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結核患者におけるレボフロキサシン経静脈的投与の
有用性についての後方視的検討　　　　　　　　　
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は じ め に

　日本結核病学会は結核治療の適正化を図るために，

2002年に初回治療患者の標準療法に関する「『結核医療

の基準』の見直し」1)を発表し，引き続き2003年に「『結

核医療の基準』の見直し―第 2報」2)を発表した。ここ

でレボフロキサシン（LVFX）は結核治療に必要な薬剤

として初めて記載された。さらに「『結核医療の基準』

の見直し―2008年」3)が発表され，ここにおいてもフル

オロキノロン（FQ）剤の抗結核薬としての重要性が指摘

された。

　LVFXは薬剤耐性結核または副作用のために標準療法

が行えない場合の必須薬剤としてWHOの結核治療ガイ

ドラインに記載されており4)，優れた抗結核薬として認

知されるようになった背景から，本邦では保険適応はな

いが実地臨床では使用されていた。2012年には日本結

核病学会によりLVFXの使用実態調査結果が報告され，

薬剤耐性や副作用に対応するために使用している実態が

明らかとなった 5)。

　そして，「『結核医療の基準』の見直し― 2014年」6)に

おいて，FQ剤を使用する場合はLVFXを第一選択とす

ると推奨された。

　経口で抗結核薬を投与することが困難な症例に対して

経静脈的に治療を行う場合，わが国ではイソニアジド

（INH）とストレプトマイシン（SM）の 2剤を中心に治

療が行われ，追加薬剤としてFQ注射剤のシプロフロキ

サシン（CPFX）が用いられてきた。しかし，WHOのガ

イドライン 4)では「CPFXは抗菌薬に対する抗菌力が弱

いのですすめられない」と記載された。2011年よりわ

が国ではLVFX注射剤が使用可能となり，国立病院機構

東京病院でも経静脈的に結核治療を行う場合，LVFXの

注射剤をINHとSMの 2剤に加えるケースが増えている。
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要旨：〔目的〕結核治療薬として経静脈的にレボフロキサシン（LVFX）を加えた症例を検討し，そ

の効果を検証した。〔方法〕2010年 1月～2012年12月に国立病院機構東京病院に入院した結核患者の

うち，抗結核薬の経口投与が困難であり初期治療を経静脈的にイソニアジド（INH），ストレプトマ

イシン（SM），LVFXの 3剤（以下HLSと表記）で開始した27名と，経静脈的に INH，SMの 2剤（以

下HSと表記）で開始した38名の計65名の診療録を対象として，両群の患者背景と転帰を比較した。

〔結果〕患者背景として両群の年齢，性別，入院前の居住環境，酸素使用の有無，アルブミン値，画

像所見，薬剤耐性の有無，合併症に関して検討したが，性別を除き各因子は両群間で統計学的有意差

を認めなかった。転帰は結核死の割合がHLS群51.9%，HS群50.0%で，非結核死の割合がHLS群18.5

%，HS群18.4%であり，全死亡退院率は 7割にのぼった。結核死，非結核死のいずれの割合も両群間

に統計学的有意差を認めなかった。〔結論〕経静脈的治療を要する結核患者は高齢で全身状態がきわ

めて悪く致死率が高い。本検討ではLVFXの追加による転帰の改善は認められなかった。
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Table 1　Characteristics of patients

HLS: isoniazid, levofloxacin, streptomycin　HS: isoniazid, streptomycin 

HLS (n＝27) HS (n＝38) p value
Mean age±SD
Male
Nursing home, long-term hospitalization, 
　homeless 
In oxygen 
Mean albumin level（g/dl）
Radiological findings
　Bilateral
　Cavity
　Spread ＞1/2 lung field
Drug resistance
Complications
　Lung disease
　Heart disease
　Neuropsychiatric disease
　Malignant disease
　Hepatic disease
　Diabetes
　Autoimmune disease

80.6±15.0
40.7％ (11)
25.9％ (  7)

81.5％ (22)
2.0±0.62

92.6％ (25)
59.3％ (16)
55.6％ (15)
     0％

25.9％ (  7)
  7.4％ (  2)
33.3％ (  9)
  7.4％ (  2)
  3.7％ (  1)
37.0％ (10)
11.1％ (  3)

81.0±12.1
81.6％ (31)
28.9％ (11)

78.9％ (30)
2.1±0.42

92.1％ (35)
39.5％ (15)
57.9％ (22)
13.2％ (  5)

21.1％ (  8)
13.2％ (  5)
50.0％ (19)
  7.9％ (  3)
  2.6％ (  1)
21.1％ (  8)
  5.3％ (  2)

0.38
0.01＞
0.65

0.77
0.21

0.71
0.55
0.67
0.05

0.91
0.41
0.25
0.94
0.83
0.43
0.52
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結核治療におけるLVFX注射剤の効果に関する報告はほ

とんどない。今回はLVFX注射剤の追加による結核治療

における効果を検討した。なお，LVFXの内服薬は2015

年 8月に抗結核薬として承認されたが，注射薬は適応承

認を受けておらず，本研究においてはLVFX注射剤の使

用に際して研究倫理審査委員会による審査を受けていな

い。検討した経口摂取不能な症例は広範な病変をもつ重

症例が大部分を占めており，抗結核薬として使用できる

注射剤の選択肢が限られる中で，より強力な抗菌作用を

期待して症例ごとに担当医師の判断で使用したものであ

る。

対象と方法

　2010年 1月 1日～2012年12月31日に国立病院機構東

京病院に入院した結核患者のうち，抗結核薬の経口投与

が困難であり，初期治療を経静脈的に INH，SM，LVFX

の 3剤（以下HLSと表記）で開始した症例と，経静脈

的に INH，SMの 2剤（以下HSと表記）で開始した症例

について診療録を用いて，患者背景と転帰を比較した。

なお，HIV感染症は除外した。患者背景として年齢，性

別，入院前の居住形態，入院時酸素吸入の有無，アルブ

ミン値，画像所見，薬剤耐性の有無，合併症の 8項目を

検討し，居住形態は長期入院中・施設入所中・住所不定

の患者と自宅居住者に分けた。肺の画像所見は学会分類

に準じて両側性か否か，空洞の有無，拡がり 3とそれ以

外に分けて割合を比較した。合併症は肺疾患，心疾患，

神経精神疾患，悪性疾患，肝疾患，糖尿病，自己免疫性

疾患の 7項目に分けて合併している割合を比較した。転

帰に関しては両群の結核死および非結核死の割合と

Kaplan-Meier曲線を比較した。

結　　　果

　HLSで治療開始した症例は27名であり，HSで治療開

始した症例は38名であった。LVFXは注射剤が使用可能

となった2011年 3月以降に主治医の判断で追加されて

おり，2011年度はHS群 8例に対してHLS群 9例，2012

年度はHS群 7例に対してHLS群18例と使用割合は増加

傾向にあった。HS群の大半はLVFX注射剤の導入以前

の症例である。

　HLS群とHS群の患者背景の比較をTable 1に示す。

　平均年齢はHLS群で80.6±15.0歳，HS群で81.0±12.1

歳と高齢であった。入院前に自宅以外の環境（施設入所

中ないし他疾患の治療で長期入院中，住所不定）にいた

割合はHLS群が25.9%，HS群が28.9%であり，入院時に

酸素吸入を必要とした割合はHLS群が81.5%，HS群が

78.9%ときわめて高率であった。入院時の平均アルブミ

ン値はHLS群2.0±0.62 g/dl，HS群2.1±0.42 g/dlと低く，

画像所見は両側の割合がHLS群92.6%，HS群92.1%で大

部分を占め，学会分類の拡がり 3であった割合はHLS群

55.6%，HS群57.9%で過半数を占めた。HS群で薬剤耐性

例が 5例あったが，そのうち INH単独の完全耐性例が 2

例，SM単独の耐性例が 1例，INHとSM両者に耐性を有

する例が1例，ピラジナミド単独の耐性が1例であった。

　今回比較した患者背景に対して平均値を t検定，割合

をχ2検定で検定すると性別を除き統計学的有意差は認

められなかった。両群はほぼ同等の患者背景を有するも

のと考えられた。

　両群の結核死および非結核死の割合と非結核死の内訳



Fig.　Survival curve of patients

Table 2　Causes of death

HLS (n＝27) HS (n＝38) p value
Tuberculosis
Non-tuberculosis
　Aspiration pneumonia
　Heart failure
　Malignancy
　Others
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                2
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                2
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をTable 2に，生存率の推移（Kaplan-Meier曲線）をFig.

に示す。

　結核死の割合はHLS群51.9%，HS群50.0%で，非結核

死の割合はHLS群18.5%，HS群18.4%であった。総死亡

退院の割合は両群とも 7割程度できわめて高率であっ

た。非結核死は誤嚥性肺炎，心不全，悪性疾患が主な要

因であった。結核死，非結核死の割合は両群ともχ2検

定で有意差は認められず，HLS群とHS群の生存率の推

移も log-rank検定で有意差を認めなかった。

　なお，結核菌の排菌や培養の陰性化までの期間に関し

ても検討を試みたが，全身状態不良の患者が多く，入院

時以降に喀痰検査がなされていない症例が大部分を占め

検討できなかった。

考　　　察

　わが国では結核患者の多くを高齢者が占め，70歳以上

の患者の割合は57.4%（2013年）である7)。高齢者結核

ではしばしば全身状態が不良で抗結核薬の経口投与が困

難であり，経静脈的に初期治療を開始する必要に迫られ

る。従来，抗結核薬の注射剤としては INHとSMが用い

られてきたが，2011年にLVFX注射剤が承認された。

　ATS/CDCは抗結核薬としてのFQ剤ではLVFX，モキ

シフロキサシン，ガチフロキサシン（発売中止）を挙げ

ている8)。なかでもLVFXは使用経験が豊富で長期使用

における安全性が確認されているとしている。ただし，

FQ剤は感受性結核の一次抗結核薬として用いてはなら

ず，一次抗結核薬が副作用等で投与困難な場合は使用し

てよいという位置づけである。

　日本結核病学会は多剤耐性結核または重篤な副作用の

ために使用可能な抗結核薬が限られる場合にはFQ剤は

必須の薬剤であるとし，なかでもLVFXを推奨しており，

1日 1回500 mg，体重40 kg未満は 1日 1回375 mgを投

与するという指針を出した 9)。

　今回の検討では抗結核薬の経口投与が困難な症例に対

して注射剤による治療を行い，INH＋SM群と INH＋

SM＋LVFX群の有効性について比較を行った。両群と

も高齢であり，肺野病変も広く，呼吸状態および栄養状

態が不良であった。このような症例では経口摂取が困難

であり，経静脈的な抗結核薬の投与が必要になるという

ことである。

　今回の結果では，治療薬としてLVFXを追加しても転

帰の改善は認められなかった。また，HS群で薬剤耐性

例が 5例あったが，そのうち INH単独の完全耐性例が 2

例，SM単独の耐性例が 1例，INHとSM両者に耐性を有

する例が 1例あり，その 4例を含めて比較してもHLSと

の比較で有意差が出なかったことから，経静脈的治療を

要するような患者に関しては広範な病変と全身状態が死

亡に大きく影響しており，それに対してLVFXを 1剤追

加しても転帰を覆すほどの効果は得られないものと考え

られた。LVFXを加えたことにより結核菌の陰性化が早

まるかについては，経時的に喀痰検査が行えない症例が

多く，検討できなかった。LVFXの投与と関連する副作

用に関しては，多くの症例が死亡の転帰をたどっている

ことから，疾患の経過による肝機能や腎機能の悪化と副

作用の区別は困難であったが，LVFX投与群の生存例に

おいて副作用が原因で抗結核薬の中止に至った例は認め

られなかった。

　本検討の問題点として，治療選択に担当医の判断によ

るバイアスがかかることが挙げられるが，LVFX注射剤

が使用可能となった2011年 3月以降は大部分がHLSを

選択しており，使用している患者背景にあまり差がなか

ったことからも再現性は見込めるものと思われる。治療

薬に関して 3剤ではなく 2剤を意図的に選択することに

は心理的抵抗があるものと思われるが，FQ剤の耐性化

を防止する意味からも使用は慎重であるべきだろう。経
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口摂取が困難な症例に関しては死亡退院の危険性がきわ

めて高いため，経静脈的治療と経鼻胃管からの標準療法

の比較など，様々な角度から前向きの検討が必要と思わ

れる。また，海外で使用されているリファンピシン

（RFP）の注射剤がわが国には導入されていないが，

LVFXの追加効果が望めない可能性があるのであれば，

早急にRFPの注射剤を導入する必要があろう。

　著者のCOI（conflicts of interest）開示：本論文発表内

容に関して特になし。
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Abstract　[Objectives] Our aim was to investigate the clini-
cal effects of levofloxacin (LVFX) administered intravenously 
to patients with pulmonary tuberculosis. 
　[Methods] We studied 65 patients hospitalized at The 
National Hospital Organization Tokyo National Hospital 
between January 2010 and December 2012. The patients did 
not have human immunodeficiency virus (HIV) infection, 
and received anti-tuberculous drugs intravenously due to the 
inability to receive drugs orally. 
　[Results] Twenty-seven patients were intravenously treated 
with isoniazid (INH), streptomycin (SM) and LVFX (HLS), 
and 38 patients were treated with INH and SM (HS). For both 
groups, mean age was very high (80.6±15.0 years, HLS 
group; 81.0±12.1 years, HS group) and serum albumin levels 
were low (2.0±0.62 mg/dl and 2.1±0.42 mg/dl, respectively). 
Most patients were administered oxygen (81.5％, HLS; 78.9
％, HS). In radiological findings, most patients had bilateral 
(92.6％, HLS; 92.1％, HS) and widely spread (55.6％, HLS;
57.9％, HS) shadows. No significant differences were found 
between both groups in terms of the above data, except for 
sex. Almost 70％ of all patients died; 51.9％ of patients in 
the HLS group and 50.0％ of those in the HS group died of 

tuberculosis, while 18.5％ of patients in the HLS group and 
18.4％ of those in the HS group died of the other diseases. 
There were no significant differences in the causes of death 
and the survival rates of both groups. 
　[Conclusion] Patients with pulmonary tuberculosis who 
were administered intravenous drugs were elderly and in poor 
general health. As such, mortality of these patients was very 
high. In this study, no clinical effects were found in the patients 
administered intravenous LVFX with INH and SM compared 
with patients treated with INH and SM.

Key words : Tuberculosis, Chemotherapy, Levofloxacin, 
Intravenous
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