
特集 再興感染症としての肺結核

トピヅクス

 IV.治 療

4.多 剤耐性結核治療

 永武 毅

                    要  旨

 多剤 耐性結核治療 もまた多剤併用療法が基本であ り,限 られた抗結核薬の中でどれだけ感受性のあ

るものが残っているかが治療の成否につながる.そ の為の早期診断情報 として今後の発展が期待され

ているものに耐性遺伝子診断の進歩がある.一 方,抗 結核作用や組織移行 にす ぐれた萩 しい抗結核薬

の登場 も待たれるが,当 面は現存する薬物を工炎することで困難な鮒性結核治療に立ち向かう他ない.
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は じめ に

 多剤耐性結核 菌が今 日問題視 され る社 会背 景

には結核症 が 日本では高齢者の排 菌の増加,海

外で はHIV(human immunodeficiency virus)

感染者での結核症増加がみ られ る中で,戦 後,

感染者の減少か ら一旦 克服 されつつあるかにみ

えた結核 が人類 に再 び疾病 と して襲いかか って

いることにある.結 核菌その ものは きわめて発

育の遅い病原菌 の代表 的なものであ り,さ らに

は抗結核薬 に対す る耐性化 も起 こ り易 くす でに

一定の割合 で自然耐性菌が存在す る点で も特 異

的である.結 核症で は他の感染症 と同様,早 期

診断 ・早期 治療 の基 本原鋼 は同 じなの で ある

が,ま ず初 回治療か ら耐 性菌対策 として種類 の

異なる抗結核薬 の多剤併用療 法が必要 とな る.

しかるに,不 完全 な薬剤の服用が多 い途上 国で

の耐性 化率 は当然高い もの とな り,先 進 国で も

再発症例や薬剤移行の悪い空洞性病 変には耐性

菌がみ られ易 いことになる.こ こでは多剤耐性

結核治療 の要点 を今 日的に概説する.

1.多 剤 耐 性 結 核 菌 出現 の 背 景

 今日 まであ らゆる病原体 に対す る抗微生物作

用 を有する薬剤が 開発 されて きたが,そ れは同

時 に薬剤耐性 の歴史の始 まりであ った.抗 結核

菌 薬 と してstreptomycin(SM)が 登 場 した時

も,空 洞病変を有す る肺結核 に最初著効 を示 し

て も数 カ月後には再増悪する現象がみ とめ られ

SM耐 性結核 菌出現が認知 され た.結 核菌 の耐

性獲得は菌増殖 時の遺伝子 の点突然変異に よる

ものである とされ,そ の突然変異の確率は薬剤

ご とに異なる ことが明 らか にされてい る1)(表

1)2).す なわち,cycloserine(CS)やenviomy.

cin(EVM)な どは最 も耐性化 し易 い薬剤 の グ

ル ー プ,isoniazide(INH), SM, ethambutol

(EB)な どは中等度の耐性化 率 を示す グループ,

refampicin(RFP)は 最 も耐性 化 し難:いグルー

プにそれぞれ属す る.一 方,結 核病変 として よ

くみ られ る空 洞内 には108個 程 度 の結 核 菌が存
なが たけ つ よし:長 崎大学熱帯 医学研究所感染症予

防治療分野
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表1.各 薬剤に対 して耐性菌が遺伝子の点突然変異に

より発又する確率1)

RFP 10-8 

INK SM, EB, KM, PAS 10-6 

TH. CPM, EVM, CS 10-3

TH(エ チ オナ ミ ド)やCS(サ イ クロセ リ

ン)は耐性化 し易 い薬剤の代表 的な もの

で,103偲 の結核函 に対 して1個 の耐性

菌が存在する確率である

在するこ とか ら,抗 結核薬 による治療歴 のない

結核患者 でも必ず結核耐性菌 を少数保有 してい

る.従 って,菌 量の多い患者 に同一薬剤 を単独

で投与 した場合 には選択 的に耐性菌だけが増殖

す る確率が高 くなるので,い ずれ耐性 菌に置 き

換 わる ことになる.そ こで登場 したのが多剤併

用療法 であ り,耐 性菌の生 じる確率 を減 らして

治療す る もので,菌 量 の多い初期治 療 を3～4

薬剤 で開始,菌 量の減った維持療法の時期 を2

剤で行 うもので今 日のス タンダー ドな結核 での

薬剤投与法 となってい る.し かるにか な り大 き

な空洞病変 があ り,病 巣への血流 も悪 い場合 に

は当 然治癒 が遷延す ることにな り,患 者 の不規

則な薬剤服 用が加 わると,耐 性 菌比率 も高 くな

る3).い ず れに して も,結 核 菌 には 自然 耐性菌

が106～8個に1個 の割合 で存 在 す る こ とに留 意

して厳格 な治療の完遂が求め られ る.

2.耐 性 結 核 の 現 状

 今 日世界 的にAIDS(acquired immunodefi-

ciency syndrome)患 者 の増加 に伴 う結核症の

増加 と中で も多剤耐性結核の増加が言 われてい

る4).し か るにAIDS多 発 国 な らず と も,一 旦

耐性菌が拡 大蔓延 するこ との恐 さを私共は多 く

の病原菌 を通 してすでに十分学習 して いる.今

日,我 が国での結核菌 に対す る各種抗 結核 薬の

耐性基準 を表25>に 示 した.INH 1μg/ml, RFP

50μg/m1, SM aaμg/m1, EB 5μg/m1な どであ

るが,こ れ らの耐性基準 での上記4剤 に対する

耐性調査で平成7年 度の結核療法協議会のデー

表2.抗 結核薬の種類 と耐性基準

注1)抗 結核薬はおおむね効果 と副作用か らみた総合評価の順 に並べ てある.

注2)表 示の濃度 に耐性 の場合には無効 である.こ れ らの基準 につ いて は,WHOな

どの基準 とかけ離れている薬剤 もあるので,現 在結核病学会専 門委員会で検pl

  中である.

注3)INHとEBに ついて は()内 の濃度に耐性 を示す場合で も治療効果が著 しく低

下すると考 える研究者 が多い,

注4)現 在の基準濃度につ いて意見を異 にす る専 門家 も多い ことか ら,結 核病 学会薬

剤 耐性検査検討委 員会で討議中である.
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タで は,初CAI治 療で1剤 に耐性 となっている も

のが7.0%,2剤1.8%,3剤0 。9%,4剤0.4%で あ

り,少 な くともINHとRFPの 両斉畦に耐性 の割合

が0.9%に み とめ られ てい る。 これが再 治 療 時

の デー タ に な る と1剤15 .7%,2剤9.7%,3剤

2.2%,4剤1.1%と な り,ま たINHとRFPの 両荊

に耐性 の割 合 も4.3%で いず れ も初 回治療 時 よ

り2倍 以 上 耐 性 化 率 が 跳 上 が っ て い る6).

ニ ュー ヨー ク市 におけるHIV感 染者 での多剤 耐

性結核 菌の分 離頻度で はINHとRFPのICI剤 での

耐性菌が19%と 高率で ある との報 告7)があ り,

途上国か らの耐性菌 の報告の なかで もアジア,

アフリカ,中 南米 な どで耐性化率の きわめて高

い国がある ことか ら,今 後輸入感染症 としての

多剤耐性 結核菌 の動 向に も注意すべ きである.

3.耐 性 結 核 菌 の 診 断

 結核菌は コロニーの発育 に平均4週 間かか る

増殖 ス ピー ドの ゆ っ く りした病 原菌 で あ る.

従 って菌の分離 同定か ら薬剤感受性 を調べ るの

に要す る時 間は ほぼ2カ 月間 とい うこ とに な

る.こ の間 に多剤併用療法での治療効果 を臨床

症状,胸 部X線 所 見,血 液生化学 的炎症 マーカー

な どと共 に喀痰 や 胃液 な どの抗酸菌塗抹 染色で

の菌体変化,菌 数(ガ フキー)変 化 で評価す る.

しか るに,結 核症 に限 らず通常肺感染症では炎

症の急性期 の薬剤移行 は肺病巣血流 に比例す る

ことか ら慢性安定期 に比 して良好であ る.従 っ

て,早 期 の病 原 診 断 法 と して のPCR(polym-

erase chain reaction)法 の確 立や耐性結核菌検

査の遺伝子診 断法 の進歩 は今 日の耐性結核 菌の

増加 の中で最 も期待 されている もので ある.い

ずれに して もどの薬剤 に耐性で どの薬剤 に感受

性が保 たれているかの情報がすみやか に得 られ

る検査 システムが コス ト面 の改善 も含めて確立

される ことが急務 である.

4.多 剤 耐 性 結 核 の 治 療 方 針

 先述 したご とく結核 菌には少な くともあ らゆ

る抗 菌薬 に108個 に1個 の割合 で 自然耐性 が存

在 し,も ともと耐性化 し易 い病原菌である.通

常の多剤耐性 結核 はINHとRFPを 含 む2剤 以上

の耐性 を示す ことか ら,感 受性のある抗結核薬

をいか にす みやか に見 出 して,3剤 以上 の多剤

併用療法を開始 出来 るか否か に治療 の成否がか

か って くる.薬 剤感受性 を調べ るべ き対象薬剤

として は代 表 的抗 結核 薬 のRFP, INH, EB,

SM, pyrazinamide(PZA),の 他,二 次 抗 結

核 薬 で あ るkanamycin(KM), CPM, EVM,

TH, cycloserine(CS), p-aminosalytylic acid

(PAS)の 他,最 近で はsparfloxacin(SPFX),

levoflaxacin〈LVFX)な どの ニ ュー キ ノ ロ ン

系抗菌薬の中か ら感受性の よい もの を組 み合 わ

せ て用い る.し かるに多 くの場合,多 剤耐性結

核 では陳旧性病巣 で薬剤移 行が悪 く,か つ感受

性 につ いて も除菌 に十分 といえるような良好 な

抗菌力 を有す る薬剤 が見出 される幸運な ことは

少ないのであ る.こ れ らのすべ ての悪条件 を考

慮 して①最 良の薬剤 の組み合 わせ の決定②副 作

用に も注意 しつつ最大限可能な投与量の設定③

抗菌薬 の肺病巣(喀 痰 中を含む)移 行 を高め る

ことが知 られている去痰薬の併用などで菌陰性

化に努 める.外 科 的適応 については①あ らゆる

内服 治療が無効であるこ と② 全身合併症の有無

③肺病巣切除後の残存肺機能の十分 な評価が得

られるこ とお よび④患者QOL(quality of life)

か らみたインフォーム ドコ ンセ ン トな どによ り

総合 的に判断 され るべ きである。

5.多 剤 耐 性 結 核 を出 さ な い為 に(耐 性

  化 拡 大 防 止 の 視 点 か ら)

 多 剤 耐性 結核 患 者 は隔離治療 の対 象 とな る

が,咳嗽 ・喀痰の多い患者 とほ とんど痰 喀出の
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み られない患者 では結核 菌伝搬 の危 険度 は当然

異 なる ものである。患者プ ライバ シーの観点か

ら も個室 での 院内感 染 の通常 の防止 策 に加 え

て,喀痰 や膿 な ど多量 の菌を含 んでいる検体 を

取 り扱 う検査技 師や医療者,介 護者への十分 な

感染防止へ の配慮が求め られる.か か る多剤耐

性 結核患者 での個 々の治療 ・予 防は勿論であ る

が,今日 最 も重要 なのは結核患者治療で耐性化

させない防止策の徹底 である.我 が国は先述 し

た ごとく第2次 世界大戦 をはさんで結核 蔓延の

時代 に保菌 者 とな った世代 が これか ら高齢化

し,排 菌者が増加する一方,BCG免 疫で感染 を

免 れた結核 に感受性 の若 い世代の両者が混在 す

る先進 国 の中で も特異 的 な状 況 にあ る.米 国

CDC(Centers for Disease Control and Preven-

tion)の 結核3ン トロー ル ガイ ドライ ンでみ ら

れる ような早期発見 ・早期治療の徹底 に よ り,

多剤耐性結核 蔭の出 現 を防比す ることが地 道で

はあ るが我 が国 の結核対 策 と して も重 要で あ

る。

6.当 科 に お け る症 例 と治療

 当科に1996年 ～1999年 の4年 間に胸部異常影

や肺結核 の疑 いにて抗酸菌検査 を行 った症例 の

うちで肺 結核 と診断 したのは15症 例,非 定型抗

酸菌症 は33症 例であ った.肺 結核 として診 断 ・

治療 した15症 例での初診時の結核 菌の薬剤感受

性 成績 をみると代表的 な抗結核薬 の うちRFP,

INH, EB, SM 4剤 について は4剤 すべ てに耐

性 が1症 例,3剤 に耐性 が2症 例,2剤 耐性 が

2症 例,1剤 のみ に耐 性 が5症 例 で あ り,4剤

すべて に感受性 であったのは全体 の1/3の5症

例 にす ぎなか った.ま た,こ れ らの中で結核治

療薬の中心であ るRFP耐 性 は4症 例 にみ られ,

INHは 耐性 も5症 例 にみ とめた.他 にRFPに は

感受性 であったが薬剤 ア レルギーがあ りさ らに

他のINH, EB, SMす べ てに耐性 の難治症 例が

み とめ られるな ど,全 体的 には多剤耐性 結核 の

増加傾 向が実感 され るのである.最 近1年 間に

経験 された2症 例の難治例 を呈示 す る.

 ①症例1.63歳,女 性

 約20年 間にわた り入退院を くり返 してい る肺

結核症患者であ る.平 成11年8月,血痰 にて当

科紹介入 院 となった.入 院時咳嗽,喀痰(時 に

血疲),37℃ 台発熱,全 身倦怠感 を訴 えてお り,

喀痰 のZiehl-Neelsen染 色 ではガフキー8号 をみ

とめ た.直 ちにRFP, ZNH, EB治 療 を開 始,

咳徽,喀 痰 は減少 し,血痰 もほ とん どみ られな

くなった.し か るに,入 院時の胸部X線 で は左

上肺野 に胸膜肥厚 を伴 う空洞性病変 をみ とめた

が,一 部 に石灰化 を伴 うものであ り,後 に行 っ

た肺血流 シ ンチ グラムお よび換気 シ ンチ グラム

の両 方で左上肺 野での欠損 を確認 した.約2カ

月後 に得 られた結 核菌 の薬 剤感 受性 成績 では

RFP, INH, EB, SM, KM, PAS, TH,

CS, EVM, CPMの すべて に耐性 であ り, PZA

に は 感 受性 が 保 た れ て い た。患 者 は そ の 後

ニューキ ノロンの併用 によ り,咳 噺,喀痰 は著

明 に減少 した もの の,ガ フキー2～3号 の検 出

が継続 してみ とめ られてお り,菌 数 と しては減

少 したものの菌体 その もの は薬剤の影響 を受け

ていない しっか りとした菌形態 を保つ ものであ

る.し たが って,病 巣への薬剤移行が相当悪い

こ とが確実であ り,今 後の抗結核薬治療 での除

菌 は困難 と考え られる症例 である.胸 部外科 と

の相談 にて,左 肺切 除 とした場合の右肺の残存

肺機能 を検討 し,可 能 であれば外科手術 の予定

であ る.

 ②症 例2.83歳,男 性

 生来健康 であったが,平 成11年9月 頃か ら食

欲不振 とな り同年10月26日 近 医 を受 診,胸 部X

線上両側上肺野 を中心 に広範な浸 潤影 をみ とめ

た。空洞 を伴 うことか ら肺 結核 が強 く疑 われ直

ちに当科紹介入院 となった.少 量 の喀痰 をみ と

め,38℃ 台発熱,胸 部聴診 上両側性 に乾性お よ

び湿性 ラ音 を聴取 した。喀痰Ziehl-Neelsen染 色

で は ガ フ キ 」7号 を み と め,直 ち にRFP ,
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INH, PZA, EBの4剤 に よる治療 を開始 した .

治療 開始後3日 目には解熱 し,食 欲改善 して き

た.治 療 開始8日 巨頃か ら全身 に発疹 をみ とめ

血液生化学検査 で急速 に厩小板減少がみ られて

い ることが判 明,直 ちにすべての抗結核 薬投与

を中止 とした.こ の時点での胸部X線 所 見上の

陰影改善が確認 されていた.薬 剤中止1週 間 目

に発疹消 失 し,再 び37℃ 台の発熱 をみ とめ,ま

ずINHか ら一剤 ず つ 少量投 与 で の治 療 開始 に

よって,INH, RFPに 対す るア レルギー反応で

あることが判 明,最 終 的にはニューキ ノロンと

SMの 筋注 と吸入療 法の併 用 にて治療継続 が可

能 とな り,症 状改 善,胸 部X線 所見 の改善 をみ

とめてい る.現 在判 明 している結核菌の薬剤 感

受 性 試 験 の 成 績 で はINH, EB, PAS, TH,

CS, PZAに は高 度耐性, SMとKMに は低感 受

性 であ り,RFPに のみ感受性 を有 していた.ま

た,LVFXやSPEXな どニュ ー キ ノロ ンに対 し

てはMIC値0.003μg/ml以 下の きわめて高感受性

であることか ら,RFP以 外の従来の抗結核 薬の

ほとん どすべ てに耐性 でかつ,RFPア レルギー

の症例であったが,現 在治癒 に向かいつつあ る.

7.期 待 され る治 療 法 の 進 歩

 従来の抗結核薬のすべて に耐性 の肺結核 もみ

られる時代 である.ニ ューキ ノロン系,マ クロ

7イ ド系 な ど感受性のあ る抗菌薬に よって多剤

耐性結核治療 に成功す る例 もあるが,一 般 には

病巣へ の薬剤移行が悪い症例が多い.新 しい抗

結核薬の 開発が求め られ る一方では,初 期治療

での最 も有用性が期待で きる多剤併用療法 の組

み合 わせ を達成す る為の薬剤感受性,耐 性情報

を出来 るだけ早期に得 られる ような検査体制の

整備が求め られ る.ま た,宿 主側 の感染免疫の

増強 につ なが る補助 療法に も発症 や重症化防止

の面か ら期待 が持たれている.一 部去痰 薬の中

には抗 菌薬の消化管 吸収 や喀痰 中 ・肺内濃度移

行 を高める作用が確 認 されてい る.BCGに 代 わ

るよ り有用性 の高い抗結核予防 ワクチ ンの開発

なども将来に向けた課題 である.さ らには,患

者予後の改善 の為に呼吸 リハ ビリテーショ ンを

含めた呼吸管理の進歩 も今後増加 が予測 され る

高齢患者対策 に重要である.

お わ り に

 多剤耐性結核の増加 は先進国 のみな らず,も

ともと患者数が圧倒 的に多 い途上 国でも重要 な

問題 となっている.国 際化社会の中で,国 境 を

越 えた結核対策への医療協力 に多剤耐性結核 対

策 も組み込 まね ばな らない時代 である.し か し,

かか る国際協力 にとって も最 も大切 なポ イン ト

は結核患者 の個 々の治療 を完遂す る中で耐性 菌

を出さないこ とである.そ して,こ と結核 に関

す る医療 では我が国 は他の先進国 とは異 な り,

国を挙げてその対策に取 り組むべ き状況 に置か

れている ことを医療 者は もとよ り広 く社会 に認

識 させるべ きである.
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