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第79回 総会シンポジウム

IV. 多 剤 耐 性 結 核 の 治 療

座長1高 嶋 哲也2川 辺 芳子

キーワーズ:多 剤耐性結核,管 理,予 防,治 療

シンポジス ト:

1. 日本全国に存在する長期生存多剤耐性結核の実態
.佐藤紘二(国 立療養所奄美和光園)

,毛利昌史(前

国立療養所東京病院)

2. 多剤耐性結核菌曝露後の化学予防について

佐々木結花(独 立行政法人国立病院機構千葉東病

院呼吸器科)

3. 多剤耐性結核 を作 らないために 失敗例から学ぶ

和田雅子(財 団法人結核予防会結核研究所)

4. 多剤耐性肺結核の治療成績
.永井崇之

,高 嶋哲也,露 口泉夫(大 阪府立呼吸器・

アレルギー医療センター)

5. 多剤耐性肺結核の外科治療

相良勇三(独 立行政法人国立病院機構 東京病院呼

吸器外科)

6. 多剤耐性結核患者に対する活性化T細 胞輸注療法の

試み
.中田 光*

,濱 野栄美(国 立国際医療センター研

究所呼吸器疾患研究部,*新 潟大学医歯学総合病

院生物科学医療センター),川 辺芳子,益 田公彦,

永井英明,有 賀晴之,倉 島篤行(独 立行政法人国

立病院機構東京病院),森 尾友宏,清 水則夫(東

京医科歯科大学細胞治療センター)

結核はイソニコチン酸 ヒドラジ ド(INH),リ ファンピ

シン(RFP),ピ ラジナミド(PZA)お よびエタンブ トー

ル(EB)の4剤 による化学療法によって6カ 月の短期間

で治癒可能となった。 しかし,不 適切な治療方式や不適

切な患者管理あるいは治療脱落による治療失敗の結果 と

して薬剤耐性結核が作 られる。中でも結核治療の中心薬

剤であるINHとRFPの 両剤に耐性の結核 を多剤耐性結

核 という。この多剤耐性結核に対 して短期化学療法は無

効であり,そ の増加は将来の結核対策の脅威である。

世界保健 機 関 と国際結核肺 疾患予 防連合(WHO/

IUALTD)が1994年 か ら開始 した世界規模の薬剤耐性結

核のサーベイランスによれば,近 年の世界的な結核再興

の中にあって結核対策が不十分な国や地域では多剤耐性

結核が増加 してお り,国 別の全体の多剤耐性結核の中央

値は2.0%と 報告 している。2002年 に結核療法研究協議

会が行った入院時薬剤耐性に関する研究の暫定報告で

は,初 回多剤耐性結核 は0.9%,既 治療多剤耐性結核は

9.9%,全 体では2.1%の 高率であった。そ して,わ が国

には今 も全国で約2,000人 の多剤耐性結核患者がいると

推定されている。この多剤耐性結核は2次 抗結核薬を駆

使 しても治癒が困難であり,治 療に失敗 して持続排菌 と

なる例が多 く,多 剤耐性結核に対する新 しい治療方法が

切望されているところである。また,カ タラーゼ活性を

完全に消失 したINH高 度耐性菌はINH感 性菌に比べ動

物実験では毒力が低いことから,多 剤耐性結核菌のヒ ト

からヒトへの感染力 も弱いと考えられていた。 しか し,

1980年 初頭には海外 において,最 近ではわが国におい

ても多剤耐性結核菌による院内感染事例が報告され,昨

年の本学会において多剤耐性結核菌の感染防止対策につ

いての厳 しい見直 しが提起されたところである。そこで

本シンポジウムは,新 たな多剤耐性結核患者を作 らない

方策と,不 幸にして多剤耐性結核で発病した患者の治療

成績の向上への取 り組みを検討し,わ が国から多剤耐性

結核の患者 を一人で も減らす ことを目指 して企画され

た。

感染源として特に管理上の注意が必要な多剤耐性結核
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菌持続排菌患者(慢 性排菌例)に ついては,国 立療養所

奄美和光園の佐藤紘二先生が全国の結核診療施設での多

剤耐性結核患者の実数と5年 以上の長期療養例の実態調

査を行った。その結果,5年 以上の長期療養例は149例

あ り,そ の81%は 喀痰塗抹陽性であった。また,そ の

26%は 通院患者であるなど,感 染防止の観点からの問題

点が多いことを指摘 した。

多剤耐性結核菌に曝露し,感 染した場合の発病予防に

対する治療方式(潜 在感染の治療方式)は 確立されてい

ない。独立行政法人国立病院機構千 葉東病院の佐々木結

花先生は,結 核診療施設や保健所へのアンケー ト調査 を

行い,多 剤耐性結核患菌曝露者への対応の現状 について

調査 した。その結果,多 剤耐性結核患菌曝露者に対する

発病予防治療はほとんど行われていないことが判明し

た。その主な理由は,結 核菌感染を確実に診断する手段

や多剤耐性結核菌潜伏感染に対する治療指針がないこと

にあると報告 した。

結核予防会結核研究所の和田雅子先生は,1991年 か

ら2002年 の12年 間に複十字病院にて治療を受けた初回

治療例2,375例 を対象に,治 療失敗にて多剤耐性化 した

症例を調査 し,そ の要因を詳細に検討 した。治療中に多

剤耐性化 したのは,INH耐 性例にINH,RFPお よびEB

の3剤 治療 を行った1例,副 作用で治療中断後に単剤治

療を繰 り返した1例,そ して全剤感受性であったが治療

中に突然多剤耐性化した2例 の合計4例 であった。新た

な多剤耐性結核 を作 らないためには,単 剤治療の繰 り返

しに注意するだけでなく,副 作用例に対する治療指針の

確立や施設内での多剤耐性結核菌の感染防止対策が重要

であると報告した。

多剤耐性結核はINHとRFP以 外の抗結核薬にも多様

な耐性パターンを示すことから,個 々の薬剤感受性試験

の結果に基づいた治療方式(Individualized Treatment Reg

imen)が 用いられる。そのため化学療法の有効性は治療

方式別に評価する必要がある。大阪府立呼吸器 ・アレル

ギー医療センターの永井崇之先生は,ニューキノロン(レ

ボフロキサシン:LVFX)を 含め現在使用可能な抗結核

薬11種 類のすべてに感受性結果が判明 している37症 例

を対象に,治 療方式別の化学療法の有効性を検討 した。

その結果,PZA,LVFXお よび注射薬(SM,KMあ るい

はEVMの いずれか1剤)に 感受性があ り,こ れ らの3

剤のすべてを使用できた11例 中10例(90.9%)は 治療開

始後2カ 月以内に喀痰培養が陰性化 し,薬 剤感受性結核

と同等の治療成績であった。 一方,上 記3剤 のすべてあ

るいはそのいずれか しか使用できなかった症例の菌陰性

化は28.6%の 低率であった。PZA,LVFXお よび注射薬

の3剤 が含まれない治療方式の場合は治療開始早期に外

科的治療の併用を検討する必要があると報告した。

独立行政法人国立病院機構東京病院呼吸器外科の相良

勇三先生は,外 科医の立場か ら多剤耐性結核の手術適応

とその治療成績について報告 した。肺切除の外科療法を

受けた28例 中,病 巣を完全 に切除で きた8例 は全例で

喀痰培養が陰性化 した。完全に病巣を切除できなかった

20例 についても14例(70%)が 菌陰性化 した。多剤耐性

結核 に対 して外科治療は今 も最 も重要な治療手段である

ことを報告した。

最後に,国 立国際医療センター(現,新 潟大学)の 中

田光先生は,現 在の化学療法ならびに外科療法をもって

しても治癒不可能な慢性排菌例に対 して,宿 主の免疫力

を賦活する活性化T細 胞輸注療法を試み,そ の安全性 と

有効性について検討した。効果は一時的であったが,3

例中2例 は培養が3～5カ 月間にわた り陰性化 し,重 大

な副反応も見 られなかった。活性化T細 胞輸注療法は慢

性排菌例に対する新たな治療法としての可能性があるこ

とを示 した。

多剤耐性結核撲滅への第一は新たな患者を作らないこ

とに尽 きる。その方策は一朝一夕には立たないが,今 回

のシンポジウムで示された多剤耐性結核の発病予防から

治療に至る各分野での課題解決への提案は,わ が国から

多剤耐性結核をなくす糸口となるものと期待される。

1. 日本 全国に存在 す る長期生存 多剤耐性結核 の実態

国立療養所奄美和光園.佐 藤 紘二

前国立療養所東京病院 毛利 昌史

は じ め に

多剤耐性結核菌は,一 般的に菌の毒力は低いと言われ

ているが,感 染性がないわけではなく,時 には強力な毒

性を示唆するものもある。もし,集 団感染でも生じたら

公衆衛生上重大な局面に立たされることになる。ところ

が,多 剤耐性結核長期生存例の頻度,医 療内容,管 理,

感染の危険度等について現状はどうなっているのか最近

のデータ上では明確なものがない。疫学上きわめて重要

なこれらの全国的な実態を明らかにし,治 療の手助けに
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することを目的に関連する種々の事項について全国の結

核診療施設の協力の下に調査検討 した。

主な調査項 目は下記のとお りである。(1)参加施設での

多剤耐性結核患者の実数と多剤耐性 になってから5年 以

上経過 した症例の実数,(2)多 剤耐性発症後5年 以上経過

している多剤耐性結核患者の性別,年 齢,排 菌状況,多

剤耐性への進展年代,入 院治療か外来治療かなどの諸項

目についての分析,(3)当 該患者 との接触者の感染状況,

などについて調査検討 した。

対象と方法

日本の主な結核医療機関で,こ の調査検討に参加 した

72病 院の多剤耐性結核患者について調査 した。該当施

設の結核診療担当者の記載によるアンケー ト調査方式で

実施 した。そこで集積 されたデータを基に分析検討 を

加えた。なお,多 剤耐性結核患者 とはリファンピシン

(RFP)と イソニアジ ド(INH)の 両剤に同時完全耐性の

症例であるが,長 期生存多剤耐性結核については,明 確

な定義がないため,こ こでは多剤耐性結核 と確認後,既

に5年 以上経過 した症例を便宜上 「長期生存多剤耐性結

核」とした。調査の取 り扱いに関しては,個 人のプライ

バ シーに考慮 して,デ ータは極カー括処理としてまとめ

た。

結 果

(1) 長期生存多剤耐性結核の頻度はどの程度なのか

当調査 に協力 した 日本 の主 な結核病 院72施 設で,

INH,RFPの 両剤に耐性化後5年 以上生存 している多剤

耐性結核長期生存例 について調査検討 した。 この72施

設に登録された全結核患者(い ずれの施設 も指定の1年

間を限定 して調査)は10,208症 例,そ のうち,多 剤耐性

結核患者であった者 は487症 例(4.8%)で あ り,今 回 目

的の多剤耐性発症後5年 以上生存者 は,149症 例(多 剤

耐性結核患者の30.6%)で あった。

(2) 多剤耐性長期生存例の年齢構成と性別(Fig.1)

前記149症 例 の内訳は,男 性116名 で女性は33名 で

あった。年齢では,記 入漏れの8名 を除いて60歳 以上

が98名 で60歳 未満は43名 であった。これらの症例には,

RFPの 登場後間もなく出現 し長年月の間,多 剤耐性結核

であ りながらほぼ不変の状態で生存 している患者 も存在

していた。

(3) 長期生存多剤耐性結核 の胸部X線 写真所見 につ

いて(Fig.2)

学会分類が記載されていた103症 例の胸部X線 写真で

は,圧 倒的にbII2とbII3が 多 く,次 いでbIII2,bI3の

病型で占め られていた。すなわち,空 洞 を有する症例

Age

Fig. 1 The distribution of patients with MDR-TB for a long time by age

Radiographicfindingofthechest

Fig. 2 Classification of radiographic findings of patients with MDR-TB for a long time
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で,多 剤耐性結核 として生存 していることが多いが,病

型IIIの症例 もかなりみ られる。 しかし,III型 症例の27

例中12例 は,肺 葉切除や胸郭成形術等の術後にもかか

わらず排菌が続いている症例であった。II型 病例61例

中8症 例は術後の患者であったが,外 科的処置でも空洞

を閉鎖で きなかった症例 と思われる。1型 の患者が15

症例あったが,術 後の患者は一人 もいなかった。この

15例 は,巨 大空洞のため手術 もできない症例 と推測さ

れるが,そ れにもかかわらず,病 状は比較的安定 した状

態で生存を続けている症例である。長期生存多剤耐性結

核患者の特徴的病状を大まかに言うと,多 くの症例が空

洞を伴い,し かも両側性の病変を有して塗抹陽性である

ことが多いにもかかわらず,約7割 の症例では良 くもな

らないが,逆 に増悪することもなく長期間にわたって,

病状はほとんど変わらず一見安定 した状態を続けてい

た。いわゆるGood chronicsの病態である。 しか し,一

端,悪 化傾向に陥ると急激に増悪 し死に至る傾向がみ ら

れた。

(4) 多剤耐性結核長期生存例の管理について

多剤耐性長期生存患者の81%の 症例 は常に塗抹陽性

患者であ り,残 りの19%は 培養陽性であるが塗抹では

時々散発的に陽性 となる患者であった。問題なのは,多

剤耐性長期生存者の25%は 外来患者 となっていて,そ

の うちの65%の 患者 はガフキー2号 以上の排菌者で占

められていたことである。しかもその中には大量排菌の

患者もあり管理の難しさを曝け出している。これらの患

者は,大 阪および東京に多かったが,地 方にもかなり散

在 していた。多剤耐性結核の発生は,リ ファンピシンの

登場後まもなく始まり,長 い病歴の患者では,ほ とんど

良くも悪 くもならず結核 と共存 しているような状態の患

者 も存在 していた。今回調査の多剤耐性結核患者の同居

者に7名 の結核患者がいることが判明したが,そ の中に

は感受性結核の人もいて,必 ず しも同居の多剤耐性結核

患者から感染したとは,言 いがたい症例 もあり,長 期生

存多剤耐性結核菌の感染性の強さがどの程度なのか正確

なところは不明である。

ま と め

(1) 日本の主な結核診療病院72施 設で1年 間に診療 し

た結核患者10,208症 例中,多 剤耐性結核患者は487症 例

(4.8%)で あり,そ のうち長期生存多剤耐性結核患者は,

149症 例(多 剤耐性結核患者の30.6%)で あった。

(2) 長期生存多剤耐性結核患者149名 の内訳 は,男 性

116名,女 性33名 であった。また,60歳 以上が,98名

で60歳 未満は43名 であった。残 りの8症 例は記載漏れ

であった。

(3) 長期生存多剤耐性結核 患者の学会病型 はbII2と

bII3が 多 く,次 いで術後のbIII2,bI3の 病型で多 くを

占めていた。

(4) 長期生存多剤耐性結核患者の81%の 症例は,常 に

塗抹陽性患者であ り感染源となり得 る患者であった。更

に対策上苦慮するのは,長 期生存多剤耐性結核患者の

25%は 外来患者であ り,そ の管理および治療の難しさを

曝け出している。

2. 多剤耐性結核菌曝露後 の化 学予防 について

独立行政法人国立病院機構千葉東病院呼吸器科 佐々木結花

は じ め に

多剤耐性肺結核への対策における問題点の1つ は,菌

曝露者への発病予防対策に明確な科学的根拠が提示でき

ないことである。今回,文 献的検索を含め,現 在の本邦

の多剤耐性結核菌曝露者への対応の現状を調査 し,検 討

を加えたので報告する。

結 果

(1) 米国の指針の紹介

米国では,1992年 に,多 剤耐性結核菌を曝露 したこ

とが疑われる接触者の感染の危険性について,感 染源 と

なった多剤耐性結核患者の感染性,接 触頻度,接 触者が

既に薬剤感受 性結核に曝露されている可能性から4群 に

分類 し(Table),こ の基準か ら対応 を決定することとし

た1)。化学予防は,High-intermediate以 上で,免 疫抑制因

子を有せば化学予防とし,免 疫抑制因子を有 さなければ

感染 した菌が多剤耐性と真に考えられる場合のみ多剤耐

性結核用の化学予防を,そ うでなければ通常の化学予防

を行う,と 決定 した。多剤耐性結核菌曝露者に対する化

学予防実施については,2000年 に,結 核発病 リスクの

高い前述のHigh-intermediate以 上では,曝 露させた患者

の薬剤感受性検査結果か ら可能であれば,ピ ラジナ ミド

(PZA)＋ エタンブ トール(EB)かPZA＋ ニューキノロ

ン剤を,免 疫抑制者であれば12カ 月,免 疫抑制者でな

ければ投与せず様子を見るか6カ 月投与を行うとした2)。

また感染した可能性のある人に対 し,治 療の有無にかか

わらず,少 なくとも2年 間の観察の必要を推奨 した。
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Table Likelihood of infection with multidrug-resistant Mycobacterium tuberculosis among 

contacts thought to be newly infecteda)

しかし,多 剤耐性結核菌曝露者への化学予防は副作用

が高率 に報告 され,PZA1500mg＋ofioxacin800mg投

与下では,16例 中13例(81%)が 副作用にて内服継続不

可能であった3)。化学予防の指針が確立 しても,現 実に

は内服が不可能であった症例は多数であったと考えられ

た。

(2) 本邦13政 令指定都市における多剤耐性結核菌曝露

後の現状についての調査

本邦13政 令指定都市に対 し,多 剤耐性結核菌曝露後

の対策として,接 触者検診,接 触者の化学予防の施行状

況,接 触者からの発病例などについてアンケー トを送付

した。回答都市数は9都 市(69.2%)で あった。

政令指定都市9都 市において過去5年 間に経験 された

多剤耐性結核症例は304例 であった。多剤耐性結核症例

の薬剤耐性内容は,イ ソニコチン酸ヒ ドラジ ド(INH),

リファンピシン(RFP)の2剤 耐性66例,3剤 耐性71例,

4剤 耐性87例,5剤 耐性25例,7剤 耐性以上5例 であっ

た。接触者検診対象者は2,147例 で,化 学予防を行われ

た症例は51例(2.4%)で あった。接触者の発見方法は,

定期外検診50例,不 安で受診1例 と,定 期外検診にて

発見される症例が大多数であった。化学予防の根拠は,

接触歴51例,ツ ベルクリン反応48例 であった。化学予

防施行例は,年 齢 は0歳 か ら35歳 であ り,9歳 以下の

症例が18例 と最多で,29歳 以下の症例が大多数であっ

た。性別は,男 性25例,女 性24例,記 載 なし2例 で,

続柄 は,子 供15例,ク ラスメー ト14例,孫9例,同 僚

7例 などであった。多剤耐性結核菌曝露例への化学予防

薬剤は,耐 性であるINH26例 が最多であ り,INH,RFP

以外の薬剤を用いた化学予防は10例 のみであった。

発病例は20例 で,年 齢は1歳 ～73歳,性 別は男性4

例,女 性12例,記 載なし4例 であった。感染源との続

柄は,子 供5例,妻5例,両 親5例,友 人2例,兄 弟,

Fig. Distribution of age of multi-drug resistant pulmonary 
tuberculosis patients after exposure. (Gray frames:number of 
cases with sputum or other material tuberculosis positive)

恋人,同 僚が1例 と,家 族内が多数であった。発病者の

年齢分布は29歳 以下が7例,30歳 代が4例 と若年者に

ピークがあり,高 齢者にも発病者が認められた(Fig.)。

発病例の発見方法は,定期外検診16例,有 症状受診2例,

定期検診2例 と,定 期外検診での発見が多数であった。

発病の診断は,喀 痰菌陽性5例,気 管支鏡検体陽性1例,

菌陰性で画像所見による診断は11例 で,う ち,胸 膜炎

を2例 含んでいた。多剤耐性結核患者発見時期 と発病者

の発病時期は,同時発見8例,後 から発病12例 であった。

(3) 全国国立療養所結核拠点病院に対するアンケー ト

調査

全国国立療養所結核拠点病院54施 設 に対 し,多 剤耐

性結核患者の接触者検診,化 学予防等についてアンケー

トを行った。54施 設中回答は28施 設で,回 収率は51.9%

であった。国立療養所結核拠点病院にて,1998年 か ら

2002年 までの5年 間に経験された多剤耐性肺結核患者

数は,新 規登録125例,再 治療169例,継 続190例 であっ

た。化学予防の現状 としては,多 剤耐性結核菌曝露者へ

の化学予防の経験あ りは3施 設のみで,な しが25施 設

と大半を占めた。「あり」と回答 した3施 設の化学予防

施行例は6例 であった。化学予防を行うべきかという質
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問には,行 うべ き3施 設,事 情により行う2施 設,行 う

べ きではない12施 設,回 答なし11施 設と,化 学予防は

行 うべ きではないという意見が多数を占めた。行わない

理由は,「EBMが ない」4施 設,「 副作用が高率である」

4施 設,「耐性が増す可能性がある」4施 設,「 感染の確

実な診断が困難である」2施 設,「 ガイ ドラインがない」

1施 設,「発症したときに問題 となる」1施 設であった。

曝露者への対応であるが,「経過観察する」は5施 設,「経

過観察 を保健所 に依頼する」は4施 設,「 自施設,保 健

所両者で観察する」は6施 設,「 特別指示なし」2施 設,

記載な し8施 設と,経 過観察を行 う施設が多数であっ

た。また,全 薬剤耐性菌曝露例への指示としては,「有

症状受診 を勧 める」が18施 設,「健康管理に気 をつける

ことを指示する」が9施 設 と,対 応に苦慮 していた。

(4) 当院における多剤耐性結核菌曝露例への化学予防

の実際

1998年7月 に診断された多剤耐性肺結核症例の家族

検診 にて,妻bIII2,長 男lIII1と判明した。気管支鏡検

査により両者とも多剤耐性結核菌が検出され,当 院に紹

介 となった。

次男,三 男もツベルクリン反応が強陽性であったこ

と,家 族内 とい う濃厚接触例であったことか ら,次

男,三 男に対 し,父 親の感受性検査より,感 受性のある

PZA,LVFXに て化学予防を施行 し,5年 後の現在発病

は認めない。

ま と め

多剤耐性結核菌曝露例への化学予防における問題点を

考慮 した場合,接 触者は真に感染 しているのかが明確で

はなく,診 断をより確実 とする新たな技術の導入が必須

と考えられる。 また,化 学予防に用いる薬剤 は,「何」

を 「どのぐらいの期間」用いるのかは,現在本邦ではデー

タは集積されておらず,不 適切な治療では,さ らに薬剤

耐性が増 し発病することが考えられることか ら,曝 露例

を集積 し,発 病率,化 学予防の利益 と副作用などについ

て検討する必要がある。米国での化学予防例における副

作用の発現は高率であり,ガ イ ドラインを設け,経 過観

察に及ぶまで細かい設定が必要 と考えた。

結 語

(1) 多剤耐性結核菌曝露例への化学予防について検討 し

た。

(2) 政令指定都市保健所へのアンケー トから,化 学予防

が施行 された症例が接触者検診対象例の2.4%に 認め ら

れたが,有 効薬剤の投与例は少数例であった。また発病

例は20例 であり,経 過観察されている間に発病 した症

例も存在し,接 触者検診後の対応が困難であった。

(3) 国立療養所結核拠点病院へのアンケー トから,現 状

では多剤耐性結核菌曝露例への化学予防は積極的に行わ

ないとする意見が多数であ り,ま た,曝 露例への対応に

苦慮 している現状が窺われた。
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3. 多剤耐性結核を作 らないために 失敗例から学ぶ

財団法人結核予防会結核研究所 和田 雅子

は じ め に

多剤耐性結核は1994年WHO/IUATLDが 耐性菌サー

ベイランスを開始 した時にすでに参加35力 国でみられ,

世界的な問題となっている。耐性菌の発現は不完全な治

療により,自 然耐性菌が選択的に生き残 り,増 殖するこ

とによっておこる現象であ り多剤耐性結核は完全に人為

的な疾患である。わが国では結核療法研究協議会が5年

ごとに傘下の病院に6カ 月間に新たに入院した結核患者

から分離された菌を集め,耐性菌の頻度を報告 してきた。

これによると1997年 には初 回多剤 耐性結核の頻度 は

0.8%,治 療歴のある患者では19.4%と 報告 されている。

多剤耐性結核 を作 らないようにするためにどのような

治療を行うべきかまた行ってはいけないのかを明らかに

するために複十字病院で治療 を受けた肺結核症例につい

て,(1)重症多剤耐性の2症 例,(2)治療失敗例,(3)副作用,

(4)治療終了後の再排菌例,(5)初 回多剤耐性例,に ついて

検討し,多 剤耐性結核 を作 らないために何 をしてはいけ

ないか,何 をしなければならないか,に ついて述べる。

― 50―



Symposium/Treatment of MDR-TB 675

1. 多剤 耐 性 結核 の2症 例

最 近,同 時 期 に入 院 治 療 を受 け た 重 症 多剤 耐性 結核 の

2症 例 を経 験 し た。 第1症 例 は 入 院 時28歳 女 性,1990

年16歳 時 に結 核 と診 断 され,以 後 他 病 院 で 入 退 院 を繰

り返 して い た が 治癒 の 見 込 み な く,複 十 字病 院へ 紹 介 入

院 と な っ た 。 入 院 時 ま で に過 去11年 に わ た っ て使 用 さ

れ た抗 結 核 薬 は11剤 で あ っ た。 入 院 時 胸 部X線 学 会 病

型 はbI3で 喀 痰 塗抹2+,培 養3+,薬 剤 感 受 性 試 験 結

果 は イ ソニ コチ ン酸 ヒ ドラ ジ ド(INH),リ フ ァ ンピ シ ン

(RFP),カ ナ マ イ シ ン(KM),エ チ オ ナ ミ ド(TH),レ

ボ フ ロ キ サ シ ン(LVFX)に 耐 性,エ タ ンブ トー ル(EB),

エ ン ビ オ マ イ シ ン(EVM),ピ ラ ジナ ミ ド(PZA),サ イ

ク ロ セ リ ン(CS)に 感 受 性 で あ っ た。CSに よ る 精 神 障

害 の た め に 自殺 企 図 が あ り,CSは 使 用 で きな か っ た た

め,入 院 後 は ス ト レ プ トマ イ シ ン(SM),TH,PZA,

LVFXで 治 療 開始 さ れ た が,持 続 排 菌 し,ま た メ チ シ リ

ン耐 性 ブ ドウ 球 菌(MRSA)の 感 染 も合 併,治 療 効 果 な

く,2003年9月4日 に大 喀 血 の た め30歳 で 永 眠 した 。

第2例 目は30歳 女 性 。 発 病 は1993年21歳 時,母 国 で

INH,RFP,SM,EBで 治 療 を 受 け た が,本 人 の 記 憶 で

は あ ま り良 くな っ た 感 じ は し な か っ た。8年 後 の2001

年 に再 発 し約2カ 月 治療 を受 け た が,改 善 しな い た め に

中 断 した 。2001年10月,日 本 人 との 結 婚 の た め に 来 日,

結 婚2カ 月 後 に発 熱 の た め 地 元 の 病 院 に入 院 し,2カ 月

間INH,RFP,PZA,EBの4剤 を 使 用 し そ の 後INH,

RFP,EB治 療 を受 け て い た が,多 量 の 菌 を持 続 的 に 排

菌 し,胸 部X線 上 陰 影 悪 化 した 。2002年3月 に 多 剤 耐

性 結 核 と判 明 し複 十 字 病 院 に紹 介 入 院 と な った 。 入 院 ま

で に使 用 され た 薬 剤 はINH,RFP,PZA,EB,SMの5

剤 で,多 剤 耐 性 結 核 と判 明 して か らはTH,CS,CPFX,

EVMに 変 更 さ れ て い た。 入 院 時 の 胸 部X線 学 会 病 型 は

班3で 喀 痰 塗 抹3+,培 養MGIT5日 で 陽 性,薬 剤 感 受

性 試 験 結 果INH,RFP,PZA,SM,LVFXの5剤 に耐 性,

TH,EVM,PAS,CSの4剤 に感 受 性 で あ っ た 。EVM,

TH,CS,SPFX,PZAで 治療 開 始 した 。 治療 開 始6カ 月

後 陰性 化 した が,左 肺 に広 範 囲 空 洞 が あ る た め に2002

年9月 左 肺 全 切 除術 を行 っ た 。肺 組 織 の 菌検 査 で は 空洞

内 容 は培 養 陽性 で あ っ た が,気 管 支 断端,胸 腔 内容 の培

養 で は結 核 菌 培 養 陰性 で あ っ た。2002年12月20日 退 院

し,以 後 外 来 に て 化 学 療 法 を受 け て い る。2004年8月

31日 で 終 了 した 。

2. 治 療 失 敗 例 の 検 討

治 療 肺 結 核 症 で6カ 月 以 上 観 察 さ れ た 症 例 は1,580例

で あ っ た。 こ の う ち治 療 開始 後4カ 月 以 上 培 養 陽 性 が 続

い た例 を 治療 失 敗 とす る と治 療 失 敗 例 は10例(0.6%)で

あ っ た。

治療 失 敗 の 要 因 に つ い て 分 析 した結 果,既 往 肝 疾 患,

飲 酒 習 慣,糖 尿 病 合 併,INH耐 性,INH,RFP,EB3剤

治 療,が 治 療 失 敗 の 危 険 因子 で あ った 。 また この 治療 失

敗 の定 義 に は当 て は ま ら ない が,膿 胸 合 併 例 で 治療 中 に

多 剤 耐 性 と な った 例 が1例,ま た全 剤 感 受性 結核 で 治療

中 に突 然 多 剤 耐 性 結核 と な った1例 が あ っ た 。

3. 副作 用 の検 討

初 回 治療 肺 結 核 症 は2,608例 で あ っ た。 副 作 用 の た め

にINH,RFP,ま た はPZAが 中 止 さ れ た 例 は そ れ ぞ れ

41例(1.6%),49例(1.9%),161例(6.2%)で あ っ た 。 主

要4剤 中 最 も多 く中 止 され た 薬 剤 はPZAで こ れ ら3剤

の 中 止 薬剤 の53.7%を 占 め て い た 。各 薬剤 の 中 止 の 理 由

で最 も多 か っ た の は,肝 機 能 障 害 で102例(63.4%)で あ っ

た。 肝 機 能 障 害 が 原 因 でRFPが 中 止 さ れ た の は23例 で

RFP中 止 例 の46.9%を 占 め た。 ま た肝 機 能 障 害 でINHが

中止 さ れ た例 は19例 で あ り,INH中 止 の46.3%を 占め て

い た。

INHま た はRFPが 中 止 され た91例 の 治 療 成 績 を み る

と,治 療 指示 終 了 した の は わず か43例(47.3%)で あ っ た 。

他 病 院 で 治 療 開 始 され 重 症 剥奪 性 皮 膚 炎 の た め に1剤 ず

つ 追 加 され 多 剤 耐性 結核 とな り,外 科 療 法 を行 わ れ た例

が1例 あ った 。

4. 治 療 終 了後 の再 発 例 の検 討

初 回 治療 終 了後6カ 月 以 上 経 過 観 察 され た例 は1,191

例 で あ っ た。 そ の うち30例(2.5%)が 再排 菌 した 。男 性,

塗 抹 陽性 培 養 陽 性,糖 尿 病 合 併 例,胸 部X線 学 会 病 型

で は広 範 囲空 洞 型 は再 排 菌 の危 険 因子 で あ っ た。 治 療 方

法 で は再 排 菌 との 関連 はみ られ なか っ た。

5. 初 回 多剤 耐 性 結核 の 治療 成 績

初 回多 剤 耐 性 結 核 症 は9例 あ り,男 性5例,女 性4例

で あ っ た。 平 均 年 齢 は48.2歳(23～76),治 療 開 始 時X

線 学 会 病 型 はII3が2例,II2が3例,II1が1例,III2が

2例,III1が1例 で あ っ た。 耐 性 薬 剤 はINH,RFPの み

が3例,INH,RFP,EBが3例,INH,RFP,THが1例 で,

残 りはINH,RFPを 含 む4剤 以 上 の薬 剤 に耐 性 で あ っ た。

選 択 され た 治 療 薬 は 全 例 ア ミノ グ リ コ シ ド剤 が使 用 され

て い た 。 ま た8例 はニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 が使 用 され,7例

にTH,8例 にPZAが 使 用 され て い た。 そ の ほ か に使 用

され た 二 次 抗 結 核 薬 はPASで あ っ た が,2例 に しか 使

用 され て い な か っ た。 菌 陰 性 化 ま で の 期 間 は0.5カ 月 か

ら3.2カ 月 ま で に分 布 して い た。 治 療 期 間 は18カ 月 か ら

24カ 月 で あ った 。1例 は 外 科 手 術 を行 った 。1例 は他 疾

患 の た め に死 亡 した。
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ま と め

多剤耐性結核は自然に存在する耐性菌の頻度から推計

される以上の多剤耐性結核が存在することから不完全な

治療によって作 り出される疾患であると言われている。

多剤耐性結核の第1症 例は失敗した治療に新たな薬剤を

加える間違いを犯した典型例であろう。第2例 目は日本

語があまり話せない外国人であるために過去の既往歴の

詳細は不明であったが,母 国での治療は一次薬しか使用

されていなかったが,入 院時には日本で新たに使用した

と考えられる薬剤にも耐性を獲得していたことから,約

6カ 月の治療期間に新たな耐性菌を作 り出した可能性が

ある。このように再発例に対する治療方法を選択すると

きには,(1)今 までに使用歴のない薬剤を3剤 以上組み合

わせて使用する,(2)ま た臨床症状か ら薬剤感受性試験の

結果を待って治療開始する,の が新たな耐性菌を獲得 し

ない方法であろう。IUATLDとWHOが 行っている抗結

核薬の耐性菌サーベイランスに参加 した6力 国での治療

成績では,WHOが 提唱している再治療方式,2HRZSE/

1HRZE/5HREで は6力 国全例ではわずか62%し か治癒

させていなかったことが報告 されている。いずれか1剤

以上に耐性がある例ではさらに治療成功率は低 く,39%

であった。WHOは 「多剤耐性結核は治療の対象 とすべ

きではなく,作 らないように予防の対象 とすべ き」とし

ているが,現 在生存 している多剤耐性結核患者 を見殺 し

にするような政策はもはや世界中から多 くの支持 を得る

ことが不可能であろう。

結核緊急実態調査で,全 国の2年 以上登録され1年 以

上排菌が持続 した1,234例 について持続排菌にいたった

理由を調査 した結果,患 者本人の治療中断が38。1%,失

敗した治療に新たな薬剤を追加 した例が29.5%,糖 尿病

合併結核,副 作用のために十分な治療ができなかった例

がそれぞれ21.0%,19.4%と 報告 されている。

12年 間に複十字病院で治療 中に多剤耐性 となった初

回治療例は4例 であったが,そ のうち2例 は不十分な治

療によるものであった。1例 は空洞例であ り,か つ喀痰

塗抹強陽性(ガ フキー8号),糖 尿病合併例であり,し

か もINH耐 性 に気 がつかず4カ 月 もの間INH,RFP,

EBの3剤 治療の結果,多 剤耐性 となった。また他の1

例は剥奪性皮膚炎を起こした例で,減 感作などを行って

いる間に多剤耐性化 した例である。他1例 は膿胸を合併

した例であり,膿 胸合併例は可求的に外科療法を考慮す

べ きであろう。すでに1994年 に米国のアメリカ胸部疾

患学会(ATS)と 米国疾病対策予防センター(CDC)は

INHに 対する初回耐性頻度が4%未 満 とわかっていない

国,ま たは地域ではすべての初 回治療例にPZAを 加え

た4剤 併用療法を行 うように勧告 しているが,わ が国の

短期化学療法の普及率は低 く,2002年 に届 け出された

塗抹陽性初回治療例の59%に しか処方されていなかっ

た。複十字病 院で は80歳 未満 の初 回治療例の90%に

PZAを 含む短期化学療法が行われていた。WHO/IUALD

の報告によると多剤耐性菌の頻度が2%以 上の国では短

期化学療法の普及率は70%(中 央値)で あるが,短 期化

学療法の普及率が100%で ある国は2%未 満であり,多

剤耐性結核は使用されている治療方法に影響されている

ことを示 している。このように短期化学療法の普及率と

初回多剤耐性結核の頻度は逆比例するので,耐 性菌の発

現を抑制するために短期化学医療法の普及は急務であろ

う。

4. 多剤耐性肺結核 の治療成績

大阪府立呼吸器 ・アレルギー医療センター.永 井 崇之,高 嶋 哲也,露 口 泉夫

対象および方法

1999年1月1日 か ら2002年12月31日 の4年 間に,当

院にて新たに抗結核治療を開始 した肺結核症例の中で,

喀痰培養陽性が2回 以上確認 され,レ ボフロキサシン

(LVFX)を 含むすべての結核薬(11剤)の 薬剤感受性試

験結果が判 明 してお り,イ ソニ コチ ン酸 ヒ ドラジ ド

(INH)0.2μg/mlと リファンピシン(RFP)40μg/mlの 両

剤耐性が確認された37例 を対象に,化 学療法の有効性

を検討 した。なお,耐 性判明後に化学療法を6カ 月以上

実施できなかった5症 例(菌 陰性化後 に転医した2例,

他 病 死 の1例,結 核 死 の2例)は 除外 した 。 ピ ラ ジ ナ ミ

ド(PZA)お よ びLVFXを 除 く,残 りの9剤 の 薬 剤 感 受

性 試 験 は小 川 比 率 法 を用 い た 。PZAは 「極 東 結 核 菌 感 受

性PZA液 体 培 地 」にて,LVFXは 「プ ロス ミ ックMTB-1

法 」に て 判 定 した。 ス ト レプ トマ イ シ ン(SM),エ タ ン

ブ トー ル(EB),カ ナ マ イ シ ン(KM),エ チ オ ナ ミ ド(TH),

エ ン ビ オ マ イ シ ン(EVM),パ ラ ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 塩

(PAS),サ イ ク ロ セ リ ン(CS),PZAな ら び にLVFXの

耐 性 基 準 濃 度 は,そ れ ぞ れ10,2.5,20,20,20,0.5,

30,100お よ び1.0μg/mlと した。 治 療 失敗 の 定 義 は,使

用 薬 剤 変 更 後6カ 月 以 上 経 過 し て も培 養 が 陰性 化 し な

― 52 ―



Symposium/Treatment of MDR-TB 677

かったもの,お よびいったん培養陰性化 した後に6カ 月

を超えた時点で再排菌 したものとした。化学療法の有効

性は治療開始6カ 月後の菌陰性化率にて判断 し,最 終的

な治療成績は化学療法を継続 し得た32症 例について検

討 した。 うち,治 療成功 した全症例は使用薬剤変更後2

年間以上の治療が行われていた。そして,8症 例で外科

治療が併用されていた。

結 果

対象 は初回治療が9例,再 治療が23例 であった。両

群問に性別および年齢分布の偏 りは認められなかった。

治療歴別の耐性薬剤の平均数は,初 回治療群7.4剤,再

治療群5.1剤 であった。獲得耐性が多いと考えられる再

治療例の耐性薬剤数は幅広 く分布 していた。一方,初 回

Table 1 Number of drugs that patient's isolate was 

resistant to 11 anti-tuberculosis drugs

The difference of number of drugs resistant to INH, RFP, 

PZA, EB, SM, KM, EVM, TH, CS, PAS and LVFX 

between new cases and previously treated cases was 

statistically not significant.

治療 群 は1例 を除 き6剤 以上 に耐 性 が あ り,再 治 療 群 に

比 べ 耐性 薬剤 数 が多 い傾 向 が認 め られ た。 しか し,統 計

的 に 両 群 問 の 耐 性 薬 剤 数 に 有 意 差 は 見 られ な か っ た

(Table 1)。 全 体 の 薬 剤 別 耐 性 率 は,そ れ ぞ れPZA

46.9%,SM71.9%,EB75.0%,KM53.1%,TH25.0%,

EVM15.6%,PAS34.4%,CS6.3%,LVFX53.1%で あ った 。

6カ 月 後 に排 菌 陰性 化 が得 られ た の は22症 例(菌 陰 性

化 率68.8%)で あ っ た 。 う ち2例 が投 与 薬 剤 数 を減 ら し

た後 に 再排 菌 し慢 性 持 続 排 菌 とな り,3例 が 脱 落 し,1

例 が 他 疾 患 で 死 亡 し,最 終 的 な 治 療 成 功 例 は16例

(50.0%)で あ っ た 。6カ 月後 も排 菌 が持 続 して い た10例

中5例 は死 亡 し,3例 は慢 性 持 続 排 菌 とな っ た が,残 り

2例 はそ れ ぞ れ 外 科 手 術 と治 療 方 式 変 更 後 に菌 陰性 化 が

得 られ た(Fig.)。

入 院 時 の 喀痰 集 菌 塗抹 成績(陰 性,1+,2+,お よび

3+)別 の 治 療 成 功 率 は,そ れ ぞ れ66.7%(6/9),47.1%

(8/17),50.0%(1/2)お よび25.0%(1/4)で あ っ た 。 入 院

時 の胸 部 レ ン トゲ ン病 型 分 類(III,II1+2,I+II3)

別 で は,そ れ ぞ れ54.5%(6/11),52.9%(9/17)お よ び

25.0%(1/4)で あ っ た 。 軽 症 と考 え られ る 喀痰 塗 抹 陰 性

群 お よび胸 部 レ ン トゲ ン病 型III群 の 治 療 成 績 は,重 症 群

に比 べ 良好 で あ っ た。 しか しなが ら,軽 症 群 にお い て も

有 効 薬 剤 が 少 な い例 に失 敗 例 が 散 見 され た 。

治 療 歴 別 の 菌 陰 性 化 率 は,初 回 治 療 群 の44.4%(4/9)

で あ り,再 治 療 群 の78.3%(18/23)に 比 べ 低 値 で あ った 。

しか し,再 治 療 群 に は3例 の 脱 落 と2例 の再 燃 が あ り,

最 終 的 な 治 療 成 功 率 は 初 回 治 療 群44.4%(4/9),再 治 療

群52.2%(12/23)で あ っ た。

Fig. Treatment results of 32 patients with pulmonary MDR-TB
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Table 2 Treatment outcome by the number of drugs that patient's isolate was resistant in vitro

Treatment success rate of patients whose isolate was resistant less than 4 drugs was statistically higher than that of more 
than 5 drugs (p=0.009).
Parenthesis indicates the number of patients who had received pulmonary resection.

Table 3 Treatment outcome by the number of drugs that patient's isolate was susceptible in vitro

Treatment success rate of patients who received a regimen including more than 4 susceptible anti-tuberculosis drugs was 
statistically higher than that of less than 3 susceptible drugs (p=0.009).

耐性薬剤数別の検討では,耐 性薬剤数が7剤 を超えた

群では6カ 月後の菌陰性化率および最終的な治療成功率

は50%を 下回 り,6剤 以下の群に比べ有意に低かった(p

=0 .032)。比較的よく見 られるSMお よびEBの 耐性 を

含む4剤 以下の群と5剤 以上の群を比較すると,両 群間

に明らかな有意差(p=0.009)を 認めた(Table 2)。 また,

感受性 と判明している薬剤 の使用数が3剤 以下の場合

は,4剤 以上を使用 した群に比べ治療成功率は有意に低

かった(p=0.012)。 使用感受性薬剤3剤 以下の群で治

癒 に導けた4例 は,全 例 に外科治療が併用されていた

(Table 3)。なお,近 年クラリスロマイシン,ア モキシシ

リン ・クラブラン酸などの有効性が報告されており,検

討対象の中にこれら薬剤の使用が散見された。 しかし,

その有効性については一定の見解は得 られておらず,感

受性検査ができないことから,今 回の検討対象から除外

した。以上から,治 療成功群では有意差をもって耐性薬

剤数が少な く(p=0.029),有 効使用薬剤数は多かった

(p=0.005)。

使用薬剤の種類について検討すると,PZA,LVFXお

よびアミノグリコシド剤の3剤 に感受性があ り,副 作用

なくこれら3剤 が使用可能であった症例は11例 であっ

た。 うち,10例(90.9%)は 治療薬剤変更後2カ 月まで

に菌陰性化 し,感 受性肺結核と同様の早期の菌陰性化が

得 られた。 しか し,上 記の3剤 すべてを使用できなかっ

た21例 で は,2カ 月後 の菌陰性化 率 は28.6%に す ぎ

ず,6カ 月後においても菌陰性化率 は52.4%の 低率で

あった。

ま と め

現在,多 剤耐性肺結核の治療に外科的治療の併用が重

要であることに対する結核専門医の意見は一致 してい

る。しかし,そ の適応についての明確なガイ ドラインは

示されていない。今回の検討か ら,PZA,LVFXお よび

アミノグリコシド剤の3剤 に感受性が残っており,こ れ

ら3剤 の併用が可能であった多剤耐性肺結核は,内 科的

治療のみで感受性肺結核 と同等の高い治癒率を期待でき

ることが分かった。したがって,外 科的治療の適応につ

いては個々の症例での慎重な判断は必要ではあるが,上

記3剤 のすべてを含む治療方式が実施できない場合は治

療開始当初か ら積極的に外科的治療の併用を考える必要

がある。
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5. 多剤耐性肺結核の外科治療

独立行政法人国立病院機構東京病院呼吸器外科 相良 勇三

は じ め に

多剤耐性肺結核は,内 科的治療のみでは完治困難なこ

とがあ り,し ばしば外科的処置を必要とする。手術検討

する際,病 巣の拡が り,切 除可能な肺機能であるか,感

受性薬剤はどの程度あるか,手 術を行 う時期はいつがよ

いか,術 後の治療期間をどの程度にすればよいのかなど

臨床の場で迷うことも多い。それらの問題を明らかにす

る目的で当院にて手術が行われた多剤耐性肺結核症例に

検討を加えた。

対象および方法

1991年 か ら2002年 までの12年 間に当院で手術が行わ

れた多剤耐性肺結核症例を対象 とした。これらの症例の

術前病型,術 式,耐 性薬剤数,術 前排菌状態,残 存病変

の有無,術 後化学療法期間,術 後合併症,予 後などに関

して検討した。

結 果

対象は男性28例,女 性8例 の合計36例 で,平 均年齢

は49.5±12.4歳(25～76歳)で あった。初回治療が11

例,再 治療例が14例,治 療失敗例が11例 であった。術

前の病変の性状は,1側 肺病変11例,両 側肺病変25例 で,

広範空洞型2例,非 広範空洞型29例,不 安定非空洞型

5例 であった。また病変の拡が りは1が6例,2が25例,

3が5例 であった。術式は肺切除術が31例(86%),胸

郭成形術が5例 であった。肺切除術 の内訳は上葉切除

22例,下 葉切除4例,上 中切除1例,肺 全摘術4例 であっ

た。

(1) 肺切除術31例 の結果

肺切除術を行った31例 中術前CTやX線 写真上病変を

残 さず切除 しえた と思われる症例は8例(26%)で,病

変を残 した症例は23例(74%)で あった。

病変を残さず切除 し得たと思われる8例 では全例術後

に菌が陰性化 した。病変を残さず切除し得たと思われる

8例 中4例(50%)が 術前3カ 月以内の排菌を認めてい

た症例で,有 効薬剤数は平均4.3剤(2～7)で あ り,術

後抗結核薬投与期間は術後早期に死亡した1例 を除き7

～18カ 月であった。

一方,病 変 を残 して切除を行った23例 中術後再排菌

を認めなかった症例は14例(61%),治 療失敗4例(17

%),菌 陰性化後再排菌2例(9%),不 明3例(13%)で あっ

た。病変を残 した症例23例 中18例(78%)が 術前3カ 月

以内の排菌を認めてお り,5例(22%)が 排菌は陰性化

していた。有効薬剤数は平均5.2(2～10)で あった(Table

 1)。

病変を残 した肺切除例23例 のうち,予 後が明 らかな

20例 に関 してニューキノロン系薬剤を除いた抗結核 薬

の薬剤耐性数を見てみると,耐 性薬剤数が4以 下の症例

では全例術後に再排菌を認めなかったが,耐 性薬剤数が

5以 上となると治療失敗例や再発例が見 られた。薬剤耐

性数が7以 上になると5例 中4例(80%)で 菌陰性化に

失敗 していた(Fig.)。

病変 を残 して肺切除術を行 った23例 中術後経過が明

らかな20例 に関しては,術 後に再排菌 を認めなかった

症例が14例(70%),治 療失敗または再発例は6例(30%)

であった。また,残 存病変の正常は空洞性病変が1例 の

みで他の19例 は全例粒状 ・浸潤影であった。術後再排

菌を認めなかった症例,治 療失敗例,再 発例とも術前の

排菌状態は排菌を認めなかった症例から塗抹 ・培養陽性

の症例まで認められた。術後再発症例は2例 存在 し,い

ずれ も術後化学療法期間は29カ 月で再発時期 は術後33

カ月であった(Table 2)。

(2) 胸郭成形術の検討

胸郭成形術が行われた症例は5例 で,両 側空洞性病変

2例,有 瘻性膿胸合併例1例,ア スペルギローマ合併例

Table 1 Preoperative bacilli and resistant drugs
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resistant drugs

Fig. Resistant drugs and results of incomplete resections

Table 2 Background of incomplete resections

1例,1側 性病変1例(肺 切除術予定であったが,理 由

は明らかでないが胸郭成形術なった症例)で あった。術

前3カ 月の排菌状態は,全 例が排菌陽性で,培 養のみ陽

性例が3例,塗 抹培養 とも陽性例が2例 であった。術後

の抗結核薬の投与期間は術後早期に死亡 した1例 を除 く

と24～120カ 月であった。

(3) 術後合併症

術後合併症は,肺 切除31例 中7例 に,胸 郭成形術5

例中1例 に発生した。そのうち,死 亡に至った症例は3

例であった。肺切除術後の死亡例は2例 で,1例 は術後

膿胸を発生 し非手術側肺に感染が波及 したことによる結

核死で,も う1例 は術後の脳梗塞による死亡であった。

胸郭成形術後の死亡例は,両 側巨大空洞例の術後に肺結

核が増悪した症例であった。死亡に至 らなかった術後合

併症はいずれも肺切除例に発生 したものであり2例 が術

後出血,2例 が膿胸,1例 が術後は肺瘻,1例 は術後神

経症状の出現であった。

考 察

肺結核の手術件数は,抗 結核剤の開発に伴い著 しく減

少した。しかし,多 剤耐性肺結核の場合,内 科的治療で

治療 しうる症例 もあるものの,内 科的治療のみでは治療

しきれない症例 も存在する。多剤耐性肺結核で治療に失

敗すると単に生命予後が不良であるばかりでなく,患 者
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も長期入院を余儀な くされ著 しくQOLも 低下する。そ

して,患 者個人のみでなく社会的にも経済的にもその損

失は大 きなものである。多剤耐性肺結核の治療を考える

場合,内 科的治療のみでなく常に外科的治療の可能性も

考慮に入れておくことは重要であると思われる。今回,

病巣を残 さず切除し得たと思われる症例では,薬 剤耐性

数や術前の排菌状態に関係なく排菌を陰性化させること

ができた。このことより,手 術可能な肺機能で病巣が限

局化 しており手術により完全に切除可能な多剤耐性肺結

核は肺切除術が妥当であり,従 来の報告のとお りであっ

た1)2)。また,術 後の抗結核薬の投与も1年 以上継続 さ

せればよいものと思われる。

肺切除症例のうち,病 変を残 した症例で術後再排菌を

認めなかった症例は70%で あった。残 した病巣の性状

は1例 の空洞性病変を除き19例 が粒状 ・浸潤影であっ

た。また,治 療失敗例,再 発例の全例が遺残病変は粒

状 ・浸潤影であった。中島は手術対象 となる病変は硬化

性空洞 または径2cm以 上の結核結節であるとしてい

る3)。井内らは再排菌,持 続排菌の症例 はそのほとんど

が,遺 残空洞性病変を有す る症例であったと述べてい

る4)。しかし,今 回の検討では,粒 状 ・浸潤影でも病変

を遺残 させるとその30%で 治療失敗や再発を認めてい

る。病変を残 した症例の薬剤耐性数は4種 類以下では再

排菌を認めていないが,5種 類以上では治療失敗や再発

を認められるようにな り,7剤 以上に耐性 となると再排

菌 を認めない症例 は20%に 減少 した。このことか ら,

病変を残存させる可能性のある症例では耐性薬剤数が増

加する前に手術に踏み切ることが必要と思われる。手術

時期は,全 身状態や薬剤治療の状況にもよると思われる

が,十 分な内科的治療 を行ったうえで,4～6カ 月たっ

ても排菌が持続する場合が一般的 と思われる3)4)。今 回

の検討より,病 変が完全に切除可能な場合は,手 術によ

り再排菌をしなくなる可能性が高いため,排 菌が陰性化

して も,肺 機 能 な ど よ り十分 手術 に耐 え うる症 例 は,相

対 的 に肺 切 除術 の 適 応 とな りう る もの と思 われ る5)。術

後 の抗 結核 薬 の 投 与 期 間 は,1年 半 か ら2年 は必 要 と思

わ れ る3)。 しか し,今 回 の 検 討 で は術 後2年 以 上 抗 結 核

薬投 与 を行 っ て も再 発 した症 例 もあ る こ とよ り術 後 慎 重

な 経 過 観 察 が 必 要 と思 わ れ る 。

胸 郭 成 形 術 は葉 切 除 術 が で き な い 症 例 に検 討 され る

が,十 分 に症 例 を 選択 す れ ば あ る程 度 は そ の治 療 的意 義

は あ る もの と思 わ れ る 。 しか し,肺 切 除術 に比 較 す る と

治療 効 果 は低 い た め術 後 長期 間 の抗 結 核 薬 の投 与 を必 要

とす る もの と考 え られ る 。

ま と め

多剤 耐性 肺 結核 の 手術 で は,病 巣 を完 全 に切 除可 能 で

あ れ ば排 菌 を停 止 させ る こ とが で きる可 能性 が 高 い。 一

方,病 変 を残 さざ る を得 な い症 例 で は,有 効 薬 剤 数 が 多

い ほ ど排 菌 を停 止 させ うる可 能性 が 高 い の で,内 科 的治

療 に抵 抗 性 の場 合 は早 期 よ り外 科 的治 療 を検 討 す る こ と

が 重 要 で あ る 。
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6. 多剤耐性結核患者 に対 する活性化T細 胞輸注療 法の試 み

国立国際医療センター研究所呼吸器疾患研究部.中 田 光*,濱 野 栄美
*新潟大学医歯学総合病院生命科学医療センター

独立行政法人国立病院機構東京病院 川辺 芳子,益 田 公彦,永 井 英明,

有賀 晴之,倉 島 篤行

東京医科歯科大学細胞治療センター 森尾 友宏,清 水 則夫

は じ め に

多剤耐性結核は,い ったん感染すると治療がきわめて

難 しく,周 囲への感染拡大の危険性もある。また,患 者

は長期の入院を余儀なくされており,確 実な治療法とし

て外科的肺切除を受けることが多い。さらに病変の拡が

り,肺 機能などから外科的治療を受けられない患者では

治療 自体が非常に困難になる。
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活性化自己T細 胞輸注法は国立がんセンター研究所の

関根らにより開発された方法で,自 己血中のT細 胞を固

相化抗CD3抗 体とインターロイキン2(IL-2)の 存在下

で培養 し,1000倍 程度に増殖 させた後,体 内に戻す も

のである。現在 までに,700症 例以上の患者に対 し,延

べ7000回 以上の投与が行われた。ポジキン病,肝細胞癌,

卵巣腫瘍など様々な腫瘍で縮小効果を認めるとともに,

慢性活動性エブスタンバールウイルス(EBV)感 染症,

免疫不全症に合併した化学療法抵抗性のサイ トメガロウ

イルス(CMV)感 染症,カ リニ肺炎などに効果を認めて

いる。副作用は感染症に対する反応 としての発熱程度で

あることが多く,強 い炎症が起 きた場合 もステロイ ド剤

などでコントロールすることが可能であり,そ の安全性

が東京医科歯科大学においても再確認 された。このよう

にT細 胞機能不全がある症例でもT細 胞を生体外で活性

化,増 殖させ,生 体内に戻すことによりT細 胞機能を高

めることが可能であることが明らかになってきている。

結核感染症に対する生体側の防御機構はT細 胞を中心

とする細胞性免疫が担っている。多剤耐性結核患者では

細胞性免疫機能の低下が指摘 されており,治 療法のない

多剤耐性結核患者に活性化 自己T細 胞輸注法の効果が期

待 される。活性化T細 胞療法を薬剤抵抗性細菌感染症の

新規治療法として確立できれば,長 期隔離を余儀なくさ

れている患者の退院が可能となり,患 者にとって福音 と

なるばかりでなく医療経済的にも重要な進歩 となる。さ

らに,長 期的には薬剤抵抗性細菌感染症の封 じ込めに繋

がり,社 会に対 して多大な貢献 となるだろう。

対象および方法

(A) 臨床試験(パ イロットスタディー)

平成14年 春に東京病院,東 京医科歯科大学,国 際医

療センターからなるプロジェク トチームが結成され,免

疫不全症に対する活性化T細 胞輸注療法を参考にしつ

つ,多 剤耐性結核患者に対する活性化T細 胞輸注療法プ

ロ トコールを作成,平 成14年10月 に東京病院倫理委員

会に申請 ・承認を得た。

その概要は,以 下のとおりである。

(1) フェーズ:院 内臨床試験(単 施設)

(2) 目的:多 剤耐性結核患者を対象に,活 性化T細 胞輸注

療法の安全性 と有効性について調べる。

(3) 対象:過 去3カ 月以上持続排菌 している多剤耐性結核

患者で,過 去6カ 月間治療 レジメンの変更がない者。

症例1喀 痰塗抹陰性 培養持続陽性の患者

症例2喀 痰塗抹持続陽性の患者

症例3喀 痰塗抹持続陽性,巨 大空洞をもつ患者

(4) 用法 ・用量

試験投与:本 治療の前に1/10量 の活性化T細 胞を点滴

静 注 し,有 害 事 象 の 発 現 を調 べ る。 副 作 用 が な け れ ば,

本 投 与 を 開始 す る。

本 投 与:

プ ロ トコー ル1:109個 の 自己活 性 化Tリ ンパ 球 を2週 間

お きに計6回 輸 注

プ ロ トコー ル2:109個 の 自己活 性 化Tリ ンパ 球 を4日 お

きに計3回 輸 注

2週 間 あ け て 同様 の 輸 注 を行 う。

(5) プ リマ リー エ ン ドポ イ ン トお よび 観 察 項 目

リ ンパ 球 輸 注 開 始 後,3カ 月 間,培 養 検 査 で 喀 痰 中

の 菌 陰 性 状 態 が 持 続 す る もの を有 効 とす る。 治 療 後 の

有 害 事 象 の 観 察,お よ びCRP,血 沈,ツ ベ ル ク リ ン

反 応,末 梢 血early secreted antigenic target 6kDa protein

(ESAT-6)刺 激 下 イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ 産 生 能(Quanti

FERON-TBtest)の 変 化 を み る。

(B) CD3-AT法 に よ る活 性 化T細 胞 の 作 製

ヘ パ リ ン添 加 末 梢 血10mlか ら比 重 遠 心 法 にて 単 核 球

分 離 し,抗CD3抗 体 固 相 化 フ ラ ス コ 中 でIL-2と 共 に7

日 間培 養 し,一 端 凍 結 保 存 し,患 者 へ 投 与 日 よ り16日

前 に再 度 解 凍 し,抗CD3抗 体 な しで2日 間培 養,そ の

後 抗CD3抗 体 固相 化 フ ラ ス コ中 でIL-2と 共 に7日 間培

養 し,ガ ス 透 過 性 バ ッ ク に 移 し,抗CD3抗 体 な しで7

日 間 培 養 し,細 胞 を生 理 食 塩 水 で 洗 浄 後,1%Human

 Serum Albumin(HSA)加 生 理 食塩 水 に 浮遊,点 滴 静 注 す

る。

(c) In vitro患 者 活 性 化T細 胞 に よるBCG殺 菌 能 の検

討

多剤 耐性 結核 患者 お よび健 常 者 の 末梢 血 単 核 球 よ り抗

CD3抗 体+IL-2刺 激(anti CD3-activated T lymphocyte

 method:CD3-AT法)に よ り活 性 化 増 幅 したT細 胞 を,

あ らか じめBCG菌 を 感 染 させ た 自 己 単 球 由 来 マ ク ロ

フ ァー ジ に添加 し,殺 菌 能活 性 化 に必 要 な細 胞 数 の検 討

を行 っ た。 自己 単 球 由来 マ ク ロ フ ァー ジ1×105/wellに

MOI 1.0の 割 合 でBCG菌 を感 染 させ,2時 間 後,マ ク ロ

フ ァー ジ を洗 浄 し,非 感 染 菌 を 除 去 し た。 直 後,1×

105/wellの 割 合 で 自己 活 性 化T細 胞 また は非 活 性 化 リ ン

パ 球 を添 加 し,4日 間 培 養 後,マ ク ロ フ ァー ジ 内BCG

菌 を0.1%Sodium Dodecyl Sulfate/Sodium Buffered Saline

(SDS/PBS)で 細 胞 溶 解 させ,7H10プ レー トに撒 き,培

養2～3週 間 後 に コ ロニ ー カ ウ ン トした。

結 果

最 初 に 活性 化T細 胞 が マ ク ロ フ ァー ジ に よる抗 酸 菌 殺

菌 能 を増 強 させ る か ど う か を検 討 した 。4人 の 多 剤 耐 性

結核 患 者 お よ び1人 の 健 常 者 の単 球 由 来 マ ク ロ フ ァー ジ

内 のBCG殺 菌 実 験 で は,自 己 活 性 化T細 胞 を添 加 す る

と添 加 して い な い もの に比 べ てlog10で2オ ー ダ ー の 殺
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図1　 活 性 化T細 胞 に よ る 自 己単 球 由来 マ ク ロ フ ァー ジ内BCG殺 菌

MDR:multidrug resistance

抗CD3活 性化T細 胞 の表面

活性化 マーカーの発現

CD25

CD69

抗CD3活 性 化T細 胞 のTh1サ イ トカ イ ン産 生 能(in vitro)

Restingな 活 性 化T細 胞

抗CD3抗 体で再刺激
した活性化T細 胞

IFN-γ

TNF-α

図2　 活性化T細 胞の表面マーカー発現とサイ トカイン産生

菌が観察された。非活性化自己リンパ球は全 く効果がな

かった(図1)。

CD3-AT法 により活性化増幅 したT細 胞を,CD4陽 性

細胞 とCD8陽 性細胞に分離 し,い ずれの細胞が殺菌能

を活性化するのかを検討 した ところ,CD4陽 性,CD8

陽性細胞 ともに分離 をしない活性化T細 胞 に比べて殺

菌能は弱かった(data not shown)。 このことから,多 剤

耐性結核患者に対 しては,サ ブセットに分離せず,全

T細 胞 を活性化したものを用いることに決定した。

次に患者 に投与する活性化T細 胞の表面活性化マー

カ ー のFACS解 析 で は,CD25は,90%以 上,CD69は

10%程 度 発 現 し て い た が,Interferon-γ お よ びtumor

necrosis factor α(TNF-α)の 産 生 は全 くな く,抗CD3抗

体 に よ る再 刺 激 で 産 生 す る よ う に な った 。 つ ま り,患 者

に 静 注 す る活 性 化T細 胞 はrestingの 状 態 で あ る こ とが

確 認 され た(図2)。

3例 の 多 剤 耐 性 結 核 患 者 を プ ロ トコ ー ル1に 従 っ て

治 療 した 。3例 と も に 輸 注 中,輸 注 後 に 特 記 す べ き有

害 事 象 は 見 られ なか っ た。 排 菌 量 の 変 化 で あ るが,症

例1で は 治 療 前 に 喀 痰 培 養 持 続 陽性 で あ っ た の が,治
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図3　 症 例2のQuantiferon TB ESAT-6刺 激 後 末 梢 血 のIFN-γ 産 生

療後3カ 月間喀痰培養陰性 となり,そ の後再度培養陽

性 となった。症例2で は,喀 痰塗抹培養陽性であった

が,治 療後喀痰塗抹 ・培養 ともに陰性が治療後5カ 月

間持続 し,その後培養陽性 となった。症例3に 関しては,

全 く効果なく,排 菌量に変化がなかった。症例2に つ

いては,プ ロ トコール2に よる再治療を行った。治療

後2カ 月間培養陰性 となったが,再 度陽性 となってい

る。

以上の結果をまとめると治療 した3例 のうち,2例 が

有効だったが,効 果は一時的であった。注 目すべ きこ

とに,有 効であった2例 において治療前後のツベルク

リン反応(data not shown)お よび結核菌ESAT-6に 対す

る末梢血のインターフェロンγ産生能が増強されたこ

とである(図3)。

このように,活 性化T細 胞輸注により,減 弱 していた

結核菌に対する遅延型アレルギー反応が賦活化された可

能性がある。

考 察

本研究は,細 胞療法の一種である活性化T細 胞輸注

療法を難治性の多剤耐性結核の治療へ応用 し,化 学療

法,外 科療法に加えて免疫療法 も将来取 りうる選択肢

に加えることを目的 としている。今回の検討は,あ く

までパイロット的な投与であったが,そ れで も副作用

が認められなかったこと,2例 において短期間で一時的

であったが,排 菌が停止 した ことは今後の治療法の改

良に希望が もてる。 これ まで,多 剤耐性結核 に対 して

はイ ンターロイキン2や インターフェロンγ投与な ど

により免疫賦活を計 る治療法はすでに試み られている

が,顕 著 な効果はでていない。活性化T細 胞療法 によ

る難 治性感染症治療 の研 究:抗CD3抗 体+IL-2刺 激

(CD3-AT法)に より活性化増幅 したT細 胞 を利用 した

免疫療法は,が んの免疫治療法 として開発 され,そ の

治療効果と安全性は無作為抽出試験により証明 されて

いる。 この治療法のユニークな点は,末 梢血T細 胞す

べてを活性化増幅 して投与することであ り,特 異的T

細胞を誘導 して治療 に用いる方法に比べて,細 胞調製

が容易であること,様 々な標的に対する効果が期待で

きるなどの長所がある。

活性化T細 胞にはin vitroにおいてマクロファージ内

のBCG菌 殺菌能の増強効果が認められたが,輸 注後に

活性化T細 胞は速やかに組織に移行するといわれてお

り,輸 注 後 のツベ ルク リン反応 の増 強や 末梢 血 の

ESAT-6へ の反応性の増大は,輸 注 された活性化 丁細胞

の直接的な作用 とい うよりは,結 核菌の慢性感染によ

るアネルギー状態が解除された結果 と考えるほうが よ

いかもしれない。

今後 は,寛 解期間を延長するために活性化T細 胞の

輸注期 間を延長 した り,他 の免疫療法例えば樹状細胞

療法 と組み合わせ るなどの工夫により,本 治療の実用

化を目指 していきたい。
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Abstract Pulmonary tuberculosis can be cured by 6 months 

chemotherapy, consisting of isoniazid (INH), rifampicin 

(RFP), pyrazinamide (PZA), and etahanbutol (EB). However, 
the patients with pulmonary tuberculosis caused by multidrug

resistant tuberculosis (MDR-TB) bacilli, defined as resistance 

to at least INH and RFP, poorly respond to this regimen. 

Therefore, the epidemic of MDR-TB in the community is a 

major threat to tuberculosis control.

According to the interim report of the survey of drug
resistant tuberculosis carried out by Tuberculosis Research 

Committee Japan in 2002, the prevalence of MDR-TB among 

new cases, previously treated cases and combined cases was
 0.9%, 9.9% and 2.1%, respectively. Thus, the latest Japanese 

prevalence of MDR-TB was as high as the median prevalence 
of 72 geographical settings in the world, reported in the 

WHO/IUATLD Global Project on Drug Resistance Tubercu

losis Surveillance, 1994-1999. In Japan, there is still an esti

mated 2,000 cases of MDR-TB patients. In the last meeting of 

the Japanese Society for Tuberculosis, an outbreak of MDR
TB in tuberculosis wards was reported, and a careful infection 

control of MDR-TB was recognized again.

To work out the strategy for the elimination of MDR-TB, 

two issues were taken up in this symposium. First, not to 

make new MDR-TB cases, an intervention in the development 

and spread of MDR-TB was discussed. Second, the effective

ness of conventional anti-tuberculosis chemotherapy and 

pulmonary resection in the treatment of patients with MDR
TB was reevaluated, and a new approach for the treatment of 

chronic cases was also discussed.

Dr. Koji Sato (National Amamiwakouen Sanatorium) 

surveyed the number of patients with MDR-TB in 72 hospitals 
with tuberculosis wards, and examined the clinical character

istics of chronic cases who had been expecting MDR-TB 

bacilli in the sputum for more than 5 years. One hundred and 
twenty-one of 149 chronic cases (81%) in this study were 

sputum-smear positive. Thirty-seven of them (25%) were 
outpatients. Thus, the high risk of MDR-TB transmission and 

the difficulties of infection control of chronic cases were 

reported.

Dr. Yuka Sasaki (National Hospital Organization Chiba 

East National Hospital) conducted the questionnaire survey to 

the ordinance-designated cities and National Sanatoria Hospi

tals in Japan. Only a few contacts of patients with MDR-TB 
received preventive treatment, mainly due to the difficulties 

of diagnosis of latent MDR-TB infections and no effective 

treatment regimens. She pointed out the importance of preven

tive treatment guideline for contacts of patients with MDR

TB.

Dr. Masako Wada (Research Institute of Tuberculosis, 

Japan Anti-Tuberculosis Association) examined the details of 

acquired MDR-TB cases. Among 2,375 pulmonary tuberculo

sis patients newly treated in Fukujuji Hospital form 1991 to 

2002, 4 cases had developed drug resistance to INH and RFP 

during treatment. First case was initially INH mono-resistant, 
which had treated with INH, RFP and EB. Second case had 

received a sequential mono-therapy after serious adverse 

reaction. The remaining two cases were supposed to be re

infected with MDR-TB during treatment. This study indicated 

the importance of improvement of treatment guideline for 

patients with adverse drug reactions and infection control of 
MDR-TB in the sanatoria hospitals, in addition to the avoid

ance of sequential mono-therapy.

Unlike the treatment of drug susceptible tuberculosis, it is 

not possible to develop a standard treatment regimen for 

MDR-TB. To know the treatment outcome by the number of 

susceptible drugs included in each regimen, Dr. Takayuki 

Nagai (Osaka Prefectural Medical Center for Respiratory and 
Allergic Diseases) reviewed the 37 patients with pulmonary 

MDR-TB, knowing the results of susceptibility testing to all 

11 anti-tuberculosis drugs, such as INH, RFP, PZA, EB, strep

tomycin (SM), kanamycin (KM), Enviomycin (EVM), Ethi

onamide (TH), Cycloserine (CS), Para-aminosalicylic acid 

(PAS) and levofloxacin (LVFX). Among 11 patients who had 
received at least 3 susceptible drugs of PZA, LVFX and 

aminoglycoside, 10 patients (90.9%) had favorable response, 

converting their sputum cultures to negative at 2 months after 

the start of chemotherapy. He said that surgical interventions 

should be considered for any cases, which will not be effec

tively treated by the regimens including PZA, LVFX and 
aminoglycoside.

Dr. Yuzo Sagara (National Hospital Organization Tokyo 

National Hospital) reviewed the surgical outcome of 28 

patients with pulmonary MDR-TB with sufficient follow up 
data. All 8 patients, whose lung lesions had been completely 

removed, had achieved sputum-culture conversion after 

surgery and in combination with adequate chemotherapy. 

Even among 20 patients who still have some lesions after 

surgery, 14 patients (70.0%) had negative results of sputum 

cultures. Thus, it is shown that surgical intervention is a major 

treatment approach to MDR-TB.

Finally, Dr. Koh Nakata (Niigata University Medical Den

tal Hospital) reported a clinical trial of activated autologous 
T lymphocytes transfusion to chronic cases. This immuno

therapy was well tolerated by all 3 patients. Two patients 

had responded to this treatment and their sputum culture 

had become negative for 3-5 months. The host immune up
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regulation was proved by the tuberculin skin test conversion 

and the increment of IFN-ƒÁ production by peripheral blood

 in response to EAST-6 antigen. It was shown that activated 

T lymphocyte transfusion might be an effective treatment 

measure for some chronic cases, by enhancing the host anti

 mycobacterial defense systems.

MDR-TB control strategies should be primarily aimed at

 preventing the emergence of new cases. The rational approach 

devised by each panelist in this symposium will be the first

 step to containing the further spread of MDR-TB.

1. Current status of patients with multidrug resistant tuber

 culosis (MDR-TB) in the long term in Japan:•‹Koji SATO

 (National Amamiwakouen Sanatorium), Masashi MORI 

(National Hospital Organization Tokyo National Hospital)

We surveyed the number of MDR-TB cases in Japan. Four

 hundreds and eighty-seven cases (4.8%) of 10,208 tuberculosis

 patients registered in 72 hospitals were MDR-TB. Of them, 

149 cases (30.6%) had been expecting MDR-TB bacilli in

 sputum for a long time more than 5 years. We examined the 

clinical profiles of these so called chronics. There were 33

 females and 116 males. Ninety-eight (65.8%) of them were 

more than 60 years old. Thirty-seven (24.8%) were out 

 patients. Among 103 cases with the reports of chest X-ray 

examination, 76 cases (73.8%) had cavity formations. Of 

them, 24 cases (64.9%) were sputum-smear positive. Diffi

 culties of management and treatment of chronics were recog

 nized again.

2. Chemoprophylaxis for contacts of patients with multidrug

 resistant tuberculosis:Yuka SASAKI (Department of Thoracic

 Disease, National Hospital Organization Chiba East National

 Hospital)

The chemoprophylaxis to the contacts of patients with

 multidrug-resistant tuberculosis was considered. The question

 naire survey was conducted to the ordinance-designated cities 

in Japan. Chemoprophylaxis was performed in 2.4% of

 contacts of patients with multidrug-resistant tuberculosis, and 

in the contacts, 20 cases were diagnosed as tuberculosis in the

 ordinance-designated cities for the past five years. Chemo

 prophylaxis to the contacts of patients with multidrug-resistant

 tuberculosis is not carried out positively from many problems 

in National Sanatoria Hospitals. The present condition is 

troubled by the correspondence to the contacts of patients

 with multidrug-resistant tuberculosis.

3. Retrospective examination of treatment failures in newly

 diagnosed cases, whose strain had acquired multidrug resis

 tance in initial treatment:Masako WADA (Research Institute

 of Tuberculosis, Japan Anti-Tuberculosis Association)

Not to make a new multidrug resistant tuberculosis case,

 what should we do for it? First of all, we should treat all new 

pulmonary tuberculosis cases with 6-month regimen using

 INH, RFP, EB and PZA, if pyrazinamid is not contraindicated.

In this review, two cases of far-advanced multidrug resistant 

pulmonary tuberculosis patients were presented. One patient 
received left pneumectomy with chemotherapy of second line 

anti-tuberculosis drugs, and she had been cured after the 

completion of 24-month chemotherapy. The other patients 

died due to massive hemoptysis with chronic respiratory 

failure at the age of 30 years old. It was supposed the critical 

different subject to their fates was the timing of reference to a 

specialist for tuberculosis treatment.
Among 2,608 newly diagnosed pulmonary tuberculosis 

patients from 1 January 1991 to 31 December 2002, only 4 
cases (0.15%) had treatment failures with the emergence of 

multidrug resistance. First case infected with INH resistant 

strain was treated with INH, RFP and EB without PZA. 

Second case complicated with tuberculous pyothorax was also 

treated with above three drugs regimen. Third case had 

suffered from a serious skin adverse reaction, and then she 

had a sequential mono-therapy. The remaining case was 

suspected to have re-infected with MDR-TB strain.

We should initially treat all pulmonary tuberculosis patients 
with four drugs regimen. When the treatment failure had 

occurred due to drug resistant strain, adverse drug reactions or 

other reasons, it is essential to consult with a specialist for 

tuberculosis treatment. It should be never done to add anti

tuberculosis drugs one by one to the case of treatment failure.

4. Treatment outcomes of multidrug-resistant tuberculosis:
°

Takayuki NAGAI, Tetsuya TAKASHIMA, Izuo TSUYU

GUCHI(Osaka Prefectural Medical Center for Respiratory

 and Allergic Diseases)

[Objective] To study the results of anti-tuberculosis chemo
therapy of the patients with diagnoses of MDR-TB in our 

hospital and determine the adequate chemotherapy regimen 

for MDR-TB.

[Methods] Retrospective study of 37 cases of MDR-TB 

patients in our hospital between 1999 and 2002. In this study, 
the five cases were excluded, because they had not received 

TB treatment for at least 6 months.

[Results] The sputum culture conversion rates at 6 months 
after starting chemotherapy were 68.8% (22/32). Of them, 2 

patients had relapsed bacteriologically during 2 years chemo
therapy, 1 patient died, and 2 patients never completed a 

satisfactory course of treatment. Success rate of treatment was

 50.0% (16/32). When 4 or more susceptible drugs were used, 

treatment success rate was significantly higher than 3 or less 
drugs were used (p=0.012). Among 11 patients who had 

received at least 3 susceptible drugs of PZA, LVFX and 

aminoglycoside, 10 patients (90.9%) had favorable response, 

converting their sputum cultures to negative at 2 months after 

the start of chemotherapy.

[Conclusion] Surgical interventions should be considered 
for any cases, which will not be effectively treated by the regi

mens including PZA, LVFX and aminoglycoside.
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5. Surgical management of multidrug resistant pulmonary 

tuberculosis (MDR-TB):Yuzo SAGARA (National Hospital 

Organization Tokyo National Hospital)

 From January 1991 through December 2002, we operated 

on 36 MDR-TB patients. Eight complete resections, 23 

incomplete resections, and 5 thoracoplasties were performed.

Final success rate of complete resection was 100%. On the 

other hands, that of incomplete resection was 70%. The cases 

of MDR-TB within four resistant drugs were successfully 

treated by incomplete resection.

Complete resection of the pulmonary lesion was the best 

surgical treatment for MDR-TB, if it is possible.

6. A clinical trial of activated autologous T lymphocytes 

transfusion for multidrug resistant tuberculosis:•‹Koh 

NAKATA*, Emi HAMANO (International Medical Center 

of Japan, *Bioscience Medical Research Center, Niigata 

Medical Dental Hospital), Yoshiko KAWABE, Kimihiko 

MASUDA, Hideaki NAGAI, Haruyuki ARIGA, Atsuyuki 

KURASHIMA (National Hospital Organization Tokyo 

National Hospital), Tomohiro MORIO, Norio SHIMIZU 

(Center for Cell Therapy, Tokyo Medical and Dental Univer

sity, Medical Hospital)

In multidrug resistant tuberculosis (MDR-TB), T cell 

function is supposed to be attenuated against M. tuberculosis. 

It is rational to consider that chronic infection lead the host 

immune system to be anergy state against pathogeons. This

s tudy was performed to evaluate the efficacy of activated T 

lymphocyte transfusion on MDR-TB to reactivate host 

defense system. One thousand million activated autologous T 

lymphocytes were transfused every two weeks to three 

patients with MDR-TB who were chronically positive AFB 

in their sputum. Two cases responded to this treatment and 

become negative bacilli in the sputum for 3-5 months, how

ever, they reoccurred afterwards. The other one case did not 

respond at all. In all three cases, no side effect was observed. 

Interestingly, in two cases with response, tuberculin skin test 

and peripheral blood interferon gamma production reacting 

tuberculosis specific antigen, ESAT-6 were both dramatically 

augmented during negative bacilli in their sputa. Activated T 

cell transfusion is safe and may improve the anergy state in 

some patients with MDR-TB.

Key words:MDR-TB, Case management, Chemoprophy

laxis, Treatment
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