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市販後調査の一環として，2005年 1月から 2006年 12月の期間に全国の医療機関において真菌感染症
が疑われた患者より分離した Candida属 6種 410株および Aspergillus属 4種 280株，合計 690株のmi-
cafungin（MCFG）およびその他抗真菌薬 7薬剤（amphotericin B，fluconazole，itraconazole，micona-
zole，flucytosine，caspofungin，voriconazole）に対する感受性を測定し，過去の成績と比較した。Can-

dida属に対するMIC測定は Clinical and Laboratory Standards Institute（CLSI）M27-A，Aspergillus

属に対しては CLSI M38-Pに準拠した微量液体希釈法で実施し，Candida属についてはスコア 0に加え
て，キャンディン系抗真菌薬の Candida属に対する判定基準として CLSIで標準化が進められているス
コア 2でのMICも参考値として測定した。その結果，fluconazole耐性を含む Candida albicans 130株，
Candida tropicalis，Candida glabrata，Candida parapsilosis，Candida kruseiおよび Candida guilliermondii各
50株に対するMCFGのMIC90値はおのおの 0.015 µg�mL，0.03 µg�mL，0.015 µg�mL，2 µg�mL，
0.25 µg�mLおよび 4 µg�mLであった。Aspergillus fumigatus 100株に対するMCFGのMIC90値は 0.015
µg�mL，その他の Aspergillus属 180株に対するMCFGのMIC90値は 0.008 µg�mL～0.03 µg�mLであっ
た。今回得られた Candida属および Aspergillus属に対するMIC値は 2001年～2002年，2003年～2004
年に収集した菌株の感受性結果と比較して変動は認められなかった。なお，スコア 2でのMIC値はスコ
ア 0でのMIC値に比較して低い傾向が認められ，特に C. guilliermondiiに対するMICで著しい乖離が認
められた。以上，MCFGは検討した抗真菌薬のなかで最も優れた抗真菌活性を示し，また，2001年から
2年ごとに実施してきた以前の結果と比較してMCFGに対する高い感受性は保持されていた。
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近年臓器移植など高度先進医療の進展に伴い Candida属や
Aspergillus属を原因とする深在性真菌症の増加が認められ
る。しかしながら，深在性真菌症の診断は容易ではなく，また，
真菌症の患者の多くは何らかの基礎疾患を有しているため
いったん発症すれば致死率も高く，医療上重要な課題となっ
ている１～４）。真菌細胞は，動物細胞と同様真核細胞であるため，
真菌細胞の増殖を選択的に阻害し，かつ優れた安全性を有す
る薬剤を開発するのは容易ではない。現在本邦で使用可能な
抗真菌薬は 9薬剤しかなく，深在性真菌症の治療には患者の
病態に応じてこれらの薬剤の体内動態，安全性，抗真菌スペク
トルなどの特性を考慮して適正に選択・使用することが求め
られている４）。
Micafungin（以下MCFG）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。MCFGは広い抗真菌スペクトル
を有し，アゾール系抗真菌薬耐性株に対しても優れた活性を
示し，組織移行性も良好であり，臨床において優れた効果が報
告されている５～８）。MCFGは真菌細胞壁の構成成分である 1，3-
β -D-glucanを特異的に阻害し，ヒトではこの生合成経路は存
在しないため，安全性の面からも理想的な作用機序を有する
新規抗真菌薬と考えられる９，１０）。本邦では 2002年 10月に As-

pergillus属および Candida属による深在性真菌症に対する治
療薬として承認され，2006年 4月には国内初の小児適応，
2007年 1月には造血幹細胞移植患者での真菌症予防適応が
おのおの追加承認された。
過去にわれわれは臨床材料から分離された Candida属およ

び Aspergillus属のMCFGおよび各種抗真菌薬に対する感受
＊東京都板橋区志村 3―30―1



VOL. 56 NO. 3 臨床分離真菌のmicafungin感受性 345

性測定法およびその抗真菌活性についての評価成績を報告し
た５，６）。今回，その後の追跡調査および市販後調査の一環とし
て，2005年以降に本邦で臨床材料より分離された Candida属
および Aspergillus属の多数株についてMCFGに対する感受
性を測定し，過去の評価成績と比較し感受性推移を検討した。
さらに，Candida属については，従来のスコア 0判定に加えて，
キャンディン系抗真菌薬の Candida属に対する判定基準とし
て標準化が進められている Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute（CLSI）推奨のスコア 2での評価も併せて検討
した。

I． 材 料 と 方 法
1．使用菌株
2005年 1月から 2006年 12月の期間に関東を中心と

した全国多数の医療機関において，真菌感染症が疑われ
た患者の臨床材料より分離同定した Candida属 6種 410
株および Aspergillus属 4種 280株，合計 690株を用い
た。Candida albicansは 2005年と 2006年分離株に区分し
て検討した。
各菌種および検体材料の内訳を Table 1に示した。

Candida属各菌種の同定は CHROMagar Candida（日本ベ
クトン・ディッキンソン）および VITEK YBCカード
（日本ビオメリュー）を用い，Aspergillus属各菌種につい
ては，サブローデキストロース寒天培地（日本ベクトン・
ディッキンソン）上に発育した巨大集落およびスライド
カルチャーによる分生子などの鏡検像による形態学的性
状から同定を行った。Fluconazole（FLCZ）耐性 C. albi-

cansのスクリーニングは，酵母様真菌薬剤感受性検査用
キット「酵母様真菌 DP‘栄研’」（栄研化学）を用い FLCZ
のMICが 64 µg�mL以上の株を FLCZ耐性株として試
験に供した。
なお，これらの試験菌株については日本臨床微生物学

会“疫学研究に関する倫理指針”１１）を遵守し，患者プライ
バシーには一切抵触しないことを厳守し，菌株のみを試
験に使用した。
2．使用薬剤
MCFG（アステラス製薬），amphotericin B（AMPH-

B：ブリストル製薬），FLCZ（ファイザー），itraconazole
（ITCZ：ヤンセンファーマ），miconazole（MCZ：持田製
薬），flucytosine（5-FC：和光純薬），caspofungin（CAS:
Merck），voriconazole（VRCZ：ファイザー）の計 8薬剤
を用いた。
3．MIC測定
Candida属および Aspergillus属に対する各種抗真菌薬

のMICは CLSIの標準法M27-A１２）およびM38-P１３）に準
じた微量液体希釈法にて測定した。培養および各抗真菌
薬の判定条件は既報５）のとおりである。なお，キャンディ
ン系抗真菌薬であるMCFGおよび CASの判定は，国際
的に進められているキャンディン系抗真菌薬のMIC判
定基準の標準化１４～１７）を勘案し，従来のスコア 0（目視で発

育なし）に加えて CLSIが推奨しているスコア 2（明らか
な発育阻止，対照の 50％程度）でも実施し，両者の成績
を比較した。
4．精度管理
精度管理株は CLSI M27-AおよびM38-Pに準じて

Candida parapsilosisATCC22019お よ び Candida krusei

ATCC6258の 2菌種を用い，測定ごとに試験菌株とまっ
たく同じ条件で測定し，各薬剤のMIC値がそれぞれ
CLSI M27-AおよびM38-Pの許容範囲であることを確
認した１２，１３）。

II． 結 果
Candida属に対する各種抗真菌薬のMICを Table 2に

示した。
スクリーニングによって FLCZ感受性と分類された

2005年および 2006年分離 C. albicans各 50株に対し，ス
コア 0で判定した場合のMCFGのMIC90は 0.015 µg�
mLであった。また，0.03 µg�mLで全株の発育を阻止し
た。スコア 2で判定した場合 2006年分離株のMIC90はス
コア 0での判定と同値であったが，2005年分離株におい
てMIC90は 1管低くなり 0.008 µg�mLであった。2005
年および 2006年分離株の両者に対し，VRCZのMIC90
は 0.03 µg�mL，MIC rangeは≦0.008～0.06 µg�mLと
MCFGに次いで優れた抗真菌活性を示した。その他，比
較対照薬のMIC90は ITCZおよびMCZの 0.12 µg�mL
から AMPH-Bおよび FLCZの 1 µg�mLに分布した。
MCFGと同系統の CASはスコア 0で判定した場合，
MIC90が 0.5 µg�mLで，MIC rangeは 0.12～0.5 µg�mL
であった。スコア 2で判定した場合の CASのMIC90は
0.25 µg�mL，MIC rangeは 0.06～0.5 µg�mLであった。
FLCZ耐性 C. albicans 30株に対して，MCFGはスコア

0およびスコア 2のいずれの判定においても 0.015 µg�
mLで全菌株の発育を阻止し，FLCZ感受性株に対する
値とほぼ同等であった。しかし，ITCZ，MCZおよび
VRCZのMIC値は耐性側にシフトし，それぞれのMIC90
は＞16 µg�mL，2 µg�mLおよび＞16 µg�mLと交差耐
性が認められた。AMPH-B，5-FCおよび CAS（スコア
0）のMIC90は 1 µg�mL，0.25 µg�mLおよび 0.5 µg�mL
と FLCZ感受性株に対する値とほとんど差はなかった。
CASのMICをスコア 2で判定した場合もMIC90は 0.25
µg�mLと FLCZ感受性株と同値であった。

Candida tropicalisに対するMCFGのMIC90（スコア 0）
は 0.03 µg�mLで，VRCZのMIC90，0.12 µg�mLに比べ
1�4低い値であった。スコア 2で判定した場合MCFG
のMIC90は 0.015 µg�mL，CASはスコア 0および 2の
両者とも 0.5 µg�mLであった。

Candida glabrataに対してMCFGはスコア 0および 2
のいずれの判定においても 0.015 µg�mLで全株の発育
を阻止した。本菌種に対しては 5-FCも優れた抗真菌活
性を示し，全株に対するMICは≦0.12 µg�mLであった。
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Table 1. Test strains

No. of isolatesSpecimenOrganism (No. of isolates)

12BloodCandida albicans fluconazole-susceptible (100)
4IVH catheter
73Sputum
10Other respiratory
1Gastrointestinal
1IVH catheterCandida albicans fluconazole-resistant (30)
26Sputum
3Other respiratory
24BloodCandida tropicalis (50)
3IVH catheter
23Sputum
11BloodCandida glabrata (50)
5IVH catheter
27Sputum
6Other respiratory
1Gastrointestinal
27BloodCandida parapsilosis (50)
5IVH catheter
18Sputum
2BloodCandida krusei (50)
43Sputum
5Other respiratory
1BloodCandida guilliermondii (50)
16Sputum
1Other respiratory
26Dermatological
4Otorrhea
1Vaginal discharge
1Gastrointestinal
3BloodOther Candida species (30)
17Sputum
3Other respiratory
6Dermatological
1Vaginal discharge
1IVH catheterAspergillus fumigatus (100)
75Sputum
9Other respiratory
4Dermatological
8Otorrhea
1Pus
1Gastrointestinal
1Urine
1BloodAspergillus niger (50)
2IVH catheter
14Sputum
31Otorrhea
1Urine
1Vaginal discharge
8SputumAspergillus flavus (50)
1Other respiratory
36Otorrhea
5Dermatological
10SputumAspergillus terreus (50)
40Otorrhea
13SputumOther Aspergillus species (30)
5Dermatological
11Otorrhea
1Gastrointestinal

Other respiratory: pharynx, tonsilla and bronchoalveolar lavage fluid
Gastrointestinal: gastric mucosa, tongue coating and stomach fluid
Dermatological: skin, nail, desquamation and eschar
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Table 2. Antifungal activity of micafungin and other antifungal drugs against clinical isolates of Candida species

MIC (μg/mL)
Drug(No. of isolates)Organism

90%50%Range

0150.0080.0150.―0040.(score 0)Micafungin(50)Candida albicans fluconazole-susceptible
0080.0040.0150.―002≦0.(score 2)isolated in 2005
150.2―250.Amphotericin B
50.250.1―12≦0.Fluconazole
120.060.120.―03≦0.Itraconazole
120.120.250.―06≦0.Miconazole
250.12≦0.250.―12≦0.Flucytosine
50.250.50.―120.(score 0)Caspofungin
250.120.50.―060.(score 2)
030.0150.060.―008≦0.Voriconazole
0150.0080.030.―0040.(score 0)Micafungin(50)Candida albicans fluconazole-susceptible
0150.0080.030.―002≦0.(score 2)isolated in 2006
50.50.1―250.Amphotericin B
150.4―12≦0.Fluconazole
250.060.50.―03≦0.Itraconazole
250.120.50.―06≦0.Miconazole
250.12≦0.250.―12≦0.Flucytosine
50.250.50.―120.(score 0)Caspofungin
250.250.50.―060.(score 2)
030.0150.060.―008≦0.Voriconazole
0150.0150.0150.―0040.(score 0)Micafungin(30)Candida albicans fluconazole-resistant
0150.0080.0150.―002≦0.(score 2)
150.1―250.Amphotericin B

＞64＞64＞64Fluconazole
＞16＞16＞16Itraconazole
218―250.Miconazole
250.12≦0.50.―12≦0.Flucytosine
50.50.50.―250.(score 0)Caspofungin
250.250.50.―120.(score 2)

＞16＞16＞16―16Voriconazole
030.0150.030.―0040.(score 0)Micafungin(50)Candida tropicalis
0150.0150.030.―002≦0.(score 2)
150.1―250.Amphotericin B
250.4―250.Fluconazole
250.120.50.―060.Itraconazole
50.250.1―120.Miconazole
12≦0.12≦0.50.―12≦0.Flucytosine
50.50.50.―250.(score 0)Caspofungin
50.250.50.―060.(score 2)
120.060.250.―030.Voriconazole
0150.0150.0150.―0040.(score 0)Micafungin(50)Candida glabrata
0150.0080.0150.―002≦0.(score 2)
50.50.1―120.Amphotericin B
448―2Fluconazole
50.50.1―120.Itraconazole
120.120.50.―06≦0.Miconazole
12≦0.12≦0.≦0.12Flucytosine
112―50.(score 0)Caspofungin
50.50.1―250.(score 2)
250.120.50.―060.Voriconazole

(Continued)

CASはスコア 0で判定した場合のMIC90およびMIC
rangeは 1 µg�mLおよび 0.5～2 µg�mLで，スコア 2
で判定した場合はおのおの 1管低値となった。

C. parapsilosisについては上述の菌種とは傾向が異な
り，スコア 0で判定した場合のMCFGのMIC rangeは
0.5～4 µg�mL，MIC90は 2 µg�mLといずれも高い値を

示した。本菌種に対して最も優れた抗真菌活性を示した
薬剤は VRCZで，そのMIC90は 0.03 µg�mL，次いで
ITCZの 0.12 µg�mL，5-FCの 0.25 µg�mLであった。
CASのMIC range上 限 は ス コ ア 0で 判 定 し た 場
合，＞64 µg�mLであった。一方，スコア 2で判定した場
合，MCFGおよび CASのMICは低下し，MIC90および
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Table 2. (Continued)

MIC (μg/mL)
Drug(No. of isolates)Organism

90%50%Range

214―50.(score 0)Micafungin(50)Candida parapsilosis
212―060.(score 2)
150.2―250.Amphotericin B
150.2―250.Fluconazole
120.120.250.―03≦0.Itraconazole
1250.1―120.Miconazole
250.12≦0.50.―12≦0.Flucytosine

322＞64―1(score 0)Caspofungin
212―250.(score 2)
030.0150.030.―008≦0.Voriconazole
250.250.250.―120.(score 0)Micafungin(50)Candida krusei
120.120.250.―030.(score 2)
212―50.Amphotericin B
321664―4Fluconazole
50.50.1―250.Itraconazole
214―50.Miconazole
8416―2Flucytosine
212―1(score 0)Caspofungin
111―50.(score 2)
250.250.50.―060.Voriconazole
418―250.(score 0)Micafungin(50)Candida guilliermondii
50.250.2―120.(score 2)
50.250.50.―120.Amphotericin B
428―1Fluconazole
150.1―120.Itraconazole
212―50.Miconazole
250.12≦0.50.―12≦0.Flucytosine

＞6464＞64―2(score 0)Caspofungin
214―250.(score 2)
120.120.250.―030.Voriconazole
50.060.1―0080.(score 0)Micafungin(30)Other Candida species
250.060.50.―002≦0.(score 2)
50.50.2―120.Amphotericin B
818―12≦0.Fluconazole
50.250.1―060.Itraconazole
2250.4―06≦0.Miconazole
50.12≦0.50.―12≦0.Flucytosine

64164―120.(score 0)Caspofungin
112―120.(score 2)
250.030.250.―008≦0.Voriconazole

MIC rangeの上限値はともに 2 µg�mLであった。
C. kruseiに対してはMCFGおよび VRCZの抗真菌活

性が優れ，MIC90は両薬剤ともに 0.25 µg�mLで，MCFG
はすべての株を 0.25 µg�mL以下で阻止した。本菌種に
対する FLCZのMIC値は高く，いずれの株に対しても 4
µg�mL以上であった。スコア 2で判定した場合，MCFG
のMIC90は 0.25 µg�mLか ら 0.12 µg�mLへ，CASは 2
µg�mLから 1 µg�mLへとおのおの 1管低下した。

Candida guilliermondiiに対しては 5-FCおよび VRCZ
の抗真菌活性が優れ，両者のMIC90は 0.25 µg�mLおよ
び 0.12 µg�mLであった。本菌種に対してMCFGおよび
CASのMIC値はスコア 0で判定した場合，MIC90は 4
µg�mLおよび＞64 µg�mLと高値であったが，スコア 2
では 0.5 µg�mLおよび 2 µg�mLと大幅に低下した。

分類されなかったその他の 6菌種以外の Candida属に
対しては VRCZが最も優れた抗真菌活性を示し，MIC90
は 0.25 µg�mLであった。スコア 0で判定した場合の本
菌群に対するMCFGのMIC rangeは広く 0.008～1 µg�
mLであったが，スコア 2では≦0.002～0.5 µg�mLと低
値を示した。CASも同様にスコア 0で判定した場合の
MIC rangeは 0.12～64 µg�mLであったが，スコア 2で
は 0.12～2 µg�mLと低下した。

Aspergillus属に対する成績を Table 3に示した。Asper-

gillus fumigatus 100株に対するMCFGのMIC90は 0.015
µg�mLであった。対照薬のうち ITCZ，CASおよび
VRCZはほぼ同等の活性を示し，そのMIC90は 0.25 µg�
mLで，MCFGのMIC90と比較し 16倍高い値であった。
FLCZおよび 5-FCの活性は劣り，MIC90は 64 µg�mL
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Table 3. Antifungal activity of micafungin and other antifungal drugs against clinical isolates of Aspergillus species

MIC (μg/mL)
Drug(No. of isolates)Organism

90%50%Range

0150.0080.030.―0040.Micafungin(100)Aspergillus fumigatus
150.2―250.Amphotericin B

＞64＞64＞64―16Fluconazole
250.120.250.―060.Itraconazole
222―250.Miconazole
6432＞64―4Flucytosine
250.250.50.―120.Caspofungin
250.120.250.―030.Voriconazole
0080.0040.0150.―002≦0.Micafungin(50)Aspergillus niger
50.50.50.―250.Amphotericin B

＞64＞64＞64―64Fluconazole
250.250.50.―120.Itraconazole
112―250.Miconazole
224―1Flucytosine
250.250.50.―120.Caspofungin
250.120.250.―060.Voriconazole
0150.0150.030.―0080.Micafungin(50)Aspergillus flavus
212―50.Amphotericin B

＞6464＞64―8Fluconazole
250.250.50.―060.Itraconazole
212―250.Miconazole
16832―2Flucytosine
250.250.50.―120.Caspofungin
250.250.50.―120.Voriconazole
0150.0080.030.―002≦0.Micafungin(50)Aspergillus terreus
214―50.Amphotericin B

＞64＞64＞64―8Fluconazole
250.120.250.―060.Itraconazole
212―250.Miconazole
648＞64―1Flucytosine
150.2―250.Caspofungin
250.250.50.―120.Voriconazole
030.0150.030.―0040.Micafungin(30)Other Aspergillus species
214―50.Amphotericin B

＞64＞64＞64―2Fluconazole
50.250.1―060.Itraconazole
428―250.Miconazole

＞648＞64―1Flucytosine
1250.2―120.Caspofungin
50.250.50.―060.Voriconazole

以上であった。Aspergillus niger，Aspergillus flavus，As-

pergillus terreus，その他の Aspergillus属に対する結果も
ほぼ同様の傾向で，MCFGのMIC90は 0.008～0.03 µg�
mLで，Aspergillus全株に対して 0.03 µg�mLで発育を阻
止した。Aspergillus属の全株に対する FLCZのMIC90
は＞64 µg�mLで，5-FCのMIC90も 2～＞64 µg�mLと
高かった。

III． 考 察
本研究においてわれわれは，2005年以降に本邦で臨床

分離された Candida属 410株および Aspergillus属 280株
のMCFGおよび各種抗真菌薬に対する感受性を検討し
た。その結果，MCFGは Candida属に対して，C. parapsi-

losis，C. guilliermondiiを除き，検討した薬剤のなかで最
も低いMIC値を示し，FLCZ耐性 C. albicansに対しても

FLCZ感性株と同様の感受性を示した。さらに，Aspergil-

lus属の菌種に対してもMCFGはきわめて優れた活性を
示した。今回の研究結果は，われわれが実施した 2001～
2002年５）および 2003～2004年の成績６）および池田ら７）が
報告した 1990～2001年の分離株に対する成績とほぼ同
様の結果であった。また，今回得られた各種 Candida属の
MCFGに対する感受性は，Pfallerら１７）および Ostrosky-
Zeichnerら１８）が報告した真菌症患者から分離された
Candida属株の感受性調査の成績ともよく一致してい
た。さらに 2006年から 2007年に報告された国内外の感
受性成績１９，２０）においてもこの傾向は変わらず，これらの知
見を総合的に考えると，現在のところ Candida属および
Aspergillus属臨床分離株に対するMCFGの経年的な
MIC上昇は認められておらず，MCFGに対する高い感受
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性は保持されているものと判断された。
一方，キャンディン系抗真菌薬に対する感受性が低下

した Candida属の臨床分離株の報告が散見される２１～２５）。
この感受性低下の機序には分子生物学的な手法により，
キャンディン系抗真菌薬の標的酵素である 1，3-β -D-
glucan synthaseの触媒サブユニットである Fks1pのア
ミノ酸変異が関係するものと考えられている２１～２５）。現時
点ではキャンディン系抗真菌薬に対する低感受性株の臨
床分離報告はごく限られたものであり，今回の調査でも
MCFGおよび CAS低感受性株は認められなかった。し
かしながら，今後も臨床分離真菌のキャンディン系抗真
菌薬に対する感受性を注意深く監視する必要があると考
えられる。
本研究においては，FLCZ耐性 C. albicansの各種抗真

菌薬に対する感受性を FLCZ感性 C. albicansとともに検
討した。その結果，FLCZ耐性 C. albicansに対しては，
FLCZだけでなく ITCZ，VRCZも活性を示さず，MCZ
も FLCZ感性 C. albicansに比較すると 8倍高いMICを
示し，アゾール系薬剤間に交差耐性が認められた。一方，
MCFGは両菌種に対してほぼ同等の抗真菌活性を示し，
その活性は検討した薬剤のなかで最も強力であり，
MCFGはアゾール系薬剤とは交差耐性を示さなかった。
この結果は，池田らの報告７）やわれわれの 2003～2004年
の成績６）とよく一致するものであり，MCFGの臨床的有
用性を示すものである。一方，Aspergillus属に対しても
MCFGはきわめて優れた活性を有し，いずれの菌種に対
しても 0.03 µg�mL以下の低濃度で発育を阻止した。ア
ゾール系抗真菌薬のうち ITCZおよび VRCZは Asper-

gillus属にも抗真菌活性を有することが知られているが，
今回の成績においてもこれら 2薬剤のMIC値は比較的
低く，いずれの菌種に対するMIC90も 0.25～0.5 µg�mL
であった。しかし，MCFGのMIC90と比べると 16～32
倍高く，既報６）と同様の成績であった。
CLSIは CASを用いてキャンディン系抗真菌薬の

Candida属に対する微量液体希釈法の標準化に取組んで
きた１４，１５）。その結果，基本培地としては RPMI-1640を用
い，MICの判定基準としては，従来の 48時間培養後のス
コア 0（目視で発育なし）に替えて，24時間培養後のス
コア 2（明らかな発育阻止，対照の 50％程度）を採用す
ることで，施設内および施設間でのばらつきが少なくな
り，かつ，大部分（99.9％）の臨床分離株と Fks1pに変異
を起こした CAS低感受性株を確実に区別することがで
きたと報告されている１４，１５）。今回われわれもスコア 0によ
る判定に加えてスコア 2による判定でも評価したとこ
ろ，CASの C. guilliermondiiに対するMIC90は＞64 µg�
mLから 2 µg�mLへ，C. parapsilosisに対するMIC90は
32 µg�mLから 2 µg�mLへと低値化し，検討したすべて
の菌株で 2 µg�mL以下のMICとなった。但し，スコア
2によるMICと臨床効果の相関性については現時点で

は明確になっておらず，今後，評価症例数を追加し PK�
PDデータと組み合わせるなど，さらなる検討が必要と
されている２６）。
MCFGについても CLSI推奨による方法での検討が行

われており，FLCZ耐性 Candida属菌種 315株に対して
1 µg�mL以下のMICで１６），また，種々の Candida属菌種
を含む 2,656株に対して 2 µg�mL以下のMICで１７），すべ
ての菌株の発育を阻止したと報告されている。今回われ
われもスコア 0による判定に加えてスコア 2による判定
でも評価したところ，Table 2に示すように，ほとんどの
株でスコア 0に比べてスコア 2でのMCFGのMIC値は
低くなり，特に C. guilliermondiiに対するMIC90は 4 µg�
mLから 0.5 µg�mLへと低値化し，今回検討したすべて
の菌株において CAS同様 2 µg�mL以下のMICとなっ
た。今後，MCFGについてもスコア 2によるMICと臨床
での治療効果との相関性の検討を行い，臨床的ブレイク
ポイントの設定も含めて，判定基準のさらなる検証が必
要であると考えられる。
2007年に発行された「深在性真菌症の診断・治療ガイ

ドライン 2007」４）において抗真菌薬療法の問題点として，
「臨床的に使用可能な抗真菌薬（経口や注射で全身投与で
きるもの）は 9薬剤（2006年 12月現在）にのぼるが，病
態によっては必ずしも満足すべき治療成績が得られてい
ないことである。しかし，（中略）いかに適正に抗真菌薬
を選択し，有効に使用するかが深在性真菌症の治療に求
められる」と総括されている。抗真菌薬を適正に投与す
るには，臓器移行性を含めた体内動態，安全性，各薬剤
の抗真菌活性や抗真菌スペクトルの情報が不可欠であ
る。抗真菌薬に対する感受性調査の報告は近年増加して
きたが，抗菌薬に比べると少ないのが現状である。深在
性真菌症の治療において個々の患者の病態に応じた適正
で有効な治療を達成するために，今後も感受性サーベイ
ランスを継続的に実施し，各薬剤の抗真菌スペクトル特
性を明らかにすることが重要であると考えられる。
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Antifungal activity of micafungin against clinical isolates of
Candida and Aspergillus species
Second biennial surveillance report
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In a postmarketing surveillance study for comparison with previous results, we determined the suscepti-
bility to micafungin(MCFG) and other antifungal drugs―amphotericin B, fluconazole, itraconazole, micona-
zole, flucytosine, caspofungin, and voriconazole―for 690 strains（410 of 6 Candida species and 280 of 4 Asper-
gillus species), isolated from patients with suspected fungal infection visiting medical facilities in Japan be-
tween January 2005 and December 2006. MIC levels against Candida and Aspergillus species were determined
according to the broth microdilution, as specified by Clinical and Laboratory Standards Institute(CLSI) docu-
ments M27-A and M38-P. For Candida species, MIC levels for score 2, currently being standardized by the
CLSI as criteria for MIC determination of echinocandin antifungal drugs against Candida species, were deter-
mined for reference in addition to score 0. MIC90 levels of MCFG against 130 Candida albicans isolates, includ-
ing those fluconazole-resistant were 0.015 µg�mL, and against 50 isolates each of Candida tropicalis 0.03 µg�
mL, Candida glabrata 0.015 µg�mL, Candida parapsilosis 2 µg�mL, Candida krusei 0.25 µg�mL, and Candida
guilliermondii 4 µg�mL. MIC90 levels of MCFG against 100 Aspergillus fumigatus isolates were 0.015 µg�mL and
against another 180 Aspergillus isolates 0.008 to 0.03 µg�mL. MIC levels of MCFG against Candida and Asper-
gillus species determined in this study remained unchanged compared to those against isolates sampled in
2001―2002 and 2003―2004. MIC levels of MCFG for score 2 tended to be lower than those for score 0, with a
markedly significant difference between scores observed in MIC against C. guilliermondii. These findings in-
dicate that MCFG exerts the most potent antifungal activity of antifungal drugs studied and that the suscep-
tibility of target fungi to MCFG remained high compared to previous biennial surveillance conducted from
2001.


