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多 剤 耐 性 結 核 の 治療 成 績

1吉山 崇 1尾形 英雄 2和田 雅子

要 旨:〔 目的〕多剤耐性結核 の予後を知る。〔方法〕複十字病院で1990年1月 か ら1999年12月 までに

治療した100例 の治療成績をレトロスペクティブに検討 した。〔結果)治 療終了しその後2年 以上の菌

陰性を確認できている治癒例は62例,治 療失敗12例（慢性 排菌2例,結 核死10例)で あった。ほか，

8例 が治療を完了していたが治療終了後の2年 間の追跡が行われておらず,残 る18例 は治療終了前転

出,治 療中断 または他因死亡であった。治癒 と治療失敗 とを比較 したところ,高 年齢者,空 洞があ

る者(両 側 〉片側〉なし),耐 性薬剤数が多い.副 作用 による薬剤の中止,お よび糖尿病の者で,治

療失敗が有意に多かった。5カ 月以上培養陽性であった者の中では手術できた例で治療成績が よかっ

た。内科的治療のみで5カ 月で培養陰性化 していた者66例 のうち再排菌が7例 あ りそのうち3例 で

は治療失敗であった。〔考察〕糖尿病症例では治療成績が悪かった。治療開始後5カ 月で培養陽性の

場合,可 能ならば手術治療が必要と思われたが,5カ 月で陰性の場合再排菌予防のための手術の必要

性について更に検討が必要である。

キーワーズ1多 剤耐性,結 核,再 発

は じ め に

少なくともイソニ コチン酸 ヒドラジ ド(H)と リファ

ンピシン(R)両 剤に耐性である多剤耐性結核の 日本に

おける頻度は,ig97年 の結核療法研究協議会の報告で

は未治療結核患者のうちO.8%Dを 占める｡日 本における

年間結核患者発見数は3,3万 入で,う ち未治療喀疾塗抹

陽性結核発見数は1.2万 程度であるので2),年 間約100人

の未治療喀疾塗抹陽性多剤耐性結核が発生している｡さ

らに,再 治療結核か らの多剤耐性や治療中の耐性獲得 症

例が存在 しており,多 剤耐性結核はまだ重大な問題であ

る｡多 剤耐性結核の治療成績,お よび,そ の評価の方法

もさまざまである3)一一一一"19)｡

目 的

本論文の目的は,多 剤耐性結核症例の治療成績を報告

し,慢 性排菌となる危険因子を検討することである｡

方 去悔賢'

〔対 象症例 〕

1990年1月 か ら1999年12月 まで複 十字病 院検査室 で

多剤耐性 結核 と報告 された104例 中,2例 の外 来 での検

査症例で治療 をせず に転 院 となった例 と2例 の外来症例

の カルテが保 管 されて いなかった例 を除 く100例 が 対象

症例 である｡2003年8月 までの情報 を収集 した｡

(薬剤感受性検査)

複 十字病 院にお ける薬剤 感受性 検査 は,1%小 川 培 地

を用 いた絶対濃度法 にて行った20)｡複 数 濃度 の うち次の

濃 度 で完 全耐性 判 断 した もの を耐 性 と した:HO.1μ9/

ml,R50μ9/ml,ス トレプ トマ イシ ン(S)20μ9/ml,エ タ

ンブ トール(E)2.5μ9/ml,カ ナ マ イシ ン(K)100μ9/m',

エ チ オナ ミ ド(T)25μ9/ml,カ プ レオマ イ シ ン(Cpm)

100pt9/ml,エ ン ビオマ イシ ン(Evm)IOOμ9/m',サ イ ク

ロセ リ ン(Cs)40μ9/ml,パ ラ ア ミノサ リチ ル酸(P)

1μg/ml｡薬 剤 感受性検 査 を行 った薬剤 につ いては感受性

の場合,フ ルオ ロキ ノロ ン(Q)と ピ ラジナ ミ ド(z)に
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ついては未使用の場合を有効薬剤 と考えた｡な お,当 院

で治療を開始 した初回治療,再 治療症例で,薬 剤感受性

検査結果が判明するまでの期間使用された有効薬剤が1

～2剤 であった場合,そ の期問にその有効薬剤が耐性化

する危険がある｡初 回治療,再 治療49例 のうち,HRZE

の標準治療が行われていた者は8例 であ り,薬 剤感受性

検査結果が出るまでの期間にZが 耐性化している危険は

あるが,そ の期間は2例 が30日 未満,6例 が30～60日

と短いため,今 回の検討ではこれらもZ有 効薬剤 として

計算 した｡

〔治療〕

100症 例のうち,他 院で治療を開始され複十字病院で

治療 を継続 した者が51例 あったが,今 回の検討では複

十字病院における治療成績について検討 した｡

治療方法は,複 十字病院における薬剤感受性検査結果

が出るまでの1～3カ 月の間は,過 去の治療歴,過 去の

薬剤感受性検査 により治療 を開始 した｡初 回治療では,

標準治療 を開始した｡複 十字病院における薬剤感受性検

査結果が判明 した後はその結果に基づき治療薬剤を変更

した｡有 効 と思われる薬剤を,結 核医療の基準の順番

(S-E-K-T-Cprn-Z-Evm-Cs-P)21)に 従いで きるだけ多 く使

用する方針で行った｡Qは,結 核医療の基準による抗結

核薬のリス トには載っていないが,1991年 以降,Tよ り

も優先する薬として使用した｡感 受性検査結果が判明し

た後に実際に使用 した100症 例の治療薬の組み合わせは

72通 りあり,平 均使用薬剤数は3.9で あった｡最 もよく

用い られていた薬はT(65例)で,つ いでZ(58例),E

(43例)で あった｡Qは78例(レ ボフロキサ シン39例,

オフロキサシン36例,ス パロフロキサシン3例),注 射

薬は75例(S22例,K33例,Cpm18例,Evm2例)に 用

い られて いた｡最 も頻度の高か った組 み合 わせ は,

Cpm,レ ボフロキサシン,T,Zの4剤 で5例,次 いで,

K,オ フロキサシン,T,Zの4剤 で4例 であ り,そ の

他の組み合わせは,い ずれも3例 以下であった｡治 療期

間は死亡例 と中断例を除 き12カ 月以上で,治 癒例では

平均24カ 月,治 療失敗例では44カ 月であった｡複 十字

病院および前医での治療 を5カ 月以上行っても培養陽性

の場合,内 科的治療では治癒 しない可能性が高いと判断

し手術を行うことを検討した｡ま た陰性化して も壁の厚

い空洞などでは再び排菌陽性 となる危険が高い と判断

し,手 術を勧めた｡

〔治療成績の定義〕

複十字病院で治療開始後の生命表分析 を行った・治療

開始後各月数での培養陽性,培 養陰性,死 亡で分類 した・

また,最 終的な治療成績は,次 の分類 を行った(Table

1)｡治 癒(cure):追 跡期間3年 以上,治 療終了時培養 陰

性 を確認 し,そ の後2年 以上再発 なしを確認 している

者｡慢 性排菌(chronicexcreters):追 跡期間3年 以上で,

追跡終了 まで培養 陽性 が続いてい る者｡結 核死(TB

death):培 養陽性のまま結核症が原因で死亡 した者｡そ

の他の死亡(otherdeath):培 養陰性化 した後の死亡｡そ

の他の死亡で結核陽性(otherdeathwithpositiveculture):

培養陽性で死亡 したが死亡原因が結核でなかった者｡治

療完了(complete):治 療を完了 したがその後2年 以上の

菌陰性 を確 認 していない者｡菌 陽性転 出(transferout

positive):治 療 中転出した者の うち転出時培養陽性｡菌

陰性転出(transferoutnegative):治 療中に転出 した者の

うち転出時培養陰性｡菌 陽性中断(defaultpositive):治

療中に中断 した者の うち中断時培養 陽性｡菌 陰性中断

(defaultnegative):治 療 中に中断 した者のうち中断時培

養陰性｡上 記のうち,慢 性排菌および結核死 を治療失敗

(failure)とした｡ま た,治 療完了した者のうち治療終了

後2年 以内に再度培養陽性となった者を再発とした｡

〔最終的な治療成績に影響を及ぼしている因子〕

最終的な治療成績に影響を及ぼしているか否かの因子

として,年 齢,性,国 籍,治 療歴,糖 尿病の有無,膿 胸

の有無,複 十字病院受診時塗抹検査結果,複 十字病院受

診時X線 所見(拡 が り,空 洞),副 作用 による薬剤中止

の有無S,E,Cpm,Evm,z,Qの うち6カ 月以上使

用できた有効薬剤数を検討 した｡

Tab貰elDe負nitionoftrea伽entresults

Followup>3years
aftdifcompleted
treatment,the

fGllowupafter
completiopof
treatment>2years

Completedtreat-

mentandfollow

upperiodis

shorter

Diedduringtreatment(<3years)

DiedwithotherDjedduetoTB

reasons

TransferDefaulted

outduringduring

treatmenttreatment

Negativeattheend

offollowup

Positiveattheend

offollowup

Cure

Chronicexcreter

Complete

TBdeath

Otherdeath

Otherdeath

withpositive

culture

Transfer

out

negatlve

Transfer

out

positive

Default

negatlve

Default

positive

Failure;chrofticexcreterandTBdeath
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治癒と治療失敗に影響を及ぼす因子について,単 変量

解析は5%を 有意水準 としてX2検 定を行 い,オ ッズ比

とそ の95%の 信頼 区間 を計算 した｡多 変量解析 は,

SPSSで ロジステ ィック回帰分析を行い補正オッズ比 と

その95%の 信頼区間を計算 した｡

結 果

〔患者背景(Table2)〕

100名 の うち 男性75名,女 性25名,40歳 未 満38名,

40～59歳41名 と申年若年者が多かった｡21名 が治療歴

な し,28名 が再発,51名 が多剤耐性 と判明後の他病院

からの紹介であった｡複 十字病院での平均観察期間(治

療期間と治療後観察期間の計)は4年 であった｡

〔治療結果〕

生命表分析では,3年 生存は82%,5年 生存は75%で

あった(Fig.1)｡最 終治療成績 はFig.2の とお りで,治

癒62例,慢 性排菌2例,結 核死10例(う ち1例 喀血死

で結核によるかアスペルギルスによるか不明の者を含

Table2FactorswhicharerelatedtoIong-termresロ1t【failure(chronicordied

becauseofculturrepositiveTB)incomparisontocure]

CureN
umber むきミ　　

(n=100)(難 繍62)

Failure

　　　　　

(n・=12)

OR、

(faiIしユ]rein

companson

tocure)

C、1.(95%)

ofO.R｡

Signi】ficance

(P)

Male

Female

Age<40years

Age40r59years

Age60yearsormore

Japanese

Foreigner

Withoutprevioustreatment

Relapse

Continue(starttreatmentatotherhospitaI)

Extensivenessis<1/30fonelung

Extensivenessisbetween1/3toonelung

EXtenSiveneSSiS>OneIUng

Noncavitary

Ca」vityatonelung

Cavityatbothlung

Smearnegative

Smearpositive

Withdiabetesmellitus

Withoutdiabetesmellitus

No.ofresistantdrugissorIessコ
No.ofresistantdrugis60rmore

E.resistant

Esusceptible

Sresistant

Ssusceptible

K.resistant

K.susceptible

T.resistant

T.susceptible

Interruptionofsomedrug(s)duetosideeffect

Nointerruptionduetosideeffect

No.effectivedrug=0-2

No.effectivedrug=3--5
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AbbreviationsTB:tuberculosis,O.R.:oddsratio,CI.:confidenceinterva1,No.:number ,E.:Ethambutol,S.:Streptomycin,K
.:Kanamycin,T.:Ethionamide
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Fig.1LifetableanalysisofMDRTBcasesinFukujujiHospital

Total100cases

Turnednegativewithin5

monthswithmedicaI

treatment66

Without

surgeryat5
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Withsurgery

12

響

Positiveat5
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lCured121
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Complete1
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Withsurgery5
Complete6

Cured2
Relapseandcomplete1

Complete1
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Abbreviations

T/o=transferout

pos.:positive

neg,:negatiVe

Fig.2TreatmentresultoflOOMDRcases

む),治 療完了8例,菌 陽性転出4例,菌 陰性転出4例,

菌陽性中断4例,菌 陰性 中断3例,そ の他の死亡2例,

その他 の死亡で菌陽性1例 であった｡治 療失敗 は計12

例となる｡十 分な期間観察された者での治癒率は62/74

=84%と なるが ,母 数 を全数 とすると治癒率は62%と

なる｡治 療完了症例のうち,1例 再発例があったが,最

終的には菌陰性化 し再度治療完了 となっていた｡

〔治癒と治療失敗に影響を及ぼす因子(Table2)〕

観察期間が短 く評価不能であった例を除いた治癒62

例 と治療失敗12例 症例 について,影 響を検討 した因子

をTable2に 示す｡有 意に治療失敗例が多かった者の因

子 としては,耐 性薬剤数が多い,EB耐 性,糖 尿病,空

洞例,有 効薬剤として使用で きた数が少ない,副 作用に

よる薬剤の中止,が あげ られた｡有 意ではなかったが

(0.1>p>0.05)治 療失敗例が多かった者の因子 として

は,病 巣の拡が りが大きい,塗 抹検査陽性があげられた｡

性,年 齢,治 療歴,膿 胸の有無は治癒と関係なかった｡

ロジスティック回帰分析では有意に治療失敗例が多かっ

た者の因子 としては,高 年齢,空 洞あ り(両 側〉片側 〉

なし),耐 性薬剤数が多い,副 作用による薬剤 の中止,

糖尿病があげられた(Table3)｡

〔手術をせずに治療開始後5カ 月まで経過 した症例の5

カ月後の培養結果 ごとの最終治療成績(Fig.2)〕

手術をせずに内科的治療のみを行い治療開始後5カ 月

で培養陰性であった66例 の うち,35例 は最終的に手術

せずに治癒 していたが,7例 はその後の治療中(6例)

もしくは治療終了後2年 以内(1例)に 再排菌 しており,

12例 では再排菌 はしていなかったが手術が行われてい

た｡再 排菌の危険は,複 十字病院治療開始時空洞例で高

かった(6/7｡治 癒例では16/35)｡再 排菌の7例 の最終成

績は,2例 は結核死亡(1例 は脳梗塞後67歳 で耐術が難

しいと判断,1例 は再排菌の後手術後結核菌陰性化 した
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Table3Multivariateanalysisofthefactorswhichinfluencetothelong-termresult

(10giStiCregreSSiOn)

[failure(==chronicexcreters/tuberculosisdeath)incomparisontocure]

Factors
Adjusted
OddsRatio (C,1.95%) Significance(P)

Age(continuousvariable)

Cavitary(both/oneside/no)

Diabetesmellitus(yes/no)

Interruptionoftreatmentdueto

sideeffect(yes/no)

No.ofresistantdrugs

1.10

9.97

8.95

18.0

1.61

(1.02-1.19)

(1.80-55.1)

(L12-71｡7)

(1.94-166)

(LO2-254)

0.e16

0.008

0.039

0｡Ol1

0.041

AbbreviationsCJ.:confidenceifiterval,No.:number

Table4Treatmentresultofsurgicalcases

NumberCロre
d譲hl瀦ne轟veC・mplete甑 語

Pnuemonectomy

Lobectomythenpneumonectomy

Lobectomy十 〇therlungoperationwithin6months

Lobectomy十 〇therlungoperationafter6months

Lobectomy十 〇theroperation(sameside)

L・bect・my

Fenestration

Fenestration,thenthoracopIasty

Total

7

1

3

1

4

6

1

1

1

34

!0

喰1

《
∠

僅
」

つ
」
1

1

26

1

1
五

2

濃嚢
且

譜墜
三

2

1

1

2

2

1

1

が2カ 月後喀血死),1例 は慢性排菌,2例 治癒,2例 治

療完了であった｡

治療開始後5カ 月に培養陽性であった18例 の うち,

11例 で手術 を行い,9例 治癒,1例 死亡であ り,7例 で

は手術を行わずそのうち治癒は1例 で死亡は5例 であっ

た｡手 術を行わなかった7例 はいずれも両側に病変があ

り,そ のうち,1例 は76歳 で非空洞例,残 りは,有 空洞

例でいずれも手術による空洞を含む肺切除が困難 と判断

した例であった｡

治療開始後5カ 月で培養陽性であった11例,再 排菌

5例,の 合計16例 の,非 手術治療では菌をコン トロー

ルできず手術が行われていた症例の治療結果は,最 終的

に治癒11例,治 療完了1例,治 療失敗4例 であった｡

治療開始後5カ 月で菌陽性7例 と再排菌2例 の合計9例

の,非 手術治療では菌をコントロールできず手術が行わ

れなかった症例の治療結果は,治 癒1例,治 療完了1例,

治療失敗6例 で,手 術例で治療成績が良かった｡

〔手術症例の術式〕

手術例の術式 をTable4に 示す｡一 側肺切除8例,両

側手術で一側の葉切除を含む治療4例,一 側手術で葉切

除を含む治療20例,そ の他の手術2例 であった｡

〔治療期間〕

治療完了後の再排菌は1例 であったが,そ の者の治療

期間は14カ 月,菌 陰性化後13カ 月治療で,治 療終了後

3カ 月で再排菌 していた｡治 癒例での治療期間の平均値

と中央値は24カ 月,19カ 月で,培 養陰性化後の平均値,

中央値はいずれも18カ 月であった｡

考 察

多剤耐性結核 の治療 はさまざまである｡最 近では,

DOTSplusで 標準化治療が進め られているが,外 科手術

例も含めて,治 療成績の標準化評価はまだ行われていな

い22)｡今 回,治i療 終了後15年 以上たってか らの再発が

見られなかったことか ら,治 療終了後2年 間排菌陰性を

もって治癒とすることとした｡

多剤耐性結核 を定義する際の薬剤感受性検査 について

は議論があり,今 回の症例 は1990年 代の症例であった

ため,1979年 の結核菌検査指針20)を基本 として用いた｡

ただし,Hに ついては,1μg/mJ感 受性では臨床的にH

が明 らかに無効である症例が多 く見 られたため,2000

年の結核菌検査指針21)に近い｡O.1μ9/mlを 用いた｡1979

年の結核菌検査指針で用いられている濃度は,2000年

の結核菌検査指針 よりも低 く,こ れ以上の濃度で耐性の

場合 は効かないので用いるべ きではない濃度である｡

よって,Hを 除いて,今 回の検討では現在の結核菌検査

指針の基準に比べ薬剤耐性は過小評価されているといえ

る｡そ のため,有 効薬剤が多いようにみえても実際には

効いていない例がみられ,感 受性薬剤が多いわりに治療
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成績が悪い,と思われる原因の1つ であろうと思われる｡

治癒率は報告 によってさまざまであるが3)A'12),おお

よそ70%程 度の報告が多い｡わ れわれの例では,経 過

を終 えた症例のみに限ると84%が 治癒 しているが,通

常のコホー ト分析の とお り全例 を母数とす ると62%し

か治癒 していない｡治 療中断,転 出例の多さがその原因

である｡

治療失敗に関係する因子としては,有 効薬剤数3)7)13)14),

X線 所見7),耐 性薬剤数7)14)などがあげられている｡今 回

の検討では,そ のほかに,副 作用による薬剤の中止の有

無 と,糖 尿病があげられた｡糖 尿病は,民 族によって違

いがあるにしても結核発病の危険因子であ り23)24),日本

では,感 受性結核の6カ 月治療の治療成績で,糖 尿病症

例での再発率の高さが報告 されている(糖 尿病で7.9/100

人年,非 糖尿病で0.8/100人 年)25)が,多 剤耐性結核の治

療成績 との関係についての報告 としては本報告がは じめ

てである｡

WHOの ガイドライン26)および結核病学会勧告27)では

3剤 以上の治療の治療 レジメンを具体的に勧告している

が,今 回の検討でも,有 効薬剤数が多ければ治癒例が増

えている｡し かし,4～5剤 有効薬剤があっても,内 科

的治療では80%し か治癒 していない｡一 一方,手 術でき

る例では,手 術の有効性 は証明されている16)～19)｡今園

の検討でも,治 療開始後5カ 月たっても培養陽性の例で

は,手 術が有用であった｡さ らに,5カ 月の時点で培養

陰性であっても,そ の後の治療中再排菌する例がある

が,そ れらの例でも治療成績は必ず しも良 くなかった｡

再排菌 しやすい例 としては,空 洞例があげられるが,空

洞例で も再排菌 しない例 も多 く,真 に手術が必要な例を

予測することが必要であ り,今 後検討する予定である｡

結 論

生命表分析では,3年 生存は82%,5年 生存は75%で

あった｡

最終治療成績は治癒62例,慢 性排菌2例,結 核死10

例,治 療完了8例,菌 陽性転出4例,菌 陰性転出4例,

菌陽性中断4例,菌 陰性中断3例,そ の他の死亡2例,

その他の死亡で菌陽性1例 であった｡

多変量解析にて,高 年齢,空 洞あ り,耐 性薬剤が多い,

副作用による薬剤の中止,糖 尿病,が 治療失敗と関係す

る因子としてあげられた｡

治療開始後5カ 月たっても培養陽性の例では,手 術が

有用であり,陰 性化 したものでも再排菌が見られその予

後は必ず しもよくなかったため,予 防的な手術が必要な

場合があると思われた｡

治療期間としては,菌 陰性化後18カ 月治療で きた例

では再発が見 られていなかった｡
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Original Article

TREATMENT RESULTS OF MULTI DRUG RESISTANT TUBERCULOSIS, 

              A HOSPITAL BASED STUDY

 'Takashi YOSHIYAMA
, 'Hideo OGATA, and 2Masako WADA

Abstract [Settings] Fukujuji Hospital, Japan. 

 [Purpose] To evaluate treatment results of multi drug resis-
tant tuberculosis cases. 

 [Method] Retrospective review of 100 multi drug resistant 
tuberculosis cases who started treatment in 1990-1999 at 

Fukujuji Hospital. Life table analysis and analysis of long-

term treatment results were done. 

 [Result] Observation for more than 3 years after starting 
treatment revealed cure in 62, chronic excreters in 2, and died 

cases with positive culture in 10, and treatment completed 
with shorter observation period in 8. The remaining  18 cases 

were either transfer-out, defaulted or died with other causes. 

The older age, cavitary lesions  (bilateral  >unilateral  >no), 

resistance to more drugs, interruption of treatment due to side 

effects to second line drugs and the complication of diabetes 

mellitus were independent risk factors for unfavorable results. 
The treatment results improved with the increase of the 

number of effective drugs used for 6 months or more. The

surgical intervention improved the proportion of favorable 

treatment results for those that were culture positive after 5 

months of treatment. 

 [Discussion] Treatment results of MDR TB was not satis-
factory. Diabetics was the risk factor of unfavorable results. 

The conditions for the indication of surgical intervention 

among culture negative cases after 5 months of medical treat-

ment needs to be further investigated. 

Key words : Multi drug resistant, Tuberculosis, Relapse 

 'Fukujuji Hospital
, Japan Anti-Tuberculosis Association 

(JATA),  'Research Institute of Tuberculosis, JATA 

Correspondence to : Takashi Yoshiyama, Fukujuji Hospital, 

JATA,  3-1-24, Matsuyama, Kiyose-shi, Tokyo 204-8522 

Japan.  (E-mail  :  yoshiyama1962@yahoo.co.jp)




