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当 院 に お け る 多 剤 耐 性 結 核 症 例 の 臨 床 的 検 討
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 Forty-three patients with multidrug-resistant tuberculosis at National Chiba-Higashi 

Hospital were studied retrospectively. TB cases excreting tubercle bacilli which are 

resistant to both 0.1 p  g/ml of isoniazid and 50 p  g/ml of rifampicin were defined as 

multidrug-resistant cases. From 1993 to 1997, we experienced 1627 patients with pulmo-

nary tuberculosis, and among them 43 patients (23-79 years old, 35 males and 8 females) 

were proved to be multidrug-resistant. Six cases were initially treated cases and other 37 

cases had been treated previously. On admission, 40 out of 43 cases (93.0  %) were smear 

positive by sputum examination of mycobacteria and 38 out of 43 cases (88.4  ) had 
cavitary lesions on chest X-ray. Six patients were complicated with diabetes mellitus, 

two with cancer, one with alcohol dependence, one with chronic hepatitis, and others did 

not have prominent complications. Three operated patients were cured, the fact shows 

that the surgical treatment is still a useful measure for cases with the indication. Sixteen 

patients were cured, eight were still under treatment, and thirteen were died of tubercu-
losis. One of reasons of poor prognosis of multidrug  -  resistant tuberculosis is that 

multidrug-resistant tubercle bacilli are usually resistant to other drugs, too. In case of 

multidrug-resistant tuberculosis, patients were obliged to be treated in a hospital long-

term to prevent the spread of  tubercle bacilli. Therefore, it is very important to find out 

new tuberculosis cases as an early as possible, treat them with proper regimen and 

prevent dropout by directly observed therapy, thus preventing the emergence of multidrug-
resistant tuberculosis. Development of new antituberculous agents is strongly expected.
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は じ め に

結核 に対す る化学療 法 は,イ ソニ ア ジ ド(INH)と

リファンピシン(RFP)を 軸 と した多 剤併 用療 法が 基

本であ る｡そ のため,INHとRFPの 両剤 に耐 性 であ

る多剤耐性結核 は一般 に難 治性 で,長 年 にわた る入院が

必要 なこ とも多 く,医 学的のみな らず社 会的 にも問題で

あ る｡

今 回われわれは,当 院における多剤耐性結核症例 につ

いて臨床 的に検討 したので若干の考察 を加 えて報告する｡

対象と方法

1993年 か ら1997年 まで に当院 で入 院加療 した活動 性

肺結核症例(外 国人 を除 く)1627名 中,少 な くともINH

O.1μ9/ml,RFP50μ9/mlに 同時 に耐性 を示 した症

例 を多剤耐性結核 と定義 し,性 別 ・年齢 ・排菌状況 胸

部X線 所 見 ・合併症 ・耐性薬剤 治療 転 帰 な どにつ

いて臨床 的に検 討 した｡

INHRFLP以 外の薬剤の感受性試験濃度 は硫 酸 ス ト

レプ トマ イ シ ン(SM)20μg/ml,エ タ ン ブ トー ル

(EB)5μg/ml,カ ナマ イシ ン(KM)100μg/ml,

カプ レオマイシ ン(CPM)100μg/ml,エ チ オ ナ ミ ド

(TH)25μg/ml,エ ンビオマ イシン(EVM)100μg/

ml,パ ラアミノサ リチル酸塩(PAS)1μg/ml,サ イ

クロセ リン(CS)40μg/mlと した｡

薬剤感 受性 試験の培地は 「ニチ ビー ウエルパ ック培

地」 を使用 した｡そ れぞれの薬剤 に対する耐性の判定は,

対照培地 で3+以 上の菌の発育があ ったとき,薬 剤 を含

む培地 での発育が3+以 上 を示 す場 合 を完全 耐性,2+

あるいは+の 発 育 を示す場合 を不完全耐性,発 育が ない

場合 を感 受性 とした｡

結 果

対象 とした活動性 肺結核 症 例1627例 中.多 剤 耐性 結

核症例 は男性35例,女 性8例 の計43例 で活 動性 肺結 核

症例全体 の2.6%を 占め た｡ま た これ は,排 菌 陽性例

1193例 の3.6%に あたる｡

年齢分布 は23～79歳,中 央値57歳 で,初 回治 療時 に

多剤耐性結核 である初 回耐性 例は43例 中6例(14.0%)

であ った｡男 女 別年齢構 成 で は,20歳 代男 性1例 女

性2例(う ち初 回耐 性例1例),30歳 代 男性3例(同1

例),40歳 代 男性9例(同2例)・ 女性1例,50歳 代男 性

8例 ・女性1例,60歳 代 男性7例(同1例)女 性3例

(同1例),70歳 代 男性7例 ・女性1例 であった(Fig.1)｡

男性では40歳 代か ら70歳 代 に多 い傾 向 を認めた｡

入院時の喀疾検査成績では,塗 抹陽性が初回治療5例 ・

再治療35例 の計40例(93.0%),塗 抹 陰性 ・培 養陽性 が
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初 回治療1例 ・再治療2例 の計3例(7.0%)で あ った｡

塗抹陽性40例 の うち36例 がGaffky3号 以上 で あ り,

比較的排菌量が多 い傾 向にあった｡

入院時の胸部エ ックス線写真病型分類 は,13が9例

(20.9%),ll3が5例(11.6%),ll2が22例(51.1%),

111が2例(4、7%),皿2が3例(7.0%),皿1が2例(4.7

%)で あ り,38例(88.4%)は 空洞 を有 してい た｡病

巣の拡が りは,拡 が り3が14例(32.6%),拡 が り2が

25例(58.1%)で,両 者 を合わせ る と39例(90｡7%)で

あ った(Table1)｡

基礎疾患 は,糖 尿病6例,悪 性腫瘍2例,ア ル コール

依存症1例,慢 性C型 肝炎1例 で,特 に基礎 疾 患 を認
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め ない症例が33例 と76.7%を 占めた｡

耐性薬剤数(不 完全耐性 も含 む)は,INHとRFPの

み に耐性 を示 した症 例が5例,INHとRFPを 含 む3

剤 に耐性 を示 した症例が4例,4剤 に耐性 を示 した症 例

が16例,5剤 に耐性 を示 した症例が9例,6剤 に耐性 を

示 した症例が3例,7剤 に耐性 を示 した症 例が3例,8

剤 に耐性 を示 した症例が2例,9剤 に耐性 を示 した症 例

が1例 であ った｡一 方,初 回治療 例6例 で は,INHと

RFPの み に耐性 を示 した症例が1例,INHとRFPと

EBの3剤 に耐性 を示 した症例が2例,4剤 に耐 性 を示

した症例が3例 で,比 較的耐性薬剤数は少なか った｡

また,お のおのの薬剤 に対す る耐性では,SMに 耐 性

のある症例は24例(55,8%),同 じくEB34例(79.1%),

KM8例(18.6%),CPM5例(11.6%),TH14例

(32.6%),EVMな し,PAS22例(51.2%),CS3例

(7.o%)で あ った(Fig.2)｡

治療 は,経 口薬のみ10例(23.3%),経 ロ薬 と注射 薬

の併用30例(69.7%),化 学療法 に加 え手術 を行 った症

例3例(7.0%)で あ った(Table2)｡治 療 中に薬剤 の

副作用 を認めたため,い ずれかの薬剤の 中止 を余儀 な く

された症例 が12例(27.9%)あ り,そ の内訳 は,肝 機

能障害6例,第 八脳神経障害3例,皮 疹2例,胃 腸障害

1例 であ った｡ま た,ニ ューキ ノロン薬が使わ れた症 例

が28例(65.1%)あ った｡

転院6例 を除いた37例 の観察終了 時の転 帰 は,治 癒

16例(43.3%),治 療中8例(21.6%),結 核死13例(35.1

%)で あ った(Table3)｡自 己退 院後 に喀 血死 した1

例 を除いた初回治療例5例 は,す べて治癒 した｡治 癒 し

た16例 の治療期間は540～1949日,中 央値820.5日 であっ

た｡耐 性薬剤数 と予後の関係 をTable4に 示 す｡INH

とRFPの み に耐性 を示 した症例で は治癒4例(死 亡

治療 中な し),3剤 に耐 性 を示 した 症例 で は治 癒4例

(死亡 ・治療中 なし),4剤 に耐性 を示 した症 例 で は治癒

4例 ・死亡5例(治 療 中3例),5剤 に耐性 を示 した症例

では治癒4例 ・死亡3例(治 療 中2例),6剤 以上 に耐

性 を示 した症例で は治癒 はな く死亡5例(治 療 中3例)
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考 察

INHとRFPを 含 む少な くと も2剤 以上 に耐 性 を示

す結核菌 を多剤 耐性 結核 菌,そ れ による感染症 を多剤耐

性結核 と呼 ぶ｡こ の両剤に耐性 を示す菌は,多 くは他の

主要薬剤 に も耐性化 してお り,治 療 に難渋する ことが多

い｡こ れまでは,モ ルモ ッ トを用いた動物 実験1)か ら,

INH高 度耐性 結核 菌の毒力は弱 くそ の感染 性 は低 い と

漠然 と信 じられていたが,最 近は多剤耐性結核 菌 による

集 団感染 の報告 もみ られ2)3).感 染の リス クは耐 性菌 と

感受性菌 との間に有意差はない とされてい る4).

多剤耐性結核 は,多 剤耐性 結核 の患者か ら感染 を受け

て発病 し,初 回治療 時 に多剤耐性 である 「未治療耐性 ま

たは初 回耐性 」(primarydrugresistance)と,不 完

全 な初 回治療後 に多剤耐性 結核 とな る 「二次 性耐 性」

(acquireddrugresistance)に 分 け られ る5)n二 次

性耐性 の原因 として,① 治療 薬の不 規 則 な服用 中断

な ど患者 自身の病識の欠如,② 医師側 の不 適切 な治 療

(man-made),③ 抗結核 薬 の副作 用 な どによ り十 分

な治療が行 えなかった ことな どがあげ られ る｡ま た,多

剤耐性結核菌発現 に及ぼす因子 として,不 規則治療,既

治療歴,入 院時多量排 菌,ア ル コール依存 症な どがあげ

られ ている6)n

日本の多剤耐性結核 の頻 度 は1992年 の結核 療 法研 究

協議会の全 国調査成績 ηによると,初 回治療では0.1%,

再治療で は10.1%で あ り,従 来 の調 査 成績 に比 べて 耐

性頻度の増加 は認 め られて い なか つた｡な お,1997年

の結核療法研究協議会 の全 国調 査 成績8)で は,初 回治

療では0.8%,再 治療 では19.7%,全 体では3.0%で あっ

たが,今 回の調査か ら薬剤感受性試験 の方法が比 率法 に

変更 されてい るため,一 概 に比較 はで きないと思 われる｡

今回のわれ われの検討で は,男 女 別年齢構成 は,国 療

化研 第33次A調 査報告9)と 同 じく,40歳 代 か ら70歳 代

の男性 に多い傾向 を認 めた｡入 院時 の喀疲検査 では排 菌

量 が多 く,胸 部エ ックス線写真で は空洞 を有す る比較 的

重症 の結核 が多い傾向 にあ った｡ま た,合 併症 を認めな

い症例 が33例(76.7%)と4分 の3以 上 を 占めた｡薬

剤感受性検査か らは,SMやEBに 耐性 を示 す症例が 多

く,KM,CPM,TH,EVM,CSに は感受 性 を有 す

る症例が多か った｡

観察終了時の転帰 は,治 癒16例 に対 し結核 死13例 と

予後不良であ つたが,自 己退院後 に喀血死 した1例 を除

き,初 回治療例5例 はすべ て治癒 した｡初 回治療例 は こ

れ まで治療 を受けてい ないため に感受性 のある薬剤 が多

く残 されてお り,ま た年齢が比較 的若 かつたため と思わ

れた｡耐 性薬剤数 と予後の関係 は,耐 性薬剤 数4以 上群

で1対1の 関係は ない ものの,予 後 は不 良であった｡す

なわ ち,耐 性薬剤数が3以 下群で治癒症例が 多 く,耐 性

薬剤数4以 上群で死亡症例が多か った｡治 療 開始時の耐

性薬剤数 によ り予後があ る程度予測で きる と思 われた.

多剤耐性結核の化学療法 につ いては,定 型 的な治療 薬

剤 ・期間は確立 されてい ないが,感 受性 を示 す薬剤 の3

剤あ るいはそれ以上の併用が原則 である｡一 般 的には,

感受 性 注射薬 を1剤,感 受性 経 口薬 を2な い し3剤

(PZAも 考慮す る),ニ ュー キ ノロン薬 を1剤 併 用 し,

菌陰性化後18～24カ 月 を継続す る必要 が あ る｡当 院で

もその原則 にの っとって治療 を行 っているが,最 初 か ら

合併症のため に使 えない薬剤が あつた り,あ るいは治療

中 に副作用が 出現 して薬剤の 中止 を余儀 な くされた りし

て,さ らに治療薬剤の選択の範囲が狭 まっているのが実

状 であ る｡ま た,多 剤耐性結核の治療 における最 も重要

な原則であ るが,治 療薬 を変更す る場合 には,失 敗 した

治療法 に新た な薬剤 を1剤 ずつ追加 してい くと順 に耐性

化 して しまうので,追 加 すべ き薬剤 を一 度 に変 更す る

(失敗 した レジメに単剤 を加 えな い)こ とが大 切 で あ

る10)｡

さらに,以 上の ような化学療法 を継続 して も効果がな

く,手 術可能 な症例 には,外 科療法 を考慮すべ きである

と思われる1D｡わ れわれの検討 で は,化 学療 法 に加 え

て手術 を行 った症例 は3例 のみで あったが,そ の理 由 と

して,① 経口薬や注射薬だ けで治癒 す る症例 が か な り

あった,② 全身状態や肺機能か らみ て手 術が 困 難 な症

例 が多かった,③ 病変が両側性,あ るいは広 範 囲 に拡

がっていた,な どがあげ られ る｡

多剤耐性結核への対策は,ま ず治療薬 の不規則 な服 用
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や 中断 などを防止す るため,患 者 の服薬 コンプライア ン

スに注意 し,服 薬指導やDOTi2)を 行 い確実 に内服 させ

るなど,日 常生活 における患者指導が大切である｡ま た,

医師 は適切 な治療 を行 う義務が ある｡耐 性判 明時や,抗

結核薬 の副作用が 出現 した ときな どには適切 な薬剤 の変

更を行 い,初 回治療 を きめ細か く実施 して再発 を防 ぐこ

とが重要で あると思 われ た｡排 菌持続例 には適切 な時期

に外科治療 を考慮す るな ど,集 学 的治療が必要 である｡

しか し一方 で,現 在 の治療法 では限界 もあ り,新 たな抗

結核薬 の開発 が待 たれる｡

本論文 の要 旨は第75回 日本 結核 病学 会総 会(2000年

4月,大 阪)に おいて発表 した｡な お本研 究は 「結核 予

防千葉基金 医学研究助成」 の援助 を受 けた｡
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