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The antifungal agent amphotericin B syrup was administered orally at a dose of 2,400 mg 

each time twice a day for 3 days preoperatively to 11 patients who underwent hepatectomy, and 

the concentrations in the serum, liver and spleen tissue, and gallbladder bile were measured to 

obtain basic data for the prevention and treatment of fungal liver abscess. 

1) The concentration of amphotericin B in serum four hours after the五naladministration on 

the 3rd day was 0.08土0.02μ.g/ml. On the day of the operation, it was 0.09士0.04μ.g/ml even 

though it was 20 hours after administration, and it was evident that the concentration in serum 

is maintained over long periods. 

2) The concentration in the liv巴rtissue and bile were 0.52士0.18μ,g/g (maximum 1.00 μ,g/g) 

and 1.20土0.55μ,g/ml (maximum 1.95 μ,g/ml), respectively. These values wer巴 5ふfoldand 

13.3-fold the serum levels, respectively. The concentration in the gallbladder wall (two cases) 
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was 1.09, 0必μ，g/gand that in the spleen tissue (one C邸巴） was 0.56 μ,g/g. Aft巴roral admin-

istration, there were high concentrations in the liver, gallbladder wall and spleen tissu巴which

SU伍cientlyexceeded the MICso of candi"da. 

3) There were no side effects or abnormal laboratory test valu巴din any of patients. 

From these results, it was evident that oral administration of large doses of amphotericin 

B results in higher concentrations in the serum, liver, gallbladder and spleen tissue and bile at 

an earlier stage than with intravenous administration, and administration of this drug is also 

highly safe. Thus it is evaluated as a new method of use of amphotericin B to treat deep-seated 

mycos1s. 

要 旨

真菌性肝膿蕩の予防と治療の基礎資料として，肝切

除11例に対して抗真菌剤 AmphotericinBシロップを

l回2400mg, 1日2回，術前3日間経口投与し，血

中，肝組織内，胆嚢胆汁中濃度を測定した．

1) 3日目最終投与4時間後の AmphotericinBの血

中濃度は 0.08±0. 02 μg/mlであり，手術日は投与

20時間後にも拘らず， 0.09±0. 04 μg/mlと，血中濃

度は長時間にわたって持続していた．

2）肝組織内，胆汁中濃度はそれぞれ0.52±0.18μ,g/

g （最高 1.00 μg/g), 1. 20土0.55 μg/ml （最高 1.95 

μg/ml）であり，血中濃度のそれぞれ5.8倍， 13.3倍

の濃度であり，また，胆嚢壁内濃度（ 2例）は 1.09, 

0. 42 μg/g，牌組織内濃度（ 1例）は o.56 μg/gと，

経口投与によっても肝，胆嚢壁，牌組織は Candida

の MICsoを十分超える高い濃度であった．

3）副作用，臨床検査値異常は1例も認めなかった．

以上より，本剤の大量経口投与は静注薬に比し，早

期IC血中，肝・胆嚢・牌組織および胆汁中濃度を得る

ζとができ，その安全性からも深在性真菌症に対する

新しい使い方として大いに評価できるといえる．

は じ めに

近年，超音波検査や CTの画像診断技術の進歩，並

びに Microwave組織凝固法の普及lとより，肝癌や胆

道癌さらには肝内結石症に対して肝切除が急増してい

る22). その際，術後感染予防および治療成績は，近年

の強力な広域抗菌スペクトノレを有するセフェム系抗生

剤の繁用に伴い，顕著な向上を遂げたが却，一方で術

後不明熱として経過する症例に真菌が多く検出される

ようになった．

他方，抗真菌剤としては， AmphotericinB(AMPH), 

Miconazole (MCZ), Flucytosine (5-FC）がある．

AMPHは Strψtomycesnodosusより分離されたポリ

エンマクロライド系抗真菌剤であるが，その静注薬は

副作用が強く，深在性真菌症の疑いという程度では投

与を践践することが多く，単にそれまで投与中の抗生

物質を中止するといった消極的な方法が取られている

にすぎない．また， 5-FCは自然耐性株の存在，耐性

誘導がありペ MCZは抗菌力が弱く凶，いずれも満足

すべきものではない．最近，真菌性肝膿湯lζ対して

AMPH大量経口投与が著効を示したとの報告がある

が1'19う今回，われわれは消化器外科領域の真菌感染

症とくに真菌性肝膿蕩の予防と治療の基礎資料として，

AMPHが血中濃度の半減期の極めて長いζ とと，そ

の排池経路が胆汁であることに注目し，肝切除11例に

対して AMPH大量経口投与を行い，いまだ不明な体

内動態の一助とするため，その血中，肝組織内濃度を

測定し，その有用性を検討した．

対象と方法

昭和61年10月より62年 9月までの 1年聞に，和歌山

県立医科大学消化器外科および京都大学医学部第二外

科に入院し，肝切除を行った肝癌9例（食道静脈癌合

併 1例），肝内結石症1例，胆管癌1例の計11例を対象

とした．男7例，女4例で，年齢は38～75歳（平均

53.5歳）で，体重は 42～75kg （平均 57kg）であっ

た（Table1). 

1. 術前3日間， AMPH シロップ（lOOmg/ml)

1回 2400mgを1日2回経口投与し，投与3日目の

2回目投与後4時間に血液を，また手術時IC血液，肝

組織，胆嚢胆汁を，また一部の症例は胆嚢壁，牌組織

を採取した（Table2）.血液は血清を分離採取し，肝組
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Table 1. Clinical summary of the patients prevented with Amphotercin B 

Case 
Initial Age Sex 

No 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

T.Y. 53 M 

W.N. 55 M 

K.M. 43 F 

T.I 49 M 
’ 

l.H. 75 M 

S.T. 53 F 

H.W 66 M 

M.F. 38 M 

IS. 44 F 

K.K 60 M 

F.H 53 F 

OFLX : Ofloxaci「I p.O. 
KM : Kanamycin p.o 
PIPC : Piperacillin i .v 

：~~~t 
(kg) 

61 

75 

60 

52 

54 

61 

42 

59 

60 

50 

52 

Underlying 
Amphotericin B 

Concomitant 

disease Total drug 
『ng×times×days Route 

（町市）

Hepatoma 2,400×2×3 14,400 P.O. OFLX 1800町噂／day

Hepatoma 2,400×2×3 14,400 P.O. KM O~／day 
OFLX 2 /day 

Hepatoma 2,400×2×3 14,400 P.O OFLX 60伽ig/day

Hepatoma 2,400×2×3 14,400 P.O. OFLX 60αng/day 

Hepatoma 2,400×2×3 14,400 P.O. OFLX 600mgiday 

Hepatoma 2,400×2×3 14,400 P.O. OFLX 600mg/day 

Hepatoma 2,400×2×3 14,400 P.O. OFLX 600mg/day 

He~~toma 
Va 2,400×2×3 14,400 P.O. KM 2g/day 

陶patolithia錨 2,400×2×3 14,400 P.O KM 2g/day 

Hepa tom a 2,400×2×3 14,400 P.O KM 2 g/day 

Cholangio-
2,400×2×3 14,400 P.O. 

OFLX 400mg/day 
carcinoma PIPC 4g /day 

Table 2. Method of administration and time of Sampling 

Preadminist- 1st day of 
2nd day after 3rd day after 

consecutive consecutive 
ration administration 

administration administration 

AMPH AMPH AMPH 

Morning 
or or 。「

OFLX OFLX OFLX 

AMPH AMPH AMPH 

Evening 
or or 

OFLX OFLX OFLX 

Serum 
。 。

Control 

Bile 

Clinical 
Liver 

specimens 

Gallbladder 

Spleen 

AMPH : Amphotericin B 

KM : Kanamycin 

OFLX : Ofloxacin 

Abnormal 
Adverse 

laboratory 
effect finding 

（一） （ー）

（ー） （ー）

（ー） （一）

（ー） （ー）

（ー） 'f-) 

（一） （ー）

（ー） （一）

（一） （ー）

（ー） （一）

（ー） （ー）

（ー） （一）

On the day 

of surgery 

。
。
。
。
。
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織，胆獲壁，牌組織片 l×l×2cmを採取後直ちに滅

菌生理食塩水で付着した胆汁や血液を軽く洗浄し，滅

菌ガーゼで余分の水分を拭き取った．採取した血清

2 ml (1 ml 2本に分注），胆嚢胆汁 2ml，肝組織，胆

嚢壁，牌組織片それぞれ lgは滅菌フ。ラスチック試験

管IL入れ，直ちにー20。CIC凍結し，測定時まで保存

した．

2. 血中濃度は Bioassayと HPLCKて，肝組織，

胆嚢胆汁，胆嚢壁，牌組織内濃度は HPLCIとて測定

した31).

成 績

なお高濃度を持続した．

肝組織内濃度は 0.52土0.18/Lg/g，胆嚢胆汁中濃度

は 1.20 ±0. 55 /Lg/mlであり， それぞれの最高値は

1. 00 /Lg/ g, 1. 95 /Lg/mlであった．

また，胆嚢壁が 0.76 /Lg/g，牌組織が 0.56 JLg/gで

あり，手術日の血中濃度を lとした場合，肝組織，胆

嚢胆汁はそれぞれ5.8倍， 13.3倍であり，胆嚢壁，牌組

織もそれぞれ8.4倍， 6.2倍であった（Table3, Fig. l) 

2. AMPH血清中濃度の HPLCと Bioassayの

比較

血中濃度において HPLCと Bioassayを比較した

結果， HPLCは Bioassay値より25～27.3%低い濃度

1. AMPHの血中，肝組織，胆嚢胆汁，胆嚢壁， であった（Table4）・

牌組織内濃度 3. 副作用，臨床検査値異常

AMPH最終投与4時間後の血中濃度は， Bioassay 投与11症例全例において，自・他覚的副作用， BUN,

で0.11±0.01 /Lg/ml (HPLCは 0.08土0.02 /Lg/ml) S-Cr, GOT, GPT, Al-Paseなどの臨床検査値異常を

であり，手術日は投与20時間後にも拘らず，それぞれ 認めなかった．

0.12士0.02 /Lg/ml (HPLCは0.09±0. 04 /Lg/ml）と，

Table 3. Amphotericin B concentrations in serum, liver, bile, gallbladder and spleen 

On the 3rd day 
On the day of surgery 

Case of admm1stration 

No Serum Serum Liver Bile Gallbladder Spleen 

(μg/ml) (μgt『nl) (μgig) (μg/ml) (μgig) (μgig) 

0.09 0 .13 0.42 0.23 ＊ ＊ 

2 ＊ 0.10 0.42 ＊ ＊ ＊ 

3 0.07 0.07 0.66 1.80 ＊ ＊ 

4 0.08 0.07 0.50 1.95 ＊ ＊ 

5 ＊ 0.15 1.00 1.14 ＊ ＊ 

6 ＊ 0.07 0.42 ＊ ＊ ＊ 

7 0.08 0.13 0.46 1.05 ＊ ＊ 

8 ＊ 0.04 0.56 1.32 1.09 0.56 

9 0.10 0.06 0.56 1.38 ＊ ＊ 

10 ＊ 0.08 0.31 0.75 0.42 ＊ 

11 0.04 0.05 0.45 ＊ ＊ ＊ 

Mean+S.D. 0.08+0.02 0.09+0.04 0.52+0.18 1.20+0.55 0.76 0.56 

(n) ( 6) (11) (11) ( 8) ( 2) ( 1 ) 
Comparative叩ncent-
ration Index (serum 

0.9 5.8 13.3 8.4 6.2 concentration on the 
day of surgery = 1 ) 

Measured by HPLC 
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2.0 
serum Liver 町le Gallbladder Spleen 
（ゐ／ml) （μ州（μ仰 I) （μ州 （μgig)

1.5 

ロコ

<( 

0 

1 ・

0.15 
MIC80 of 
Candida alb1cans 。

Fig. 1. Comparison of Amphotericin B concentrations in serum, liver, bile, gallbladder and spleen 

Table 4. Comparison of Amphotericin B concentrations by HPLC and Bioassay 

On the 3rd day of administration On the day of surgery 

Case 
HPLC No Bioassay HPLC Bioassay 
(μg/ml) (μg/ml) (μg/ml) (μg/ml) 

0.09 0.12 0.13 0.12 

3 0.07 0.12 0.07 0.15 

4 0.08 ＊ 0.07 0.11 

7 0.08 0.09 0.13 ＊ 

9 0.10 ＊ 0.06 ＊ 

11 0.04 0.11 0.05 0.11 

Mean+S.D. 
0.08±0.02 0.11±0.01 0.09±0.01 0.12±0.02 

(6) (4) (6) (4) 
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考察

胆道感染症の主な起炎菌は E.coli, Klebsz'ella, 

B. fragi!is, Enterobacterであるが，近年の強力な広

域抗生物質の普及ILより，肝切除後の術後感染症の予

防および治療成績は飛躍的に向上した24'.

一方， ζれら広域抗生物質が抗菌活性を持たない真

菌による日和見感染症 opportunisticinfectionを惹起

していることは周知の事実である．例えば， Candida

敗血症は中心静脈栄養カテーテルの普及とともに最近

4年間でo.6~ちから8.7%と急増しており，抗生物質投

与後の菌交代症と して発症する ζ とも少な くない．

1972年から1981年の日本病理剖検輯報の集計結果に

よると，基礎疾患を外科領域とする深在性真菌症の発

現頻度は肝炎3.885弘消化器癌2.61%，肝癌1.125ぢ，

肝硬変1.015ち，胆管癌0.68%であり，その605ぢ以上を

Candida属が占めている加．また，久米，奥平らによ

る1971年から1981年までの大学病院における剖検例で

は，肝・胆道系疾患の19.75ちに真菌感染が認められ，

剖検例を精査すれば，真菌感染の頻度はさらに上回る

であろうと述べている26＇.井上らは外科術後感染症の

起炎菌の検出頻度を1977～1979年の 3年間と1980～

1983年の4年間で比較しているが， 真菌は4.15ちから

8. 5労と 2倍以上iζ増加し，真菌が検出された症例は

胆道感染症が9.8%を占め，最近3年間の術後感染症

例より分離された真菌は Candida属が92.1%を占め

たとしている8人

So lorn kinらの63例の検討では，外科手術後に発症

した Candida敗血症で適切な治療がなされなかった

症例は83%が死亡したが， AMPH静注薬を投与した

症例では67%が治癒し，その予後は基礎疾患に左右さ

れるとしている釦 とのように肝・胆道感染症の起炎

菌として，真菌は着実に増加傾向にあり，深在性真菌

症の致死率は極めて高い．

また，消化管 Candida症の755ちは肝IL, 945ぢは牌

lζ病変があるといわれへさらに，剖検によってはじ

めて深在性真菌症の併発が認められることもまれでは

ない．

これらの理由から，深在性真菌症は治癒し難い末期

感染症として，近年大きくクローズアップされてお

り1へその対策が重要な課題となってきた．

Candidaは消化管の常在の真菌であるが，それが深

在性真菌症へ進展する機序については，広域抗生物質

投与に伴う菌交代現象による腸内真菌の異常増殖や，

肝癌など悪性腹療に対する強力な集学的な治療や，冨lj

腎皮質ステロイドや免疫抑制剤の使用Iとより，宿主の

免疫能低下のため，腸管壁から Candz'daが侵襲し，

播種型 Candida症を起とすと考えられている．

これに対する抗真菌剤の開発は真菌とヒト細胞閣の

選択毒性の特徴が少ないため，著しく遅れており，現

在，深在性真菌症の治療に使用できる抗真菌剤として

は， AMPH,5-FC, MCZ, Ketoconazole (KCZ，未発

売）と極めて限られている．しかしながら， 1955年に

開発された AMPHは，抗菌効果は殺菌的で，耐性菌

の出現もなく，現在でも最も有効な抗真菌剤であり，

その注射剤は現在もなお深在性真菌症に対する第一選

択剤である．

Heptaeneの AMPHは， Tetraeneである Nystatin

とは違い，消化管から吸収されるので，始め内服剤と

して試用されたが，その際には十分な血中濃度が得ら

れなかったととを理由に中断された．そとで， AMPH

の結晶は水に溶けないので， AMPH50mg k対して

41 mgの deoxycholateと 20.2 mgのリン酸緩衝液を

混ぜて注射液とし，点滴静注lとても っぱら臨床使用さ

れてきたわけである．

AMPHの作用機序については， ヒト細胞膜にある

コレステロールよりも真菌の細胞膜の主なステローJレ

であるエルゴステロールに， 強力に結合して膜の透過

性障害を起乙し，小分子の漏出をきたす乙とによる殺

菌効果と考えられているが， 最近， AMPHlζは細胞

性免疫の刺激作用があり，宿主への感染抵抗性の増強

効果もある乙とがわかり 15九古い薬ではあるが“新し

い治療効果”が指摘されているり しかし，その副作

用の頻度は比較的高く，診断根拠が不十分なときには

AMPHの投与を跨踏うととが多い．その改良の方向

として， AMPHをリポゾームに封入したものが開発

され，腎毒性が減少するとともに組織内濃度も高くな

るといわれているが4，山山，本邦ではまだ臨床使用で

きない．

乙れに反し，代謝括抗期jである 5-FCは副作用が比

較的少なく経口剤であるので，使いやすい薬ではある

が，自然耐性株が7～10%という比較的高い頻度で存

在しているとどへ高度耐性菌が早期に出現しやすい

という欠点、がありへ急性肝不全の報告もあり，肝膿

療には使用できない．また， lmidazole系の抗真菌剤

MCZは AMPH注射剤lζ比し，副作用も比較的少な

く使いやすい注射剣ではあるが， AMPHより抗菌力

が弱く iペ肝で速やかに代謝されるため， Candida
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al bi・cansや Aspergillusfumigatus においてその MIC

値以上の血中濃度が得られるのは MCZ点滴中または

その直後の非常に短い時聞に限られm，まだ内服は許

可されていない．同系統の KCZで，肝障害例が多発

し死亡例も報告されているあ出． したがって， とれら

の新しい抗真菌剤は，副作用のため AMPH注射剤が

投与出来ない場合や， BUNが 40mg/dl以上，血中

クレアチニンが 3.Omg/dl以上の腎機能の低下した

症例で AMPH注射剤投与が跨賭される際K，主とし

て選択されておりm，残念ながら今日まだ満足すべき

抗真菌剤はないといえる．

われわれは，術後真菌感染症対策として，乙れら薬

剤の選択幅が狭い乙とに加えて， AMPHは血中濃度

の半減期が極めて長いという特徴をもっている点を利

用したいと考えた．

しかし， AMPHの体内動態はいまだ不明な点、が多

い．それは， AMPHの血中濃度の測定値が従来行わ

れてきた比濁法による bioassayでは不正確であった

ととも理由の 1つであり，最近では HPLCによる測

定に変わりつつあり！Oo28.29l，われわれは両測定法を行

って比較してみた．

MICからみると， AMPHの血中濃度が低いこと

から，その優れた臨床効果を説明できなかった．それ

は， 7 ウスlζAMPH静注を行うと，牌，肺，肝，腎

の組織内濃度は血中濃度の4～5倍にも達すること20.25》

とくに肝組織は 1.32 μ.g/g にもなり，このような組織

移行性が良いことが理由と考えられる．すなわち，

AMPH の組織内濃度が高いことに加えて，前述の

immunoadjuvant効果が加わり，優れた臨床効果が得

られると考えたい．

さらに，点滴開始直後でも血中には投与量の1/10以

下しか検出できないのは，すぐに90%以上が血清蛋白

と強く結合してなかなか解離しない乙と，血中濃度の

半減期は24時間とされているが，体内からの消失の半

減期は15日と長く，注射後7週間でも AMPHの活性

体が血中K検出できる乙と， 7日閣の尿中回収率は静

脈内投与量の40.%K過ぎず，投与を中止しても少なく

とも 7週間は尿中に検出される乙と， 50mg以上に増

量しでもさほど血中濃度が上昇しないととから，一旦

体内各組織に貯蔵された後，再び徐々に放出される薬

剤lであると考えられる．

しかし，ヒト体内各臓器への分布や代謝経路につい

ては殆ど分かっていない．どく最近， Christiansenら

は， AMPHの静注（総量 101～2688mg）療法中に

死亡した 8例における剖検時の肝・牌・腎・肺・心・

食道・筋肉・脂肪組織内濃度を HPLCで測定し，と

くに肝，ついで牌，腎，肺において高い AMPH組織

内濃度が認められ，その起炎菌であった真菌の MIC

の10倍以上の濃度であったとしている白．残念ながら，

血中濃度との比較は行われていない．

一方，ヒトにおいて大量経口投与における組織内濃

度の知見はいまだ報告はない. AMPHの錠剤につい

ては 1日 3000mg投与すれば 0.1～0.5 μ.g/mlの血

中濃度が得られるととだけは知られている．今回われ

われは，腸内や口腔内真菌に対しても予防効果があり，

かっ術後の真菌症の発生率を低下させ，真菌性肝膿場

の予防と治療として，術前 AMPH大量経口投与につ

いて組織移行性を検討した．

AMPHシ口、ソプ（lOOmg/ml）はわが国でも 7年前

より小児用として 0.5～lmlを1日2～4凹服用する

方法が臨床使用されてきたが，正岡らは成人の血液疾

患に対して 4800mg (100 mg/ml, 24 ml 2本）を朝l

回投与してみると，血中濃度が 0.6μ.g/ml となり，

とれが Candidaalbicansの MICの数倍に達する乙

とを根拠lζ，AMPH 3週間維持療法を支持してい

る＂＇.また，帝京大学医真菌研究センター測定による

全国6例の 4800mg／日経口投与7日目の朝の投与

後4時間における血液疾患患者における血中濃度は

0. 112 μ.g/mlであった．

今回われわれが検討した 3日目 4時間後の AMPH

の血中濃度は Bioassayで 0.110 μ.g/ml, HPLCは

0. 076 μ.g/mlであり，手術日は20時間後にも拘らず

0.127および 0.084 μ.g/mlとなお高値を維持した．

との 1回 2400mgの1日2回，術前3日間経口投与

により，肝組織，胆嚢胆汁濃度は血中濃度のそれぞれ

6倍， 13倍の 0.52 μ.g/g, 1. 20 μ.g/mlという非常に高

い濃度が認められ，肝組織においては，前述動物実験

データとほぼ同倍率の高い濃度を示した．との高い肝

組織内濃度は経門脈的iζ吸収された AMPHがまず最

初に移行する組織が肝であるととも理由の 1つであろ

っ．
この乙とより，ヒトにおける牌，肺，腎の組織内濃

度も動物と閉じ傾向を示すと推察される．検体数は少

ないが，敗血症で真菌性小膿場を形成しやすい牌組織

も肝組織と同様，血中濃度を上回る高い濃度の傾向が

うかがえた. Candida albi・cansの MICaoが 0.15μ.g/ 

mlである乙とから，肝・胆道系および牌など網内系

における AMPHの濃度は MICaoを十分に超える乙
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とが判明し，その有用性が期待される．

なお，血清中濃度の HPLC値と Bioassay値の比

較で，日PLC値が Bioassayより25%～27.3%低いこ

とより，活性代謝体の存在が示唆される．また，連日

投与がよいか隔日投与がよいかもまだ確立しておらず，

詳細は今後検討したい．

以上， Candidaが経門脈的IC侵入し感染を起こす肝

切除術後の真菌性感染症において，その病巣となる肝

・胆道，牌への移行が極めて優れており，大量経口投

与lとより治療効果が期待できる濃度が認められたとと

は，改めてその特徴の 1っとして評価できる．すでに，

臨床の実際でも，真菌性肝膿場に対して AMPHの大

量経口投与は副作用なく著効を示した報告が多い1.19)

M!Csoを迄かIC上回る肝組織，胆汁中濃度が早期IC得

られること，血中半減期が長いζと，抗菌力が強く，

耐性がなく，経口投与では副作用が一切認められず安

全性の高いことを考え併せると，術後真菌感染症に対

し，十分に予防，治療効果が期待でき，その大量経口

投与は抗真菌剤 AMPHの新しい使い方として大いに

評価できるものと考える．

結 語

消化器外科領域における深在性真菌症に対し

AMPH大量経口投与の予防および治療効果の基礎資

料を検討した. AMPHのl回 2400mg, l日2回，

術前 3日閣の経口投与は肝組織および胆汁中に

Candidaの MIC仰を十分超える高い濃度が得られる

ζとが判明し，その血中半減期がきわめて長いことを

併せ考えると，十分に予防および治療効果が期待でき，

また副作用がなく安全に投与できるととより，その有

用性は鎚めて高いと考える．

本論文の婆旨は，第35回日本化学療法学会総会（昭和62年，
盛岡）にて発表した．
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