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多剤耐性結核の治療におけるリネゾリドの使用について
2021年 9月　　

日本結核・非結核性抗酸菌症学会治療委員会

は じ め に

　多剤耐性結核はイソニアジドとリファンピシンの両剤

に耐性である結核と定義される。多剤耐性結核は難治性

であり，従来のメタアナリシスでは治療成功率は 6割程

度とされていた1)が，新規抗結核薬としてわが国では

2014年にデラマニド，2018年にベダキリンが発売とな

り，治療成績は格段に向上している。メチシリン耐性ブ

ドウ球菌（MRSA）やバンコマイシン耐性腸球菌（VRE）

による感染症の治療薬として認可されているリネゾリド

は結核菌に対する活性を有しており，多剤耐性結核に対

して従来の抗結核薬のみでは有効薬が不足する場合に，

適応外使用ながらわが国でも広く使用されてきた。しか

し高価な薬剤でもあり患者に大きな負担を強いることと

なっていたが，2020年10月26日に社会保険診療報酬支

払基金は，リネゾリドを多剤耐性結核に対して処方した

場合に認可するとの判断を示した。これにより，リネゾ

リドは感染症法による公費負担の対象外ではあるが，適

応外投与としての保険の審査事例となった場合に多剤耐

性結核に使用することが認められるようになり，デラマ

ニド，ベダキリンに加えてあらたな多剤耐性結核症に対

する治療薬として使用できることとなった。

　ただし，抗結核薬の常として，単剤治療や併用薬不足

など不適切な治療を行うと容易に治療失敗や耐性誘導に

つながるおそれがある。その場合患者本人のみならず，

耐性菌の感染により幅広い人々に不利益を与えてしま

う。そのためデラマニド，ベダキリンが登場した際には，

当委員会は薬剤が適正に使用されるための指針を発表し

てきた 2) 3)。今回リネゾリドが多剤耐性結核に投与可能

となったため，リネゾリドについても同様の指針を示す

必要性があると考え，本指針を発表するものである。ま

たリネゾリドは既に市販され広く流通している薬剤であ

り，適格性確認システムにより処方が厳重に制限されて

いるデラマニドやベダキリンに比べ外からの使用制限は

困難であるため，より強く適正使用についての認識の重

要性を周知しておく必要がある。

　なお，WHOは2021年 1月 1日より超多剤耐性結核の

定義を変更して「多剤耐性結核あるいはリファンピシン

耐性結核のうち，いずれかのフルオロキノロン薬および

少なくとも 1剤のGroup Aの薬剤（ベダキリン，リネゾ

リド）に耐性を示す結核」とした 4)が，本稿で述べる超

多剤耐性結核は，従来の「多剤耐性結核のうち，いずれ

かのフルオロキノロン薬および少なくとも 1剤の二次注

射薬（カプレオマイシン，カナマイシン，アミカシン）

に耐性を示す結核」であることをお断りしておく。

リネゾリドの多剤耐性結核に対する
有効性と安全性　　　　　　　　　

　リネゾリドはオキサゾリジノン系の抗菌薬であり，リ

ボソームの30Sサブユニットと50Sサブユニットの結合

を阻害して蛋白合成を阻害することにより抗菌作用を示

す。わが国では2001年 5月にバンコマイシン耐性腸球

菌（VRE），2006年 4月にメチシリン耐性ブドウ球菌

（MRSA）を適応症として承認された。すでに早くから，

リネゾリドが in vitroで結核菌に対して抗菌活性を示す

ことは報告されており5)，難治性の結核患者に投与して

有効であったとの報告は数多くなされている。2012年

に発表されたメタアナリシスでは多剤耐性結核に対する

リネゾリドを含む治療について検討した12の観察研究

のシステマティックレビューが行われ，喀痰培養陰性化

率は93.5%，治療成功率は81.8%と報告されている6)。ま

た，リネゾリドの 1日投与量の影響についても検討され，

リネゾリドによると考えられた副作用の発生率は，≦600 

mg//日群では46.7%，＞600 mg//日群では74.5%と有意差

があったが，喀痰培養陰性化率や治療成功率には差がな

かった。2012年にはリネゾリドの超多剤耐性結核に対

する初めてのランダム化比較試験の結果が発表され，リ

ネゾリドの有効性が確認された7)。

　リネゾリドの副作用発生率は高く，神経障害，骨髄抑

制，消化管障害が主なものである。前述のメタアナリシ

スでは，貧血（38.1%），末梢神経炎（47.1%），消化管障

害（16.7%），視神経炎（13.2%），血小板減少（11.8%）な

どが挙げられている6)。結核治療に使用される薬剤の中

では，アミカシンやカナマイシンなどの注射薬やパラア
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ミノサリチル酸と並んで，もっとも副作用による中断率

の高い薬剤である8)。使用にあたっては血算や視神経障

害，末梢神経障害などの慎重なモニタリングが必須であ

る。また，リネゾリドはモノアミン酸化酵素阻害作用が

あるので，セロトニン作動性の向精神薬との併用により

重篤な中枢神経症状を生じる可能性があり，注意が必要

である。

　リネゾリドの 1日投与量は，おおむね1200 mg//日と
600 mg//日では有効性は同等で副作用は1200 mg//日でよ
り高率であるとする報告が多く，600 mg//日が推奨され
ている9)。また，300 mg//日でも有効でより副作用が少な
いとする報告もあるが 10)，エビデンスは十分ではない。

600 mg//日での投与が困難な場合に試みてもよいが，そ
の場合は，有効性が不十分である可能性も考慮に入れて

使用する必要があろう。

結核菌のリネゾリド耐性のメカニズム，
薬剤感受性試験　　　　　　　　　　

　結核菌のリネゾリド耐性にかかわる遺伝子としては，

リボソーム蛋白L3をコードする遺伝子である rplCと，

23S rRNAをコードする遺伝子である rrlの関与が報告さ

れているが，これらの遺伝子に変異を認めない耐性菌 

も報告されている11)。薬剤感受性試験としてWHOは，

Critical concentrationを1.0μμg/mlとしたMGITによる試験

を提案している12)が，現在のところキットは販売されて

いない。

ガイドラインにおける多剤耐性結核の治療方針

　ATS/CDC/ERS/IDSAは 2019年に 9)，WHOは 2020年 

に13)，それぞれ耐性結核のガイドラインを発表してい

る。また日本結核・非結核性抗酸菌症学会（JSTB）も

2020年に指針を発表している14)。これらは少しずつ異な

る点があるが，多剤耐性結核治療の原則は概ね共通して

おり，以下に記載する。多剤耐性結核に対してリネゾリ

ドを使用する際にもこれらの原則を遵守しなければなら

ない。

（ 1）使用する薬剤としては，フルオロキノロン（レボ

フロキサシンあるいはモキシフロキサシン），ベダキリ

ン，リネゾリドの 3剤を第一選択とし，次いでクロファ

ジミン，サイクロセリンの 2剤が第一選択となる。ただ

し，クロファジミンは日本においては抗結核薬としては

承認されておらず公費負担対象外である。治療開始時の

薬剤数についてATSは 5剤，WHOは 4剤としているが，

JSTBは塗抹陰性で空洞を有さない菌量の少ない例など

を除いては 5剤による治療開始を原則としている。耐性

や副作用のため上記の 5剤のみでレジメンが組み立てら

れない場合は，アミカシンやストレプトマイシンの注射

薬，デラマニド，ピラジナミド，エタンブトール，エチ

オナミド，パラアミノサリチル酸，（オーグメンチンな

どクラブラン酸を含む薬と併用しつつの）イミペネムあ

るいはメロペネム，の中から感受性結果等を踏まえて選

択する。ただし，イミペネムおよびメロペネムは日本に

おいては抗結核薬としては承認されておらず公費負担対

象外である。なおカナマイシンについてはATSやWHO

は使用例でむしろ治療成績が悪化したため使用すべきで

ないとしているが，JSTBは選択肢に含めている。

（ 2）治療期間は，強化期はATSが培養陰性化後 5～7

カ月，WHOが 6～7カ月としている。維持期における

薬剤数はATSが少なくとも 4剤，WHOが少なくとも 3

剤となる。全治療期間は，ATSが培養陰性化後 15～21

カ月，WHOが培養陰性化後15～17カ月としている。な

おATSは，超多剤耐性結核を含む高度耐性例については

培養陰性化後15～24カ月としている。JSTBは従来どお

り培養陰性化後18カ月としている。

（ 3）ATS，WHO，JSTBいずれも症例によっては手術

を考慮すべきとしている。

　なお，南アフリカ超多剤耐性結核患者に対して行われ

たベダキリン＋プレトマニド＋リネゾリドによる 6カ月

治療（BPaL）の臨床試験は，90%で良好な予後が得ら

れ脚光を浴びることとなった15)。しかし有効性や安全

性，将来的な再発率や耐性誘導に関わるエビデンスが十

分でないことから，WHOは現状ではBPaLレジメンはフ

ルオロキノロン耐性でベダキリンやリネゾリドの服用歴

がない多剤耐性結核に対してのみ試験的に考慮すべき

で，ルーチンに用いるレジメンではないとしている。な

おプレトマニドはデラマニドと同じニトロイミダゾール

系薬剤であるが，BPaLのプレトマニドをデラマニドに

置き換えたレジメンが有効かどうかは不明である。

多剤耐性結核治療薬としてのリネゾリドが
適正に使用されるために　　　　　　　　

　リネゾリドもデラマニドやベダキリン同様，多剤耐性

結核に対する貴重な薬剤である。不適切な使用のために

治療失敗し耐性を誘導してしまうと，患者本人のみなら

ず公衆衛生上も大きな損失となる。適正使用のために求

められることを列挙する。

（ 1）抗結核薬として用いられるリネゾリドの，適応外

使用の審査事例において保険適応が認められるのは多剤

耐性結核のみである。感受性結核に対して使用すること

はできない。リネゾリドはMRSAやVREといった耐性

菌に対しても貴重な薬剤で，高価な薬剤でもあり，乱用

することは許されない。なお，多剤耐性の肺外結核にも

使用可能である。

（ 2）リネゾリドの使用にあたっては，上述したように
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ガイドラインの推奨に従って少なくとも 4剤との併用に

より治療を行うべきである。またその併用薬が本当に臨

床的に有効であるかどうか，薬剤感受性やそれまでの使

用歴を踏まえて十分に検討する。有害事象の頻度を考え

ると，リネゾリド使用症例は同時にベダキリンやデラマ

ニド等適格性確認システムを使用している薬も併用する

ことが多いと想定されるため，それらの適格性確認シス

テムの中でリネゾリド投与の妥当性についても検討され

ると考えられる。多剤耐性結核の治療は，結核診療の経

験があっても多剤耐性結核の診療経験がなければ，経験

豊富な医師に相談しつつ治療するか，紹介することが望

ましい。

（ 3）十分な数の併用薬を確保するために，クロファジ

ミンやイミペネムなどの薬剤についても多剤耐性結核に

対する保険適用が認可されることが望ましい。

（ 4）すでにリネゾリド耐性結核の報告も散見されるよ

うになってきており，信頼性のあるリネゾリド感受性試

験キットの発売が待望される。

（ 5）強力な薬である一方，有害事象の多い薬であるの

で，十分な説明と適切な有害事象管理の下で使用する必

要がある。
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