
2006年に本邦で承認された抗真菌薬であるアム

ホテリシン B脂質製剤（liposomal amphotericin

B: L-AMB）は，ポリエンマクロライド系抗真菌薬

であり，従来のアムホテリシンBの広いスペクト

ルと強い抗真菌活性を損なうことなく，副作用の

軽減のためリポソーム化したdrug delivery system

製剤である。アムホテリシンBは 1960年代に製

品化された古い抗真菌薬であるが，ほとんどの抗

真菌薬が無効なムーコルなどの接合菌種やアゾー

ル系抗真菌薬に抵抗性を示すアスペルギルス属な
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2007年1月から2011年4月に産業医科大学病院および関連施設においてアムホテリシ

ンB脂質製剤（liposomal amphotericin B: L-AMB）が投与された慢性壊死性肺アスペル

ギルス症 24例において，L-AMBを 4時間で点滴投与した群（4時間投与群）と，3時間

以下で点滴投与した群（3時間以下投与群）について，臨床背景および安全性について

後方視的に比較検討を行った。

L-AMB 3時間以下投与群と比較して，4時間投与群は投与期間中における血清カリウム

値の低下幅が有意に小さく，4時間投与を行うことにより投与後の血清カリウム値の低下

が抑えられる可能性が示唆された。また，血清クレアチニン値，AST値，ALT値，白血球

数，血小板数の変動については両群に有意な差は認められなかった。

L-AMBの点滴時間と安全性について，特に血清カリウム値の変動について検討された

報告はない。L-AMBは抗真菌薬の中でアスペルギルスに対して殺真菌的に作用する薬剤

の一つであり，他にアムホテリシンBデオキシコール酸塩（D-AMB）やボリコナゾール

がある。臨床的に重症の真菌感染症例で用いられる場面も多く，患者の全身状態が悪い

ことが多いため，血清クレアチニン値や血清カリウム値の変動に十分注意して用いるこ

とが重要であるが，L-AMBの点滴投与時間を延長することにより投与中の血清カリウム

値の低下を抑えることができる可能性が示唆された。



どの真菌に対しても有効性を示し，現在本邦にお

いて使用可能な抗真菌薬の中では，ほとんどの真

菌種に対して殺真菌的に作用する薬剤である。

ポリエン系薬剤であるアムホテリシンBは，真

菌細胞膜のエルゴステロールと特異的に結合し，

真菌の細胞膜を不安定化させることにより，殺菌

的に抗真菌活性を発揮する。本薬剤の pharmaco-

kinetics/pharmacodynamics（PK/PD）においては

最大血中濃度（Cmax）が重要なパラメーターで

ある1)。従って，1回の投与量を増やして最大血

中濃度を上げる投与法が有用であり，より短い時

間に十分量のアムホテリシンBを投与できる L-

AMBは，PK/PDの観点からも改良された薬剤と

いえる。

現在，本邦で使用可能な抗真菌薬のうち，L-

AMBはアスペルギルスに対して殺真菌的に作用

する薬剤の 1つであり，他にアムホテリシンBデ

オキシコール酸塩（D-AMB）やボリコナゾール

などがあるが，薬剤の特性や治療薬使用のタイミ

ングも含めて，より適切な治療薬，治療方法の選

択が重要であると考えられる。また，抗真菌薬に

おける臨床データは，その多くが欧米からの情報

であるが，人種差や患者背景の差異も考慮する

と，本邦でのL-AMBに関する臨床データの蓄積，

エビデンスの構築が必要である。

一方で，L-AMBの有害事象として，腎毒性，

低カリウム血症，悪寒，嘔吐，低血圧，高血圧，

頻脈などが知られている2)ため，適切な副作用の

モニタリングや用量，投与調節が必要である。こ

れらの副作用により薬剤自体の投与継続が困難と

なる症例も経験され，投与量を変えずに投与方法

を最適化することにより十分量の薬剤の投与を可

能とすることが重要である。一般的にポリエン系

抗真菌薬は低カリウム血症などについては理論的

には長時間投与の方が起こりにくいことが考えら

れ，実際にアムホテリシンBでは 24時間投与に

より死亡率の上昇を伴わずに腎機能悪化の軽減が

認められた報告 3)などがあるものの，L-AMBにつ

いては未だエビデンスが構築されていないのが現

状である。

今回，我々は，L-AMB投与時間による副作用

の発現の差異を明らかにする目的で，4時間投与

群と3時間以下投与群において，血清カリウム値，

血清クレアチニン値，AST（aspartate aminotrans-

ferase）値，ALT（alanine aminotransferase）値な

どの変動を中心として，L-AMBの安全性につい

て後方視的に比較検討した。

I. 対象と方法

（1）対象

2007年 1月から 2011年 4月に産業医科大学病

院および関連施設で，慢性壊死性肺アスペルギル

ス症に対してL-AMBが投与された24例を対象と

した。

（2）検討方法

患者背景，臨床検査値，臨床所見や胸部画像

所見について，診療録から後方視的に検討した。

（3）検討項目

L-AMB投与例を 4時間投与群と 3時間以下投

与群に分け，年齢，性別，身長，体重，安全性，

L-AMBの投与時間および投与期間について比較

検討した。安全性については，下記検査値につい

て検討した。

検査値は，白血球数，血小板数，AST値，

ALT値について，それぞれ L-AMB投与開始時，

投与期間中および投与終了後について検討した。

また，血清カリウム値についてはL-AMB投与開

始時，投与期間中の最低値および投与終了後の値

について，血清クレアチニン値についてはL-AMB

投与開始時，L-AMB投与期間中の最高値および

投与終了後の値について検討した。
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（4）統計学的解析

統計学的解析は，L-AMBの有効性については

c 2検定を用い，その他の解析にはStudent t検定を

用いた。P�0.05を統計学的に有意差ありとした。

II. 結果

患者背景をTable 1に示す。患者背景では，全体

で24例｛男性18例（75%），女性6例（25%）｝，L-

AMB 4時間投与群が 9例｛男性 7例（77.8%），

女性 2例（22.2%）｝，3時間以下投与群が 15例

｛男性 11例（73.3%），女性 4例（26.7%）｝と，

ともに男性に多い傾向であった。年齢については，

全体の平均が 74.6（41�94）歳，L-AMB 4時間

投与群の平均が 80.3（62�92）歳，3時間以下投

与群の平均が71.2（41�94）歳であった。体重に

ついては，全体の平均が 43.5（27.2�60.0）kg，

L-AMB 4時間投与群の平均が 41.8（27.2�50.3）

kg，3時間以下投与群の平均が 44.4（37.0�60.0）

kgであった。Body mass index（BMI）について

は，全体の平均が 17.4（12.6�20.8）kg/m2，L-

AMB 4時間投与群の平均が 16.9（12.6�19.9）

kg/m2，3時間以下投与群の平均が 17.7（13.8�

20.8）kg/m2であった。

L-AMB投与量については，全体で平均 100

（50�150）mg（2.26 mg/kg/日），4時間投与群で

平均 101（75�150）mg（2.42 mg/kg/日），3時間

以下投与群で平均 99.3（50�150）mg（2.24 mg/

kg/日）であった。

L-AMBの投与時間については，全体で平均2.7

（1�4）時間，4時間投与群は全例 4時間であり，

3時間以下投与群が平均1.9（1�3）時間であった。

L-AMBの投与期間については，全体で平均

10.8（2�21）日間，4時間投与群は平均 10.6

（2�21）日間であり，3時間以下投与群が平均

11.0（3�19）日間であった。

最終転帰については，死亡例が両群ともに 1例

認められた。

L-AMB投与前後の検査値の変動について，白

血球数（Fig. 1A）については，全例群（total）お

よび 3時間以下投与群（�3 hours）で投与前

（before）と比較して投与後（after）有意に低下し

たが，4時間投与群（4 hours）では有意な差を認

めなかった。血小板数（Fig. 1B）については，全

例群および 3時間以下投与群で投与前と比較して

投与後に有意に低下したが，4時間投与群では有

意な差を認めなかった。

血清クレアチニン値については（Fig. 1C），L-

AMB投与前と比較して投与中の最高値について，

全例群，4時間投与群と 3時間以下投与群のすべ

ての群で投与中に有意に上昇が認められたが，投

与後では 4時間投与群と 3時間以下投与群では有

意な差を認めなかった（P�0.45）。また，全例群

では，投与後も投与前と比較して有意な上昇が認
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Table 1. Patient characteristics in the present study.
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Fig. 1. The change of white blood cell counts (A), platelet cell counts (B), serum creatinine (C),
AST (D), ALT (E) before, during and after administration of liposomal amphotericin B. 
The change of serum potassium (F) during the administration of liposomal amphotericin B. 

*: Statistically significant differences (P�0.05) compared to the values before the administration of 
liposomal amphotericin B.



められたものの，すべての群で投与中と比較し投

与前の値への回復傾向がみられた。

肝胆道系酵素については，AST値（Fig. 1D）

は全例群で投与前と比較して投与後には有意に低

下したが，4時間投与群と 3時間以下投与群では

有意な差は認められなかった。また，ALT値

（Fig. 1E）は全例群および 4時間投与群で投与前

と比較して投与後には有意に低下したが，3時間

以下投与群では有意な差は認められなかった。

血清カリウム値については，L-AMB 3時間以

下投与群と比較して，4時間投与群では，L-AMB

投与後の血清カリウム最低値の投与前値からの差

が有意に少なかった（Fig. 1F）。また，L-AMB投

与中の血清カリウム値の最低値について，L-AMB

4時間投与群と3時間以下投与群ではGrade分類 4)

による評価では，L-AMB 4時間投与群で血清カ

リウム値低下なしが 4例（ 44.4%），Grade 1

（3.0�3.5 mEq/L）4例（44.4%），Grade 3（2.5�

3.0 mEq/L）0例（0%），Grade 4（�2.5 mEq/L）

1例（11.1%），3時間以下投与群で血清カリウム

値低下なしが 5例（33.3%），Grade 1（3.0�3.5

mEq/L）6例（40%），Grade 3（2.5�3.0 mEq/L）

3例（20%），Grade 4（�2.5 mEq/L）1例（6.7%）

であった。

III. 考察

アスペルギルス属は環境生息菌として広く分布

しており，主に呼吸器に病巣を形成するが，その

病態は多彩である。慢性型肺アスペルギルス症

は，結核や非結核性抗酸菌症，肺気腫・肺嚢胞性

病変，肺線維症などの慢性呼吸器疾患を背景に形

成された病的な気腔にアスペルギルスが腐生性に

増殖し慢性進行性に病変を形成するものであり，

肺アスペルギローマ，慢性壊死性肺アスペルギル

ス症が含まれる。これらは従来異なるカテゴリー

に属する疾患として考えられていたが，互いに移

行する病型が認められることから，最近は同一の

病態として扱われることが多い。

本邦では真菌感染症の疫学的な実態を把握する

全国的なサーベイランスシステムがなく，発生動

向は日本病理学会の病理剖検輯報による真菌検出

例の年次推移によって類推されることが多く，ア

スペルギルス症の検出頻度について近年統計上で

は大きな変化は認められない。しかしながら，病

理剖検輯報で報告されるアスペルギルス症の多く

は侵襲性肺アスペルギルス症と播種性アスペルギ

ルス症と考えられ，本邦で高齢化に伴い増加して

いる慢性閉塞性肺疾患（COPD）や陳旧性肺結核

症に合併しやすい肺アスペルギローマ，慢性壊死

性肺アスペルギルス症などの慢性肺アスペルギル

ス症例は死亡原因となりにくいため統計には反映

されにくいことが推察される。詳細な疫学的統計

はないものの，近年では悪性疾患に対する全身化

学療法や膠原病などを中心とした生物学的製剤な

どの普及による免疫抑制療法の受療者の増加によ

り慢性肺アスペルギルス症の症例数の増加が危惧

される。

2008年に発表された米国感染症学会（Infec-

tious Disease Society of America; IDSA）の「アス

ペルギルス症治療：米国感染症学会（IDSA）の

臨床診療ガイドライン（Treatment of aspergillosis:

Clinical practice guidelines of the Infectious Dis-

eases Society of America）」5)では，L-AMBはアス

ペルギルス症全般についての初期治療薬の推奨で

はあるが alternativeとして位置付けされている。

L-AMBは1960年代に開発されたアムホテリシン

Bの広い抗真菌スペクトルや強い抗真菌活性を維

持したまま，腎障害などの副作用の軽減を図るた

め開発され，アムホテリシンBをリポソーム（脂

質二分子膜）中に封入することで，アムホテリシ

ンBの抗真菌活性を維持しつつ，生体細胞に対す

る傷害性を低下させている6)。さらにアムホテリ

シンBの副作用で問題となる腎臓への薬剤分布量
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を低下させたdrug delivery system製剤であり，炎

症部位の血管から漏出し，真菌の細胞膜のエルゴ

ステロールに結合して抗真菌作用を発揮するなど

優れた体内動態を有している6)。従来のD-AMB

と比較して有効性については差を認めなかったが，

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 7)されている。

今回の検討では，L-AMB 3時間以下投与群と

比較して，4時間投与群では投与中の血清カリウ

ムの投与前値から最低値までの差（低下幅）が有

意に小さく，4時間投与群で血清カリウム値の低

下が軽減される結果となった。L-AMBについて

の投与直後の発熱，嘔気・嘔吐，胸痛などの急性

の副作用（acute infusion-related reactions: AIRRs）

の報告については，AIRRsが生じた場合には一

旦，投与を中断し，点滴速度を遅くすると症状が

緩和する，との報告がなされているが 8)，L-AMB

において投与速度の違いによる腎機能障害や低カ

リウム血症などの副作用について検討された報告

はない。アムホテリシンB投与における 4時間投

与と 45分投与による低カリウム血症やクレアチ

ニンクリアランスを検討した報告 9)では投与時間

により差はなかったとされるものの，検討症例数

は7例と少ない。

アムホテリシンBによる腎毒性については，近

位尿細管上皮細胞膜のステロールと結合し，膜透

過性亢進により細胞内成分を漏出させることで強

く尿細管障害を引き起こし，重炭酸やアミノ酸の

喪失により低カリウム血症や低マグネシウム血症

をきたすと考えられる10)。また，腎輸入細動脈に

おける腎血管収縮による腎血流低下の機序も考え

られ，アムホテリシンBの静注数分後には，体循環

血圧が維持されているにもかかわらず腎血流の低

下により尿の生成が減少し，比較的血流の少ない

腎髄質に対して大きく影響するためネフロンの機

能低下をきたし，アムホテリシンBの使用期間が

長い場合は著明な腎不全をきたす 10)。また，アム

ホテリシンBのデオキシコール酸塩部分がより腎

毒性を持つと考えられ，これがD-AMBとL-AMB

との腎毒性の差異であると考えられている 10)。

L-AMBはより重症な真菌感染症例で使用され

ている11)が，一般的に慢性壊死性肺アスペルギル

ス症に対する抗真菌薬治療では腎機能低下例など

の症例でも選択せざるを得ないこともあり，L-

AMBの腎毒性に十分注意する必要がある。また，

L-AMBによる血清カリウム値の低下についても

十分留意する必要があるが，今回の検討では L-

AMBを 4時間投与にすることにより低カリウム

血症の発現の頻度や重症度が抑えられる可能性が

示唆された。

腎機能について，今回の検討では，全例，L-

AMB 4時間投与群および 3時間以下投与群のい

ずれの群においてもL-AMB投与中に一過性に血

清クレアチニン値の上昇を認めたが，投与終了後

には治療を行うことなく経過観察のみでほぼ投与

前値への回復傾向を示した。国内第Ⅱ相試験で

は，前値の 1.2倍を超える血清クレアチニン値の

上昇を認めた症例は 39.8%，他の報告 12)では

12.5%と報告されている。また，山岸ら11)の検討

でも，腎機能障害例でのL-AMB使用例の解析を

行い，症例によりばらつきがあるものの，L-AMB

投与前後の血清クレアチニン値は有意な増加を認

めなかった。これらのことから，腎機能異常につ

いては慎重な検査値のモニタリングや十分な輸液，

電解質管理などにより，L-AMBが比較的安全に

投与できると考えられた。また，L-AMBの肝機

能に対する影響については，今回の検討では，L-

AMBは肝機能についてはほとんど影響を与えな

いと考えられた。さらに，今回の検討では，全例

の平均年齢が74.6歳と高齢者が多く，さらに全例

の平均体重が 43.5 kg，平均BMI 17.4 kg/m2と低

体重の症例が多かったが，重篤な副作用は認め

ず，高齢者や低体重の症例についても，L-AMB

は比較的安全に使用できると考えられた。
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真菌感染症の重症例では，step-down therapyの

概念から，殺真菌的な抗真菌薬であるL-AMBを

短期間でも早期に導入して，抗真菌治療を行うと

いう考え方も重要である。その際にはL-AMBの

腎毒性や低カリウム血症に注意する必要があるが，

今回の検討によりL-AMBを 4時間投与にするこ

とで投与後の低カリウム血症の発現の頻度や重症

度が抑えられる可能性が示唆された。
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We have retrospectively analyzed the safety of 4 hours administration of liposomal ampho-
tericin B (L-AMB) compared to less than or equal to 3 hours administration in patients with chronic
necrotizing pulmonary aspergillosis (CNPA).

The elevation of serum creatinine in the group with 4 hours administration of L-AMB in 
patients with CNPA was equal to the group with shorter administration time (less than or equal to
three hours). During the administration of L-AMB, the group with 4 hours administration of L-
AMB had significantly a safer profile in relation to hypokalemia during L-AMB treatment than the
group with shorter administration time. Additionally, white cell counts, platelet counts, serum crea-
tinine, AST, ALT were not significantly different between L-AMB 4 hours administration group and
less than or equal to 3 hours administration group.

As the group with 4 hours administration of L-AMB had significantly a safer profile in relation
to hypokalemia during L-AMB treatment, this modality can be one of the safer ways in the treat-
ment of CNPA. As L-AMB is one of the fungicidal agents, 4 hours administration of L-AMB can be
an optimal way of treating CNPA.
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