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今回，我々は埼玉県下の複数の医療機関において血液など無菌的な臨床材料から
分離されたカンジダ属の各種抗真菌薬に対する薬剤感受性を検討した。対象は，平成
19年11月から平成23年7月までに，埼玉県内の6施設において無菌材料から分離さ
れたカンジダ属とした。菌株数は 85株であり，内訳は，Candida albicans 43株
（50.6%），Candida parapsilosis 24株（28.2%），Candida glabrata 5株（5.9%），Candida 
tropicalis 5株（5.9%）であった。その他は，Candida guilliermondii 4株（4.7%），
Candida fermentati 2株（2.4%），Candida famataとCandida lusitaniaeがそれぞれ1株
（1.2%）であった。各種抗真菌薬に対する薬剤感受性に関しては，amphotericin Bで
はすべての菌株が良好な感受性を示し，C. albicansにおける 耐性株も認め
なかった。また，micafunginでは，C. glabrataの5株中3株に耐性を認めた。以上，埼
玉県内で無菌材料から分離されたカンジダ属における各種抗真菌薬の薬剤感受性を
検討したので，若干の考察を含め報告する。

深在性真菌症は難治性感染症の一つである。特
に，カンジダ血症を含めた深在性カンジダ症は臨
床的に比較的経験され，死亡率も高い。抗真菌治療
において，各菌種に対する抗真菌活性が異なるた

め，原因菌種に応じた抗真菌薬の選択が必要とな
る。その目安の一つとして，

（CLSI）は，薬剤感受性試験の
標準的な測定法と，ブレイクポイントMICを公表
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している 1,2）。さらに，2012年には，主要なカンジ
ダ 菌 種 毎 に お け る，micafungin（MCFG）と

を含めたキャンディン系抗真菌薬と，
（FLCZ）， （VRCZ）のブ

レイクポイントMICをM27-S4として公表した 3）。
本邦では，カンジダ属をはじめとした酵母様真
菌の薬剤感受性試験は保険収載されているが，抗
真菌薬に対する耐性真菌は臨床的に問題となるこ
とが多くないため，日常検査として実施されない
施設もある。しかし，米国感染症学会が策定した
カンジダ感染症のガイドラインにおいて，今後の
耐性菌の動向を監視するためにも薬剤感受性試験
を実施するよう推奨されている 4）。また，各地域
や医療機関における抗真菌薬の薬剤感受性のパ
ターンは異なることが報告されており 5），薬剤感
受性試験を行うことが重要と考えられる。今回，
我々は埼玉県下の複数の医療機関において血液な
ど無菌的な臨床材料から分離されたカンジダ属
の，各種抗真菌薬における薬剤感受性を検討した
ので報告する。

方法

対象は，平成19年11月から平成23年7月の期
間に，埼玉県内の6施設において無菌材料から分
離されたカンジダ属を対象とした。カンジダ属の
同定は，各医療機関の微生物検査室において
CHROMagarTM Candida（日本ベクトン・ディッ
キンソン）を用いて行われ，さらに全例，Vitek 

（シスメックス・ビオメ
リュー）を用いて生化学的に確認された。薬剤感
受性試験は，菌株を一か所に集め，一人によって
判定がなされた。CLSIの標準プロトコールであ
るM27-A3（液体希釈法）に準じ 1），酵母様真菌FP

‘栄研’（栄研化学）を用いた微量液体希釈法にて
amphotericin B（AMPH-B），
（ITCZ）， VRCZ， （MCZ），MCFG, 

（5-FC）の7薬剤の薬剤感受性を測定し
た。薬剤感受性結果のブレイクポイントMICの判
定については，M27-S43）に準じ，これに記載のな
い薬剤および菌種はM27-S32）に準じて行った。
生化学的検査では同定困難であったものは，シー
クエンス解析を行った。すなわち，YPD培地で培
養 後，コ ロ ニ ー か ら
（QIAGEN）を用いて核酸を抽出し，ITS領域に存
在する特徴的な配列を元に判定した 6）。

結果

1）菌種の内訳
対象となった菌株は85株であった。検体は血

液76株，カテーテル先端4株，腹水4株，腹腔ド
レーン液1株であった。菌種別の内訳は，Candida 
albicansが43株（50.6%），Candida parapsilosisが
24株（28.2%），Candida glabrataが5株（5.9%），
Candida tropicalisが5株（5.9%）であった。その
他はCandida guilliermondiiが4株（4.7%），Candida 
fermentatiが2株（2.4%），Candida famataとCandida 
lusitaniaeがそれぞれ1株（1.2%）であった。なお，
Candida kruseiは分離されなかった。
生化学的に同定が困難であった菌株は3株あ
り，3株ともC. famataまたはC. guilliermondiiと
判定されていたため，これらに対してシークエン
ス解析が行われた。この結果，C. guilliermondiiが
2株，C. fermentatiが1株であった。

2）各種抗真菌薬に対する薬剤感受性試験の成績
それぞれのカンジダ属における各種抗真菌薬に
対する薬剤感受性試験の成績を に示す。
C. albicansでは，FLCZのMIC rangeは≦0.125か
ら1 であり，耐性株は認められなかった。
ITCZではMIC90が0.03 であり，用量依存
的感性（ ）を示す
株が認められなかった。VRCZではMICは全て
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Table 1. Antifungal activity of drugs against clinical isolates of Candida species

The abbreviations are AMPH-B, amphotericin B; FLCZ, fluconazole; ITCZ, itraconazole; MCZ, miconazole; VRCZ, voriconazole; MCFG, 
micafungin; 5-FC, flucytosine.
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0.015 以下で感性であった。また，MCFGの
MIC90は0.03 であり，感受性は良好であっ
たが，1株（2.3%）のみMICが1 と耐性を示
した。

C. parapsilosisでは，AMPH-BのMIC90が1 g/

と他の菌種と比較して高値であった。FLCZで
は，24株中1株（4.2%）のみがS-DDを示した。
VRCZでは耐性株は認めず，MCFGではMIC 

rangeは0.5から4 で，3株（12.5%）が中等
度耐性であった。

C. glabrataではFLCZのMIC rangeは0.25から
16 であり，全ての菌株がS-DDを示した。
MCFGのMIC rangeは≦0.015から 1 であ
り，MICが0.25 以上の耐性株が5株中3株
（60%）に認められた。

C. tropicalisでは，FLCZのMIC rangeは0.25か
ら2 と感受性を示したが，ITCZはMIC90が
2 であり耐性を示す菌株が認められた。
VRCZはMIC rangeが≦0.015から0.25 であ
り，1株（20%）のみ 0.25 で，残り 4株は
0.03 以下であった。また，MCFGではMIC

が16 以上と高度耐性株を1株（20%）認め

た。
さらに，分離頻度の少ない菌種における各種抗
真菌薬の薬剤感受性成績を に示した。
AMPH-B，5-FCに対しては，8株ともが感性を示
した。FLCZ，VRCZにおいては全株感性であった
が，ITCZについては，C. guilliermondii 4株中3株
（75%）と C. famataの 1株 が S-DDで あ っ た。
MCFGに対しては，C. guilliermondiiの1株（25%）
が中等度耐性であり，C. fermentatiの1株（50%）
とC. famataの 1株はMCFGに非感性であった。
C. lusitaniaeはすべての抗真菌薬に感性を示した。

考察

カンジダ属は，血流感染症の主要な原因微生物
の一つである。カンジダ血症の治療には抗真菌薬
が使用されるが，アゾール系抗真菌薬が臨床的に
汎用されるようになり，耐性菌の出現が問題と
なってきた。さらに，より有効性と安全性に優れ
たキャンディン系抗真菌薬が登場したが，原因菌
種や薬剤感受性試験の結果から適正な抗真菌薬を
選択することが求められている。

Table 2. Minimum inhibitory concentration against rare Candida species

The abbreviations are AMPH-B, amphotericin B; FLCZ, fluconazole; ITCZ, itraconazole; MCZ, miconazole; VRCZ, 
voriconazole; MCFG, micafungin; 5-FC, flucytosine.
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今回，我々は埼玉県下の6施設において，無菌
材料から分離された各種カンジダ属の抗真菌薬に
対する薬剤感受性を検討した。今回の検討におけ
る各種カンジダ属の検出頻度は，米国における
PFALLERらのデータと比較して 7），C. parapsilosis
の頻度が高く，C. glabrataの頻度が低かった。こ
のような頻度の差は，各施設や各地域によってみ
られるが 5），主要な5菌種が占める割合が全体の
90.6%であり，これは他の報告とほぼ同じ頻度で
あった。また，今回の検討では，菌種の同定は 

各施設の検査部においてCHROMagarTM Candida
を用い，その後生化学的に確認を行ったため，最
終的な誤同定は少なかったと考えられたが，
CHROMagarTM Candidaにおいて， C. glabrata,  

C. famata, C. fermentati, C. guilliermondiiな ど の
コロニーはすべてピンクから紫色になるため，
CHROMagarTM Candidaのみで菌種の同定を行う
際，C. glabrataと考えられた場合には慎重に同定
する必要がある。
また，これらのカンジダ属における各種抗真菌
薬に対する薬剤感受性試験の成績では，AMPH-B

においては良好な感受性を示した。また，アゾー
ル系抗真菌薬やMCFGにおいても，これまでの報
告と比較して 8,9），MICの上昇は認められなかっ
た。菌種別には，C. albicansではMCFG，5-FCに
耐性が 1株認められた。C. tropicalisは ITCZ，
VRCZと，MCFG以外の抗真菌薬に対して感性で
あった。C. parapsilosisは，MCFGに中等度耐性
が3株認められたが，多くは感性を示した。それ
に対して，C. glabrataにおいては，MCFGのMIC 

0.25 以上の耐性株が，5株中3株あった。こ
れまでの報告では，C. glabrataのMICは多くの菌
株が0.12 以下であり 8～10），耐性化が進んで
いる可能性もあった。しかし，菌数が少ないため，
今後はさらに多くの菌株を収集して，検討する必
要があると考えられた。また，MCFGは現在カン
ジダ症の治療薬として最も汎用されている薬剤の

一つであり，今後我が国でもC. glabrataにおける
耐性株の頻度が高くなれば，抗真菌薬の選択の際
に考慮する必要があると考えられた。
分離頻度の少ない菌種8株の各種抗真菌薬の薬
剤感受性も検討した。多くの菌種は抗真菌薬に対
して良好な感受性を示したが，C. guilliermondii, 
C. famata, C. fermentati それぞれ1株ずつが
MCFGに対して非感性であった。今後はカンジダ
症においてMCFGの臨床的効果が不十分な症例
では，このような菌種が原因菌である可能性も考
慮し，正確な菌種同定とともに，薬剤感受性試験
の実施が望まれる。
一般的に，薬剤感受性試験は，複数の判定者が行

うと，結果に相違が出ることが知られている 11,12）。
これは，薬剤感受性試験の成績は，施設間の評価
が難しいことを示唆している。今回の検討では，
特定の施設で，かつ単独の判定者が薬剤感受性試
験の判定を行ったが，複数施設から収集した薬剤
感受性試験の結果を報告する場合には注意が必要
である。
以上，埼玉県下の複数の施設において無菌材料
から分離されたカンジダ属の各種抗真菌薬に対す
る薬剤感受性について検討したので，若干の考察
を加えて報告した。
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