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多 剤 耐 性 結 核 に対 す るofloxacin,1evofloxacinの

invitro抗 菌 活 性 と臨 床 効 果

多田 敦彦 河田 典子 柴山 卓夫 高橋 秀治

平野 淳 木村 五郎 竹内 誠 岡田 千春

宗田 良 高橋 清

要 旨:〔 目的〕多 剤 耐 性 結 核 に対 す るOFLX,LVFXのinvitro抗 菌 活 性 と臨 床 効 果 を検 討 す る。 〔対 象

と方 法〕多剤 耐 性 結 核 患 者46例 に お い てOFLXあ る い はLVFXの 薬 剤 感 受 性 試 験 を施 行 し45例 の 治

療 経 過 をretrospectiveに 検 討 した 。 〔結 果 〕薬 剤 感 受性 試 験 で は,OFLXあ る い はLVFX耐 性 は持 続 排

菌例(7/20:35%),お よび キ ノ ロ ン系 薬 に よ る前 治療 が あ る例(5/12:42%)に 高 い頻 度 で 認 め られ た 。

34例(76%)に 排 菌 停 止 が 得 られ た が,そ の うち9例 は 後 に 再 排 菌 が 認 め られ た。 治 療 失 敗 あ る い は

再 発 の危 険 因子 は,単 変 量 解 析 で はOFLX・LVFX耐 性,広 範 病 変,感 受 性 薬剤 数4剤 以 下 とい う項

目で あ っ た。 多 変 量解 析 で はOFLX・LVFX耐 性 が危 険 因子 で あ る とい う結 果 で あ っ た。18例(40%)

が死 亡 し10例 が 結 核 死 で あ っ た 。 治 療 失 敗群 で は排 菌停 止群 よ り も有 意 に生 存 期 間 が短 か っ た。 〔考

察 と結 論 〕OFLX・LVFX耐 性 は多 剤 耐 性 結 核 に お け る治 療 失 敗 と再 発 に 関 わ る 危 険 因子 で あ る と考

え られ た。

キ ー ワ ーズ:多 剤 耐性 結 核,ofloxacin,levofloxacin,抗 菌 活 性,臨 床 効果

緒 言

結核治療の主要薬剤であるisoniazid(INH)とrifampicin

(RFP)の 両者に耐性である多剤耐性結核の日本における

頻度は,結 核療法研究協議会が施行 した1992年 度の調

査によると未治療例では0.1%,既 治療例では10.1%で あ

り,そ れ以前に比して増加は認め られなかった1)。1997

年度の調査では未治療例0.9%,既 治療例19.7%で あ り2),

増加傾向が危惧されたが,2002年 度の調査では未治療

例0.7%,既 治療例9.8%と1997年 よ りは低い値であっ

た3)。しか し,わ が国では小児や若年者では主要な抗結

核薬に対する耐性率や多剤耐性率が高いと報告されてい

る4)。新たな感染を生 じている菌は耐性率が高い可能性

も考えられ今後の動向が心配される。

新規の抗結核薬の開発が遅々としている現状におい

て,キ ノロン系薬の一部は,既 存の抗結核薬とは交差耐

性を示さず,優 れた抗結核菌活性を有 し,優iれた気道移
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行 性 を有 し,長 期 投 与 にお い て も副作 用 が 少 な い こ とか

ら,多 剤 耐 性 結 核 の 治 療 薬 の1つ と して 期 待 さ れ て い

る5)。ofloxacin(OFLX)は 種 々 の 病 原性 抗 酸 菌 の発 育 を

invitroに お い て 阻止 す る こ とが 報 告 され て お り6),多 剤

耐 性 難 治性 肺 結核 に対 す るOFLXの 単独 投 与 あ る い は準

単 独 投 与 に よ る菌 陰 性 化 率 は143～59」%と 報 告 さ れ て

い る5>。levofioxacin(LVFX)は ラ セ ミ体 で あ るOFLXの

光 学 異 性 体[S-(一)一 ・OFI.,×]であ る が,OFLXの 活 性 本

体 と され 結核 菌 に対 してOFLXの 約2倍 の抗 菌 活 性 を有

して い るs'」7)。

そ こで,多 剤耐 性 結 核 に対 す る キ ノ ロ ン系薬 の有 用 性

を検 討 す るた め に,多 剤 耐 性 結 核 患 者 にお け るOFLXと

LVFXの 薬 剤 感 受 性 試 験 結 果 と 臨 床 効 果 をretrospective

に検 討 した。

対 象 と方 法

平 成 元 年1月 か ら平 成12年12月 ま で に 国 立 病 院 機構

連 絡 先:多 田 敦 彦,独 立 行 政法 人 国立 病 院機 構 南 岡 山 医療 セ ン

ター 内 科,〒701-0304岡 山 県 都窪 郡 早 島町 早 島4066
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南 岡 山 医 療 セ ンタ ー(旧:国 立療 養 所 南 岡 山病 院)に お

い てINHO.1μ9/mlとRFP50μg/mlの 両 者 に完 全 耐 性 で

あ る多 剤 耐 性 結核 菌 株 が 薪 規 に検 出 され た 肺 結核 患 者 は

46例 で あ っ た。 男 性33例,女 性13例,平 均 年 齢60.6歳

(32～87歳),初 回治 療 例6例,再 発 例20例,持 続 排 菌

例20例 で あ っ た。 持 続 排 菌 例 の う ち14例 は他 の 医療 機

関 か ら持 続 排 菌 を主 訴 と して紹 介 入 院 し,6例 は 当 院 に

お い て持 続 排 菌 に対 し治 療 中 で あ っ た がINHあ る い は

RFP不 完 全 耐 性 か らINH・RFP両 者 完 全 耐 性 に な っ た

例 で あ っ た。 キ ノ ロ ン系 薬 前 治 療 は,な し29例,あ り

12例,不 明5例 で あ っ た 。 平 成6年 ま で の24例 で は

OFLX,平 成7年 以 降 の22例 で はLVFXの 薬 剤 感 受 性 試

験 を以 下 の 方 法 で 施 行 した 。

そ れ ぞ れ の 薬 剤 力 価100mgを0.1NNaOH3=mlで 溶 解

し滅 菌 精 製 水7mlで 希 釈 した 後,1%小 川培 地 に添 加 し,

OFLXで は0.6,1.25,2.5,5.0,10pt91ml,LVFXで は03,

0.6,1.25,2.5,5.Oμglml含 有 小 川 培 地 を作 成 した。 菌

株 は 小 川 培 地 で2～3週 間培 養 した 後,発 育 した集 落 を

採 取 して ガ ラ ス玉 入 りコル ベ ン中 で振 盈均 一 化 させ,滅

菌 精 製 水 で2mglmlの 濃 度 に 浮遊 させO.025mlず つ 種 々

の濃 度 の薬 剤 を含 む小 川 培 地 に接種 した 。抗 菌 力 の判 定

は,菌 株 接 種3～4週 間後 に薬 剤 を含 有 しな い小 川培 地

で の 菌 の発 育 を対 照 と して発 育 阻止 状 況 を観 察 して 行 っ

た。 発 育 陰性 も し くは5個 以 下 の集 落 発 生 しか 観 察 され

な か っ た場 合 は,菌 の発 育 は完 全 に 阻止 され た と判 定 し

た 。

臨 床 効 果 は 診 断 直 後 に転 院 した1例 を 除 い た45例 で

検 討 し た。 観 察 期 間 の 中 央 値 は59.2月(2.6～176.5月)

で あ った 。50%排 菌 停 止 期 間お よび50%生 存 期 間 の計 算

に はKaplan-Meier法,生 存 曲線 の比 較 に はlogrank検 定,

比 率 の 検 定 はZ2検 定 を用 い た 。 危 険 因子 解 析 は,患 者

のQOLに 大 き く関 わ る排 菌状 態 に着 圏 してpooroutcome

を治療失敗(排 菌停止が得 られず慢性排菌状態 となった

場合)あ るいは再発(3カ 月以上の排菌停止が認め られ

た後に再び排菌が認められた場合)に 設定 し,単 変量お

よび多変量比例ハザー ドモデルを用いて解析を行った。

結 果

薬 剤 感 受 性 試 験 で は,OFLX2.5ptg/mlあ る い はLVFX

1.25μ9/mlに お い て 菌 の 発 育 が認 め られ た もの ・ す な わ

ちOFLX・LVFX耐 性 は,初 回 治 療,再 発 例 に比 較 して

持続 排 菌 例 に お い て多 く(7/20:35%)(Table1,2,5),

抗 結核 治療 と して の キ ノロ ン系 薬 前 治 療 の有 無 別 に検 討

した結 果 で は,OFLX・LVFX耐 性 は キ ノ ロ ン系 薬 前 治

療 の あ る 症 例 に お い て 多 い(5112:42%)と い う結 果 で

あ っ た。2例 は 抗 結 核 治 療 と して の キ ノロ ン系 薬 前 治 療

が な い に もか か わ らずLVFX耐 性 で あ っ た(Table3,4,

5)。

OFLX・LVFX耐 性 の 頻 度 は,初 回 治 療 例0%,再 発

例10%,持 続 排 菌 例35%で あ り有 意 差 が 認 め られ(p〈

0。05>,キ ノ ロ ン系 薬 前 治 療 の ない 症 例 で は7%,前 治療

の あ る症 例 で は42%,前 治 療 不 明 例 で は40%で あ り有 意

差 が 認 め られ た(p<0.05)。 キ ノ ロ ン系 薬 の 前 治 療 の あ

る 症 例 で は,持 続 排 菌 症 例 で は4例 全 例 がOFLX・

LVFX耐 性 で あ っ た が,再 発 症 例 で は キ ノロ ン系 薬 の 前

治 療 の あ る に もか か わ らず8例 中7例 はOFLX・LVFX

感 受 性 で あ っ た(Table5)。

次 に,多 剤 耐性 結 核 例 の治 療 効 果 を検 討 した 。OFLX

あ る い はLVFXを 含 む治 療 は45例 中34例 で 行 わ れ た。

治療 内容 は,OFLXあ る い はLVFX,streptomycin(SM),

ethambutol(EB),pyrazinamideを 中心 と して 感 受 性 試 験

結 果,そ れ まで の 臨 床 効 果,患 者 の全 身状 態 な ど を勘 案

して で きる だ け4剤 以 上 を使用 す る よ う に考 慮 して 決 定

し た 。OFLXは600mg/日,LVFXは300mg/日 を 分3投

Tab嚢e1加 ソ伽oantituberculousacti轍yofofloxacinagainstmultidm9-resistant

strainsofル 乏ycoわ{7cteriumtuberc〃osisis◎latedfrompatientswithpulmonary

tuberculosisbetween1989and1994

0

No.ofstrainsshowinggrowth

Concentrationofefioxacin(μ9/m1)

0.61.25255.0 10

Nopriorchemotherapy

Relapse

Intractable

Total

3

(%)

10

(%)

11

(%)

ラ

24

%(

3

(100)

10

(100)

11

(100)

24

(100)

3

(IOO)

8

(80)

8

(73)

19

(79)

1

(33)

2

(20)

4

(36)

)

7

29

0

(0)

1

(10)

3

(27)

)

4

17

0

(0)

1

(10>

2

(18)

3

13

0

(0)

0

(0)

1

(13*)

1

(8**)

*examinedin8strains

**examjnedin13strains
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Table21nvitroantituberculousactivityoflevofloxacinagainstmultid川g-

resistantstrajnsofルfycobacteriumtubei℃eslosisisolatedfrompatientswith

pulmonarytuberculosisbetween1995and2000

No.ofstrainsshowlnggrowth

ConcentrationoflevoHoxacir}(μ9/m1)

0 0.3 0、6 1.25 2.5 5.0

Nopriorchemotherapy

Relapse

Intractable

Tota1

と
ノ

ヘ
ノ

ラ

3

%

10

%

9

%

!
猛
＼

ノ
澗
＼

!
1
＼

)

22

%(

3

(100)

10

(100)

9

(100)

)

22

㎜(

1

(33)

7

(70)

6

(67)

)

バ
マ

4
・

-
瓜

∠0(

0

(0)

2

(20)

5

(56)

)

7

32(

0

(0)

1

(10)

4

(44)

)

5

23(

0

(0)

1

(10)

4

(44)

ラ

5

23(

0

(0)

1

(10)

2

(22)

)

3

14(

Table3」lnvitroantituberculousactivityofofloxacinagainstmultidrug-resistant

strainsofルfycobacterittmtuberc"losisisolatedfrompatientswithpulmonary

tubercu玉osisbetween1989andl994

PriGrchemotherapy

w三thnewquinolones

No.ofstrainssh(》winggrowth

Concentrati◎nofof董oxacin(Pt9/ml)

n 0 0。6 L25 2.5 5.0 10

No

Yes

Unkn◎wn

Total

　

　

ラ

ー5

%

6

%

3

%

ノ{
＼

(

(

)

24

%(

15

(100)

6

(100)

3

(100)

)

24

㎜(

11

(73)

6

(100)

2

(67)

)

0
/
Q
/

1

7(

2

(13)

4

(67)

1

(33)

ラ

7

29(

0

(0)

4

(67)

0

(0)

>

4

17(

0

(0)

3

(50)

0

(0)

)

3

13(

0

(0)

1

(25*)

0

(0)

)*

-
鳳

*8(

*examinedin4strains

**examinedinl3strains

Table41nvitroantituberculousactivityoflevofloxacinagainstmultidrug-

resistants£rainsofルfycobacteriumtttbeπctdosisiso正atedfrompatientswith

pulm◎narytuberculosisbetween1995and2000

Priorchemotherapy

withnewquinolones

No.ofstrainsshowinσ σrowthりご

Co轟centrationoflevofloxacin(μg/m1)

n 0 0。3 O,6 1.25 2.5 5.0

No

Yes

Un㎞own

Total

ラ

ラ

　

14

%

6

%

2

%

(

〆1＼

ノ
曳

)

22

%(

14

(100)

6

(100)

2

(100)

　

22

㎜(

7

(50)

5

(83)

2

(100)

)

4

4

裏

1◎(

3

(2b

2

(33)

2

(100)

)

7

32(

2

(14)

1

(17)

2

(100)

)

5

23(

2

(14)

1

(17)

2

(lOO)

5

(23)

2

(14)

0

(0)

1

(50)

)

3

麟(

与 と し た。32例 はOFLX・LVFX感 受性 で あ りそ の う ち

28例 に排 菌 停 止 が 認 め られ た。4例 で はOFLX・LVFX

感 受 性 で あ りOFLX・LVFX治 療 が 行 わ れ た に もか か わ

らず排 菌 は持 続 した 。 この4例 に お いて 経 時 的 に感 受 性

試 験 を行 っ た が,OFLX・LVFXへ の 耐 性 化 が 各 々3.3,

3.9,7.0,14.7月 の時 点 で 認 め られ た。

2例 で はOFLX25μ9!mlあ る い はLVFX1.25μ9/miに

お い て菌 の発 育 が 認 め られ た が,そ の コ ロニ ー 数 は少 数

で あ っ た た めOFLX・LVFXを 含 む 治療 が 行 わ れ た が,

2例 と もに排 菌 停 止 は 得 られ な か っ た。

OFLX・LVFXが 用 い られ なか っ た 多 剤 耐性 肺 結 核 症

例 は11例 で あ っ た。11例 中7例 はOFLX・LVFX耐 性 で

あ った 。 そ の う ち2例 がOFLX・LVFX以 外 の 抗 結 核 薬

治療 に よ り排 菌 は停 止 した が,残 りの5例 で は排 菌 停 止
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TablesNumberofstrainsshowinggrowthin2.5Pt9/mlofofloxacinor

1.25μ9/m'oflevofloxacin

No.ofstrainsshowinggrowth/n(%)

Priorchemotherapywithnewquinolofies

No Yes Un㎞own Total

N◎priorchemotherapy

Relapse

Intractable

Total

0/6(0)

1/10(10)

1/13(8)

2129(7)

1/8(13)

4/4(100)

5/12(42>

0/2(0)

2/3(67)

2/5(40)

O/6(0>

2/20(10)

7/20(35)

9/46(20)

Table6Susceptibilitytoofloxacinorlevofloxacin,streptomycinand

ethambutolandsputumcultureconversioninpatientswithmultidrug-

resistantpulmonarytUberculosis

Susceptibility

OFLX/LVFX SMIEB n

Sputumcultureconversion

YesNo

R

R

R

R

S

S

S

S

R/R

Rβ,1/R,V【

S∬orR,IorRIS

SIS

RIR.

RA,1/R,班

SAorR,IorRIS

SIS

2

5

1

1

3

4

6

3

嘘
【
且

耀
-
孟

0

2

0

0

3

1

5

3

1

1

2

3

1

1

0

3

1

0

OFLX:ofloxacin,LVFX:1evofloxacin,SM:streptomycin,EB:ethambutol

S:susceptible,1:incompleteresistant,R:completeresistant

8

10

4

2

2
田

矧O
』
覆
O
U

0

020406080100120140160180

Months

Fig・1Durationofnegativesputumcult町e

Sputumcultureconversionwasobs釘vedin34patientsand

ginthosepatientslaterrevertedtopositivec眼Iture.50%

sputumculturenegativedurationwaslO9,7months.

は得 られなかった。4例 はOFLX・LVFX感 受性であっ

たが他の抗結核薬のみにて4例 全例に排菌停止が得られ

た。以上 をまとめると,検 討症例45例 中34例(76%)に

排菌停止が認められたという結果であった。

OFLX・LVFX,SM,EBの 感受性試験結果 と排菌停

止の有無について検討 した。OFLX・LVFX耐 性である

場合にはSMあ るいはEBに 感受性であって も9例 中2

例(22%)に しか排菌停止は認め られなかった。それに

対 し,OFLX・LVFX感 受性である場合はSMお よびEB

に非感受性(完 全耐性あるいは不完全耐性)で あっても

17例 中14例(82%),SMあ るいはEBの 少なくとも片方

に感受性の場合は19例 中18例(95%)と 高い頻度で排菌

停止が得られた(Table6)。

その後の経過では,排 菌がいったんは停止 した34例

の うち9例 に再排菌が認められた。OFLX・LVFXを 含

む治療が行われ排菌が停止 した28例 からは7例 が再発

し,OFLX・LVFX以 外の抗結核薬治療が行われ排菌が

停止した6例 からは2例 が再発 した。50%排 菌停止期間

は109.7月 であった(Fig.1)。

排菌停止が得 られなかったこと(治 療失敗)あ るいは

再発をpooroutcomeと 定義 してその危険因子を単変量比

例ハザー ドモデルにより検討 した。検討項目は,性 別,

年齢,初 回治療 ・再発 ・持続排菌別,胸 部レン トゲン撮

影所見,OFLX・LVFX感 受性,SM感 受性,EB感 受性,

感受性薬剤数,治 療に使用 した薬剤数,OFLX・LVFX

を含む治療か否か,と いう項 目であった。その結果,有

意な危険因子はOFLX・LVFX耐 性,胸 部 レン トゲン撮

影において日本結核病学会分類による病型1型 あるいは

拡が り3の 広範な病変を有すること,感 受性がある薬剤

数が4剤 以下であ ることの3項 目であ り,な かで も

OFLX・LVFX耐 性のP値 が最 も低値であった(Table7)。

次に,OFLX・LVFX耐 性,広 範病変,感 受性薬剤数

4剤 以下の3項 目に次にp値 の低かったOFLX.LVFX
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Tab量e7Coxproportional-hazardsuftivariateregressionanalysisofriskfactorsforpoor

outcome(treatmentfailureorrelapse)inpatientswithmultidrug・-resistanttuberculosis

Riskfactor pooroutcomeHazardratie(95%CI) pvalue

Sex

Female

Male

Age

≧60years

<60years

Situation

Intractable

Relapse

Nopriorchemotherapy

Chestradiograph

Advanced

Minimalormoderate

Susceptibilitytoofloxacinorlevofioxacin

Without

With

Susceptibilitytostreptomycin

Without

with

Susceptibilitytoethambutol

Without

With

No.ofsusceptibledrugs

≦4

≧5

No.ofdrugsgiven

≧4

≦3

Chemotherapywithofloxacinorlev◎fioxacin

Notgiven

Given

8/13

12/32

13/28

7/17

12/20

7/19
1/6

6/8

14/37

819

12/36

14129

6/16

17/36

3/9

6/9

14136

9/18

11/27

7/11
13134

1.86(0.76-4.58)

1

158(0.62-4、01)

1

3。78(0.49-29.2)

2.02(0.25-16.6)

1

3,42(1.23-9.54)

1

4、67(L80-12。0)

1

L70(0.65-4.48)

1

L62(0.47-5.52)

1

3.21(1.15-8.96)

1

1.14(0,47-2.75)

1

2.36(0.92--6.06)

1

0.18

0.34

(
U

-
且

(
∠

《
ソ

る

の

(U

(
U

O.02

0.002

0.28

0.45

0.03

0.78

0.07

CI:confidenceinterval

を用 い な い治 療 の 項 目を加 え,以 上4項 目で ス テ ップ ワ

イズ 変 数選 択 法 を用 い た多 変 量 比 例 ハザ ー ドモ デ ル に よ

りpooroutcomeの 危 険 因 子 を 解 析 した と こ ろ,OFLX・

LVFX耐 性 の み が独 立 した有 意 な危 険 因子(P=0.002)で

あ りそのhazardratioは4.67で あ る とい う結 果 で あ っ た。

OFLXとLVFXの 比 較 で は,排 菌 停 止 率 で はOFLX・

LVFXと もに14/17(82%)で あ り,再 発 率 で はOFLXは

5114(36%)で あ る の に 比 しLVFXの ほ うが2/14(14%〉

と低 値 で あ っ たがZ2検 定 に て有 意差 は 認 め られ ず(P=

0.19),単 変 量 比 例 ハ ザ ー ドモ デ ル で再 発 の 危 険 因子 と

して の 比 較 を したがP=O.37で 有 意 差 は 認 め られ な か っ

た。

これ ま で の 経 過 観 察 で は,18例(40%)が 死 亡 し50%

生 存 期 間 は92.6月 で あ っ た。 い っ たん は排 菌停 止 が 得 ら

れ た34例 で は,8例 が 死 亡 し50%生 存 期 間 は122.8月 で

あ っ た。 死 因は 再 発 した結 核 に よ る結核 死2例,肺 結 核

後 遺 症 に よ る呼 吸 不全2例,肺 炎,肺 ア スペ ル ギ ル ス症,

心 不 全,肺 癌 各 々1例 で あ っ た。 一 方,排 菌停 止 が 得 ら

れ な か っ た11例 で は10例 が 死 亡 し50%生 存 期 間 は685
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thanpatientswithspu糠mcultureconversion(p<0.01).
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月 で あ り排 菌 停 止 群 と 有 意 差 が 認 め ら れ た(p<0.01)。

死 因 は8例 が 結 核 死,1例 が 肺 炎,1例 はgatifloxacinが

奏 功 し間 欠 的 微 量 排 菌 と な り結 核 は安 定 して いた が 老 衰

にて 死 亡 した(Fig.2)。

考 察

イ ン タビュー フ オー ム に よる と,健 康 成 入にOFLXlOO,

200,300,600mgを そ れ ぞ れ 食 後 に 単 回 経 口 投 与 した

場 合 の 最 高 血 清 中 濃 度 は 各 々,1.00,1.65,2.81,6.81

Pt9/mlで あ り,LVFX50,100,200mgで は 各 々,057,

1.22,2.04μ9/m～ と報 告 され て い る。 また,通 常 の 一 般

細 菌 感 染 症 に お け る用 法 ・用 量 は,OFLXで は1日300

～600mgを2～3回 分 服
,LVFXで は1回100mgを1

日2～3回 と され て い る。 以 上 の よ うな 薬物 体 内動 態 か

ら,感 受 性 判 定 の 基 準 濃 度 はOFLXで は2.5μ9/ml,

LVFXで は1.25μg/m1と 設 定 した。 他 の 濃 度 で も薬 剤 感

受 性 試 験 結 果 と臨床 効 果 との 相 関性 を検 討 したがOFLX

25μ91m',LVFXL25μ91m1に お い て 最 も相 関 性 が 高 い

とい う結 果 で あ りその 値 を採 用 した 。 現 在 の 薬 剤 感 受性

試 験 に お け るLVFXの 基 準 濃 度 は1.OPtglmlで あ るが そ

の値 に も近 い値 で あ っ た。

INHO.ipt91mlとRFP50μ9/mlの 両 者 に 完 全 耐 性 で あ

る 多 剤 耐 性 結 核 菌 臨 床 分 離 株 のOFLX・LVFX薬 剤 感 受

性 試 験 で は,初 回 治療 例,あ る い は キ ノ ロ ン系 薬 前 治 療

の な い 症 例 で はOFLX-LVFXに 対 す る 感 受 性 は 良 好 で

あ っ たが,持 続 排 菌 例 や キ ノロ ン系 薬 の前 治 療 の あ る症

例 で はOFLX・LVFX耐 性 菌 の 割 合 が 高 い と い う結 果 で

あ っ た。 再 発 症 例 の1例,持 続 排 菌 例 の1例 は抗 結 核 治

療 と して の キ ノ ロ ン系 薬 前 治 療 が な い に もか か わ らず

LVFX耐 性 で あ っ た 。 フ ィ リ ピ ンで の 調 査 に よ る と1989

～1994年 に 比 して1995～2000年 で はfirst-lineの 抗 結 核

薬 に対 す る 耐 性 率 は 有 意 な差 は な か っ た に もか か わ ら

ず,ciprofloxacinとOFLXに 対 す る 耐 性 率 は 著 し く上 昇

し,OFLXで は7.2%か ら35.3%に 上 昇 し初 回 耐 性 率 も

30%と 高 い 値 で あ っ た こ とが 報 告 され て い る8}。今 回 の

検 討 に お け るLVFX耐 性 の2例 につ い て は,い ず れ も平

成8年(1996年)の 症 例 で あ り,一 一般 細 菌 感 染 症 の 治 療

と して キ ノ ロ ン系 薬 が 頻 回 に使 用 され て い た か否 か につ

い て 調査 した が不 明 で あ っ た。 わが 国 に お い て もキ ノ ロ

ン系 薬耐 性 結 核 菌 の 今後 の増 加 につ い て は警 戒 す べ き と

考 え られ た。

治 療 経 過 の 検 討 で は,OFLX・LVFX感 受 性 で あ り

OFLX・LVFXを 含 む治 療 が 行 わ れ た症 例 で は32例 中28

例(88%)に 排 菌 停 止 が得 られ た とい う結 果 で あ っ た 。4

例 に お い てOFLX・LVFXへ の 耐 性 化 が 観 察 され,こ の

うち2例 は4カ 月 以 内 とい う短 期 間 に耐 性 化 が 認 め られ

た。 こ の こ とか らは,多 剤 耐性 結 核 で は,キ ノロ ン系 薬
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へ の 感受 性 が あ る初 期 に キ ノ ロ ン系 薬 を 中心 と した多 剤

併 用 療 法 に よ り強力 に治 療 す る こ とが重 要 で あ る と考 え

られ た。

多剤 耐 性 結 核 患 者 に お け る治 療 失 敗 あ る い は死 亡 の 危

険 因 子 に 関 した 報 告 と して は,Mitnickら は予 後 不 良 因

子 と し て 両 側 肺 の 広 汎 な 病 変,ヘ マ トク リ ッ ト低 値,

body-massindex低 値,予 後 良 好 因子 と してpyrazinamide

とethambutolを 含 む 治 療 を 挙 げ9),Flament-Saillourら は

humanimmunodeficiencyvirus(HIV)感 染,治 療 に 使用 さ

れ た 有 効 な 薬剤 が2剤 以下 で あ る こ と,以 前 か ら多剤 耐

性 結核 で あ る こ とが わ か っ て い た こ との3項 目 を危 険 因

子 と して挙 げlo},Franzettiら はHIV感 染 多 剤 耐 性 結 核 患

者 にお け る検 討 を行 い1991～1993年 よ り も1993～lgg6

年 の ほ うが 予 後 が 良 く,肺 外 結 核 病 巣 を 有 す る もの は予

後 不 良 で あ る こ とを 報 告 して い るm。 吉 山 ら は 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 漫性 排 菌 と結 核 死 に 関係 す る 因子 で あ る と報 告

して い る12)。以 上 の4報 告 は キ ノロ ン系 薬 の 感 受 性 は検

討 して い ない 。

一 方
,Leimaneら とParkら は わ れ わ れ の 検 討 と同様 に

キ ノ ロ ン系 薬 の 感 受 性 を項 目 に入 れ て 検 討 して い る。

Leimaneら は治 療 失 敗 あ る い は死 亡 の危 険 因 子 は,多 剤

耐 性 結 核 と して の 治療 歴 が あ る こ と,3カ 月 以 上 使 用 さ

れ た薬 剤 が5剤 以 下 で あ る こ と,OFLX耐 性,body-mass

indexが18,5未 満 の4項 目 を 挙 げ13),Parkら は 治 療 失 敗

あ る い は死 亡 の 危 険 因 子 はOFLX耐 性 で あ っ た と報 告 し

て い る14}。わ れ わ れ の検 討 で はpooroutcomeを 「治 療 失

敗 あ る い は 死 亡 」で は な く 「治 療 失 敗 あ る い は再 発」に

設 定 して検 討 した 。 多 剤 耐 性 結核 患 者 で は排 菌 状 態 に あ

る と長 期 間 の 入 院 生 活 を 余 儀 な く されQOLを 大 き く損

な う こ と に な る 。 そ こで 患 者 のQOLに 大 き く関 わ る排

菌状 態 に着 目 して 解 析 を行 った 。 そ の 結 果,単 変 量 解析

で はOFLX-LVFX耐 性,広 範 病 変,感 受 性 薬 剤 数4剤

以 下 の3項 目,多 変 量 解 析 で はOFLXmLVFX耐 性 が 有

意 な危 険 因子 で あ る とい う結 果 で あ った 。 この 結 果 は他

の報 告 の結 果 と矛 盾 しない 結 果 で あ る と考 え られ た。 以

上 よ り,OFLX・LVFX耐 性 は 治 療 失 敗 あ る い は再 発 に

関 わ る重 要 な 因子 で あ る こ とが 示 峻 され た。

今 回 のOFLXとLVFXの 比 較 で は排 菌 停 止 率,再 発 率

と も に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。 一 方,Yewら は

LVFXはOFLXよ りも多 剤 耐 性 結 核 治 療 効 果 が 高 く副 作

用 は 同 等 で あ っ た と報 告 して い る15)。わ れ わ れ はOFLX

は600mg/臼,LVFXは300mg/日 とい う わが 国 で 一 般 細

菌感 染 症 治 療 に認 め られ て い る投 与 量 を 通常 用 い て い る

が,Yewら の平 均投 与 量 はOFLXで は628.8mg/日,LVFX

で は612.5mg/Hで あ り,LVFXで は わ れ わ れ の ほ ぼ 倍 量

で あ っ た た め に結 果 に差 が 出 た もの と考 え られ た 。



OFLX and LVFX against MDR  TB/A.Tada et al.

以上より,LVFX等 のキノロン系薬は多剤耐性結核に

対 しては積極的に使用すべ きであると考えられた。現在

はキノロン系薬の結核への使用は健康保険適応と認めら

れていないが,多 剤耐性結核や副作用のため標準的薬剤

が使用できない例に対する使用 と,多 剤耐性結核におけ

るLVFXの1日600mg投 与の認可が切望される。

この研究の一部は厚生労働省厚生科学研究費(新 興 ・

再興感染症研究事業)(H12一新興一10)によるものである。
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Original Article

IN VITRO ANTITUBERCULOUS ACTIVITY OF OFLOXACIN AND LEVOFLOXACIN 

AGAINST MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS AND CLINICAL OUTCOMES

 Atsuhiko TADA, Noriko KAWATA Takuo SHIBAYAMA, Shuji TAKAHASHI, 

 Atsushi HIRANO, Goro KIMURA, Makoto  TAKEUCHI, Chiharu OKADA, 

             Ryo SODA, and Kiyoshi TAKAHASHI

Abstract [Objective] To investigate in vitro antituberculous 

activity of ofloxacin (OFLX) and levofloxacin (LVFX) against 

multidrug-resistant tuberculosis and to study the clinical out-

comes. 

 [Subjects and Methods] In vitro antituberculous activity 
of OFLX and LVFX against multidrug-resistant strains of 
Mycobacterium tuberculosis isolated from 46 patients with 

pulmonary tuberculosis and a retropective clinical analysis of 
45 patients were investigated. 

 [Results] In susceptibility testing, resistance rates to OFLX 
or LVFX were higher in intractable cases (7/20 :  35  %) and in 

cases with prior chemotherapy using new quinolones (5/12 : 42 

% ). Sputum culture conversion was observed in 34 patients 

(76%), however 9 among them later reverted to positive 
culture. In a single variate proportional hazards model, risk 
factors related to poor outcomes (treatment failure or relapse) 

were resistance to OFLX or LVFX, advanced disease on chest 

radiograph, and the number of susceptible drugs four or less. 

In a multiple variate proportional hazards model, a risk factor

was resistance to OFLX or LVFX. Eighteen patients (40%) 

died, and among them, 10 died of tuberculosis. Survival time 

of treatment failure patients was significantly shorter than 

patients with sputum culture conversion. 

 [Conclusion] Resistance to OFLX or LVFX was considered 
to be a risk factor related to treatment failure and relapse in 

multidrug-resistant tuberculosis. 

Key words : Multidrug-resistant tuberculosis, Ofloxacin, 

Levofloxacin, Antituberculous activity, Clinical outcome 

Department of Internal Medicine, National Hospital Organiza-

tion Minami-Okayama Medical Center 

Correspondence to : Atsuhiko Tada, Department of Internal 

Medicine, National Hospital Organization Minami-Okayama 

Medical Center, 4066, Hayashima, Hayashima-cho, Tsukubo-

gun, Okayama 701-0304 Japan. 

(E-mail :  tadaa@s-okayama.hosp.go.jp)




