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症 例 報 告

オ フ ロキ サ シ ン とア モ キ シ シ リ ン/ク ラ ブ ラ ン酸 の

併 用 が有 用 で あ っ た多 剤 耐 性 結核 菌 に よ る

持 続 排 菌 肺 結 核 症 の1例
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A 53-year-old man with multidrug resistant tuberculosis (MDR-TB) had been persis-

tently positive for acid—fast bacilli (AFB) both on sputum smear and also on culture 

with the Ogawa egg medium for 30 years since 1951. The case had been treated previously 

with isoniazid, rifampin, streptomycin, ethambutol, kanamycin, ethionamide, 

paraaminosalicylate and cycloserine; however, M. tuberculosis strains isolated from this 

patient acquired a high resistance to all of these agents. Then, a new regimen of chemo-
therapy, INH combined with ofloxacin (OFLX) and amoxicillin—clavulanic acid (AMPC/

CVA), was applied to the case. He was successfully treated with this regimen, and a 
marked decrease in the amount of AFB on smear as well as on culture was observed dur-

ing the course of chemotherapy. No adverse effects were seen meanwhile. These data sug-

gest that it is worth while to try a regimen containing AMPC/CVA and OFLX in the 
treatment of MDR-TB.
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1.は じ め に

最 近多剤耐性結核菌 の増加が,AIDSの 合併症 として

の肺結核 との関連 から問題 となってい る1)。耐性菌肺 結

核症 に対す る治療手段 と して,抗 結核剤以外の薬剤の種

類 はまだ少 ないのが現状で ある。 この中でオ フロキサ シ

ン(OFLX)に つ いてはすで にin vitro抗 菌活 性 に関

する多 くの報告が ある2)3)が,さ らに最近 アモ キ シシ リ

ン/クラブラ ン酸(AMPC/CVA)の 有効性 を示唆す る

報告 が散見 されるようになった。す なわ ち,結 核 菌が他

の遅発 育抗酸菌 に比較 して強い β-ラ ク タマー ゼ活性 を

有 してお り4),AMPC/CVAが 臨床分 離株 に対 して殺

菌作用 を有す るこ と5),ま た実際臨床的 に有用であ った

報告6)な どがみ られる。そこで今回われわれ は,多 剤 耐

性 菌の持続排菌例 にOFLXとAMPC/CVAの 併用 療

法を行 い,排 菌 の著 明な減少が得 られた症例 を経験 した

ので報告す る。

2.症 例

症例:67歳,男 性 。

主訴:発 熱 。

現病歴:1951年 肺結核 を発病 し某大学病院に入院した。

人工気胸術,お よびINH,PASの 投与 を2年 間受 け,

52年 には横 隔神経捻除術 を受 けた。1960年 肺結核 の再発

のた め当 院 に入 院 し,以 後EB,CS,TH,INH,

PAS,SM,VMな どの投与 を受 けたが排菌が持続 した。

1971年RFP,CS投 与 によ り喀痰 の 塗抹 ・培養 と も菌

陰性 となったが,73年 より再 び塗抹 ・培養 とも陽性 となっ

た。その後INH,KM(の ちSM),RFP,PASな ど

が使用 されたが,排 菌が続 いた。 アミノグリコシ ド系薬

剤 は右聴力低下 のため,THは 神経症状のため使用 で き

な くな り,1988年 以 降はINHの みの投与 が行 われ てい

た。軽 度の咳嗽が ある以外特 に自覚症状 はなか った。

理学所見(1991年4月):164cm,63kg,血 圧126/68,

脈拍72/分,呼 吸数16/分,体 温36.5℃,眼 瞼結膜:貧 血

な し,眼 球結膜:黄 疸 な し,瞳 孔:左 右同大,対 光反射:

迅速,口 腔:異 常 な し,頸 部:甲 状腺腫大 なし,表 在 リ

ンパ節:触 知せず,心 音:清,雑 音 な し,呼 吸音:ラ 音

な し,腹部:内 臓腫大 な し,四 肢:浮 腫 な し,神 経系:

神経 反射 に左右差 な し,病 的反射 な し。

臨床経過:喀 痰 よ り検 出された結核菌 による間接耐性

検査 の成績 を表1に 示す。TH,CS,SMに 不完全耐 性

を示 し,RFP,INHを 含め他の抗結核剤 にはす べ て完

全耐性 を有 していた。米 国BBL社 のセ ンシデ ィス ク(1

/4イ ンチ)で そ れぞ れ3回 施行 したOFLX,お よび

AMPC/CVAに 対す る感受性 検査 で は,前 者(5μg/

disc)に よ り長径29±1mmの 阻止 円 が,ま た 後 者

表1本 症例 の患者 よ り分離 された結核 菌の

薬剤耐性検査成績(間 接法)

(M.tuberculosis)

1+～3+は 小 川 培 地 上 の コ ロニ ー 数 の 半 定 量 法 で の値

1+:～199コ ロ ニ ー,2+:200～499コ ロ ニ ー

3+:500～1999コ ロニ ー

(AMPC20μg/disc,CVA 10μg/disc)に より長径49

±2mmnの 阻止 円がみ られた。

薬剤耐性 と副作用 のため1988年 以降はINHO.4g/日 の

みの投与 を続 けていたが,91年6月 よ りOFLX600mg

/日,AMPC/CVA1125mg/日 を,従 来 のINHに 加

えて投与 した。図1左 は投与前1991年4月 の胸 部X線

写真正 面像 であるが,右 肺 は右上葉 を中心 として容積 減

少 と肺 門の挙上 を示 し,左 上葉 には索状陰影 を認める。

図2に 胸 部CT写 真 を示すが,右 上,中 葉の瘢 痕性 無気

肺 を認め,左 上葉 には気管支拡張性変化 を認めた。いず

れ も陳旧性結核性病変 と考 えられ,明 らかな空洞性 病変

は認め られなかった。

投与前後 の排菌状況 を表2に 示す。OFLX+AMPC/

CVA投 与前 には塗抹 ・培養 とも少量の排菌が ほ とん ど

連続 的にみ られた。1991年6月 に2剤 の投与 を開始 して

か ら4ヵ 月頃よ り,喀 痰の塗抹 ・培養 とも明 らかな排 菌

の減少 が認 め られた。投 与後(1995年7月)の 胸 部X

線写真 を図1右 に示すが,投 与前 と比較 して明 らかな変

化 は認め られなかった。95年 末の時点で も排 菌の減少は

維持 されてお り,OFLX+AMPC/CVAの 排 菌 減少効

果は持続 している もの と考 えられた。 なお,2剤 に よる

副作用 お よび臨床検査値の異常 は認め られなかった。96

年9月 現在投与続行 中で あ り,排 菌の減少は維持 されて

いる。

3.考 察

肺結核 の持続排菌患者 に関す る臨床病理学的検 討は多

くない7)8)。土屋 らは結核 を扱 う全国の国立 療養 所 にア

ンケー ト調査 を行 い,1年 以上排菌が持続する慢性 持続
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図1胸 部X線 写真正面像

左:1991年4月 右:1995年7月

排 菌患者85例(6,6%)を 解析 した8)。 それ に よれ ば,

男女比 は3:1で 男性 に多 く,平 均年 齢64歳,10年 以 上

の長期 入院患者が22%を 占めていた。

検 出される菌 は多剤耐性結核 菌(MDR-TB:Multi-

drug resistant Mycobacterium tuberculosis)で

あ り,INH80.0%,RFP94.4%,EB85.6%,SM76.4

%と 主要 な抗結核剤 に高頻度で耐性化 し,か つこれ らの

複数 の薬剤 に耐性化 している ことが,持 続排 菌の大 きな

要 因であ ることを明 らか にしている。

MDR-TBは 主要な抗結核剤2剤 以上に耐性 を示す も

のであ り,近 年増加の傾向がある。米 国では1991年 の時

点で,1剤 以上の抗結核剤 に耐性 を有す る症例が14.2%,

またRFPとINHの2剤 に耐性 を有す る症例 が3.5%

と報告 されている1)。 これはHIV感 染 の増加 や ホー ム

レスの増加 と相俟 って本邦 で も問題視 されている9)。

本症例は これ らとは異 な り,RFPが 登 場す る はるか

以前 より,人 工気胸 術な どの外科 手術 や各種抗結核剤の

使用 にもかかわ らず再発 を繰 り返 し,難 治化 した症例で

ある。本邦におけるMDR-TB,持 続排菌症例の1つ の

パ ター ンと考え られる。喀痰 の間接耐性検査で は全抗結

核薬に対 して耐性 を認め,ま たTH,SM等 はその副 作

用のため使 用不能であった。INHの みの投 与 を続 けて

いたが,AMPC/CVA,OFLXのin vitroの 検査 で

ある程度の有効性 が期待 されると考 え,排 菌量の減少 を

目的 としてこの2剤 の追加投与 を行 った。

OFLXは ピリ ドカルボン酸系の合 成抗 菌剤 で ある 。

結核菌 に対す る有用性 に関 して は,in vitroで の抗 菌

力,臨 床治験 な どこれまで 多 くの報告がある2)3)。一方,

Kwonら は抗酸菌群 にお けるβ-ラ クタマ ーゼ活 性の 分

布を検討 し,結 核菌が他の遅発育抗酸菌 に比較 して,強

図2胸 部CT写 真肺野条件

上:気 管分 岐下 レベル

下:肺 底部 レベル

い β-ラク タマーゼ活性 を有 している ことを報告 したの。

そ してこの結果が,結 核菌 を含む抗酸菌 が β-ラ クタム

系抗生物 質に対 して示す耐性機構の一部 を説明する もの

とした。また,CynamonとPalmerはin vitroに お

いて臨床分離結核菌15株 の β-ラ クタマー ゼ活性 を検討
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表2本 症例患者喀痰中の排菌状況の推移

Bacterial recoveryは 培 養8週 後 の 小 川 培 地 上 の コロ ニ ー 数 で 示 した 。 た だ し,1+～3＋ は 半 定

量 法 で の 値:1十,100～199コ ロ ニ ー,2十,200～499コ ロ ニ ー,3十,500～1,999コ ロニ ー 。

OFLX,AMPC/CVAは1991年6月 よ り開始(部)。

した5)。15株 はすべ て β－ラクタマ ーゼ活性 を有 してい

る ことを示 したうえで,AMPCあ るい はCVAは いず

れ も単独 では殺菌作用 を示 さないが,AMPC/CVAは

うち14株 に対 して臨床 的投与濃度 において殺菌的 に作用

す る こ とを報 告 した 。 これ らの基 礎 的検 討 をふ ま え

Nadlerら は多剤耐性 肺結核 患 者2名 にAMPC/CVA

を投与 した6)。 そ して,こ の2例 か らの分離株 に対 す る

in vitroの 有効性 とともに,臨 床上 の有 用性,す なわ

ち排菌 の消失,画 像上の改善,臨 床症状の改善 を報告 し

た。IsemanはMDR-TBの 治療 にお ける原則 の最 も

重 要な1つ は,失 敗 したレジメに単剤 を加 えない ことと

している10)。AMPC単 独 の抗菌力,他 の臨床分 離株 の

β－ラクタマ ーゼ産生性や,こ れに対す るAMPC/CVA

の抗菌作用な ど今 後の検討 が必要 であるが,上 記の原則

にもとづ き本症例で はAMPC/CVAとOFLXの2剤

をINHに 加 えて投与 した ところ,完 全 な除菌 には至 ら

なか ったものの,著 明な排菌の減少が得 られた。以上 の

こ と よ りMDR-TBに 対 す る治 療 の1つ と して,

AMPC/CVAとOFLX併 用 投与 の有 効性 が示 唆 され

た。
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