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Candida尿 路感染症の治療 二血清中抗体価

お よび血清中Ｄ>arabinito1値 の推移からみた検討
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TREATMENT OF CANDIDA URINARY TRACT INFECTIONS 

     WITH REFERENCE TO SERUM LEVELS OF 
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   A clinical study was carried out on 11 patients with Candida urinary tract infection; 4 with chron-
ic cystitis and 7 with acute pyelonephritis including 2 patients associated with candidemia. The 

patients received 1.5 to 6.0 g of 5-fluorocytosine (5-FC) orally daily for 6 to 22 days. The response 
was excellent in 6, moderate in 4 and poor in 1 case, overall efficacy rate being 90.9%. No pa-
tients showed any adverse reaction. The antibody against the Candida species was measured by an 
indirect hemagglutination test and the serum level of n-arabinitol, O. major metabolite of Candida 
species, was determined by gas-liquid chromatography. A 4-fold or greater rise in anti-Candida an-
tibody was detected in 4 of the 6 patients with pyelonephritis, including one patient associated with 
candidemia, 14 to 31 days following the treatment. Serum n-arabinitol levels in all of the 4 pa-
tients with pyelonephritis exceeded the detection limit of 0.2 pg/ml before treatment. The levels 
decreased promptly during treatment and normalized 10 to 20 days after the start of treatment. 

   These results suggest that 5-FC is an effective drug for Candida urinary tract infections. The 
determinations of anti-Candida antibody titer and serum n-arabinitol level may be clinically useful 
for the diagnosis of Candida pyelonephritis. In particular, the serum levels of n-arabinitol appear 
to be a useful parameter to follow-up the effect of anti-fungal treatment on Candida pyelonephritis. 
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緒 言

近年,真 菌感染症は次第に増加傾向にあり,特 に尿

路においては(;andidaspp.の 分離頻度が増えつつあ

る1).し か し,Candida尿 症の多 くが菌 交代 現象とし

て出現することは周知の事実で,そ れまでの抗菌剤や

抗生物質を中止するだけで,Candida尿 症 が消失する

ことも稀でなく,そ の病原性を無視しxる 症例も多

い,一 方,発熱や白血球増多症を伴 う場合にはCandida

腎孟腎炎の存在が疑われ,抗 真菌剤の投与を必要とす

る症例 も経験 される.し かしながら,現 在の ところ

Candida尿 症の臨床的意義については十分に解明され

ておらず,し たがってCandida尿 路感染症の診断お

よび 治療 につ いて は 議 論 の あ る と ころ で あ り,早 急 な

検 討 が 望 まれ て い る.

今 回,著 者 らは膿 尿 お よびCandida尿 症 を 有 した 症

例 を 対 象 と し,抗 真 菌 剤 の1つ で あ る5-fluorocyto-

sine(5-FC)を 投 与 し,そ の 臨 床 効 果 を 検 討 した .

さ ら に 発 熱 や 白血 球 増 多 症 を 伴 っ た 症 例 を 中 心 に

CandidaSPP・ の 血 清 中抗 体 価 とCandidaSPP.の 主

要 な糖 代 謝 産物 で あ るD-arabinitolの 血 清 中濃 度 を

測 定 し,そ れ らの有 用 性 を 検 討 した.

対象および方法

1.対 象

対象は1視 野に5個 以上の 膿尿および1041m1以 上
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のCandida尿 症 が 認 め られ た11症 例(男 子9例,女

子2例)で 年 齢 は39～76歳 平 均58.9歳 で あ った.全

例 が尿 路 の基 礎 疾 患 を 有 して お り,神 経 因性 膀 胱 が6

例 と最 も多 く,つ い で 水 腎症 が4例 で あ った.さ らに

10例(90.9%)が 尿 路 へ の カ テ ー テ ル留 置 症例 で あ っ

た,臨 床 的に は 症例1～4は 膀 胱 炎 が,症 例5～11は

38℃ 以上 の発 熱 な い し9,000/mm3以 上 の 白血 球 増

多 症 を有 して お り腎 孟 腎炎 が疑 わ れ,う ち2例(症 例

io,11)で は 血 中 か ら もCandidasp.が 分 離 され た.

また全 例 が尿 路 以 外 に も重 篤 な合 併 症 を 有 して お り,

そ の 中 で悪 性 腫 瘍 が6例 と最 も多 か った.さ らに 全例

が(:andida尿 症 出現 直 前 ま で細 菌 性 尿路 感 染 症 に 対

し抗菌 化学 療 を受 け て い た(Table1).

z.5-FCの 投 与 法 お よび 効 果判 定

5-FCは1日 正.5～6.09を6～22日 間 経 口投 与 さ

れ,効 果 判定 は投 与 終 了 時 にUTI薬 効 評 価 基 準(第

3版)2)の 細菌 をCandidaspp.に 置 き か え て 行 った

(Table2),5-FCは 原 則 と して単 独 投 与 と した が,細

菌 性 腹 膜 炎 を合 併 して いた 症 例2お よびP.aernginosa

との 混 合 感 染 で5-FC投 与 中 も発 熱 が続 い て い た 症

例5で はcephoperazoneが 併 用 され た.な お,Can-

didaSPP.の 同 定 に は ア ピ20Cオ クサ ノ グ ラ ム(ア ス

カ純 薬.東 京)にTween80(和 光 純 薬.東 京)を 添

加 した培 地3)を 用 い た.11例 中9例 で 尿 中Candida

spp.の 同 定 が 施 行 さ れ9例 全 例 でC.albicansで,ま
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た 同時 に血 中 よ り分 離 され た(;andidaspp.も2例 と

もC.albicansで あ った.

3.血 清 中抗 体 価 の 測 定

血 清 中Candida抗 体 価 は,間 接 赤 血 球 凝 集 反 応 を

原 理 と したCandidaHAtest(Hoffman-LaRoche.

Bastle.Switzerland)を 用 い て測 定 し,1:160以 下

は 正 常4)と した.す な わ ち,ま ずCandidaalbicans

serotypcAか ら抽 出 され たtリ サ ヅカ ラ イ ドを 被 覆

した ホ ル マ リ ン処 理 ヒ ツ ジ赤血 球 を用 い て 抗 原 懸濁 液

(1%感 作 ヒ ツジ赤 血 球 懸濁 液)を 作 製 した.次 い で

患 者 血 清0.05mlに 吸 収 用 ヒ ツ ジ 赤 血球 懸 濁 液(20

%未 感 作 赤血 球 懸濁 液)0.55m1を 加 え混 和 し,50℃

恒 温 槽 で30分 間incubateし た の ち3,000rpmlO分 間

遠 心 分 離 後 上 清 を 回収 し,10倍 希 釈 患 者 血 清 を作 製 し

た.つ いで,マ イ クロ タイ タ ーVプ レ ー ト(豊 島工

業,東 京)を 用 いて,生 理 食 塩 水0.025mlを 滴下 し

1:20か ら1:5120ま で の稀 釈系 列 を 作 り,前 述 の10

倍 稀 釈 血 清0.025mlを1=20の 稀 釈 列 に 加 え,25μ1

用 ダイ リュー タ ー(TomySeiko,東 京)を 使 用 し順

次 倍 々稀 釈 し,最 終 的 に1・5120を 作 製 した 。最 後 に

前 述 の1%感 作 ヒツ ジ赤血 球 懸濁 液0.025m1を 全 稀

釈 系 列 に 加 え15秒 間 振 猛 し,37℃ で2時 間,さ ら に

4℃ で24時 間incubateし た の ち 判 定 した.

4.血 清中D-arabinitolの 測 定

血 清 中n-arabinitolの 濃 度 は ら,著 老 が 報 告 して き

Table1.ClinicalsummaryofUTIcasestreatedwith5-fluorocytosine(1).

CaseAgeU
rologicaldisorderN

aSex

Catheter

(route)
Otherconditions

Previous

treatment

142Neurogenicbladder+cervicalspinal
M(urethra)tumor

PPA

266Neurogenicbladder+DM,CRF(CAPD),
M(urethra)peritonitis

TAPC,CTT

376Neurogeaicbladder+DM,NFLX
M(uerthra)cerebralinfarction

466Neurogenicbladder+cervicalca.,NFLX
F(urethra)myocardialinfarction

546Neurogenicbladder

M

meningo-

encephalitis

steroid,

GIVY,PIPC

658Hydronephrosis+malignantlymphoma,
M(ureteralstricture)(urethra)DM

Pepleo,

radiation

GM,PIPC

770BPHpostope.

M

十

(urethra)

rectalca. CMX

859Hydronephrosis十

M(ureteralstricture)(kidney)

rectalca. CTM

966Hydronephrosis
M(ureteralstone)

十

(kidney)

CRF PPA,MCR

10*39Hydronephrosis十

F(ureteralstricture)(kidney)

cervicalca. ABPC,AMK

11*60Neurogenicbladder+DM,IVH,
M(urethra)cerebralinfarction

GM,CMX

*:caseswithcandidemia
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ClinicalsummaryofUTIcasestreatedwith5-fluorocytosine(2).

CaseDoseof5-FCFeverWBC

Na(totaldose)(°C)(/mm3)

YeastsP
yuria(CFU/mq

Bacteria

(CFU/ml)
Efficacy

Side
effect

16.09×22days36.5**ls・,zoo+十

(132g)36.35,800十 十

C.albicarts>105AcEfLCtobactorsp.>105
Moderate‐S

.脚 名`㏄c6,器 〉 ユ05

26.Ox1438.5

(84)37.3

12,100+++C.albicans>105

10,500十 十 十

Moderate‐

31.5x737 .55,600十 十t

(10.5)37・36,500一

'C
.albicans>10°

Excellent一

41.5x736 .5

(]0.5)35.8

6,400++Caxdidasp.>10A

6,500一
Excellent‐

56.Ox7gy ,g9,200t十 十

(42)38.41],200一

C.albicans>105,P.¢ensginosa >IO'

P.a¢reggixosa
Excellent‐

>106

66.Ox203g ,g6,500十 十 十

(120)38.84,600十

C.albicans>105
Excellent‐Kp

neumoniae>106

76.Ox7」8,312,000十 十十

(42)36.3x,500±

C.albicans>105

Sjaeca[is
Moderate‐

>105

81.5x1438 ,49,400}

(21)36.85,800十

C.a[bitans>IO'

S.marcescens
Moderate‐>1(戸

91.5x638 .0

(9)38.7

5,800}十Candidasp.>10°

7,900.一
Excellent‐

10*6.Ox1039 .68.200十 十

(60)36.89400一

C.albicarts>10°
Excellent‐

11*6.Ox1439 .68.800十 十 十

(88)37.89,800十 十

C.albicans>105

C.albicans>105
Poor

*:caseswithcandidemia**:beforetreatment

aftertreatment

たgas-1三quidchromatographyを 用 いた方 法3,5)に よ

り測 定 した.本 法 に よる 血 清 中D-arabiniolの 検 出

限 界 は0.2μg/ml5)で,そ れ 以 下 の もの は0μg/ml

と して取 り扱 った.

Table3. Overallclinicalefficacyof5-

fluorocytosine

PyuriaCl
earedDecreasedC

¢ndid¢Sp.
Unchanged

Eliminated 6 i 3

成 績 Decreased 0 0 0

i.AFCの 臨 床 効果

Candida尿 路 感染 症 に 対 す る総合 臨 床 効 果 は 著効6

例(54.5%),有 効4例(36.4%),無 効i例(9.1%)

で 有効 率 は90・9%0で あ った(Table3).無 効 症例 は,

Candida血 症 を 伴 った 症 例llで 血 中 のC.albicans

は消 失 した がCandida尿 症 お よ び 膿 尿 は存 続 した.

発 熱 や 白血球 増 多症 に 対 す る効 果 を み る と,い ず れ か

に 改善 が み られ た の は8例 中6例(75.0%),両 者 が

完 全 に 正 常値 を示 した の が8例 中3例(37.5%)に 認

め られ,逆 に症 例5の1例(12.5%)で は 両 者 と も増

悪 した.な お,5-FCに よる と考 え られ る 自他 覚 的 副

作 用 は全 例 に 認 め られ なか った,

2.血 清 中 抗体 価 の推 移

8例 にCandidasp.に 対 す る血 清 中 抗 体 価 を 測定 し

た(F五g.1)、 臨床 的 に 腎 孟 腎炎 が疑 わ れ た 症 例5 ,

6,8お よび(;andida血 症 を と もな った 症 例10で は
,

血 清 中 抗 体 価 は5-FC投 与 ユ2～31日 後 に1:320以 上

Unchanged 0 0 1

Excellent 6(54.5%)

Moderate 4(36.4%)

Poor 1(9.1%)

Overalleffectiveness
rate
10/11(90.9%)

の 陽性 を 示 し,14～3旧 後 に は いず れ も4倍 以 上 の抗

体 価 の 上 昇 を 認 め た.特 に症 例10で は14日 後 に は8

倍 も の高 い 上 昇 が み ら れ た.症 例iお よ び2で は

5・FC投 与 前 よ りす で に血 清 中抗 体 価 は高 値 を示 して

お り,症 例7お よびllで は抗 体 価 に 変 動 は み られ ず 正

常 値 の ま ま推移 した.

3.血 清 中n-arabinitol値 の推 移

Fig.2に6例 に お い て測 定 され た 血 清 中n-araUi.

nito1値 の 推 移 を 示 した ・ 血 清 中n-arabinitolは 臨

床 的 に 腎孟 腎炎 を疑 わ れ た 症 例5,6,7お よびCa.

ndida血 症 を伴 った 症 例10で5-FC投 与 前 に 検 出 さ

れ ・ それ ぞれ5・7・6・8・o・2お よび8・oμ91mlで あ っ
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た.こ れ ら4例 の血 清 中n-arabinitol値 は5・FCの

投 与 と と もに下 降 し,症 例ioで は5日 後 に検 出 され な

くな った の を は じめ,10～20日 後 に は全 例 で血 清 中 よ

り消失 した.一 方,膀 胱 炎 が 疑 わ れ た症 例1お よび2

では 血 清 中D・arabinitolは 検 出 され な か った.

考 察

健康成人において適切な採尿法で得 られた尿から真

菌は分離されない,す なわち真菌は尿路の常在菌では

ないと一般に考えられている6).も ともと真菌は弱毒

菌であ り,そ の中で最も病原性が強い とされ るC.

albicansで さえ,実 験的尿路感染症を惹起させること

は容易ではない5).し か しながら高度医療の発達 ・普

及は一方ではcompromisedhostの 増加を生み,こ

れに強力な抗菌化学療法剤の使用 も加わって,Can・

dida尿 路感染症の発現が容易 とな り,尿 路特に 腎病

変から播種性Candida症 へ進展す る可能性も示唆さ

れている7・8).しか し,現 時点o`い てはCandida尿

路感染症の明確な診断基準は確立されておらず,し た

がってその治療の適否は主治医の判断によってなされ

ているのが現状 である.特 にGandtida尿 路感染症の

診断を困難にしている最大の点は,(;andidaspp。 の有

意の尿中菌数であろ う.こ の点に関 して議論 も多 い

が,今 回著者はUTI薬 効評価基準2)に 従い104/ml

以上を有意の菌数とし,か つ5個1hpf以 上の膿尿を

有する症例を対象に5-rcの 治療効果をついて 検討
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した.な お,河 田ら9)は 抗生物質の1週 間休薬後にお

ける真菌の存続を診断基準の1つ に挙げてお り,こ の
,

ことを含めCandida尿 路感染症の診断について は検

討が必要であろう.

深在性真菌症の化学療法は,細 菌感染症に対するそ

れに比し著 しく立ち遅れている.現 在のところ本邦で

はamphotericinB,5-FCお よびmiconazoleが 発

売されているにすぎず,近 くketoconazoleが 加 わ.

ろ うとしているのが実状であ る.そ の中 でampho・

tericinBは 古 くから使用されている薬剤であるが,

今でも最も抗菌力の強い薬剤である.し か し,抗 与法

が点滴静注に限られ,し かも腎毒性などの副作用が強

いことなどから,そ の使用には十分な配慮が必要であ

る且o).一方,5-FCは 経b投 与で腸管かちの良好な鼓

収が得られ,容 易に有効な血中濃度に達するn)ため深

在性真菌症に有効であるとされ,広 く使用されてい

る.さ らに投与された5-FCの90%が 活性型で尿中に

排泄される1112)ため,尿 路においても有効性が期待さ

れている.今 回の検討でも何 ら副作用もなく高い有効

率が得られたことは,5-FCが 真菌性尿路感染症に対

し優れた薬剤であることを示唆したものと考えられた.

ところで,今 回の検討では1例(9.1%0)で あ った

が5-FC無 効例を認めた,本 症例から分離されたC.

albicansのMICを 測定 していないので5-FC耐 性

株とは判定できないが,5-FC耐 性株の出現は5cho,

nebeckら13)に よればCandidaspp.で33%,C:

albicansで7.5%で あった と報告され,現 在のところ

耐性株の出現が最大の問題点とされている14)。耐性獲

得については,5-FCが 真菌細胞内に取 り込 まれ,

5-FUを 経 てRNAに 転換される際に 関与す る各種

酵素の突然変異が原因であるとされている15).耐 性株

には最初か ら高いMIC(1,638μ9/ml)を 有 す る

classA株 と治療途中で耐性獲得をす るclassB株

が ありlb>,両者 の鑑別は繰 り返 し5-FCの 感受性を調

べることによって可能である.し た がって,classA

株 なら5-FC以 外の薬剤が必要であ り,classB株 な

ら高濃度の5-PC投 与 と とも他剤との併用が効果的

である15)といわれている。

前述のごとく,5-FCはUTI薬 剤評価基準では高

い有効率が得られたが,発 熱や白血球増多症などの臨

床症状の改善率とは一致しなかった.そ の理由として

これらの所見は患老の有する基礎疾患に影響 されやす

いことが挙げられよう.し たが ってCandida腎 孟 腎

炎の診断および治療効果の判定にはCandida症 に 高

いsensitivityやspecificityを 有す るパラメーター

が必要である.深 在性真菌症とりわけ深在性Candida

症の診断法については多ぐの免疫学的方法が試みられ

ている.抗 体検出に関レては,細 胞壁とくにその主構

成成分である 皿a皿anに 対する抗体を中心に検討が

すすめ られている4・16・17).また 抗原成分 につ いて は

mannanを 検 出す る方法1DやCandidaspp.の 糖代

謝 産 物 で あ るmannose18)やarabinitol5・19)の 検 出

も行 な わ れ て い る.今 回 著老 ら はmannanに 対 す る抗

体 価 とD-arabin三to1の 血 中 濃 度 を 測 定 し,Candida

尿 路 感 染 症 の部 位 診 断 お よび 治療 効 果 の 判 定 に お け る

有 用 性 を 検討 した.

Fujitaら17)は(;andidn症 を伴 った担 癌 患 者 血 清 中

の抗 体 価 を(;andidaHAtestを 用 い て測 定 し,4倍

以上 の 抗 体価 上 昇 を認 めた 症 例 で のsensitivityお よ

びspecificityは そ れ ぞ れ86%,80%で あ った と報 告

して い る.今 回 の 検 討 で もCandida腎 孟 腎炎 を疑 わ

れ た4例 中3例,Candida血 症 を 伴 った2例 中i例 で

血 中抗 体 価 の4倍 以 上 の 上 昇 を認 め た.一 方,膀 胱 炎 症

例 に おい て は 抗 体価 め変 動 は少 なか った.し た が って

CandidaHAtestに よ る血 中抗 体 価,特 に 抗 体 価 の

変 動を み る こ とはCandida尿 路 感 染 症 の部 位 診 断 の

鑑 別 に有 用 で あ る と考xら れ た.し か し,Fujitaら1?)

は また,Candida症 を認 め な い109人 の 担 癌 患 者 血 清

中 で35人(32%)がi160以 上 の高 い 抗体 価 を 有 し

て い た と報告 して お り,Candtidaspp.が 膣 内 な ど の

常 在菌 で あ る こ とか ら何 ら'Candida症 を 発 症 さ せ る

こ とな く抗 体 が 産 生 され て い る4)こ とに 基 因 して い る

もの と思 われ た.ま た 抗 体 価 の有 意 の 上 昇 にdeRe-

pentignyら16)は10日 間,Fujitaら17)は14～22日 間 を

要 した と報 告 して お り,自 験 例 で も14～31日 間 を 要

した.さ ら に 深 在 性(:andida症 患 者 の 多 くが 抗 癌

剤 や免 疫 抑制 剤 の 投 与 を 受 けたcompromisedhost

で あ る こ とか ら,抗 体 産 生 機 構 に も大 きな 障 害 が及 ん

で い る も の と思 わ れ た.し た が って,血 中 抗 体価 は 測

定 時 の病 変 を 必 ず しも 正 確 に反 映 して い る とは い え

ず,治 療 の適 否 を 決 め,治 療 効果 を 判 定す る パ ラ メー

タ ー と して は 不 十 分 とい わ ざる を得 な い .

一 方 ,抗 原 成 分 恥 やCandidaspp.の 糖 代 謝 産 物6,

18・!9)の検 出は 深 在 性Candida症 の早 期 診 断 法 と して

注 目され て い る.特 に 糖 代 謝 産物 の1つ で あ るara・

binitolに つ い て は,深 在 性Candida症 で は15》 ～3

日以 内2。)に検 出 可 能 な血 中濃 度 に 達 し,ほ と ん どが 腎

を 介 して 尿 中 に排 泄 され21・22),し か も血 中 半 減 期 は 短

くラ ッ トに お い て は0.62Ef間22)と され て い る.し た が

って 血 中 で のarab三nitolの 変 化 は速 や か で あ り,

Candida病 変 の有 無 や そ の程 度 を比 較 的 早 期 に 示 し う

る パ ラ メー タ ーで あ る と考 え られ る・ 薪 者 も 血 清 中
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n-arabinitolに 着 目し,ラ ットを用いた逆行性腎孟腎

炎モデルで血清中にD-arabinitolが 検出されること5)

を,臨 床例で はCandida尿 症を有した有熱患老では

非有熱患者に比 し高い検出率であったこと3)を 報告し

ている.今 回は発熱に未梢白血球数を加えて感染部位

を考慮した.結 果は腎孟腎炎が疑われた症例やCan-

dida血 症を伴った症例のみで血清中D-arabinitoiが

検 出可能であった.ま た前述のごとくarabinitolの

迅速な血中動態より抗真菌剤の治療効果の判定にも応

用可能であると考7,5-FC投 与例において経時的に

血清中濃度を測定した.血 清中D-arabinito1が 検出

された4例 全例で薬剤投与とともに血清中濃度は下降

し,い ずれ も消失 した.こ れ らの症例はUTI薬 効

評価基準で有効例であ り,血 清中D-arabinitolの 測

定はCandida尿 路感染症の早期部位診断のみでなく,

抗真菌剤の治療効果の判定にも有用なパラメーター存こ

な りうることを示唆したものと考えられた.し かし,

2例 では38℃ 以上の発熱が続き,う ち1例 では白血

球増多症 も存続 していた.発 熱や白血球増多症が重篤

な基礎疾患やCandidaspp.以 外の原因菌による感染

の可能性も否定できないが,こ れ ら2例 においては血

清中抗体価の有意の上昇を認めていた,し たがって,

何 らかの深在性Candida症 が存在 していたこ とは否

定できず,血 清中D-arabinitol濃 度 にその経過が反

映されていたものと考えられた.

結 語

Candida尿 路 感 染 症Il例 に5-FCを 投 与 して 臨床 効

果 を 検 討 した と ころ11例 中10例(90.0%)と 高 い 有 効 率

が得 られ た.さ ら に8例 に 抗Candida抗 体 価 を,6例 に

血 清 中D-araUinitol濃 度 を 経 時 的 に 測 定 し,そ の 有

用 性 を 検 討 した.(;andida腎 孟 腎炎 が疑 わ れ た4例 中

3例 に,Candida血 症 を 伴 った2例 中1例 に4倍 以 上

の血 清 中 抗体 価 の上 昇 を認 め た が,そ の 上 昇に は14～

31日 間 を 要 した.血 清 中n-arabinitolはCandida

腎孟 腎炎 や(;andida血 症 を 伴 った 全例 に検 出可 能 で,

5-FC投 与 と と もに速 や か に 下 降 し陰 性 化 した.し た

が って,血 清 中D-arabinitolの 測 定 はCand2da尿

路 感染 症 の 早 期 部 位診 断や 治療 効 果 の判 定 に有 用 で あ

る こ とが 示 唆 され た.

なお,本 論文の要旨は第34回El本 化学療法学会総会(1986,

倉敷)に おいて発表 した.
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