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緒   言 
日和見感染症である侵襲性肺アスペルギルス症（ IPA: invasive pulmonary 
aspergillosis）は、複数の新規抗真菌薬が臨床応用されている現在でもなお、十

分な予後の改善は得られていない。さらに、抗真菌薬併用療法に関しては十分

なエビデンスがなく、その確立が望まれている。アムホテリシン B リポソーム

製剤（L-AMB）はアムホテリシン B（AMPH-B）でみられる腎障害などの副作

用が軽減された薬剤であるが、依然として投与関連症状を中心とした副作用が

比較的高頻度にみられる。近年、L-AMB の吸入投与が、好中球減少症例に対す

る無作為比較試験にて、IPA の発症予防効果があることが報告されており、ドラ

ッグデリバリーシステムの観点からも L-AMB の吸入療法に着目した。今回、IPA
マウスモデルを使用し、L-AMB 吸入療法の効果とミカファンギン（MCFG）腹

腔内投与の併用効果について検討した。 
 
対象と方法 
ICR マウス（雌、６週齢）に、感染当日および２日前に、cyclophosphamide 200 mg/kg、



cortisone acetate 250 mg/kg を投与し、免疫抑制状態を惹起し、Aspergillus fumigatus 
臨床分離株 MF13 の conidia 5×10６を気管内投与、IPA マウスモデルを作成した。

治療として L-AMB: 1.2mg/ml：8 ml を約 1 時間で吸入投与、MCFG は 1 mg/kg を

腹腔内投与した。治療期間は、感染翌日から 5 日間とし、併用投与群、単剤投

与群、無治療群に群分けした。治療効果の評価には、生存期間、感染 3 日後の

肺の病理組織所見、肺内生菌数を用いた。また、吸入投与した L-AMB の薬物動

態を調べるために、液体クロマトグラフィー(HPLC)にて、L-AMB を 1.2, 2.6, 4.0 
mg/ml の各濃度別に 5 日間吸入後に、マウス血清中、肺内の AMPH-B 濃度を測

定した。 
 
結   果 
感染に使用した臨床分離菌株 MF13 の AMPH-B、 MCFG に対する最小発育阻止

濃度 MIC（MEC）は、各々1μg/ml、0,031μg/ml であり、checker board 法では

FIC index 1.5 であり、薬剤相互作用は無作用であった。MCFG 腹腔内投与および

L-AMB 吸入の各単剤投与群では、無治療群に対し有意な生存期間延長と肺内生

菌数の減少がみられた。さらに、併用投与群では、無治療群、各単剤投与群と

比較し、有意な生存期間延長と肺内生菌数の減少、病理組織学的所見の改善が

みられた。AMPH-B 濃度測定の結果、L-AMB 1.2, 2.6, 4.0 mg/ml の各濃度を吸入

後の肺内 AMPH-B 濃度は、35.5, 73.2, 94.2 μg/g であったが、血清 AMPH-B 濃

度は、0.02, 0.06, 0.06 μg/g ときわめて低値であった。 
 
 
考   察 
IPA への MCFG と吸入 L-AMB 併用療法の高い治療効果が示唆された。また、

AMPH-B 濃度測定の結果から、L-AMB 吸入投与は、局所では十分な薬剤移行が

得られるものの、血液中ではほとんど検出されなかった事から、十分な治療効

果と、副作用の軽減が期待できる可能性が示唆された。 
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