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ミノサイクリンが有効 と思われた超多剤耐性

肺結核の1例

川田 博 山里 将也 篠沢 陽子

大谷すみれ 大内 基史 宮入 守

鈴木喜久雄

要旨:男 性31歳 発症の両側肺結核で,再 発時に多剤耐性となる。3回目 入院後3年 経過 した時点で,

左肺の広範な空洞内に液面形成出現し,胸 膜肺全摘を施行する。入院7年 後,一 次抗結核薬,二 次抗

結核薬すべてに耐性となる。8年 後ミノサイクリンを加えた治療に変更 し,16カ 月後,喀痰 塗抹培養

陰性 となり,右 上葉の空洞陰影消失,右 肺尖陰影改善し,菌 陰性化後2年 で治療終了,1年 後 も再排

菌を認めていない。ミノサイクリンは,有 効な治療薬のない多剤耐性肺結核に試みる価値があると思

われた。

キーワーズ:超 多剤耐性肺結核,ミ ノサイクリン,外 科手術

は じ め に

日本の多剤耐性肺結核は,多 くの二次抗結核薬にも耐

性を獲得 してお り,治 療困難な例が多い。今回われわれ

は,左 肺の広範な空洞内に液面形成を認めた多剤耐性肺

結核に対 し,胸 膜肺全摘を施行,そ の後すべての一次抗

結核薬,二 次抗結核薬に耐性を示 し,ミ ノサイクリンを

加えた治療後16カ 月で菌陰性化 し,9年4カ 月ぶ りに退

院可能となった1例 を経験 したので報告する。

症 例

症 例 は,1991年 当 時31歳 の 男性 で,職 業 は左 官業,

特 記する既往歴 は認 めず。

家族歴:1991年,5歳 長 男が肺 結核,6カ 月次男 が結

核性髄膜炎で入院治療。

現 症:1991年2月 よ り咳,疲 出現。5月8日 他院受

診 し,疾 塗抹3+,左 側 主病変,両 側空洞陰影 を有す る

肺結核で,1991年5月13日 よ り1992年1月24日 まで当

院入 院。 当初2カ 月イ ソニ アジ ド(INH),リ フ ァ ンピ

シン(RFP),ス トレプ トマイ シン(SM)で 治 療す る も,

マ イクロ タイ ター法 でSM耐 性,INHO.1μ91ml耐 性,1

μ9/ml感 受性 で,INH,RFP,エ タ ンブ トール(EB)で 治

療継 続。1991年10月 菌 陰性 化 し,1992年7月 末で 治療

終 了 となった。1993年1月20日 の 胸部 写真上 悪化 を認

めた。疾塗抹1+,当 初 入院希望せ ず,㎜,RFP,EB

投 与 開始す る。1993年2月24日 説 得 の うえ再 入 院。 入

院時 の疲 で,INH,SM,RFP耐 性 と判 明 し,EB,ピ ラ

ジナ ミ ド(PZA),カ ナ マ イシ ン(KM)で3カ 月,つ い

でEB,KM,エ チ オナ ミ ド(TH)を 継 続,培 養 で微量

排 菌の まま,1993年12月28H退 院。 外 来 でEB,TH投

与 し1995年ll月 で 終 了。1996年3月,5月 の 疲 で依然

微 量排 菌 を認 めた。1996年7月 よ り咳,食 思不振 出現

し,8月 の疾で塗抹2+の ため8月28日3回 目の入 院 と

なった。入 院時の疲でEBに も耐性 と判 明 し,TH,KM,

サ イ クロセ リン(CS>で 治療 継続。1997年9月 の疲 で,

KM耐 性 とな った。 以 降TH,CS,エ ン ビ オマ イ シ ン

(EVM>,ク ラ リス ロマイ シン,PZA,レ ボ フロキサ シン,

トシル酸 スルタ ミシリンの中か ら4～5剤 選択投与 する

も,疾 塗抹 陽性,培 養 陽性 が持 続 した。1999年4月 よ

り左肺 の広範囲の結核性 空洞内に液面形成出現 し,1999

年7月14日 左 胸膜 肺全摘 施行。 以降 も排 菌持 続 した。

2001年7月 の疲 では,ウ エ ルパ ックP培 地でEVMに も

耐性 を示 した。2002年12月 よ りTH,CSに ガ チ フロキ

サ シ ン(GTFX)併 用 す る も効 果認 めず。2003年3月 の
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Fig.1(A)ChestXrayon14Aprn2004,showing

cavitary豆esionontherigbtupPerlobeandapicallesion.

(B)ChestCTmmon4April2004,showingcavitary

lesion.

Fig.2(A)ChestXrayon6December2005,show㎞g

disapPearanceofcavitarylesionanddecreasedapical

lesion.(B)ChestCTfilmon28November2005,show-

ingdisapPearanceofcavitarylesion.

疾 では,ウ エルパ ックS培 地 による薬剤感受性試験 で全

耐性 となった。抗精神薬のthioridazinehydrochloride(TZ)

が,耐 性結核菌,感 受性 結核 菌を問わず通常量服用時 の

血 漿濃度 以下の濃 度で殺菌 作用 を示 す こと胸,長 期 の

入 院で精神的 に不安定 とな り,時 々抗精神薬を服用 して

いるこ と,現 状では期待 で きる薬剤が見当た らないこと

よ りTZの 使用 を考 えた。本 人へ の説明 と書面 による同

意 を得,2003年6月 よ りTZ75mg/日,GTFX400mg/

日を投与 した。しか し11月 の疾 で も塗抹2+,培 養 陽性

で あ り,GTFXと ア モキ シシリン投 与 に変更 したが効果

を認め なか った。2004年4月 の胸部X線 写 真 で は,右

肺 尖 部 の 陰影 お よ び右S2に 径35㎜ の 空洞 を認 め た

(Fig.1)。 つ ぎに ミノサ イク リン(MINO)が 多剤 耐性結

核 菌 に対 しinvitroの 系 で効 果が認 め られ るこ とが知 ら

れてい ることか ら3),2004年5月1日 よ りGTFX400mg1

日 とMINO200mg/日 の投 与 を開始 した。投与開始16カ

月後 よ り排 菌消失 し,画 像上 も空洞陰影 の消 失を認 めた

(Fig.2)。2005年12月23日,9年4カ 月の長期入 院を経

て退院。外 来で前述 の2剤 継続 し2007年8月15日 服 薬

終 了,2008年8月 現 在再 発 を認 め て い ない。2006年,

本 例 の菌株 を含めた 当院多剤耐性 結核菌臨床分離株3菌

株,感 受性臨床分 離株3菌 株 に対す るMNO,GTFXの

Minimalinhibitoryconcentration(MIC)お よ び併 用効果 を

チェ ッカーボ ー ドパ ネルで検 討 した(Table)。MINOの

MICは,本 例の菌株 では4μg/mlに 対 し他 の菌株 は8μg/

mlで あ った。Fractionalinhibitoryconcentration(FIC)血dex

は,す べての株で2と な りMINOとGTFXと の併用 に よ

る 「相加作用」 な らびに 「拮抗作用」 はみ られず,両 薬

剤 が影響 しあわない「無関心作 用」と判定 され た(Table)。

同 時にプ ロス ミックMTB-1試 験(極 東製薬)を 行い,多

剤 耐性 結核 菌はいず れ も全耐性 を,感 受性 菌はいずれ も

全 感受性 を示 した。従って これ らの多剤耐性結核菌 は超

多剤耐性 結核 菌の定義に合致 した。

考 察

本症例 は,当 初INH,SM耐 性 菌で あっ たが,感 受性
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Table Results of drug susceptibility tests by the checker board titration method

 Minocycline Minocycline 
  alone with GTFX

GTFX 
alone

GTFX with  FIC 
Minocycline index

Strain 
No.

MIC MIC MIC MIC

XDRTB 

strains

1 

2 

3

4 

8 

8

4 

8 

8

 1 

 1 

0.5

 1 

 1 

0.5

2 

2 

2

DSTB 

strains

4 

5 

6

8 

8 

8

8 

8 

8

0.125 

0.125 

0.125

0.125 

0.125 

0.125

2 

2 

2

Strain No. 1 was derived from the patient we described in this article. 
Strain Nos. 2-6 were also obtained from patients in our hospital. 
XDRTB : extensively drug-resistant Mycobacterium tuberculosis 
DSTB : drug susceptible Mycobacterium tuberculosis 
GTFX : gatifloxacin 
MIC : minimum inhibitory concentration  (tiglml) 

 FIC : fractional inhibitory concentration

結果が判明するまで,2カ 月㎜,SM,RFPの3剤 で

治療 してお り,こ の間はRFP単 剤投与 と同様の治療内

容となった。INH耐 性菌の場合,PZA非 投与例では,有

効薬剤3～4剤 を12カ 月投与することが妥当であると考

えられている4)。本例では有効薬剤2剤,12カ 月の投与

であった。再発時多剤耐性となっていたが,有 効薬剤3

剤,退 院後2剤,全 投与期間2年10カ 月,微 量排菌の

まま休薬となっている。「多剤耐性肺結核の結核医療の

国際基準」s)によると,最 低でも4剤,最 低18カ 月の治

療が推奨 されている。従って本例の主な耐性化の要因

は,薬 剤数の少ない弱い治療が長期に行われたことによ

ると思われた。

本例は3回 目入院後,左 肺の広範空洞病変内に液面形

成出現 し,胸 膜肺全摘 を施行している。弱い有効薬剤が

1～2剤 しか残 っていない多剤耐性肺結核においても,

外科治療で排菌を止めることができる症例があることが

報告 されてお り6),本例 も全経過を考慮すると,外 科的

処置が菌陰性化の状態にもちこむうえで有効であったと

判断される。本例は最終的にすべての一次抗結核薬,二

次抗結核薬に耐性 を示し投与薬が見当たらない状態に追

い込まれMINO投 与した。MINOは 通常の投与量での血

漿濃度領域で,附 性結核菌,感 受性結核菌を問わず発育

を阻止し,主 に静菌作用によるものとされ,多 剤耐性肺

結核の補助的抗結核剤の可能性が指摘 されている3)。今

回のGTFXの 併用は,な んらかの効果を示 した可能性も

あるが,GTFXの 投与歴があること,感 受性試験で,他

の菌株に比べ優れた感受性は認められないこと,MrNO

との相加,相 乗作用は認めていないことは菌陰性化に導

いた薬剤はMINOで あると考えられた。

多剤耐性肺結核の治療では,感 受性のある薬剤を原則

5剤 投与 した場合,菌 の陰性化までの期間は6割 が4カ

月以内であるものの,1年 以上最長16カ 月で陰性化す

る例 も報告されている?》。本症例 も培養陰性化まで16カ

月を要した。投与薬が本症例 と同様2剤 であった例は,

和田らのサイアセタゾンとスバルフロキサシンの1例 が

あ り,投 与4カ 月で菌の陰性化をみているs〕。なおこの

症例 も,治 療途上で対側肺の空洞拡大,喀 血により有効

薬剤のないまま,対 側上葉の切除術を施行 している。

以上,多 荊耐性肺結核治療開始6年 後,左 肺の広範な

空洞内に液面形成出現 し,左 胸膜肺全摘施行,9年 余に

わたる長期入院後,ミ ノサイクリンにより菌陰性化 し,

右空洞影 も消失 し退院となった1例 を報告 した。
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Case Report

ACHIEVEMENT OF SPUTUM CULTURE NEGATIVE CONVERSION BY MINOCYCLINE 

           IN A CASE WITH EXTENSIVELY DRUG-RESISTANT 

                  PULMONARY TUBERCULOSIS

Hiroshi KAWADA, Masaya YAMAZATO, Yoko SHINOZAWA, Kikuo SUZUKI, 

       Sumire OTANI, Motofumi  OUCH!, and Mamoru  MIYAIRJ

Abstract A 33-year male was readmitted to our hospital for 

the treatment of multi-drug resistant pulmonary tuberculosis 

in February 1993. Six years after the treatment, the left pleuro-

pneumonectomy was done because of the enlargement of 

cavitary lesions with formation of fluid. Four years after the 

operation, M. tuberculosis from the patient was resistant to all 

first- and second-line anti-tuberculosis drugs. Apical lesion 

and cavitary lesion on the upper lung were still seen on chest 

 X ray and sputum smear and culture were continuously posi-

tive.  Minocycline and  gatifloxacin were prescribed after five 

years of the operation. Sixteen months after changing the 

regimen sputum smear and culture converted negative. Che-

motherapy was terminated in August 2007, two years after 

the negative conversion. One year after the termination of 

treatment no relapse occurred. We considered minocycline

was effective in this case, because gatifloxacin was resistant 

by the drug susceptibility test and was previously used.

Key words : Extensively drug-resistant pulmonary tubercu-

losis, Minocycline, Surgical resection
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