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A trial of clinical administration of a new antibacterial substance Ofloxacin on sixty 

three patients with intractable pulmonary tuberculosis was carried out.

All these patients have been hospitalized in seven national sanatoria in Kinki district,

and they are excreting tubercle bacilli resistant to most antituberculosis agents.

Ofloxacin was given to the patients with daily dose of 300mg to 600mg per os for more 

than three months.A few antituberculosis agents which failed in the negative conversion 

of bacilli previonsly were used in combination with Ofloxacin.

By administration of Ofloxacin,the negative conversion of tubercle bacilli in sputum 

culture was obtained in nine patients(14.3%).

Side—effect was observed in one patient,and she complained of arthralgia.

In conclusion,Ofloxacin seems to be effective for intractable pulmonary tuberculosis.
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は じ め に

新 キノ ロンカルボ ン酸系抗菌物質 オフ ロキサ シンはグ

ラム陽性菌群及 びグ ラム陰性菌群 に対 し,広 範囲 な抗菌

スペク トラムを有 し,種 々の感染症 に対 し用 い られて い

るが,近 年,結 核症 に対 す る基礎 的研究1)～4)や臨床的

研究5)～10)も報告 され るよ うにな った。

今 日の結 核 医療 で は昭和61年3月 厚生省告示(結 核

医療 の基準)に も示 されて いるとお り,INH.RFPを

主軸 と した化学療法が,初 回治療 にお いて確立 され るよ

うになった。 しか し,今 日で もなお,諸 種の事情か ら難

治持続排菌者 とな って いる肺結核患者 は数多 い。 これ ら

慢性排菌者で は,主 要抗結核薬 に対す る耐性菌の出現,

更には副作用のため に主要薬剤を使用で きない例が多 く,

今後の有効な薬剤選択が困難であ る場合が多い。

この ような難治持続排菌者に対 して,従 来の抗結核薬

以外の抗菌物質が有効であ るな らば,そ の意義 は極 めて

大 きい。 この 目的にかな う薬 剤の1つ として,オ フロキ

サ シンの抗結核作 用に関す る成績 が束村.山 崎 らによ っ

て報 告 されて い る5)～10)。我 々の研究会参加 の各施設 で

も,治 療 に難渋 している難治持続排菌例 に対 しオフ ロキ

サ シンを使用 した症例 が次第 に多 くな った。 そ こで今回

は主 と してRetrospectiveに 各 施設 の成 績 を集計 し,

その有効性 と安全性 を検討 したので報告す る。

研 究 方法

対象患者 は近畿地区国療胸部疾患研究会参加の国立療

養所7施 設 に入院 して いる難治持続排菌中の肺結核患者

63名 で ある。 これ らの症例 は過 去に抗結核剤を多剤使

用 され,主 要薬剤 に耐性であ った り,副 作用のために主

要薬剤を使用で きなか った り,合 併症 を有 してい るな ど

のため に難治持続排菌者 とな ってい る症例 であ る。 オ フ

ロキサ シン使 用症例 は全例 で78名 であ ったが,今 回の

難治持続排菌例 の検討基準 に合致 す る症例 は63名,(男

性45名,女 性18名)で あ った。

オ フ ロ キ サ シ ン投 与 開始 時期 は 昭和60年1月 か ら昭

和61年10月 ま で の 間 で あ った。 対 象 症 例 の オ フ ロ キ サ

シ ン投 与 開始 時 の年 齢.体 重.結 核 菌 の耐 性 検 査 成 績 は

表1に 示 す とお りで あ る。 即 ち,年 齢 は50歳 代.60歳

代 が多 く,平 均年 齢 は58.4歳 で あ っ た。 平 均 体 重 は48.3

kgで あ った 。 オ フ ロ キ サ シ ン投 与 開 始 時 の 結 核 菌 耐 性

はSM.INH.PAS.KM.EVM.TH.EB.RFP

の8種 類 の 薬 剤 に つ い て 調 査 した 。 耐 性 基 準 は,SM

20μg/ml,INH0.1μg/ml,PAS1μg/ml,KM100

μg/ml,EVM100μg/ml,TH40μg/ml,EB5μg/

ml,RFP50μg/ml,に お い て 完 全 耐 性 で あ る場 合 を

耐 性 と し た。INH耐 性 基 準 を0.1μg/mlに お い て評 価

した 理 由 は,参 加 施 設 の 一 部 に,1μg/mlの 耐 性検 査

表1患 者 背 景

年 齢分布(オ フロキサ シン投与 開始時)

体重分布(オ フ ロキサ シン投与開始時)

結核菌耐性(オ フロキサ シ ン投与開始時)

結核菌耐性(オ フロキサ シン投与 開始時)
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が施 行 され て いなか った ためで あ り,便 宜的に今回は

0.1μg/mlの 耐性 検査 で評 価 した。全症例中,INH耐

性 は62例(98.4%),RFP耐 性 は58例(92.1%),

EB耐 性 は54例(85.7%),SM耐 性 は51例(81.0%)

で あ り,主 要薬剤 に耐性 を生 じて いる例が多か った。各

患者の耐性薬剤の数 は,8剤 すべ てに耐性 を有す る患者 は

5名(7.9%),4剤 以 上 に耐 性 を有 す る患者 は54名

(85.7%)で あ り,多 剤耐性 を有 する症例 が多 か った。

オ フ ロキサ シン投与量 は1日300mgか ら600mgま

でであ り,投 与 期間 は3ヵ 月間以上 であ る。投与量.投

与期間 は性.年 齢.体 重 に関係 無 く,各 施設 の判 断によ

るものであ る。治療 は個々の症例において,従 来の化学

療法剤 にオフロキサ シ ンを上乗せす る形式で行い,準 単

独療法 となって いる症例が殆 どで あった。併用薬剤 は患

者に使用 され排菌 を止 めることのできなか った薬剤 に限 ら

れ,オ フロキサシ ンの開始前後 に他剤の影響が無視で き

ない症例 は除外 した。

効果判定 はオ フロキサシ ン開始後3カ 月以内 に排菌が

停 止 し,6カ 月以上排菌停止 が持続 した症例 を菌陰性化

症例 とした。 喀痰塗抹検査 陽性 で も培養陰性 の場合 は排

菌停止 とした。 なお,今 回の調査 では,オ フロキサ シン

開始前 後の排 菌状態,臨 床検査成績,咳.痰.発 熱 など

の呼吸器症状について も検 討 し,ま たオ フロキサ シンの

副作用 について調査 したが,胸 部写真上 の変化,結 核菌

の オフロキサ シン耐性検査成績,喀 痰一般細菌検査成績

につ いて は今後の検討課題 とす ることに し割愛 した。

研 究成 績

1)排 菌 に対す る影響

対 象63例 中,菌 陰性 化 の基準 を満 た した症例 は9例

(14.3%)で あ った(表2)。

菌陰性化9症 例 の性.年 齢.体 重.オ フロキサシ ン投

与量.耐 性検査成績.併 用薬剤 を示 す と表3の ごとくで

表2オ フロキサ シ ン投与結果

(排菌 状態)

あ る。即ち,オ フロキサ シン1日 投与量 は300mgか ら

600mgま での範 囲 であ る。投与 開始 時の耐性検査成績

は,9症 例すべてがINH耐 性,8症 例がEB耐 性,7症 例

がRFP耐 性,SM耐 性であ った。性.年 齢.体 重.オ

フロキサシ ン投与量等 に関 して,菌 陰性化症例 と非陰性

化症例の間 に,何 らか の差異 は認 め られ なか った。 また,

投与開始時 の結核菌耐性検査成績や併用薬剤 につ いて も

同様 であ った。

菌陰性 化9症 例 の オ フロキサシ ン投与開始前後10カ

月間の喀疾 中結核菌排菌経過 を示す と表4の ごと くで あ

る。

症例1で は2ヵ 月 目に排 菌 が停止 したが,10ヵ 月目

に再び培養陽性とな ってい る。症 例2か ら症例9ま では,

排菌が停止後,再 排菌 は認めていない。 ただ し,症 例4

で はオフロキサ シン開始以前に も排菌陰性 の期間が8カ

月間続 いて いる。

オフロキサシ ンの併用薬剤の使用経過 につ いて示す と

表5の ごと くで あ る。症 例1で は,KMの み耐性でな

いが,オ フロキ サ シ ン開始10ヵ 月前 より使用 されて い

表3菌 陰性化9症 例の背景
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表4菌 陰性化9症 例の排菌経過

表5菌 陰性化症例の投与薬剤
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る。症例2で は,EVMの み耐性で ないが,同 様 に長期

間使用 されている。症例3・ 症例4で は,使 用薬剤すべて

が耐性 で あ る。症例5で は,RFPの み耐性で ないが,

過去 に使用 され有効 でなか った。症例6で は,使 用薬剤

すべてが耐性である。症例7で は,THの み耐性でないが,

オ フ ロキサ シ ン開始10ヵ 月前 よ り使用 されている。症

例8で は,SM及 びEBが 耐性 でなか ったが,過 去 に使

用 され有効 で なか った。症例9で は,INHは 耐性 であ

るが,EBは 耐 性で なか った。 しか し,EBは オフ ロキ

サ シン開始5ヵ 月前よ り投与 されてい る。

以上,難 治 持続排 菌患 者63名 中,9名 に菌 陰性化 を

認め,9名 全員が他剤耐性肺結 核患者 であ った。

2)自 覚症状に対す る影響

咳 について は,63例 中8例 が改善 し,8例 中4例 が菌

陰性化症例,他 の4例 が非陰性化症例であ った。痰 の量 ・

性状 につ いて は,63例 中11例 が改善 し,11例 中6例 が

菌 陰性化 症例,5例 が非陰性化症例であ った。 熱発 ・呼

吸困難 ・胸痛 に関 して は特記すべ き変化 は認めなか った。

オフロキサ シ ン開始 によって,咳 ・痰の改善す る症例

が多 く,オ フロキサ シ ンの一般細菌 に対す る有効性,特

に呼吸器 感染 症 に対 す る有効性11)を 考え ると,混 合感

染 の改善 の影響 も無視で きな いと思われた。

3)臨 床検査値 に対す る影響

オ フロキ サシ ン開始後,貧 血が2例,GOT・GPT・

ALPの 異 常 が4例,BUN・CREの 異常が1例 に認め

られ たが,い ずれ もオフロキサ シ ンに関係があ るとは考

え られ なか った。尿所見 にも変化 は認 め られなか った。

また,い わゆる炎症所見 につ いて は白血球数 ・CRP・

赤 沈 につ いて検討 した。 白血球数 につ いて は55例 が正

常値の範囲内で推移 し,菌 陰性化9症 例 はすべて この場合

に含 まれ た。 また,5例 が 白血球数高値 のまま推移 し,

2例 が 正常値か ら高値へ と推移 した。4例 が詳細不明で

あ った。 白血球数が高値か ら正常値へ と改善 した症例 は

1例 もな か った。CRP・ 赤沈 につ いて は特記すべ き変

化 は認 め られず,赤 沈 はオフロキサシ ンの開始前後 とも

高値 の持続す る症例が多か った。

4)副 作用

自覚症 状 で関節痛 を呈 した1例 が あった。3ヵ 月間で

投与 を中止 した。

考 案

難治持続排菌例 に対す るオフロキサ シ ンの有効性 につ

いて は,東 村 らが16名 の患者 に,1日300mg,1日1

回,12ヵ 月間 の投与 を行 い,4名 が培養陰性化 したと報

告 して いる5)～7)。また,最 近 の報告で は,14名 の患者

に,1日1回,11ヵ 月 か ら26カ 月間 の投与 を行 い,7

名 が培 養 陰性化 して いる10)。副作 用 はどち らの報告 に

も認 め られて い ない。我 々の行 った調査 では,63例 中

9例(14.3%)に 菌陰 性化 を認 め,難 治持続排菌例 に

対 し,オ フロキサシンを上乗せす ることは有 用である と考

え られ た。菌陰 性化 の規定 はオ フロキサ シン開始後,3

ヵ月以 内 に排菌停止が始 まり,6ヵ 月間以上排菌停止 が

持続す る場合 と した。東村 らによると,菌 が陰性化 しな

か った症例で は,オ フロキサ シン耐性結核菌 は,投 与 開

始後3ヵ 月 目または4カ 月目に出現 している5)御7)。従 っ

て,今 回 の我 々の菌陰性化の規定 は,東 村 らの耐 性出現

の時期 の問題 とは矛盾 しないことと思われ る。

オフロキサシ ン開始後,今 回 の我々が定めた菌陰性化

の規定 には当てはま らなか ったが,7症 例 に排菌の減少

を認 めた。 ただ し,難 治持続排菌例 の場合,数 ヵ月間の

単位 での排菌 の増減 はよ く認 め られ ることなので,そ の

薬効 の評価 には慎重 を要す ると思 われ た。

副作用 は,自 覚症状 において1例 に発現 したが,臨 床

検査値 に対 して,オ フロキサシ ンとの関連 を疑 う異常所

見 を認 めた症例 はな く,殆 どの症例 において長期投与が

可能 であ り,オ フロキサ シンは安全 な薬剤で あると思わ

れた。

自覚症状については,咳 ・痰の改善す る症例が数例 あっ

た。 オ フロキサ シンは慢性気道感染症 に極 めて有効で あ

る11)た め,混 合 感染 が改 善 した場合 も含 まれている可

能性 があ る。従 って,胸 部写真 の変化 や喀痰 の一般細菌

検査 について も,今 後,検 討 すべ き課題 であると考 える。

更に,混 合感染 の改善 が結核菌 の排菌経過 に与 える影響

について も考え るべ きであ り,オ フロキサ シンの肺結核

に対 す る臨床的有効性 のメカニズムの解 明のために,今

後,結 核菌のオ フロキサ シン耐性度 の変化,喀 痰 の一般

細菌検査,呼 吸器 症状 の変化,胸 部写真 の変化等 につい

て検討 したい と考 えてい る。

結 論

難治 持続 排菌 患者63名 にオ フ ロキサ シンを1日300

mgか ら600mgま で3ヵ 月間以上投与 し,9名(14.3

%)の 患者 に菌 陰性 化 を認 めた。副作 用 として関節痛

を訴 え た患者が1名 認 め られ,3ヵ 月間で投与 を中止 し

た。その他 は副作用 もな く,長 期投与 が可能 であ った。

従 って,今 日の主要抗結核薬 が無効 の難治持続排菌患

者 にオ フロキサ シンを使用す る試 みは有意義 である と考

え られた。
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