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　ア トピー性皮膚 炎 （AD ）と真菌との関連性を検討 し ， 抗真菌剤内服療法 の 有効性 に つ い て研 究 し た．

AD を重症度 ， 総 19E レ ベ ル
， 皮疹分布別 に わけカ ン ジダ， ピチ ロ ス ポル ム ， ダ ニ 特異的 IgE クラ ス 2

以上 陽性率を比 較すると ， ダニ に 比較 し前 2 者は 重症群 ， IgE 高値群及び上半身優位群で有意に高 くAD

（特に成人型）重症化に 重要な要因 と考 え られ た．カ ン ジダ特異的 19E が 2 以上 の中等症以上の AD 　140

例 に抗真菌剤内服療法 を試みた．有効率は フ ル コ ナ ゾール 60％ ， イ トラ コ ナ ソ
ー

ル 35％，ア ン フ ォ テ リ

シン B31 ％ ， ナイ ス タチ ン 28％ であ っ た．後 2 者 は腸管から吸収 されず， 腸 管内カ ン ジダは AD 増悪

因子 と し て重要 と考え られた．腸管吸収性の フ ル コ ナゾール の 有効率が よ り高 か っ た こ とか ら
一

部 の

AD ではピチ ロ ス ポ ル ム などの 腸管以外の 真菌が関与 して い る可能性が示 唆 され た．腸管吸収
ll生の フ ル

コ ナ ゾール と イ トラ コ ナ ゾ
ー

ル 間 に 有効率に 差が あ る点に つ い て は 更なる検討 を要すると考 えた．
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　近年 の ア トピー性皮膚炎 （以下 AD と略す）特 に成

入型 AD の 重症化 には，環境，食生活，ス トレ ス など

多数 の 因子が関与して い る と考えられ る．本論文で は ，

AD 重症化因子の
一

つ として の 体内真 菌特 に カ ン ジ ダ

の 関与に つ い て
， 検討 した 結果 を報告 し，さ ら に そ の

増悪因子対策 と して ，抗真菌剤内服療法 の 有効性 に つ

き報告する．

姆象お よ び方法

1．カ ン ジダお よび ピチ ロ ス ポ ル ム が AD 増悪因子と

な っ て い るか否か に つ い て の検討

　1995年 1月よ り1996年 12 月 まで の 2年問 に初診

した AD260 例 を臨床症状か ら，重症，中等症，軽症 の

3群 にわけ，ダニ ，カ ン ジ ダ ，
ピ チ ロ ス ポ ル ム 特 異的
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Abbreviations ：AD 　 at （｝pic　dermatit［s ；Ca 　 Can一

誑ぬ albicans ；Der 　P 　 Dermnto 帥agoides 　pteroレtyssi一

π L‘5 ；Po 　Pityrosporunt　ovaJe

IgE の ク ラ ス 2 以上陽性率 に つ い て 検討 した．史 に 同

じくこ れ ら 260例 をr血清総 lgE の 数値に よ り， 250　IU

／ml 未満，250〜5001U／ml ，500〜10001U／ml ，ユOOO〜2000

1U／m し20001U／ml 以上 の 5 群に分 け，ダニ ，カ ン ジ ダ，

ピチ ロ ス ポ ル ム 特異的 lgE の ク ラ ス 2 以 上 陽性 率 に

つ い て 比較検討した．更 に 同 じく 260 例を皮疹の 分布

に よ り顔面，頸部な どの 皮疹が主体で ある上 半身優位

群と，四肢の 皮疹が主体で ある四肢優 位群 に わ けて ．

ダニ ，カ ン ジダ，
ピチ ロ ス ポ ル ム特異的 lgE の ク ラ ス

2 以上 陽性率につ い て検討し た．

2．抗真菌剤 内服療法 の 有効性 につ い て の 検討

1）対象

　 1992年 1月 よ り 1996年 12 月 ま で の 過 去 5 年間 に

受診 した 重症 もしくは 中等症 の AD の うち，カ ン ジ ダ

特異的 IgE が 2以 ヒを示し，更 に ス キ ン ケ ア ， ダニ な

ど の 環境 閃子 の 指導を徹底 して も軽快 しない 症例 140

例を対象 と し た ．内訳は 重症 109例 ， 中等症 31 例 ， 年

齢は平均 23．2歳，性腿 は 男性 68 例，女性 72 例 で ある．

2）方法

　 まず，甘 い もの や H本酒 な ど腸管内の カ ン ジ ダ を増

殖 させ る と され る食品 ，
パ ン

，
ビール な ど の イ

ー
ス ト
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　Fig．1，　Correlatめn 　betweell　severity 　of　at｛〕pic　dcr−

matit ．is 〔AD ） and 　relative 　incidence　of　positivc　CAP
RAST 　for　De ｝

’matophagoides 　l？teronyssinus（D（刀
・．　p．），

Candida　albi ：ans 　and ρ産yア05戸orL艀 正 〔｝vale ．　Each 　bar　illd工一

catc　percenL 　 number 　of 　each 　group　 showing 　RAST

score 　2　and 　over 　for　each 　al⊥ergen ．

　■　Severe　AD （n＝78），灘 Moderate 　AD 　（n≡

ll2），　［璽］　］vlild　AD 　（rl＝70）．

製品の 1 カ 月間の 摂取制限を施行 した．そ の 上 で 腸管

非吸収性 の ア ン フ ォ テ リ シ ン B シ ロ ッ プ 400mg ／日，

ナ イ ス タチ ン 150万 単位 ／H ，腸管 吸収性 の フ ル コ ナ

ゾー
ル 100mg ／日，イ トラ コ ナ ゾ

ー
ル ⊥OO　mg ／凵 の 何

れか の 内服 を試み た．1種の 薬剤 で 無効 の 場 合 ， 他斉ljに

変更 して有効性 をみた．定期的に皮疹 　自覚症状，血

清 LD 正L 末血好酸球数を 6 カ 月間以上観察 し，便真菌

培 養 ， 1iG．tlrカ ン ジダ抗原 の チ ェ ッ ク を行 っ た．なお薬

剤投 与中に
一一
過 性 に 増悪 した 後，軽快 した もの は 有効

と 判定 した，なお併用 する 内服薬，外用 剤に つ い て は，

経過観察期間中不変と した ．ス テ ロ イ ド外用剤は，顔

面病変に つ い て は，全 く使用 して い な い ．四肢 ， 体幹

に つ い て は，非 ス テ ロ イ ド外用剤か もしくは弱い ス テ

ロ イ ド外用剤 を使用 して い る．

結　果

1．カ ン ジ ダ，ピ チ ロ ス ポ ル ム特異的 lgE と AD 重症

度の 相関 に つ い て の 検討

　1） ダニ 特異的 lgE の ク ラ ス 2 以 上 陽性率は ，　 AD

軽症群で も 68％ と高 く， 重症 ， 中等症群 の 陽性率 と大

差 を認め なか っ た （Fig．1）．カ ン ジ ダ特異的 IgE の ク

ラ ス 2 以 ヒ陽性 率は ， 軽症群 で は 工4％ と低値で あ っ た

の に 比校 し，中等症群 で は 42％ ，重症 群 81％ と重 症 度

と カ ン ジ ダ
’
陽性率に 強 い 相 関を認 め た （Fig．1）．ピ チ ロ

ス ポ ル ム 陽性率 も軽症群 H ％ に 比 し，中等症 群 33％，

Relative　incidence
　 　（％）
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　Flg，2，　Correlation　l〕etween 　tota［seruIn 　IgE　leve［s
and 　rel副 ive　iIlcldence　of　CAP 　RAST 　for　De’r．　P．，Czan−

didu　albicans 　and 　I’ityrosporttm　ovale ．　Atopic　dermat．itis
pat，ients　were 　classified 　into　five　different　groups　ac −

cording 　to　the 　serum 　IgE　level；IgE く 25〔｝IU／lnl 、250
≦ IgEく500，500≦ lgE く 1000，工000 ≦ IgE 　2000，20〔〕0≦

IgE．　 Each　bar　represents 　percent 　 nulnber 　 of 　each

group　showiiig 　RAS ［L
’
score 　2　and 　over 　for　various 　an −

tigens．

重症群 67％ と重症 度 と ピ チ ロ ス ポ ル ム 陽性率に 強 い

相関を認 め た （Fig．1）．

　2）AD 　260例 をlflL清 lgE レ ベ ル 別に 5 群に わ け て 各

群におけるダニ ，カ ン ジ ダ，ピチ ロ ス ポ ル ム 特異 的 IgE

陽性率 （ク ラ ス 2 以 E）を比較 し た．ダ ニ 特異 的 lgE

陽性 率は IgE レ ベ ル 2501U／ml 未満群 で 50％ と比 較

的高 く，工gE 　250 〜5001U ／ml の 群お よ び lgE　500　IU／

ml 以．ヒの 群 で は 90％ と高値を示 し，こ の 両者 間 で は

殆 ど差を認め なか っ た．そ れ に 対 し カ ン ジ ダ 特 異 的

IgE 陽性率は 工gE 　2501U／ml 以下 の 群 で は 12％ ，　 IgE

250 〜5001U／ml の 群 で も 16％ と 低 か っ た が ，
　 lgE

20001U／1nl 以 上 の 群 で は 100％ と非常 に高か っ た．ピ

チ ロ ス ポ ル ム 特異的 lgE 陽性率 もIgE　2501U ／m1 未満

群で は 8％，IgE　250〜500　IU／ml の 群 で は 16％ と低 い

の に 対 しJgE 　20001U／m ！以 卜群で は 87％ と高 く，カ

ン ジ ダ，ピ チ ロ ス ポ ル ム で は RAST 陽性率 と血 清総

IgE レ ベ ル に 強 い 相関を認め た （Fig．2）．以前 の 報告 と

嗣様 に 今 回 の 患者群 に お い て も ， IgE 高値 と重症度 は

相関があ っ たが （data　not 　showl1 ），Fig．ユの 結果 と合 わ

せ ，カ ン ジ ダ，ピチ ロ ス ポ ル ム は 重症化 に 関与 して い

る 可 能性が ある と考えら れ た ．

　3）上 半身優 位群 と四 肢優位 群 で の 比 較 で は ，ダ ニ の

陽性率は ヒ半身優位群 84％ に 対 し，四肢優位 群 69％

と布意差 を認め なか っ た が，カ ン ジ ダで は一ヒ半身優位

群 57％ に 対 し ， 四肢優位群 3工％ と有意に ヒ半身優位
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ReLat．ive　incidence
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　 10080604020
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　Fig，3．　Correiation　bctween　positive　CAP 　RAST

for　 each 　antigen 　and 　the　distrib廴lt［on 　pattern　 of 　thc

skin　eruption ，　The　atopie 　dermatitis　patients　 were

devided　into　two　groups 　according 　to　their　distribu・

tion　ofskiIL 　eruptions ，　that　is，　upPer 　predom 三nant 　type

which 　 shows 　 tileir　 erupt 藍ons 　toca巨zed 　to　head，　face，

ncck 　and 　upPer 　trし1nk ，　and 　another 　extremi 巨es　pre−

domillanもtype　wllich 　shows 亡hier　eruptions 　are 　pre・

dolninated　in　extre ［ni 亡ies．　Each　bar　indicate　percent

number 　of 　cach 　group 　showing 　RAST 　score 　2　and

⊂）verfor 　cach 　allergeri ．

　■　　Upper　predominant （ni＝154），　翻鋼 Exzremities

predominanl 　（n＝106）

群 で 陽性 率が高か っ た （Fig，3）．同様に ピ チ ロ ス ポ ル ム

で は ．L 半身48％ に 対 し四 肢優 位群 21％ と有意 に 上半

身優位群 で 陽性率が高か っ た （Fig，3）．ピ チ ロ ス ポ ル ム

と 同様に，カ ン ジダ に 対する特異的 IgE が 陽性で あ る

こ とは ， 顔面，頸部 を中心に皮疹が分布する 上 半身優

位型 と 強 い 椙関を認めた．

2．抗真菌剤内服療法 の 有効性 に つ い て

　カ ン ジダ特異的 IgE が 2 以上 を示 し，更 にス キ ン ケ

ア ，
ダ ニ な どの 環境因子 の 指導 を徹底 し て も軽快 し な

い 重症 もし くは中等症の AD 症例 140例 に ， ア ン フ ォ

テ リ シ ン B シ ロ ッ プ 400　mg ／日，ナ イ ス タ チ ン 150

万単位／日，腸管吸収性の フ ル コ ナ ゾール 100　mg ！目，

イ 1・ラ コ ナ ゾール ⊥OO　mg ／H の 何れか の 内服を 1 カ月

以上試み，1 種 の 薬剤で 無効の場合，他剤に 変更 して 加

療を行 っ た．1種 以上 の 薬剤が有効 を示した場合を有

効 と判定 した場合，抗真菌剤内服療法全体で は
， 著効

7％，有効 56％ ，不変 33％ ， 増悪 4％ で ，著効お よ び

有効を合計すると 63％ の 有効率で あ っ た．

　薬剤別有効率を Fig．4 に示す．フ ル コ ナ ゾ ー
ル で は

著効 17％ ， 著効 ＋ 有効 は 60％ を 占め た．た だ し フ ル コ

ナゾール内服に よ り増悪 した症例 を 13％ に認 め た．イ

トラ コ ナ ゾ ー
ル で は 著効例 は な く，有効例 が 35％ で

あ っ た．著効例 と有効例を合 わせ た もの の 百分率を有

効率 と し た場合 ， ア ン フ ォ テ リ シ ン B の 有効率 は 31

％，ナ イス タ チ ンの 有効率は 28％ で あ っ た．フ ル コ ナ

ゾール とイ トラ コ ナ ゾー
ル の 有効率 の 差は カ イ 2乗検

定 にて 0，05以
一
ドの危険率に て 有意差 あ り，

フ ル コ ナ

ゾール とア ン フ ォ テ リシ ン B，ナイ ス タ チ ン の有効率

の 間に は ， O．005以下 の 危険率で 有意差を認め た．

　同
・
症例 で 2 薬剤 を使用 し検 討 した結果 ，腸管非吸

収性の 薬剤 で 無効 で あ っ た 33 例 中半数の 玉7例 で フ ル

コ ナゾール が有効で あ っ た．また逆 に フ ル コ ナゾール

に て皮疹増悪を認 め た 14例 の うち 8 例で は，腸管非吸

収性 の ナイス タ チ ン，ア ン フ ォ テ リ シ ン B が有効 を示

した ．

　 患 者 を便 中 カ ン ジ ダ の検出陽性群 と陰性 群 に 分 け

て ，各薬剤 の 有効率 を比較 した が ，有意差は 認め なか っ

た （Tableユ）．

　 さ ら に患者を 1打沖 カ ン ジダ抗原陽性群 と陰性群に わ

けて 各薬剤の 有効率 を比較 した が，どの 薬剤で も有意

差 は 認 め な か っ た．ただ し，m 中カ ン ジダ抗原陽性者

で は，血中 カ ン ジ ダ 抗原陰性者に 比 し，フ ル コ ナ ゾー

ル の 有効率が高い 傾向を認めた （Table　2）．

Fluconazole （n＝105 ）

ltraconazole （n＝20）

Amphotericin 　B （n＝・58）

Nystatin （n冨22）

O％ 20％ 40％ 60 ％ 80 ％ 　　　100 ％

　Fig．4，　 Efficacy　of　oral　antifungul 　drugs．　Each　drug　was 　adrn ｛nisLered 　for　at　least　4

weeks 　and 　the　clinical　efficacy　was 　described　as 　much 　better，　better，　no 　change 　and

worse ，　Data　repres 巳 nt ％ erfective　patients　in　each 　group ．

■　Much 　better， 黶嬲　Better，　画 　No 　change ，口　Worse
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Table　1Effects　of 　various 　antifungal 　agents 　on 　AD 　symptoms

of　patients　wi 亡h　or 　without 　Candida　in　stool

C θ祕 磁 positive　group C朋 ぱ伽 negative 　group

SublectsPatientsrespondedEfEectiverado
（％）

SubjectsPatients
resporldedEfFectiveratio （％）

　　Fluconazo［e

　ItraCOロ az りle

Alnphoしericin 　B

　　　Nystat［n

184138 11143 （6ユ）

（25）

（31）

（22）

484216 3ユ

160

（65）

（25）

（29）

（0）

Table　2　Effects　of 　various 　antifungal 　agents 　on 　AD 　symptorns

　　　of　patients　with 　or　without 　serum 　Candida　antigen

C皿鷹 万躍9ar1 価gen 　positive　groupC 砲η4ゴ6加 antigen 　negative 　group

SublectsPatientsrespondedEffectiverado
（％）

SubjectsPatierltsrespondedEffectiveradO
（％｝

　　FlucOllazole
　Itraじ〔〕nazole

Amphotericin　B

　　　Nystatin

1亅
‘184

9021 （81）

〔0）

（25）

（25）

3211261

ユ

17461 （52）

（36）

（36）

（9）

　また 患者を カ ン ジ ダ特異 的 RAST ス コ ア 別 にわけ

て 有効率を比較 したが，有意差 は認め なか っ た （data

not 　shown ＞．

考　察

　近年 AD 患者，特に成人型 AD の 増加，お よび電症

化 が 注 日 さ れ て い る．こ の 重症化に は ダ ニ な ど の 環境

因子，皮表ブ ドウ球菌 ，
ス トレ ス の増加など複数の 因

予 が関与 して い る と考え られ る．そ の
．・

つ に皮膚寄生

真 菌 ピ チ ロ ス ポ ル ム
， さらに腸管な どに寄生する カ ン

ジ ダ などの 真繭が 関与 し て い る と の 報告が 見 られ

る 1〕』5｝．Kiefferら 1］は脂漏性皮膚炎愚者や正 常 コ ン

トロ
ール に 比 し，AD で は ピチ ロ ス ポ ル ム IgE が高 く，

中 で も head−neck 　dermatitisをイ半う AD で 高い こ と を

報告 した．さ らに Krogerら2〕はピチ ロ ス ポ ル ム RAS ’r

陽性 の AD 患者 の 末血 単核球 に ピチ ロ ス ポ ル ム を加

え る と，IL　4，　IL　10 などの Th　2 サ イ トカ イ ン が増加す

る こ と を報告 した．た だ し治療につ い て は ，
二 重盲検

に て ケ トコ ナ ゾール 外用 した と こ ろ ， 脂漏部位 の ピチ

ロ ス ポ ル ム の 量 は減少 した が ，AD の 皮疹 の 改善度に

は有意差 を認め なか っ た と Broberg ら3｝は報告し て い

る．

　カ ン ジダ につ い て は ，正常 コ ン トロ
ー

ル や AD を伴

わ な い 気道ア トピー
に 比 し，腸管内の カ ン ジ ダ増殖 を

伴 うAD で は，カ ン ジ ダに対す る遅延型反応が低下 し

て い る こ とを Savolainenら4〕は報告 して い る．さ らに

彼等 5，は カ ン ジ ダ特異 的 lgE と重症度 の 間の 相関が 高

い と報告 して い る．Tanaka ら6）は AD で は カ ン ジ ダへ

の 遅延型接触過敏反応 ， 末血単核球の カ ン ジ ダ に よ る

増殖が低下 し，こ の ような症例 で は lgE（RAST ）が高

く，
カ ン ジ ダに対 して は，Th　2優位に な っ て い る こ と

の 現わ れ である とした．即 ち カ ン ジダに対す る 遅延型

反応 が低
一
F して い る AD で は腸管内 の カ ン ジ ダ 増殖

が お こ りやす くな り，
こ の ような群 で はますます Th

2優i位 とな り1血中総 lgE お よ び カ ン ジ ダ特異的 lgEが

高値 とな り重症 化 して い くと考え られ る．

　我 々 も AD 　260例 の ダニ ，カ ン ジ ダ，ピチ ロ ス ポ ル ム

特異 IgE 陽性 率 を比較 したと こ ろ，重症度お よ び 血清

総 lgE ク ラ ス と，カ ン ジ ダ お よ び ピチ ロ ス ポ ル ム 特異

的 IgE 陽性率は，強い 相関を認め た ．血 清総 IgEと重

症度と は 相関があるため ， カ ン ジダ，ピ チ ロ ス ボ ル ム

IgE が陽性で ある こ とは AD の 重症化 と強 い 因果 関係

があ る と 考え られる．さ らに ， 皮疹分布 と IgE 陽性率

の 相 関をみ る と ， ダ ニ で は 上 半身優位群 と 四 肢優位群

で差が なか っ た の に比 し，カ ン ジダ ，
ピ チ ロ ス ポ ル ム

で は ， ヒ半身優位群 で 強 い 相関 を 認 め た ．ピ チ ロ ス ポ
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ル ム で も E半身の 皮疹をギ体 とする群で の 陽性率が高

い との 報告 と同様で あ る D71｝．

　 Crookは様 々 な難治性慢性疾患における腸 管内 カ ン

ジダの 病原性 の 意義 を著書 The　Yeast　ConnectionS｝の

中 に 詳述 して い る．松田 ら9｝は 腸 管内 カ ン ジ ダをナ イ

ス タ チ ン 内服で 除菌する こ とに よ り，難治性 AD が軽

快する こ とを報告した．そ の 後小村ら 10）は腸管吸収性

の フ ル コ ナ ゾール に よ り 17例 中 14 例が有効で あ っ た

こ とを示 した ．フ ル コ ナ ゾール の 有効性 に つ い て は 太

田 n ）も 24 例中 16例が有効 で あ っ た と 述べ て い る．菅

らユ2）は 79 例 に ナ イ ス タ チ ン お よ び フ ル コ ナ ゾール を

投 与しナイ ス タチ ン の 有効率 25％，フ ル コ ナゾ
ー

ル の

有効率 60％ と報告して お り，彼等もナ イ ス タチ ン に 比

べ て フ ル コ ナ ゾール の方が有効率が高い とい う結果を

示 して い る．Kitamura ら 13）は ナ イ ス タ チ ン 同様腸管

非吸収性薬剤で ある ， ア ン フ ォ テ リ シ ン B を 125例に

使用 し，57％ に有効で あ っ た と報告 して い る．Kita−

mura らユ・3｝の 使用 し た ア ン フ ォ テ リ シ ン B は 錠剤で

300〜600m 繕／日で ある．彼等に よると シ ロ ッ プ剤に比

し錠剤 の 方 が ， ド部消化管 カ ン ジ ダ に 選択 的 に 働 くた

め 有効で あ る として い る．シ ロ ッ プ剤を用 い た我 々 の

有効率が 33％ と彼等 の 結果 に 比 し低 か っ た こ と の 理

由は下部消化管カ ン ジダに対する除菌効果が錠剤よ り

も弱か っ たか らか もしれな い ．

　今回 の 我 々 の検討 で は 1種以上 の抗真菌剤が有効 を

示 し た 症 例 は 著 効 お よ び有効 を合 計 す る と 63％ で

あ っ た．薬剤別有効率で は フ ル コ ナ ゾー
ル が最 も高 く

著効 17％，著効 ＋ 有効 は 60％ を占めた，同 じく腸管吸

収性 薬剤 で あ るイ トラ コ ナ ゾ
ー

ル は著効例 な く， 有効

例が 35％ で あ っ た ，フ ル コ ナ ゾー
ル とイ トラ コ ナ ゾー

ル の 有効率 の 差 は カ イ 2乗検定 に て 0．05 以下 の 危険

率にて 有意差を認 め た．イ トラ コ ナゾール が脂溶性で

皮膚へ の 移行が良い 反面 ， 由1中濃度が上が りに くい の

に対 し，フ ル コ ナ ゾ ー
ル は水 溶性 の ため血 中濃度が ヒ

が りや す い こ と，胃 plI が ヒ昇す る と イ ト ラ コ ナ ゾ ー

ル で は腸管よ りの 吸収が低下する の に対 し，フ ル コ ナ

ゾー
ル で は 低下 しな い こ と，in　viVO の 消化管粘膜 カ ン

ジ ダ 殺繭能は フ ル コ ナ ゾール の 方 が 高 い こ と14〕な ど

が，フ ル コ ナ ゾー
ル の 有効性がイ トラ コ ナゾー

ル に比

し，有意に高い こ との 説明となりうる と考えられ る．

た だ し，イ トラ コ ナ ゾール が 著効 を示す皮膚常在真菌

ピ チ ロ ス ポ ル ム が AD の 重症度と関連する との 報告

が ある こ と1）2）
， 今回 の 研 究 で は フ ル コ ナ ゾ ー

ル の 使

用例 が 105例で あっ た の に対し，イ トラ コ ナ ゾール の

使川例 は 20例 と少 ない こ とよ り， 続け て検討を要する

と考えた．

　腸管非吸収性 の 薬剤で ある ア ン フ オ テ リ シ ン B，ナ

イ ス タチ ン の 有効率は各々 33％，32％ とフ ル コ ナ ゾ
ー

ル の 有効率 60％ に 比 し ， 0，005以 ドの危険率で有意差

を認め た．こ の 理由と して，1． フ ル コ ナ ゾ ー
ル の 腸管

以外 の 真菌に対する効果が AD の皮疹を改善す る，2．

腸管内カ ン ジ ダに対する殺菌能 もア ン フ ォ テ リ シ ン B

や ナ イ ス タ チ ン に 比 し，フ ル コ ナ ゾー
ル の 方が強 い こ

とに よる効果 と 2 つ の 可能性が考え られ る．し か し腸

管非吸 収性 の ア ン フ ォ テ リ シ ン B ，ナ イ ス タ チ ン も約

1／3 の 症例 で 有効 で あ っ た こ とは ， ピチ ロ ス ポ ル ム の

み ならず カ ン ジダ の よ うな腸管内真菌 もAD の 増悪

因子と して 重要である事を示すと考えられ る．ただ し

我 々 の 今回 の 検討 で は便 中 カ ン ジ ダ陽性例 と陰性例 の

間に各薬剤 の 有効率に 有意差は 認 め なか っ た．Kita−

mura ら の 報告B ）も同様で ある．しか し こ れ に つ い て

は便中カ ン ジ ダ培養 の sensitivityの 問題が あ るため ，

便 中カ ン ジダ陰性 で あ る こ とか ら消化管カ ン ジ ダが 陰

性 で あ る と は 断定 で きな い と思われ る．

　使用 した 4 剤 とも に 内服開始直後に
一

過性増悪を認

め た 症例 は あ っ た が ， 著明な増悪を認め たため ， 内服

中止 に 至 っ た の は フ ル コ ナ ゾール の み で，14例 （13

％） で あ っ た．・
過 性増悪 は抗 真菌剤内服に よ り，腸

管内カ ン ジ ダが破壊され る こ と によ り， ア レ ル ゲ ン と

して の カ ン ジ ダ菌体成分が
．一
時的 に増加する た め で は

ない か と 推測 され る．実際 に フ ル コ ナ ゾー
ル 内服前 に

は血 中カ ン ジ ダ抗原陰性 で あ っ たが，内服後に 陽性化

し， 皮疹 の 増悪がみ られ ， そ の 後 ， フ ル コ ナゾール 内

服継続に て 皮疹が 軽快 し，血 中カ ン ジ ダ抗源 も陰性化

した症例 も見 られた．我 々 は こ れ らの 症例 を ユ993年に

目本ア レル ギ
ー学会に お い て 報告した ユ5〕．さらに血 中

カ ン ジダ抗原陽性者で は ， 抗原陰1生者に 比 し，フ ル コ

ナ ゾ ー
ル の 有効率が高い 傾向を認めた．こ れ らの こ と

を 考えあ わ せ る と，水溶性で 血 中濃度が L昇 し や す く，

さ らに 腸管内 カ ン ジダ殺菌能 も高 い フ ル コ ナ ゾール の

有効率が 60％ と高 か っ た こ と，逆 に 腸管 内 カ ン ジ ダ の

破壊が急激す ぎて
．一一

時的増悪が激 し く内服中iEせ ざ る

を得なか っ た症例が 13％ あっ た こ とが理解 しうる と

考え られ る ．ただ し，イ 1・ラ コ ナ ゾール，フ ル コ ナ ゾー

ル な どの ア ズ ー
ル 系 の 抗真菌剤 は 免疫状態 に も直接影

響をあたえ る こ とも報告 され て い る 16｝．腸管以外の真

菌 と りわ け皮膚常在真繭 ピチ ロ ス ポ ル ム へ の 効果に よ

る AD へ の 影響も含め ， 更な る検討が 必 要と考え た ．
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724 ア トピー
性皮膚炎に お ける 抗真爾剤内服療法の 有効性

まとめ

　腸管非吸収性 の ナ イ ス タチ ン
， ア ン フ ォ テ リ シ ン B

が約 1／3 の 症例で 有効で あっ た こ とか ら，腸管内カ ン

ジ ダ もAD 増悪の 1 因子と して 重要と考え られた．し

か し腸 管吸収性 の フ ル コ ナ ゾ ール の 有効率 が よ り高

か っ た た め ，．．．都 の AD で は，腸 管以 外の 真菌の 関与

も完令 に は否定 で きな い ．

　尚 ，
こ の 論文の 要旨は 第 961頁囗コ本皮膚科学会総会学術 大

会（19．　9．　7／4／11−13，岡LLDお よび 第 10回 日本 ア レル ギー学 会

臨床大会 （／998／4，

123 −25，名古屋｝ に お い て 報告 し た、
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       ORAL  TI･IERAPY  WITH  VARIOUS  ANTIFUNGAI.  AGENTS
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   We  st,udied whether  fungal allergens  play a role  in exacerbating  the clinical symptoms  ef atopic  dermati-

tis (AD). We  found that the percentage  of  the patients  who  showed  CAP-RAST  positive (2$score) to Can-

dida albicans  (Ca) was  signifieantly  higher in the patients with  severe  symptoms  and  hlgh serum  IgE ]eve] than

those  with  mild  symptoms  and  lower IgE, This was  also  true for the patients with  CAP-RAST  positive to Pi'ty-

rosporum  ovale  (I'o). AD  patients wlth  their symptoms  localized to head and  neck  showed  significantly  higher
tendency  to have positive CAP-RAST  (2Sscore) to Ca and  Po when  compared  to those with  their eruption

distributing to thc cxtremities,  We  then  evaluated  the efficacy  of  oral  therapy  with  antifungul  agents  in 140

cascs  of refraetory  AD  with  positive CAP-RAST  to Ca. Good or  excellent  response  was  obtained  in 60%  with

fiuconazole, 35%  with  itraconazole, 31%  with  amphotericin  B, 28%  with  nystatin.  The  present finding that

amphotericin  B and  nyst.atin, bQth of  which  arc  not  absorbed  threugh  intestine, were  effective  for approxi-

rnately  a  third of the patients indicates that Ca in the intesitine plays an  important role in triggering AD

symptoms.  Fluconazole was  more  effective  than amphotericin  B and  nystatin,  suggesting  that fungal coloniz-

ing iii other  parts of the body but the digesitive tract also  play a  role  in the exacerbation  of  AD  symptoms.


