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深在性真菌症に対する DDS

Current Status of Drug Delivery Systems for Antifungal Drugs

The number of deep-seated mycosis cases is increasing rapidly along with the extreme advanced 
technology and highly sophisticated treatment. High mortality of deep-seated mycosis is critical 
concern, and an appropriate strategy and usage of antifungals is extremely important. The 
increasing potential efficacy of antifungals using the technology of drug delivery system is one of 
the reasonable strategies for improving the outcome of these patients with fungal infection. The 
development of liposomal amphotericin B using liposome is considered as a successful model 
case of development of newer drugs to improve the potential antifungal activity and reduce the 
cytotoxic effect using drug delivery system. Other newer antifungal drugs using a variety of drug 
delivery technology are currently being developed and numerous studies are underway. The main 
aim of this review is to introduce these developing drugs and the future of management of deep-
seated mycosis.
　医療技術の進歩に伴い日和見感染症は増加の一途にある。中でも深在性真菌症は致死的な感染症で
その治療はきわめて重要である。種類の限られた抗真菌薬をDDSにてさらに改良し、予後を改善す
ることは、予後不良な深在性真菌症では最も求められる。アムホテリシンBは最も古典的な薬剤で
あるが、副作用のために使用が困難な薬剤であり、DDS技術の応用で脂質製剤が登場し、DDS応
用が成功したモデルケースの1つと考えられる。現在も、新たな技術を駆使した様々なDDS製剤
が開発、研究されている。1つでも多くの薬剤が登場することを期待する。
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はじめに

　臓器移植、化学療法、免疫抑制療法などをはじめ
とした医療技術の向上に伴い、免疫不全患者は増加
の一途にあり、日和見感染症である深在性真菌症は
増加している。深在性真菌症は予後不良の疾患であ
り、早期の適切な診断と治療はきわめて重要である。
深在性真菌症の原因真菌として、カンジダ属、アス
ペルギルス属、ニューモシスチスなどが臨床的に多
いが、そのほか、クリプトコックス属、接合菌、さ
らには、頻度は少ないが、輸入真菌症としてコクシ
ジオイデス、ヒストプラズマなどが認められる。久
米らの日本剖検輯報によると剖検症例からの真菌検

出は肺からの検出が他臓器に比較すると圧倒的に多
く、その中でもアスペルギルス属はもっともよく検
出される真菌であると報告されている（図 1）1）。
　深在性真菌症の治療について、本邦で使用可能な
抗真菌剤は、4 クラス 10 種類の抗真菌薬が使用さ
れている。最近 10 年間で、新たな抗真菌薬の登場、
新たな剤型の登場で、深在性真菌症の治療の選択肢
は増えた。しかしながら、予後を劇的に改善させる
までには至っていない。さらに、それぞれの抗真菌
薬には、特徴的な副作用、薬剤間の相互作用などを
認め、一般臨床家においては、容易に使いこなせな
い。十分な効果を有し、使いやすい新たな抗真菌薬
の開発は強く求められるが、ほかの微生物薬の開発
状況に準じて、その開発は滞っている現状がある。
一方、従来、真菌の薬剤耐性はあまり問題となって
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いなかったが、アゾール系抗真菌薬に耐性をしめす
カンジダ属の出現に始まり、近年は、アスペルギル
ス属の同剤に対する薬剤耐性も問題となってきてお
り深在性真菌症の治療に関して問題は多い。
　抗真菌薬による深在性真菌症治療に
おいて、治療効果に及ぼす因子は多岐
にわたる（図 2）2）。他の感染症と決定
的に異なる点は、宿主の免疫状態が総
じて低下している点である。その上
で、治療効果の向上を目指す必要があ
る。抗真菌薬に対する Drug Delivery 
System（DDS）の応用は、さらなる予
後の改善、副作用の軽減につながる可
能性を秘めており、注目される分野
である。DDS を用いた抗真菌薬とし
ては、アムホテリシン B の脂質製剤、
アゾール系抗真菌薬のイトラコナゾー
ルなどが使用されている。
　本総説では、現在、臨床で用いられ
ている抗真菌薬の特徴を示し、アムホ

テリシン B 脂質製剤の種類と特徴、臨床的エビデ
ンス、さらには、現在、開発中の薬剤、今後の展開
について解説する。

図１　剖検総数に対する深在性真菌症の経年的発生頻度と抗真菌薬

度
頻

（％）5

4

3

2

1

0

1960 1970 1980 1990 2000 2007（年）

年次
Kume et al. Med Mycol J 52: 117-127, 2011より引用、一部改変

d-AMPH 1962 L-AMB 2006

真菌症総数

カンジダ症

アスペルギルス症

クリプトコックス症

ムーコル症

MCFG 2002

5-FC 1979

MCZ 1980 ITCZ 1993 VRCZ 2005
FLCZ 1989 F-FLCZ 2004

図２　抗真菌薬による深在性真菌症治療に及ぼす因子
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抗真菌薬の種類と特徴

　抗真菌薬は大きく分けてポリエン、ピリミジン、
アゾール、キャンディン系の 4 つのタイプに分類さ
れる。それぞれの作用点は異なっており主な作用点
を図 3 にしめす。表 1 には本邦で上市されている
抗真菌薬の種類と適応をしめす。実際の使用に関し
て、最大の効果を得るために、PK/PD 理論の応用は、
抗真菌薬でも不可欠であり、PK/PD パラメータに
関するデータを表 2 にしめす3）。ピリミジンは単独
で使用されることはほとんどないので、本稿から割
愛し、それ以外のクラスの薬剤について概説する。

①アゾール系抗真菌薬（種類、作用機序、特徴、
DDS の応用）

　アゾール系抗真菌薬にはイミダゾール系のミコナ
ゾール（Miconazole: MCZ）、トリアゾール系として、
フルコナゾール（Fluconazole:FLCZ）、ホスフルコ
ナゾール（Fos Fluconazole:F―FLCZ）、イトラコナ
ゾール（Itraconazole: ITCZ）、 およびボリコナゾー
ル（Voriconazole:VRCZ） があり，MCZ と F―FLCZ

（FLCZ のプロドラッグ）は注射薬のみで、その他は
経口薬と注射薬がある。また、ITCZ の経口薬には
カプセル剤と内用液がある。MCZ はのちに開発さ
れ、より安定性の増したトリアゾール系に取って変
わられ、現在、臨床的に使用されることは少ない。

　アゾール系抗真菌薬の作用機序は、真菌細胞膜の
脂質成分であるエルゴステロールの生合成経路上の
酵素であるラノステロール 14α―デメチラーゼを阻
害し、真菌細胞膜の合成を阻害することにより作用
する（図 3）。アゾール系抗真菌薬は、AUC/MIC が
臨床効果に相関することが報告されており4）、投与
初期に通常、常用量の 2 倍量の負荷投与（ローディ
ングドーズ）を行い、早期に十分な AUC を引き上
げることが重要である。一方、PK に関しては、同
じアゾール系抗真菌薬でも、血中半減期、血漿蛋白
結合率、排泄経路はそれぞれ異なっており、深在性
真菌症の原因真菌と感染部位に応じた投与戦略が求
められる。呼吸器領域の深在性真菌症におけるア
ゾール系抗真菌薬の使用法として、アスペルギルス
症に対しては ITCZ、VRCZ が有効であり、FLCZ 

（F―FLCZ）は無効であることに留意する（表 1）。ク
リプトコックス症については、いずれのアゾール系
抗真菌薬も有効であるが、良質なエビデンスが確立
しているのは FLCZ である。一方、接合菌症に対
しては、本邦で上市されているいずれのアゾール系
抗真菌薬も無効であるが、海外ではポサコナゾー
ル（Posaconazole）が使用されている。実際の投与
においては、PK/PD 理論をもとに、初期の AUC
確保のために、投与初期に負荷投与を行う。特殊
病態下での投与について、腎機能障害時において
は、FLCZ はクレアチニン・クリアランスに応じ

た減量の必要がある。ITCZ
と VRCZ の注射剤について
は、その溶解剤として ITCZ
ではヒドロキシプロピル―β―
シクロデキストリン、VRCZ
ではスルホブチルエーテル
β― シクロデキストリンナト
リウム（DDS の応用として後
述する）を用いており、クレ
アチニン・クリアランスが
30ml/min 未満の場合は禁忌

（VRCZ は原則禁忌）となる。
アゾール系抗真菌薬に共通し
て認められる副作用として、
伝導障害などをはじめとした図３　主な抗真菌薬の作用点
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薬剤（略号） 剤型 商品名 上市年
適応の有無

カンジダ症 クリプトコックス症 アスペルギルス症 接合菌症

ポリエン系

アムホテリシン B 
（d-AMPH） 注射薬 ファンギゾン 1962 ○ ○ ○ ○

アムホテリシン B
リポソーム製剤 

（L-AMB）
注射薬 アムビゾーム 2006 ○ ○ ○ ○

ピリミジン系 フルシトシン （5-
FC） 錠剤／顆粒剤 アンチコル 1979 ○ ○

アゾール系

イミダ
ゾール系

ミコナゾール 
（MCZ） 注射薬 フロリード F 1986 ○ ○ ○

トリア
ゾール系

フルコナゾール 
（FLCZ）

カプセル経口薬 ジフルカンカプセル 1989 ○ ○

注射薬 ジフルカン静注 1989 ○ ○

ホスホフルコナ
ゾール （F-FLCZ） 注射薬 プロジフ 2004 ○ ○

イトラコナゾール
（ITCZ）

カプセル経口薬 イトリゾール
カプセル 1993 ○ ○ ○

経口液薬 イトリゾール内用液* 2006 ○ ○ ○

注射薬 イトリゾール注 2006 ○ ○ ○

ボリコナゾール 
（VRCZ）

錠剤 ブイフェンド錠 2005 ○ ○ ○

注射薬 ブイフェンド静注用 2005 ○ ○ ○

キャンディン系 ミカファンギン 
（MCFG） 注射薬 ファンガード 2002 ○ ○

表 1　本邦で使用されている抗真菌薬の種類と適応

ポリエン系 アゾール系 キャンディン系

AMPH-B 注 L-AMB MCZ 注 FLCZ ITCZ カプセル＊1 ITCZ 内用液＊1 ITCZ 注＊1 VRCZ MCFG＊2

血中濃度（μg/mL）
（Cmax）

0.5～3.5
（1.0mg/kg）

16.19
（2.5mg/

kg）

0.96～3.5
（200～
800mg）

0.76～1.88
（25～
100mg）

未変化体：0.22 
OH 体：0.68
（200mg）

未変化体：0.69 
OH 体：1.00
（200mg）

未変化体：3.2 
OH 体：0.56
（200mg）

4.5
（6.0mg/kg）

1.42～2.39
（25mg/ 日、7

日後）

血中濃度半減期 約 24 時間 9.8 時間

0.69 時間
（α相）

21.74 時間
（β相）

30 時間 14～28 時間
（β相） 24～29 時間 22 時間 6.4 時間 11.6～15.2 時

間

血漿蛋白結合率 90～95％ 95.9～
96.9% 95～98% 約 10% 99.8 58% 99.80%

髄液移行性　
（対血中濃度移行

性）

2.5～3.3%
（濃度 0.1 μ

g/mL 以下）

データな
し 3～48％ 52～62%

（静注） データなし 22～100% データなし

排泄（％）＊3

尿（9.1）＜糞
便（29.4）

（未変化体 72
時間）

尿、糞便
中に約 10

尿（15.7）＜
糞便（68）

尿（71.8）＞
糞便

尿（35.2）＜便
（54.1）

尿（0.1 未満）＜
便（3.62）

尿（0. ３） 
便（データなし）

尿（約 80）＞
便（約 20）

尿（14.4）＜糞便
（83.5）（ラット）

代謝の有無 ？ ？ 主に肝代謝 ほとんど代
謝されない 主に肝代謝 主に肝代謝 主に肝代謝

PD

PAE＊4 長い 長い 長い

PK/PD
パラメータ Peak/MIC AUC/MIC Peak/MIC

Magnitude＊5 4（10＊6） 25＊6 3（10＊6）

＊	 AMPH-B, ITCZ は血液透析で除去されないことが報告されている。							     
＊1	未変化体と活性代謝物について示した。両者は同等の抗真菌活性をもつ							     
＊2	7 日間反復投与のデータ							     
＊3	VRCZ、MCFG、ITCZ-OS、ITCZ-IV は未変化体についての成績							     
＊4	Postantibiotic effect							     
＊5	動物実験において最大効果の 50%有効性を示す							     
＊6	最大効果							     

表２　主な抗真菌薬の薬物動態（PK）と薬動力学（PD）（PD の項を除き、各製品添付文書より抜粋）

深在性真菌症の診断・治療ガイドライン 2007 より抜粋、一部改変

＊保険適用は口腔咽頭カンジダ症、食道カンジダ症のみ
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心機能障害、肝機能障害、腎機能障害、消化管症状
などがある。それ以外に、各種薬物間との相互作用
があるため注意を要する。アゾール系抗真菌薬にお
ける DDS の応用のポイントは、剤型の追加、それ
に伴う吸収の改善である。

②ポリエン系抗真菌薬（種類、作用機序、特徴、
DDS の応用）

　アムホテリシン B （Amphotericin B: AMPH―B）
製剤は古くからのデオキシコール製剤（d―AMPH、
経口・注射薬）と、近年登場した注射用のリポソー
ム製剤（Liposomal amphotericin B: L―AMB）があ
る。作用機序について、ポリエン系化合物のマク
ロライド環は共役二重結合を含む疎水性領域と OH 
基に富む親水性領域からなる。この両親媒性の性質
が作用機序に大きく関わり、AMPH―B は真菌の細
胞膜内に挿入され、疎水性領域で細胞膜のエルゴス
テロールと特異的に結合、親水性領域がおのおの内
側に来るような配位をとり、膜貫通性のチャンネル
が形成され、結果として膜の透過性が亢進、K+ を
はじめとした細胞内容成分が放出され、K+ の代わ
りに細胞内に流入した H+ による pH の低下が細胞
に致死的な影響を及ぼし、殺菌的な抗真菌活性を示
すと考えられている（図 3）。従って、接合菌も含め
た幅広い真菌に対して、強力な殺真菌活性を有する。
しかし、AMPH―B とエルゴステロールとの結合性
はコレステロールよりも高い傾向にあるものの、真
菌のエルゴステロールに特異的に結合するわけでは
なく、ヒトの体内で、特に高いコレステロール濃度
をもつ腎細胞やリン脂質が多い脳神経細胞に選択的
に結合し、細胞破壊をきたし、腎障害やヒスタミ
ン様のアレルギー反応（悪寒、戦慄、悪心、嘔吐な
ど）、低カリウム血症などの副作用を生じると考え
られている。そのため、優れた抗真菌作用を持つに
もかかわらず、感染症を抑えるために必要な量や期
間、薬剤を投与することができないことが問題点と
なる。従って、この点を改善すべく DDS が応用さ
れ、AMPH―B の脂質製剤が開発、応用され、現在、
3 種類の脂質製剤が存在するが、本邦では L―AMB
のみが使用される。ポリエン系の PK/PD は Peak/
MIC が臨床効果に相関する4）ことより、1 回の投与

量を増やし、より短時間で最大血中濃度を上げるこ
とが重要である。L―AMB は Cmax のデータから
も、AMPH―B の投与量として、d―AMPH の約 5
倍の薬剤を投与することが可能で MTD（Maximum 
Tolerated Dose: 最大耐用量）は 15 mg/kg/day 以上
となっている点も評価できる。髄液移行に関しても、
d―AMPH に比較して L―AMB の移行性は良好で、
クリプトコックス髄膜炎治療に d―AMPH と同等の
治療効果を示したと報告されている5）。本来、炎症
のない脳血液関門を AMPH―B は通過できないが、
脳髄膜炎により局所の炎症があり、血管内皮細胞の
破綻が生じれば、その間隙から薬剤が漏出すると考
えられている6）。
　PK/PD 理論から、高用量を短時間で投与するこ
とが肝要である。しかし、急速な高用量投与は、悪
寒、発熱、血管痛など投与関連副作用が出現しやす
くなる。d―AMPH ではこれらの投与関連副作用軽
減のために、24 時間持続点滴や少量からの漸増投
与を経験的に行っていた例もあるが、PK/PD 理論
からこれらの投与法は治療効果を損なっていた可能
性が指摘される。理想的な投与時間は、1～2 時間
以内とされているが、実際の臨床現場では、2～3
時間以上かけて投与するケースも多いと思われる。
さらに、腎毒性の強い薬剤であるため、特に腎機能
障害を有する患者に使用する場合は、その使用に抵
抗があるものの、投与量の減量などに関して、糸球
体濾過量に応じた具体的な方法は示されていない。
AMPH―B の副作用は、悪寒、戦慄、発熱、嘔気・
嘔吐、腎機能障害、低 K 血症、血栓性静脈炎など
で、いずれも高頻度にみられる。また、投与期間が
長くなれば、その発現頻度も増え、より重篤な腎
毒性や骨髄抑制なども出現する。L―AMB では、こ
れらの副作用発現はかなり軽減されており、点滴時
間の短縮が可能となっているものの個体差も大きい

（後述）。特に低Ｋ血症や腎機能障害により投与継続
が困難になるケースが少なからずある。d―AMPH
では腎障害は AMPH―B の総投与量が 5g を超える
と不可逆的になると報告されており、臨床検査値な
どの十分な監視が重要である。一方、副作用を恐
れるがあまりに、治療が不十分（投与量や期間の不
足）となることは避けたい。実際の臨床応用として



98� Drug Delivery System　27―2, 2012

AMPH―B を使う場合、生命予後に影響しないよう
な副作用に関して、発熱に対する解熱薬、嘔気・嘔
吐に対する制吐薬、低 K 血症に対する K 製剤補給
などであらかじめ対処することが可能であり、積極
的に対処することが推奨されている。　　　　　　

③キャンディン系抗真菌薬（種類、作用機序、特徴、
DDS の応用）

　本邦においては、ミカファンギン（Micafungin: 
MCFG）が上市されている。本剤は日本で開発され
た抗真菌薬であり、作用機序は、真菌の細胞壁形成
に必須である（1,3）―β―D―glucan の生合成を非競合
的に阻害することで作用を発揮する。ヒトの細胞に
存在しない細胞壁が標的であることから臨床的に副
作用が少ない理由の 1 つとなる（図 3）。
　クリプトコックス症、接合菌症、トリコスポロン
症には効果がない。アゾール系抗真菌薬に低感受性
である non―albicans Candida を含むカンジダに対
して殺真菌活性を示し、アスペルギルス属にも優れ
た抗真菌活性（静真菌的）を示す。本剤の PK/PD パ
ラメータは Peak/MIC が臨床効果に相関する7）こと
より、ポリエン系薬と同様に、1 回の投与量を増や
し、より短時間で最大血中濃度を上げることが理論
的には最もよいと考えられる。投与量に関して、重
症アスペルギルス症では 300mg/day までの使用が
認められるものの dose―dependent に効果が得られ
るか、あるいは副作用の発現率についてはデータが
少なく、今後のエビデンスの集積が待たれるところ
である。アゾール系薬やポリエン系薬に比較して副
作用が少なく、相互作用も少ないため、造血幹細胞
移植など特殊な病態での予防投与などにも使用しや
すく、従来の抗真菌薬と異なる作用機序から、侵襲
性アスペルギルス症の併用薬のカウンターパートの
薬剤として使用されることも多い。ただし、併用療
法に関する明確なエビデンスはほとんど存在しな
い。また、腎障害は dose limiting factor とはならず、
腎機能低下患者においても、常用量の使用が認めら
れる。一方、本薬は肝代謝であることより、肝機能
障害者では十分な注意が必要である。副作用として、
肝機能障害に注意する。そのほか、血管炎・血管痛
などの局所症状、嘔気・嘔吐・下痢の消化器症状、

低 Mg 血症、血液障害、アナフィラキシーの報告
もあるがいずれも頻度は低く、現存する抗真菌薬の
うち、最も使いやすい薬剤であると考えられる。本
剤は分子量が大きく、経口剤が存在しないのが欠点
である。現在、DDS が応用された基礎研究はほと
んど存在しない。

抗真菌薬における DDS の現状

　DDS は、「必要な薬剤を、必要な時間に、必要な
量を作用させるための仕組みや技術」を指す。深在
性真菌症のような予後不良の疾患においては、既存
の抗真菌薬の DDS による改良はきわめて重要な技
術である。現在、DDS を用いた抗真菌薬で上市さ
れているのは、ポリエン系抗真菌薬の脂質製剤 3 種
類、アゾール系抗真菌薬の一部である。AMPH―B
は上述のポリエン系抗真菌薬で、抗真菌薬のうち最
も古くに発見された薬剤で 1955 年にベネズエラで
収集されたStreptomyces nodosus より分離され
た。アスペルギルス属をはじめとした各種病原真菌
に対して、幅広く、殺真菌的に作用するため、1962
年に上市されて以来、現在でも深在性真菌症の治療
には不可欠な薬剤である。しかし、抗真菌活性は非
常に優れているものの、腎障害、骨髄抑制、投与時
の血管痛など重篤な副作用の発現頻度が高いのが最
大の欠点である。本剤による治療が必要とされる患
者の多くは、総じて免疫不全に陥るような全身状態
不良の患者などが多いことも相まって、十分な期間、
量が投与できず治療に難渋することが多い8）。近年、
アゾール系やキャンディン系抗真菌薬などの新しい
抗真菌が登場した今でも、本剤は重要な抗真菌薬で
ある。例えば、接合菌症には、本剤以外の薬剤は一
部のアゾール系抗真菌薬（Posaconazole）を除いて無
効である。本邦では、Posaconazole は認可されて
いないため、事実上、治療薬が 1 種類となってしま
う。従って、本剤を長く、安全に、かつ、高用量で
用いる必要性はきわめて高い。DDS はこれらの問
題点を解決できる可能性がある手段として注目さ
れ、AMPH―B は、DDS 応用のモデル薬剤として、
様々な開発、検討が行われてきた。
　一方、アゾール系抗真菌薬は、1980 年代から
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FLCZ を筆頭に数種類が開発されてきた、本剤は、
AMPH―B 製剤に比較して格段に安全性は向上し、
使いやすい薬剤であったが、FLCZ を除いて水に溶
けがたい点が問題で、注射剤の開発が困難であった。
しかし、ここでも、DDS の技術が利用され、シク
ロデキストリンを用いて技術的にクリアすること
が可能となり、ITCZ や VRCZ の注射剤も使用され
るようになった。このように、DDS は既存の抗真
菌薬にも使用されて予後改善に貢献しているととも
に、さらなる改良を求めてさまざまな研究、開発が
行われている。

ポリエン系抗真菌薬における DDS

　AMPH―B の脂質製剤は、文字通り、AMPH―B
にコレステロールやリン脂質などの脂質を添加した
ものである。脂質を添加することによりヒトの細胞
質膜に存在するコレステロールと AMPH―B の反応
性が低下し、生体細胞への取り込みも抑制される。
また、体内動態も d―AMPH とは異なっており、腎

への移行が抑制されるため、臨床上、もっとも問
題となる副作用である腎障害も軽減すると考えら
れている。3 種類の脂質製剤が上市されているが、
本邦では L―AMB のみが上市されている。表 3 に
AMPH―B 脂質製剤の商品名、使用される脂質、大
きさなどを示し、図 4 に形状を示す9）。構造の違い
により体内での薬物動態が変化、薬理作用にも特
徴がある。それぞれの抗真菌活性については、d―
AMPH と比較してほぼ同等である10）。一方、副作
用についても、毒性は明らかに低下し、d―AMPH
に比べて高用量の薬剤が投与可能となっている。
Ostrosky―Zeichner らによると、これらの AMPH
―B 脂質製剤の臨床的有用性について、10 の臨床試
験の結果を検討した結果、少なくとも、いずれの
脂質製剤も d―AMPH より劣った成績をしめさず、
かつ、安全性においても優れていたと報告してい
る11）。一方で、深在性真菌症の複雑な臨床背景など、
評価方法の違いなどから、この成績から、脂質製剤
間の性能を比較するのは困難であると報告されてい
る12,13）。それぞれの脂質製剤について紹介する。

図４　AMPH-B 脂質製剤の形状

ABCD ABLCL-AMBd-AMPH

Torrado et al. J Pharm Sci. 2008 Jul;97(7):2405-25より引用、一部改変

一般名 deoxycholate-amphotericin B AMPH-B lipid complex AMPH-B colloidal dispersion liposomal AMPH-B

略語 d-AMPH ABLC ABCD L-AMB

商品名 Fungizone Ⓡ Abelcet Ⓡ Amphocil Ⓡ , Amphotec Ⓡ AmBisome Ⓡ

脂質 － DMPC/DMPG 硫酸コレステロール HSPC/Chol/DSPG

形状 ミセル シート状 ディスク状 リポソーム

大きさ ＜ 0.4μm 1.6～11μm 直径 115nm、厚さ 4nm 80nm

国内開発 上市済み なし なし 上市済み

表３　AMPH-B とその脂質製剤と特徴
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1.	AMPH―B lipid complex （ABLC; Abelcet Ⓡ）
　ABLC はジミリスチジン酸ホスファチジルコリ
ン（DMPC: dimyristoyl phosphatidylcholine）、ジミ
リスチジン酸ホスファチジルグリセロール（DMPG: 
dimyristoyl phosphatidylglycerol）と AMPH―B が
7:3:3（モル比）で構成されている複合体で、商品名は
Abelcet Ⓡと呼ばれる。本剤はその構造上、AMPH
―B 脂質製剤の中でもっとも大きく、1.6～11μm で
シート状の構造物（図 4）である 9,14）。このため、血
中の網内系の細胞によく取り込まれるため、これら
の細胞の多い肝臓、脾臓、肺の臓器では局所濃度が
高くなるが、相対的に腎臓での濃度は低くなる。結
果的に、腎局所での濃度が低下し、副作用が少なく
なると考えられている。表 4 に動物実験における
AMPH―B の組織内濃度の比較をしめす9）。

2.	AMPH―B colloidal dispersion（ABCD; AmphotecⓇ,
 	 Amphocil Ⓡ）
　ABCD は硫酸コレステロールと AMPH―B が 1:1

（モル比）で構成される複合体である。ディスク状
の形状で、直径 115nm、厚さ 4nm の大きさである

（図 4）9,14）。体内動態は、ABLC に類似しているが、
網内系の中でも特に肝臓に蓄積しやすい。一方、
Abelcet Ⓡ同様に、腎臓や脾臓、肺などでは濃度が
低くなるため、腎障害の発現頻度は低く抑えられる
ようになる（表 4）。また、肝機能異常発現率につい
ては、d―AMPH より優れている15）。しかし、静脈
注射に伴う副反応の発現率が d―AMPH と比較して
高いため使用頻度は低くなっている16）。

3.	liposomal AMPH―B （L―AMB; AmBisome Ⓡ）
　L―AMB は NeXstar 社 が 開 発 し た AMPH―B
のリポソーム化製剤で、水素添加大豆リン脂質

（HSPC: phosphatidylcholine）、ジアスアロイル
ホスファチジルグリセロール（DSPG: distearoyl 
phosphatidylglycerol）、コレステロールを成分とす
るリポソームの脂質二重膜に AMPH―B が埋め込ま
れた球形の構造となる（図 4，5）9,14）。L―AMB の最
大の特徴は、単層膜リポソームであるため、その粒
子径が小さいことで、他の AMPH―B の脂質製剤に
比較しても、網内系細胞に取り込まれにくい性質を
もつ（表 4）。さらに、毛細血管壁を通過できないた
め、正常の組織、臓器に対する移行性も低い。これ
らの特徴から、L―AMB は血中に長時間滞留し、標
的である炎症の起こっている感染病巣へは良好に移
行すると考えられている。L―AMB の作用機序は、
本剤がCandida やAspergillus などの真菌表層に
結合、それによりリポソーム構造が壊れ、中から
AMPH―B が遊離する。遊離した AMPH―B は、真
菌細胞膜のエルゴステロールに結合し、前述の機序
にて、殺菌的に作用すると考えられている。真菌細
胞に直接作用するのは AMPH―B そのものであるた
め、in vitro における抗真菌活性は、AMPH―B と
ほぼ同等である17）が、リポソームに埋め込まれてい
るという修飾のため、Candida などの酵母様真菌、
Aspergillus などの糸状菌に対しては、d―AMPH
より若干、MIC 値が高くなることもある18）。

組織 ABCD ABLC L-AMB

肝臓 2X 2X 0.5―1 X

脾臓 0.4X 5X 3X

肺 NA 2X 0.2X

腎臓 0.1X 0.2X 0.2X

脳 0.1X 0.2X 1.2X

1mg/kg の AMPH-B 脂 質 製 剤 を 経 静 脈 投 与 後、 各 組 織 に お け る
AMPH-B 濃度を測定し、1mg/kg の AMPH-B の投与時のデータを 1 と
して比率でと比較した。NA: not applicable

Torrado et al. J Pharm Sci. 2008 Jul;97(7):2405-25 より引用、一部改変

表４　アムホテリシン B 脂質製剤における AMPH-B の組織濃度比較

図５. L-AMB の構造

http://www.ambisome.comより引用

phospholipid layer

amphotericin B
molecule
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L―AMB 製剤の臨床的有用性と d―AMPH との比較

　AMPH―B の脂質製剤のうち、唯一。本邦で上市
されている L―AMB についてin vivo、臨床研究の
データについて詳述する。

① in vivo における検討
　Groll らは、ウサギのC. albicans 感染モデルに
おいて d―AMPH との比較試験を行っており、L―
AMB が d―AMPH に比較して有意に血液中の濃
度が高く、結果的に脳局所における高い薬剤濃度
を保つことができるため、脳内のC. albicans の除
菌にも有効であった19）と報告している。また、A. 
fumigatus によるウサギの侵襲性肺アスペルギルス
感染モデル20）などでも有効性が評価されており、d
―AMPH と同量の L―AMB にて同等の治療効果が
認められ、L―AMB の d―AMPH に対する非劣性が
証明された。さらに L―AMB については、その低
毒性によるメリットが活かされ、L―AMB を増量す
ることが可能であり、結果としてより優れた効果
をもたらすことも証明されている。それ以外にも、
Coccidioides immitis によるウサギの髄膜炎モデ
ル、C. albicans やC. neoformans のマウスの全身
感染モデル21）、C. neoformans の髄膜炎モデルなど
でその有効性は検討され、いずれも良好な成績をお
さめている。

②臨床的有用性
　Walsh らは、化学療法中の血液悪性腫瘍患者、ガ
ン患者、骨髄移植患者に発症し empiric therapy が
無効であった発熱患者を対象として d―AMPH と L
―AMB の有用性を比較検討した。両群において治
療成功率、生存率、解熱率などにおいて有意差は認
めなかったが、副作用である発熱、悪寒、腎毒性な
どの有害事象発現率は有意に L―AMB で少なかっ
たと報告している（表 5）22）。
　同様に、VRCZ と比較した非劣性試験の検討では、
L―AMB に対する VRCZ の非劣性は証明されなかっ
た。しかしながら、ブレークスルー感染は L―AMB
群で有意に多く、投与に伴う副作用の発現率、腎毒
性の発現率も L―AMB 群で多かったと報告されて

いる23）。また、キャンディン系抗真菌薬とのランダ
ム化比較試験では、有効性において L―AMB に対
するキャンディン系抗真菌薬の非劣性が証明され、
また、副反応における投与中止例もキャンディン系
抗真菌薬投与群で有意に低かったと報告されてい
る24）。また、クリプトコックス感染症においては、
AIDS 患者におけるクリプトコックス髄膜炎症例に
おける d―AMPH との比較試験において d―AMPH
とほぼ同等の有効性が確認されている。さらに、ヒ
ストプラズマ感染症においては、d―AMPH より臨
床的に有効であったと報告されており25）、リーシュ
マニア感染症における有効性も確認されている26）。

③安全性と耐薬性
　L―AMB の 副 作 用 は、 当 然 の こ と な が ら d―
AMPH に準じたものがほとんどであり、悪寒、発熱、
悪心、電解質異常などが中心となるが、その発現頻
度は d―AMPH より明らかに低い（表 5）。臨床的に
もっとも危惧される腎機能障害も、他の報告と併せ
ても、d―AMPH に比較すると約 1/3～半分程度に
軽減されると考えられる 22,27）。
　静脈注射に伴う特異的な副反応としては、胸
痛28）、腹痛、顔面紅潮などが知られている。Roden
らの報告によると 64 施設の 84 人の L―AMB 投与
患者で検討した結果、20%に静注に伴う副反応が出
現した。しかし、いずれも軽微の副反応で、投与
を中止せざるを得ないような症例はまれで、ほと
んどが可逆性であったと報告している29）。さらに、

d-AMPH (n=344) L-AMB (n=343)

悪寒・硬直 54.4 18.4 

発熱 43.6 16.9 

悪心 10.2 12.2 

嘔吐 8.1 6.1 

呼吸困難 7.3 4.7 

高血圧 11.3 2.3 

低血圧 8.1 3.5 

頻脈 12.5 2.3 

低Ｋ血症 11.6 6.7 

Cr 上昇 49.4 29.4 

（％）

Walsh TJ et al. N Engl J Med. 1999 Mar 11;340(10):764-71 より引用、一部改変

表５　AMPH-B と L-AMB の副作用の比較
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Walsh らは、糸状菌による深在性真菌症患者におけ
る最大耐用量試験を行っているが、その中で、最大
耐用量は 15mg/kg/day 以上と報告している30）。こ
のように、L―AMB においては、d―AMPH の最大
の欠点を十分にカバーする DDS による改良がなさ
れている。

④医療経済
　L―AMB に限らず、AMPH―B の脂質製剤は、薬
価が非常に高い。本邦における L―AMB の薬価は d
―AMPH に比較すると約 10 倍にもなる。医療経済
学的見地から、L―AMB と d―AMPH の比較をした
場合、薬価により L―AMB 投与群の医療費は明ら
かに高くなるが、薬価を除いた費用について比較す
ると、L―AMB を使用したことによる腎障害やその
他の副反応の回避により、L―AMB 投与群が安くな
る傾向にあると報告する研究も存在する31）。
 

DDS を用いたポリエン系抗真菌薬開発の現状

　前述のように、AMPH―Bに対するDDSの応用は、
1 つのモデルとして、さまざまな開発、研究が行わ
れている。開発中の代表的な AMPH―B 製剤につい
てその特徴を示す。いずれの薬剤も d―AMPH や L
―AMB と比較して、総じて良好な成績をしめすも
のが多いが、まだ、in vitro での検討や動物実験な
どの基礎的データである。それぞれの薬剤について、
コスト、副作用などさまざまな課題が残されており、
実用化される目処のある薬剤はきわめて限られる。

① Pegylated liposomes （ポリエチレングリコール
修飾リポソーム）

　L―AMB をポリエチレングリコールにより修飾す
ることにより、リポソーム表面に水相を形成し、シー
ルドの役割をなす。結果として、単核食細胞系によ
る異物認識を回避し、血中滞留性を高めることがで
きるとしている。侵襲性肺アスペルギルス症マウス
モデルでも用量依存性に有効性が増した32）。

② Microemulsions（マイクロエマルジョン）
　ミリスチン酸イソプロピル、大豆レクチン、

Teween―80 などを用いた AMPH―B のマイクロ
エマルジョンのいくつかの報告もある 33～35）。エマ
ルジョン化された製剤はいずれも、対症薬である
AMPH―B より毒性が低いことが示されており、マ
ウスのカンジダ感染モデルでは、d―AMPH に比較
して生存率の上昇を認めている36）。しかし、エマル
ジョン化の際に使用するサーファクタント量による
毒性が課題であり、臨床試験開発には至っていない。

③ Cochleate（コクリエート）
　コクリエートは、その中に生体分子を組み込む
安定な不溶性脂質―二価カチオン構造をさす。図 6
に示すように螺旋状の安定な構造となっており、炭
水化物、ビタミン、無機質、ポリヌクレオチド、ポ
リペプチド、脂質などをその構造の中に内包するこ
とができ、外部からのさまざまな環境の変化や有害
物質から、内部の分子を守ることができる。結果と

図 6.Cochleate 剤の構造

Santangelo R, et al. Antimicrob Agents 
Chemother. 2000 Sep;44(9):2356-605より引用、一部改変
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して、効率的に生体分子を宿主中の標的部位へ送達
することが可能となる。経口投与に適した DDS 技
術であると考えられる。経口可能な AMPH―B コク
リエート剤の開発が行われ、カンジダやアスペル
ギルスのマウス感染モデルにて有効性を示してい
る37～39）。ただし、現状における臨床試験の開発状況
は不明である40）。

④ Complex with polyvinylpyrrolidone （ポリビニル
ピロリドン :PVP）

　PVP は柔軟なランダムコイル状高分子で、水に
溶けやすい性質をもつ、本剤を用いた AMPH―B の
複合体を用いて、抗真菌活性を検討したところ、カ
ンジダ属に対して d―AMPH とほぼ同様の抗真菌
活性を示し、かつ、単球系の cell line を用いたin 
vitro の検討で、細胞障害性が d―AMPH に比較し
て減弱されたと報告されている41）。一方、AMPH―
B の複合体形成のために、多量の PVP が必要であ
ること、メタノールを使用する必要があるなど、今
後の改善の余地を認める。

⑤ Microsphere （マイクロスフィア）
　疎水性アルブミンに AMPH―B を内包させたマイ
クロスフィアを用いた薬剤で、リーシュマニア感染
ハムスターモデルにおける検討では、急性毒性は d
―AMPH に比較して低下、健常ハムスターに対する
致死量は d―AMPH に比較して 8 倍に増え、有効性
は網内系における菌量で用量依存性に減少するなど
良好な治療成績をおさめたと報告されている42）。 

⑥ Nanosuspensions （ナノ分散液）
　AMPH―B を高圧のホモジナイザーで破砕し、
100―800nm の小粒子し製剤化したものである。
AMPH―B は、経口投与しても腸管からは吸収され
ないが、この破砕された小粒子は、経口投与でも吸
収されるという特徴を持つ43）。リーシュマニア感染
マウスモデルにおける検討で、肝臓における菌量比
較で、d―AMPH や L―AMB で効果を示さなかった
が、本剤は 28.6%の菌量減少に成功したと報告して
いる43）。本剤は、リポソーム製剤よりもより安価に
製造でき、保存期間についても延長できるメリット

がある。しかし、酸性下での安定性など解決すべき
問題点もある。

⑦ Lipid nanospheres（脂質ナノスフィア）
　大豆油と精製した卵黄レクチンからな 25―50μ
l のナノスファイアを用いた AMPH―B 製剤（NS―
718）を、クリプトコックス感染マウスモデルで検討
したところ、d―AMPH や L―AMB に比較してより
優れた治療効果を示した44）。同様に侵襲性アスペル
ギルス感染ラットモデルにおける検討でも、上記と
同様に、d―AMPH や L―AMB よりも優れた治療効
果を示したと報告されている45）。

⑧ Lipid nanoparticles（脂質ナノ粒子）
　近年、ナノ粒子を用いた AMPH―B 製剤はカン
ジダ感染症やアスペルギルス感染症に対して、in 
vitro、in vivo で良好な活性を得ており、従来の脂
質製剤より良好な成績を示している46）。しかしなが
ら、臨床研究が開始された薬剤はなく臨床開発が待
たれる。

ポリエン系抗真菌薬以外の抗真菌薬における
DDS の現状

　アゾール系抗真菌薬で最初に開発された FLCZ
は水溶性に優れ、経口、注射剤を有し、経口でも治
療に有効な血中濃度を得ることが可能な utility に
優れた薬剤である。その後に開発された ITCZ は、
FLCZ と異なり、水への溶解能は不良でカプセル剤
しか存在しなかった。カプセル剤として高い忍容性
も示すものの、食事や併用薬との相互作用で、吸収
に問題があり臨床的に問題となっていた。シクロデ
キストリンは、数分子の D―グルコースが α（1 → 4） 
グルコシド結合によって結合し環状構造をとった環
状オリゴ糖の一種であるが、環状構造の内部に空孔
があり、そこに疎水性の分子を包接することが可能
である。この性質を利用して、疎水性の物質をシ
クロデキストリンに包接させることで水に溶解さ
せ利用されている。ITCZ は、ヒドロキシプロピル
―β―シクロデキストリンを溶解補助剤として添加、
ITCZ を可溶化することに成功し、内用液と注射剤
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が新しい剤型として追加された。VRCZ に関して
も同様のコンセプトによるシクロデキストリン製剤
が注射剤として活用されている。また、ナノ粒子
やナノ懸濁液を応用した ITCZ 製剤においても研究
が行われている。ナノ粒子製剤として Laponite（合
成層状ケイ酸ナトリウム・マグネシウム）を用いた
ITCZ 製剤は、さらに溶解性が向上し、コントロー
ルリリースが幅広く可能になったと報告されてい
る47）。また、ナノ懸濁 ITCZ 製剤は、従来の ITCZ
注射剤に比較して優れた耐用性を示し、in vivo に
おいても優れた有効性をしめしたと報告されてい
る48）。しかし、現在のところ、これらの薬剤の臨床
開発は行われていない。

おわりに

　 抗 真 菌 薬 へ の DDS 応 用 に つ い て 概 説 し た。
AMPH―B の脂質製剤開発と臨床応用は、まさに、
DDS が臨床現場で活かされた成功例であり、優れ
たモデルケースであると思われる。現在も、新しい
技術でさまざまな研究が行われている。臨床開発に
まで到達できる薬剤は限られていると思われるが、
深在性真菌症の予後改善のためにも、今後の研究が
益々進むことを望む。
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