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   Ofloxacin,a synthetic antibacterial pyridone-carboxylic acid derivative,was used in the treat-

ment of intractable pulmonary tuberculosis.In this study,the therapeutic effect of Ofloxacin on 

pulmonary tuberculosis and Ofloxacin resistance were analyzed.All patients had been hospitalized 
in eight national sanatoria in Kinki district,and were excreting tubercle bacilli resistant to various 

anti-tuberculosis drugs agents.Ofloxacin was given to 118 patients orally at a daily dose of 300mg 

to 600mg for more than 3 months.A few anti-tuberculosis drugs,which had failed in the negative 

conversion of bacilli previously,were used in combination.By Ofloxacin,23 patients(19.5%)showed 

negative conversion of tubercle bacilli in sputum culture within 5 months,and they remained culture-

negative for at least 6 months after conversion.Side-effects were observed in 2 patients.One com-

plained of arthralgia and the other felt abdominal fullness.But both were not serious.From these 

results,it was concluded that Ofloxacin was effective for intractable pulmonary tuberculosis.The 

resistance of tubercle bacilli to Ofloxacin increased significantly after it was used.

Key words:Ofloxacin,Intractable pulmonary 

tuberculosis,Ofloxacin resistance
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緒 言

　難治肺結核症例に対するニューキノロン系抗菌剤オフ

ロキサシン(以 下OFLX)の 有 効性については,今 日

までにも種々報告1)～11)されている。 われわれの研究会

で も昭和62年 の日本結核病学会近畿地方会で,難 治持続

排菌例にOFLXを 投与 した成績を報告 し,「 結核」誌

上10)に もその成績を報告 した。今回,さ らに症例数を

加え,Retrospectiveに 各施設の成績 を集計 し,有 効

性および耐性検査成績について検討 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8施 設

に入院している難治肺結核患者の118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。

対象症例118例(男 性86例,女 性32例)のOFLX投 与

開始時の年齢 ・体重 ・結核菌耐性検査成績 は表1に 示す

とおりである。50歳 代 ・60歳代が多く,対 象症例の63.6

%を 占め,平 均年齢は58.4歳 で あった。平均体重は不明

例を除き,49.7kgで あ った。

OFLX投 与 開始時の結核菌耐性はSM・INH・PAS・

KM・EVM・TH・EB・RFPの8剤 にっ いて調査 した。

耐 性 基 準 は,SM20μg/ml,INHO.1μg/ml,PAS1

μg/ml,KM100μg/ml,EVM100μg/ml,TH25

μg/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と した理 由 は,参 加 施 設 の一 部 に1μg/Inlの 耐 性

検査 を施 行 され て い な か った 時期 が あ った た め で あ る。

耐 性 検 査成 績 の 明 らか な112症 例 中,INH耐 性 は92例

(82.1%),RFP耐 性 は100例(89.3%),EB耐 性 は89例

(79.5%),SM耐 性 は77例(68.8%),PAS耐 性 は46例

(41.1%),KM耐 性 は58例(51.8%),EVM耐 性 は28例

(25.0%),TH耐 性 は44例(39.3%)で あ っ た 。 ま た,

INH・RFP両 剤 耐 性 の もの は,83例(74,1%)で あ っ

た。112例 中,INH耐 性 に つ い て は,1μg/mlで 評 価

し得 た症 例 が64例 あ り,う ち46例 が耐 性 す な わ ち耐 性

率71.9%で あ った。112例 中,8剤 す べ て に耐 性 を 有 す

る症 例 は9例(8.0%),4剤 以 上 に耐 性 を有 す る症 例 は

83例(74.2%)で あ った。

OFLXの 投 与 量 は1日300mgか ら600mgま で で あ り,

投 与 期 間 は3ヵ 月 以 上,投 与 量 ・投 与 期 間 は性 ・年 齢 ・

体 重 に関 係 な く,各 主 治 医 の 判 断 に よ る もの で あ る。

投 与 方 法 は個 々 の症 例 にお いて,従 来 の化 学 療 法 剤 に

OFLX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 ほ と ん ど で あ った。
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効果判定は投与開始後5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 とし菌

陰性化率をみた。喀疾塗抹検査陽性でも培養陰性の場合

は排菌停止 とし菌陰性化症例に含めた。

また,結 核菌の分離菌株100株 について束村 の方法1)

に準 じて作製 した1%小 川耐性培地を用 い,OFLX耐

性 を調べた。

研 究結果

(1)排 菌 に対する影響

118例 中23例(19.5%)に 菌陰性化を認めた(表2)。

菌陰性化23症 例の背景は表3に 示すとおりである。23例

(男性20例,女 性3例)の 平均年齢は,59 .4歳,平 均体

重は不明例を除き,50.8kgで あ った。23例 中,INH耐

性 は17例,RFP耐 性は17例,EB耐 性 は19例,SM耐 性

は13例 であった。菌陰性化の判定基準は,上 述のごとく,

投与開始後5ヵ 月以内に排菌が停止 し,6ヵ 月以上排菌

停止が持続(塗 抹検査陽性で も培養陰性の場合は排菌停

止)し た症例である。

われわれの前回の報告では,判 定基準として,投 与開

始後3ヵ 月以内に排菌が停止 し,6ヵ 月以上排菌が停止

した症例を選んだ。しかし,そ の後の追跡調査で,投 与

開始後5ヵ 月目に排菌が停止 し,以 後 も排菌停止が持続

した症例を少数ながら(118例 中2例,1.7%)認 め たこ

と,お よび投与開始6カ 月以降に排菌停止が始まり,以

後も排菌停止を持続 した症例は1例 も認めなかったこと

から,今 回は上記の判定基準を選んだものである。菌陰

性化23症 例の陰性化開始月は(OFLX開 始 後,培 養が

陰性 となり以後陰性化を6カ 月以上持続 した最初の月),

第1月 が9例(7.6%),第2月 が6例(5.1%),第3月

が3例(2.5%),第4月 が3例(2.5%),第5月 が2例

(1.7%),第6月 以降は0例 であった。

表1患 者 背 景

1)年 齢分布(OFLX投 与開始時)

2)体 重分布(OFLX投 与 開始時)

3)各 薬剤の結核菌耐性率(OFLX投 与開始時)

(*)耐 性 基 準:SM20μ9/ml,INH 0.1μ9/ml,PAS1μg/ml
,KM100μg/ml,EVM100μg/ml,

TH25μg/ml,EB5μg/ml,RFP50μg/mlに お い て 完全 耐性

4)耐 性薬剤数(OFLX投 与開始時)
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菌 陰性 化23症 例 の排 菌 経 過 を表4に,そ の経 過 の 概

略 を表5に 示 す。 以 下,(%)は,症 例 総 数118例 に対

す る百 分 率,〔%〕 は,菌 陰 性 化 症 例23例 に 対 す る百

分 率 を表 す。

(a)菌 陰 性 化症 例23例 中,追 跡 調 査 で 菌 再 陽 性 化 を

認 め た 症 例 は7例(5.9%)〔30.4%〕(症 例2,4,8,

12,17,18,22)で あ った。7例 中,菌 陰 性 化後12カ 月

未 満 で 再 陽 性 化 を 認 め た 症 例 は5例(4.2%)〔21.7%〕

(症 例8,12,17,18,22),菌 陰 性 化 後12ヵ 月 以 上 後 に

再 陽 性化 を認 め た症 例 は2例(1.7%)〔8.7%〕(症 例2,

4)で あ っ た。

(b)菌 陰 性 化 持 続 症 例 は16例(13.6%)〔69.6%〕

(症 例1,3,5,6,7,9,10,11,13,14,15,

16,19,20,21,23)で あ った。16例 中 で,菌 陰 性化 後,

陰 性 化持 続12ヵ 月以 上 の症 例 は8例(6.8%)〔34.8%〕

(症 例3,5,6,7,9,11,13,20),陰 性 化 持 続

12ヵ 月 未 満 の 症 例 は8例(6.8%)〔34.8%〕(症 例1,

10,14,15,16,19,21,23)で あ っ た。

(c)ま た,23例 中,塗 抹 ・培 養 と も に 陰 性 化 した 症

例 は19例(16.1%)〔82.6%〕(症 例3,4,5,6,7,

8,9,10,11,12,13,14,16,17,18,19,20,21,

23),塗 抹 陽 性 ・培 養 の み 陰 性 化 した 症 例 は4例(3.4%)

〔17.4%〕(症 例1,2,15,22)で あ っ た。

(2)臨 床 検 査 値 に対 す る影 響

臨床 検 査 値 に つ い て は,OFLX開 始 後 に,貧 血 が3

例,血 小 板減 少 が2例,GOT・GPT・ALPの 異 常 が

5例,BUN・ ク レア チ ニ ン の 異 常 が4例 認 め られ た。

いず れ も異 常 の 程 度 は軽 度 な もの で 投 薬 は続 け られ て お

り,OFLXと の明 らか な関 連 は認 め られ なか っ た。

(3)副 作 用(自 覚 的)

副 作 用 は2例 に認 め た。1例 は 関節 痛,他 例 は 胃障 害

で あ り,前 者 は3ヵ 月,後 者 は2ヵ 月 で投与 を中止 した。

両 者 は別 施 設 の 症 例 で あ る が,と も に投 与 量 は400mg

表2 OFLX投 与結果(排 菌状態)

(数字は人数を示す)

であり,前 者は女性で手指および膝関節痛を訴え,後 者

は男性で胃部膨満感を訴えた。副作用2例 というのは,

対象症例118例 に,今 回の条件を満たさないなどの理由

で除外となった17例 も含めた全症例135例 中の数である。

対象症例118例 中では上記の関節痛により3ヵ 月で投薬

を中止 した1例 のみである。除外症例17例 中,3ヵ 月未

満でOFLXを 中止 したために除外 した症例 は3例 であ

り,1例 は上記の副作用(胃 部膨満感)に より中止した

症例,他2例 は,そ れぞれ2ヵ 月,1ヵ 月で中止されて

おり,中 止理由の詳細は不明であった。(そ の他の除外

症例の除外理由は,7例 が観察期間不十分で判定不能の

ため除外,3例 が再使用例で除外,他3例 が投与前の排

菌状態が不詳のため除外,1例 が結核菌より非定型抗酸

菌に菌交代 したため除外 した。)

(4)投 与量 と有効率

OFLX投 与 量を表6に 示す。117例 中(不 明1例),

600mgが421列(35.9%),400mgカ ゴ42{列(35.9%),300

mgが32例(27.4%),200mgよ り開始 したものも1例

のみ(0.9%)認 めた(こ の1例 は3ヵ 月 目には300mg

に増量されている)。OFLX投 与量と有効率について検

討 したが,投 与量の変更,投 与期間,一 時的投与中止な

ど個々の症例によって投与方法が種々であるため,検 討

は困難であった。 しか し,投 与量(300mgか ら600mg)

と有効率の間には明 らかな相関は認めなかった。

(5)OFLX耐 性

分離結核菌100株 のOFLX耐 性 について調べた(表7)。

投与前分離菌株54株 中,1μg/mlで,感 受性35例(64.8

%),不 完全耐性9例(16.7%),完 全耐性10例(18.5%)

であ った。それに対 して投与後の46菌 株では,1μg/

mlで 感受性9例(19.6%),不 完全耐性10例(21.7%),

完全 耐性27例(58.7%)で あ った。すなわち,1μg/

mlで は,危 険率1%以 下で有意に投与後の耐性率上昇

を認めた。5μg/mlで は,投 与前分離菌株54株 中,感

受性48例(88.9%),不 完全耐性5例(9.3%),完 全 耐

性1例(1.9%)で あ り,投 与後46株 で は,感 受性21例

(45.7%),不 完全耐性14例(30.4%),完 全耐性11例

(23.9%)で あ った。すなわち,5μg/mlで も,危 険率

1%以 下で有意に投与後の耐性率上昇を認めた。 しかし

20μg/mlで は,同 様の検査成績から,薬 剤投与前後に

有意差は認めなかった。すなわち,1μg/ml,5μg/

mlで は,危 険率1%以 下 で有意に投与後の耐性率上昇

を認めたが,20μg/mlで は,有 意差を認めなかった。

同一症例で投与前後のOFLX耐 性 をみたものは,わ

ずか3例(い ずれもOFLX無 効例)で あったが,こ れ

らを表8に 示す。2例 は明らかに使用後の耐性化傾向を

認めた。

菌陰性化症例23例 中,OFLX投 与 前に耐性検査が実

施されているものはわずか5例 であった(表9)。5例
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表3菌 陰性化23症 例の背景

症

例
氏 名 性

年齢

(歳)

体重

(kg)

OFLX投 与量 投与開始時の結核菌耐性(μg/ml)

併 用 薬 剤1日

投与量
投 与期
間
SM
20
INH
O.1
PAS
1
KM
100
EVM
100
TH
25
E}3

5
RFP
50

1 M 63 45 300mg
12ヵ月
以上

十 十 十 一 皿 十 十 十
INH十EB十KM
十TH

2 M 71 57 300mg 5ヵ 月 十 十 十 一 一 一 十 十
王NH十EB十KM
十TH十EVM

3 M 41 64 300mg
12ヵ 月

以上
十 十 十 十 一 十 十 十 INH十TH十EVM

4 M 70 57 600mg 6ヵ 月 十 十 十 十 一 十 十 十 INH十EB

5 M 48 56 600mg 3カ 月 十 十 一 一 一 一 十 十 INH十RFP十EB
十SM

6 M 64 40 400mg 4ヵ 月 十 十 一 一 一 一 十 一 INH十RFP十EB

7 一 M 63 56 600mg
12ヵ 月

以上
十 十 一 十 一 十 十 十 INH十SM

8 一 M 61 ? 600mg
12ヵ 月
以上

十 十 十 十 一 『 十 十 INH十RFP十EVM

9 M 65 56 400mg 4ヵ 月 十 十 一 一 一 一 十 十 INH十 一RFP十EB

10 M 40 46 600mg 12ヵ 月
以上

十 十 一 十 一 十 十 十
INH十EB十TH
十EVM十PZA

11 M 70 ? 400mg
12カ 月
以上

} 一 一 一 一 一 十 十 INH十RFP

12一 M 51 51 300mg
12ヵ 月

以上
一 十 一 一 一 一 十 一 INH十RFP十PAS

13 F 69 36 400mg
12ヵ月

以上
十 十 十 十 十 一 十 十 INH十RFP

14 F 75 48 400mg 6ヵ 月 一 } 一 一 一 一 一 一 INH十RFP十EB

15 M 64 46
600～

400mg
10ヵ 月 一 一 十 一 一 『 十 十 KM十TH十PZA

16 一F 52 40.5 300～
400mg

12ヵ 月
以上

} 十 一 一 一 皿 一 十 RFP十PAS十TH

17 M 62 ? 300mg
12カ 月
以上

一 十 十 一 十 十 十 十 EB十KM

18一 M 45 63 600mg
12ヵ 月

以上
十 一 一 十 一 十 十 十 INH十PAS十EVM

19一 M 41 60 600mg 6ヵ 月 一 一 一 一 十 一 一 一 工NH十RFP十SM

20一 M 68 45 600mg 4ヵ月 『 十 一 『 一 十 十 十 INH+SM一 トTH

十EVM十PZA

21 一 M 71 54 600mg 8ヵ 月 十 一 一 一 一 十 十 十 INH十EB十EVM
十PZA

22一 M 59 51 300mg
12カ 月
以上

一 十 一 一 } 一 十 一 INH十RFP十TH

23一 単 54 44 600mg
12カ 月
以上

一 十 一 一 一 『 一 一 INH十EB

*年 齢 ・体重 はOFLX投 与開始時

中,1μg/mlで 感 受 性3例,不 完 全 耐 性1例,完 全 耐

性1例 で あ っ たが,5μg/mZ,20μg/mlで は,5例 と

もす べ て 感 受 性 で あ った 。

考 察

他 剤耐 性 の難 治 持 続 排 菌 例 に 対 す るOFLXの 臨 床 効

果 に っ い て は,東 村 らが,300mg/日,6～12ヵ 月 の 治

療 を行 って以 来,投 与 量,投 与 期 間 に っ い て,種 々 の方

法 が試 み られ て きた1)..,1)。 わ れ わ れ が 今 回 行 っ た研 究

で は,118名 に1日300～600mgの 投 与 を3ヵ 月 以 上 行

い,23名(19.5%)に 菌陰性化を認めた。われわれの前

回の報告10)で は,OF:LX投 与後,対 象患者63例 中,9

例(14.3%)に 菌陰性化を認あた訳であるから,前 回に

比べ有効率はやや上昇 したことになる。今回の症例118

例中 には前回の患者も含まれている。上述のごとく,投

与量,投 与期間にっいては,主 治医の判断に依るもので

あり,投 与方法に関 して一定の基準は設けられていない。

したがって,個 々の症例において,1日 投与量,投 与回

数,投 与期問は種々であった。

投与期間にっいては,3ヵ 月,4ヵ 月 といった短い投
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表4菌 陰性化症例23例
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表5菌 陰性化症例23例 の経過

表6 OFLX投 与量と有効率

計117例

(不明1例)

与期間で陰性化 し,投 与終了後 も陰性化を持続 している

症例(症 例5,6)も あれば,12ヵ 月以上投与を続け一

度は陰性化に成功 しても早期(12ヵ 月以内)に 再陽性化

する症例もあり,ど の くらいの投与期間が妥当かという

考察は困難と思われた。 しか し,投 与後第5ヵ 月(投 与

後4ヵ 月)に 菌陰性化が始まり,以 後も陰性化を持続し

ている症例に症例(症 例16)も 存在することから,少 な

くとも4～5ヵ 月以上の投与を試みることは,意 義のあ

ることのように思われた。

投与量についても,1日300～600mgの 範 囲で種々で

あり,投 与回数も朝1回 投与や分2,分3な どがあり,

一時的な投与量の増減や中止した症例もあるなどして種々

であった。 しかし,今 回の研究では,1日300～600mg

の範囲では,投 与量と有効率との間には明 らかな相関は

認められなかった。個々の症例において十分検討されて

いるとはいえないが,必 ず しも投与量の増量が有効率の

上昇につながるとはいえないようである。 このことは,

薬剤の有効血中濃度とも関連があり,今 後 も症例を重ね

て検討する必要があると思われる。

In vitroで の結核菌のOFLX感 受性 については,東

村 らがOFLX投 与前後に,患 者16名 か ら分離 した結核

菌株のOFLX感 受性を調べ,投 与前は16株 すべてが1.25

μg/mlに 感受性を有 したと報告4)し た。 また河原 らも

同様に検討 し,患 者分離菌株109株 中,108株(99.1%)

までが1.25μg/mlに 感受性を有 したと報告11)し た。今

回のわれわれの研究では,投 与前の分離菌株54株 にお

いて,1μg/mlで 感受性35株(64 .8%),5μg/mlに

おいても感受性48株(88.9%)で あるから,上 記の報告

に比べ,か なり低い感受性率を得たことになる。OFLX

は今 日では一般感染症に広 く用いられている薬剤で,必

表7患 者分離株のOFLX耐 性

―15―
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表80FLX耐 性 一投与前後3例

氏 名

(OFLXrng)

検 査 日

(菌分離日)

耐 性 検 査
OFLX使 用状況

01 5 20

S63.5.12

S63.8. 9

十 十6

十 十

一 一

十

使 用 前

2カ 月後

63.

63.

4.14～

9(600rng)

S63.5.12

S63.8. 9

十 十

斗H一 一冊一

十 }

十

使 用 前

3カ 月前

63.

63.

4.7～

9(300rng)

■
(300mg)

S62.10.

S63.9.

5

5

十 一

十← 十3

一

一

一

一

使 用 前

11ヵ 月後

(終了後
1ヵ 月)

62.

63.

10.1～

7

表9菌 陰性化症例の耐性検査

症例

1

氏 名
耐 生検査(μ9/m/)

OFLX使 用状況
0 1 5 20

1 耕 冊 十 『 後 4ヵ 月使用中

2 十 『 一 『 後 中止後21ヵ 月

8 十 十 十 『 後 21ヵ 月以上使用中?

10 什 『 一 『
』
削 使用前

12 十 『 一 『 後 2ヵ 月使用後

14 十 十 一 } 前 使用前

15 十 } 一 『 必
削 使用前

16 十 十 一 『 後 3ヵ 月以上使用後

17 十 十 十 十 後 13ヵ 月使用後

18 ? 榊 一 } 後 9ヵ 月以上使用後

19 一 ■ 十 十 一 『 前 使用前

21 ? } 一 }

必
印」 使用前

ずしも過去の投薬状況が明 らかでなく,投 与前とみなさ

れた症例中にも既使用症例が混在 している可能性があり,

今後 も検討 していく必要があると思われた。投与後には

1μ9/ml,5μ9/mlに おいて有意に耐性率が上昇 して

いた。

投与後の症例については,投 与直後(投 与中)と 終了

後に分けて耐性率の差異を検討 してみたが,今 回の調査

では有意差は認めなかった。菌陰性化症例のうち投与前

に耐性検査が実施されたものは,わ ずか5例 にすぎなかっ

たが,5μg/mlで 完全耐性であった症例で菌陰性化を

認あた症例は1例 もなかったものの,1μg/mlで 完 全

耐性であっても菌陰性化を認あた症例を1例(症 例14)

認 めた。この症例は400mg/日,6ヵ 月投与で陰性化

に成功 している。この症例は,INH,RFP,EBに は,

完全耐性ではないが,1年 以上前よりINH,RFP,EB

3者 が投与されているにもかかわらず,陰 性化に成功し

ていない。OFLX開 始後(上 乗せ),第2ヵ 月より塗抹,

培 養共陰性化を認め以後陰性化を維持している。したがっ

て,こ れは明らかにOF:LXの 効果 と考え られる。 この

症例では1日400mgの 投 与で陰性化に必要な血中濃度

に達 していたと考えられ,OFLXの 良 好な組織および

気道移行性12)の結果かもしれない。

副作用は2例 に認め,1例 は関節痛,他 例 は胃部膨満

感である。いずれも患者の自覚症状によるものであり,

必ずしも判定が容易でない面 もあるが主治医が副作用と

判断したものである。 しかし,ほ とんどの症例では長期

投与が可能であり投与を中止 しても回復 しないような重

篤な副作用を認めたものは1例 もなか った。OF:LXは

副作用の少ない安全な薬剤であると思われた。

近年Ofloxacinの ほか,Norfloxacin(NF:LX),

ciprofloxacin(CPLX)に つ いても抗酸菌に対するin

臨ro,inOガ00の 抗 菌活性が種々報告13)14)され てお

り,そ れらの薬剤 も含め,今 後症例数を重ねて検討して

いく必要があると思われた。
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結 語

難治肺結核症例 に対するOFLXの 臨床効果並 びに耐

性獲得について検討 した。難治性肺結核症例にOFLX

を使用 し,118例 中23例 に菌陰性化を認めた(菌 陰性化

率19.5%)。2例 に副作用を認め投薬を中止 したが,他

は長期投与が可能であった。OFLXは 副作用の少ない

薬剤であり,難 治持続排菌患者にOFLXを 使用する試

みは有意義であると思われた。 また,OFLX投 与後の

分離菌株では耐性獲得を認めた。

本論文の要旨は,第65回 日本結核病学会総会において

報告 した。
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