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本日の論文 



背景 

• 抗真菌薬の進歩にも関わらず、カンジダ感染症の死亡率は依然
として高いままである 

 

• 最適なマネージメントは迅速なリスク評価、ソースコントロー
ル、抗真菌薬の早期投与である 

 

• 結果としてICUでは、カンジダ症のリスクが高い患者や、なかな
か改善しない敗血症患者に、エンピリックに抗真菌薬が使用さ
れている現状がある 
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ハイリスク患者の特徴 

抗菌薬、ステロイド、免疫抑制剤、化学療法、制酸剤投与  

高齢、低栄養、悪性腫瘍  

カンジダ定着  

CVカテーテル留置、完全静脈栄養  

好中球減少（<500/mm3) 

手術（消化管）、移植 

腎不全/透析、糖尿病、重症急性膵炎 

消化管穿孔性腹膜炎 

現疾患の重篤性  

ICU入室、熱傷、高APACHEⅡ/Ⅲスコア 
深在性真菌症の診断・治療ガイドライン2014 
 



カンジダ症の診断は難しい 

• そもそも培養から生えづらい 

 

• 臓器障害の数、カンジダの検出、β-Dグルカン高値がカンジダ
のリスクファクターとされている 

 

• β-Dグルカン？？ 

 

• カンジダスコア？？ 



β-Dグルカン 

Clin Infect Dis 41: 654-659, 2005 

カンジダ菌血症については、 
β-Dグルカンのcut off値を40pg/mLとすると、 
感度90.2% 

侵襲性真菌感染症については、 
β-Dグルカンのcut off値を40pg/mLとすると、 
感度79.1% 
Cut off値を150pg/mLとすると特異度97.6% 



β-Dグルカンの測定法での違い 

日集中医誌. 2010;17:1~3. 



カンジダスコア 
■カンジダスコアとは、 

複数定着・手術後・重症敗血症・高カロリー輸液 

の４つのリスク因子を挙げ、 

 

 

で得られた合計得点に対してカットオフ値を設け、 

一定のカットオフ値以上であれば経験的治療を開始するという試み 

 

カンジダスコアのカットオフ値を2.5とした場合では、感度 81％、特異
度38％となり、精度に問題あり 

 Crit Care Med. 2006;34:730–7. 
Crit Care Med. 2009;37:1624–33. 

複数定着×１＋手術後×１＋重症敗血症×２＋高カロリー輸液×１ 



診断が難しいなら、 
疑わしい患者はエンピリックに

治療すればよい？ 



多施設 二重盲検ランダム化比較試験（アメリカの26のICU） 
 
P:  侵襲性カンジダ症のリスクが高いICUにいる発熱患者 
 ICU在室96時間以上、APACHEⅡスコア＞16点、4日間の発熱、 
 ランダム化時点より前6日間のうち4日以上広域抗菌薬が投与、 
 CVカテーテルが留置されている 
 
I: フルコナゾール投与 
C: プラセボ投与 
O: 治療成功（発熱の改善、侵襲性カンジダ症ではなかった） 

Ann Intern Med. 2008;149:83-90. 



治療成功率は、 
両群で変わりなし 
 
失敗の主な理由は、 
発熱が改善しなかったこと 
 
侵襲性カンジダ症が診断で
きたのは、5-10%のみ 

Ann Intern Med. 2008;149:83-90. 



予防的治療はどうか？ 
 



多施設 二重盲検ランダム化比較試験（アメリカ） 
 
P:  侵襲性カンジダ症のリスクが高いICUにいる患者 
 ICU在室3日間以上、人工呼吸器管理、CVカテが留置、 
 以下のうち1つ以上（中心静脈栄養、透析、術後、膵炎、全身ステロ
イド投与、免疫抑制状態） 
I: caspofungin投与 
C: プラセボ投与 
O: proven / probable 侵襲性カンジダ症を発症したか？ 

Clinical Infectious Diseases 2014;58(9):1219–26 



研究で用いられたEORTC/MSGの定義 

Clin Infect Dis 2008; 46:1813–21. 



侵襲性カンジダ症の発症率は、 
proven+probable → Caspofungin群9.8%、Placebo群16.7% 
Proven      → Caspofungin群1.0%、Placebo群4.8% 
 いずれもCaspofungin群で低い傾向にあったが、有意差なし 

Clinical Infectious Diseases 2014;58(9):1219–26 



ガイドラインでの記載は？ 



IDSAカンジダ症ガイドライン2016 



ICUでの非好中球減少患者の 
経験的抗菌薬治療 

●カンジダ感染リスクがあるICU患者、もしくは熱源不明の発熱の場合は 

Surrogate markers、培養結果をもとにEmpiricな抗菌薬治療は開始されるべき。 

Septic shockの場合は早急に開始。 
strong recommendation; moderate-quality evidence 

 

●エキノキャンディン 

カスポファンギン（ローディング70 mg、毎日50 mg） 

ミカファンギン 毎日100 mgが初期治療として推奨 
strong recommendation; moderate-quality evidence 

●治療中止基準 

4-5日経過後も臨床的に治療効果が得られない場合、または培養結果やマーカーの陰性化
が得られた場合は抗菌薬治療を中止すべきである 

strong recommendation low quality evidence 

 



本日の論文 



PICO 

• P: カンジダ感染症のリスクが高く、敗血症が疑われた重症患
者 

• I: エンピリカルにミカファンギンを投与する 

• C：プラセボを投与する 

• O：28日時点で侵襲性カンジダ症なしに生存している割合 



Design 

• 多施設ランダム化二重盲検比較試験  

• フランスの19のICUで行われた 

• 期間：2012年7月〜2015年2月 

• アステラス製薬よりResearch Grantあり 

 

• Web-based systemでランダム化を施行 

• 置換ブロック法を使用 

 



Inclusion criteria 

• 18歳以上 

• 5日間以上ICUに入院している 

• カンジダ症が疑われる状況である 
SIRS 

4日以上の人工呼吸器管理 

動脈ラインもしくはCVカテーテルの留置 

7日以内に4日以上の広域抗菌薬投与歴 

1か所以上のカンジダのコロナイゼーション（便、直腸スワブ以外） 

細菌感染の根拠なし 

侵襲性真菌症の根拠なし 

SOFAスコアが3点以上 

 



Exclusion criteria 

• ランダム化する時点でのアスペルギルス症を含める真菌感染症の診断 

• 生存困難が考えられる場合 

• 1週間以内のエキノキャンディン系薬剤の1日以上使用もしくはその他抗
真菌薬を72時間以上使用 

• エキノキャンディンや治験薬に用いられている添加物のアレルギー歴や
過敏症歴 

• 好中球減少症（500/mm3以下） 

• 骨髄移植もしくは臓器移植歴 

• 6か月以内の化学療法施行歴 

• 免疫抑制剤の使用（PLS換算2mg/kg/day以下は除く） 

 

 



Intervention 

• ミカファンギン群はミカファンギン 100mg/dayを14日間投与 

• ミカファンギン、プラセボは、いずれも100mLで不透明なバッ
クに入り、治療者・患者には盲検化されている 

• 薬剤投与前に血液培養及び各種培養を必ず採取 

• 研究者がそれぞれの施設に行って、血液培養方法、培養採取方
法、眼底検査、心エコーの方法について教育をした 



Intervention 

• 侵襲性カンジダ症が、ランダム化後に最初の培養で証明された
場合や他の抗真菌薬を使用した場合は試験薬剤は中止され、各
施設が日常診療で使用する抗真菌薬を投与する 

 

• →上記により、盲検化は不完全である 



End points 
• Primary endpoint： 

 28日時点で侵襲性カンジダ症なしに生存している割合 

（侵襲性カンジダ症の診断は、EORTC/MSGのproven invasive fungal 
infection） 

 

• Secondary endpoint： 

フォローアップ中の新規発症の真菌感染症 

28日生存率 

90日生存率、 

VAP発生率、 

28日間でのSOFAスコアの推移 

28日間でのβDグルカン値の推移 

ミカファンギンの薬物動態および安全面 



End points 

• 以下についてサブグループ解析を施行 

内科患者 vs 術後患者 

Low vs High SOFA スコア 

Low vs High βDグルカン 

Low vs High Colonization index 

Candidaスコアが3点以上か、未満か 

MCFGの薬物動態 



Statistical Analysis 
  Sample Size Calculation 
• 先行研究より、以下のように報告されている 

導入基準を満たす患者の死亡率は30-37% 

カンジダ菌血症の患者のうち、早期治療ができた患者の死亡率
は12%、治療が遅れた場合は35% 

侵襲性真菌症は、抗真菌薬が投与されている患者の7.1%、プラ
セボ群の20.8%が診断されうる 

通常の診断法である血液培養や各種培養による、侵襲性真菌症
の診断感度は60%である 



Statistical Analysis 
  Sample Size Calculation 
• これらより以下のように予測 

ミカファンギン群の侵襲性真菌症の発症率は11.8%、カンジダ
菌血症による死亡率は1.4%、 真菌感染症を合併した患者の死
亡率は31.4〜38.4% 

プラセボ群のカンジダ菌血症による死亡率は4.13%、割り付け
後に侵襲性真菌症と診断されるのは13.7%、真菌感染症を合併
した患者の死亡率は49.4〜56.4% 

結果として、ミカファンギン投与により、真菌感染症を合併し
た患者の死亡率が18%改善すると予測した 

 Ann Intern Med. 2008;149(2):83-90.  



Statistical Analysis 
  Sample Size Calculation 
 

• 上記予測より、ミカファンギン群のprimary endpointを55%、
プラセボ群のprimary endpointを37%、αエラー0.05、power 
80%として、サンプルサイズを計算 

• 両群合わせて235名の患者が必要と算出した 

• 研究離脱を考慮して、260名を最終的なサンプルサイズとした 



Statistical Analysis 

• Modified ITT解析を施行（少なくとも1 dose投与されている患
者は組み込まれる） 

• SAS 9.4, R softwareで解析 

 



Result 



Study patient 
• 初めに260人を割り付けしたが、同意が得られず最終的には251
人にmITT解析を行った（P群123名、M群128名） 



-  

Population 

重症度高い 
SAPSⅡ 50点程度 
SOFA 8点程度 



-  

Population 
M群 
128 

P群 
123 



-  

Fungal colonization and biomarkers 



-  

Primary endpoints 

侵襲性カンジダ症の診断なしで28日間生存した割合 
 ミカファンギン群 87/128（68.0%） vs プラセボ群 74/123（60.2%） 
 p=0.18 有意差なし 



-  

Subgroup analysis（Primary endopoints） 

重症度（SOFAスコア）、術後患者かどうか、Colonization index、 
Candidaスコア、β-Dグルカン値、でsubgroup解析したが、有意差なし 



-  

Secondary endpoints 28日生存率 

全患者、sub-group解析でも有意差なし 



-  

Proven Fungal Infection 

研究中に新たに侵襲
性真菌症と診断され
た患者は、有意にプ
ラセボ群で多かった 



-  

Secondary endpoints 90日生存率 



その他のSecondary endpoints 



-  

β-Dグルカンの推移 



-  

安全性 

肝酵素の変動はミカファンギン群とプラセボ群で同じだった 



結果のまとめ 

• 本研究において、ICUの重症患者に対するミカファンギンのエ
ンピリックな投与は生存率の改善に寄与しなかった 

 

• ランダム化後に発症した真菌症はミカファンギン投与群で有意
に少ないという結果であった 

 

• その他のアウトカムについても改善は認めず、subgroup解析で
も同様の結果であった（SOFAスコア>8点では、ミカファンギン
群で有意差はないが良い傾向にあった） 



Discussion 

• 本研究でのprimary endpointの両群差は8%であり、パワー不足は否
めないが、イベント発生率は予想していた範囲内である 

 

• SOFAスコアが高い群（＞8点）では、ミカファンギン群で良好な傾
向があった 

→より重症群に限れば、ミカファンギンの効果が出る可能性もある 



Discussion 

• そもそもこのような重症度の高いカンジダ感染リスクが高いとされ
る患者群が、敗血症を発症したとしても、カンジダ感染症である確
率は低い（本研究では10%程度） 

 

• Candida colonizationは、カンジダ感染の指標となりうるのか？ 

→エンピリック治療の指標とはならない 

→指標とすると抗真菌薬使用が増える 

→本研究でも、candida colonizationが多くともミカファンギン治
療の恩恵は受けられず 

 

 

J Infect. 2010;61(5):403-409. 

J Clin Microbiol. 2003;41(12):5645-5649. 



Discussion 

• β-Dグルカンは、カンジダ感染の指標となるのか？ 

 

→β-Dグルカン値は、multiple colonizationでも上昇する可能
性 

→カンジダ菌血症の患者と、multiple colonizationを持つ患者
の、β-Dグルカン値は有意な違いは認められなかったという報告
あり 

 

→β-Dグルカン値はミカファンギン治療に影響を受けず 

→真菌治療のガイドとはならない？ 

 

Am J Respir Crit Care Med. 2013;188(9):1100-1109. 

Intensive Care Med. 2015;41(11):1931-1940. 

Clin Infect Dis. 
2012;55(4):521-526. 



Discussion 

• 本研究のミカファンギンのAUCの中央値は78.6だった 

• これはこれまでのICU患者の報告と類似 
         

• AUCは健康な人と比較して50%、ICU以外の患者との比較では25%
減少しているということから、重症患者ではより高用量が必要
かもしれない 

 

Antimicrob Agents Chemother. 2015;59(8):4403-4409. 



Limitation 

• 急性壊死性膵炎の術後で、腸管リークのあるような侵襲性カン
ジダ症のハイリスク患者の割合が少ない 

 

• ミカファンギンの血中濃度モニタリングをDay 1以降行ってい
ないので、投与用量が適切であったかはわからない 

 

• 侵襲性カンジダ症の診断についてはできるだけ均一化したが、
フォローアップ中のカンジダ症の診断は各施設の手順であり、
様々であった可能性がある 

• そもそも用いた定義では見逃す可能性も 



Conclusions 

• 好中球減少がないICU由来の敗血症と診断された、重症で、カ
ンジダのコロナイゼーションが見られる、多臓器不全がある患
者に、エンピリックにミカファンギンを投与した場合、プラセ
ボと比較して、真菌症なしでの28日間の生存率減少は認められ
なかった 

 



私見 

• 半分以上がカテコラミンを使用している重症度の高い患者群ではあるが、
ミカファンギンのエンピリック投与は予後の改善を得られなかった 

 

• しかし本研究でも10%程度に培養で証明されたカンジダ感染を認めているた
め、ガイドラインでの記載通り、カンジダ発症リスクが高く、敗血症性
ショックとなって、明らかな細菌感染がない場合は、エンピリックにミカ
ファンギンは投与する 

 

• 発熱のみで敗血症を呈していない場合は、培養検出まで待ってもいいのか
もしれない（カンジダのコロニー形成やβ-Dグルカンでは判断が難しい） 


