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外科療法が有効であった両側空洞,初 回重症

多剤耐性肺結核症の1例

1奥村 昌夫　 1尾形 英雄　 1吉山 崇　 1国東 博之

1田所 衛司　 1窪田 素子　1上 山 雅子　 2和田 雅子
3中島 由槻

要旨:症 例は38歳,男 性。結核の既往歴はなし。多剤耐性肺結核症の治療 目的にて当院に紹介 となっ

た。薬剤感受性試験で,カ ナマイシン,エ ンビオマイシン以外の抗結核薬に耐性を認めた。画像検査

で右上葉を中心、に広範な空洞性病変が認められ,左 肺野にも小空洞が認められた。抗結核薬にて治療

を行ったが,排 菌が持続 し,化 学療法のみでは改善が期待できなかったため,主 病変除去の目的で右

肺全摘術を施行した。術後は抗結核薬の継続で,左 肺野の小空洞は閉鎖 し,排 菌も消失した。両側に

空洞陰影が認められ,難 治性が予想されたが,外 科療法併用が奏功 したと考えられる貴重な症例と思

われたので報告する。

キーワーズ:多 剤耐性肺結核症,初 回耐性,両 側空洞,外 科療法

緒 言

結核 の治療 は,イ ソニコチ ン酸 ヒ ドラジド(INH),

リファンピシン(RFP),エ タンブ トール(EB),ピ ラジ

ナ ミド(PZA)の4剤 による化学療法の組み合わせによ

って,6カ 月間の短期間の治療 にて治癒が可能となっ

た。しかし,不 適切な治療方式や不十分な患者管理,あ

るいは患者による治療脱落などによって,薬 剤耐性が獲

得 される。 とくにINHとRFPの2剤 に耐性である結核

は多剤耐性結核(Multi-drugresistanttuberculosis,以 下

MDR-TB)と 定義される。MDR-TBは 二次抗結核薬を駆

使 して も治癒が困難であ り,治 療に失敗 して持続排菌と

病態進行増悪となる例 も多い%一 方いったん菌が陰性

化 し,治 療に成功 したとしても再発が多い。また副作用

の多い薬剤を多数,し かも長期に使用しつづけなければ

ならない。多剤耐性結核の治療にあたっては,化 学療法

に外科療法を加えることで,治 療効果を期待できる症例

がある。今回われわれは,両 側に空洞陰影が認められ・

排菌が継続 し,難 治性が予想されたが,外 科療法が奏功

したと思われる貴重な症例を経験 したので報告する。
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症 例

症 例:38歳 男性。

主 訴:湿 性咳漱。

現病歴:2000年8月,会 社の検診にて胸部異常影 を

指摘 されるも放置。2001年12月 頃より湿性咳徽,37℃

台の発熱を認めるようにな り,近 医受診 した。胸部X

線にて空洞を伴った異常影を指摘され,喀 疲検査で肺結

核 と診断された。2002年1月,地 元の専門病院に転院。

同 日より抗結核薬INH,RFP,EB,PZAに て治療 を開

始するも,改 善傾向が認められなかった。その後薬剤感

受性試験結果にてINH,RFP,EB,ス トレプ トマイシ

ン(SM)が 耐性の多剤耐性結核と判明 した。同年6月,

多剤耐性結核の治療 目的で当院に転院となった。

既往歴:結 核 を含む特記すべ き既往歴なし。

職 業:自 動車教習所教官。

喫煙歴:20歳 から10本/日 。

飲酒歴:ビ ール500mt/日 。

入院時現症:身 長177.Ocm,体 重64.Okg,体 温36.5

℃,血 圧102/60mmHg,心 音特記すべ き所見なし。呼吸
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音 右上肺野で呼吸音の減弱あ り,腹 部平坦 ・軟,神 経学

的所見特 に異常 な し。

検査 所 見:喀 痕 抗酸 菌堕抹 検 査3回 と も陽性(1+,

3十,1+)が 検 出 され,DNAプ ロ ー ブ法 に てMyco・

bacteriumtubereutosisと 診 断 さ れ た。 喀 疲..・般 細 菌

Haemophilusinfluenzae1十,喀 疲細 胞 診ClassI,血 液

検査所 見 は,Table1に 示 す よ うに特記 すべ きps・常所 見

は認め なか った。 また動 脈血 ガス所見,肺 機能検査 も特

記すべ き異常はみ られなかった。

心電 図所 見:特 記すぺ き所 見な し。

胸 部 画像 所 見:入 院時 の 胸 部X線(Fig.且(a)),CT

(Fig.1(b))に て,右 上 葉 に空洞 を伴 った浸 潤影 あ り,

Tlivaに気 管支鵬 の肥厚 ・拡 張 した所 見が,下 葉に も浸潤

影が 認め られ た。 またFig,1(c)に 示 す ように,左 肺野

に も散布影,/,{Sfi領 域 に小空 洞が 認め られた。

人院後繕過:当 院で も入院時 の喀疲検 査にて,肺 結核

症 との診断 を得 た。荊医の薬荊 感受性 試験 の結果 に基づ

いて,入 院時 よ りカナマ イシ ン(KM)1.Og/日 を 週3圃,
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3.4mEq!L

99.2%

86。0%

3.62'

77.3%

2.96'

7L5%

(a)

孟
L
匿
薩

Fig.1(a)(b)ChestX-ray(a)andCT(b)on

admissionshowedthelargecavityintherightupper

fieldandtheinfiltrationsinthelowerfield.

Fig.1(c)ChestCT(c)onadmissionshowedsmall

cavitarylesionandsatellitelesionsintheleftfield.
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エ チ オナ ミ ド(TH)O .Sg/日,サ イ クロセ リン(CS)05

9/日 ・ パ ラア ミノサ リチル酸塩(PAS)109/日,ス パ フ

ロキサ シ ン(SPFX)0 .39/日 に て化学療法 を行 ってい た

が,当 院での薬剤感受性試験 にてKM,エ ンビオマ イシ

ン(EVM)感 受 性 を除い て,他 全 薬剤 耐性 と判 明 した

(Table2)。 以 後THを サ イ アセ タ ゾ ン(Tb-1)150mg/

日に 変更 したが,喀 痩 塗抹 ・培養 ともに陽性 と排菌持続

した。感受性 薬剤がア ミノグ リコシ ド1剤 と,後 に同薬

剤 も耐性化 する ことが予想 されたことか ら化学療法のみ

で改善,治 癒 を期待 するのは困難 と思われた。 画像上右

肺の大 きな空 洞のみ な らず,左S6領 域 に も小 空洞 み ら

れ,右 肺 を全切 除 した として も,対 側の左肺 の小空洞か

らの排 菌 の可能性 も予想 され たが,39歳 と若年 であ っ

た こと,合 併症 が認め られなかったこと,さ らに術前の

肺機 能が良好 であ った ことか ら,同 年ll月 右 肺胸 膜肺

全摘術 を施行 した。 空洞内容 は塗抹3+,培 養 で も4+

と多 量の排 菌がみ られた。術後 も術前 と同様 の化学療法

を継続 した ところ,左s6領 域 の空洞 は閉鎖(Fig.2)し,

喀疲 検査で塗抹 ・培 養iともに菌の陰性 化が得 られた。術

後1.5年 経 過 した2003年5月,化 学療 法を終了 した。そ

の後 さらに化学療法終 了後2年 以上経過 した現在,再 排

菌はみ られていない。

考 察

一口にMDR -TBに 対す る治療法といっても,症 例ご

とに有効薬剤が異なるの と同時に,個 々の病態によっ

て,有 効な治療法を模索検討されるのが現状で,確 立さ

れたガイ ドラインによる治療法はない。化学療法におい

ては,日 本結核病学会2),WHO3)で は,感 受性のある薬

剤を3種 類以上併用することを推奨している。今回は感

受性のある薬剤がアミノグリコシド1種 類のみで,化 学

療法のみでは治療効果を望むのは厳 しい症例であった。

治療 にTb-1を 使用 したが,こ れは現在わが国では使用

されていない薬剤であ り,わ れわれの施設がネパールか

ら輸入 して使用したものである。患者には薬剤について

の説明を行い,同 意 を得たうえで使用 した。Tb-1は,

効果はPASと 同程度であるとされ,わ が国では1952年

に医療基準 に採用されたが,副 作用が強 く長 くは使用さ

れなかった。最も多い副作用はHIV感 染者における全

身性多形紅斑である4)。和田ら5)は,Tb-1が 有効 と思わ

れた多剤耐性肺結核症例の1治 癒例を報告しており,有

効な治療薬剤のない多剤耐性結核の治療に試みる価値が

あると述べている。それに加えて,結 核感染に対する生

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

ているが,中 田ら6)は,多 剤耐性結核患者3例 に活性化

T細 胞輸注療法によ り,3例 中2例 が一時的であるが排

菌が停止し,ま た副作用がみられなかったことか ら,今
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Tabte2 Resultsofdrugsusceptibilitytestsonadmission

Drug(A9/rnt)Resu】t Drug(μ9/m!) Result

INH(0.2)

INH(1.0)

RFP(40)

SM(10)

EB(2.5)

KM(20)

TH(20)

R

R

R

R

R

S

R

EVM(20)

PAS(O.5)

CS(30)

PZA

LVFX

S

R

R

R

R

INH:isoniazid,RFP:rifampicin,SM:streμomycin,

EB:ethambu101,KM:kanamycin,TH:ethionamide.

EVM:enviolnycin,PAS:para-arninosalicylicacid,

CS:cycloserine,PZA:pyrazinamide,LVFX:量evofioxacin

●

Fig.2ChestCTafteroperationshowedtheobstruction

ofthesmallcavitarylesionintheleftlowerfield.

後の治療法に希望がもてるとしている。

化学療法に加えて,空 洞が残存 した場合などで適応が

あれば,外 科療法を行 うのが望 まれる。Iseman71s}は,

長期予後が判明した多剤耐性結核患者109例 について,

化学療法のみを行 った47例 と外科療法を加えた62例 を

比較 して,菌 の陰性化率は62%と95%で あ り,外 科療

法を加えたほうが予後はよかったとし,外 科療法の適応

として,一 次または二次抗結核薬の中から感受性のある

薬剤 を2剤 以上,ア ミノグ リコシ ド系薬剤か ら1剤,

ニューキノロン系薬剤から1剤 使用し,空 洞が残存した

場合に外科的治療 を推奨 している。中島9}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。 しか しこのような患者は一般に病状

が進行 していることが多 く,肺 機能が低下 してお り,外

科治療が不可能であることも多い。中島9}は,術 後の悪

化 による再排菌の危険因子 として,術 前喀疾培 養陽

性,耐 性薬剤数5ま たは6剤 以上,術 後2週 間以内喀疾

培養陽性などを挙げているが,特 に重要な因子 として残

存肺空洞遺残を挙げている。今回の症例は,右 肺全摘術

を試みても左肺野にも空洞が残存 してお り,手 術適応は
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厳 しい症例であったが,① 患者が若銀であったこと,②

有効抗結核薬がi剤 のみで化学療法を行って も排菌が持

続 し菌陰性が期待できなかったこと,③ 術前の肺機能が

良好であったこと,④ 糖尿病等の合併症を認めなかった

ことなどより,治 療効果を期待するには外科療法を選択

する以外になかったと判断された。中島9)は,感 受性藁

剤がより多いに越 したことはないが,感 受性試験で膚効

薬剤がほとんどなくても,外 科治療の適応を検討すべき

であ り,1～2種 類のごく弱い有効薬 しか残 されていな

くても,外 科治療にて排菌を止められることもあると述

べている。本症例は術後内科的治療の継続にて対側肺の

空洞も閉鎖し,菌 の陰桃化が得 られた、その後も治療を

継続 し,菌 の陰性化後L5年 を経て,治 療 を終了 した。

治療終了後2年 以上が経過 しているが,再 発は現在認め

られていない。MDR-TBに 対する有効な治療期間に関す

る無作為試験のデータはないが,通 常は排菌停止後少な

くとも18～24カ 月の服薬期間が必要であるとされてい

る1。)。吉山らil)は,MDR-TB患 者100例 の治療成績 をレ

トロスペクティブに検討 し,追 跡を行えた患者のなか

で,治 療終了後2年 以上の菌陰性 を確認できた患者は

62例 で,治 療不成功例は12例(慢 性排菌2例,結 核死

IO例)で あったとしている。そのなかで,治 療完了後

の再排菌は1例 で,そ の者の治療期間は14カ 月,菌 陰

性化後13カ 月の治療であ り,治 癒例での治療期間は24

カ月,菌 陰性化後18カ 月の治療期間であったとしてい

る。われわれの施設では,MDR-TBの 治療期間は菌陰性

化後18カ 月を目標 としている。

MDR-TBに は当初薬剤感受性であった結核患者が,不

適切な治療(単 剤治療,薬 剤濃度の不足,服 薬コンプラ

イアンスの不良など)に より耐性菌が誘導されて生じた

獲i得耐性 と,MDR-TB患 者の感染対策が不適切になさ

れ,耐 性結核菌による感染が生じ,そ れまで抗結核薬治

療を受けたことがないにもかかわらず,当 初から薬剤耐
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性 を示す初圓耐性がある。今圃は後者のケースであっ

た。

MDR・TBに ついては,進 年集団感染事例が報告さtzi2)9

対策の見薩 しを追 られている。われわれはMDR・TBと

診断 した際には,新 たな初回耐性患者をつ くらないため

にも,余 力で治療にあたらなければならない。

文 献

1)吉 山崇:多剤 耐 性結 核 の 疫 学,結 核.1998;73:665-

672.

2)日 本結 核病学 会治療委員 会:「結 核医療の基準」の見直

し一第2報 一結 核.2003;78:497-499.

3 ) WHO : Guidelines for the management of drug-resistant 

   tuberculosis.  WHO/rB/96.  210. 

4 ) Miller AB, Fox W, Tall R : An international cooperative in 

   investigation into thiacetazone (thiocetazone) side effects. 

 Tubercle. 1996  ; 47 :  33-74.

5)和 田雅子,水 谷清 二,中 島由槻,他: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治療 例.結 核.

2007;82:33-37.

6)中 田 光,濱 野清美,川 辺芳子,他: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.第79回 総 会

シンポジウムIV「 多剤耐性結核の治療」.結 核.2004;

79:681-684.

7 ) Iseman MD, Madsen L, Iseman MC,  et  al.: Impact of 

   surgery on the management of MDR-TB (abstruct). Am  I 

  Respir  Crit Care  Med. 1995 ; 151 : A336. 

8 ) Iseman  MD  : Treatment of  multidrug-resistant tuberculosis. 

  N Eng J Med. 1993 ; 329 :  784-791.

9)中 島 由 槻:多 剤 耐 性 結 核 の 治 療.結 核 。2002;77:805-

813.

 10) Iseman  MD  : A Clinician's Guide to Tuberculosis,  Lippencott 

   Williams & Wilkins,  Philadelphia, USA, 2000.

H)吉 山 崇,尾 形英雄,和 田雅子:多 剤耐 性結核の治療

成績.結 核.2005;80:687-693.

12)尾 形 英雄,杉 田博 宣,小 林典子,他:家 内工場で発生

した多剤耐性結核の集団感染.結 核 .1997;72:329.



A Case of MDR-TB Recovered by Surgical  Treatment/M . Okumura  et  al.  835

Case Report

A CASE OF  MULTI-DRUG RESISTANT PULMONARY TUBERCULOSIS 

         WITH BILATERAL  CAVITARY LESIONS 

    SUCCESSFULLY TREATED BY SURGICAL TREATMENT

 1 Masao OKUMURA, 1Hideo OGATA, 1Takashi  YOSHIYAMA, 1Hiroyuki KOKUTOH, 

  1Eiji TADOKORO,  1Motoko KUBOTA,  1Masako UEYAMA, 2Masako WADA,
and 3Yutsuki NAKAJIMA

Abstract A case was 38 years old male. He was pointed 

out abnormal shadow on chest X-ray and complained respira-

tory infection symptoms. He had not past history of tubercu-

losis. He was diagnosed as multi-drug resistant tuberculosis 

(MDR-TB) in a certain hospital and was referred to our 

hospital to undergo treatment. His drug sensitivity test by 

Ogawa medium was resistant to all anti-tuberculosis drugs 

except for kanamycin (KM) and enviomycin (EVM). His 

chest X-ray revealed large cavities in the right upper field and 

infiltrations in the right lower field and small cavitary lesions 

in the left lower field. The right pneumonectomy was done 

because he took anti-tuberculosis drugs but his sputum exam-

inations continued to be smear and culture positive without 

improvement of the lesions. After the surgical treatment 

(right pneumonectomy), he continued anti-tuberculosis drugs 
therapy and the chest X-ray improved including the collapse

of left lower cavitary lesions. This case was a difficult case to 

treat because of bilateral cavitary lesions. However he was 

successfully treated by the  surgical treatment.
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