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リファンピシン耐性 イソニ コチ ン酸 ヒ ドラジ ド感受性

結核症 の治療成績

1・2吉山 崇1尾 形 英雄2伊 藤 邦彦1青 野 昭男

2和 田 雅子

嬰旨:〔 目的〕リファンビシン(R)耐 性 イソニァジド(H)感 性結核の治療成績を知る。〔方法〕複十字

病院で1985～2004年 に治療開始 した23例 の治療成績を事後的に検討 した。〔結果)多 剤耐性化3例,

治癒17例,死 亡2例,転 出1例 であった。開始時治療がHRの1例 は多剤耐性化,HR+エ タンブト 一

ル(E)の2例 中1例 が多剤耐性化し1例 治癒,HR+ピ ラジナミド(Z)+Eま たはス トレプ トマイシ

ン(S)4剤 の10例 中8例 治癒 し1例 死亡 し1例 転出,RZEの1例 治癒,Z含 まぬ有効薬剤3剤 治療

の5例 中3例 治癒 し1例 死亡 し1例 多剤耐性化,有 効薬剤4剤 であった3例 は全例治癒 した。6カ 月

以上治療 した19例 中,治 療開始後6カ 月以内の間の有効薬剤が4剤 以上の期間が2カ 月以上であっ

た10例 全例治癒,4剤 以上の期間がなかった9例 中2例 が多剤耐性化 した。使用薬剤はH,S,E,Z,

カナマイシン,エ チオナミド,ニ ューキ ノロンであった。治癒例の治療期閥はll～12カ 月3例,12

～18カ 月3例 ,18～24カ 月8例,2年 以上3例 であった。〔結論〕R単 剤耐性結核の治療 としては,

HRZEで 治療開始 し,6カ 月以内に2カ 月以上有効薬剤4剤 を用い,そ の後有効薬剤3剤 使用 し,12

～24カ 月治療を行えばよいと思われる。

キーワーズ:リ ファンピシン,薬 剤耐性,結 核

は じ め に

イソニアジ 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およびH耐 性R感 受性結核の治療

成績については報告がいくつかあるが,H感 受性R耐 性

結核の治療成績については日本では斉藤1)らによる4例

報告のみと数が少ない。R単 剤耐性結核が少ない2}こと

がその背景にあると思われるが,同 時に,1970年 代に

Rが 用いられるようになる以前におけるH感 受性結核に

対する標準的な治療で,そ れなりの治療成績が得 られて

いたためもあ り3),R単 剤耐性結核についての検討が少

なかったと思われる。 しかし,標 準的な治療でRが 効 く

と仮定して治療を始めたがRが 効かなかった場合,Rが

効かないとわかるまでの標準治療の間に他の薬剤を耐性

化 させて しまう危険がある4)5)。またRが 使 えない場合

の結核病学会治療委員会の勧告6)では,1970年 頃までの

1結核予防会複十字病院,2結核予防会結核研究所

標準治療 よりはるかに多 くの薬剤の使用が勧告 されてい

るがその根拠は明示されていない。よって,今 日の治療

によるH感 受性R耐 性結核の治療成績を報告すること

には意味がある。

目 的

目的はH感 受性R耐 性結核症例の治療成績 を報告 し

レジメンについて示唆をえること。

方 法

〔対象症例}

1985年1月 から2004年12月 まで複十字病院検査室で

H感 受性R耐 性結核 と報告 された33例 中,他 病院でR

耐性 とわかった後に慢性排菌のため治療 目的で紹介され

た者を除く23例 。2006年7月 までの情報を収集 した。

〔薬剤感受性検査〕
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複十字病院における薬剤感受性検査は,1999年 まで

は 装%小 川培地を用いた絶対濃度法7),2000年 よリレポ

フロキサシン(L)を 含めて比率法8},ピ ラジナミド(Z>

については2000年 よりMGIT液 体培地を用いて9)行っ

た。絶対濃度法で行った場合複数濃度のうち次の濃度で

完全耐性 と判断 した ものを耐性 としたlHO,1mgli,R

50mg〃,ス トレプ トマイシン(S)20mg!1,エ タンブ トt…一一e

ル(E)2.5mg/1,カ ナマイシン(K)100mg〃,エ チオナ

ミド(T)25mg/1,カ プレオマイシン(Cpm)100mgll,エ

インビオマイシン(Evm)100mgli,サ イクロセリン(Cs)

40mg/1,パ ス(P)1mgll。 比率法で行った場合の耐性の

判断の濃度は成書8}に よるものとした。薬剤感受性検査

を行 った薬剤については感受性の場合,1999年 までの

フルオロキノロン(Q)と ピラジナ ミドについては未使

用の場合を有効薬剤 と考 えた。2000年 以降はMGIT検

査でも検査 を行っているが,MGIT検 査にてH(O.1)耐

性,小 川培地を用いた検査でH(0.2)感 受性 とされた例

は今回の検討対象 とした。また,複 数回培養陽性のため

繰 り返して行った検査でHRの 薬剤感受性パターンが変

化した例3例 も検討対象とした。うち2例 は治療開始時

を含め複数回H感 受性株が陽性で治療中の1回 耐性株

が陽性であった例であ り,1例 はMGIT検 査でR耐 性と

感受性の菌株があったが小川培地では常 にR耐 性であ

った例であった。

〔治療〕

薬剤感受性検査結果が出るまでのO.5～3カ 月の間は,

初回治療の場合,原 則 として耐性結核接触者では耐性結

核を想定 した治療,そ れ以外の場合はHRを 含む3～4

剤を用いた標準治療ゆ,治 療歴のある場合は過去の治療

歴,過 去の薬剤感受性検査により薬剤を選択し治療を開

始 し,複 十字病院における薬剤感受性検査が判明した後

はその結果 に基づ き治療薬剤を変更 した。R耐 性 とわ

かった結核症の治療は標準化 されていなかったが,Hほ

か有効 と思われる薬剤 を,2004年 改正以前の結核医療

の基 準 の順 番 に従 い(H-S-E-K-Cpm-T-Evm-Z-p-Cs)1。)

3種 類以上使用する方針を基本とした。Q(具 体的には

Lま たはオフロキサシン)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,Tよ りも優先する

薬 として使用 した。23例 中1例 慢性膿胸例があ り,胸

膜肺全切除術を行われていた。治療期間については,結

核病学会の勧告では菌陰性化後18カ 月以上としている

が,米 国CDCの ガイ ドラインll)およびWHOの ガイド

ラインn2)では12～18カ 月の治療をあげている。今回の

対象症例では,医 師が治療終了してよいと判断するまで

の治療期間は11カ 月以上であったので,医 師の判断に

より治療終了となり菌陰性 を6カ 月以上確認 している場

合は,十 分な治療期間とし治療結果を判断した。

納核 第82巻 第2号2007年2月

〔治療成績の定義)

治療成績の定義については,治 療中に多剤耐性化した

例については,多 剤耐性化 としたρ多剤耐性化 しなかっ

た例は,5カ 月以内に培養陰性化 し6カ 月以上培養陰性

であり騰師が治療維了を宣需 したものを治癒,5カ 月以

陳培整陽性であoた ものを漁療炎敗,泊 療中12カ 月以

内の死亡を死亡,漁 療中12力 帰以内の転蜘を転出とし

たΦ

結 果

〔患看背景〕

患誉 一覧をTablelに 示すe23例 の うち男性18例,女

性5例,20歳 未満1例,20'・v29歳4例,30・ ・一・39歳3例,

40～49歳3例}50～59歳5例,60～69歳5例,70哉 以

上2例 と若年者が多かった。 臼本育ちは21例,外 国育

ちは2例(う ち中国残留孤児1例)で あったeHIV陽 性

は1例,糖 尿病合併は3例,珪 肺合併1例,ス テロイ ド

使用,移 植,腎 不全,膠 原病,担 がんその他の免疫不全

を起こす合併症はなかった。12例 が治療歴なし,7例 が

再治療,4例 が治療中における他の病院からの転院で

あった。治療歴なしの者のうち,同 居者が感染源でR耐

性菌感染例と推定された者は1例 であった(感 染源も本

研究対象症例 となった〉。治療歴のある者ll例 のうち,

5例 ではRの 単剤治療歴があった(う ち1例 は結核以外

の疾患治療目的でRを 使用と紹介状にあった)。喀疾よ

り菌陽性22例(う ち1例 は画像上は肺門リンパ節結核は

あるが単純X線 上肺病変な し),肺 外結核1例(結 核性

膿胸,胸 膜肺全切除術が行われた)で あった。喀疾塗抹

陽性 は14例 で,そ のうち3÷ が8例,2÷ が2例,± ま

たは1+が4例,陰 性は8例,画 像所見は1型 が4例 と

多く,ll3型0例,fi2型7例,nl型0例,皿3型0例,

皿2型7例,皿1型3例,HとPlの みがそれぞれ1例 で

あ った。診断年は,1985～1989年 が3例,1990～1994

年が4例,1995～1999年 が6例,2㎜ ～2004年 がIO例

と近年増加傾向であった。Rの みの耐性 は19例,RE耐

性 は2例,RS耐 性は1例,RT耐 性が1例,そ の他の耐

性は見られなかった。2例 の小川培地(0.2rngil)H感 受

性,MGIT(0.lmgll)培 地H耐 性例がみられた。

〔治療結果)

治療成績 としては多剤耐性化3例,治 癒17例,死 亡

2例,転 出1例 であった。多剤耐性化例3例 申1例 は菌

が止まることなく1カ 月後多剤耐性化,1例 は治療開始

3カ 月後培養陰性 となったが11カ 月後再度菌陽性 とな

り多剤耐性,1例 は治療中菌検査が行われておらず陰性

化を確認 していないが15カ 月後に菌検査を行ったとき

には菌陽性であった。多剤耐性化3例 のその後の経過は,

治癒 した者2例,排 菌止まらず死亡 した者1例 で,治 癒
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した2例 も菌陰性化後4年 以上追跡されているがいずれ

も再発は見 られていなかった。治癒例17例 の菌陰性化

までの期間は,10例 が1カ 月以内,1例 が1～2カ 月,

2例 が2～3カ 月,3例 が3～4カ 月,1例 の膿胸例で

は手術時膿胸 より培養陽性であった。治癒例のうち9例

で治療終了後1年 以上,2例 で半年ないし1年 追跡され

ているがいずれ も再発は見 られていなかった。死亡例2

例は90歳 の症例 と,無 断外泊 し肝不全 となって戻 って

きた症例で死亡例は2～4カ 月で死亡していたがいずれ

も死亡1カ 月以内に培養陽性であった。転出例は治療開

始1カ 月後の転出であ り評価で きなかった。菌検査を

行っていなかった者を母数から除 くと,治 療開始2カ 月

で の菌 陰性化 割合 は11/21で52%,3カ 月 は14/20で

70%,4カ 月は17/19で89%と なったe

〔治癒と多剤耐性化に影響を及ぼす因子〕

治療成績に係わる因子はTable2の とおil)である。多

剤耐性化のリスクについては,性,年 齢,国 籍,耐 性パ

ターン,過 去の治療歴,合 併症の有無,喀 疲塗抹検査結

果,画 像所見の重症度はいずれ も関係がなかった。多剤

耐性化例は1985～1989年 の症例が2例,1995～1999年

の症例が 三例と初期の症例が多かった。

〔治療内容と治療成績の関係〕

治療開始時 レジメンは,HRで 治療を開始 した1例 は

多剤耐性化,HREで 治療を開始 した2例 中1例 が多剤

耐性化,1例 治癒HRZEま たはHRZSで 治療を開始 し

たIO例 中8例 治癒,1例 死亡,1例 転出,RZEで 治療を

開始 した1例 治癒,Zを 含まないが有効薬剤3剤 の治療

で開始 した5例 中3例 治癒,1例 死亡,1例 多剤耐性化,

有効薬剤4剤 の治療を開始 した4例 は全例治癒,で あっ

た。

治療開始後R耐 性を意識 した治療に変更す るまで5

カ月以上かかった1例 は多剤耐性化,2～4カ 月かかっ

た4例 はすべて治癒,1～1.9カ 月かかった9例 中5例 治

癒,2例 多剤耐性化,2例 死亡,0～O.9カ 月の問に治療

を変更した9例 中8例 治癒,1例 転出であった。

6カ 月以内に死亡 した2例,転 出した1例,多 剤耐性

化 した1例 の合計4例 を除 く19例 のうち,治 療開始後

6カ 月以内に有効な薬剤を4剤 以上使用 した期間が2カ

月以上であった10例 は治癒 していたが4剤 以上使用期

間は2カ 月2例,3カ 月0例,4カ 月3例,5カ 月3例,

6カ 月2例 であった。一方4剤 以上使用 した期間がな

かった9例 中2例 が多剤耐性化,7例 が治癒 していた。

また,同 じ6カ 月以内の死亡,転 出,多 剤耐性化を除 く

19例 において,治 療開始後6カ 月以内に使用 した有効

な薬剤が2剤 以下であった期間について検討 した とこ

ろ,0カ 月であった11例 は治癒しており,6カ 月であっ

た1例 は多剤耐性化 していたが,そ の他の例について

紹核 第82巻 錦2号2007年2月

は,多 剤耐性化例では1例L3カ 月,治 癒例では3例 が

1カ 月,2例 が2カ 月,i例 が2,8カ 月であ り,1～3カ

月の場合多荊耐性化 と治癒例いずれも見られた。同じく・

6カ 月以内に死亡,耐 性化,転 出 しなかった19例 中,

治療開始後12カ 月聞での使用薬荊が2剤 以下であった期

間は,泊 癒例17例 すべて6カ 月以下(6カ 月1例,5カ

月2例,3カ 月1例,2カ 月2例,1カ 月以下が11例)

であったが,多 剤耐性化例2例 では1例 は12カ 月 と長

く,1例 はL3カ 月で治療 開始後11カ 月で多剤耐性 と

なっていた。

治療 レジメン自体は,23例 すべて異なっていた。使

用 された薬i剤は,H,S,K,E,Z,T,Qで あり,Cs,P・

Evmは 使用されていなかった。

〔治療期間〕

治癒例の治療期間は,11な いし12カ 月が3例,12カ

月を超えて18カ 月までが3例,18を 超えて24カ 月まで

が8例,2年 以上が3例 であった。

考 察

本検討では,H感 受性R耐 性であった株のうち,二 次

薬を含む治療を受けたが改善 しなかったために紹介 と

なった10症 例は除外 した。今回対象とした例は治療開

始時の薬剤感受性検査でR耐 性であった例であ り,改 善

しなかった症例の薬剤感受性検査は,治 療継続中の検査

であるため区別 した。改善 しなかった例は,瓶 感受性の

まま慢性排菌が続いており,Hが 臨床的に有効ではない

ものと思われ,多 罰耐性結核 としての治療が必要 と考え

た。当院で治療を開始 した例では,H感 受性R耐 性の慢

性排菌例はなかった。

Rが 登場するまでの治療成績はR以 外に3剤 使用 した

治療成績であ り,R耐 性 とあらかじめわかっている例で

は同様の対応が可能であるが,R耐 性 と治療開始時にわ

かっていない場合,初 回治療の薬剤の選択が重要であ

る。今回の検討では,標 準治療HR,HREで 治療を開始

した例で治療成績が悪 く,HRZS,HRZEで 治療 を開始

した例では多剤耐性化は見られなかった。HR,HREま

たはHRSで 治療 を開始した例 は1980年 代から1990年 代

にかけて見られ るため,1980～1990年 代に治療 を開始

した例で治療成績がよくなかったとも言える。治療開始

後の薬剤については,治 療開始後6カ 月以内に有効な薬

剤が4剤 以上使用 されている期間が2カ 月以上であれば

治療成績がよく,ま た治療開始後1カ 月未満で耐性 を意

識 した治療に変更 したほうが治療成績がよかった。R耐

性結核の多剤耐性化の予防のためには,Zを 含んだ標準

治i療で開始 し,MGITな ど薬剤感受性結果が早 く得られ

る検査を行い,結 果に従って速やかにR耐 性 を考慮 した

治療に変更することが重要 と思われた。
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CDciO》お よびWHoii}の ガイ ドラインでは,2カ 月の

HEZQ(病 変が広汎ならアミノグリコシ ドも併用)の の

ち10～ 董6カ月のHEQを 勧めている。結核病学会の治療

委員会6}では,HZSE(+Lま たは感受性のあるsocond・

linedrugの1剤)の4～5剤 で治療 を開始 し,菌 陰性6

カ月確認まで治療の後,HE(+Lま たは感受性のある

second・lineの1剤)の2～3剤 の治療で総治療期 聞は菌

陰性化後18カ 月 とする治療,あ るいは,Zが 入らない漕

療なら菌陰性化後18～24カ 月間の治療を勧めている。

今回の検討結果から判断すると,R単 剤耐性結核の治療

としては,HRZEで 治療を開始 し,薬 剤感受性検査結果

に従い治療初期の6カ 月の間のいずれかで早期に2カ 月

以上有効薬剤4剤 を使用し,そ の後有効薬剤3剤 を使用

して,総 治療期間12カ 月ないし24カ 月でよいと思われ

た。

結 論

R耐 性H感 受性結核症の治療をレ トロスペクティブに

検討 した。

治療開始時のレジメンとしては,R耐 性を考慮したレ

ジメンお よびZを 含んだ標準治療で治療成績がよかった

が,HREの3剤 治療で治療 を開始 した例では多剤耐性

化が見 られた。

R単 剤耐性結核の治療 としては,HRZE(な いしS)で

治療を開始し,薬 剤感受性検査結果に従い治療初期の6

カ月の間のいずれかで2カ 月以上有効薬剤4剤 を使用

し,そ の後有効薬剤3剤 を使用 して,総 治療期間12カ

月ないし24カ 月行えばよいと思われた。

文 献

1)斎 藤若菜,長 山直弘,宮 本 牧,他:INHま たはRFP

納核 第82巻 錦2号2007年2月

耐性繕核の特徴 および治療成績。納核,2003;78;611-

617,

2 ) Abe C, Hirano K, Wada M, et  al.: Resistance of  Mycobacte-

  rium tuberculosis to four first-line anti-tuberculosis drugs in 

  Japan,  1997.  Int J Tuberc Lung Dis. 2001 ; 5 :  46-52.
3)北 本 漁:r内 科 シリーズ7肺 縮核症のすべて」.南 江

灘虻,東=噛ζ,1972,153廟鮮162、

4 ) Yoshiyama T,  Yanai H, Rhiengtong D, et  al.: Development 

  of acquired drug resistance in recurrent tuberculosis patients 

   with various previous treatment  outcomes,  kit  J Tuberc Lung 

 Dis.  2004  ;  8  :  31-38.

5)吉 山 崇,伊 藤邦彦,尾 形英雄,他:多 剤耐性結核 の

耐性化過程の検討,緒 核。2004;79:717'-7M.

6)紹 核 病学会治療委員会:「 結核医療の基準」の見直 し 一

第2報 結核.2003;78:497-499。

7)厚 生労働省監修:「 結核検査指針」、日本公衆衛生協会,

東 京,1979,49讐55.

8)H本 結 核病学会抗酸菌検査法検討委員会:新 結核菌検

i査i階針.2000,96.

9 ) Aono A, Hirano K, Hamasaki  S. et  al.: Evaluation of 

 BACTEC MOLT 960 PZA medium for susceptibility testing 

   of Mycobacterium tuberculosis to Pyrazinamide  (PZA): 

   compared with the results of  pyrazinamidase assay and 

   Kyokuto PZA  test; Diagnostic Microbiology and Infectious 

   Disease. 2002 : 44 : 347-352.

10)厚 生省保健医療局エ イズ結核感染症課:「 結核医療の

基準 とその解説 資料2結 核 医療の基準」:結 核予防

会,東 京,1996,145-152.

 11) American Thoracic Society, CDC, Infectious Diseases  Soci-

   ety of  America; Treatment  of  Tuberculosis  (http:  //www.cdc. 

 gov/mmwripreview/mmwrhtml/ir5211a  I  . htm) 
12) WHO. Guidelines for the programmatic management of 

   drug-resistant tuberculosis.  WHO  /  HTM  /TB  /  2006. 361 

   WHO. Geneva, 2006, 55.



Treatment of RFP Mono Resistant  TB  /T. Yoshiyama et  at 101

Original Article

TREATMENT RESULTS OF RIFAMPICIN (RFP) RESISTANT  ISONIAZID  (NH) 
    SUSCEPTIBLE TUBERCULOSIS, A HOSPITAL BASED STUDY

 'Takashi YOSHIYAMA
, 'Hideo  OGATA, 2Kunihiko ITO, 'Akio  AONO, and 2Masako WADA

Abstract [Settings] Fukujuji Hospital, Japan. 

 [Purpose] To evaluate treatment results of Rifampicin (R) 
resistant Isoniazid (H) susceptible  tuberculosis cases. 

 [Method] Cohort analysis of twenty-three H susceptible R 
resistant tuberculosis cases started treatment in 1985-2004 at 
Fukujuji Hospital, by the retrospective review. 

 [Results] Three cases became Multi-drug resistant tubercu-
losis (MDR TB), seventeen cases were cured, two cases died, 

and one case transferred out. One started treatment with HR 

became MDR, one of the two started treatment with  HR  + 

Ethambutol (E) became MDR and one of them was cured, 

eight among ten cases started treatment with HR + Pyrazina- 

mide + (E or Streptomycine (5)) were cured, one among the 

ten died and one among the ten transferred out, one started 

treatment with RZE was cured, three among the five cases 
started treatment with three effective drugs without Z were 

 cured, one among the five died, one among the five became 

MDR. Three cases started treatment with four effective drugs 

were cured. Among the nineteen cases continued treatment for 

more than six months, ten cases treated with four or five 

effective drugs for at least two months were cured, two cases 

of nine cases treated with three drugs or less became MDR, 

seven of the nine cases were cured. Among the same nineteen 

cases, eleven cases not treated with two or less effective drugs

were cured, one case treated with two or less effective drugs 

for six months became MDR and one of them treated with one 

or two effective drug for one to three months became MDR 

and some were cured. The used drugs were H, E, Pyrazina-

mide, Streptomycin, Kanamycin, Ethionamide and New 

Quinolones. The duration of treatment of cured cases were 
eleven to twelve months in 3 cases, twelve to eighteen months 

in 3 cases, eighteen to twenty-four months in 8 cases and 

more than two years in 3 cases. 

 [Conclusion] If the starting regimen is HRZE, we can cure 
R resistant H susceptible tuberculosis by the use of four effec-

tive drugs for more than two months and at least three effec-

tive drugs with the total duration of treatment for twelve to 
twenty-four months. 

Key words : Rifampicin, Drug resistance, Tuberculosis 
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