
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見で消失・改善および血清学的検査で陰性化・改善が認
められた場合には総合臨床効果は「有効」と判定した
（Fig. 1）。
5．安全性評価
本薬剤投与開始後に発現した患者にとって好ましくな

い事象は，臨床検査値の異常変動を含めて，本薬剤との
因果関係の有無にかかわらず，そのすべてを有害事象と
した。有害事象の重症度は「軽微」，「中等度（軽微でな
い，重篤でない）」および「重篤」の 3段階で，また，有
害事象と本薬剤との因果関係は「確実」，「可能性大」，「可
能性有」，「可能性小」，「なし」および「不明」で評価し，
因果関係「なし」以外の有害事象を副作用とし，本薬剤
の安全性を評価した。

II． 結 果
1．患者背景
2003年 4月から 2005年 3月までの期間に 180例が収

集された。症例数，症例構成を Fig. 2に示した。収集され
た 180例のうち，主治医の協力が得られず有害事象の有
無が確認できなかった 2例を除いた 178例を安全性解析
対象例とした。また，除外基準に該当するなどの理由で
66例を除いた 112例を有効性解析対象例とした。
Table 2に有効性解析対象例 112例の患者背景を示し

た。男性は 69例，女性は 43例で，平均年齢は 61.6±17.8
歳であった。基礎疾患については，消化器手術が 18例
（16.1％），消化管穿孔が 12例（10.7％），脳血管障害と熱
傷とがそれぞれ 11例（9.8％）であり，その他，糖尿病，
外傷などであった。外科領域の症例が 27例（24.1％），救
急・集中治療領域の症例が 85例（75.9％）であった。
112例の有効性解析対象例中，確定診断例は 59例

（52.7％），真菌症疑い例が 53例（47.3％）であった（Ta-
ble 2）。確定診断例 59例の内訳は，Table 3に示すよう
に，カンジダ血症 9例，肺カンジダ症 27例，尿路カンジ
ダ症 11例，カンジダ腹膜炎 7例，カンジダ膿瘍 3例，カ
ンジダ胆道炎 1例で，カンジダ症は合計 58例であった。
一方，アスペルギルス症としては侵襲性肺アスペルギル
ス症が 1例認められた。
検出された真菌は 78株で，その内訳は C. albicans 36

株，C. glabrata 20株，Candida tropicalis 5株，Candida parap-

silosis 2株，C. krusei 2株，Aspergillus fumigatusと Asper-

gillus nigerとがそれぞれ 1株などであった（Table 3）。
それぞれの症例に投与されたミカファンギンの最大 1

日投与量は，20 mgが投与された 3歳 10カ月の小児 1
例を除き 50 mgから 300 mgであり，平均 104 mgで
あった。ミカファンギンの投与日数は 5日から 28日であ
り，平均 14.2日であった。なお，最大 1日投与量が 20
mgの 1例は，体重 11.9 kgの再発肝芽腫の患者であっ
た。

2．有効性評価
1） AKOTTアルゴリズムによる有効性評価
ミカファンギン投与終了後に（真菌＋細菌）に由来す

る臨床症状・所見を評価したところ，112例中「著明改
善」24例，「改善」44例，「不変」38例，「悪化」6例と
判定された。次に，AKOTTアルゴリズム第 1ステップ
の手順に従い，細菌検査の有無，抗細菌薬投与の有無，
抗細菌薬の効果を考慮して，真菌のみに由来する臨床症
状・所見の改善度を判定した。その結果，（真菌＋細菌）
に由来する臨床症状・所見が「著明改善」および「改善」
と判定された 24例，44例については，細菌感染の有無な
どに関係なく，真菌のみに由来する臨床症状・所見の改
善度はおのおの「著明改善」および「改善」と判定され
た。（真菌＋細菌）に由来する臨床症状・所見が「不変」
あるいは「悪化」と判定された 44例については，合併す
る細菌感染の影響を考慮して，真菌のみに由来する臨床
症状・所見の改善度は 20例が「判定不能」と判定され，
22例は「不変」，2例は「悪化」と判定された（Fig. 3）。
続いて，AKOTTアルゴリズム第 2ステップの手順に

従い，真菌のみに由来する臨床症状・所見の改善度をも
とに，真菌学的効果，画像所見，血清学的検査所見を加
味して，総合臨床効果を「有効」，「無効」，「判定不能」で
評価した。真菌のみに由来する臨床症状・所見の改善度
が「著明改善」と判定された 24例の総合臨床効果は 23
例が「有効」，1例が「判定不能」と判定された。真菌の
みに由来する臨床症状・所見の改善度が「改善」と判定
された 44例の総合臨床効果は 43例が「有効」，1例が
「判定不能」と判定された。真菌のみに由来する臨床症
状・所見の改善度が「不変」あるいは「悪化」と判定さ
れた 24例の総合臨床効果はいずれも「無効」と判定され
た。真菌のみに由来する臨床症状・所見の改善度が「判
定不能」と判定された 20例の総合臨床効果は 6例が「有
効」，4例が「無効」，残りの 10例は「判定不能」と判定
された。なお，AKOTTアルゴリズム第 1ステップで真
菌のみに由来する臨床症状・所見の改善度が「著明改善」
と判定された症例については，AKOTTアルゴリズム第
2ステップで真菌学的効果，画像所見，血清学的検査所見
に関係なく総合臨床効果は「有効」と判定すると規定さ
れ，また，真菌のみに由来する臨床症状・所見の改善度
が「改善」と判定された症例については，AKOTTアル
ゴリズム第 2ステップで真菌学的効果，画像所見，血清
学的検査所見を加味して「有効」あるいは「無効」と判
定すると規定されていたが，AKOTTアルゴリズム第 1
ステップで「著明改善」および「改善」と判定された症
例のうちおのおの 1例が，主治医判定により臨床症状の
改善が本薬剤以外の要因を含むことおよび真菌学的な検
証が不十分であることを理由として「判定不能」と判定
された。以上，最終的にミカファンギンの総合臨床効果
は，「有効」72例，「無効」28例，「判定不能」12例と判
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Fig. 2. Patient analysis breakdown.

Patients enrolled and collected (n＝180)

Safety analysis (n＝178)

Efficacy analysis (n＝112)

Removed from safety analysis (n＝2)
Did not obtain information regarding
the presence or absence of 
adverse effects (n＝2)

Removed from efficacy analysis (n＝66)
Did not meet inclusion criteria (n＝54)
Received MCFG for less than 5 days (n＝18)
Provided too little information to determine
effectiveness (n＝1)

Table 2. Baseline demographics and patient profiles in effi-
cacy analysis

No. (%) of patientsBaseline profiles
(n=112)

Sex
6)61.(69Male
4)38.(43Female

Age (years)
61.6±17.8Mean±SD
3 ―  92Range

Underlying disease
1)16.(18Surgery of digestive organs
7)10.(12GI tract perforation
8)9.(11Cerebrovascular disease (stroke)
8)9.(11Burns
1)7.(8Diabetes mellitus
1)7.(8Trauma
4)5.(6Pneumonia
6)3.(4Post-liver transplantation
6)3.(4Severe acute pancreatitis
8)26.(30Others

Field
1)24.(27Surgery
9)75.(85Emergency/Intensive-care medicine

Classification of mycosis
7)52.(59Proven
3)47.(53Probable/Possible

定された（Fig. 3）。
2） ミカファンギンの臨床効果
総合臨床効果の評価結果を Table 4に示した。外科領

域と救急・集中治療領域におけるミカファンギンの有効
率はおのおの 79.2％（24例中 19例有効）および 69.7％
（76例中 53例有効）であり，両領域を合わせた全例にお
ける有効率は 72.0％（100例中 72例有効）であった。Ta-
ble 5に示すように，診断名別では，カンジダ症の確定診
断例では 56例中 44例が有効で有効率は 78.6％であり，
特に肺カンジダ症では 84.6％と高い有効率を示した。侵
襲性肺アスペルギルス症の 1例においては，300 mgのミ
カファンギンを投与されたにもかかわらず有効性は得ら

れなかった。一方，真菌症疑い例では有効率 65.1％（43
例中 28例）と確定診断例に比較して若干低い有効率で
あった。
Table 6に各真菌の消失率を示した。ミカファンギン

投与により 67株中 52株が消失し，消失率は 77.6％で
あった。10株以上が検出された菌種での消失率を見る
と，C. albicansでは 74.2％（23株�31株中），C. glabrata

では 88.9％（16株�18株中）の消失率であった。
Table 7に最大 1日投与量別の有効率を示した。最大 1

日投与量 50 mg，100 mgおよび 150 mgの群でおのお
の 78.1％（32例中 25例有効），76.7％（30例中 23例有効）
および 71.4％（21例中 15例有効）といずれの群において
も 70％以上の有効率が得られた。
3．安全性評価
178例の安全性解析対象例において 37例（20.8％）に

69件の副作用が認められた。4件以上認められた副作用，
肝機能異常，γ -GTP増加，血中アルカリフォスファター
ゼ増加，血中ビリルビン増加，ALT増加，血小板数増加
について，その重篤度を含めて Table 8に示した。肝機能
異常は，軽微 3件（最大 1日投与量は 100 mg，150 mg，
150 mg），中等度 2件（最大 1日投与量は 100 mg，150
mg），重篤 1件（最大 1日投与量は 75 mg）の計 6件発現
した。重篤と判定された肝機能異常の 1例は本薬剤投与
終了翌日に発現したものであり（投与開始日は AST；14
mg�dL，ALT；18 mg�dL，投与終了翌日は AST；290
mg�dL，ALT；120 mg�dL），その後回復傾向が認めら
れたが，原疾患である多臓器不全により死亡したため，
その後の観察はできなかった。肝機能異常と本薬剤との
因果関係は「可能性有」であり，本薬剤以外の要因とし
て基礎疾患・合併症が考えられた。また，血中ビリルビ
ン増加は，軽微 2件（最大 1日投与量は 50 mg，100
mg），中等度 1件（最大 1日投与量は 300 mg），重篤 1
件（最大 1日投与量は 100 mg）の計 4件発現した。重篤
と判定された血中ビリルビン増加の 1例は原疾患として
重症熱傷感染症を有していた症例で（T-Bilは投与開始
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Fig. 3. Results of AKOTT algorithm evaluation.

Table 3. Classification of proven fungal infections

No. of patients (total＝59)Proven fungal infection

58Candidiasis
9Candidemia
27Pulmonary candidiasis
11Urinary candidiasis
7Candida peritonitis
3Candida abscess
1Candida cholangitis
1Aspergillosis
1Invasive pulmonary aspergillosis

No. of strains (total＝78)Fungi isolated

36C. albicans
20C. glabrata
5C. tropicalis
2C. parapsilosis
2C. krusei
9Candida spp, nonspecific
1A. fumigatus
1A. niger
2Yeast-like fungus

前日が 0.6 mg�dL，投与開始翌日が 1.3 mg�dL，投与開始
後 13日目が 24.7 mg�dL），本薬剤投与開始後 14日目に
原疾患の悪化により死亡した。血中ビリルビン増加と本
薬剤との因果関係は「可能性小」であり，本薬剤以外の
要因として基礎疾患・合併症が考えられた。Table 8に
示した副作用のうち，上記の肝機能異常および血中ビリ
ルビン増加の各 1例を含めて，重篤あるいは中等度と判
断された肝機能異常 3件，血中アルカリフォスファター
ゼ増加 3件，ALT増加 2件，血中ビリルビン増加 2件，
γ -GTP増加 2件は，本薬剤以外の要因として基礎疾患・
合併症や併用薬が考えられるなど，本薬剤との因果関係
は明らかではなかった。因果関係が「確実」と判定され
た副作用は 1例もなかった。因果関係が「可能性大」と
判定された副作用は薬疹の 1例 1件であり，この症例で

は本事象により投与中止にいたったものの，数日後には
薬疹は軽快した。因果関係が「可能性有」と判定された
副作用は 9例に 12件発現し，このうち 2例は原疾患のた
め死亡したが，それ以外の症状はいずれも軽快・回復し
た。

III． 考 察
深在性真菌症は血液疾患や臓器移植などに伴う免疫不

全状態の患者を中心として主として血液内科領域で重要
視されてきたが，外科・救急・集中治療領域においても，
近年重症細菌感染症に対する広域抗菌薬の汎用，カテー
テル留置頻度の増加，集中治療室における侵襲性の高い
治療の増加などの医療環境の変化に伴い，特に複数のリ
スクファクターを有する重症患者において深在性真菌症
が高頻度に発症することが報告されている２，３）。2007年に
発表された「深在性真菌症の診断・治療ガイドライン
2007」においても，外科・救急・集中治療領域において
はカンジダ属による真菌感染が問題となることが多く，
いったん発症すれば予後はきわめて不良で，40％以上の
死亡率となるため，疑診の段階で経験的治療を開始する
ことが推奨されている４）。
今回，多施設共同の市販後特別調査として外科・救

急・集中治療領域におけるミカファンギンの有効性およ
び安全性について検討した。深在性真菌症は細菌感染を
合併することが多く，真菌症に対する臨床効果を適切に
評価するには，合併する細菌感染の影響を排除すること
が重要である。
われわれはミカファンギンの抗真菌効果を評価するに

あたり，合併する細菌感染の影響を排除する目的で，自
ら考案した AKOTTアルゴリズムを用いた評価を試み
た。AKOTTアルゴリズムにおいては，第 1ステップに
おいて細菌感染の影響を考慮して真菌感染のみに由来す
ると考えられる臨床症状・所見の改善度を判定し，続い
て第 2ステップで真菌培養，画像所見，血清学的所見な



VOL. 56 NO. 3 外科・救急・集中治療領域におけるミカファンギンの臨床効果 339

Table 4. Overall clinical efficacy

Efficacy (%)UndeterminableIneffectiveEffective  Field

(79.2)19/243519Surgery
(69.7) 53/7692353Emergency and

intensive-care medicine

(72.0)72/100 122872Total

Table 5. Efficacy by diagnosis of fungal infections

Efficacy (%)Fungal Infection

2)77.(44/57Proven
6)78.(44/56Candidiasis
8)77.(7/9Candidemia
6)84.(22/26Pulmonary candidiasis
7)72.( 8/11Urinary candidiasis
7)66.( 4/6Candida peritonitis
7)66.( 2/3Candida abscess
)100( 1/1Candida cholangitis
0)0.( 0/1Aspergillosis
0)0.( 0/1Invasive pulmonary aspergillosis
1)65.(28/43Probable/Possible

0)72.(72/100Total

Table 6. Eradication of fungi by micafungin treatment

Strains eradicated (%)Fungi

2)74.(23/31C. albicans
9)88.(16/18C. glabrata
0)75.(3/4C. tropicalis
0)0.(0/1C. parapsilosis
)100(1/1C. krusei
8)77.(7/9Candida spp, nonspecific
0)0.(0/1A. niger
)100(2/2Yeast-like fungus

6)77.(52/67Total

Table 7. Efficacy by maximum daily micafungin dose

Efficacy (%)UndeterminableIneffectiveEffectiveDose (mg)

0/1010 20
1)78.(25/326725 50

5/7025 75
7)76.(23/304723100
4)71.(15/211615150

3/4113200
1/5041300

0)72.(72/100122872Total

Table 8. Common drug-related adverse reactions during mica-
fungin therapy

No. of episodesAdverse reaction 

TotalSeriousModerateMild

6123Abnormal hepatic function
6024Elevated γ-GTP
5032Elevated Al-p
4112Elevated bilirubin
4022Elevated ALT
4004Increased platelet count

Of 178 patients evaluable for safety assessment, 37 suffered 69 
drug-related adverse reactions.

どの情報を加味して総合臨床効果を判定した。その結果，
ミカファンギン投与終了後に（真菌＋細菌）に由来する
臨床症状・所見が「不変」（38例）あるいは「悪化」（6例）
と判定された計 44例中 20例は，第 1ステップにおいて
合併する細菌感染の影響を否定できなかったため，真菌
のみに由来する臨床症状・所見の改善度は「判定不能」と
判定され，第 2ステップによる総合臨床効果では，20
例中 6例が「有効」，4例が「無効」，10例が「判定不能」

と評価された。真菌のみに由来する臨床症状・所見の改
善度が「不変」あるいは「悪化」の場合，AKOTTアル
ゴリズムの第 2ステップにより，総合臨床効果は「無効」
と判定することに規定しているため，AKOTTアルゴリ
ズムを適用しなかった場合には，合併する細菌感染症の
影響でミカファンギンによる総合臨床効果が「無効」と
判定されたと考えられる 20例中実際に「無効」と判定さ
れた 4例を除く 16例が，本アルゴリズムを適用すること
により細菌感染症の影響を排除して，6例は「有効」，10
例は「判定不能」と適切に評価することができたものと
考えられた。
また，ミカファンギン投与終了後に（真菌＋細菌）に

由来する臨床症状・所見が「改善」と判定された 44例に
ついては，第 1ステップで真菌のみに由来する臨床症
状・所見の改善度でも「改善」と判定され，第 2ステッ
プにおいて真菌培養あるいは画像所見で悪化した場合に
は総合臨床効果では「無効」，それ以外の場合には「有効」
と規定していたため，今回の検討では主治医へのフィー
ドバック後の最終判断で「判定不能」と評価された 1例
を除き 44例中 43例が「有効」と評価された。一方，ミ
カファンギン投与終了後に（真菌＋細菌）に由来する臨
床症状・所見が「著明改善」と判定された 24例について
は，第 1ステップで真菌のみに由来する臨床症状・所見
の改善度でも「著明改善」と判定され，第 2ステップで
は真菌学的効果などに関係なく総合臨床効果も「有効」と
規定していたため，今回の検討では主治医へのフィード
バック後の最終判断で「判定不能」と評価された 1例を
除き 24例中 23例は真菌学的効果などを検討することな
く「有効」と評価された。
われわれはたとえ細菌感染が合併し抗細菌薬による効
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果の寄与があったとしても抗真菌薬が無効の場合には
「著明改善」は得られないと考えたため，真菌のみに由来
する臨床症状・所見の改善度でも「著明改善」と判定す
ることとした。しかしながら，今回ミカファンギン投与
により「著明改善」と判定された症例については，いく
つかの検討すべき問題が残る。まず，真菌感染症の疑い
例で実際には真菌感染症ではなかった症例があった場
合，これらの症例においては抗真菌薬が有効であったと
は言えなくなる。また，真菌感染症の確定診断例におい
ても，細菌感染による臨床症状・所見が主で真菌感染に
よる臨床症状・所見が軽微であった場合には，「著明改
善」でも抗真菌薬が有効であったとは言えないこともあ
る。このような可能性を考慮すると，「著明改善」と判定
された効果には抗細菌薬の効果も含まれていた可能性は
否定できない。
この問題を解決するには，AKOTTアルゴリズムの第

1ステップで「著明改善」と判定された場合には，「改善」
の場合と同様に，第 2ステップにおいて真菌培養，画像
所見，血清学的検査所見を加味して，臨床症状の「著明」
な改善効果が抗真菌効果に基づくことを確認するステッ
プを追加するなど，今後このアルゴリズムについてさら
に検討していく必要がある。
一般に抗真菌薬の臨床効果の評価は難しく，標準的な

評価方法は未だ存在しない。今回われわれが作成した
AKOTTアルゴリズムは，特に多施設共同研究での抗真
菌薬の臨床効果を客観的に評価するうえで有用であると
考えているが，その妥当性については今後の検討と評価
を待ちたい。
有効性解析対象例でのミカファンギンの有効率は

72.0％であった（Table 4）。これを診断名別に見ると，確
定診断例においては 77.2％と高い治療効果が得られ，真
菌症疑い例においても，確定診断例での成績に比べると
若干劣るものの，65.1％の有効率を示した（Table 5）。ミ
カファンギンの外科・救急・集中治療領域における臨床
効果は，少数例での検討結果ではあるが，おのおの 76.9％
（26例中 20例有効）および 77.8％（9例中 7例有効）の有
効率が報告されている３２，３３）。今回の成績は，これらの成績
と比べて有効率の実数はやや劣るもののほぼ同等の有効
性が示されている。AKOTTアルゴリズムを用いること
により，従来の検討で有効性を左右する一因となってい
た細菌感染症の合併や抗細菌薬の影響がある程度排除さ
れたものと考える。外科・救急・集中治療領域において
はこれまでのエビデンスからフルコナゾールが第一選択
薬と考えられてきたが３５～３７），本調査におけるミカファン
ギンの有効性はフルコナゾールの成績にほぼ匹敵するも
のであった。外科・救急・集中治療領域における深在性
真菌症は主としてカンジダ属が原因である５，６，１０）。今回の
調査でのミカファンギン投与によるカンジダ属菌種の消
失率は，Table 6に示すように，C. albicansでは 74.2％，

C. glabrataでは 88.9％など，カンジダ属全体では 78.1％
の消失率が認められた。最近の研究において，フルコナ
ゾール耐性の C. albicansの出現，あるいは C. glabrataや
C. kruseiなどアゾール系抗真菌薬に低感受性の non-
albicansカンジダの検出頻度の増加傾向が報告されてい
るが８，９，１１，１２），本調査において，ミカファンギンは C. albi-

cansだけでなく non-albicansカンジダに対しても優れた
治療効果を示すことが明らかとなった。これまでの多く
の研究において，ミカファンギンは，フルコナゾールに
耐性を獲得した C. albicansをはじめフルコナゾール低感
受性の C. glabrata，C. kruseiを含めたカンジダ属菌種に
対して幅広い抗真菌スペクトルを示し，C. albicans，C.

glabrataなどの播種性感染マウスにおいても生存期間を
延長させることが示されているが１９～２４），今回の臨床的検
討で得られた結果はこれらの知見を反映したものと考え
られる。以上の結果より，ミカファンギンは，外科・救
急・集中治療領域におけるカンジダ属を原因真菌とする
深在性真菌症に対して，標的治療および経験的治療にお
いて第一選択薬となりえる薬剤であると考えられた。
今回ミカファンギンの最大 1日投与量は 20 mgから

300 mgの幅が認められたが，多くは 50 mgから 150 mg
であった。その投与量別の有効性を見ると，50 mg，100
mg，150 mgのいずれもほぼ同程度の有効性であり，い
ずれかの用量が有効性で優るという結果ではなかった
（Table 7）。この理由については，本調査が使用実態下で
の調査であったため重症度の異なる深在性真菌症患者が
調査に組み込まれ，軽症の患者では比較的低用量のミカ
ファンギンで治療可能であったのに対し，重症患者の治
療にはより高用量が必要であったものと推測された。す
なわち，外科・救急・集中治療領域における深在性真菌
症の治療においては，その重症度などに応じて適切な用
量のミカファンギンを投与する必要があるものと考えら
れた。
ミカファンギンの安全性については 37例（20.8％）に

69件の副作用が認められた（Table 8）。主な副作用は肝
機能障害であったが，これらは用量依存的に発現したも
のではなかった。また，肝機能障害を含めたすべての副
作用のなかで本薬剤との因果関係が明らかな副作用は薬
疹 1例であり，また，重篤と判定された副作用も本薬剤
以外の要因として基礎疾患・合併症や併用薬が考えら
れ，本薬剤との因果関係は明らかでないなど，ミカファ
ンギンは安全性に優れた薬剤であるものと考えられた。
本邦で実施された深在性真菌症患者 70例を対象とした
ミカファンギンの治験時の非盲検非対照試験では，21
例（30.0％）に 33件の副作用が発現し，主なものは肝逸
脱酵素増加，γ -GTP増加，血中アルカリフォスファター
ゼ増加，BUN増加，クレアチニン増加であり，いずれも
重篤なものではなかったことが報告されている２５）。海外
で実施されたカンジダ血症を対象としたミカファンギン
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の 非 盲 検 非 対 照 試 験 に お い て も 148例 中 36例
（24.3％）で副作用が発現し，その内容は肝機能障害，血
小板減少，血中アルカリフォスファターゼ増加，皮疹な
どであった２９）。また，米国およびカナダで実施された造血
幹細胞移植患者を対象としたミカファンギンとフルコナ
ゾールの真菌感染予防効果の比較試験においても，ミカ
ファンギン群では 425例中 64例（15.1％），フルコナゾー
ル群では 457例中 77例（16.8％）に副作用が発現し，両
薬の安全性に差はないものと報告されている２７）。ミカ
ファンギンは真菌細胞壁の主要構成成分である（1，3）-β -
D-glucanの合成酵素を特異的に阻害することで抗真菌
活性を発揮するが１５），この標的酵素が真菌特異的であり
哺乳類には存在しないことが，本薬剤の安全性に関係し
ているものと推測された。以上より，ミカファンギンは，
肝機能障害の発現に留意する必要があるものの，抗真菌
薬として優れた薬剤であると考えられた。
以上，本調査において，抗真菌薬の新たな薬効評価基

準として合併する細菌感染の影響を考慮して考案した
AKOTTアルゴリズムが抗真菌薬の客観的な臨床評価
に有用である可能性が示唆されるとともに，ミカファン
ギンは外科・救急・集中治療領域におけるカンジダ属を
原因真菌とする深在性真菌症に対して優れた有効性と安
全性を発揮できることが示された。なお，AKOTTアル
ゴリズムの有用性については，今回は限られた症例での
検討結果でもあることから，さらなる検討を要するもの
と考えられた。
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Clinical effects of micafungin, a novel echinocandin antifungal agent, on systemic
fungal infections in surgery, emergency, and intensive-care medicine;

Evaluation using the AKOTT algorithm
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The clinical efficacy of micafungin(MCFG), the first echinocandin antifungal agent approved in Japan, in
surgery, emergency, and intensive-care medicine has only been studied in a limited number of cases, with no
large-scale reports filed as of this writing. We conducted a postmarketing surveillance study to evaluate
MCFG efficacy and safety at 63 medical departments in Japan. MCFG was given to patients with a fever ex-
ceeding 37.5℃, either diagnosed with a proven fungal infection based on mycological or histopathological ex-
amination, or diagnosed with a suspected fungal infection with high risk factors, based on surveillance cul-
ture or serum β -D glucan testing. Efficacy was evaluated using the AKOTT algorithm created by our group
for objectively evaluating antifungal agent efficacy in patients with both fungal and bacterial infections. Of
the 180 patients enrolled, 68 were excluded by exclusion criteria or other reasons and 112 patients (58 with
proven candidiasis, 1 with proven aspergillosis, and 53 with suspected fungal infection) were evaluated for
efficacy. MCFG was administered at a mean maximum daily dose of 104 mg for a mean duration of 14.2 days.
It was effective in 72 patients, ineffective in 28, and of undeterminable efficacy in 12, for overall clinical effi-
cacy of 72.0％. Classified by diagnosis, MCFG was effective in 78.6％ of those with proven candidiasis (44�56)
and 65.1％ with suspected fungal infection (28�43), but ineffective in 1 patient with aspergillosis. MCFG suc-
cessfully eradicated 77.6％ (52�67) of fungi isolated in patients. Some 69 drug-related adverse reactions,
mainly abnormal hepatic function, occurred in 37 of 178 patients in safety evaluation (20.8％), but the event
incidence was not dose-dependent. One adverse reaction, skin eruption, had a probable causal relationship to
drug treatment. In conclusion, MCFG shows high clinical efficacy and safety in the treatment of deep-seated
fungal infection in surgery, emergency, and intensive-care medicine, indicating good potential as a first-line
drug for both targeted and empirical therapies.


