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角膜真菌症に対する1% ピマリシソ眼軟膏の

効果の検討(a  2,表6)

日眼会誌 91 巻 2 号

三井 幸彦1) ・北野 周作2) ・内田 幸男3)・田中 直彦4) ・小林 俊策5)
徳田 久弥6) ・大石 正夫7) ・嶋田 孝吉8)・原  二郎9)・塩田  洋10

(眼 感 染 症 研 究 会)

6) 杏林大学眼科客員教授, 眼感染症研究会幹事1) 徳島大学名誉教授, 眼感染症研究会会長

2) 日本大学眼科教授, 眼感染症研究会副会長

3) 東京女子医科大学眼科教授, 眼感染症研究会幹事

4) 横浜市立大学眼科教授, 眼感染症研究会幹事

5) 山口大学眼科教授, 眼感染症研 究会幹事

7) 新潟大学眼科助教授, 眼感染症研究会幹事

8) 自治医科大学眼科講師, 眼感染症研究会幹事

9) 近畿中央病院眼科部長, 眼感染症研究会幹事

10) 徳島大学眼科助教授, 眼感染 症研究会庶務主任

Effect of 1%  Pimaricin Ophthalmic Ointment

in the Treatment of Keratomycosis

Yukihiko Mitsui,  Shusaku Kitano, Yukio Uchida,

Naohiko Tanaka, Shunsaku Kobayashi, Hisaya Tokuda,

Masao Ooishi, Kohkichi Shimada, Jiro Hara

and Hiroshi Shiota

ノ茆αwsg /1s 匐じ必tion 力?・Research 加 乃が'ectiows£)以e心6 がthe  Eye

要  約

角膜真菌症は失明をきたしやすい難治の眼疾患である. 現在その治療薬として市販されているのは, ピマリ

シンの5% 懸濁液だけである. この製剤は優れた臨床効果があるが, 点眼時にやや刺激がある.1% 眼軟膏に

はそのような刺激が殆どない.それでその臨床効果を検討した.12例の角膜真菌症およびその近似疾患(Strep-

tomyces およびNocardia 感染各1 例)に,1 日4̃6 回の点眼で使用した結果,80% 以上の症例に有効で,

半数以上の患者に有用な視力を回復させることができた.副作用は1 例においても認められなかった.従って,

その有用性は5% 懸濁液よりむしろすぐれている可能性のあることを論じた.( 日眼 91 : 304-311,  1987)
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Abstract

So far a 5%  water suspention of pimaricin is available in the market for the treatment of

keratomycosis,  which is a stubborn disease very often resulting in blindness. Although 5%  suspention

shows a good effect in the treatment of keratomycosis, it is slightly irritating at the time of inst Ⅲa-

tion, whereas a 1%  ointment has little irritation. Thus the effect of 1%  ointment was tested in 12

patients with keratomycosis and a Ⅲed conditions, including corneal infection with S ぴeptomyces and

Nocardi,∂sp.  The ointment was applied 4 t0 6 times a day in these patients. A good result was seen in

more than 80%  of patients, and in more than half the patients a useful vision was restored. Side-

effects were seen in none of the patietnts. It was thus concluded that a 1%  ointment of this agent may

be more useful in most instances in the treatment of keratomycosis than a 5%  suspention of the same
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agent.  (Acta Soc Ophthalmol Jpn 91 : 304-311, 1987)
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I 緒  言

私共 は さ きにピ マ リシソ の角膜 真菌 症 に対 する 効果

を検 討 して 発表 し た が1), 治験 例 の大 部 分は5% 懸 濁

液に よっ て治療 さ れて おり,1% 懸濁 液や 軟膏 単 独で

治療 され た者は 極 めて 少な かっ た.5% 懸濁 液の 効果

は優 れて いた が, 点 眼 時に 稍々刺 激 があ る症 例が若 干

ある. そ のこ とは ピマ リシ ソの前 臨床 研 究に 於い ても

わか って い た2). 1% 懸 濁 液2)及 び 軟膏3)には 殆 ど 眼障

害作 用が無 い ので,1% 製 剤で も十 分有 効な 作用 が有

れば 実 用化 され るこ とが望 ましい. この よ うな見地 か

ら私共 は 今回 まず1% 眼軟膏 が単 独で どの程 度角膜 真

菌症 に 有効であ るかを 覚験 し, そ の有 効 性が 確認 され

れば 更 に最 も眼障 害 性 の少 ない1% 懸 濁液2)の開 発 を

実施 す るこ とにし た. 本論文 に 於て は まず1% 眼 軟膏

の効果 につ いて の 実験 結果を 報 告す る.

II 実 験 法

I. 実 施施 設 お よび 実 施期 間

日 本大学, 東 京女 子医 科 大学, 横浜 貪 立大学, 山口

大学, 杏 林大学, 新潟 大学, 自 治医科 大学, 近 畿中 央

病 院, お よび徳 島大学 の 眼科 に1985 年7 月 から1986 年

7 月 まで の間に 来 院し た患 者.

II. 対 象

角膜 真菌 症. 真菌 検 査また は臨 床所 見か ら角 膜真菌

症が うか がわ れる症 例 とす る.特 に除 外基 準は無 い が,

医 師 が対 象とし て不 適当 と判 断し た患 者は対 象から 除

外す る. 妊 婦お よ び小 児に対 して は慎 重に投 与 す る.

治療開 始に 先 立ち, 洽験 の内 容, 本剤 の 治療 効果 な ら

びに 副作用 な どにつ いて 患者 に説 明し, 治 療 に同意を

得る もの とす る.

III. 診 断基 準

前報1)に 述べ た如 く, 本 症 は特 有 の臨 床所 見と 経過

とを示 すた め, 臨床 所見 に よる診 断が 熟練 者に とっ て

は凡そ90% の正 確度 を持 って卜 る. 後 述す る真 菌の検

出は,潰 瘍 部のbiopsy 検 査を 行え ばそ の陽 性度 は高 く

なる 拡 潰瘍 の 部位や 程 度に よっ ては, 治癒 後 の視力

に対し て好 まし くない 結果 を 来す おそ れが 大 きい. そ

れで臨 床診 断を 第 一義 とし, 真菌 の証 明を 第二義 とし

た. こ れは角 膜 ヘル ペ スの診 断にお げ る, 臨床 診 断 と,
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蛍 光抗 体法 お よび培養 試験 との関 係 と同じで あ る.

IV. 試験方 法

1) 投 与薬 剤:1% ピマ リシソ 眼軟膏

2) 用法・用 量:1 回 適量( チ ュ ーブから圧 出し た約

lcm の 軟膏) を1 囗4̃6 回 点眼 す る. 但し 症 状に応

じ て適宜 回 数を増 減し て よい もの とす る.

3) 投 与期 間: 潰瘍 消失後 お よそ2 週間 まで, 原則 と

し て通 算3 ヵ 月以 内 とす る.

4) 併用薬 剤: 細菌 の混 合感染 を防 ぐた め,原 則とし

て 刺激 の少 ない抗 細菌 性抗生 物質 点眼 薬を併 用 する.

また虹彩 炎 併発 に対し て アト ロピ ン類 を点眼 す る事,

お よび疼 痛 に対す る対 症療 法 とし て, 表 面麻 酔剤 の点

眼 はこ れを 認めた が, 他 の抗真菌 剤 の全身 なら びに局

所 の併 用は認 めな い もの とし た.

5) 投与 中 止: 治 療中 に 副作 用 のため 投与 が 継 続 出

来 なく なった場 合, 凡そ2̃4 週 間投与 して も効果 の

あ らわ れない 場合, お よびそ の他担 当医 が投与 を中 止

す るのが 妥当 と判 断した 場合 には投 与を 中止 す るもの

とし た.

V. 観 察項 目

1) 視力: 裸眼 お よび矯 正 視力 を 治療 開 始前 お よび

経過 中 適 時 測定 する もの とし た.

2) 臨床 所 見: 薬剤 投与 前 と 治療中 少 な く と も週1

回経 過を 観察し て, 特に下 記 の項 即こつ いて, 症状著 明

(廿), 明 らか( 十), なし(-) の3 段階 で記 載す るも

の とした. 但し, 特に重 篤 な場合(卅), お よび極 めて

軽 微な場 合( 土) の表現 も可 とし た.

自覚症 状: 眼痛, 羞明, 異物 感 な ど.

他 覚症 状: 角膜 潰瘍, 角膜 実質所 見( 浮腫, 混濁),

虹彩 炎, 前房蓄 膿 など.

3) 真 菌検 査: 薬剤 投与 前 に潰 瘍面 擦 過 標 本を グ ラ

ム染 色し( 生 体由来 の ものは すべ て グラ ム陰 性, 真 菌

は すべて グ ラ ム陽性), 菌 体を 検査 する. また 検体 から

の 真菌 の分離培 養を 行 う. 検体 は100μg/g の 割合で ア

ミノ配糖 体系 抗生物 質を 加え た葡萄 糖加 寒天 培地 に採

取し て培 養を 行 う. 成育 した菌 は 阪大 微生物 病研究 会

に送 って, 菌 の同定 な らびに ピマ リシ ンな どに対す る

感受 性試 験を 行 うもの とした.

VI. 副作 用

本剤 に よ る と考 え ら れ る 副作 用 が 起こ った 場 合 に
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は, その 症状, 発現 およ び消失 の時期, 処置 など につ

いて 詳細 に病歴 用紙 に記載 し, 本剤投 与との因 果関 係

につ いて検 討す る.

VII. 効果 判定

1) 臨床 効果: 前回 の治験 のガ イド ラ イ ンを 参 考 と

して 角膜潰瘍 を 主とし た総 合的 な判定 を次 の4 段¦唱に

わけて 主 治医が 行 う事 とし た.

(1) 著効, (2) 有効, (3) 無効,(4) 悪化

2) 安 令性: 副 作用記載 欄 の内容 を検討 し た上で, 次

の4 段階 で評 価す る事 とした.

(1) 副作用を 認め な かった.(2) 軽い 副作 用があ っ

た が, 治 療継続 に支 障は 無か った. (3) 副作 用の ため

治療 を中JL し た. (4) 副作用を お こし, その 治療を 必

要 とした.

3) 有用 性: 臨床 効果 と副作川 を勘 案し, 眼 感染症 研

究会制 定 の汎 用 性抗 生物 質 点 服薬 の有 用性 判定 基 準4'

に準じ て 本剤の 有用性 を次 の5 段 階で 評価 す るこ とに

した.

(1) 極め て有川,(2) か なり有 川, (3) 稍 々有用,

(4) 無 用,(5) 有害

なお, ガ イド ライン は次 の如 くであ った.

角 膜真 菌症 に対 する効果 判定 は, 外眼 部細菌 感染 症

に対 する抗 生物質 点眼 薬 の効果 判定 基準 のよ うに 画 一

的 に定 め るこ とは困難 であ る. よって 担当 医 の総 合判

定 に よる ものとす るが, 次 のガ イド ライ ンを 一一・応 の 参

考 とす る.

1) 角膜 潰瘍 の消 退を第 一の 指標 とし, 角膜 潰瘍 が1

ヵ月以 内 にフ ル オレ ン スセイ ソで染 色し なく なっ た場

合( 潰瘍消 失) は著 効,1 ヵ月以 内 に半 減し た場 合は

有効 とする.

2) 角 膜 真菌lji=は 抗 真菌 剤以 外 の 治療 では 視 力 の 改

善 はほ とん ど期待 で きない疾 患で あ るか ら, 視力 の 改

善 度も 効果 判定の 資料 とす る.

視力 が著明 改善 であ る と判 定す る 目安 は 次の とお り

とする.

(初 診時視 力) ( 最終 視力)

視力 測定 不能  視力 測定 可能

0.1 まで  →  0.3 以上

0.3 まで  →  0.5 以¦こ

0.5 まで  →  0.7 以上

0.7 まで  →  1.0 以上

し かし, 重 症例で は真 菌症 が治 癒して も視 力 の改善

が 認め られ ないこ ともあ る. また, 潰瘍 が瞳孔 領にあ

る場 合 には, 比較的 軽症 で も治癒 後の視 力 の改善 が 卜
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分でない 場 合もあ る. した が って 効果判 定 には 潰瘍 の

消失 を 第一義 とす る.

III 治 験 例

1. 症 例 数: 担 当 機関 に おい て1% ピ マ リ シ ソ眼 軟

膏 に よって 治療 され た角 膜 真 菌 症 の症 例 は14 例あ っ

た. そ の 一覧を 表1 に示 す.14 例中1 例( 症 例6) は

Fusarium sp. とPseudomonas aeruginosa との混 合

感染で あ り, 後 者 によ る眼内 炎を おこ して,13 日 目に

眼 球摘 出を 余 儀な くさ れたの で, ピ マ リシソ の効果 判

定 から は除 外 された. また他 の1 例( 症 例10) は他 の

抗 真菌 剤( ミコナ ソ ール) が 併用 され てい るので, 実

験 計匝 に もとず き除外 症 例と した. 残 りの12 例 に就 い

て, ピ ー・ リシソ眼 軟膏 の 治療 効果を 解 析し た.

解析対 象 の12 例の内 訳 は, 男件5 例, 女性7 例, 年

齢 は最低20 歳, 最 高83 歳で あ った. 発病 の誘 因 と推定

さ れる のも のは, 外傷5 イ牛, コン タ クト レ ンズ(CL)

装用2 件, 特 に誘 因 と考え ら れる ものが 無い もの5 件

であ った.

なお採 用例 中1 例(表1, 症例 い は 病巣 か らStrep-

tomyces sp. が 分離 さ れた. 本 菌 は 涙小管 の 感 染を し

ば しば おこし, 角 膜感 染を おこ すこ とは 稀で あ る. か

つ 本菌は 現在 真菌 とし ては 扱 われて おら ず, 細菌 とし

て扱 う のが普 通で あ る. し たが って 厳密 な意 味で は角

膜真 菌症 に含 める のは 妥当で は ない が, ‥一般臨 床 にお

い て は塗 抹標 本だけ の所 見で は真 菌症 と して扱 わ れる

公 算の 大 きいこ とを 考え, またピ マ リシ ンが殆 ど効果

を示 さなか った こと も配慮 して 今後 の臨 床 の参 考上 今

回 の報告 では 採卅 例 とし て 扱 うこ とにし た,

また, 症例9 は 病巣 か らNocardia sp. が分 離 され

た. Nocardia は こ れを真 菌とし て 扱 う人 とそ うで な

い 人とがあ る が, ピマ リシ ソが 奏効 した こ と, お よび

臨床 所 見が一 般の 角膜 真菌 症 とやや 異な るた めそ の臨

床所 見の 写真を 含 めて( 図2), 本報 告 に採 用した.

2. 治療 効果:12 例 の患者 の内J1 11 状が 服症 の ものが

5 例, 中 等症 のも のが6 例, 軽症 の ものが1 例あ った.

治療 はそ の開 始時点 にお い て,1[]6 回点 眼2 例,5

回点 眼4 例,4 回点 眼6 例 であ った が,3 例 におい て

は経 過に 応じ て点 眼回 数が1[12 回 ない し1 回 まで 減

量 された( 症 例9,  13,  14).  1 例で は効 果 不良 の ため

1 凵12回 点眼 まで 増量 され た( 疳例7).

12 例中11 例 にお いて はピ マ リシソ 眼軟膏 の点 眼 によ

り, 角膜 潰瘍 は 消失 し た. 潰瘍 消失 まで の期間 は, 最

短4 日か ら最長91 日に 及 んだが,11 例中6 例で は10 日
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蓄
膿

眼

痛

羞

明

異
物
感

そ  の 他
矯
正
視
力∃

W

K
S
D

霧

視

充

血

掻
痒
感 診
蠻

眼

脂

流

ゝJ
囲

1 K
R

T ・M
67歳
男

左

角膜真菌症
(中等症)

誘因: 不明

4 19 ND

0 + 丱 + +卜 - 十 十- 十卜 m.m.

12
[ヨ

有

効

な

し

か
な
り
有
用

併用薬剤: コリマイC,白、眼

合併症: 虹彩炎
既往症: 角膜混濁12 - - + - - - - -

19 - - + - - - - -

(14) - - + - - - - - 0.01

2 J
I

M ・S
20歳
女・

左

角膜真菌症
(中等症)

誘因:CL

4 16 検出せず

0 + 一 + - - + 十
・- 1.2

16
E]

有

効

な

し

か
な
り
有
用

併用薬剤: サンテマイシン
,白眼

16 - - す - - - - - 1.5

3 K
K

M
・B

51歳
男

右

角膜真菌症
(軽 症)

誘因: 不明

6 17 検出せず

0 + + 十 + - + ÷ →- 0.08

4
囗

著

効

な

し

極
め
て
有
用

4 - -
ヰ - - - - 十

一 0.09

17 - - 十 - 一 一 - - - 1.0

4 N
G

S
・F

43歳
女

左

4 37 検出せず

-18 + + + + - + + 十 + 0.1

21
日

有

効

な

し

か
な
り
有
用

併用薬剤: パニマイシン点眼
アト ロピン,白、眼

0 十 升 斗 - - + - + -

円膜具閑姐
(重 症ラ

誘因: 不明

21 - + + - - - →- +

37 - - - - - - - -

① - - - - - - - - 0.9

5 N
G

N ・T
29歳
女

右

角膜真菌症
(重 症)

誘因:CL

6 7 検出せず

0 + + - - - 十 丱 + + 十卜 0.08

7
日

著

効

な

し

極
め
て
有
用

併用薬剤: エコリシン点眼
アト ロピン,べ眼

7 - - - - - - - - 十 - 0.8

(m - - - - - 一 - - - - 1.2

6 T
S

T ・T
64歳
男

左

角膜真菌症
細菌性角膜
潰樞
(重 症)

誘因: 外傷

5 12

Fusarium sp・

Pseudomonas
aeruginosa

0 士 十十・ 廾 + 十 ふ m.m.

消
失
せ
ず

な

し

併用薬剤: ケフレ ックス内服

タケスリソ筋庄
パニマイシン
点眼 一筋産

セフロリジソ
点眼

併用療法: 眼球摘出術
(13日日)

12 丱 升 升 十十 丱 + 丱 - S上

7 T
S

Y ・I
50歳
男

右

角膜真菌症
(中等症)

誘因: 外傷・

5-12 27 Streptomyces sp.

0 卞 十 + + - + 十 ふ 0.15
消
失
せ
ず

無

効

な

し

無

用

併用薬剤: エコリシソ眼軟膏
アト ロピン点眼

28 + 十 + - 一 - + +
- 0.4



症
例

番
号

施

設

名

患者名

年齢

性別

診断名

程度・誘因 弊
投与

期間

日間

真 菌 検 査 症           状

市

谷

臨
床
効
果
判
定

副

作

用

有
用
性
判
定

併用薬剤

補助療法

その他

検 出 菌*2 齠
最

§ 崙
a;

実
質
混
濁

虹
彩
炎
1

眼

痛

羞

明

喬

感

そ の 他
矯↓k

力白

1

K
S
D

霧

視

充

血

掻
痒
感

§ 眼

脂

流

沢

8 T
S

T ・M
顰

右

角膜真菌症
(中等症)

誘因: 外傷

5 21 Fusarium sp・

0 十 + + + - - 丑 + 斗 0.3

7
日

著

効

な

し

極
め
て
有
用

併用薬剤: サルペリソ点眼

7 - - - - - - - 士 士 1.5

21 - - + - 一 - - - 士 士 1.5

(10) - 一 + - - - - - - 一 1.5

9 T
S

T ・K
55歳
女

右

角膜真菌症
(中等症)

誘因: 外傷

5-1 32 Nocardia sp.

0 + 升 十 升 + 十 + + 0.06

4
日

著

効

な

し

極
め
て
有
用

併用薬剤: アトロピン点眼
セポラソ眼軟膏

4 - 升 十 + - - + + 0.3

32 - 一 - - - - - - 0.5

10 T
S

A
・0

67歳
女

左

角膜真菌症
(重 症)

誘因: 不明

5-3 43 ND

0 丱 十 升 十卜 升 升 丑 十 m.m.

19
日

な

し

併用薬剤: セポラソ眼軟膏
エコリシソ眼軟膏
タリビット

内服

タケスリソ
筋注

アトロピン点眼
ミコナ

ソール

400mg/
日

(7 日目より点滴)

19 - + + + - 一 十 - m.rr!.

44 - - + + - - + - 0.04

n J
C

Y
・N

68歳
女

左

角膜真菌症
(重 症)

誘因: 外傷

4 25 培養(十)

0 丱 升 十 十 + 十 并 ぞ 升 lm/nd

9
日

有

効

な

し

か
な
り
有
用

併用薬剤: シセプチソ点眼

タ
リビット内服

併用療法: 病巣を掻爬9 - + + - - 十 士 士 - 0.3

(14) - - + - - 一 + - - 0.3

12 J
C

K ・I
58歳
男

左

角膜真菌症
(中等症)

誘因 二外傷

4 7 培養(十)

0 + + + + - 丱 升 丱 + 廾 0.4

7
日

有

効

な

し

か
な
り
有
用

併用薬剤: シセプチソ点眼
セファレキシソ
内服7 - - - - - - - - - - 0.8

13 J
C

S ・N
63歳
女

左

角膜真菌症
(重 症)

誘因: 不明

5-2 117 検出せず

0 + 卜 升 + + そ m.m.

91
日

有

効

な

し

か
な
り
有
用

併用薬剤: ケフラール内服
サルベリソ点眼
トブラシソ点

眼

テラマイシン眼
軟膏

既往症: 角膜ヘルペス,
全眼球炎

合併症: 角膜ヘルペス

91 - + 升 - - - m.m.

n7 - + + - - - m.m.

14 J
C

K ・N
83歳
女

右

角膜真菌症
(重 症)

誘因l 不明

4-2 49 検出せず

0 升 升 升 丱 十卜 升 + 并 m.m.

35
日

有

効

な

し

か
な
り
有
用

併用薬剤: ケフラール内服
ミノマイシソ

内服
ソビラックス眼軟膏

サソ
テマイシソ点眼

合併症: 白内障・角膜ヘルペス

35 - 升 升 + - + 土 +

49 - 升 + 十 - - + + 0.1

*11 日投与回 数(5-1) は初 期1 日5 回, 軽快後は1 日1 回にまで減量した ことを示す

の. *3(-) の記号は治療開始 までの日数.( ) 内の数字は 治療 終了 後日数

*ZND  = Not Done 培養( 十) は 真菌培養( 十) であ るが, 菌種の同定 かできなか ったも

に
畄
-
(

図
面
)

口
罘
邸
聨
 
β
浴

こ

にｙ
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図1A 症例8.  T.M.  44歳. 男子. 右眼角膜真菌症.

感染菌Fusarium sp. 治療前臨床所見. 視力0.3.

図2A 症例9.  T.K.  55歳. 女子. 右眼角膜真菌症.

感染菌Nocardia sp. 治療前臨床所見. 視力0.06.

以内であり, 全症例の平均値は19.4日であった.

治験症例として採用された12例における臨床効果を

総括して表2A に示す.12 例中著効4 例(33.3%), 有

効7 例(58.3%), 無効1 例(8.3%) で, 累積有効率

は91.7% に達する. あとで述べるように( 表4) 副作

用のあったものは1 例もないので, 有用率に就いても

全く同じ数値になる( 表2  B).

採用12例中真菌の検出された診断確定例5 例につい

て, その臨床効果をまとめてみると表3 に示すように

なる. すなわち5 例中著効2 例(40%), 有効2 例

(40%), 無効I 例(20%) で, 有効率は80% に達し,

全体の治験成績と矛盾しない.

なお主治医の効果判定はガイドラインより全般的に

極めてきびしいものであったが, 前回の治験j)との均

衡上すべてそのまま採用した. ガイドラインをそのま

129―(309)

図1B 症例8.1% ピマ リシソ眼軟膏1 日5 回点眼で

21囗治療. 治療終了後の臨床所見. 角膜潰瘍は7 日

で消失. 最終視力1.5.

図2B 症例9.  1% ピマリシソ眼軟膏 最初1[]5 回,

漸減して最終1 日1 回, 通算32日投与. 角膜潰瘍は

4 日で フル オレスセイソに染まらなくなり,25 日治

療後の臨床所見. 視力0.5.

ま採用 して 判定 すれば 症例1,2,4,  11,  12 の有 効性

は 潰瘍 消失 日数 から も視力 改善度 か らも 著効 と判定 さ

れ る の で, 全12 例 中 著 効9 例(75.0%) 有 効2 例

(16.7%) 無 効1 例(8.3%) とい うこ とに なる.

真菌( そ の関連 菌を 含む) が証 明 された 代表的 症例

2 例の 治療前 後 の臨床 所見 の比較 を図1,2 に示 す.

3. 副 作 用: 治験 に採 用 され た12 例お よび 詒 験成 績

からは 除外 された2 例 を含 め,1% ピ ー・ リシソ眼 軟膏

を 投与 された 合計14 例 の患 者にお いて, 本 剤の使 用 に

よ・る と思わ れる 副作用 は1 例に於 いて もそ の発生 を見

な かっ た(表4). なお, 副作 用の 中に は, 点 眼時 の刺

激 のご とき 自覚的 な もの, お よび 角膜糜 爛 の発生, 結

膜充 血 の増加, アレル ギ ー反 応等 の他 覚的症 状の 発生



130-(310)

表2 採用症例12例におけるピ マリシン眼軟膏の

臨床効果等総括

A. 有効性

著効 有効 無効 悪化 計

4 7 1 0 12

B 。 有用性

極め て
有用

かなり
有用

やや
有用

無 用 有害 計

4 7 0 I 0 12

表3 採用12例巾真菌および関連菌 検出症例(5 例)

における臨床効果

著効 有効 無 効 悪化 計

2 2 1 0 5

表4 投与令例(14 例) における副作用発現

副 認
作 め
用 な
を か

た

軽 治

い
療

副 は

作 継
用 続

を で
認 き

め た

た
が

副 治
作 療
用 を

を
中

認 止

め し
た

-

0

副 そ
作 の
用 治

を
療

ぉ を

こ 必
し 要

と
し
た

計

14 0 0 14

を含む.

4. 視力改善効果: 角膜真菌症が治った後で,視力が

どのくらい改善されるかは, 治療開始の時期と関係す

る. 重篤な真菌症になれば治癒後にも強い瘢痕( 角膜

混濁) が残って, 良好な視力を回復することは出来な

い. 従って視力の回復は臨床効果の1 つの参考資料に

とどまるけれども, 視力が著しく改善された場合には

優れた治療効果が有ったことを示唆する. 治療した14

例の治療前後の視力の変化を表5 に示す.

治験成績から除外された2 例( 症例6,  10) を除い

た12例について見ると,最終視力が0.5以上になったも

のが7 例(58.3%) あり, そのうち6 例ではOj8以上の

視力を得ている. 治療効果が無効と判定された症例7

について見ると, この例からは前述したようにStrep-

tomyces sp. が分離されており, 本来の真菌ではない

がそのピマリシソに対する感受性はMIC が100μg/ml

であった. 最初1 日5 回点眼で治療したが, 効果が不

十分であったため, 最後には1 日12回まで増量してい

日眼会誌 91 巻 2 号

表5 治療前後の視力の変化

症例
番号

潰瘍
消失 囗

治療前
視力

治療後
最終視力

備  考

1 12 m.m. 0.01 有効判定

2 16 1.2 1.5 有効判定

3 4 0.08 1.0 著効判定

4 21 0.1 0.9 有効判定

5 7 0.08 1.2 著効判定

6 m.m. s.l. 除外例*1

7 消失せず 0.15 0.4 無効判定

8 7 0.3 I.5 著効判定

9 4 0.06 0.5 著効判定

10 (19) (m.m.) (0.04) 除 外例*2

11 9 Im/nd 0.3 有効 判定

12 7 0.4 0.8 有効判定

13 91 m.m. m.m. 有効判定

14 35 m.m. 0.1
有効判定,

白内障のため視力障害

*1 緑膿菌混合感染に よる除 外

*2 他の抗真菌剤併用に よる除 外

る. 眼痛は消失し, 羞明および異物感は半減し, 視力

も0.15からは0.4まで回復したが,効果判定のガイドラ

インで潰瘍が1 ヵ月以内に半減しないと有効と認めな

いことになっているため無効と判定された次第であ

る. 他に有効な抗生物質に変更するか, または5% ピ

マリシソ懸濁液に変更すれば有効になった公算が高

い. このような症例のあることは,5% 懸濁液と1%

眼軟膏とが共に市販され, 症例に応じて両者を使い分

ける事ができるようになることが望ましいことを示唆

する.

5. 検出真菌の薬剤感受性: 本治験中に病巣から分

離培養された真菌は6 株あった. そのうち4 株が同定

された. このほか本治療中に真菌による眼内炎の患者

1 例があった. 眼内炎は点眼剤による治験対象ではな

いので表1 には含まれていないが, この症例からは

Candida tropicalisが分離されたので, ピマリシンに

対する感受性試験にはこれを含めた. これらの真菌に

対するピマリシンおよびミコナソールのMIC を測定

したので, その結果を表6 に示す. ピマリシソの涙液

内濃度(水に対する溶解度)はおよそ50̃100 μg/ml と

言われており5),懸濁液の結膜嚢内滞留時間は数時間

以上に達することが推定されている力鵈 軟膏の滞留

時間も非常に長いのが一般である. 従って1% 眼軟膏
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表6 検出真菌お よび関連菌の薬剤感受性

羂 真 菌 名
MIC( μ:g/rng)

有効性
ピ マリシ ソ ミコナソール

6 Fusarium sp. 50 50 除外例

7 Streptomyces sp. 100 25 無効

8 Fusarium sp・ 25 100 著効

9 Nocardia sp. 12.5 3.13 著効

11 Not identified ND ND 有効

12 Not identified ND ND 有効

番外* Candida tropicalis 6.25 25 適応外

*この期間に真菌による眼内炎患者の1 例から分離されたもの

の有用性は極めて高いと考えられる.

IV 考  按

角膜真菌症は難治の疾患で今まで適当な治療薬が無

く失明の大きな原因になっていたが,5% ピマリシソ

点眼液が市販されるようになってから, およそ80% の

症例が救われるようになった. しかし5% 点眼液は使

用時に若干の刺激がある. ドイツでは1971年以来1%

のピマリシソと1% のクロラムフェニコールとの合剤

軟膏が市販され(Pima-Bicron) 広く使用されている.

私共の基礎実験でも1% 眼軟膏は眼障害性が少ない

ので, 臨床効果が十分であるならば1% 眼軟膏も市販
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さ れる ことが望 まし い.

この ような 見地 から今 回1% 眼軟膏 に よる角 膜真菌

症 の治験を 実 施した. そ の結果 は1% 軟膏 の 治療成 績

は5% 点眼 液 に劣 らず, また点 眼時 の刺 激等 の副作 用

が殆 ど見 られ ない ことが わか った. よっ て5% 点眼 液

は重 症例 また は低感受 性菌 の感染 例 用 とし,1% 軟膏

を 一 般に は使用 す る事が望 まし い と思わ れる.

1% 軟膏 の使 用量 は1 日4̃6 回 の点 眼で十 分で あ

り, 臨 床効果 が 不十 分な時, 初 めて点 眼回 数を増 す か,

また は5% 点眼 液に 切 り替 え る事で十 分で あ るこ とが

推定 された.
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