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サイアセタゾンが有効 と思われた多剤耐性肺結核

症例の1治 癒例
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要旨1結 核診断3年 後に転入院した30歳 男性の多剤耐性結核。入院時すべての一次抗結核薬,二 次

抗結核薬に耐性であった。入院2カ 月後持続排菌と空洞陰影の悪化のため有効薬剤がないまま右上葉

切除術(1998年6月)を 施行 したが,術 後気管支撰 とな り,1カ 月後に膿胸腔開窓術 を行った。術後

3カ 月目から培養陰性となったが,術 後1年5カ 月目に培養陽性となり,左中 肺野に透亮像出現 し塗

抹培養 陽性 とな り,以 後持続排 菌となった。その後IFN‐γの吸入療法などを試みたが効果な く,

2001年3月 よリサイアセタゾン(Tb-1)を 加えた治療に変更した。4カ 月目には喀痰培養陰性 となり,

左中肺野の透亮像も消失し,菌 陰性化2年 後に治療終了 し,3年 後 も再排菌はなく治癒 した症例を報

告す る。他に有効薬がなく,Tb-1使 用後に菌陰性化 したことか らTb-1が 有効だったと判断 した。

Tb-1は 第二次世界大戦中に ドイツで開発された薬剤である。 日本では1952年 に結核の医療基準に採

用されたが,副 作用のため広 く普及 しないうちに製造されなくなり,1986年 の医療基準か らは削除

されている。有効な治療薬のない多剤耐性結核の治療に試みる価値はあると思われた。

キーワーズ:多 剤耐性肺結核症,再 発,サ イアセタゾン,外 科手術

緒 言

多剤耐性結核は完全にman-madeと 言われているよう

に,抗 結核薬の不適切な使用により,耐 性を獲得 し発生

するものである。また多剤耐性結核は動物への感染力は

弱いと言われているが,ヒ トーヒ ト感染は感受性結核 と

同様に起こっている。また抗結核薬への反応は悪 く,菌

陰性化に時間を要することから,治 療開始 してからも感

染性が長 く続 き,他 の未感染の者に感染させる。近年初

回多剤耐性結核が既治療多剤耐性結核 より多 くなってい

る。 日本の多剤耐性結核患者は多 くの二次抗結核薬にも

耐性 を獲得 してお り,治 療困難な例が少 なくない。今

回,わ れわれはすべての一次抗結核薬,二 次抗結核薬に

耐性で,外 科手術後に再排菌 しサ イアセタゾン(Tb-1)

を使用し,治 癒 した症例を経験 したので報告する。
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症 例

症例は30歳 無職の男性。1995年4月 職場検診で胸部

異常陰影 を指摘 された。同年6月A病 院呼吸器外来に

て抗結核薬の治療を受けた。95年12月 の検疾の結果,

非結核性抗酸菌陽性 と言われた。薬剤感受性検査の結

果,イ ソニアジ ド(INH>,リ ファンピシン(RFP),エ

タンブ トール(EB),ス トレプ トマイシン(SM)耐 性で

あったが,INH,エ チオナミド(TH>,EB,ス パフロキサ

シン(SPFX)の 治療で軽快 していた。96年1月26日 喀

血 し,約2カ 月入院治療 を受けた。5月 に帰郷 し,B病

院でINH,EB,SPFXで 治療 を継続 した。6月1日 喀血

し,右 上肺野の陰影が悪化 したため入院治療 となった。

THを 加え治療 を継続 したが,両 肺野に散布陰影が拡が

り・経気道性散布が疑われた。96年8月 より,INH,

TH,ピ ラジナミ ド(PZA),SM,EBへ 治療変更 した。
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臨床症状,胸 部X線 陰影は改善 したが,持 続排菌のた

めINH,TH,サ イクロセ リン(CS),PZA,SMで 治療

を継続 した。化学療法のみでは菌陰性化が期待できない

ことから,外 科療法を考慮 し98年4月20日 転院となっ

た。

既往歴 には2歳 から13歳 まで小児喘息があった。家

族歴では父親が若いときに肺結核症で膿胸を合併 してお

り,94年B病 院にて結核性膿胸で死亡した。

入院時の理学所見,一 般検査では軽度の低酸素血症が

Tab且elResultsofciugsusceptibilitytestsonadmission

Drug(A9/m')Result Drug(Ptg/ml)Result

INH(0.1)

INH(1.0)

INH(5.0)
RFP(50)

SM(10)

EB(2.5)

KM(25)

KM(100)

R

R

R

R

R

R

R

I

CPM(100)

TH(25)
EVM(100)

PAS(1.0)

PAS(10)

CS(20)

CS(40)

R

R

R

R

R

R

R

Abbreviations:】NH:isoniazid,RFP=rifampicin,SM:s鵬ptomycin,

EB:etharnbutol,KM:kanamycin,CPM:capreomycin,TH=

e山ionamide,PAS:para-aminosa且icylicacid,CS:cycloserine

R:resistanceI:intermediate

Table2Resultsofdrug-susceptibilitytestson2001

Drug Result MIC(Agtml)

PZA(100Aglml)

LVFX

SPFX

AMK

R

R

R

R 5

∩∠

10

2

3

1

10

Abbreviations:PZA=pyrazinamide,LVFX:且evofloxacin,

SPFX;sparfloxacin,AMK:amikacin

あ るの み で 他 に特 記 す る こ とは な か っ た。 入 院 時 喀 疲 抗

酸 菌 塗 抹G7で 培 養2+で あ っ た。 薬 剤 感 受 性 結 果 は

Tablc1に 示 す よ う に,す べ て の 一 次 抗 緒 核 薬,INH

(5μ9!ml>,RFP(5ρ 卿1)・SM(10μ9/rt・1)・EB(2・5μ9t

ml)に 耐 性,二 次 抗 結 核 薬TH(25μg!m'),EVM(100μ91

ml),パ ラ ア ミ ノサ リ チ ル 酸 塩(PAS)(1,0μg!ml),CS

(20μg/ml)に 耐性 だ っ た。 また2001年4月 に行 わ れ た 感

受 性 検 査(Table2)でPZAは 耐 性,レ ボ フ ロ キ サ シ ン

(LVFX),SPFX,ア ミ カ シ ン(AMK)のMICは そ れ ぞ

れ32μg!ml,1.6ptg!m',6.25μg/mtで 耐性 で あ っ た 。 入 院

時胸 部x線 写 真 で はFig.1に 示 す よ うに右 上肺 野 に 空 洞

陰 影,左 上,中 肺 野 に散 布 陰 影 が み られ た 。

入 院後 の 治療 経 過:Fig,2に 示 す よ うに,カ ナ マ イ シ

ン(KM)39/週,PZA1.29/日,THO59/日 ・LVFX

O.3g/日,CSO5g/日 を継 続 した が,喀 血 を繰 り返 して い

た こ と と胸 部X線 上 空 洞 陰 影 拡 大 し た た め,有 効 薬 が

な い ま ま6月11日,右 上 葉 切 除 術 を 行 っ た。 免 疫 賦 活

作 用 を期 待 して術 後 ロム ル チ ド(ノ ピ ア●)を 週2回,1

回100μgを 注 射 した 。6月30日 か ら週1回,1回200μg

と し た。6月23日 に術 後 気 管 支 痩 の た め 膿 胸 腔 開 窓 術

を 施 行 した 。98年8月 以 降 は 菌 陰 性 化 が 得 られ て い た

が,99年4月 に 培 養+19コ ロ ニ ー と 陽 性 と な っ た 。 し

か し 同 じ治療 を継 続 し,99年10月 ま で は 塗 抹,培 養 と

も に 陰性 で あ っ た が,99年11月 か ら培 養 陽 性 と な り,

2000年5月 に は胸 部X線 写 真 上,左 中 肺 野 に透 亮 像 が

出 現 し た(Fig.3)。4月 か ら喀 疾 塗 抹G5,培 養3+で

以 後 排 菌持 続 とな っ た。5月19日 か らIFN一 γ250万 単 位

を週3回 吸 入 した。10月 に は 喀 血 し,19日 よ りIFN一 γ

の 吸 入 は 中 止 され た。2001年3月 か ら治 療 変 更 し,PZA

1.2g/日,CSO.5g/日,SPFXO.6g/日,サ イ ア セ タ ゾ ン
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Fig。1ChestX-rayfilmon21thApri1,0nadmissionandongthJunel998,1.5monthafter

admission:Cavitarylesionontherightupperlobewasseenon21Aprill998,thesizeof

cavitarylesionenlargedafterl.5monthsoftreatmentwithanti-tuberculosisdnugs.
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Fig。3ChestX-rayfilmandchestCTfilmon2ndMay,

twoyearsaftertheoperation:Afterrightupperlobectomy,

anewcavitarylesiononleftupperlobedeveloped.

(Tb-1)150mg/日(INH300mgと の 合 剤)を 開始 し た。

3カ 月後 の2001年6月 に は 塗抹 陰性 培 養 陽性 とな り,7

月 か らは培 養 も陰性 とな った 。 透 亮像 は縮 小 し,排 菌 陰

性 化 が 持 続 した た め,2002年4月21日 に 退 院 と し た。

以 後 同 様 の 治 療 を継 続 し,菌 陰性 化 後2年 間(2003年6

月30日 まで)で 終 了 し,そ の 後 定 期 的 に経 過 観 察 して い

る が,2006年6月 現 在 まで再 発 はみ られ て い な い。

考 察

有 効 薬 剤 の な い多 剤 耐 性 結 核 の 外科 手術 後 気 管 支 痩 か

ら膿 胸 とな り再 手 術 し術 後3カ 月 目に 菌 陰性 化 した。 し

か し術 後10カ 月 目に 再 排 菌 し,以 後 持 続 排 菌 と な り,

治 療 効 果 の評 価 は定 ま っ てい ない 。免 疫 賦 活 作 用 を期 待

して,ノ ピア⑭,IFN一 γ の 吸 入 療 法 を行 っ た が,い ず れ

の 治療 に も反応 しな か っ た。 しか しTb-1を 加 え て か ら,

喀 血 も治 ま り,4カ 月 目か らは培 養 陰性 と な り,空 洞 閉

鎖 し治癒 し た。Tb-1と 同 時 に 使 用 したPZA,SpFX,CS

は いず れ も入 院前 に使 用 して お り,薬 剤 感 受 性 検 査 の 結

果,耐 性 で あ る薬剤 だ っ た の で,Tb-1が 有 効 と考 えた 。

Tb-1は 第 二 次 世 界 大 戦 中 にGerhardDomagkに よ っ て 開

発 され,1946年 に 臨 床 応 用 さ れ た 。 効 果 はPASと 同 程

度 と さ れ,結 核 菌 に対 す るMICは0.08～1.5Pt9/mlと 報

告 され て い る1)。 日本 で は1952年 に 医療 基準 に採 用 され

た が,副 作 用 の た め に長 くは使 わ れ なか っ た。 しか し安

価 な こ とで 開 発 途 上 国 で は 広 範 囲 に 使 用 さ れ て お り,

Tanzaniaで は6カ 月治 療 の維 持 期 間 に使 用 して 再発 率 を

11%か ら2.9%へ 減 少 させ た こ とが 報 告 さ れ て い る2)。
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Tb・1の最大の副作用はHIV感 染者における全身性多形

紅斑である3}。本症例に使用 したTb・1はINH300mgと

Tb-1150mgの 合剤である。朝1回 食後投与 した。

多剤耐性結核症の治療方法は確立 していないが,ア ミ

ノグリコシド系薬剤から1剤,ニ ュ騨キ ノロン薬から1

剤,一 次 または二次抗結核薬の中から感受性ある薬剤を

2剤 以上併用 し,空 洞が残存 した場合には外科手術を行

うことが鷹め られている4)が,効 果が確認されるに至っ

ていない。中島の報告によるS♪と,術 後再排菌の危険因

子として術前喀疲培養陽性,耐 性薬剤数5ま たは6剤 以

上,術 後2週 間以内喀疲培養陽性などを挙げているが,

特に重要な因子は残存肺空洞遺残である。本症例は手術

を行った時点で感受性薬剤はなかった例であ り,本 来な

らば,外 科手術の対象とならなかったが,過 去に感受性

薬剤がなかったにもかかわらず,上 葉切除術+胸 郭成形

術で治癒 した症例を経験 したこともあり,ま た患者の年

齢が若 く,肺 病変が比較的限定していたため,手 術に踏

み切 った。術後ロムルチ ドやIFN一γの吸入など効果が

確立 していない免疫活性薬を使用 したが,い ずれも効果

がみられなかった。最終的にTb-1を 加えた治療 に変更

した時には,毎 日のように喀血が続 き,左 中肺野には空

洞陰影が出現 していた。Tb-1の 使用 とともにSPFXを

0.6g/日 を1日1回 服用 したことも何 らかの効果を示 し

たのかもしれないが,SPFXは 転院前 にも使用 していた

ことと,感 受性検査で耐性であったことから,こ の症例

を菌陰性化に導いた薬剤はTb-1で あると考えている。

また外科療法によって大量排菌源 となっている空洞を除

去 したことも菌陰性化を促進 したと考えている。感受性

結核肺結核症であればほぼ100%の 菌陰性化が達成でき

る疾患であるが,多 剤耐性結核の3年 生存率は82%,5

年生存率は75%と 報告 されている6⊃。多剤耐性結核は患

者のQOLを 低下させ,長 期にわたり入院を余儀なくさ

せ,院 内感染の危険もはらんでいる。 さらに医療経済上

も多剤耐性結核の治療には莫大な費用が必要となること

などから,多 剤耐性結核を作 らない治療を推進し,現 在

罹患 している患者に対し,可 能な治療を集学的に行う必

要があると思われる。現在 日本ではTb-1は 医薬品とし

ては採用 されていないので,こ の症例に使用 したTb-1

は開発途上国から寄付 していただいたものである。使用

するに当たり,患 者への説明と書面による同意を得た。

感受性薬剤が全 くなく,持 続排菌をしてお り,病 巣が限

局 した例には有効性が期待されるので,前 向きの研究を

行う価値があると考えられた。

結 語

全抗結核薬に耐性であった多剤耐性肺結核症に対 し,

右上葉切除術,膿 胸腔開窓術を行ったが,術 後2年 目に
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対側肺に透亮像が嵐現 し,喀 疲塗抹陽性,培 養陽性とな

り再排菌 した例に対 し,Tb4を 加え治療変更 した。そ

の結果,4カ 月目に喀疲培養陰性となり,透 亮像も消尖

し,菌 陰性化後2年 間治療 して終了し,治 療終了後3年

間後 も再発はみ られず,Tb・1に より治癒 したと判断し

た1例 を報告 した。
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Case Report

A CASE OF MULTIDRUG-RESISTANT PULMONARY TUBERCULOSIS 

    CURED BY THE REGIMEN INCLUDING THIACETAZONE

 'Masako WADA, 2Seiji MIZUTANI, 3Yutsuki NAKAJIMA,  'Kunihiko ITO, 
'Satoshi MITARAI

, 'Hitoshi HOSHINO,  'Masao OKUMURA, 4Takashi YOSHIYAMA, 
                      and 4Hideo OGATA

Abstract A 30  years-old-male was referred to our hospital 

for surgical treatment of multidrug-resistant tuberculosis in 

April 1998, three years after diagnosis of tuberculosis. All 

first-line anti-tuberculosis drugs and second-line anti-tuber-

culosis drugs were resistant on drug susceptibility tests by 

Ogawa medium. The right upper lobectomy was done because 

of massive hemoptysis and enlargement of cavitary lesion in 

June  1998, but this surgical operation was complicated with 

bronchial fistula  and chronic empyema. Open drainage sur-

gical treatment for chronic empyema was done one month 
after lobectomy. Sputum culture for M. tuberculosis converted 

4 months after the lobectomy, but bacteriological relapse 

occurred 17 months after initial operation. The new cavitary 

lesion on middle left lung field developed and sputum smear 

and culture were continuously positive. Immunotherapy with 

interferon-  y via aerosol didn't show any clinical effect. 

Thiacetazone,  sparfloxcin, pyrazinamide, cycloserine was 

prescribed after 21 months of the initial operation. Four 
months after changing the regimen sputum smear and culture

converted to negative. Chemotherapy was terminated in June 

2003, two years after negative conversion. Three years after 

the termination of treatment no relapse occurred. We consid-

ered thiacetazone was effective in this case, because all of the 

drugs was companied with thiacetazone were resistant by the 
drug susceptibility tests and were previously used. 

Key words : Multidrug-resistant tuberculosis, Relapse,  Thi-

acetazone, Surgical resection 
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