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医療上の必要性の高い未承認薬･適応外薬検討会議 

公知申請への該当性に係る報告書 
モキシフロキサシン塩酸塩 

多剤耐性肺結核 
 
１．要望内容の概略について 

要望され

た医薬品 

一般名：モキシフロキサシン塩酸塩 

販売名：アベロックス錠 400mg 

会社名：バイエル薬品株式会社 

要望者名 日本結核・非結核性抗酸菌症学会 

要望内容 

 

 

効能・効果 適応菌種：モキシフロキサシン塩酸塩に感性の多剤耐性結核

菌（MDR-TB） 

適応症：多剤耐性肺結核［イソニコチン酸ヒドラジドとリフ

ァンピシンに耐性の結核菌を本剤の適応症とする］ 

用法・用量 1 回 400mg を 1 日 1 回経口投与 

効能・効果及び

用法・用量以外

の要望内容（剤

形追加等） 

なし。 

備考  

 
 
２．要望内容における医療上の必要性について 

第 63 回医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議（令和 7 年 5 月 9 日）にお

いて、別添のとおり医療上の必要性の基準に該当すると判断した。 

 
 
３．公知申請の妥当性について 

企業見解を提出した企業は、公知申請の妥当性について以下のとおり説明している。 

 モキシフロキサシン塩酸塩（以下、「本薬」）は、WHO ガイドラインにおける多剤耐性

肺結核に対する治療レジメン（6 カ月 BPaLM1)レジメン、9 カ月 BLMZ2)レジメン、9 カ

月 7 剤併用レジメン及び 18～20 カ月長期レジメン）の構成要素とされており、多剤耐

性肺結核に対する治療の中心となる薬剤であると考えている（別紙の企業見解 p.140）。 

 
1) ベダキリン、Pretomanid、リネゾリド及びモキシフロキサシン塩酸塩。なお、Pretomanid は令和 7 年 12 月現在、

本邦では未承認である。 
2) ベダキリン、リネゾリド、モキシフロキサシン塩酸塩及びピラジナミド 
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 上記の 4 種類のレジメンで本薬を使用したときの多剤耐性肺結核に対する有効性につ

いて、国内外の教科書及び診療ガイドライン、並びに多剤耐性肺結核患者等を対象と

した海外臨床試験やメタアナリシス（別紙の企業見解 p.128～136）を踏まえると、多

剤耐性肺結核に対して本薬の有効性は期待できる。また、本薬の曝露量に人種差は認

められず（別紙の企業見解 p.50～52）、結核菌に対する本薬の感受性は国内外で大きな

違いは認められない（別紙の企業見解 p.136）ことから、日本人患者においても外国人

患者と同様の有効性が期待できる。 

 安全性について、別紙の企業見解 p.136～138 のとおり、多剤耐性肺結核に対する本薬

の用法・用量は、既承認の効能・効果に対する用法・用量と同一であり、多剤耐性肺結

核患者を対象とした海外臨床試験等から追加の安全性リスクは認められていないこと

から、既承認の効能・効果と同様の適切な安全対策を実施することで、本薬の安全性は

管理可能である。 

 

医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議（以下、「検討会議」）は、以上の説明

は妥当であり、多剤耐性肺結核に対する本薬の有効性は、医学薬学上公知であり、安全性

は許容可能と判断する。 

 
 
４．効能・効果及び用法・用量等の記載の妥当性について 
（１）効能・効果について 

効能・効果については、以下のように設定することが適当と検討会議は考える。 

 
【効能・効果】（要望内容に関連する部分のみ抜粋） 

〈適応菌種〉 

モキシフロキサシンに感性の結核菌 

〈適応症〉 

多剤耐性肺結核 

【設定の妥当性について】 

本報告書に記載した情報に基づき、多剤耐性肺結核に対する本薬の有効性は説明可能と

考える（３．「公知申請の妥当性について」参照）ことから、上記のとおり設定することが

適切と判断した。 

 
（２）用法・用量について 

用法・用量については、以下のように設定することが適当と検討会議は考える。 

 

【用法・用量】（要望内容に関連する部分のみ抜粋） 

通常、成人にはモキシフロキサシンとして、1 回 400mg を 1 日 1 回経口投与する。 
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【用法・用量に関連する注意】（要望内容に関連する部分のみ抜粋） 

〈多剤耐性肺結核〉 

本剤の使用にあたっては、耐性菌の発現等を防ぐため、原則として他の抗結核薬及び本

剤に対する感受性（耐性）を確認し、感受性を有する既存の抗結核薬 3 剤以上に本剤を

上乗せして併用すること。 

【設定の妥当性について】 

以下の理由から、上記のとおり設定することが適切と判断した。 

 本報告書に記載した情報に基づき、多剤耐性肺結核に対する本薬の有効性は説明可能

と考える（３．「公知申請の妥当性について」参照）こと 

 要望用法・用量は、本薬の既承認の効能・効果における用法・用量と同一であり、海外

臨床試験及び国内外の使用実績において安全性上新たな懸念は認められていないこと 

 多剤耐性肺結核の治療においては、耐性菌の発現等を防ぐため、感受性を有すること

が確認された複数の抗結核薬を併用することが原則であることから、用法・用量に関

連する注意として、上記の注意喚起を設定することが適切であること 

 

 
 
５．要望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について 
（１）要望内容について現時点で国内外のエビデンスまたは臨床使用実態が不足している点

の有無について 

検討会議は、要望内容に関して不足しているエビデンスはないと判断した。 

 
（２）上記（１）で臨床使用実態が不足している場合は、必要とされる使用実態調査等の内

容について 

 

 
（３）その他、製造販売後における留意点について 

 

 
 
６．備考 

 

 
 
７．参考文献一覧 
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（添付資料） 
別紙 （IV-203）開発要請に対する企業見解 
別添 第 63 回医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議（令和 7 年 5 月 9 日）資

料 4-2（抄） 
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医療上の必要性の高い未承認薬･適応外薬検討会議  

公知申請への該当性に係る企業見解 
モキシフロキサシン塩酸塩 

多剤耐性肺結核 
１．要望内容の概略について 
要望され

た医薬品 
一般名：モキシフロキサシン塩酸塩（Moxifloxacin Hydrochloride） 
販売名：アベロックス錠 400mg 
会社名：バイエル薬品株式会社 

要望者名 日本結核・非結核性抗酸菌症学会 
要望内容 
 
 

効能・効果 適応菌種：モキシフロキサシン塩酸塩に感性の多剤耐性

結核菌 
用法・用量 1 回 400mg を 1 日 1 回経口投与 
効能・効果及

び用法・用量

以外の要望内

容（剤形追加

等） 

なし。 

備考  

 
 
２．要望内容における医療上の必要性について 

第 63 回医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議（令和 7 年 5 月 9 日）

において、資料 4-2 のとおり評価された。

<https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi2/0000198856_00040.html> 
なお、結核予防会結核研究所疫学情報センターが公開している 2016 年～2023 年

に新規登録された多剤耐性肺結核患者数は以下のとおりである（平均 43.5 人）

〔公益財団法人結核予防会結核研究所、疫学情報センター年報 <https://jata-
ekigaku.jp/nenpou/>（企業文献 1）〕。 

  多剤耐性肺結核患者数 

2023 年 35 
2022 年 26 
2021 年 41 
2020 年 46 
2019 年 44 
2018 年 55 

別紙 
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2017 年 52 
2016 年 49 

 

 
 
３．欧米等６カ国の承認状況等について 
（１） 欧米等６カ国の承認状況及び開発状況の有無について 
１）米国 
効能・効果  
用法・用量  
承認年月（または

米国における開発

の有無） 

 

備考 承認なし（調査年月日：2025 年 6 月 16 日） 
承認されていない理由：バイエル社は、WHO 主導の臨床試験

を支援するため、治験薬として MFLX を無償提供したことは

あるが、自社では開発を行っていない。 
２）英国 
効能・効果  
用法・用量  
承認年月（または

英国における開発

の有無） 

 

備考 承認なし（調査年月日：2025 年 6 月 16 日） 
承認されていない理由：バイエル社は、WHO 主導の臨床試験

を支援するため、治験薬として MFLX を無償提供したことは

あるが、自社では開発を行っていない。 
３）独国 
効能・効果  
用法・用量  
承認年月（または

独国における開発

の有無） 

 

備考 承認なし（調査年月日：2025 年 6 月 16 日） 
承認されていない理由：バイエル社は、WHO 主導の臨床試験

を支援するため、治験薬として MFLX を無償提供したことは

あるが、自社では開発を行っていない。 
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４）仏国 
効能・効果  
用法・用量  
承認年月（または

仏国における開発

の有無） 

 

備考 承認なし（調査年月日：2025 年 6 月 16 日） 
承認されていない理由：バイエル社は、WHO 主導の臨床試験

を支援するため、治験薬として MFLX を無償提供したことは

あるが、自社では開発を行っていない。 
５）加国 
効能・効果  
用法・用量  
承認年月（または

加国における開発

の有無） 

 

備考 承認なし（調査年月日：2025 年 6 月 16 日） 
承認されていない理由：バイエル社は、WHO 主導の臨床試験

を支援するため、治験薬として MFLX を無償提供したことは

あるが、自社では開発を行っていない。 
６）豪州 
効能・効果  
用法・用量  
承認年月（または

豪州における開発

の有無） 

 

備考 承認なし（調査年月日：2025 年 6 月 16 日） 
承認されていない理由：バイエル社は、WHO 主導の臨床試験

を支援するため、治験薬として MFLX を無償提供したことは

あるが、自社では開発を行っていない。 
 
（２） 欧米等６カ国での標準的使用状況について 
１）米国 
ガイドライン名 [A] WHO consolidated guidelines on tuberculosis (2025)（企業文献

2） 
[B] Treatment of drug-resistant tuberculosis. An official 
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ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline (2019)（要望書文

献 2） 
[C] Updates on the treatment of drug-susceptible and drug-resistant 
tuberculosis. An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice 
guideline (2024) 企業文献 3） 

効能・効果 
（または効能・効

果に関連のある記

載箇所） 

[A] WHO consolidated guidelines on tuberculosis（2025） 
1) 薬剤感受性結核（DS-TB）の治療 

2) 薬剤耐性結核（DR-TB）の治療 [3] 

[B] An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline (2019) 
 多剤耐性結核 (MDR-TB) 

[C] An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline, updates 

(2024) 

 イソニアジド（INH）感受性、リファンピシン（RFP）感受性

結核  

 RFP耐性、フルオロキノロン系抗菌薬（FQ）感受性結核 

用法・用量 
（または用法・用

量に関連のある記

載箇所） 

[A] WHO operational handbook on tuberculosis（2025）（企業文献

4） 
1) DS-TB の治療 

 4ヵ月レジメンによるDS-TBの治療 

400mg/日、17 週間投与〔INH、リファペンチン（RPT）、MFLX

及びピラジナミド（PZA）で構成される 2HPMZ/2HPM レジ

メン〕 

2) DR-TB の治療 

 6ヵ月レジメンによるDR-TBの治療 

400mg 1 日 1 回、26 週間投与〔ベダキリン（BDQ）、プレト

マニド、リネゾリド（LZD）及び MFLX からなる BPaLM レ

ジメン〕 

 9ヵ月レジメン〔BDQ（6ヵ月投与）、レボフロキサシン

（LVFX）又はMFLX、エチオナミド（TH）、エタンブトール

（EB）、高用量INH、PZA及びクロファジミン（CFZ）からな

る7剤併用療法（最初の4ヵ月間治療後はBDQを2ヵ月、

LVFX/MFLX、CFZ、EB及びPZAを5ヵ月間投与）、 

又はBDQ、LZD、MFLX及びPZA（BLMZ）の9ヵ月レジメ

 
[3]本企業見解における下線部は、モキシフロキサシン（MFLX）の「多剤耐性肺結核」に対する使用に関連する

教科書及びガイドラインの記載内容を示す。また、「5（4）学会又は組織等の診療ガイドラインへの記載状

況」に記したガイドラインの推奨の根拠となった臨床試験（「5（1）無作為化比較試験、薬物動態試験等の

公表論文としての報告状況」及びメタ・アナリシス（「5（2） Peer-reviewed 
journalの総説、メタ・アナリシス 等の報告状況」）については、各エビデンスの見出しに下線を施した。 
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ン〕 

 より長期のレジメン（注）によるDR-TBの治療 

400mg 1日1回（レジメンによらず、体重24kg超での standard 

dose）、毒性のリスクがある場合を除いて、薬物相互作用、

吸収不良又は他の理由により曝露量低下が想定される、あ

るいは低レベルの薬剤耐性菌の場合は高用量（体重 30～＜

36kg で 400 又は 600mg、36～＜46kg で 600mg、46～＜56kg

で 600 又は 800mg、56kg 以上で 800mg） 
（注）より長期のレジメンでの薬剤選択において、MFLX と LVFX

の FQ は、BDQ 及び LZD と共に可能な限り、4 剤以上の併用レ

ジメンに含めることが推奨されている〔「5（4）（４）学会又は組

織等の診療ガイドラインへの記載状況」の WHO ガイドライン

（2025）〕 

[B] An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline 
(2019) 

成人で 400mg を経口又は静脈内投与〔オフロキサシン

（OFLX）耐性菌であり、LVFX 又は MFLX の最小発育阻止

濃度（MIC）から高用量投与が耐性の克服に繋がる可能性が

示唆される場合、あるいは吸収不良の場合に 600～800mg〕 

[C] An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline, 
updates (2024) 

 INH感受性、RFP感受性結核（DS-TB）の治療

（2HPMZ/2HPMレジメン） 

400mg/日、17 週間投与 

 RFP耐性、FQ感受性結核（RR-TB）の治療（BPaLMレジメ

ン） 

400mg/日、26 週間投与 

ガイドラインの根

拠論文 
[A] WHO consolidated guidelines on tuberculosis (2025) 
1) DS-TBに対する2HPMZ/2HPM 4ヵ月レジメン： 

Dorman SE et al., N Engl J Med 2021;384:1705–1718（DS-TBに関

する文献であるため、「5（1）無作為化比較試験、薬物動態試

験等の公表論文としての報告状況」では不記載） 
2) DR-TB に対する BPaLM 6 ヵ月レジメン 

Nyang’wa B-T et al., N Engl J Med 2022;387:2331–2343（要望書文

献 7）（注） 
（注）推奨の根拠に、本論文の TB-PRACTECAL 試験のデータが記載

されているが、引用文献として表示されていない。 
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3) DR-TB に対する 7 剤を使用する 9 ヵ月全経口レジメン 

Ndjeka N et al., Lancet Infect Dis. 2022;22:1042–1051（企業文献

5） 

4) DR-TB に対する BDQ、LZD、MFLX 及び PZA からなる 9 ヵ月

レジメン（BLMZ レジメン） 

Guglielmetti L et al., N Engl J Med 2025;392:468-482（要望書文献

10） 

5) DR-TB に対するより長期のレジメン 

Ahmad N et al., Lancet 2018;392:821-834（要望書文献 3）、 

Ahuja SD et al., PLoS Med 2012:9:e1001300（企業文献 6） 

[B] An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline 
(2019) 
1) MDR-TBに対する長期レジメン：Ahmad N et al., Lancet 

2018;392:821-834（要望書文献3） 

2) MDR-TBに対する9～12ヵ月レジメン：Nunn J et al., N Engl J 

Med 2019;380:1201-1213（要望書文献11） 

3) INH耐性（INH-R）結核に対する6ヵ月レジメン：Fregonese F 

et al., Lancet Respir Med 2018;6:265-275 

[C] An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline, 
updates (2024) 
1) DS-TBに対する2HPMZ/2HPM 4ヵ月レジメン：Dorman SE et 

al., N Engl J Med 2021;384:1705-1708 

2) RR-TBに対するBPaLM 6ヵ月レジメン：Nyang’wa B-T et al., N 

Engl J Med 2022;387:2331–2343（要望書文献7） 

備考  
２）英国 
ガイドライン名 [A]～[C] 米国と同様 

[D] European Union Standards for Tuberculosis Care-2017 update
（要望書文献 4） 
[E] National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
guideline Tuberculosis (2024)（企業文献 7） 

効能・効果 
（または効能・効

果に関連のある記

載箇所） 

[A]～[C] 米国に同じ 

[D] European Union Standards for Tuberculosis Care-2017 update 
多剤耐性結核（MDR-TB） 

[E] National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
guideline Tuberculosis (2024) 
記載なし（肝毒性のために治療中断となった結核症患者における、
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肝臓専門医の監視下での治療継続の選択肢としての記載がある。

適応外使用であり、処方医の責任に基づく処方判断、患者の同意

取得が必要とされている） 
用法・用量 
（または用法・用

量に関連のある記

載箇所） 

[A]~[C] 米国に同じ 

[D] European Union Standards for Tuberculosis Care-2017 update 
欧州のガイドライン（2017）では、以下の 2 レジメンが紹介されて

いるが、MFLX の用法・用量に関する記載はない。 

1) 症例ごとの20～24ヵ月レジメン（5剤併用療法）： 

PZA と表の A から 1 剤、B から 1 剤、C から 2 剤。これで

5 剤にできなければ D から選択（MFLX は A に分類） 

 

なお、MDR-TB に対する薬剤選択優先順位分類は、2018 年に

WHO から発出された important rapid communication document, 

“Key changes to treatment of multidrug- and rifampicin-resistant 

tuberculosis”に準じて、下表に変更されている（Migliori GB et 

al., Eur Respir J 2018; 52: 1801617、企業文献 8）。WHO ガイドラ

イン（2025）の優先順位分類とも同じである。 

 

2) WHO（2016）の推奨する9～12ヵ月短縮レジメン 

欧州のガイドライン（要望書文献 4）で参照されている WHO ガ

イドライン（2016、Falzon D et al., Eur Respir J 2017; 49: 1602308）
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では MFLX の具体的な用法・用量は示されていない。 

[E] National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
guideline Tuberculosis (2024)  
記載なし 

ガイドラインの根

拠論文 
[A]～[C] 米国と同じ 
[D] European Union Standards for Tuberculosis Care-2017 update 
以下のガイドラインが参照されているが、個別の臨床試験やメタア

ナリシスの成績は引用されていない。 

1) 20～24ヵ月レジメン 

 World Health Organization. Compendium of WHO guidelines and 

associated standards: ensuring optimum delivery of the cascade of 

care for patients with tuberculosis. Geneva: World Health 

Organization; 2017 

 World Health Organization. WHO treatment guidelines for drug-

resistant tuberculosis: 2016 update. Geneva: World Health 

Organization; 2016. 

2) 9～12ヵ月短縮レジメン 

 World Health Organization. Compendium of WHO guidelines and 

associated standards: ensuring optimum delivery of the cascade of 

care for patients with tuberculosis. Geneva: World Health 

Organization; 2017. 

 Falzon D et al., World Health Organization treatment guidelines for 

drug-resistant tuberculosis, 2016 update. Eur Respir J. 2017; 49: 

1602308 

 Caminero JA et al., Proposal for a standardised treatment regimen 

to manage pre- and extensively drug-resistant tuberculosis cases. Eur 

Respir J. 2017;50:1700648 

備考  
３）独国 
ガイドライン名 英国と同じ（NICE ガイドライン以外） 
効能・効果 
（または効能・効

果に関連のある記

載箇所） 

 

用法・用量 
（または用法・用

量に関連のある記
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載箇所） 
ガイドラインの根

拠論文 
 

備考  
４）仏国 
ガイドライン名 英国と同じ（NICE ガイドライン以外） 
効能・効果 
（または効能・効

果に関連のある記

載箇所） 

 

用法・用量 
（または用法・用

量に関連のある記

載箇所） 

 

ガイドラインの根

拠論文 
 

備考  
５）加国 
ガイドライン名  
効能・効果 
（または効能・効

果に関連のある記

載箇所） 

[A]～[C] 米国と同じ 
[D] Canadian Tuberculosis Standards,8th edition (2022)（要望書文

献 5、企業文献 9） 
MDR-TB（注） 
（注）当該ガイドラインの“Chapter 5: Treatment of tuberculosis disease” 

（Johnston JC et al., Can J Resp Crit Care Sleep Med 2022;6 (S1):66–76、企

業文献 9）において、以下が示されている。 

 DS-TBに対してFQ（MFLX、LVFX）がfirst-line薬剤（INH、

RFP、PZA、EB）でなく、first-line薬剤が副作用で使用できない

場合の選択肢となる。 

 MFLX、RPT、INH及びPZAの4ヵ月レジメンについては、WHO 
Global TB Programme Guidelines Development Groupは標準的6ヵ月

レジメンの代替として支持したものの、治療プログラムに組み

込んで日常的に使用するためには、更なるアウトカムデータが

必要としている。 

 一方、INH耐性（INH-R）及びMDR-TBに対しては、FQは治療レ

ジメンの中核と位置付けている。 

また、“Chapter 8: Drug-resistant tuberculosis” （Brode SK et al., Can J Resp 



要望番号；IV-203 

10 
 

Crit Care Sleep Med 2022;6 (S1):109–128、要望書文献 5）において、以下

が示されている。 

 MDR-TB治療のGroup A薬剤に、LVFX又はMFLXのいずれか、

BDQ及びLZDが含まれること。 

 INH-R-TBに対する6ヵ月レジメンにおいて、RFP、EB及びPZA

と併用するFQとして、LVFXが好ましいこと（肝毒性及びQT間

隔延長への影響が小さいため） 
用法・用量 
（または用法・用

量に関連のある記

載箇所） 

[A]～[C] 米国と同じ 
[D] Canadian Tuberculosis Standards,8th edition (2022) 
成人：400mg/日、経口投与又は静脈内投与 

小児：10～15mg/㎏/日（最大 400mg）経口又は静脈内投与 
ガイドラインの根

拠論文 
[A]～[C] 米国と同じ 
[D]：Canadian Tuberculosis Standards,8th edition (2022) 
1) MDR-TBに対する薬剤選択： 

 Ahmad N et al., Lancet 2018;392:821-834（要望書文献 3） 

このほか、以下のガイドラインが参照されている。 

 World Health Organization. WHO Operational Handbook on 

Tuberculosis. 2020. chap Module 4: treatment - drug-resistant 

tuberculosis treatment. Geneva, Switzerland. 

 Nahid P et al. , Treatment of Drug-Resistant Tuberculosis. An Official 

ATS/CDC/ERS/IDSA Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit 

Care Med. 2019;200(10):e93–e142（要望書文献 2） 

備考  
６）豪州 
ガイドライン名 [A] 米国と同じ 

[B] Australian recommendations for the Management of Drug-
Resistant Tuberculosis, 2023（要望書文献 6） 

効能・効果 
（または効能・効

果に関連のある記

載箇所） 

[A] 米国と同じ 
[B] Australian recommendations for the Management of Drug-
Resistant Tuberculosis, 2023 
1) MDR-TB（注 1、注 2） 
（注 1）DS-TB に関しては、同国の“Queensland Health Treatment of tuberculosis 

in adults and children Guideline Version 4.0 September 2023” では、 Drug 

susceptible pulmonary TB に対する標準治療は 2HRZ [E]/4HR であり、MFLX

や RPT を含む 4 ヵ月レジメン (2HPMZ/2HPM)は、WHO ガイドライン

（2022）の推奨後も、当該 Queensland Health guideline の TB Expert Advisory 

Committee は、「例外なく使用されるのではなく、症例ごとに、TB 治療専門
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医との議論を経て実施されるべき」との勧告を行っている。 

（注 2）INH のみに抵抗性の結核に対する 6 ヵ月レジメンにおいて RFP、

EB 及び PZA と併用する FQ としては、LVFX が好ましいとされている。 

用法・用量 
（または用法・用

量に関連のある記

載箇所） 

[A] 米国と同じ 

[B] Australian recommendations for the Management of Drug-
Resistant Tuberculosis, 2023 
成人：400mg/日（高用量として 600～800mg） 

小児：10～15mg/㎏/日 
ガイドラインの根

拠論文 
[A] 米国と同じ 
[B] Australian recommendations for the Management of Drug-
Resistant Tuberculosis, 2023 
1) BPaLM 6 ヵ月レジメン： 

 Nyang’wa B-T et al., N Engl J Med 2022;387:2331–2343（要望書

文献7） 

他のレジメンについては、以下の WHO ガイドライン等が参照され

ている。 

 World Health Organization. WHO Operational Handbook on 
Tuberculosis. 2022 update.  Module 4: treatment - drug-resistant 

tuberculosis treatment. Geneva, Switzerland. 
備考  

 
 
４．要望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について 

結核治療に関して、企業側で実施したモキシフロキサシン（MFLX）の臨床試験

は、国内外を通じてなく、本項に記載すべき臨床試験成績はない。これまで、“Global 
Alliance for TB Drug Development”等の公的機関が主導した臨床試験への治験薬供与

を行うなど協力は行っており、関連する臨床試験の成績は「５．要望内容に係る国

内外の公表文献・成書等について、（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等の公表

論文としての報告状況」の項に記載する。 
 
 
５．要望内容に係る国内外の公表文献・成書等について 
（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況 
＜文献の検索方法（検索式や検索時期等）、検索結果、文献・成書等の選定理由の概略

等＞ 
1） 臨床試験は、PubMed で以下の検索式による文献検索を実施し、抽出された 38

件中 5 件は要望書文献 7～11 であった。 
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検索式：("clinical study" OR "clinical trial") AND ("drug-resistant" OR "rifampicin-resistant" OR 

"rifampin-resistant" OR "isoniazid-resistant" OR "multidrug-resistant" OR "multi-drug 

resistant" OR "extensively multidrug resistant" OR "extensively multi-drug resistant") AND 

("tuberculosis" AND "moxifloxacin") 

検索実施日：2025 年 4 月 22 日 

 

WHO ガイドライン（2025）が推奨する多剤耐性結核（MDR-TB）の治療レジメ

ンのうち、モキシフロキサシン（MFLX）を使用するレジメンは、以下の 4 つ

である。 
 6ヵ月BPaLMレジメン〔根拠エビデンス：TB-PRACTECAL試験（要望

書文献7、本企業見解16～22頁）〕 
 9ヵ月BLMZレジメン〔根拠エビデンス：endTB試験（要望書文献10、

同22～29頁）〕 
 9ヵ月短縮レジメン〔7剤併用、根拠エビデンス：STREAM試験（要望

書文献11、同29～35頁）〕 
 18～20ヵ月長期レジメン 

 
このうち、WHO ガイドラインにおける 18～20 ヵ月長期レジメンの推奨根拠

は、Individual patient data（IPD）に対するメタアナリシス（要望書文献 3 等）

であるため、それらについては「5．（２） Peer-reviewed journal の総説、メタ・

アナリシス等の報告状況」の項で詳述する。 
WHO ガイドライン（2025）では、9 ヵ月短縮レジメン（BDQ 6 ヵ月投与含む）

の説明において 1 件の後ろ向き観察研究（企業文献 5）も引用されている。FQ
耐性を否定できる MDR/RR-TB 患者に対して 9 ヵ月全経口レジメンの使用をよ

り長期の 18 ヵ月レジメンよりも優先する提言の根拠とされた研究の報告であ

ることに加え、STREAM 試験での 9～11 ヵ月短縮レジメンにおいては、高用量

の MFLX（体重 33kg 未満は 400mg/日、33～50kg で 600mg/日、50kg 超で 800mg/
日）が使用されている一方で、当該観察研究では MFLX 10～15mg/kg/日（最大

1 日用量 400mg）が使用されており、用法・用量の考察において重要な情報と

考えられたので、追記した（本企業見解 35～39 頁）。 
なお、要望書文献 8 は、 BDQ を含まない 3 剤（MFLX、プレトマニド、PZA）

を MDR-TB も含めて検討した試験、要望書文献 9 は BDQ を含む BPaMZ レジ

メンを RR-TB に対して検討した試験であり、上記の 4 レジメンの推奨根拠に

直接関連しないが、MFLX をプレトマニド及び PZA や、BDQ と併用した際の

殺菌活性を示す情報として、記載した（同 39～49 頁）。 
なお、薬剤感受性結核（DS-TB）患者を対象として MFLX を含むレジメンを検

討した臨床試験の文献は、WHO ガイドライン等で引用されているものの、今

回の要望対象ではないため、不記載とした。 
これらの臨床論文の検索作業では、ClinicalTrial.gov で“Condition/disease: 
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Tuberculosis” AND“Intervention/Treatment: Moxifloxacin”で検索された 67 試験も

確認し、記載すべき臨床試験が他にないかも確認した。 
 

2） 薬物動態は、アベロックス錠 400mg の初回承認時（2005 年）において国内外

の民族差も含めて評価されている（本企業見解 50～52 頁）ため、今回の企業見

解においては、健康成人を対象とした薬物動態試験の詳細な成績は示さない。

MDR-TB 患者における薬物動態に関する文献としては、以下の検索式により

DR-TB 患者における MFLX の薬物動態に関する文献検索を PubMed で実施し、

抽出された 103 件中以下 4 件の文献（企業文献 10～13）を、MDR-TB との関連

性を考慮し選択した（同 52～60 頁）。 
 

検索式：moxifloxacin AND ("drug-resistant" OR "rifampicin-resistant" OR "rifampin-resistant" OR 

"isoniazid-resistant" OR "multidrug-resistant" OR "multi-drug resistant" OR 

"extensively multidrug resistant" OR "extensively multi-drug resistant") AND (tuberculosis) 

AND ("pharmacokinetics" OR "plasma concentration" OR "blood concentration" OR 

"exposure" OR "plasma level" OR "disposition" OR "clinical pharmacology") 

検索実施日：2025 年 5 月 13 日 

 

 Peloquin CAらによる、肺結核患者におけるLVFX、ガチフロキサシン

（GFLX）及びMFLXの母集団薬物動態（PopPK）解析の研究（企業文

献10、本企業見解52～53頁） 
 Zvada SPらによる、MFLX 400mgの有効性をfAUC0-24/MIC比での治療目

標達成確率（PTA）を指標に検討した研究（企業文献11、同53～55頁） 
 Wang Sらによる、MDR-TB患者に対して18ヵ月レジメンで治療した際

のQTcF延長に係るAE発現について、曝露量ベースでの閾値を報告した

研究（企業文献12、同55～58頁） 
 Li Mらによる、健康被験者においてプレトマニドとMFLX 400mg併用時

のQTc間隔への影響を検討した研究（企業文献13、同58～60頁） 
 

また、文献検索では、RR-又は DR-TB の患者に対して MFLX 400mg 超の高用

量投与の必要性を示唆する報告が、Zvada SP らの報告以外にも認められた〔Al-
Shaer MH ら（企業文献 14）、Heinrichs MT ら（企業文献 15）、Sidamo T ら（企

業文献 16）〕。これらについては、詳細な記述は割愛する。 
 

3） MDR-TB に対する MFLX の薬剤感受性については、以下の文献検索を PubMed
で実施した。MFLX 耐性を有する結核菌に係る近年の情報を重点的に入手する

ため、2020 年 1 月 1 日以降の公表論文を検索対象とした。 
 

検索式："moxifloxacin" AND "minimum inhibitory concentration" AND "tuberculosis" 
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    公表時期： 2020 年 1 月 1 日以降 

検索実施日：2025 年 10 月 9 日 

 
上記の手法で抽出された 29 件から 5 件の国外報告（企業文献 16、18～21）、前

項の薬物動態に関する文献検索結果で抽出された 2 件の国外報告（企業文献

11、17）及び別途抽出した 1 件の国内報告（企業文献 22）を選択した（本企業

見解 60～63 頁）。 
 

＜海外における臨床試験等＞ 
薬剤耐性結核（DR-TB）に関する MFLX の海外臨床試験については、WHO ガイド

ライン update（2025）及び ATS/CDC/ERS/IDS 合同ガイドライン update（2024）での

BPaLM レジメン〔ベダキリン（BDQ）、プレトマニド、リネゾリド（LZD）及び MFLX〕

推奨の根拠となった、リファンピン（以後、リファンピシンと共に「RFP」と表示す

る）耐性結核（RR-TB）患者を対象とした第Ⅱ／Ⅲ相 TB-PRACTECAL 試験（要望

書文献 7）、RR-TB でフルオロキノロン（FQ）感受性の患者を対象として、MFLX を

含む BLMZ レジメン（BDQ、LZD、MFLX 及び PZA）等 5 つのレジメンと標準治療

を比較した第Ⅲ相 endTB 試験（要望書文献 10）、RR-TB 患者を対象として MFLX を

含む 7 剤併用療法を検討した第Ⅲ相 STREAM 試験（要望書文献 11）が、RR-TB 及

び MDR-TB に対する MFLX の有用性を示す臨床試験成績として、学会要望書に記載

されている。TB-PRACTECAL 試験、endTB 試験及び STREAM 試験はいずれも RR-
TB 患者を対象としているが、各試験における INH 耐性の被験者割合は 80％を超え

ており、MDR-TB に対する治療レジメンの評価に資するエビデンスと考えられる。 
TB-PRACTECAL試験はRR-TB患者を対象として実施され、Stage 1ではBPaLM、

BPaLC（BDQ、プレトマニド、LZD、CFZ）及び BPaL（BDQ、プレトマニド、LZD）

の 3 レジメンが比較された。Stage 2 ではその結果に基づいて選択された BPaLM レ

ジメンが標準治療（9 ヵ月短縮レジメン又は 18 ヵ月長期レジメン）と比較され、有効

性主要評価項目の無作為化後 72 週時点での転帰不良に関して、BPaLM レジメンの

標準治療に対する非劣性と統計学的に有意なリスク低減効果が示されている〔11％ 
vs 48%､リスク差：-37 パーセンテージポイント（％pt）（96.6％信頼区間（CI）：-53
～-22）〕。安全性についても、無作為化後 72 週時点の有害事象（AE）〔グレード 3 以

上又は重篤な AE（SAE）〕の発現割合は BPaLM 群で標準治療群よりも低かった〔19％ 
vs 59%､リスク差:-40%pt（96.6%CI：-55～-24）〕。 

endTB 試験は RR-TB 患者を対象として実施され、BLMZ、BCLLfxZ（BDQ、CFZ、
LZD、LVFX 及び PZA）、BDLLfxZ〔BDQ、デラマニド（DLM）、LZD、LVFX 及び

PZA〕、DCLLfxZ（DLM、CFZ、LZD、LVFX 及び PZA）及び DCMZ（DLM、CFZ、
MFLX 及び PZA）の 5 つの 9 ヵ月レジメンが 18～24 ヵ月の標準治療と比較された。

有効性主要評価項目とされた、無作為化後 73 週時点で良好な治療転帰を示した被験
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者の割合は、BLMZ 群で 89.0％〔標準治療とのリスク差：8.3％（95％CI：-0.8～17.4）、
以下同様〕、BCLLfxZ 群で 90.4％〔9.8％（0.9～18.7）〕、BDLLfxZ 群で 85.2％〔4.6％
（-4.9～14.1）〕、DCLLfxZ 群で 78.8％〔-1.9％（-12.1～8.4）〕、DCMZ 群で 83.2％
〔2.5％（-7.5～12.5）〕、標準治療群で 80.7％であり、modified intent-to-treat（mITT）
解析対象集団において BLMZ、BCLLfxZ、BDLLfxZ 及び DCMZ の 4 レジメンの標

準治療に対する非劣性が示された（DCMZ レジメンは per-protocol（PP）解析対象集

団で非劣性が示されず）。安全性については、グレード 3 以上の AE の発現割合はす

べてのレジメンで類似していた。 
これらの結果から、FQ 感受性のある RR-TB 患者に対して、BLMZ、BCLLfxZ 及

び BDLLfxZ の 3 レジメンは使用可能とする一方で、DCMZ 及び DCLLfxZ の 2 レジ

メンの使用は標準治療との比較から支持されないと考察されている。WHO ガイドラ

イン（2025）では、18 ヵ月超の長期レジメンよりも推奨される 9 ヵ月全経口レジメ

ンとして BLMZ、BCLLfxZ 及び BDLLfxZ の 3 レジメンを挙げている（推奨順位は

BLMZ＞BCLLfxZ＞BDLLfxZ、「5．（4）学会又は組織等の診療ガイドラインへの記

載状況」の 1）WHO guideline の“Recommendation 2.2”）。 
STREAM 試験は、RR-TB（FQ 及びアミノグリコシド系に感受性の肺結核）患者を

対象に実施され、その Stage 1 では、高用量 MFLX（体重 33kg 未満は 400mg/日、33
～50kg で 600mg/日、50kg 超で 800mg/日）を含む 9 ヵ月短縮レジメン（CFZ、EB）が

長期レジメンと比較された。有効性主要評価項目とされた、無作為化後 132 週時点で

転帰不良を示した被験者の割合は短縮レジメン群で 78.8％、長期レジメン群 79.8％、

HIV の状況での調整後の群間差は 1.0％（95％CI：-7.5～9.5）であった（mITT）。短縮

レジメンの標準治療に対する非劣性は、mITT 及び PP の両集団で示されている。安全

性については、グレード 3 以上の AE の発現割合は短縮レジメン群で 48.2％、長期レ

ジメン群で 45.4％であり、同様と考えられた。 
この他、WHO ガイドライン（2025）では、9 ヵ月短縮レジメン（BDQ 6 か月投与

含む）の説明に、Ndjeka N らによる後ろ向き観察研究（企業文献 5）が引用されてい

る。同研究では、南アフリカの薬剤耐性結核データベース EDRWeb に登録された RR-
TB 患者において、BDQ6 ヵ月投与を含む短縮レジメン（「BDQ 群」と称する）と、

注射薬〔カナマイシン（KM）、アミカシン（AMK）又はカプレオマイシン〕を含む短

縮レジメン（「注射薬群」と称する）の間で、24 ヵ月後のアウトカムが比較された（治

療期間はいずれも 9～12 ヵ月）。BDQ 群と注射薬群における治療失敗又は再発、追跡

不能、死亡の被験者割合は、それぞれ、1％及び 2％、6％及び 12％、24％及び 28％
であり、治療成功率は BDQ 群（70％）で注射薬群（57％）よりも 14％高かった（95％
CI：8～20）。同研究では安全性の評価は行われていないが、BDQ は注射薬より安全

で、投与中止に至ることが少ないことを示す知見が、当該調査以前に得られているこ

とを理由として、BDQ を含む短縮レジメンが適格な患者への使用は支持されると考

察している。なお、同研究の 9 ヵ月短縮レジメンでは、MFLX の用量が 10～15mg/kg/
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日（最大 1 日用量 400mg）であったことから、申請予定用法・用量の「1 回 400mg
を 1 日 1 回経口投与」を支持する知見と考えられる。 
以下に、これらエビデンスの概要を示す。 

 
① Nyang’wa BT et al., A 24-week, all-oral regimen for rifampin-resistant 

tuberculosis. N Engl J Med. 2022;387:2331-2343（TB-PRACTECAL 試験、要望

書文献 7）  
An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline, updates (2024)の引用文献番号：

19 
Australian recommendations for the Management of Drug-Resistant Tuberculosis, 2023

の引用文献番号：9 
結核診療ガイドライン（2024）の引用文献番号：「総論 4 結核の治療」の 18 文献 
（注）WHO consolidated guidelines on tuberculosis（2025）では、推奨の根拠に TB-

PRACTECAL 試験のデータが記載されているが、引用文献として表示されていない。 
 

RFP 耐性（RR）肺結核に対する 3 つの短期間の全経口治療レジメンが評価された。

本試験は、RR 肺結核患者を対象とした第Ⅱ～Ⅲ相の多施設共同、無作為化比較、非

劣性試験であり、プラセボ対照ではなく、非盲検試験として実施された。 
本試験は、ベラルーシ、南アフリカ、ウズベキスタンの 7 施設で行われた。 
 

【試験デザインの概要】 
本試験は、Stage 1（第Ⅱb 相に相当）及び Stage 2（第Ⅲ相に相当）より構成された。 
Stage 1 では、適格とされた被験者を BDQ（B）、プレトマニド（Pa）を含む 3 つの

並行する研究レジメン群及び標準治療（SoC）コントロール群に、1:1:1:1（各群 60
例）で無作為割付けした。 
Stage 1 の目的は、3 つの研究レジメン群による 8 週間投与の安全性及び有効性の結

果に基づき、このレジメンを更に検討すべきかを決定することであった。事前に定

義された安全性及び有効性の評価基準（培養陰性化を達成した被験者の割合が 40％
を超える及び/又は理由によらず治療中止又は死亡の被験者の割合が 45％未満）に

達したレジメンから、科学諮問委員会（SAC）が Stage 2 で評価するレジメン 2 つを

治験運営委員会（TSC）に推奨した。TSC は SAC 及びデータ安全性モニタリング委

員会（DSMB）と協議の上、Stage 2 で評価するレジメンを最終的に 1 つ選択した。

Stage 1 から Stage 2 に移行した研究レジメン群の被験者は、長期安全性、忍容性及

び有効性の評価対象となった。 
Stage 2 では、Stage 1 で選択された研究レジメン群と SoC 群との間で、主要評価項

目を 72 週時点における転帰不良（死亡、治療失敗、治療中止、追跡不能、結核再発

の複合指標）に達した被験者の割合として比較した。また、副次評価項目には安全
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性評価として治療終了時（研究レジメン群では 24 週間、SoC 群では 36～80+週間）

における SAE 又はグレード 3 以上の AE が認められた被験者の割合が含まれてい

た。Stage 2 での目標症例数は、研究レジメン群、SoC 群ともそれぞれ 201 例（Stage 
1 からの移行症例を含む）であった。 
 

【対象患者】 
主な選択基準 
 15 歳以上の男女で、HIV の状態は問わない 
 結核菌（Mycobacterium tuberculosis）の存在が微生物学的検査（分子又は表現型）

で確認されている 
 分子又は表現型の薬剤感受性試験により、RFP 耐性が確認された場合 

 
主な除外基準 
 治験薬に対する既知のアレルギー、過敏症、又は不耐症 
 妊娠中、授乳中、又は適切な避妊措置を使用することに消極的な場合 
 肝酵素が正常上限の 3 倍を超えている場合 
 QTcF > 450ms 
 QTc 延長のリスク因子が 1 つ以上（年齢及び性別を除く）又は TdP に対する他

の未修正のリスク因子； 
 心疾患の既往、失神エピソード、症候性又は無症候性の不整脈（洞性不整脈を

除く）； 
 ベースライン検査値がグレード 4 の毒性に一致する場合 
 BDQ、プレトマニド、LZD 又は DLM に対する既知の耐性 

 
【治療群】 
Stage 1 では、研究レジメンとして以下の 3 つ、すなわち、レジメン１：BPaLM、レ

ジメン 2：BPaLC、レジメン 3：BPaL が投与された。各薬剤の用法・用量は以下の

とおりで、すべて経口投与であった。治療期間は無作為化後 24 週間、追跡期間は 84
週までであった。 
対照群は、ローカルで承認されている標準治療で、可能な限り WHO で推奨される

M/XDR-TB の治療に沿うものとした。治療期間は 36 週間以上であるが、それぞれ

の正確な期間は現行の WHO ガイドラインに基づく治療反応に依存していた。 
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【結果】 
Stage 1 では、各研究レジメン群で無作為化後 8 週間において培養陰性化を達成した

被験者の割合は、BPaLM 群 77％、BPaLC 群 67％、BPaL 群 46％であり、治療中止

又は死亡の被験者の割合は 8％、6％、及び 10％であり、Stage 2 の研究レジメン群

としては BPaLM が選択された。 
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Stage 2 では 15 歳以上の RR-TB 患者 303 例（SoC 群 152 例、BPaLM 群 151 例）が

組入れられ、145 例（73 例、72 例）が 72 週間のフォローアップを完了し（ITT）、
128 例（66 例、62 例）が mITT 対象集団とされた。（なお、BPaLC 群及び BPaL 群

は Stage2 には含まれなかったが、無作為化後 108 週後まで追跡されたことから、事

後に解析された結果が示された。） 

 
 

Stage 2 の主要評価項目である無作為化後 72 週時点の転帰不良（死亡、治療失敗、

治療中止、追跡不能、結核再発の複合指標）において、BPaLM 群は 11％（7/62 例）、
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標準治療群は 48％（32/66 例）が転帰不良を示し、リスク差は-37 パーセンテージポ

イント（％pt）〔96.6％CI：-53～ -22〕であった。BPaLM 群は標準治療に対して非劣

性であるだけでなく、統計学的に有意に優れていた（mITT による）。Per-protocol 集
団では、BPaLM 群は 4％（2/57 例）、標準治療群は 12％（4/33 例）が転帰不良を示

し、リスク差は-9％pt〔96.6％CI：-22～ -4〕であった。INH 耐性の被験者の部分集

団解析では、BPaLM 群は 11.1％（6/54 例）、標準治療群は 48.3％（29/60 例）が転帰

不良を示し、リスク差は-37.2％pt（96.6％CI：-53.6～ -20.8）であった。 

 
 
安全性評価において、無作為化後 72 週時点の有害事象（グレード 3 以上又は重篤

な有害事象）の発生率は標準治療群で 59％（43/73 例）であったのに対し、BPaLM
群では 19％（14/72 例）であった（リスク差：-40％pt、96.6％CI：-55～-24）。 
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【結論】 
RR 肺結核の患者において、24 週間の全経口レジメンは標準治療に対して非劣性で

あり、安全性プロファイルは良好であった。また、INH 耐性は各群で大半を占めて

おり、Stage 2 の主要評価項目である無作為化後 72 週時点の転帰不良でも全体集団

と類似した結果が得られている（mITT による）ことから、本試験における有効性の

解釈は、少数例の INH に感受性のある被験者の結果に影響を受けることなく、MDR-
TB 患者への有効性に外挿できると考える。 
（注）本臨床試験は ICH-GCP 準拠試験である。 

 
②Guglielmetti L et al., Oral Regimens for Rifampin-Resistant, Fluoroquinolone-

Susceptible Tuberculosis. N Engl J Med 2025;392:468-482（endTB 試験、要望書

文献 10）  
WHO consolidated guidelines on tuberculosis（2025）の引用文献番号：Chapter 2 の 66 

 
RFP 耐性（RR）肺結核患者に対して、BDQ（B）、DLM（D）、LZD（L）、LVFX（Lfx）
又は MFLX（M）、CFZ（C）及び PZA（Z）を様々に組み合わせた 5 つの短期間（9
ヵ月）全経口治療レジメンを標準治療と比較することを目的とした第Ⅲ相の国際共

同、非盲検、無作為化比較非劣性試験（endTB 試験）をジョージア、インド、カザ

フスタン、レソト、パキスタン、ペルー、南アフリカの 7 ヵ国 12 施設で実施した。 
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【試験デザインの概要】 
本試験では、9 ヵ月の短縮レジメン 5 種類（研究レジメン群）と標準治療（対照群）

の計 6 群に対し、試験開始時には均等に無作為割付けされ、その後は 8 週目の培養

及び 39 週目の有効性の中間解析結果に従って各群への無作為割付けの割合が毎月

調整された（ベイジアン調整法）。主要評価項目は、73 週目における転帰良好*であ

り、非劣性マージンは−12％pt であった。 
 

＊＜転帰良好＞ 
以前に「転帰不良」として分類されていない場合で、以下の条件を満たすときに「転帰良好」と

して分類される： 
 最後の 2 回の培養結果が陰性であること。これらの 2 回の培養は別々の来院で行われなけ

ればならず、最新の培養は 73 週目の 6 週間前を超えてはならない（すなわち、67 週目以

前ではない）； 又は、 
 67 週目から 73 週目の間に培養結果が利用できず、前回の培養結果が陰性であり、細菌学

的、放射線的、臨床的な進展に基づいて結果が良好と分類されること。 
 
参加者の結果は、73 週目に以下のいずれかの場合に「転帰不良」として分類される： 
1. 研究レジメン群において、1 つ以上の薬剤の置き換え又は追加（失敗）； 
2. 対照群で 2 つ以上の薬剤の置き換え又は追加（失敗）； 
3. 割り当てられた研究レジメンの終了後、73 週目の前までに新しい MDR-TB 治療レジメン

を開始した場合で、再感染や検査室の交差汚染の証拠がない場合（再発）； 
4. 追跡不能となり、転帰良好として分類されていない； 
5. あらゆる原因による死亡； 
6. 最後の2回の培養のうち1回が陽性である場合〔これらの2回の培養は別々の来院で行わ

れなければならず、最新の培養は73週目の6週間前を超えてはならない（すなわち、67
週目以前ではない）〕。かつ、再感染や検査室の交差汚染の証拠がない場合（失敗/再
発）。 

 

【対象患者】 
主な選択基準 
 15歳以上 
 RFP耐性でFQ感受性のM. tuberculosis株による肺結核 

 
主な除外基準 
 妊娠中又は授乳中の女性 
 修正不可能な電解質異常： 

 総カルシウム < 7.0 mg/dL（1.75 mmol/L）； 
 カリウム < 3.0 mEq/L（3.0 mmol/L）又は ≥6.0 mEq/L（6.0 mmol/L）； 
 マグネシウム < 0.9 mEq/L（0.45 mmol/L）； 

 AST又はALTが≥ 3 x ULN； 
 AST又はALTが正常上限を超える場合は、総ビリルビンが≥ 1.5 x ULN、又は

他の肝機能結果が正常範囲内にある場合は総ビリルビンが≥ 2 x ULN。 
 スクリーニング時のECGでQTcが450 ms以上 
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 過去5年間にBDQ、DLM、LZD、又はCFZに30日以上曝露があった、あるい

はBDQ、DLM、LZD又はCFZに対する耐性が証明されているか、又は疑われ

る（他の抗結核薬への曝露は除外理由にはならない） 
 現在のMDR/RR-TB治療エピソードのスクリーニング訪問日の15日前又はそ

れ以前に二次治療薬を受けたことがある。 
 

【治療群】 
各レジメンの薬剤の組み合わせは以下の通り。各薬剤の用法・用量も下図に示す。 
 
研究レジメン 
 9BLMZ：BDQ、LZD、MFLX、PZA 
 9BCLLfxZ：BDQ、CFZ、LZD、LVFX、PZA 
 9BDLLfxZ：BDQ、DLM、LZD、LVFX、PZA 
 9DCLLfxZ：DLM、CFZ、LZD、LVFX、PZA 
 9DCMZ：DLM、CFZ、MFLX、PZA 

 
対照群 
 WHOガイドラインに従った地域の標準治療とする。このレジメンには、転帰

不良のリスクが高い参加者のためにDLMが含まれる場合がある。また、薬剤

耐性パターンや毒性（例：耳毒性）がある参加者に対して、BDQ又はDLMな

しでは効果的なレジメンが構築できない場合には、BDQ又はDLMが含まれる

ことがある。 
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投与期間：研究レジメン群では 39 週間（9 ヵ月）、標準治療（対照）群は、WHO ガ
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イドラインに沿って個別化された 18～24 週間の投与 

 

 
【結果】 
754 例が無作為化され、うち 699 例が mITT 解析集団、562 例が Per-protocol 解析集

団に含まれた。なお、mITT 解析集団のうち、薬剤耐性試験において結果が得られた

694 例中の 602 例（86.7％）が INH に耐性であった。 

 



要望番号；IV-203 

27 
 

 
 
標準療法群の患者の 80.7％が転帰良好であった（mITT）。標準療法群との間で非劣

性と判断された研究レジメン群は BCLLfxZ、BLMZ、BDLLfxZ、DCMZ の 4 つであ

った。各レジメン群と標準治療群とのリスク差は以下の通り：BCLLfxZ 群 9.8％pt
〔95％信頼区間（CI）：0.9～18.7〕、BLMZ 群 8.3％pt（95％CI：−0.8～17.4）、BDLLfxZ
群 4.6％pt（95％CI：−4.9～14.1）、DCMZ 群 2.5％pt（95％CI：−7.5～12.5）。Per-protocol
集団でも同様の差が認められたが、DCMZ 群は Per-protocol 集団では非劣性となら

なかった。 
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グレード 3 以上の有害事象を経験した被験者の割合は、すべてのレジメンで類似し

ていた。グレード 3 以上の肝毒性事象は全体集団の 11.7％で発現し、標準療法群で

は 7.1％であった。 
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【結論】 
すべての分析における一貫した結果は、RR-TB 治療における 3 つの全経口短縮レジ

メンの有効性が、標準治療に対して非劣性であることを支持している。また、mITT
集団では各群に多少数値の違いはあるものの、全体としては 86.7％が INH 耐性であ

ることから、本試験における有効性の解釈は、少数例の INH に感受性のある被験者

の結果に影響を受けることなく、MDR-TB 患者への有効性にも外挿できると考え

る。 
 

（注）本臨床試験は ICH-GCP 準拠試験である。 
 
③ Nunn AJ et al., A Trial of a Shorter Regimen for Rifampin-Resistant 

Tuberculosis. N Engl J Med, 2019;380:1201-1213.（STREAM 試験、要望書文献

11）  
WHO consolidated guidelines on tuberculosis（2025）の引用文献番号：Chapter 2 の 21 
An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline (2019)の引用文献番号：8 
国内ガイドライン「多剤耐性結核治療の短期化，結核医療の基準に 18 カ月未満の治療を含め

る方向について」の引用文献番号：5 
 

MFLX は、RR-TB に対する短縮レジメンの一部として評価された。本試験は、第Ⅲ

相、無作為化、非劣性試験であり、RFP 耐性で FQ 及びアミノグリコシドに感受性

のある肺結核患者を対象とした。本試験は、Stage1 と Stage2 より構成され、Stage 1
では、レジメン A：WHO ガイドラインに沿った MDR-TB に対する治療レジメンに
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対するレジメン B：高用量 MFLX を含む短縮レジメンの非劣性を示し、Stage 2 で

は、レジメン B に対するレジメン C の優越性と非劣性、レジメン B に対するレジ

メン D の非劣性を示すものである。本論文は、Stage 1 の結果がまとめられている。

試験はエチオピア、モンゴル、南アフリカ、ベトナムの 4 ヵ国で実施された。 
 

【試験デザイン（Stage1）の概要】 
本試験では、適格とされた被験者を、高用量 MFLX を含む短縮レジメン群（9〜11
ヵ月、短縮レジメン/レジメン B 群）、及び 2011 年の WHO ガイドラインに従った長

期レジメン群（長期レジメン/レジメン A 群）に、2：1（目標症例数 400 例）の比率

で無作為割付けした。有効性の主要評価項目は 132 週目において転帰良好である被

験者の割合とし、長期レジメン群に対する短縮レジメン群の非劣性を示すこと（群

間差に対する 95％信頼区間の上限が 10%以下）を主目的とした。 
 

 転帰良好 
無作為化後 27 ヵ月における培養結果が陰性であり、転帰不良に分類されるものが以前にない場合、

転帰良好として分類される。もし患者が 27 ヵ月時点で痰を出すことができない場合、痰を出すこと

ができた最後の来院時の培養結果が陰性であれば、転帰良好として分類される。 
 

 転帰不良 
患者の結果は以下の場合に転帰不良として分類される： 

 割り当てられた研究レジメンでの治療が中止され、その後異なる MDR-TB レジメンで再開され

た場合。 
 未治療の補填以外の理由で予定された治療終了日を超えて治療が延長された場合。 
 治療の予定終了日後に、なんらかの MDR-TB 治療を再開した場合。 
 単一の薬剤の置き換え以外の理由で、割り当てられた研究レジメンの治療を変更した場合。 
 無作為化から 27 ヵ月までの任意の時点で死亡した場合。 
 フォローアップ終了時に陽性の培養結果が得られた場合（無作為化から 27 ヵ月後）。 

 

【対象患者】 
主な選択基準 
 18歳以上であること。（当該論文のProtocolでは「15歳以上」と記載されてい

るが、論文及びSupplementary Appendixの記載に準じた） 
 初期の検査結果でRFP耐性が確認された塗抹陽性の肺結核であること（ライ

ンプローブアッセイ又は他の薬剤感受性試験による）。 
 HIV検査を受ける意志があり、陽性の場合はART治療を受ける意志があるこ

と。 
 
主な除外基準 
 ラインプローブアッセイにより、二次治療用注射薬に耐性のある結核菌（M. 

tuberculosis）に感染していること。 
 ラインプローブアッセイにより、FQ耐性のある結核菌（M. tuberculosis）に

感染していること。 
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 妊娠中又は授乳中の女性 
 AST又はALTが正常上限の5倍を超えていること。 
 FQ系抗生物質に対するアレルギーがあること。 
 QTc間隔≧500msec 

 
【治療群】 
レジメン A：MDR-TB に対して WHO が推奨し、各地域（参加国であるエチオピア、

モンゴル、南アフリカ、ベトナム）で使用しているレジメン〔WHO ガイドライン

（2011）では、集中治療期間 8 カ月、総治療期間 20 ヵ月を推奨）。 
 
レジメン B：CFZ、EB、MFLX 及び PZA を 40 週間投与し、最初の 16 週間は集中治

療期間として、INH、カナマイシン（KM）、プロチオナミドを追加投与する。集中

治療期間は、塗抹検査（16 週以降 4 週ごと）が陰性となるまで最大 24 週間まで延

長する（この場合の総治療期間は 48 週）。 
 

 

レジメン B を構成する各薬剤の用量（下表）は体重により調整し、KM 以外は 1 日 1

回投与する。KM は 11 週目まで 1 日 1 回、12 週目以降は週 3 回で投与する。 

 

 

 

【結果】 
適格性のある 18 歳以上の 424 例が長期レジメン（20 ヵ月）（142 例）又は短縮レジ

メン（9～11 ヵ月）（282 例）に割り付けられ、mITT 集団にはそれぞれ 130 例及び

253 例が組入れられた。なお、4 週目までに採取されたサンプルによる薬剤耐性試験
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で結果が得られた長期レジメン 127 例中の 118 例（93％）、短縮レジメン 248 例中

の 234 例（94％）が INH 耐性でもあり、各群とも MDR-TB が 90％以上を占めてい

た。 

 

主要評価項目である 132 週時点での転帰良好である被験者の割合は、短縮レジメン

群では 78.8%（193/245 例）、長期レジメン群では 79.8％（99/124 例）で、HIV の状

況で調整後の群間差は 1.0％pt（95％CI：-7.5～9.5、非劣性に対して p=0.02）（mITT）
であり、Per-protocol 集団での解析での転帰良好である被験者の割合は、短縮レジメ

ン群では 81.9％（186/227 例）、長期レジメン群では 80.7％（67/83 例）で、調整後の
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群間差は -0.7％pt（95％CI：-10.5～9.1、非劣性に対して p=0.02）であり、短縮レジ

メン群は長期レジメン群に対し非劣性であることが示された。 
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安全性評価では、グレード 3 以上の有害事象は短縮レジメン群で 48.2％、長期レジ

メン群で 45.4％に発生した。QTcF 延長（500ms 以上）は短縮レジメン群で 11.0％、

長期レジメン群で 6.4％に認められた（p=0.14）。肝障害（ALT 値が正常上限の 5 倍

以上）は短縮レジメン群で 6.6％、長期レジメン群で 1.4％（p=0.03）であり、短縮

レジメン群の方が高かった。死亡は短縮レジメン群で 8.5％（24 例）、長期レジメン

群で 6.4％（9 例）であった。 
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【結論】 
RR-TB で FQ 及びアミノグリコシドに感受性のある患者において、主要な有効性の

結果に関して短縮レジメンは長期レジメンに対して非劣性であり、安全性の点でも

長期レジメンと同様であった。また、mITT 集団では各群とも 90％以上が INH 耐性

であることから、本試験における有効性の解釈は、少数例の INH 感受性被験者の結

果に影響を受けることなく、MDR-TB 患者への有効性にも外挿できると考える。 
 
（注）本臨床試験は ICH-GCP 準拠試験である。 

 
④Ndjeka N et al., Treatment outcomes 24 months after initiating short, all-oral 

bedaquiline-containing or injectable-containing rifampicin-resistant 
tuberculosis treatment regimens in South Africa: a retrospective cohort study. 
Lancet Infect Dis 2022; 22: 1042–1051（企業文献 5） 

WHO consolidated guidelines on tuberculosis（2025）の引用文献番号：Chapter 2 の 53 
 
南アフリカの薬剤耐性結核データベース EDRWeb に登録されている患者の中で、12
ヵ月未満の短縮レジメンで RR-TB 治療を開始した患者の記録を使用し、BDQ 含有

全経口レジメン群と注射剤を含む治療レジメン群における治療開始から 24 ヵ月の

アウトカムを比較した後向き試験であった。 
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【試験デザイン概要】 
本試験では、EDRWeb に登録され 12 ヵ月未満の短縮レジメンによる RR-TB 治療を

開始した患者において、BDQ 含有全経口レジメン群と注射剤を含む治療レジメン群

の 2 つのレジメンを比較するために、患者は HIV 及び抗レトロウイルス療法（ART）
の状況、以前の結核治療歴、ベースラインの抗酸菌塗抹及び培養結果に基づいて正

確にマッチングされ、年齢、性別、治療を受ける州、INH 感受性ステータスに基づ

いた傾向スコアマッチングが行われた。24 ヵ月のアウトカム*について調整リスク

差（aRD）及び 95%信頼区間（CI）を推定するために二項線形回帰を行った。 
*24 ヵ月のアウトカムは以下のとおり； 

 治療成功（再発のエビデンスのない治癒又は治療完了）vs.その他のすべ

ての結果、 
 生存vs.死亡、 
 罹患なしの生存 vs. 治療失敗又は再発を伴う生存、 
 追跡不能 vs. その他のすべての結果 

 
【対象患者】 
主な選択基準 
 EDRWebに登録されている 
 18歳以上 
 RR-TBと新たに診断された 
 これまでにsecond-line抗結核薬による治療歴がない 
 FQ及び/又はsecond-line注射薬に対する耐性がない 
分析のための追加基準 

 治療期間が13ヵ月以内 
 注射薬を含むレジメン、又はBDQを含むレジメンによる治療を受けること 

 
主な除外基準 
 CS又はテリジドン、PAS、DLM、カルバペネム、又はLZDを使用 
 使用レジメンの情報が欠損している 
 HIVの状態、性別、年齢、ID番号がわからない場合 
 注射薬を含むレジメン後にBDQのレジメンを受けた、又はその逆の場合 

 
【治療群】 
WHO が推奨する注射薬を含む短縮（9～12 ヵ月）レジメン群（注射薬群）： 
 MFLX（経口、1日10～15mg/kg、最大400 mg）又はLVFX（経口、1日15～

20mg/kg、最大1000mg）、 
 CFZ（経口、1日2～5mg/kg、最大100mg）、 
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 EB（経口、1日15～25mg/kg、最大1200mg） 
 PZA（経口、1日20～30mg/kg、最大2000mg） 
最初の 4－6 ヵ月は以下を追加投与 

 高用量INH（経口、1日10～15mg/kg、最大600mg）、 
 エチオナミド（TH）又はプロチオナミド（経口、1日15～20mg/kg、最大

750mg） 
 注射薬（筋肉内投与）〔KM（1日15～20mg/kg、最大1000mg）、AMK（1日

15～20mg/kg、最大1000 mg）、又はカプレオマイシン（1日15～20mg/kg、
最大1000 mg）〕 

 
BDQ 含有短縮（9～12 ヵ月）全経口レジメン（BDQ 群）； 
 MFLX（経口、1日10–15 mg/kg、最大400 mg）又はLVFX（経口、1日15–

20 mg/kg、最大1000 mg）（BDQ投与中は、QT間隔への影響が少ないLVFXが

MFLXより好まれた） 
 CFZ（経口、1日2–5 mg/kg、最大100 mg） 
 EB（経口、1日15–25 mg/kg、最大1200 mg） 
 PZA（経口、1日20–30 mg/kg、最大2000 mg） 
最初の 6 ヵ月は BDQ を以下のように投与 

 最初の2週間は400 mgを1日1回投与 
 その後の22週間は200 mgを週3回投与 

最初の 4 ヵ月間は以下も追加 
 高用量INH（経口、1日10～15 mg/kg、最大600 mg）、 
 TH又はプロチオナミド（経口、1日15～20 mg/kg、最大750 mg） 

 
【結果】 
全体で、2017 年に治療を受けた RR-TB の 10152 人の患者のうち、1387 人（14%）

が選択基準を満たした。BDQ 群には 688 人、注射薬群には 699 人が含まれた。 
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BDQ 群では 4 例（1%）が治療失敗または再発を経験し、44 例（6%）が追跡不能と

なり、162 例（24%）が死亡した。一方、注射薬群ではそれぞれ 17 例（2%）、87 例

（12%）、及び 199 例（28%）であった。調整リスク差では、治療成功率は BDQ 群

で注射薬群よりも 14%高かった（95% CI：8～20；70% vs. 57%）。追跡不能は、BDQ
群で 4%低かった（1～8；6% vs. 12%）。罹患なしの生存率は、BDQ 群で 2%高かっ

た（0～5；99% vs. 97%）。BDQ 群は治療中の死亡リスクが 8%低かった（4～11；
17.0%  vs. 22.4%）が、治療後の死亡率には差は見られなかった。なお、INH 感受性

ステータスによる傾向スコアマッチングでは、INH 耐性は死亡のリスクと関連しな

かった。 
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【解釈】 

BDQ 群の患者は、注射薬群の患者と比較して 24 ヵ月時点で有意に高い治療成功率

を経験した。この所見は、本研究に適格であった RR-TB 患者に対して BDQ 含有短

縮レジメンの使用を支持するものであり、MDR-TB 患者でも死亡リスクは INH 感

受性 RR-TB 患者とほぼ変わらないと考えられる。 
 
⑤Dawson R et al., Efficiency and safety of the combination of moxifloxacin, 

pretomanid (PA-824), and pyrazinamide during the first 8 weeks of 
antituberculosis treatment: a phase 2b, open-label, partly randomised trial in 
patients with drug-susceptible or drug-resistant pulmonary tuberculosis. 
Lancet. 2015;385: 1738–1747 （要望書文献 8） 

 
MFLX は、結核治療の短縮を目的とした新規レジメンの一部として評価された。本

試験は、第Ⅱb 相の非盲検、部分無作為化試験であり、薬剤感受性（DS）及び多剤

耐性（MDR）肺結核患者を対象として実施された。試験は、南アフリカ及びタンザ

ニアの 8 施設で行われ、喀痰塗抹陽性の肺結核患者 207 例が登録された。 
 
【試験デザインの概要】 
本試験では、治療歴のない薬剤感受性肺結核患者が対象とされ、MFLX、プレトマ

ニド（100 mg、旧称 PA-824）及び PZA（MPa100Z レジメン）、MFLX、プレトマニ

ド（200 mg）及び PZA（MPa200Z レジメン）、又は薬剤感受性肺結核に対する現在

の標準治療である INH、RFP、PZA 及び EB（HRZE レジメン）のいずれかのレジメ

ンに、無作為割付され、8 週間投与された。一方、多剤耐性（MDR）肺結核患者グ

ループは HRZE 治療を対照群にすることができなかったため無作為化はせず、正規

の統計解析を行わない探索的な群とし、MPa200Z（DRMPa200Z レジメン）が 8 週

間投与された。主要評価項目は、週 1 回収集された喀痰中の M. tuberculosis CFU の

平均日次減少率によって測定された殺菌活性であった。 
 
【対象患者】 
主な選択基準 
 16時間の夜間収集により10mLの喀痰が収集でき、胸部X線により肺結核がえ

る 
 安全性や試験のエンドポイントの解釈を損なう可能性のある胸部外結核や他

の臨床的に重要な全身疾患がない 
 HIV患者は、CD4数が200細胞/μLを超え、結核以外のAIDS定義疾患がない場

合に適格とする 
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主な除外基準 
 インスリンを必要とする糖尿病患者、臨床的に重要な心不整脈の既往歴又は

症状、心電図（ECG）での不整脈の証拠がある患者、スリットランプ検査で

の水晶体混濁の既往又は証拠がある患者 
 PZA又はMFLXに耐性のある結核を持つ患者 

 
【治療群】 
A) DS-TB 
 MPa100Zレジメン群：MFLX 400mg、プレトマニド 100mg、PZA 1500mg 
 MPa200Zレジメン群：MFLX 400mg、プレトマニド 200mg、PZA 1500mg 
 HRZEレジメン群： Rifafour e-275錠（INH 75mg、RFP 150mg、PZA 400mg、

EB 275mgを含有する配合剤）を体重で調整して投与：体重 30～37kg：2錠、

38～54kg：3錠、55～70kg：4錠、71kg以上：5錠 
B) MDR-TB 
 DRMPa200Zレジメン群：MFLX 400mg、プレトマニド 200mg、PZA 1500mg 

 
【結果】 
207 例が組入れられた。DS-TB 患者は MPa100Z レジメンに 60 例、MPa200Z レジメ

ンに 62 例、HRZE レジメンに 59 例が無作為割付けされた。MDR-TB 患者 26 例に

は DRMPa200Z レジメンが割付けられた。 

 

DS-TB 患者において、MPa200Z（n=54）の 0～56 日目の殺菌活性は 0.155（95％ベ

イズ信用区間：0.133～0.178）で、HRZE（n=54）の 0.112（0.093～0.131）よりも有

意に高かった。DRMPa200Z（n=9）の殺菌活性は 0.117（0.070～0.174）であった。

7～14 日目の殺菌活性は、7～56 日目の殺菌活性と強く関連していた。 
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有害事象の頻度はすべての群で標準治療と同様であった。最も一般的な有害事象は

高尿酸血症で、59 例（29％）でみとめられた〔（MPa100Z 群 17 例（28％）、MPa200Z
群 17 例（27％）、HRZE 群 17 例（29％）、DRMPa200Z 群 8 例（31％）〕。他の一般的

な有害事象は、悪心〔MPa100Z 群 14 例（23％）、MPa200Z 群 8 例（13％）、HRZE
群 7 例（12％）、DRMPa200Z 群 8 例（31％）〕や、嘔吐〔MPa100Z 群 7 例（12％）、

MPa200Z 群 7 例（11％）、HRZE 群 7 例（12％）、DRMPa200Z 群 4 例（15％）〕であ

った。治療中の心電図で QT 間隔が 500ms を超える事例（心室性頻脈性不整脈の潜

在的な指標）は報告されなかった。レジメン内の薬剤に対して、表現型耐性に至っ

たものはなかった。 

 

 

【解釈】 
MFLX、プレトマニド及び PZA の組み合わせは、安全で耐容性が高く、8 週間の治

療中に DS-TB において優れた殺菌活性を示した。結果は DS-TB と MDR-TB の間で

一貫していた。この新しいレジメンは治療の短縮と簡素化を目指して、DS-TB 及び

MDR-TB 患者を対象とした第Ⅲ相試験への準備が整っている。 
 
（注）本臨床試験は GCP 準拠試験である。 

 
⑥Tweed CD et al., Bedaquiline, moxifloxacin, pretomanid, and pyrazinamide 

during the first 8 weeks of treatment of patients with drug-susceptible or drug-
resistant pulmonary tuberculosis: a multicentre, open-label, partially 
randomised, phase 2b trial. Lancet Respir Med. 2019;7:1048-1058（要望書文献

9）  
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MFLX は、RFP 耐性結核（RR-TB）の治療における短縮化レジメンの一部として評

価された。本試験は、第Ⅱb 相の多施設共同、非盲検、部分無作為化試験であり、

薬剤感受性（DS）又は RFP 耐性（RR）の肺結核患者を対象とし、肺結核の治療の

最初の 8 週間における BDQ、プレトマニド、MFLX 及び PZA の組み合わせの殺菌

活性と安全性プロファイルを調査することを目的とした。南アフリカ、タンザニア、

ウガンダの 10 施設で実施され、18 歳以上の結核患者 240 例（うち 60 例は RR-TB
患者）が登録された。 
 
【試験デザインの概要】 
本試験では、DS 又は RR の肺結核患者を対象とした。 
DS-TB 患者（180 例）は、BloadPaZ（BDQ 400mg 1～14 日間 1 日 1 回投与後 200mg 
週 3 回投与、プレトマニド 200mg 及び PZA 1500mg の 1 日 1 回投与）、B200PaZ
（BDQ 200mg 1 日 1 回、プレトマニド 200mg 及び PZA 1500mg の 1 日 1 回投与）又

は標準治療（HRZE：INH、RFP、PZA 及び EB）に 1：1：1 で割付けられ、投与さ

れた。 
RR-TB 患者（60 例）では、BPaMZ レジメン（B200PaZ レジメンに MFLX 400mg 1
日 1 回を追加したもの）が投与された。 
各レジメンの治療開始から 8 週間の殺菌活性の評価を主な目的とし、有効性の主要

評価項目は、DS-TB 患者における 0～56 日間の喀痰培養陽性化時間（TTP）の日次

変化率であり、時間に対する log10（TTP）の非線形混合効果回帰モデルに基づいて

評価した。 
 

【対象患者】 
主な選択基準 
 年齢は 18 歳以上 75 歳以下の男女。 
 分子検査（例：GeneXpert 又は Hain）で M. tuberculosis 陽性であり、抗酸菌の

直接顕微鏡検査で喀痰塗抹陽性の肺結核であること（国際結核肺疾患連合

/WHO スケールで少なくとも 1+）。 
 DS-TB治療群（分子感受性検査でRFP感受性が確認された場合）に参加する

ためには、以下の条件を満たす： 
 新たに診断されたか、以前のエピソードから治癒後少なくとも3年間未

治療であること 
 以前の結核治療は除外基準に従って中止されていること 

 MDR-TB治療群（分子感受性検査でRFP耐性が確認され場合）に参加するた

めには、以下の条件を満たす：  
 分子感受性検査でMFLX感受性が確認された場合 
 新たに診断されたか、又は以前にDS-TB及び/又はMDR-TB（治療7日以

内）で治療を受けたことがある。以前のMDR-TB治療は除外基準に従

って中止されていること 



要望番号；IV-203 

44 
 

 HIV感染患者の場合、ベースライン時のCD4+細胞数が100超であれば組入れ

できる 
 

主な除外基準 
 治験担当医師が判断した臨床的に重要な胸部外結核の証拠（例：粟粒結核、

腹部結核、泌尿生殖器結核、骨関節結核、結核性髄膜炎） 
 薬物治療を必要とする重篤な心不整脈があること 
 QT/QTc間隔の著しい延長、例：スクリーニング時にQTcF又はQTcB間隔が

>450 msec 
 ASTがグレード3以上（≥3.0 × ULN） 
 ALTがグレード3以上（≥3.0 × ULN） 
 総ビリルビンがグレード3以上（≥2.0 × ULN、又は他の肝機能検査のいずれ

かの増加を伴う場合は≥1.50 × ULN） 
 
【治療群】（PA-824 = pretomanid） 

 

 
【結果】 
DS-TB 患者 180 例（59 例が BloadPaZ 群、60 例が B200PaZ 群、61 例が HRZE 群に

ランダムに割り当てられた）と RR-TB 患者 60 例が登録され、BloadPaZ 群 57 例、

B200PaZ 群 56 例、HRZE 群 59 例が主解析に含まれた。 
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主要評価項目の TTP の日次変化率は、B200PaZ 群が 5.17％と最高を示し（95％ベイ

ズ信用区間：4.61～5.77）、次いで BloadPaZ 群 4.87％（4.31～5.47）、HRZE 群 4.04％
（3.67～4.42）の順であった。B200PaZ 群及び BloadPaZ 群の殺菌活性は HRZE 群と

有意に異なった。 
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事前に指定された二次分析では、DS-TB 患者の治療群の中で、B200PaZ 群が液体培
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地培養における培養陰性の累積割合が最も高く、次いで BloadPaZ 群及び HRZE 群

が続いた。液体培地培養において、BloadPaZ 群 vs. HRZE 群、及び B200PaZ 群 vs. 
HRZE 群の培養陰性状態までの時間に対するハザード比（HR）は、液体培地培養で

1 を有意に超えていた。 

 

 

 
RR-TB 患者での BPaMZ 群で事前に指定された二次サブグループ解析では、PZA 感

受性 RFP 耐性結核群が液体培地培養における培養陰性の累積割合が最も高く、次い

で PZA 耐性 RFP 耐性結核群が続いた。 
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有害事象により薬剤を中止した患者の割合は BloadPaZ 群（6/59 例（10%））及び

B200PaZ 群（5/60 例（8%））が HRZE 群（2/61 例（3%））よりも高かった。グレー

ド 3 又は 4 の有害事象では、肝酵素の上昇が最も一般的であり、10 例が中止に至っ

た（BloadPaZ 群 5 例（8%）、B200PaZ 群 3 例（5%）、HRZE 群 2 例（3%））。重篤な

治療に関連する有害事象は、BloadPaZ 群 2 例（3%）、HRZE 群 1 例（2%）に影響を

与えた。DS-TB 患者では 7 例（4%）、RR-TB 患者では 4 例（7%）が死亡したが、い

ずれも治療に関連した死亡とは考えられなかった。 

 

 

【解釈】 

B200PaZ は DS-TB 患者の治療において有望なレジメンである。B200PaZ 及び

BloadPaZ の殺菌活性は、治療が短縮できる可能性を示唆しており、簡素化された

B200PaZ の投与スケジュールは、現場での治療コンプライアンスを改善できる可能

性がある。しかし、これらの結果は治療結果を評価する第Ⅲ相試験でさらに調査さ

れる必要がある。 
BPaMZ レジメンは、この試験において RR-TB に対して HRZE が DS-TB に対して

示したよりも大きな 8 週間の殺菌活性を示した。この全経口レジメンは、既存の RR-
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TB 治療の幾つかの欠点を克服し、DS-TB の治療期間短縮の可能性がある。ここに

示されたデータは、RR-TB 及び DS-TB における BPaMZ の治療結果と安全性プロフ

ァイルの更なる調査の必要性を示唆している。また、他のレジメンにおける BDQ の

連日投与スケジュールの有効性と安全性の更なる研究も必要である。 
 
＜海外における薬物動態試験等＞ 
海外の薬物動態試験等の情報については、以下の 4 文献を示す（企業文献 10～13）。

これらは、MDR-TB 治療における MFLX 400mg/日の用法・用量との関連性を考慮し

選択した。 
 Peloquin CAらによる、肺結核患者におけるMFLX、LVFX、ガチフロキ

サシン（GFLX）及びMFLXの母集団薬物動態（PopPK）解析の研究

（企業文献10） 
 Zvada SPらによる、MFLX 400mgの有効性をfAUC0-24/MIC比での治療目

標達成確率（PTA）を指標に検討した研究（企業文献11） 
 Wang Sらによる、MDR-TB患者に対して18ヵ月レジメンで治療した際

のQTcF延長に係るAE発現について、曝露量ベースでの閾値を報告し

た研究（企業文献12） 
 Li Mらによる、健康被験者においてプレトマニドとMFLX 400mg併用

時のQTc間隔への影響を検討した研究（企業文献13） 
 
成人の肺結核患者における LVFX、ガチフロキサシン（GFLX）及び MFLX の母集

団薬物動態（PopPK）解析の研究では、7 日間投与における FQ3 剤の良好な薬物動態

（PK）及び薬力学（PD）的プロファイルが報告されている（本項の①、企業文献 10）。 
抽出された文献には、曝露量と最小発育阻止濃度（MIC）の関係や治療目標の達成

確率（PTA）の検討から、各研究でのレジメンでは 400mg/日より高用量の MFLX 投与

が高い有効性に繋がることを示唆する報告が複数あった〔本項の②（企業文献 11）に

加え、企業文献 14、15 及び 16〕。一方で、MDR-TB 患者に対して、WHO ガイドライ

ン（2019）の長期レジメンで治療した際の AE 発現と曝露量（AUC0-24）の関係を調べ

た研究（本項の③、企業文献 12）では、MFLX 投与に伴う QTcF 延長の閾値は AUC0-

24 で 49.3mg･h/L と推定されている。国内第Ⅰ相反復投与試験において MFLX 400mg 1
日 1 回 5～14 日投与後の AUCτ〔幾何平均（標準偏差）〕で 46.67 mg･h/L（1.16）で

あったこと〔アベロックス錠 400mg 初回承認時（2005 年）申請資料概要（本企業見

解 50～52 頁）〕を踏まえると、MDR-TB 患者に対して 400mg 超の用量で MFLX を投

与することのリスクを示唆する報告であると考えられた。 
また、BPaLM レジメンで MFLX と併用するプレトマニドとの併用の影響について

は、健康被験者を対象とした第Ⅰ相試験（本項の④、企業文献 13）があり、プレトマ

ニド 400mg を投与したときの薬物動態は MFLX 400mg 投与による影響を受けず、プ

レトマニドと MFLX 併用の場合の QT 間隔への影響は MFLX 単独投与と同程度であ

ることが示されている。 
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このほか、成人の肺結核患者における LVFX、ガチフロキサシン（GFLX）及び MFLX
の母集団薬物動態（PopPK）解析結果の報告（企業文献 15）も本項の記載に含めた。 
 
なお、薬物動態学に関して、以下の国内外第Ⅰ相試験成績の評価において、臨床上

問題となる人種差は認められなかった〔アベロックス錠 400mg 初回承認時（2005 年）

申請資料概要〕。 
 
国内第Ⅰ相臨床試験として、健康成人男子を対象とした単回投与試験及び反復投与

試験が実施されており、MFLX 600mg までの単回投与時及び 400mg 1 日 1 回 7 日

間の反復投与時における良好な忍容性が確認されている。薬物動態については、外

国人と同様に本薬 100～600 mg の範囲でほぼ線形であり、反復投与による蓄積性は

認められなかった。 
日本人と外国人の薬物動態の比較に関しては、国内外の単回投与試験において、

MFLX 400mg 空腹時単回投与時の薬物動態学的（PK）パラメータ（AUC 及び Cmax）

は、日本人ではドイツ人と比較しけそれぞれ 1.41 倍及び 1.55 倍であったが、投与

量及び体重で標準化した AUC 及び Cmax（それぞれ AUCnorm 及び Cmax,norm）では日本

人はドイツ人の 1.06 倍及び 1.18 倍と差は小さくなり、ドイツ人被験者の範囲から

著しく逸脱した数値を示す日本人被験者もみられなかった。また、tmax 及び t1/2 に著

しい違いは認められなかった。 
（単回投与試験の成績） 
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同様に、国内外の反復投与試験において、MFLX 400mg 1 日 1 回 5～14 日間反復投

与した場合の定常状態の PK パラメータ（AUCτ 及び Cmax）は、日本人はドイツ人に

比べて高値であったが、米国人と差がなく、tmax 及び t1/2 はほぼ同様の値であった。

体重当たりの投与量で標準化した場合の各パラメータ（AUCτ,norm 及び Cmax,norm）の

差は小さくなる傾向がみられ、体格の違いに基づく差であることが示唆された。 
各パラメータ（AUCτ 及び Cmax）と体重の間に明らかな相関は認められなかった。 
（反復投与試験の成績） 
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以下に、文献検索で抽出した報告 4 件の概要を示す。 

 
①Peloquin CA et al., Population pharmacokinetics of levofloxacin, gatifloxacin, 

and moxifloxacin in adults with pulmonary tuberculosis. Antimicrob Agents Chemother. 
2008;52:852-857（企業文献 10） 
 
本研究は、LVFX、GFLX 及び MFLX 反復経口投与後の PopPK パラメータを明らか

にすることを目的として、ブラジルの肺結核患者 29 例（18～58 歳、HIV 感染症な

し、人口統計学的データ：下表）を対象に、単施設、無作為化試験として実施され

た。被験者には、7 日間早期殺菌活性試験の一環として、LVFX 1,000 mg/日、GFLX 
400 mg/日又は MFLX 400 mg/日のいずれかを反復投与し、5 回目の投与後に 24 時間

かけて血清を採取して、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）法による分析に付し

た。濃度-時間データは、ノンコンパートメント法、コンパートメント法、及び母集

団解析で解析した。3 剤とも忍容性は優れていた。 
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最高血漿中濃度（Cmax、中央値）は LVFX で 15.55μg/mL、GFLX で 4.75μg/mL、
MFLX で 6.13μg/mL（以下同順）、見かけの分布容積（V/F、中央値）は 81L、79L、
63L、消失半減期（t1/2、中央値）は 7.4h、5.0h、6.5h であり、Cmax、V/F、t1/2 のいず

れも LVFX が最も大きかった。 

 
1-コンパートメントモデルは、共変量としての体重の有無にかかわらず、データを

適切に説明した。母集団パラメータの中央値（推定値）を用いた post modeling 
simulation は、元のデータの中央値に概ね近似していた。遊離型薬物濃度―時間曲線

下面積/MIC 比は高かった。これらキノロン系抗菌薬 3 剤はすべて良好な薬物動態

及び薬力学的プロファイルを示し、本患者集団における同程度の用量での検討では

LVFX が最も良好な結果を示した。 
安全性については、血漿中薬物濃度で高値を示した LVFX 群 2 例及び MFLX 群 1 例

を含めて、7 日間の治験薬投与期間を通して治験薬の忍容性は良好であり、重篤な

有害事象（SAE）は認められなかった。 
 

②Zvada SP et al., Moxifloxacin population pharmacokinetics and model-based comparison of 
efficacy between moxifloxacin and ofloxacin in African patients. Antimicrob Agents 
Chemother 2014;58:503-510（企業文献 11） 
 
FQ 系薬剤の曝露量と MIC は、結核菌（Mycobacterium tuberculosis）に対する有効性

の重要な決定因子である。南アフリカ及びジンバブエの肺結核（TB）患者 241 例〔デ
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ータを使用した 2 試験における被験者の年齢の中央値（範囲）：39.7 歳（19.8～53.4
歳）及び 31.6 歳（22.8～56.6 歳）〕における定常状態での MFLX の血漿中薬物動態

（PK）を母集団モデルにより記述した（下表）。MFLX 400mg 又は 800mg、あるい

はオフロキサシン（OFLX）800mg を連日投与したときの 0 時間から 24 時間までの

遊離型薬物濃度－時間曲線下面積（fAUC0-24）を推定するため、モンテカルロシミュ

レーションを適用した。 
（人口統計学的データ） 

 
（PK パラメータ） 

 
結核菌の薬剤耐性臨床分離株 197 株（南アフリカ）について、OFLX 及び MFLX の

MIC 分布を得た。特定の MIC について、目標 fAUC0-24/MIC 比が≧53 及び≧100 と

なる場合の目標達成確率（PTA）を決定した。PTA 及び MIC 分布を組み合わせて、

MDR 結核菌株の cumulative fraction of response（CFR）を算出した。緩和な目標 fAUC0-

24/MIC（≧53）を設定した場合において、注射剤耐性を有する多剤耐性株に対する

MFLX 400mg 及び OFLX 800mg の CFR はそれぞれ 84%及び 58%であった。一方、

MFLX 800mg では 98%の CFR を達成した。多剤耐性株（注射剤又は FQ 系薬剤に耐
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性がない）に対する目標 fAUC0-24/MIC≧100 とした場合、CFR は MFLX 400mg で

88%、OFLX 800mg で 43%であり、90%超の CFR 達成には、より高用量（800mg）
の MFLX が必要であった（下図及び下表）。 

 

 
本研究から、MDR-TB 治療において、MFLX の有効性が OFLX よりも高いことが示

された。なお、今後の研究により、多剤併用療法における MFLX の最適な薬力学的

標的を特定し、高用量投与時の安全性の問題を明らかにする必要がある。 

 
③Wang S et al., Second-line antituberculosis drug exposure thresholds predictive of adverse 

events in multidrug-resistant tuberculosis treatment. Int J Infect Dis. 2024;140:62-69（企業

文献 12） 
 

目的：本研究は MDR-TB の標準治療における薬剤曝露量と有害事象（AE）との関

連性を検討し、AE 発現を予測できる曝露量の閾値の特定を目的とした。 
方法：本研究は多施設、前向き観察研究であり、2016 年から 2019 年にかけて中国

で標準治療を受けた MDR-TB 患者（ベースライン時に HIV、B 型又は C 型肝炎ウ

イルスの感染なし、肝障害・腎障害の合併なし）合計 197 例が登録された。被験者
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は、FQ、BDQ、LZD、CFZ 及び CS の 6 ヵ月間投与後に FQ、LZD、CFZ 及び CS を

18 ヵ月間投与するレジメンで治療された〔WHO ガイドライン（2019）及び中国の

推奨レジメン〕。AE は治療期間を通してモニタリングされ、薬剤曝露量（AUC0-24

等）との関係を評価した。AE 発現に係る薬物動態予測因子の閾値は、Classification 
and Regression Tree （CART）解析で特定した。閾値の validation を、BDQ、MFLX、

LZD、CFZ 及び CS を含むレジメンで 6 ヵ月間の治療を受けた別のコホートで行っ

た。  
結果: 被験者 197 例（人口統計学的特性：下表-Table 1）において、少なくとも 1 件

の AE が 124 例（62.9%）に、重篤な AE（SAE）が 15 例（7.6%）に認められた〔MFLX
については、AE が 46/79 例（58.2％）、SAE が 5/79 例（6.3％）、下表－Table 2〕。 
（人口統計学的データ） 

 
 
（薬剤毎の AE 発現状況） 

 
薬剤曝露量と AE の関連で具体的に認められたものとして、BDQ 及びその代謝物
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M2 並びに MFLX と QTcF 延長（QTcF >450 ms）、LZD と血球減少症（注）CS と精

神神経系 AE が含まれていた（下表）。 

 
CART 法で各 AE 発現に関して予測された AUC0-24hの閾値は、BDQ の M2 で 3.2 mg
·h/L、MFLX で 49.3 mg·h/L、LZD で 119.3 mg·h/L、CS で 718.7 mg·h/L であった

（下表） 

 
結論：本研究では、MDR-TB 治療における主要薬剤の AE を予測する薬剤曝露量の

閾値を示した。これら閾値の活用により、AE 発現リスクを最小化するための用量

調整に関する無作為化臨床試験のための知見が得られるであろう。 
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（注）当該論文の Abstract には“mitochondrial toxicity”と表記されているが、論文の内容から、“血小

板減少症（cytopenia）”と記載した。 
 
④Li M et al., Phase 1 Study of the Effects of the Tuberculosis Treatment Pretomanid, Alone 

and in Combination With Moxifloxacin, on the QTc Interval in Healthy Volunteers. Clin 
Pharmacol Drug Dev 2021;10:634-646（企業文献 13） 

 
結核（TB）は世界中で依然として公衆衛生上の深刻な脅威である。薬剤感受性菌と

薬剤耐性菌の両方に有効で、安全性が最適化された簡便なレジメンによる新規治療

法が必要である。ニトロイミダゾオキサジン化合物のプレトマニド（PA-824）は、

BDQ 及び LZD との併用療法に用いる肺結核治療薬として、欧米で最近承認され

た。今回、健康被験者 74 例を対象に、無作為化、二重盲検、プラセボ対照クロスオ

ーバー第Ⅰ相試験（治験実施国：米国）を実施し、プレトマニド 400mg 又は 1000mg
の単回投与（試験の主目的）、及びプレトマニド 400mg と MFLX 400mg の併用投

与を絶食条件下で行い、特に QTc 間隔への影響を検討した（注）。 

（被験者の人口統計学的及びベースラインの特性） 

 
プレトマニド400mg又は1000mg単回投与後の血中濃度と臨床的に懸念されるQT
間隔延長は関連していなかった。MFLX はプレトマニドの薬物動態を変化させず

（下表）、プレトマニド 400mg と MFLX400mg の併用（Pa400M）が個別補正 QT
間隔に及ぼす影響は、MFLX 単独投与と一致していた（下図）。 

（注） 
1．本臨床試験は GCP 準拠試験である。 
2．本臨床試験では、以下のいずれかに該当する

被験者は除外された。 
 QTcF間隔＞440ms（男性）、＞450ms
（女性） 

 QTc間隔延長の既往歴 
 QT延長症候群、若年心臓死（premature 
cardiac death）又は心臓突然死の家族歴 

 心電図（ECG）の有意な異常 
 ECGにおける、正確なQT測定の妨げと

なるT波形状 
3．試験群構成 

Treatment (Trt) A： プレトマニド プラセ

ボ及び MFLX プラセボ（陰性対照） 
Trt B：プレトマニド 400mg 及び MFLX プ

ラセボ 
Trt C：プレトマニド 1000mg 及び MFLX プ

ラセボ 
Trt D：プレトマニド プラセボ及び

MFLX400mg（陽性対照） 
Trt E：プレトマニド 400mg 及び

MFLX400mg 
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両薬剤とも概ね忍容性は良好であり、死亡に至った有害事象はなく、投与中止に至

った有害事象は 4/74 例に認められた〔いずれも非重篤、丘疹性皮疹（軽度、Grade 
1、治験責任医師の評価は Pa400M と関連）、心室性期外収縮（軽度、治験責任医

師の評価はプラセボと関連）、洞性頻脈（中等度、Grade 2、治験責任医師の評価は

Pa400M と関連しない）、及び 12 誘導心電図の QTcF 延長（軽度、治験責任医師

の評価はプラセボと関連しない）。治験薬投与下の有害事象（TEAE、2 例以上）の

発現割合に関して、嘔気、頭痛及びめまいを除いて、試験群間で意味のある差は認

められなかった（下表）。 
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現在、プレトマニドは、食事と共に服用することが推奨されているが、その場合の

曝露量を超えることは達成されなかったものの、これらの知見はプレトマニドの心

臓安全性に関する好ましい評価に寄与する。 
    

＜MDR-TB に対する MFLX の薬剤感受性＞ 
MDR-TB の MFLX に対する感受性に関する文献報告（企業文献 11、16、17～22）

を下表にまとめた。近年、最小発育阻止濃度（MIC）の分布に関する研究において、

日本、中国や南アジア（タイ等）で MFLX に対する耐性菌の増加を報告するものがあ

る（企業文献 18、21、22）。しかしながら、MFLX 感受性菌の MIC については、国内

外で大きな差異はないことが窺われた。 
 
表 MFLX の MDR-TB に対する MIC に関する研究 

研究 実施地域・時期・
対象患者 

MFLX の検討用量とレ
ジメン 

MFLX の MIC に関する情報 

Zvada SP et al., 
Antimicrob 
Agents 
Chemother. 
2014;58:503- 
510（企業文献

11） 

南アフリカ、ジン
バブエ、ボツワナ
及びザンビア 
2008 年 8 月～
2011 年 8 月   
RIFAQUIN 試験[1]

MFLX 400mg/日、EB、
RFP 及び PZA の 2 ヵ月
間投与後に、MFLX 
400mg 及び RPT900mg
の週 2 回投与、又は
MFLX 400mg 及び RPT 

MDR 患者における MIC（mg/L）分布：： 
≦0.125 が 55/58 例（94.8％）、＞0.125～≦0.25 が 2/58 例
（3.4％）、＞0.25～≦0.5 が 1/58 例（1.7％） 

 
（注）分布割合（％）は手元集計による。 
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の被験者（臨床試
験参加時において
RFP、INH 及び
MFLX に対する
耐性がない肺結核
症患者）、MFLX
投与例数：241
例） 

1200mg の週 1 回投与の
いずれか 

Sidamo T et al., 
Infect Drug 
Resist 
2022;15:6839-
6852（企業文献

16） 

エチオピア, 
2017 年 11 月～
2020 年 5 月 
前向き観察研究
[2]の MDR-TB 患
者（MFLX 投与
例数 43 例のうち
18 例が MIC の評
価対象） 

MFLX 600~800 mg を
INH 300~ 600mg、EB 
800mg、PZA 1200mg、
PTH 750mg、CS 
500~750mg､CFZ 100mg
と併用、投与期間（中
央値）は 297 日（範
囲：169～355 日） 

 

MIC（mg/L）分布： 

0.0625 が 25％、0.125 が 53.6％、0.25 が 10.7％、2.0 が 7.1％、
8.0 が 3.6％（MFLX 耐性の割合は 10.7％） 

 
（注）対照 strain の H37Rv（ATCC 27294）に対する MFLX の
MIC：0.0625～16.0mg/L 

Heysell SK et 
al., Clin Infect 
Dis 
2023;76:497-505
（企業文献 17） 

タンザニア、バン
グラデシュ及びロ
シア 
2016 年 6 月～
2018 年 7 月 
前向きコホート研
究の RR-又は
MDR-TB 患者
（MFLX 投与例
数：タンザニア
30 例、バングラ
デシュ 75 例、ロ
シア 7 例） 

各施設の医師判断のも
と、体重による用量調
整が WHO のガイダン
スに準じて選択された
合計 53 通りのレジメン
で治療された。 

 

MIC の中央値（注）： 
タンザニア：0.2 
バングラデシュ：0.5 
ロシア：0.2 
（注）当該論文で単位の表示なし 
 
MFLX の平均投与量（SE）はタンザニア 12.8mg/㎏（0.48）、
バングラデシュ 13.4mg/kg（0.25）、ロシア 7.8mg/kg（0.58） 

Xia H et al., 
Microbaiol Spectr 
2021;9: e0040921
（企業文献 18） 

中国 
2007 年の 401
株、2013 年の 365
株の MDR-TB を
評価した Drug 

resistance survey 
 
このうち、MFLX
耐性はそれぞれ
319 株及び 338 株
に対して、評価さ
れた。 

（記載なし） 2013 年の MIC（μg/mL）分布（下図）： 
≦0.5 が 198/338 株（58.6％）、1.0～2.0 が 61 株（18.0％）、＞
2.0 が 79 株（23.4％） 

 
MDR-TB 分離株での MFLX 耐性の割合： 
2007 年（MGIT 法）：MFLX 0.5μg/mL で 41/319 株（12.9％）、
2.0μg/mL で 10 株（3.1％） 
2013 年（MIC 法）：MFLX 0.5μg/mL で 140/338 株（41.4%）、
2.0 μg/mL で 79 株（23.4%） 
（注）対照 strain の H37Rv は MGIT 法で「感受性」、Sensititre 
MycoTB plate による MIC 法で MFLX の MIC≦0.50μg/mL の
場合、同バッチの成績は valid と判断された。 
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Tang Q et al., 
Infect Drug 
Resist 2022;15: 
5275（企業文献

19） 

中国 
2018 年 1 月～
2019 年 12 月の
後ろ向き研究の
対象とされた
MDR-/RR-TB 患
者 276 例〔新規
治療 98 例
（35.5％）、再治
療 178 例
（64.5％）〕 

WHO ガイドライン
（2021）及び中国の国
内ガイドラインに準じ
た治療 

MFLX の MIC と治療歴及び治療成功の関係 
新規治療例では再治療例より MIC が低かった（2.0±3.3 vs 
4.9±5.1、p₌0.0002）。）。 
MIC は治療成功と関係していた（下表）。 

MIC Success 
(N=220) 

Failure or 
death 
(N=49) 

P-value 

<1 102 6  

1~4 93 31 0.000 * 
≧8 25 12 0.000 * 

*:  統計学的に有意（P<0.05） 

Kardan-Yamchi 
J et al., J Clin 
Med 
2020;9:465（企

業文献 20） 
 

イラン 
2014～2018 年の
RR-TB 35 株〔こ
のうち 30 株
（85.7％）が
MDR-TB（INH
耐性）〕 

（記載なし） MIC（μg/mL）分布（下図） 

 
FQ（LVFX と MFLX の両方）耐性の割合： 
6/35 株（17.1％） 

 
（注）対照 strain の H37Rv （ATCC 27294）に対する MFLX の
MIC：0.03μg/ｍL 

Nonghanphitha D 
et al. PLOS One 
2020;15: 
e0244829（企業

文献 21） 

タイ 
2003～2017 年の
MDR-/XDR-TB 
60 株（MFLX に
関する評価は 58
株） 

（記載なし） 遺伝子変異別の MIC（μg/mL）分布（下図）： 
 gyr A Ala90Val（A90V）変異の 6 株の MIC は、critical 

concentration（1.0μg/mL）付近の MIC を示し、gyr 
Asp94Gly（D94G）変異より有意に低かった（p=0.007） 

 
 

Li Y et al., J 
Med Microbiol 
2017;66: 770-
776（企業文
献 22） 

日本 
2002～2007 年の
国内結核菌 109
株〔MDR-TB 73
株（67％）、非
MDR-TB 36 株
（33％）〕 

（記載なし） 結核菌に対する MFLX の MIC 累積分布（cumulative percentage、
下図）： 
MIC50‐ 0.25μg/mL、MIC90－ 4μg/mL 
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gyrA/B 変異と MIC の分布 

 
ECOFF: epidemiological cut-off 

 
遺伝子変異別の MFLX の MIC（μg/mL） 
 gyrA 変異株〔中央値（四分位範囲）〕：2（1.0～4.0 

μg/mL） 
 gyr B 変異株で最も高い MIC は 0.5μg/mL であり、gyr A 変

異株の MIC よりも低かった。 

 
（注）対照 strain の H37Rv（ATCC 27294）に対する MFLX の
MIC：0.125μg/ｍL 

FQ：フルオロキノロン、MFLX：モキシフロキサシン、LVFX：レボフロキサシン、RFP：リファンピシン、RPT：リファペンチ
ン、INH：イソニアジド、EB：エタンブトール、PZA：ピラジナミド、PTH：プロチオナミド、CS：サイクロセリン、CFZ：ク
ロファジミン、MIC：最小発育阻止濃度、MDR-TB：多剤耐性結核、RR-TB：RFP 耐性結核 
MGIT：Mycobacterium growth indicator tube 

[1] Jindani A et al., N Engl J Med 2014;371:1599-1608 
[2] Sidamo T et al., Infect Drug Resit 2021;14:5473-5489 
 

 
（２）Peer-reviewed journal の総説、メタ・アナリシス等の報告状況 
＜文献の検索方法（検索式や検索時期等）、検索結果、文献・成書等の選定理由の概

略等＞ 
1） 総説論文は、PubMed で以下の検索式による文献検索を実施し、抽出された

31 件中 1 件の文献を記載した（企業文献 23）。検索は、最近の動向を反映す

る情報として、直近 5 年間に公表された論文を対象として実施した。 
検索式：”tuberculosis" AND "moxifloxacin" Filters: in the last 5 years, Review 
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検索実施日：2025 年 4 月 22 日 

 

選択した 1 件（企業文献 23）は、6 ヵ月 BPaLM レジメン、9 ヵ月全経口短縮

レジメン及び 18 ヵ月長期レジメンの位置付けを提唱する総説であり、

BPaLM や 9 ヵ月短縮レジメンを 18 ヵ月長期レジメンの代替として推奨する

一方で、18 ヵ月レジメンが不耐性、薬物間相互作用、超多剤耐性結核（XDR-
TB）、広範な形態の肺外結核、治療失敗等により短期治療が出来ない場合の

選択肢としている。各レジメンの位置付けに係る参考情報として有用と考え

られた（本企業見解 65 頁）。 
 

2） メタアナリシスは、PubMed で以下の検索式による文献検索を実施し、抽出

された 44 件中 3 件の文献（要望書文献 3、企業文献 6 及び 24）を、要望内

容との関連性を考慮し選択した。この検索では抽出されなかったが、WHO ガ

イドライン（企業文献 2）で引用されている 1 件（企業文献 6）を追記した。

また、上記の検索で抽出された HIV 陽性 MDR-TB 患者におけるメタアナリ

シスも含めた（企業文献 25）。 
検索式： "moxifloxacin" AND "tuberculosis" AND ("meta-analysis" OR "metanalysis" OR 

"systematic review") 

検索実施日：2025 年 4 月 22 日 

 Ahmad Nらによる、MDR-TB治療に使用する各薬剤と治療の成功及

び死亡率の関連性、最適な薬剤数と治療期間を検討したIPDメタアナ

リシス（要望書文献3、本企業見解66～70頁） 
 Ahuja SDらによる、MDR-TB治療に使用する薬剤の種類、数、投与

期間が治療成績に与える影響を検討したIPDメタアナリシス（企業文

献6、同70～72頁） 
 Lan Zらによる、MDR-TB治療で使用する薬剤と永続的な投与中止に繋

がるAEの発現頻度を調べたIPDメタアナリシス（企業文献24、同72～
73頁） 

 Bission GPらによる、HIV陽性MDR-TB患者における抗レトロウイル

ス療法（ART）と抗結核薬の死亡リスク低減効果を検討したIPDメタ

アナリシス（企業文献25、同74～76頁） 
 

以下に採用した総説、メタアナリシスを示す。 
１）Peer-reviewed journal の総説 

DR-TB に対する MFLX 使用に関する過去 5 年の総説論文から選択した 1 件は、

6 ヵ月 BPaLM レジメン、9 ヵ月全経口短縮レジメン及び 18 ヵ月長期レジメンの

位置付けを提唱する総説であり、BPaLM や 9 ヵ月短縮レジメンを 18 ヵ月長期レ

ジメンの代替として推奨する一方で、18 ヵ月レジメンが不耐性、薬物間相互作用、

超多剤耐性結核（XDR-TB）、広範な形態の肺外結核、治療失敗等により短期治療が

出来ない場合の選択肢としている。また、extensive な肺結核と肺外結核（中枢神
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経系、粟粒結核及び骨関節結核を含む結核を除く）を含む MDR/RR-TB 患者に対す

る BPaLM レジメンへの期待が述べられている。これらのことから、各レジメンの

位置付けに係る参考情報として有用と考えられた。 
 
①Vanino E et al., Update of drug-resistant tuberculosis treatment guidelines: A 

turning point. Int J Infect Dis 2023;130S1:S12–S15（企業文献 23） 
 
2022 年 12 月、多剤耐性/リファンピシン耐性結核（MDR/RR-TB）に対する新た

な WHO 治療ガイドラインが発表された。主な改訂点は、2 点の推奨事項の追加

である。（i）BDQ、プレトマニド、LZD（600 mg）及び MFLX で構成される 6
ヵ月の治療レジメン（BPaLM）が、現在では extensive な肺結核と肺外結核（中

枢神経系、粟粒結核及び骨関節結核を含む結核を除く）を含む MDR/RR-TB 患者

に対する 9 ヵ月又はより長期（18 ヵ月）のレジメンの代替として推奨されるこ

と。（ii）FQ 耐性が否定される MDR/RR-TB 患者には、より長期（18 ヵ月）のレ

ジメンではなく、9 ヵ月の全経口レジメンの使用が提案されること。 
不耐性、薬物間相互作用、超多剤耐性結核（XDR-TB）、広範な形態の肺外結核、

又は治療失敗歴により、短期治療ができない場合、長期治療（18 ヵ月）が依然と

して有効な選択肢である。新ガイドラインは MDR/RR-TB 治療のマイルストー

ンであり、より短期の全経口レジメンがより受け入れやすく、公正で、患者主体

の MDR/RR-TB 管理モデルの基礎となる。しかしながら、新しい推奨事項を完

全に導入するには、解決すべき課題が幾つかある。 
なお、当該総説論文では、各レジメンの治療対象及び禁忌となる MDR/RR-TB が

一覧表として示されている。 
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２）メタアナリシス・システマティックレビュー 
メタアナリシス・システマティックレビューについては、WHO ガイドライン

update（2025）で引用されている 3 件のメタアナリシスがあり、これらは MDR-
TB に対する 18～20 ヵ月長期レジメンにおける薬剤選択優先順位分類（本企業見

解 104 頁の Table 3.1）を支持するデータとなっている。 
この中で最初に成績が公表された IPD メタアナリシス（企業文献 6）では、長期

レジメンにおける MDR-TB 治療の成功率と生存率の改善と、later generation の

FQ 使用と有効薬剤数の増加との関連が示されている。学会要望書にも記載されて

いる 1 件（要望書文献 3）の IPD メタアナリシスにおいては、MDR-TB に対する

長期レジメンにおいて、LZD、later generation の FQ（LVFX 及び MFLX）、BDQ、

CFZ 及びカルバペネム系の使用が良好な治療アウトカムをもたらすことが示され

ている。LVFX 及び MFLX の使用と治療成功及び死亡率の低下には、LZD や BDQ
と共に正の関連性が認められている。 

3 件目の IPD メタアナリシス（企業文献 24）では、長期レジメンにおいて、永

続的投与中止に繋がる AE の発現頻度が低い薬剤は、LVFX（1.3％、95％CI：0.3
～5.0、以下同順）、MFLX（2.9％、1.6～5.0）、BDQ（1.7％、0.7～4.2）、CFZ（1.6％、

0.5～5.3）であることが示された。WHO ガイドライン（2025）では、本 IPD メタ

アナリシスと異なる final estimates として、各薬剤の使用による SAE の絶対リス

クを集計しており、MFLX（2.9％、1.4～5.6）は BDQ（2.4％、0.7～7.6）に次い

で SAE 発現リスクの低い薬剤であることが示されている（本企業見解 105 頁の

Table 3.3）。 
Bission GP らによる IPD メタアナリシス（企業文献 25）では、HIV 陽性 MDR-

TB 患者における抗レトロウイルス療法（ART）と抗結核薬の死亡リスク低減効果

が検討され、WHO Group A の薬剤の 1 つ以上の使用、MFLX、LVFX、BDQ 又は

LZD の選択的な使用が、死亡リスクの低減に繋がることが示されている。MFLX の

MDR-TB 治療の有用性を示唆するエビデンスの一つとして、記載した。 
以下に、これらエビデンスの概要を示す。 
 
①Collaborative Group for the Meta-Analysis of Individual Patient Data in MDR-

TB treatment–2017, Ahmad N, Ahuja SD, Akkerman OW, Alffenaar J-WC, 
Anderson LF, et al. Treatment correlates of successful outcomes in 
pulmonary multidrug-resistant tuberculosis: an individual patient data meta-
analysis. Lancet 2018;392: 821–834.（要望書文献 3） 

WHO consolidated guidelines on tuberculosis（2025）の引用文献番号：Chapter 2 の 72 
An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline (2019)の引用文献番号：3 

 
MFLX の使用は死亡率の低下とも関連し、調整済みリスク差は–0.07（95%CI： 



要望番号；IV-203 

67 
 

–0.10～–0.04）であった。つまり、MFLX は多剤耐性結核患者における死亡リス

クを有意に減少させることが示唆されている。 
背景： MDR-TB の治療成績は依然として良好でないため、MDR-TB 患者におけ

る個々の薬剤の使用と治療の成功及び死亡率との関連性、最適な薬剤数と治療

期間の推定を目的とした。 
方法：個別症例データ〔individual patient data（IPD）〕に対するメタアナリシ

ス（IPD メタアナリシス）を実施するうえで、2009 年 1 月 1 日から 2016 年 4
月 30 日の間に公表された、適格となる可能性のある観察研究と実験的研究を

特定するために、MEDLINE、Embase 及び Cochrane Library で検索した。

また、2009 年以降に公表された MDR-TB 治療に関するすべてのシステマティ

ックレビューの参考文献リストも検索した。少なくとも 25 例の成人〔18 歳以

上、細菌学的に確認された MDR-TB（肺結核）。XDR-TB を含む〕のコホート

を対象とし、治療終了時のアウトカム〔治療完了（成功）、失敗又は再発〕を含

む結果が原著で報告されている研究を適格とした。臨床的特徴、治療及びアウ

トカムに関して、適格な研究からの匿名化された IPD の提供を study 
investigator から受けて使用した。傾向スコア（propensity score）をマッチン

グさせた一般化線形混合（generalised mixed effects）ロジスティック回帰分

析、又は線形回帰分析を使用して、MDR-TB 治療に現在使用されている特定の

薬剤、使用薬剤数及び治療期間について、治療の成功又は治療中の死亡に関す

る調整オッズ比（OR）と調整リスク差（RD）を計算した。 
結果： 50 件の研究における 25 ヵ国 12,030 例の患者のうち、治療成功は 7,346 
例 (61%)、治療失敗又は再発は 1,017 例 (8%)、死亡は 1,729 例 (14%) 報告

されていた。治療失敗又は再発と比較して、治療成功は LZD (調整 RD：0.15、
95%CI：0.11～0.18、以下同順)、LVFX（0.15、0.13～0.18)、カルバペネム系 
（0.14、0.06 ～ 0.21）、MFLX（0.11、0.08～0.14）、BDQ（0.10、0.05～0.14）、
及び CFZ（0.06、0.01～ 0.10）の使用と正の関連性があった。死亡率の低下

と、LZD（-0.20、-0.23～-0.16）、LVFX（-0.06、-0.09～-0.04）、MFLX（-0.07、
-0.10～-0.04）、又は BDQ（-0.14、-0.19～-0.10）の使用との間には有意な関連

が認められた。 
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（注）紙面の関係上、キノロン系抗菌薬関連データのみ抜粋して表示。 
注射薬を一切使用しないレジメンと比較すると、AMK には中程度の有益性が

あったが、KM とカプレオマイシンでの転帰はそれよりも悪かった。他の薬剤

では、転帰のわずかな改善、あるいは改善なしであった。in vitro 耐性であった

にもかかわらず使用された場合の治療転帰は、ほとんどの薬剤で有意に悪かっ

た。最適な有効薬剤の数は、初期治療で 5 剤、継続治療で 4 剤とみられた（下

表）。 
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治療期間は、初期治療期間 6～8 ヵ月間（中央値：7.9 ヵ月）、培養陰性化～初

期治療期間終了が 5～7 ヵ月間（中央値 5.9 ヵ月）、継続治療を含む全治療期間

19～22 ヵ月間（中央値：21 ヵ月）、培養陰性化～全治療期間終了が 15～18 ヵ

月（中央値：16.9 ヵ月）の場合で治療転帰は最も良好であった（下表）。 
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これら調整分析では、シミュレートされた I2 法で調べた異質性は、特定の薬

剤の推定値の約半分で高かったが、薬剤の数と期間の分析では比較的低かった。 
解釈：これらのデータは観察データであるため推論には限りがあるものの、MDR-

TB 治療において、LZD、later generation の FQ、BDQ、CFZ、カルバペネム

系の使用による治療アウトカムは有意に良好であった。これらの結果から、こ

の疾患の治療に対するこれら薬剤の最適な組み合わせと投与期間を確認する

ための試験の必要性が強調される。 
 

⓶ Ahuja SD et al., Multidrug resistant pulmonary tuberculosis treatment 
regimens and patient outcomes: an individual patient data meta-analysis of 
9,153 patients. PLoS Med 2012;9(8):e1001300（企業文献 6） 

WHO consolidated guidelines on tuberculosis（2025）の引用文献番号：Chapter 2 の 70 
WHO operational handbook on tuberculosis（2025）の引用文献番号：Chapter 2 の 138 
An official ATS/CDC/ERS/IDSA clinical practice guideline (2019)の引用文献番号：149 

 
背景：MDR-TB の治療は、長期に及び、毒性があり、費用も高く、一般的に治療

成績は不良である。IPD メタアナリシスにより、MDR-TB 治療に使用される

薬剤の種類、数、投与期間が治療成績に与える影響を評価した。 
方法及び結果：微生物学的に確認された MDR-TB の治療結果を報告している研
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究を、最近のシステマティックレビュー3 報より特定した。研究論文の著者よ

り、臨床的特徴、実施された治療、結果を含む IPD の提供を受け調査した。治

療成功の調整済みオッズの推定に、ランダム効果多変量ロジスティックメタ回

帰を使用した。32 件の観察研究から、MDR-TB 患者 9,153 例に対する適切な

治療及び結果のデータが提供された（患者背景：下表）。 

 

治療の成功は、失敗/再発と比較した場合、later generation のキノロン〔調整

オッズ比（aOR）：2.5、95%CI：1.1～6.0、以下同順〕、オフロキサシン（OFLX）

（2.5、1.6～3.9）、エチオナミド（TH）又はプロチオナミド（1.7、1.3～2.3）、
初期集中治療期での 4 剤以上の有効性がより期待できる薬剤の使用（2.3、1.3
～3.9）、継続治療期での 3 剤以上の有効性がより期待できる薬剤の使用（2.7、
1.7～4.1）と関連していた。治療の失敗/再発又は死亡と比較した治療成功との

関連についても同様の結果が得られ、aOR は later generation のキノロンで

2.7（95%CI：1.7-4.3、以下同様）、OFLX で 2.3（1.3～3.8）、TH 又はプロチ

オナミドで 1.7（1.4～2.1）、初期集中治療期での 4 剤以上の有効性がより期待

できる薬剤の使用で 2.7（1.9～3.9）、継続治療期での 3 種類以上の有効性がよ

り期待できる薬剤の使用で 4.5（3.4～6.0）であった（薬剤数とアウトカムとの

関係に関するデータ：下表）。 
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結論：本 IPD メタアナリシスにおいて、MDR-TB 治療の成功率と生存率の改善

と、特定の FQ、TH 又はプロチオナミドの使用、及び有効薬剤数の増加との関

連が示された。しかしながら、MDR-TB 治療の最適化には、無作為化試験の実

施が急がれる。 
 
③Lan Z et al. Drug-associated adverse events in the treatment of multidrug-

resistant tuberculosis: an individual patient data meta-analysis. Lancet 
Respir Med 2020;8:383-394（企業文献 24） 

WHO consolidated guidelines on tuberculosis（2025）の引用文献番号：Chapter 2 の 80 
WHO operational handbook on tuberculosis（2025）の引用文献番号：Chapter 2 の 26 

 
背景：MDR-TB 治療には、複数の second-line 薬剤を組み合わせた長期治療が必

要である。これら薬剤は、難聴などの重篤な病状を引き起こしうる多くの有害

事象と関連しており、死に至ることもある。様々な抗結核薬に伴う有害事象

（AE）の絶対的及び相対的発現頻度を推定し、最適な治療レジメンを選択する

上で、臨床医にとって有用な情報と結核プログラムを提供することを目的とし

て本研究を行った。 
方法：抗結核薬の投与中止に至った有害事象を報告した研究から得られた IPD を

用いてメタアナリシスを行った。MDR-TB の治療とアウトカムに関して先行

実施したメタアナリシスのために構築したデータベースを使用した。当該メタ

アナリシスでは、2009 年 1 月 1 日から 2015 年 8 月 31 日（2016 年 4 月 15 日

更新）の公表論文に対するシステマティックレビューを行い、著者に個別症例

レベルの情報を求めた。また、本メタアナリシスでは、2018 年の WHO の公

募に応えて個別症例レベルのデータを提供する研究も検討した。頻度に対する
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メタアナリシス及び arm-based ネットワーク・メタアナリシスにより、各抗結

核薬の有害事象の発現頻度を推定した。 
 
結果：MDR-TB 治療に関する最新の IPD メタアナリシスから得られた 50 件を

含む 58 件の研究が特定された。このうち 35 件の研究における 9178 例が解析

に含まれた。メタアナリシスの結果、永続的な投与中止に繋がる AE の発現頻

度が低い薬剤は、LVFX（1.3%、95%CI：0.3～5.0、以下同順）、MFLX（2.9%、

1.6～5.0）、BDQ（1.7%、0.7～4.2）、及び CFZ（1.6%、0.5～5.3）であった。

永続的な投与中止に繋がる AE の発現頻度が比較的高かった薬剤は、second-
line 注射薬 3 剤（AMK：10.2%、6.3～16.0、KM：7.5%、4.6～11.9、カプレ

オマイシン：8.2%、6.3～10.7）、アミノサリチル酸（PAS）：11.6%、7.1～18.3、
LZD：14.1%、9.9～19.6）であった（下表）。 

  
 研究の選択におけるバイアスのリスクは、対象とした研究と除外した研究の間

に重要な差がなかったため、低いと判断された。解析したほとんどのアウトカ

ムについて、研究間の変動が有意であった。 
解釈：FQ、CFZ 及び BDQ では、永続的な投与中止に繋がる有害事象の発現頻度

が最も低かった。これに対し、second-line の PAS、LZD で発現頻度は最も高

かった。これらの結果から、MDR-TB 治療を受けている患者において、有害事

象の注意深い観察が重要であることを示唆される。また、MDR-TB 患者の治療

自体による病的な状態を低減するために、より安全で忍容性の高い薬剤が早急

に必要であることが強調される。 
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④Bisson GP et al., Mortality in adults with multidrug-resistant tuberculosis and 
HIV by antiretroviral therapy and tuberculosis drug use: an individual patient 
data meta-analysis. Lancet 2020;396:402-411（企業文献 25） 

 
背景：HIV 感染は MDR-TB 治療中における死亡率の上昇に繋がるが、抗レトロ

ウイルス療法（ART）及び抗結核薬の使用が死亡リスクをどの程度低減させる

かは不明であるため、本研究では、MDR-TB を有する成人 HIV 陽性患者の死

亡リスクに及ぼすこれら治療法の影響を評価することを目的とした。 
方法：1993 年から 2016 年の間に結核治療を開始した、MDR-TB〔WHO ガイド

ライン（2019）が RR-TB と MDR-TB を同列に扱っていたため、RR-TB を含

む〕の確定診断が付いた、あるいは疑われた 18 歳以上の成人肺結核患者を対

象とした IPD メタアナリシスを実施した。データには、ART の使用と抗結核

薬（WHO effectiveness category に従って分類）が含まれていた。主解析では、

フォローアップされていない症例を除き、MDR-TB治療中における死亡をHIV
陽性患者と HIV 陰性患者で比較し、ART の使用により層別化した。解析では、

世界銀行の所得分類と薬剤耐性について国別マッチングを行い、ロジスティッ

ク回帰分析を行った。また、年齢、性別、居住地、MDR-TB 治療開始年、過去

の結核治療、直接観察療法、抗酸菌塗抹標本陽性率について傾向スコアマッチ

ングを行い、調整オッズ比（aOR）と 95%CI を算出した。二次解析は、HIV 感

染者を対象として実施した。 
結果：評価対象とした MDR-TB 患者 11,920 例中、HIV 陽性 ART 実施患者は

2,997 例（25%）、HIV 陽性 ART 非実施患者は 886 例（7%）、XDR-TB 患者は

1,749 例（15%）含まれていた（下表）。 
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HIV 陰性患者を参照とした場合、死亡の aOR は、HIV 感染患者全体で 2.4
（95%CI：2.0～2.9）、HIV 陽性 ART 実施患者で 1.8（1.5～2.2）、HIV 陽性で

ART 非実施又は実施不明の患者では 4.2（3.0～5.9）であった（下表）。 

 
HIV 患者のうち、WHO Group A の薬剤の 1 つ以上の使用、及び MFLX、LVFX、

BDQ 又は LZD の使用は、死亡リスクの有意な低減に繋がっていた（下表）。 
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解釈：ART 及びより有効な抗結核薬の使用は、MDR-TB の HIV 陽性患者の死亡

リスク低減に繋がる。これらの治療法へのアクセスを早急に求められる。 
 

 
（３）教科書等への標準的治療としての記載状況 
＜海外における教科書等＞ 
教科書は、企業側でオンライン又は実際のアクセスが可能であった書籍で、結核

治療での MFLX 使用に関する内容があったものを記載した。 
海外における教科書については、Goldman Cecil Medicine 27th edition（2024）、Harrison’s 
Principle of Internal Medicine 22nd edition（2025）及び Oxford Textbook of Medicine 6th 
edition（2020）の 3 書について、関連箇所の和訳を記述する。これらに加えて、WHO 
Handbook 〔WHO operational handbook on tuberculosis, Module 4: treatment and care 
(2025)〕の内容も本項に含めた。結核治療における MFLX の使用方法だけでなく、

注意事項の記載もあり、有用な情報と考えられたためである。 
Goldman Cecil Medicine（2024）（企業文献 26）では、INH 耐性結核に対する MFLX

又は LVFX のいずれかを含む 4 剤 6 ヵ月レジメン、MDR-TB に対する MFLX 又は

LVFX のいずれかを含む 15～21 ヵ月レジメン（初期 5～7 ヵ月間は 5 剤、その後 4
剤）、超多剤耐性結核（XDR-TB）に対する MFLX を含む 9～12 ヵ月レジメン（初

期 4～6 ヵ月は 7 剤、その後 4 剤）が紹介されている。 
Harrison’s Principle of Internal Medicine（2025）（企業文献 27）では、MDR/RR-TB

に対する MFLX 又は LVFX のいずれかを含む 18～20 ヵ月の長期レジメン（培養陰
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性化後 15～17 ヵ月レジメン）、BDQ を含む短縮レジメン（9～12 ヵ月、初期 4～6
ヵ月は MFLX 又は LVFX のいずれかを含む 7 剤レジメン）が紹介され、MDR-TB に

対する BPaLM、BLMZ についても言及されている。 
Oxford Textbook of Medicine（2020）（企業文献 28）では、MFLX 及び LVFX の新

規 FQ は second-line 薬剤の中では有効性が高く、MDR-TB 治療に残しておくべき薬

剤との見解が述べられている。MDR-TB に対する FQ を含むレジメンとしては 
“Bangladesh regimen”による 9 ヵ月短期治療の高い治癒率が紹介されている。 
このように、現在の教科書で記述されている MDR-TB 治療レジメンとして、 BDQ
を含む 9～12 ヵ月の短縮レジメンが挙げられる。 
 
1） Goldman Cecil Medicine 27th edition (2024), pp.2031-2044. “299 Tuberculosis” （企

業文献 26） 
同書において、以下の記載がある。 
 Active Pulmonary Tuberculosis 

薬剤感受性結核（DS-TB）に対してリファペンチン（RPT）、MFLX、INH
及び PZA による 4 ヵ月治療は、RFP、INH、PZA 及び EB による 6 ヵ月

治療と同様に良好な治療効果を示した。（Dorman, SE et al., N Engl J Med 
2021;384:1705-1708）・・・（中略）・・・強化治療期において LZD 600mg/
日、MFLX 400mg/日又は LVFX 750mg/日を、EB 禁忌の場合に EB の代

替、INH の有効性又は抵抗性のために使用できない成人患者の治療を通

じての代替療法に用いる専門医もいる。 
 Drug-Resistant Tuberculosis 

INH のみに対する耐性の結核は早期に特定され適切に対処される際には

治療効果に影響を及ぼさない。INH のみに耐性の結核患者に対しては、

INH を中止し、MFLX 又は LVFX に感受性がある場合は MFLX 400mg/日
又は LVFX 750mg/日の経口投与と置き換え、RFP、EB 及び PZA を含め

た 6 ヵ月治療とする（Fregonese F et al., Lancet Respir Med 2018;6: 265-
275）。 
多剤耐性結核（MDR-TB）は、少なくとも INH 及び RFP に耐性を有する

場合と定義され、MDR-TB 専門医の支援下で治療される。認識されず、

適切に治療されない場合のアウトカムは不良となる。薬剤感受性検査に

基づき、経口薬のみで治療することは可能であり、医師の指導下で培養

陰性化後の全体で 15～21 ヵ月の治療（5～7 ヵ月間の強化治療を 5 剤、

その後の継続治療を 4 剤）を行う（Mok J et al., Lancet 2022;400:1522–1530、
Esmail A et al., Am J Respir Crit Care 2022;205:1214-1227）。医師の指導下で

の経口薬の選択肢として、MFLX 又は LVFX、BDQ、LZD、CFZ 及びサ

イクロセリン（CS）がある。 
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超多剤耐性結核（XDR-TB）は MDR-TB の subset であり、少なくとも

INH、RFP、FQ1 剤、及び second-line の注射薬（AMK 又は SM）1 剤に

対する耐性を合わせ持つ。Pre-XDR-TB は、MDR-TB と XDR-TB の中間

段階であり、 FQ1 剤又は second-line 注射薬のいずれかに対する感受性

が残っている。XDR-TB 及び pre-XDR-TB に対する治療は MDR-TB と同

様であり、原則、培養陰性化後の総治療期間は 15～24 ヵ月であり、XDR-
TB の治療には専門医の支援が必要である。 
超多剤耐性結核（XDR-TB）に対する総治療期間 9～12 ヵ月の短縮レジ

メンは、7 剤（MFLX、KM、TH、CFZ、高用量 INH、PZA、EB）による

4～6 ヵ月治療後、4 剤（MFLX、CFZ、PZA、EB）による 5～6 ヵ月治療

である（Nunn AJ et al., N Engl J Med 2019;380:1201-1213、Du Y et al., Clin 
Infect Dis 2020:71:1047）。有望な 6 ヵ月レジメンとして、BDQ〔400mg/日
2 週間経口投与後に 200mg 週 3 回 24 週間投与（合計 26 週間投与）〕、プ

レトマニド（200mg/日 26 週間経口投与）及び LZD（1200mg/日 26 週間

経口投与、副作用発現の場合は 600mg/日、骨髄抑制、末梢神経障害又は

視神経障害の場合は 300mg/日に減量）について、MDR-TB 及び XDR-TB
の患者における良好な治療効果が示されている。 

 
2） Harrison’s Principle of Internal Medicine 22nd edition (2025), online version, 

“Chapter 183: Tuberculosis” （企業文献 27） 
同書において、DR-TB に関する以下の記載がある。 
 Drug susceptibility testing (DST): 

WHO は、普遍的な DST をすべての結核患者に対する現在の標準治療

とみなしており、RFP 耐性は MDR-TB 診断の優れた代替指標であるた

め、すべての 結核菌（M. tuberculosis） の初期分離株に対して RFP につ

いての DST が行われるべきである。RR-TB とみられた際には、DST を

INH 及び主たる second-line 抗結核薬（特に FQ、注射剤）に拡大して迅

速に行うことが、適切な治療レジメンの選択に重要である。・・・・・市

販の Line Probe 法によるアッセイ（LPA） の迅速性と正確性を考慮し、

WHO は、患者が喀痰塗抹陽性検体又は培養された結核菌分離株を有す

る場合における INH 及び RFP 耐性検出のための LPA 使用を推奨してい

る。これらの推奨が、他の薬剤耐性の特定、及び薬剤耐性の追加発現の

監視における、従来の表現型培養ベースの DST の必要性を排除するも

のではない。同様のアプローチが、FQ 等の second-line 抗結核薬につい

ても開発されている。したがって、WHO は現在、RR-TB 又は MDR-TB
が確定診断された患者から得た分離株における FQ 又は second-line 注射

薬に対する耐性の迅速な検出のため second-line の LPA を表現型培養ベ
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ースの DST よりも初期検査として推奨している。 
 TREATMENT 

有効性及び忍容性が低めであることから、second-line 抗結核薬の幾つか

は DR-TB 治療にしか使用されない。従来、これら薬剤は標準的アプロー

チでの使用を促すために多様なクラス分けが行われてきた。直近の

MDR-TB に関する WHO ガイダンスでは、18～20 ヵ月レジメンを症例ご

とに決定するために、3 つのカテゴリーに薬剤群を定めており（Table 183-
3）、グループ A には 3 クラスの薬剤（FQ の LVFX 及び MFLX、オキサ

ゾリドノン系の LZD、ジアリルキノリン系の BDQ）が含まれる。 
TABLE 183-3 Groups of Drugs Recommended for Use in Longer MDR-TB Regimens and 
Approach to the Design of a Longer Regimen for Adults and Children 

 
a: Kanamycin and capreomycin are not to be included in the longer regimen. 
b: To be included only if bedaquiline, linezolid, clofazimine, or delamanid are not used, or if better options 

are not possible. 
Source: Adapted from the World Health Organization, 2022. 

 Drug -resistant TB 
 Isonizazid-resistant TB 

 INH 耐性（INH-R）/RFP 感受性の患者の治療には、RFP、EB、PZA
及び LVFX の 6 ヵ月間併用療法が推奨される。この FQ を含むレジ

メンは、信頼性の高い診断検査で RFP 耐性が排除されるまで使用す

べきでない。不適切なレジメンで MDR-TB を誤って治療することを

回避するためである。FQ 系薬剤と PZA の感受性試験も実施の必要

がある。FQ 系薬剤への不耐症又は薬剤耐性のために FQ 系薬剤が禁

忌となる患者には、RFP、EB 及び PZA の 6 ヵ月レジメンで治療す

る。 
 RR-、MDR-TB 

最近の開発では、世界中で治療を受けた患者の個別のデータセット
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の蓄積がなされ、幾つかの無作為化比較第Ⅲ相臨床試験の成績が公

表されている。第Ⅲ相試験には、MDR-TB に対する 9 ヵ月の短縮レ

ジメンと従前の最適化された WHO-background レジメンを比較した

STREAM ステージ 1 試験、及び従前の WHO-background レジメンに

新薬 DLM 又はプラセボの上乗せ投与を比較した大塚製薬の第Ⅲ相

試験 213、高度の DR-TB 患者において、経口薬 3 剤（BDQ、プレト

マニド、LZD）のレジメン（BPaL）の異なる用量を検討した Nix-TB
試験及び ZeNix 試験、BPaL をベースとしたレジメンを複数薬剤の対

照群と比較した TB-PRACTECAL 試験、複数薬剤の併用を検討した

NExT 試験、BDQ を含む全経口短縮レジメンの大規模使用成績に関

する南アフリカのプログラムデータ、BDLLfxCfz の 6 ヵ月全経口レ

ジメンを検討した BEAT-Tuberculosis 試験、BLfx(or M)LCfzD のうち

異なる組み合わせで構成される 5 つの 9 ヵ月レジメンを検討した

endTB 試験がある。これら情報の評価に基づき、MDR-TB 患者、及

び INH-R がない若しくは不明な RR-TB 患者への治療に関する WHO
ガイドライン update（2024）が公表されている。 
現在、MDR-/RR-TB に対する WHO の推奨療法は、以下の 4 アプロ

ーチである。 
(1) BDQ、プレトマニド、LZD（600mg）及びMFLXで構成され

る6ヵ月全経口レジメン 
(2) BDQ、DLM及びLZD（600mg）に、LVFX及びCFZを上乗せ

する6ヵ月経口レジメン 
(3) BDQを含む異なる9ヵ月レジメン 
(4) 合理的なアプローチ及びWHOの推奨レジメン優先順位分類

（Table 183-4）に従って、最適な組み合わせの経口薬で18ヵ
月間以上治療する長期の個別化レジメン 

 
全経口レジメンが現在は好ましい選択とされている。短期又は長期

レジメンは、疾患の重症度、薬物耐性パターンの知識、過去の治療

歴の評価に基づいて選択される。 
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TABLE 183-4 Recommended Antituberculosis Treatment Regimen 
 

 
 
a: Except for TB of central nervous system, bone, or joint, for which longer therapy should be used. 
b: All drugs should be given daily. 
c: The American Thoracic Society, the Centers for Disease Control and Prevention, and the Infectious Diseases 

Society of America suggest that a 2-month continuation phase could be used in HIV-seronegative patients with 
sputum smear-negative and culture-negative TB. 

d:Rifapentine is given at the daily dose of 1200 mg. 
e: It is considered non-severe: TB of peripheral lymph nodes, intrathoracic lymph node without air obstruction, 

uncomplicated pleural effusion, or paucibacillary, noncavitary disease confined to one lobe of the lungs and 
without a miliary pattern. 

f:The 6-month regimen with pyrazinamide can probably be used safely during pregnancy and is recommended by 
the WHO and the International Union Against Tuberculosis and Lung Disease. If pyrazinamide is not included 
in the initial treatment regimen, the minimal duration of therapy is 9 months.  

g: Linezolid is given at the dosage of 600 mg daily. This regimen may be used without moxifloxacin in case of 
documented resistance to fluoroquinolones. 

Abbreviations: B, bedaquiline; Cfz, clofazimine; D, delamanid; E, ethambutol; Eto, ethionamide; H, isoniazid; Hh, 
high-dose isoniazid (900 mg); L, linezolid; Lfx, levofloxacin; M, moxifloxacin; MDR/RR-TB, multidrug-
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resistant and rifampin-resistant 
tuberculosis; Pa, pretomanid; Pto, prothionamide; R, rifampin; WHO, World Health Organization; XDR-TB, 

extensively drug-resistant tuberculosis; Z, pyrazinamide. 

 
 Six-month, All-Oral, Bedaquiline, Pretomanid, Linezolid, and Moxifloxacin 

(BPaLM) Regimen 
最近の臨床試験 3 件（Nix-TB、Ze-Nix、TB-PRACTECAL）の新たな

エビデンスに基づき、2022 年に WHO は、MDR/RR-TB に対して従

来の推奨療法よりも、BDQ、新規ニトロイミダゾール化合物プレト

マニド、LZD 600 mg/日及び MFLX（BPaLM）の 4 剤で構成されるレ

ジメンを優先すべきであると勧告した。 
このレジメンによる治療成功率はおよそ 90％であり、LZD の用量が

600mg/日と、先行した Nix-TB 試験の 1200mg/日より低く、有害事象

の発現も減少している。治療レジメンに MFLX を含めるか、他の 3
剤のみとするかを判断すべきために、FQ に対する DST は治療開始

時に実施すべきである。本レジメンは以下の患者に推奨される。 
(1) MDR/RR-TB又は超多剤耐性TBの前段階（pre-XDR-TB）で

14歳以上の患者、HIV合併状況によらない 
(2) 粟粒結核、中枢神経結核及び骨関節結核を除くすべての疾

患 
(3) BDQ、プレトマニド及びLZDの治療歴がない、若しくは1ヵ

月以上の曝露歴がない患者（感受性が確認できる限り、治

療歴の可能性があっても許容する） 
なお、妊娠中又は授乳中の女性においては、プレトマニドの安全性

に関するエビデンスは不完全であるため、投与すべきでない。 
 Six-Month regimen, all-oral (BDLLfxCfz) 

（LVFX に関する記載のみのため、本文書では省略する） 

 9-Month, All-Oral MDR-TB Regimens 
上記の 6 ヵ月レジメンが第一・第二選択肢となるべきであるが、FQ 耐性

がなく、BDQ、DLM 及び LZD の曝露歴がない（又は曝露期間が 1 ヵ月未

満の）MDR/RR-TB 患者では、BDQ を含む 9 ヵ月全経口レジメンの、より

長期の 18 ヵ月レジメンに対する非劣性が示されている。9 ヵ月レジメンの

構成に関する優先順位は以下のとおりである。 
(1) BDQ、LZD、MFLX及びPZA（BLMZ） 
(2) BDQ、LZD、LVFX、CFZ及びPZA（BLLfxCfzZ） 
(3) BDQ、DLM、LZD、LVFX及びPZA（BDLLfxZ） 

また、超耐性肺結核又は重篤な肺外結核のいずれでもなく、second-line 薬

剤（BDQ、FQ、TH、LZD 及び CFZ）の曝露歴がない又は 1 ヵ月未満の患
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者（感受性が確認できる限り、治療歴の可能性があっても許容する）では、

BDQ を含む全経口レジメンは、より長期の 18 ヵ月レジメンよりも、むし

ろ使用されてよい。 
南アフリカの観察プログラムデータでは、BDQ 6 ヵ月投与を、LVFX 又は

MFLX のいずれか、TH、EB、PZA、高用量 INH（10～15mg/kg/日）及び CFZ
の 4～6 ヵ月間投与と共に開始し、その後の LVFX（又は MFLX）、CFZ、
PZA 及び EB の 5 ヵ月間投与するレジメンが、従来の注射薬を含む標準レ

ジメンよりも、毒性が低く、良好な転帰が示されている。 
これらのレジメンは、TH を LZD 600mg/日に置き換えることができる場合、

妊娠中の女性だけでなく小児においても使用してよい。9 ヵ月レジメンの

開始前には、全ての結核患者において DST による薬剤耐性の検出は必須で

ある（特に RFP 及び FQ 系抗菌薬）。 
 LONGER MDR-TB REGIMEN 

MDR/RR-TB には、より長期のレジメンが適用可能な患者もいる。成

人及び小児の MDR-TB に対する長期レジメンに関して、WHO 推奨

の薬剤優先順位分類及びレジメン設計方法は表 183-3 のとおりであ

る。レジメンは可能な限り、グループ A の 3 剤すべてと、グループ

B の 1 剤以上を含めて、有効性を期待できる 4 剤以上の薬剤で構成

し、BDQ を中止する場合であっても 3 剤以上が継続できるようにす

る。グループ A 薬剤の 1 又は 2 剤が使用できない場合、グループ B
薬剤から 2 剤目を追加する。グループ A 又はグループ B の薬剤を推

奨どおりに使用できない場合、グループ C 薬剤を追加してレジメン

を完成させる。長期レジメンには、必ず LVFX 又は MFLX、BDQ 及

び LZD を含める。グループ A 薬剤に追加できるグループ B 薬剤の

選択肢として、CFZ と CS（又はまたはテリジドン）の 2 つがある。

グループ C 薬剤は、グループ A 及び B の薬剤が使用できない場合の

代替となるが、DST、集団における薬剤耐性レベル、患者の前治療

歴、及び潜在的な不耐症又は毒性に基づいて選択する。 
注射薬 KM 及びカプレオマイシンは、他の薬剤を代替とした長期レ

ジメンと比較して、治療不成功や再発のリスクが高いことが報告さ

れており、レジメンにも含めるべきでない。AMK〔又は SM（SM 以

外のアミノグリコシド系が入手できない場合）〕は、感受性が示され、

副作用が厳格に監視されている限り、18 歳以上の患者で使用しても

よい。TH（又はプロチオナミド）及び PAS の使用は、BDQ、LZD、

CFZ 及び DLM が使用されていない状況に限定され、clavulanic acid
は含めるべきでない。治療期間は最低 18～20 ヵ月間が推奨される

が、患者の反応に応じて決定する。原則として、培養陰性化後 15～
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17 ヵ月間の治療期間が提案される。大抵の患者は 6～7 ヵ月の強化

治療を受けるべきである。 MDR-TB 患者の治療で考慮すべき重要

事項として、特に複数の薬剤を長期使用することでの安全性と有効

性がある。 
 過去の推奨と同様に、全ての MDR-TB レジメンに関して、治療する

患者の同意取得を得るべきであり、抗結核薬の安全性モニタリング

が推奨される。QT 間隔延長を起こす可能性がある薬剤（BDQ、DLM、

CFZ、FQ）を服用する患者には、治療開始時、及び治療中に繰り返

して心電図検査を実施し、綿密にモニタリングすべきである。QTc 間

隔が 500ms 超の患者、又は心室性不整脈の既往歴のある患者には、

これらの薬剤を投与すべきではない。AMK 服用患者では、聴力低下

の早期発見のため、定期的な聴力検査を行うべきである。インセン

ティブやその他の支援策は、患者が治療中断しないことの奨励する

うえで一助となる。 
XDR-TB を含む複雑な病型の MDR-TB に対するレジメンの設計は、

Table 183-3 に概説された原則に同様に従い、有効性と忍容性が期待

できる薬剤を選択する。観察研究において、このような患者に対す

る積極的な治療（早期の DST、有効な薬剤の合理的な組み合わせ、

直接観察療法の厳格な遵守、毎月の細菌学的モニタリング、集中的

な患者サポート）は、感染伝播を阻止するだけでなく、治癒の可能

性を高め、死亡を回避できることが示されている。（以降、省略）。 
 

3） Oxford Textbook of Medicine 6th edition (2020), on-line version, “8.6.26  
Tuberculosis” （企業文献 28） 
同書において、以下の記載がある。 
 Treatment: 

薬剤感受性結核（DS-TB）- INH と RFP（及び最初の 8 週間は他の抗

結核薬）の併用療法は、極めて有効である。治療は通常 1 日 1 回である

が、週 2 回の頻度でも実施可能である。服薬遵守の改善と不良なアウト

カム回避のための主たる治療法は、直接観察療法と固定用量配合錠の使

用の 2 つである。現在の短期併用化学療法は、骨結核と中枢神経系結核

を除き、6 ヵ月で治癒をもたらす。骨結核と中枢神経系結核の治癒には 
12 ヵ月を要する。Second-line の薬剤は通常効果が低い、毒性が強い、入

手しにくいといった点があり、薬剤耐性結核（DR-TB）治療向けに残し

ておくべきである。 
薬剤耐性結核（DR-TB）– 薬剤耐性菌の感染（原発性又は「新規」の薬

剤耐性）、及び無効な治療 （二次的な、又は「先行治療がある」薬剤耐
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性) による薬剤耐性菌の選択の両方によって、この重大な問題が発生す

る。多剤耐性結核（MDR-TB）は、少なくとも RFP と INH への耐性があ

ることと定義される。70 ヵ国以上で報告されている超多剤耐性結核

（XDR-TB）は、多剤耐性に加えて FQ と少なくとも 1 剤の second-line 注

射薬（カプレオマイシン、AMK 又は KM）に耐性があることと定義され

る。DR-TB の患者は、治療計画が複雑で死亡に至るリスクが高いため、

結核専門医が管理する必要がある。 
 Treatment of active tuberculosis 

 Antituberculosis drug 
抗結核薬は first-line と second-line に分類される。first-line の薬剤は

広く入手可能で、結核の治療に日常的に使用されているが、second-
line の薬剤は一般に効力が低く、毒性が高く、入手しにくい。例外と

して、MFLX や LVFX 等の新規 FQ は、M.tuberculosis に対する優れ

た活性がある。しかしながら、標準治療への MFLX の追加による、

結核治療期間の短縮は示されていない。second-line の薬剤は、DR-TB
の治療に使用される。 

 Treatment of multidrug-resistant tuberculosis 
DR-TB 患者は、結核の専門医によって管理されるべきである。MDR-
TB に対して効果的な治療を行い、治癒を図るためには、first-line よ

りも効果が低い、毒性が高い、又は両方の欠点がある second-line の

薬剤を含めた併用療法を使用する必要がある。近年、7 種類の抗結核

薬によるいわゆる“Bangladesh regimen”による 9 ヵ月短期治療によ

る MDR-TB に対する高い治癒率が示されている。 
 

4） WHO operational handbook on tuberculosis, Module 4: treatment and care (2025) 
〔WHO ハンドブック（企業文献 4）〕 
（注）本書については、各治療レジメンにおける MFLX の用法・用量、レジメン及

び併用薬剤の選択等に係る情報を記載する。推奨内容（Recommendation）や留意事

項（Remarks）については、「5（4）学会又は組織等の診療ガイドラインへの記載状

況」の WHO ガイドライン（2025）を参照のこと。 

 
3. Key considerations in DR-TB treatment 
3.4 Regimen options in the treatment of DR-TB 
MDR/RR-TB 患者には、現在の WHO ガイドラインに基づく複数のレジメ

ンが使用可能である。治療レジメンの選択に影響を与える主な要因には、

薬剤耐性プロファイル、抗結核薬への過去の曝露、患者の病歴、濃厚接触

者の薬剤耐性プロファイル、患者の年齢と嗜好、妊娠状況、そして結核疾
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患の範囲と局在（肺結核か肺外結核か、中枢神経系（CNS）浸潤か播種性結

核か）などが挙げられる。一般的に、より短期間で、より安全で、忍容性が

高く、より効果的な治療レジメンが好まれる。 
エビデンスからは、標準治療（SoC）、すなわち 9 ヵ月以上のレジメンと比

較して、効果のバランスはおそらくより短期の単純なレジメンに有利であ

ることが示唆される。しかしながら、肺外 DR-TB の重症型と確定診断され

た場合、または重症型と推定される場合（例：中枢神経系障害又は多臓器

系への播種を伴う場合）、治療アプローチには経験豊富な専門医による臨床

判断が必要となる場合がある。これらの症例では、より長期のレジメン、

入院治療、そして中枢神経系障害がある場合は、血液脳関門を通過する、

有効性が実証されている薬剤の追加併用が必要となることがある。レジメ

ンの選択は、最適な治療転帰が得られるよう、他の考慮事項の中でも、患

者の臨床状態と疾患の播種の程度に応じて慎重に個別化する必要がある。 
治療期間の短縮は患者に好まれ、幾つかの利点がある（例えば、フォロー

アップの機会喪失（Loss to follow up：LTFU）のリスク低減、患者、家族医

療及び医療システムの負担軽減、医療費と失業によるストレスの最小化）。

利用可能な選択肢の中では、9 ヵ月又は 18～20 ヵ月のレジメンよりも 6 ヵ

月レジメンが、18～20 ヵ月レジメンよりも 9 ヵ月レジメンが好まれる。 
 BDQ、プレトマニド、LZD、MFLXで構成される6ヵ月BPaLMレジメ

ン（6 Bdq-Pa-Lzd-Mfx）は、成人及び14歳以上の青年期に推奨され

る治療法であり、MDR/RR-TBまたはXDR-TBの前段階の（pre-XDR-
TB）患者に推奨される。FQ耐性が不明な患者は、薬剤感受性検査

（DST）の結果を待つまでの間に、BPaLMで治療を開始できる。治

療開始前又は開始後にFQ耐性が確認された場合（pre-XDR-TB）は、

MFLXを除外したBPaLレジメンで治療を開始又は継続できる。これ

は、耐性が実証され、かつ毒性がある可能性のある薬剤を使用する

ことに更なる有益性を期待できないためである。BPaLMレジメンの

標準的期間は概ね6ヵ月（26週間）であるが、BPaLは合計9ヵ月（39
週間）まで延長可能である。この治療法は、肺結核と診断された

方、および中枢神経系結核、骨関節結核、播種性（粟粒性）結核を

除くすべての肺外結核の患者に適している。HIV感染の有無によら

ず、この治療法は適用可能である。妊娠中は推奨されない。 
 The 6-month BDLLfxC regimen (6 Bdq-Dlm-Lzd-Lfx-Cfz) （記載省略） 

 

MDR/RR-TBでFQ耐性が除外される患者では、修正9ヵ月レジメン（BLMZ、
BLLfxCZ、BDLLfxZ）が使用可能であり、通常、18 ヵ月レジメンよりも推

奨される。これらのレジメンでは、BDQ に加えて LVFX/MFLX、LZD、CFZ、
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DLM、PZA が用いられ、組み合わせは様々である。小児、14 歳未満の青年

期、妊娠中又は授乳中の女性に使用してもよい。以下の選択肢がある。 
 BLMZは、推奨される修正9ヵ月レジメンの第一選択であり、健康へ

の影響のバランスの観点で、BLLfxCZとBDLLfxZのいずれよりも好

ましい。また、服用の負担が少ない、有害事象（AE）が少ない、有

効性と費用のバランスが取れている、他のすべての判断基準で優れ

ている、あるいは同等でと評価された。BLMZは、BDQ、LZD、

MFLX及びPZAで構成される。 
 BLLfCZレジメン、BDLLfxZレジメン（記載省略） 

 

上記いずれの治療法も使用できない場合は、TH 又は LZD を含めるバリエ

ーションを提供する、従前の推奨 9 ヵ月レジメンが代替オプションとなる。 
 9ヵ月レジメン（4～6 Bdq(6 m)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto又はLzd(2 m) / 

5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E）：これらレジメンは、MDR/RR-TBでFQ耐性が除

外されている患者に使用可能である。したがって、これらレジメン

の開始前に、迅速なDSTへのアクセスが必要である。9ヵ月レジメン

は広範囲（extensive）結核患者には適しておらず、妊娠中及び授乳

中の女性にはLZDを含むバリエーションのみが使用可能である。 9
ヵ月全経口レジメンは、BDQ（6ヵ月間使用）に、LVFX/MFLX、

TH、EB、INH（高用量）、PZA、CFZ（4ヵ月間、4ヵ月後も喀痰塗抹

標本陽性の場合は6ヵ月まで延長可能）を併用し、その後、

LVFX/MFLX、CFZ、EB、PZA（5ヵ月間）を投与する。THは、LZD
の2ヵ月間投与で代替できる。 

前述の治療法のいずれも実行できない場合は、最終手段として、個別化さ

れた長期レジメンを採用する。 
 より長期の個別化レジメン（18ヵ月以上）：これらのレジメンは、6

ヵ月又は9ヵ月レジメンの適応とならない、あるいはそれらレジメン

に十分な反応がなかったMDR/RR-TB患者が対象となる。また、

XDR-TB又は薬剤不耐症の患者にも使用される。これらのレジメン

は、薬剤耐性プロファイル、second-line薬剤の階層的分類、治療歴、

患者の既往歴及び特性に基づいて個別化される。レジメンは18ヵ月

間以上継続され、最終手段として位置づけられる。 
レジメンの選択肢と選択で考慮すべき要因は下表（Table 2.3.1）及び下図

（Fig.2.3.1）を参照のこと。 
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4. Treatment of DR-TB using 6-month regimens 
4.1 The 6-month bedaquiline, pretomanid, linezolid and moxifloxacin 
(BPaLM) regimen 
4.1.2 Composition, dosing and duration of the regimen 
Composition 
BPaLM レジメンは、BDQ、プレトマニド、LZD 及び MFLX の 4 剤で構成

され、BPaL レジメンは FQ 耐性が確認された患者向けに MFLX を除く 3 剤

で構成される。 
Dosing 
BPaLM/BPaL レジメンにおける BDQ、プレトマニド及び LZD の用量は同

じである。BDQ は製品ラベルに従って、400mg 1 日 1 回 2 週間投与後に

200mg を週 3 回投与する。・・・・プレトマニドは 200mg を 1 日 1 回、LZD
は 600mg を 1 日 1 回、BPaLM レジメンでの MFLX は 400mg を 1 日 1 回

投与する（下表）。 

 

Duration 
Guideline Development Group（GDG）会議では、BPaLM と BPaL レジメンの

治療期間のわずかな違いが認識、議論された。それぞれ TB-PRACTECAL 試

験と ZeNix 試験で検討されたものであるが、BPaLM レジメンはプログラム

治療に導入する間は 6 ヵ月（26 週間）を標準治療期間とすることを、パネ

ルは提唱した。 
 
5. Treatment of drug-resistant TB using 9-month regimens 
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5.1 The 9-month all-oral regimen for MDR/RR-TB 
5.1.2 Composition, dosing and duration of the regimen 
Ethionamide variation 
レジメンは以下のように要約される。 

 

Linezolid variation 
レジメンは以下のように要約される。 

 
Choice of fluoroquinolone 
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FQ の選択に関しては、MDR/RR-TB の治療において LVFX 及び MFLX は同

等の有効性が示されているため、いずれも 9 ヵ月全経口レジメンで使用可

能である。LVFX は服用量が多いが、MFLX は高い QT 間隔延長リスクを伴

うため、LVFX が好まれることが多い。9 ヵ月全経口レジメンで治療を受け

た患者において、臨床的に有意な重度の QT 間隔延長の発現は比較的まれ

である。しかしながら、心毒性の他の危険因子を有する個々の患者に適切

なレジメンを決定する際には、より短期のレジメンで QT 延長作用を有す

る他剤（BDQ、CFZ）を併用した場合の相加作用を考慮する必要がある。 
 
5.2 The modified 9-month regimens for MDR/RR-TB 
3 つのレジメンはすべて高い有効性を示し、104 週目の治療結果は、BLMZ
で患者の 89%（95%CI：82～94)、BLLfxCZ で 89%（95%CI：81～94)、BDLLfxZ
で 85%（78～91%）で良好な結果であった。修正 9 ヵ月レジメンでは、BLMZ 
は BLLfxCZ よりも、BLLfxCZ は BDLLfxZ よりも推奨される。WHO-
GDG は、有効性、必要な資源、費用対効果、公平性、受容性、実現可能性

という 6 つの決定基準のバランスに基づいた 3 レジメンの多角的な比較と

共に、全エビデンスの評価及び個別レジメンへの判断に基づき、3 つの推奨

レジメンのランキングを作成した。ランキングの根拠は、次のように要約

される。 
 BLMZはBLLfxCZ及びBDLLfxZよりも好ましい。 

‒ BLMZは、BLLfxCZとBDLLfxZのいずれと比較しても、健康へ

の影響のバランスの点で好ましいとみられる。 
‒  BLMZはコストと服薬の負担が最も低く、他のすべての決定基

準でも好ましい、あるいは同等とみられた。 
‒ したがって、BLMZは3レジメンで最も好ましいとみなされた。 

（BLLfxCZ と BDLLfxZ の比較に関する記載は省略） 
 
5.2.2 Composition, dosing and duration of the regimen 

 

6. Treatment of drug-resistant TB using longer regimens 
6.2.1 Choice of components for the longer MDR-TB regimens 
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6.2.2 Medicines used in longer MDR-TB treatment regimens 
（注）これら 2 項では、WHO ガイドライン（2025）の推奨内容と同様の記

述がなされているので、本項では記載を省略する。 
 
なお、6 ヵ月レジメン及び 9 ヵ月レジメンにおいて、MFLX を含む各薬剤

の用法・用量は Annex 4 の“Dosing of medicines used in TB regimens, adults 
and children”参照としているので、Annex 4 の MFLX で該当する記載（A4.2）
を、Annex 1. Tuberculosis medicine information sheets の MFLX の項と共に示

す。いずれにおいても、成人結核患者における MFLX の推奨用量として、

400mg/日が示されている。 
 

Annex 1. Tuberculosis medicine information sheets 
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Annex 4. Dosing of medicines used in TB regimens, adults and children 

  

  
b Dissolving of crushed adult tablets or capsule content in 10 mL of water is required for administering this dose. The 
number of mL in the table reflects the dose to provide. This avoids fractioning solid formulations, although bioavailability 
of the dissolved, crushed adult tablets is uncertain (use of dispersible tablets is preferred). 
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＜日本における教科書等＞ 
日本における教科書として、内科学書 改訂第 9 版（2019）、標準微生物学 第 15

版（2024）に結核治療における FQ 抗菌薬に係る記載がある。基礎からわかる結核

診療ハンドブック（2022）では、耐性結核（キノロン感受性）に対する世界標準の

薬の事例として、MFLX、CFZ、TH、EB、PZA、高用量 INH、AMK 又は BDQ の 7
剤による 9 ヵ月レジメンが紹介されている。 
 
1） 内科学書 改訂第 9 版（2019）、中山書店（企業文献 29） 

「感染性疾患」の「抗結核薬」の項（p28）に以下の記載がある。 
その他 
第Ⅱ選択薬の代表的なものとして、ニューキノロン系抗菌薬（CPFX、LVFX、

MFLX など）、AMK、CS などがある。 
2） 標準微生物学 第 15 版（2024）、医学書院（企業文献 30） 

「第 19 章 アクチノミセトータ門（放線菌門）」の「5 病原性・感染症、A 

結核」に以下の記載ある。 
10 治療、活動性結核の治療 
d 薬剤耐性 
薬剤耐性菌が検出された場合、薬剤の変更が必要となる。INH 耐性菌の治療

には、広域スペクトルではあるが、代替薬として FQ 系抗菌薬が使われる。

一方で RFP 耐性菌の場合は、INH と PZA、SM の組み合わせが勧められる。

RFP は化学療法を 6 ヵ月で終了せしめる要である。そのため、RFP 耐性菌の

治療には 9 ヵ月の投薬が推奨である。 
3） 基礎からわかる結核診療ハンドブック（2022）中外医学社（企業文献 31） 

以下の記載がある。 
第 4 章 結核の治療 
1 抗結核薬解説、1．抗結核薬一覧 
 現在注目されている標準治療として、INH と PZA に、MFLX とリファペ

ンチン（RPT）を加えた 4 ヵ月治療レジメンがある（Dorman SE et al., N 
Engl J Med 2021;384:1705-1718）。また、耐性結核に対する新たな治療法

として、BDQ に LZD にプレトマニドを加えた 3 剤併用療法（BPaL）が、

6 ヵ月という劇的な治療期間の短縮に成功し注目されている。これらの

薬剤で RPT とプレトマニドは本邦未承認薬であり、MFLX は結核に対す

る保険適応が今のところ認められていない。これらの薬剤の使用に関し

ては、今後本邦におけるデータの蓄積も含めて、検討されるべき課題で

ある。 
 



要望番号；IV-203 

96 
 

2 結核の治療、⑥標準治療から外れた肺結核の治療、2）薬剤耐性 
5 耐性結核と判明した時点での治療‐INH 耐性 RFP 感性の場合 
結核・非結核性抗酸菌症学会治療委員会勧告は 6 ヵ月の RFP+PZA+ 
EB+LVFX の後 3 ヵ月の RFP+EB を原則とする。WHO 及び米国のガイドラ

インは 6 ヵ月の RFP+PZA+ EB+LVFX で十分としている。 
 
6 耐性結核と判明した時点での治療‐RFP 耐性の場合 
ATS/CDC/IDSA/ERS 及び WHO の勧告では、抗結核薬を A：FQ（LVFX か

MFLX）、BDQ、LZD、B：CS、CFZ、C：EB、PZA、DLM、AMK 又は SM、

メロペネム（MEPM）又はイミペネム/シラスチン（IPM/CS）とクラブラン

酸（CVA）の併用、TH、PAS の A→B→C の順番での併用を推奨している。

WHO は 4 剤、ATS/CDC/IDSA/ERS では 5 剤である。結核・非結核性抗酸

菌症学会治療委員会の勧告は、RFP/RBT 使用できない例は、LVFX、BDQ、

LZD（600mg 多剤耐性結核は適応外使用であるが保険審査では査定されな

いこととなっている）、CS、CFZ（結核症に対して承認されていない）、感

性を確認した EB、感性を確認した PZA、DLM のうち 5 剤を用いた治療を

原則とする。これらの薬で 5 剤を確保できない場合は他の抗結核薬を使用

する。 
（中略） 
なお、世界的にはキノロン感受性株に対する9ヵ月治療（使用薬剤はMFLX、

CFZ、TH、EB、PZA、高用量 INH、AMK 又は BDQ）あるいは BPaL6 ヵ月

治療（BDQ、LZD、日本ではまだ入手できないプレトマニド）が世界標準

の薬として推奨されている。9 ヵ月治療については、世界的にも BDQ、DLM
が積極的に使われる前の長期治療と遜色ない治療成績の報告（Nunn AJ et 
al., N Engl J Med 2019;380:1201-1213）が報告されているが BDQ、DLM を併

用した多剤耐性結核治療との成績の比較はなく結核・非結核性抗酸菌症学

会では推奨していない。BPaL 治療はキノロン耐性あるいは慢性排菌例での

有用性は明確であるが日本ではプレトマニドが入手できない。 
 

 
（４）学会又は組織等の診療ガイドラインへの記載状況 
＜海外におけるガイドライン等＞ 
海外におけるガイドラインは、薬剤耐性結核（DR-TB）治療に係る MFLX 関連の

推奨事項を中心に英原文のまま記載し、併せて薬剤感受性結核（DS-TB）に関連す

る記載も補足する。 
WHO ガイドラインは 2025 年に改訂されており、DR-TB 治療における MFLX 使

用を含む推奨事項として、BPaLM レジメン（BDQ、プレトマニド、LZD 及び MFLX
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の 6 ヵ月投与）、BDQ の 6 ヵ月投与を含む 9 ヵ月全経口レジメン〔LVFX 又は MFLX
のいずれか、TH（LZD に置き換え可能）、EB、高用量 INH、PZA 及び CFZ を初期

4 ヵ月、その後に LVFX 又は MFLX のいずれか、CFZ、EB 及び PZA を継続投与〕

や BLMZ レジメン（BDQ、LZD、MFLX 及び PZA）が示されている。また、MDR/RR-
TB の長期レジメン（15～17 ヵ月又は 18～20 ヵ月）において、LVFX 又は MFLX を

必ず含めるべき薬剤（Group A）に分類している。2022 年版で推奨療法に含められ

た 6 ヵ月の BPaLM レジメンに続き、2025 年版では 9 ヵ月の BLMZ レジメンが推奨

療法として新たに追加されている。 
MDR-TB 治療のレジメンに LVFX 又は MFLX を含めるべきことは、米国胸部学

会（ATS）/米国疾病予防管理センター（CDC）/欧州呼吸器学会（ERS）/米国感染症

学会（IDSA）合同ガイドライン（2019）でも推奨されている。ATS/CDC/ERS/IDSA
合同ガイドラインは 2024 年（論文公表は 2025 年）に update されており、RR-TB に

対する BPaLM レジメンが推奨されている。 
英国国際医療技術評価機構（NICE）ガイドライン（最新の更新は 2024 年）では、

活動性又は潜在性の結核患者、特に重症又は感染性が高い結核で有害事象のために

治療を中断した場合での処置の中で、肝毒性による場合であれば、肝毒性の低い抗

結核薬 2 剤以上〔FQ（LVFX 又は MFLX）の併用／非併用下で、EB 及び SM〕によ

る治療の継続を肝臓専門医の監視下で行うことが推奨されているが、FQ は適応外

使用であること、処方者は professional guidance を参照し、処方判断に責任を持つこ

とが示されている。 
なお、国外ガイドラインの推奨内容は英原文のまま記載した。 

 
1） WHO consolidated guidelines on tuberculosis, Module 4: Treatment and care (2025)

〔WHO ガイドライン（企業文献 2）〕 
 
DR-TB 治療（Chapter 2）の推奨内容の一覧を示し、留意事項（remark）及び

根拠論文を以下に示す（MFLX 関連事項は赤枠で表示）。 
 
Chapter 2: Drug-resistant TB treatment 
 
Table B. List of recommendations in the 2025 edition, where (a) is a new recommendation based on 
review of the new evidence and (b) is a reprinted recommendation where no new evidence was 
available or searched for the review 
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<Recommendations> 
1. Treatment of drug-resistant TB using 6-month regimens  
Recommendation 1.1 The 6-month bedaquiline, pretomanid, linezolid and moxifloxacin 
(BPaLM) regimen 

No Recommendations 
1.1 WHO suggests the use of a 6-month treatment regimen composed of bedaquiline, 

pretomanid, linezolid (600 mg) and moxifloxacin (BPaLM) rather than the 
9-month or longer (18-month) regimens in MDR/RR-TB patients. 
(Conditional recommendation, very low certainty of evidence) 

 
Remarks 
1. Drug susceptibility testing (DST) for fluoroquinolones is strongly encouraged in people 
with MDR/RR-TB, and although it should not delay initiation of the BPaLM, results of the 
test should guide the decision on whether moxifloxacin can be retained or should be dropped 
from the regimen – in cases of documented resistance to fluoroquinolones, BPaL 
without moxifloxacin would be initiated or continued. 
2. This recommendation applies to the following: 

a) People with MDR/RR-TB or with MDR/RR-TB and resistance to fluoroquinolones (pre-
XDR-TB). 

b) People with confirmed pulmonary TB and all forms of extrapulmonary TB except for 
TB involving the CNS, osteoarticular or disseminated forms of TB with multiorgan 
involvement. 

c) Adults and adolescents aged 14 years and older. 
d) All people regardless of HIV status. 
e) Patients with less than 1-month previous exposure to bedaquiline, linezolid, pretomanid 

or delamanid. When exposure is greater than 1 month, these patients may still receive 
these regimens if resistance to the specific medicines with such exposure has been ruled 
out. 

3. This recommendation does not apply to pregnant and breastfeeding women owing to 
limited evidence on the safety of pretomanid. 
4. The recommended dose of linezolid is 600 mg once daily, both for the BPaLM and the 
BPaL regimen. 
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Table 1.3 PICO questions and decisions of the GDG panel（BPaLM 関連記載のみを表示） 

 
根拠エビデンス：TB-PRACTECAL 試験（推奨の根拠に当該臨床試験のデータが記

載されているが、引用文献としては表示されていない。） 
 
2. Treatment of drug-resistant TB using 9-month regimens  
Recommendation 2.1 The 9-month all-oral regimen for MDR/RR-TB 

No Recommendations 
2.1 WHO suggests the use of the 9-month all-oral regimen rather than longer 

(18-month) regimens in patients with MDR/RR-TB and in whom resistance to 
fluoroquinolones has been excluded. 
(Conditional recommendation, very low certainty of evidence) 

 
Remarks 
1. The 9-month all-oral regimen consists of bedaquiline (used for 6 months), in combination 
with levofloxacin/moxifloxacin, ethionamide, ethambutol, isoniazid (high-dose), 
pyrazinamide and clofazimine (for 4 months, with the possibility of extending to 6 months if 
the patient remains sputum smear positive at the end of 4 months), followed by treatment 
with levofloxacin/moxifloxacin, clofazimine, ethambutol and pyrazinamide (for 5 months). 
Ethionamide can be replaced by 2 months of linezolid (600 mg daily). 
2. A 9-month regimen with linezolid instead of ethionamide may be used in pregnant women, 
unlike the regimen with ethionamide. 
3. This recommendation applies to: 

a) people with MDR/RR-TB and without resistance to fluoroquinolones; 
b) patients without extensive TB disease and without severe extrapulmonary TB 
c) patients with less than 1 month exposure to bedaquiline, fluoroquinolones, ethionamide, 

linezolid and clofazimine; when exposure is greater than 1 month, these patients may 
still receive this regimen if resistance to the specific medicines with such exposure has 
been ruled out; 

d) all people regardless of HIV status; 
e) children (and patients in other age groups) who do not have bacteriological confirmation 

of TB or resistance patterns but who do have a high likelihood of MDR/RR-TB (based 
on clinical signs and symptoms of TB, in combination with a history of contact with a 
patient with confirmed MDR/RR-TB). 
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根拠エビデンス：南アフリカの観察研究（Ndjeka N et al., Lancet Infect Dis. 
2022;22:1042–1051）（企業文献 5） 
 
Recommendations 2.2 and 2.3 The modified 9-month all-oral regimens for MDR/RR-
TB 

No Recommendations (NEW) 
2.2 WHO suggests using the 9-month all-oral regimens (BLMZ, BLLfxCZ and 

BDLLfxZ) over currently recommended longer (>18 months) regimens in patients 
with MDR/RR-TB and in whom resistance to fluoroquinolones has been excluded. 
Among these regimens, using BLMZ is suggested over using BLLfxCZ, and 
BLLfxCZ is suggested over BDLLfxZ. 
(Conditional recommendation, very low certainty of evidence) 

2.3  WHO suggests against using 9-month DCLLfxZ or DCMZ regimens compared 
with currently recommended longer (>18 months) regimens in patients with 
fluoroquinolone-susceptible MDR/RR-TB. 
(Conditional recommendation, very low certainty of evidence) 

 
Remarks 
1. The recommended modified 9-month all-oral regimens comprise bedaquiline, linezolid and 
pyrazinamide in different combinations with levofloxacin/moxifloxacin, clofazimine and 
delamanid. 
2. This recommendation applies to the following: 

a) People with MDR/RR-TB and in whom resistance to fluoroquinolones has been 
excluded. 

b) People with diagnosed pulmonary TB, including children, adolescents, people libing 
with HIV (PLHIV), and pregnant and breastfeeding women. 

c) People with extensive TB disease and all forms of extrapulmonary TB except for TB 
involving the CNS, osteoarticular TB or disseminated forms of TB with multiorgan 
involvement. 

d) People with MDR/RR-TB and less than 1 month of previous exposure to any of the 
component medicines of the regimen (apart from pyrazinamide and fluoroquinolones). 
When exposure is greater than 1 month, these patients may still receive one of the 
regimens if resistance to the specific medicines with such exposure has been ruled out. 

e) Children and adolescents who do not have bacteriological confirmation of TB or 
resistance patterns but do have a high likelihood of MDR/RR-TB (based on clinical 
signs and symptoms of TB, in combination with a history of contact with a patient with 
confirmed MDR/RR-TB). 
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根拠エビデンス（PICO 2.1～2.5）： EndTB 試験、Guglielmetti L et al., N Engl J Med 
2025;392:468-482（要望書文献 10） 
 
2. Treatment of drug-resistant TB using longer regimens  
 
Recommendations 3.1-3.17  Longer regimen（3.1、3.3、3.15 及び 3.16 を抜粋） 

No Recommendations  
3.1 In multidrug- or rifampicin-resistant tuberculosis (MDR/RR-TB) patients on 

longer regimens, all three Group A agents and at least one Group B agent should 
be included to ensure that treatment starts with at least four TB agents likely to be 
effective, and that at least three agents are included for the rest of the treatment if 
bedaquiline is stopped. If only one or two Group A agents are used, both Group B 
agents are to be included. If the regimen cannot be composed with agents from 
Groups A and B alone, Group C agents are added to complete it. 
(Conditional recommendation, very low certainty of evidence) 

3.3  Levofloxacin or moxifloxacin should be included in the treatment of MDR/RR-
TB patients on longer regimens. 
(Strong recommendation, moderate certainty of evidence) 

3.15 In MDR/RR-TB patients on longer regimens, a total treatment duration of 18–
20 months is suggested for most patients; the duration may be modified according 
to the patient’s response to therapy. 
(Conditional recommendation, very low certainty of evidence) 

3.16 In MDR/RR-TB patients on longer regimens, a treatment duration of 15–
17 months after culture conversion is suggested for most patients; the duration may 
be modified according to the patient’s response to therapy. 
(Conditional recommendation, very low certainty of evidence) 

 
Table 3.1 gives details of the grouping of medicines recommended for use in longer MDR-
TB regimens; the groups are summarized here for clarity: 
 Group A = levofloxacin or moxifloxacin, bedaquiline and linezolid; 
 Group B = clofazimine, and cycloserine or terizidone; and 
 Group C = ethambutol, delamanid, pyrazinamide, imipenem–cilastatin 

or meropenem, amikacin (or streptomycin), ethionamide or prothionamide, and p-
aminosalicylic acid. 
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根拠エビデンス：IPD メタアナリシス、Ahuja SD et al., PLoS Med 2012:9:e1001300（企

業文献 6）、Ahmad N et al., Lancet 2018;392:821-834（要望書文献 3）及び Harausz EP 
et al., PLoS Med. 2018;15(7):e1002591（小児を対象とした研究であるため、「（１）無

作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況」では不記載） 
 
この分類については、”Remarks”として以下の説明が付されており、FQ は「治療不

成功又は再発」/「治療成功」及び「死亡」/「治療成功」の相対リスク、及び SAE の

発現割合の観点で良好な薬剤であることが示されている。（次頁の表） 
 Group A = fluoroquinolones (levofloxacin and moxifloxacin), bedaquiline and 

linezolid were considered highly effective and strongly recommended for inclusion 
in all regimens unless contraindicated 

 Group B = clofazimine and cycloserine or terizidone were conditionally 
recommended as agents of second choice 

 Group C = included all other medicines that can be used when a regimen cannot be 
composed with Group A or Group B agents. The medicines in Group C are ranked by 
the relative balance of benefit to harm usually expected of each 
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上記のほか、“Chapter 1 Drug-susceptible TB treatment”に DS-TB に対する 4 ヵ

月レジメンの一つとして、リファペンチン（RPT）、MFLX、INH 及び PZA が

推奨されている。 
<Recommendations> 
2. Treatment of drug-susceptible TB using 4-month regimens  
Recommendation 2.1  

No Recommendations 
2.1 People aged 12 years or older with drug-susceptible pulmonary TB, may receive a 

4-month regimen of isoniazid, rifapentine, moxifloxacin and pyrazinamide (Note) 
(Conditional recommendation, moderate certainty of evidence) 

(Note) Two months of isoniazid, rifapentine, moxifloxacin, and pyrazinamide, followed by 
two months of isoniazid, rifapentine, and moxifloxacin 
根拠エビデンス：試験 31/A5349、Dorman SE et al., N Engl J Med 2021;384:1705-1708
（DS-TB における研究であるため、「（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等の公

表論文としての報告状況」では不記載） 
 
2） ATS/CDC/ERS/IDSA Clinical Practice Guideline (Nahid P et al., Am J Respir Crit 

Care Med 2019;200:e93-e142)（要望書文献 2） 
Summary of Recommendations 
For the selection of an effective MDR-TB treatment regimen and duration of MDR-TB 

treatment: 

1. We suggest using at least five drugs in the intensive phase of treatment and four drugs in 

the continuation phase of treatment (conditional recommendation, very low certainty in 

the evidence). 

2. We suggest an intensive-phase duration of treatment of between 5 and 7 months after 

culture conversion (conditional recommendation, very low certainty in the evidence). 

3. We suggest a total treatment duration of between 15 and 21 months after culture 

conversion (conditional recommendations, very low certainty in the evidence). 

4. In patients with pre–XDR-TB and XDR-TB, which are both subsets of MDR-TB, we 

suggest a total treatment duration of between 15 and 24 months after culture conversion 

(conditional recommendations, very low certainty in the evidence). 

＜関連する PICO question＞ 
PICO Question 1: Should patients with MDR-TB be prescribed five effective 
drugs versus more or fewer agents during the intensive and continuation phases of 
treatment? 
Recommendation 1a: We suggest using at least five drugs in the intensive phase 
of treatment of MDR-TB (conditional recommendation, very low certainty of 
evidence). 
Recommendation 1b: We suggest using at least four drugs in the continuation 
phase of treatment of MDR-TB (conditional recommendation, very low certainty 
of evidence) 
PICO Question 2: Should patients with MDR-TB undergoing intensive-phase 
treatment be treated for ≥6 months after culture conversion or <6 months after 
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culture conversion? 
Recommendation 2: In patients with MDR-TB, we suggest an intensive-phase 
duration of treatment of between 5 and 7 months after culture conversion 
(conditional recommendation, very low certainty of evidence). 
PICO Question 3: Should patients with MDR-TB undergoing continuation-phase 
treatment be treated for ≥18 months after culture conversion or <18 months after 
culture conversion? 
Recommendation 3a: In patients with MDR-TB, we suggest a total treatment 
duration of between 15 and 21 months after culture conversion (conditional 
recommendations, very low certainty in the evidence). 
Recommendation 3b: In patients with pre–XDR-TB and XDR-TB, we suggest a 
total treatment duration of between 15 and 24 months after culture conversion 
(conditional recommendations, very low certainty in the evidence). 

根拠エビデンス：Ahmad N et al., Lancet 2018;392:821-834（要望書文献 3） 

 

For the selection of oral drugs for MDR-TB treatment (in order of strength of 

recommendation): 

5. We recommend including a later-generation fluoroquinolone (levofloxacin 

or moxifloxacin) (strong recommendation, low certainty of evidence). 

A summary of recommendations on drugs, the certainty in the evidence, and the relative 

risks of success and death is provided in Figure 1. 

＜関連する PICO question＞ 
PICO Question 12: Fluoroquinolones: In patients with MDR-TB, are outcomes 
safely improved when regimens include fluoroquinolones compared with regimens 
that do not include fluoroquinolones? 
Recommendation 12: We recommend including moxifloxacin or levofloxacin in a 
regimen for treatment of patients with MDR-TB (strong recommendation, low 
certainty in the evidence). Our recommendation for the use of moxifloxacin or 
levofloxacin is strong despite very low certainty in the evidence because we viewed 
the significant reduction in mortality, improved treatment success, and relatively 
few adverse effects associated with MDR-TB treatment that includes these later-
generation fluoroquinolones (compared with no fluoroquinolones) as having a 
particularly favorable balance of benefits over harms. 

根拠エビデンス：Ahmad N et al., Lancet 2018;392:821-834（要望書文献 3） 
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For the use of the WHO-recommended standardized shorter-course 9- to 12-month regimen 

for MDR-TB: 

20. The shorter-course regimen is standardized with the use of kanamycin (which the 

committee recommends against using) and includes drugs for which there is 

documented or high likelihood of resistance (e.g., isoniazid, ethionamide, 

pyrazinamide). Although the STREAM (Standard Treatment Regimen of Anti-

Tuberculosis Drugs for Patients with MDR-TB) Stage 1 randomized trial found the 

shorter-course regimen to be noninferior to longer injectable-containing regimens with 
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respect to the primary efficacy outcome (Nunn AJ et al., N Engl J Med 2019;380:1201-

1213), the guideline committee cannot make a recommendation either for or against this 

standardized shorter-course regimen, compared with longer individualized all-oral 

regimens that can be composed in accordance with the recommendations in this practice 

guideline. We make a research recommendation for the conduct of randomized clinical 

trials evaluating the efficacy, safety, and tolerability of modified shorter-course 

regimens that include newer oral agents, exclude injectables, and include drugs for 

which susceptibility is documented or highly likely. 

＜関連する PICO question＞ 
PICO Question 18: Shorter-course, standardized regimen: In patients with MDR-
TB, does treatment with a standardized MDR-TB regimen for ≤12 months lead to 
better outcomes than treatment with an MDR-TB regimen for 18–24 months? 
Recommendation 18: The shorter-course regimen is standardized with the use of 
kanamycin (which the committee recommends against using) and includes drugs 
for which there is documented or high likelihood of resistance (e.g., isoniazid, 
ethionamide, pyrazinamide). Although the STREAM Stage 1 randomized trial 
found the shorter-course regimen to be noninferior to longer injectable-containing 
regimens with respect to the primary efficacy outcome (Nunn AJ et al., N Engl J 
Med 2019;380:1201-1213), the guideline committee cannot make a 
recommendation either for or against this standardized shorter-course regimen, 
compared with longer individualized all-oral regimens that can be composed in 
accordance with the recommendations in this practice guideline. We make a 
research recommendation for the conduct of randomized clinical trials evaluating 
the efficacy, safety, and tolerability of modified shorter-course regimens that 
include newer oral agents, exclude injectables, and include drugs for which 
susceptibility is documented or highly likely. 

根拠エビデンス：STREAM 試験、Nunn AJ et al., N Engl J Med 2019;380:1201-1213（要

望書文献 11） 

 

For the treatment of isoniazid-resistant TB: 

23. We suggest adding a later-generation fluoroquinolone to a 6-month regimen of daily 

rifampin, ethambutol, and pyrazinamide for patients with isoniazid-resistant TB 

(conditional recommendation, very low certainty in the evidence). 

24. In patients with isoniazid-resistant TB treated with a daily regimen of a later-generation 

fluoroquinolone, rifampin, ethambutol, and pyrazinamide, we suggest that the duration 

of pyrazinamide can be shortened to 2 months in selected situations (i.e., noncavitary 

and lower burden disease or toxicity from pyrazinamide) (conditional recommendation, 

very low certainty in the evidence). 

＜関連する PICO question＞ 
PICO Question 20—Treatment of isoniazid-resistant TB: PICO Question 20a: 
Should patients with isoniazid-resistant TB be treated with a regimen composed of 
a fluoroquinolone, rifampin, ethambutol, and pyrazinamide for 6 months compared 
with rifampin, ethambutol, and pyrazinamide (without a fluoroquinolone) for 
6 months? 
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PICO Question 20b: Should patients with isoniazid-resistant TB be treated with a 
regimen composed of fluoroquinolone, rifampin, and ethambutol for 6 months and 
pyrazinamide for the first 2 months compared with a regimen composed of a 
fluoroquinolone, rifampin, ethambutol, and pyrazinamide for 6 months? 
Recommendation 20a: We suggest adding a later-generation fluoroquinolone to a 
6-month regimen of daily rifampin, ethambutol, and pyrazinamide for patients with 
isoniazid-resistant TB (conditional recommendation, very low certainty in the 
evidence). 
Recommendation 20b: In patients with isoniazid-resistant TB treated with a daily 
regimen of a later-generation fluoroquinolone, rifampin, ethambutol, and 
pyrazinamide, we suggest that the duration of pyrazinamide can be shortened to 
2 months in selected situations (i.e., noncavitary and lower-burden disease or 
toxicity from pyrazinamide) (conditional recommendation, very low certainty in the 
evidence) 

根拠エビデンス：Fregonese F et al., Lancet Respir Med 2018;6:265-275（INH-R TB の治療

レジメンの論文であるため、「（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文と

しての報告状況」では不記載） 

 

For the management of contacts to patients with MDR-TB: 

25. We suggest offering treatment for latent TB infection (LTBI) for contacts to patients 

with MDR-TB versus following with observation alone (conditional recommendation, 

very low certainty in the evidence). 
We suggest 6 to 12 months of treatment with a later-generation fluoroquinolone alone 

or with a second drug, on the basis of drug susceptibility of the source-case M. 

tuberculosis isolate. On the basis of evidence of increased toxicity, adverse events, and 

discontinuations, pyrazinamide should not be routinely used as the second drug. 

＜関連する PICO question＞ 
PICO Question 21: Treatment of Contacts Exposed to MDR-TB: Should contacts 
exposed to an infectious patient with MDR-TB be offered LTBI treatment versus 
followed with observation alone? 
Recommendation 21: For contacts with presumed MDR LTBI due to exposure to 
an infectious patient with MDR-TB, we suggest offering treatment for LTBI 
(conditional recommendation, very low certainty in the evidence). We suggest 6 to 
12 months of treatment with a later-generation fluoroquinolone alone or with a 
second drug, on the basis of drug susceptibility of the source-case M. tuberculosis 
isolate. On the basis of evidence of increased toxicity, adverse events, and 
discontinuations, pyrazinamide should not be routinely used as the second drug. 

根拠エビデンス：Marks SM et al., Clin Infect Dis 2017;64:1670-1677  
（予防的使用の研究であり、MFLX と LVFX の使用割合も明らかでないため、

「（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況」では

不記載） 
 

3） Updates on the treatment of drug-susceptible and drug-resistant tuberculosis, An 
official ATS/CDC/ERS/IDSA Clinical Practice Guideline (Saukkonen JJ et al., Am J 
Respir Crit Care Med 2025;211:15-33)（企業文献 3） 
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Summary of Recommendations 
Treatment of rifampin-resistant, fluoroquinolone-susceptible TB with a 6-month 

bedaquiline, pretomanid, and linezolid, and moxifloxacin (BPaLM) regimen versus 

15-month or longer regimens in adolescents aged 14 and older and adults with rifampin-

resistant pulmonary TB 
Question: In adolescents aged 14 and older and adults with rifampin-resistant, 
fluoroquinolone-susceptible pulmonary TB, is a 6-month BPaLM regimen as 
effective and safe as the 15-month or longer drug-resistant TB regimens composed 
according to current ATS/CDC/ERS/IDSA DR-TB treatment guidelines? 
Recommendation: In adolescents aged 14 and older and adults with rifampin-
resistant, fluoroquinolone-susceptible pulmonary TB, we recommend the use of a 
6-month BPaLM-treatment regimen, rather than the 15-month or longer regimens 
in patients with MDR/RR-TB (strong recommendation, very low certainty of 
evidence). See Table 1 for dosing details (Table 1 Q4) 

根拠エビデンス：TB-PRACTECAL 試験、Nyang’wa BT et al., N Engl J Med. 
2022;387:2331-2343（要望書文献 7） 

 

Treatment of rifampin-resistant, fluoroquinolone-resistant TB with a 6-month 

bedaquiline, pretomanid, linezolid (BPaL) regimen versus 15-month or longer regimens in 

adolescents aged 14 and older and adults with rifampin-resistant pulmonary TB 
Question: In adolescents aged 14 and older and adults with rifampin-resistant 
pulmonary TB, is a 6-month BPaL regimen as efficacious and safe as the current  
15-month or longer drug-resistant TB regimens composed according to current 
ATS/CDC/ERS/IDSA drug-resistant (DR)-TB treatment guidelines? 
Recommendation:  In adolescents aged 14 and older and adults with rifampin-
resistant pulmonary TB with resistance or patient intolerance to fluoroquinolones, 
who either have had no previous exposure to bedaquiline and linezolid or have been 
exposed for less than 1 month, we recommend the use of the 6-month treatment 
BPaL regimen, rather than more than 15-month regimens (strong recommendation, 
very low certainty of evidence). See Table 1 for dosing details (Table 1 Q3) 

根拠エビデンス：TB-PRACTECAL 試験、Nyang’wa BT et al., N Engl J Med. 
2022;387:2331-2343（要望書文献 7）、ZeNix 試験、Conradie F et al., N Engl J Med 
2022;387:810-823（MFLX を含まない BPaL レジメンの論文であるため、「（１）

無作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況」では不記載） 
 

上記のほか、DS-TBに対する 4ヵ月レジメンの一つとして、リファペンチン（RPT）、

MFLX、INH 及び PZA が推奨されている。 

Treatment of isoniazid-susceptible, rifampin-susceptible TB in adults with a 4-month 

rifapentine-moxifloxacin versus 6-month regimen 
Question: In adolescents and adults with drug-susceptible pulmonary tuberculosis 
(TB), is a 4-month regimen composed of 2 months of isoniazid, rifapentine, 
pyrazinamide, and moxifloxacin followed by 2 months of isoniazid, rifapentine, 
and moxifloxacin (2HPZM/2HPM) as efficacious and safe as the standard 6-month 
drug-susceptible TB regimen of 2months of isoniazid, rifampin, pyrazinamide, and 
ethambutol (2HRZE) followed by 4 months of isoniazid, and rifampin (4HR) 
endorsed by the American Thoracic Society (ATS)/U.S. Centers for Disease Control 
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and Prevention (CDC)/European Respiratory Society (ERS)/Infectious Diseases 
Society (IDSA) guidelines? 
Recommendation: In people aged 12 years or older with drug-susceptible 
pulmonary tuberculosis, we conditionally recommend the use of a 4-month regimen 
of isoniazid, rifapentine, moxifloxacin, and pyrazinamide (conditional 
recommendation, moderate certainty of evidence). See Table 1 for dosing details. 
(Table 1 Q1) 

根拠エビデンス：試験 31/A5349、Dorman SE et al., N Engl J Med 2021;384:1705-1708
（DS-TB における研究であるため、「（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等の公

表論文としての報告状況」では不記載） 

 

 
4） National Institute for Health and Care Excellence (NICE) guideline Tuberculosis. 

Published: 13 January 2016, Last updated: 16 February 2024 （企業文献 7） 
1.7.4 Re-establishing treatment for active or latent TB after interruptions because of adverse 

events 

1.7.4.2 

In people with severe or highly infectious TB who need to interrupt standard therapy because 

of a reaction, consider continuing treatment: 

 for hepatotoxicity, a combination of at least 2 anti-TB drugs of low hepatotoxicity (such 

as ethambutol and streptomycin, with or without a fluoroquinolone antibiotic, such as 
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levofloxacin or moxifloxacin) and monitor with a liver specialist for further reactions  

See the MHRA January 2024 advice on restrictions and precautions for using 

fluoroquinolone antibiotics because of the risk of disabling and potentially long-lasting 

or irreversible side effects.  

Not licensed for tuberculosis, so use would be off label. The prescriber should follow 

relevant professional guidance, taking full responsibility for the decision. Informed 

consent should be obtained and documented. See the General Medical Council's Good 

practice in prescribing and managing medicines and devices for further information. 
Article citation: Drug Safety Update volume 17, issue 6: January 2024: 2. 

Published 22 January 2024 

 

5） Canadian Tuberculosis Standards, 8th edition (2022) 、Chapter 8: Drug-resistant 
tuberculosis（要望書文献5） 

4. Management of drug-resistant TB 
4.1 Isolated resistance to isoniazid 

Recommendations 
 We strongly recommend, in patients with mono-isoniazid resistance, a 

treatment regimen including a later-generation fluoroquinolone (levofloxacin 
is preferred), rifampin, ethambutol and pyrazinamide, given for 6 months 
(Good evidence). 

 We conditionally recommend that, in patients with less extensive disease (eg, 
noncavitary), and especially if there is increased risk of liver toxicity, 
pyrazinamide be given for the first 2 months only; in the final 4 months, 
rifampin, ethambutol and the fluoroquinolone should be given (Poor 
evidence). 

根拠エビデンス：Fregonese F et al., Lancet Respir Med 2018;6:265-275（INH-R TB の治療

レジメンの論文であるため、「（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文と

しての報告状況」では不記載） 

 

4.2 Isolated resistance to rifampin 

Recommendations 
 We conditionally recommend, in patients with isolated resistance (or 

intolerance) to rifampin, either: 1) isoniazid, ethambutol and a fluoroquinolone 
daily for 12 to 18 months, supplemented with pyrazinamide for at least 
2 months during the intensive phase; 2) isoniazid and ethambutol for 
18 months, supplemented with pyrazinamide for at least 2 months during the 
intensive phase; or 3) treatment as MDR-TB (Poor evidence). 

4.4 Resistance to two or more first-line drugs (polydrug-resistant TB) not including 

MDR-TB 

Polydrug-resistant TB is uncommon in Canada; the range of possible resistance patterns 

and treatment options are outlined in Table 4. 
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5. MDR-TB 
5.1.2 Choice of medication 

Recommendations 
 We strongly recommend, for the treatment of MDR-TB: 

a. use of regimens that include bedaquiline, for all patients; 
b. use of regimens that include linezolid, for all patients; and 
c. use of regimens that include either levofloxacin or moxifloxacin, for all 
patients (good evidence). 

 We strongly recommend, for the treatment of MDR-TB, against use of drugs 
to which the infecting strain has drug susceptibility testing-proven resistance 
(with the exception of high-dose isoniazid in the all-oral standardized shorter 
regimen) (good evidence). 

 We conditionally recommend, for the treatment of MDR-TB, the following 
five drugs as the initial regimen in the absence of drug susceptibility testing-
proven resistance or contraindications: (levofloxacin or moxifloxacin) AND 
bedaquiline AND linezolid AND clofazimine AND cycloserine (poor 
evidence). 

 We conditionally recommend, for patients with less extensive MDR-TB 
disease (smear negative, without cavitary lesions) that is solely pulmonary or 
occurring at a site where TB is usually paucibacillary, that the initial regimen 
could include only 4 drugs, consisting of (levofloxacin OR moxifloxacin) 
AND bedaquiline AND linezolid AND (clofazimine OR cycloserine) (poor 
evidence). 

 We conditionally recommend, for the treatment of MDR-TB, that 5-to-
7 months after culture conversion occurs, any one of the drugs in the regimen 
could be dropped, continuing the other 4; for patients whose initial phase 
consisted of (levofloxacin OR moxifloxacin) AND bedaquiline AND linezolid 
AND (clofazimine OR cycloserine), any one of the drugs can be dropped so 
that the continuation phase consists of three drugs (poor evidence). 

 We conditionally recommend, for the treatment of MDR-TB, a total treatment 
duration of 18 to 20 months, although this can be modified based on response 
to therapy (poor evidence). 

 We conditionally recommend, for the treatment of pre-extensively drug-
resistant or extensively drug-resistant TB, or in situations where one or more 
of the Group A and B drugs cannot be used due to side-effects, contra-
indications, unavailability or resistance, adding 1 or more Group C drugs to 
ensure at least 5 drugs are in the regimen. The order of preference for the 
addition of Group C drugs is (from most to least preferred): ethambutol, 
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pyrazinamide, delamanid, amikacin, imipenem-cilastatin or meropenem (plus 
clavulanic acid) ethionamide or p-aminosalicylic acid (poor evidence). 

 We conditionally recommend, unless explicitly stated otherwise, that for the 
treatment of extra-pulmonary MDR-, pre-extensively drug-resistant and 
extensively drug-resistant TB, the same treatment approach be utilized as for 
pulmonary TB (poor evidence). 

Good practice statement 
 In designing a treatment regimen for MDR-TB, the potential cross-resistances, 

drug interactions and toxicities should be taken into account. 
根 拠 エ ビ デ ン ス ： Ahmad N et al., Lancet 2018;392:821-834 （ 要 望 書 文 献 ）

）
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6） Australian recommendations for the Management of Drug-Resistant Tuberculosis, 
2023（要望書文献6） 

Multidrug-resistant TB treatment regimens 
All patients diagnosed with multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) can now be 

considered for treatment with an all-oral shorter or longer course regimen. This also 

applies to those with additional resistance to a fluoroquinolone. The WHO guidance 

(2022) prioritises the use of a standardised shorter course regimen providing certain 

criteria are met. 

The most up to date options recommended by the WHO (2022) are: 
1. 6-month BPaLM regimen (fluoroquinolone susceptible): 

 comprises bedaquiline, pretomanid, linezolid (600 mg daily) 
and moxifloxacin 

 is preferred to the 9–11 months shorter course or 18–20 months longer 
course regimens 

 not suitable for those with previous exposure to bedaquiline, pretomanid, 
or linezolid for greater than one month unless resistance is excluded. 

2. 6–9 month BPaL regimen (fluoroquinolone resistant): 
 comprises bedaquiline, pretomanid, linezolid (600 mg daily) 
 A 9-month regimen can be used if there is a slower, but still favorable, 

treatment response 
 not suitable for those with previous exposure to bedaquiline, pretomanid, 

or linezolid for greater than one month unless resistance is excluded. 
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On current evidence, use of the BPaLM and BPaL regimens is limited to patients who: 
 are 15 years and older 
 do not have severe extra-pulmonary disease (miliary TB, TB meningitis, 

osteoarticular TB or pericardial TB) 
 are not pregnant or breastfeeding 
 have not had previous exposure to bedaquiline, pretomanid, or linezolid 

for greater than one month. 
If the above regimens cannot be implemented due to not meeting the above criteria or 
in full due to adverse effects or drug interactions, a longer all-oral regimen is indicated. 
 
3. 9–11 month all-oral regimen: 
Although this standardised shorter course regimen is still a WHO option that can be 
considered for use, the inclusion of drugs with proven or possible resistance such as 
isoniazid, ethionamide and pyrazinamide, has raised concerns. The 
ATS/CDC/ERS/IDSA guideline (2019) did not make a recommendation for or against 
the use of this regimen. 
The regimen comprises  

 an initial phase: 4–6 months bedaquiline (6 months), moxifloxacin or 
levofloxacin, clofazimine, ethionamide (or linezolid 2 months), isoniazid 
(high dose), ethambutol, pyrazinamide then  

 a continuation phase: 5 months moxifloxacin or levofloxacin, 
clofazimine, ethambutol, pyrazinamide;  

 linezolid (600 mg daily) for an initial 2 months can be considered as an 
alternative to ethionamide for 4 months; 

 extension of the initial phase of treatment to 6 months will depend on 
clinical and bacteriological assessment. 

This shorter course all-oral regimen should only be considered in those with: 
 confirmed fluoroquinolone susceptibility; 
 non-extensive pulmonary disease (no bilateral cavitary or extensive 

parenchymal disease on chest radiology) or non-severe extra-pulmonary 
disease (no miliary TB, TB meningitis, osteoarticular TB or pericardial 
TB); 

 for children less than 15 years of age, other extra-pulmonary sites are also 
excluded (except lymph peripheral nodes or isolated mediastinal mass 
without compression); 

 no additional resistance to other first or second line drugs (other than 
isoniazid; if a katG mutation is present, high dose isoniazid is unlikely to 
be of benefit) or previous use of any drugs contained in the regimen for 
greater than one month. 

Note: Ethionamide (or prothionamide) is contra-indicated in pregnancy. This 9–
11 month oral regimen should only be considered in pregnancy if ethionamide is 
replaced with linezolid 
4. All-oral longer course regimen 
The use of a longer course individualised regimen should be considered in those 
with more extensive forms of disease, or if a shorter course regimen cannot be used 
because eligibility criteria are not met or treatment is failing or drug intolerance issues 
arise. 
The design of the regimen is based on a priority selection of drugs from the new WHO 
drug groupings (see table 1 below) which should be supported by drug susceptibility 
testing (DST) and careful pre-treatment evaluation of the patient. Minor differences 
between the WHO (2019) and ATS/CDC/ERS/IDSA (2019) guidelines include: 

 Initial drug selection in fluoroquinolone susceptible cases should include 
at least 4 drugs from WHO groups A and B, consider 5 (WHO); 
ATS/CDC/ERS/IDSA advise at least 5 drugs. 
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 Bedaquiline is usually ceased at 6 months (WHO); but can be considered 
for use up to 5–7 months post sputum culture conversion 
(ATS/CDC/ERS/IDSA). 

 The continuation phase should comprise at least 3 drugs (WHO); or 4 
drugs (ATS/CDC/ERS/IDSA). 

 Total duration of treatment should be 18–20 months (or at least 15–
17 months post culture conversion) but can be adjusted according to 
treatment response determined by clinical, bacteriological and 
radiological parameters (WHO); ATS/CDC/ERS/IDSA suggest 15–
21 months post culture conversion to define duration. 

 In an MDR-TB case with additional fluoroquinolone resistance (or where 
one or more group A or B agents cannot be used), prolonged use of 
bedaquiline should be considered in addition to the selection of a group C 
agent(s) as prioritised to ensure a 5-drug regimen. 

 In a case of XDR-TB, the same approach to drug selection should be 
followed 

 
（小児に関する推奨内容は省略） 

根拠エビデンス(BPaLM レジメン)：TB-PRACTECAL 試験、Nyang’wa BT et al., N Engl 

J Med. 2022;387:2331-2343（要望書文献 7） 

 

Isoniazid mono-resistance (rifampicin susceptible) 
WHO guidance on management of isoniazid resistant but rifampicin susceptible TB has 

been in place since 2018 and includes the following: 
1. A combination of rifampicin, ethambutol, pyrazinamide and levofloxacin 

or moxifloxacin (levofloxacin preferred) for 6 months. 
2. If disease is severe, 9 months is advised. 
3. If low-level isoniazid resistance is confirmed, the use of high dose isoniazid 

can be considered. 
The ATS/CDC/ERS/IDSA guidance also suggests that pyrazinamide can be ceased after 

two months in those with less severe disease. If a fluoroquinolone cannot be used, the 

previously recommended combination of rifampicin, ethambutol and pyrazinamide 

(with or without high dose isoniazid) for 6–9 months is still considered acceptable 
particularly in less severe disease. 

Rifampicin mono-resistance (isoniazid susceptible) 
The WHO advise the same treatment for both rifampicin mono-resistant TB (RR-TB) 

and MDR-TB. Although isoniazid is a potent bactericidal drug and theoretically still 

available for treatment, the most recent ATS/CDC/ERS/IDSA guidelines also make no 
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new recommendation for RR-TB that is isoniazid susceptible. 

 

＜日本におけるガイドライン等＞ 
１）多剤耐性結核治療の短期化、結核医療の基準に 18 カ月未満の治療を含める方

向について（日本結核・非結核性抗酸菌症学会 治療委員会、抗酸菌検査法検討委員

会）（2023）（要望書文献 12） 
 
現在 WHO の推奨しているレジメンは、以下の 4 種のレジメンのいずれかである。 

1  4 カ月の FQ（LVFX 又は MFLX）＋PZA＋EB＋CFZ＋BDQ＋高用量 INH
（通常量の 2 倍量の INH、highINH）＋TH の後、2 カ月の FQ＋PZA＋

EB＋CFZ＋BDQ の後、3 カ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ 
2 4 カ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ＋アミカシン（AMK）＋highINH＋TH の

後，5 カ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ 
3 2 カ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ＋BDQ＋highINH＋リネゾリド（LZD）の

後，2 カ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ＋BDQ＋highINH＋の後，2 カ月の FQ
＋PZA＋EB＋CFZ＋BDQ の後，3 カ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ 

4 2 カ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ＋AMK＋highINH＋LZD の後，2 カ月の

FQ＋PZA＋EB＋CFZ＋AMK＋highINH の後，5 カ月の FQ＋PZA＋EB＋
CFZ 

「また、今後、日本でも前向きに検討する必要があるレジメンとして、現在論文な

どで有効性の報告されているものとして以下のものが挙げられ、有効性と有害事象

の根拠と忍容性を考慮して検討していきたい。」との記述がある。 
（1）BPaL、BPaLM 6 カ月治療 
 WHO、米国 CDC が推奨する、BPaL（BDQ、プレトマニド、LZD 1,200mg）お

よび BPaLM（BDQ、プレトマニド、LZD 600mg、MFLX） 6 カ月治療。 
 
２）結核診療ガイドライン 2024（日本結核・非結核性抗酸菌症学会）（企業文献 32） 
結核の標準治療は、初期強化期として 2 ヵ月間 RFP、INH、PZA に EB 又は SM を

加えた 4 剤（first-line drugs）、以後は維持期として 4 ヵ月間 RFP と INH を使用する

こととされている。 
MFLX は、LVFX と換えることができるが、結核に対する保険適応がない旨、記載

されている。LVFX は KM、TH、パラアミノサリチル酸（PAS）及び CS と共に second-
line drugs （First-line drugs より抗菌力は劣るが、多剤併用で効果が期待される薬剤）

と位置付けられている。MFLX については、「総論 4 結核の治療」の「6 標準治療

が行えないとき（活動性結核）」の項に以下が記載されている。 
c. 多剤耐性結核の治療 
日本では多剤耐性結核〔INH 及び RFP（リファブチン：RBT）に対して耐性を持
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っている結核と定義〕に優先的に使用すべき薬として、感受性が確認されている

場合、LVFX、BDQ の 2 剤を基本的な薬剤として、ついで LZD、EB、PZA、DLM、

CFZ、及び CS の 6 剤を含めた 8 剤のなかから 5 剤を用いて菌陰性化後の 18 ヵ月

治療をすることを原則とする（日本結核・非結核性抗酸菌症学会治療委員会. 本

邦での多剤耐性結核治療に対する考え方．結核 2020;95:79-84）。 
治療薬選択のためには薬剤感受性が極めて重要であり、可能な限り感受性検査を

施行する必要があり、特に使用頻度の低い薬剤に関しては信頼のおける検査施設

と連携を取る必要がある。また本邦では使用されていないが、近年では WHO か

ら新しい治療法として BDQ、プレトマニド、LZD の 3 剤もしくは MFLX を加え

た 4 剤での 6 ヵ月治療が推奨されている（Nyang’wa B et al., N Engl J Med 
2022;387:2331-2343）。 
 

このほか、LVFX を使用する場合として、「総論 4 結核の治療」には、以下が記載

されている。 
「6 標準治療が行えないとき（活動性結核）」 
a．INH が使用できず RFP 投与可能の場合 

1）PZA が投与可能な場合 
RFP・PZA の 2 剤に SM（又は KM 又は EVM）、EB、LVFX のなかから使用

できる 2 剤以上を選び合計 4～5 剤を使用する。ただし、SM（又は KM 又は

EVM）の投与は最大 6 ヵ月間とする。 
2）PZA が投与できない場合 
RFP に SM（又は KM 又は EVM）、EB、LVFX の 4 剤で 6 ヵ月、その後 RFP・
EB の 2 剤で治療する。ただし、SM（又は KM 又は EVM）の投与は最大 6 ヵ

月間とする。 
b．RFP が使用できない場合の治療法（INH は使用できる場合） 

1）PZA が投与可能な場合 
INH・PZA の 2 剤に SM（又は KM 又は EVM）、EB、LVFX のうちから 2 剤

以上を選択し、合計 4～5 剤を 6 ヵ月以上使用する。その後 INH、EB、LVFX
のなかの 2～3 剤で治療する。 
2）PZA が投与できない場合 

INH、SM（又は KM 又は EVM）・EB、LVFX の 4 剤で 6 ヵ月まで継続し、

その後 INH、EB、LVFX の 3 剤で治療する。 

 

 
 
６．本邦での開発状況（経緯）及び使用実態について 
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（１）要望内容に係る本邦での開発状況（経緯）等について 
開発なし。 

 
（２）要望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態について 
１）医中誌で「（Moxifloxacin/TH or モキシフロキサシン/AL） and （結核/TH）」

の検索式で論文検索を行い 56 件が確認された（2025 年 5 月 26 日）。そのうち日本

の施設からの臨床報告 8 報を以下に示す。多剤耐性結核に関する報告は 2 件確認さ

れ、原著論文/症例報告 1 報（①）および薬剤耐性結核治療におけるフルオロキノロ

ン剤の使用状況に関するアンケート調査 1 報であった（②）。結核に関する報告は

6 報であった。原著論文/症例報告が 2 報（③、④）、会議録/症例報告が 4 報（⑤、

⑥、⑦、⑧）確認され、MIC に関する報告が含まれていた（⑧）。 
結核許可病床を有する医療施設を対象としたアンケート調査により、多剤耐性結核

に対し MFLX は一定程度使用されている実態が推測できたが、日本人症例での臨

床報告は症例報告のみで少数例にとどまった。 
 
①井澤 隆, 多剤耐性結核菌による脊椎結核 長期経過観察を行った 2例.日本骨・

関節感染症学会雑誌 2023; 36:14-19（企業文献 33） 
症例 2 
患者：35 歳女性。 
主訴：腰痛。 
家族歴：国内出生。海外渡航歴なし。 
既往歴：結核既往歴なし。合併症なし。 
現病歴：腰痛にて近医受診し L5/S1 脊椎炎が指摘された（図 4）。肺病変は指摘さ

れず喀痰排菌も認めず。生検施行されるも菌同定されず、血液検査および画像所見

から脊椎結核と診断され INH/RFP/EB/PZA 内服開始した。治療開始 4 ヵ月後も腫

瘍の拡大を認めたため（図 5）他院へ転院し、前方後方固定術が施行された。術後

もさらに腫瘍が増大するため術後 1 ヵ月で再手術が施行された。その直後に初回手

術の術中検体より INH/RFP/EB/PZA/SM/PAS/LVFX 耐性の XDR-TB と診断され

当科紹介となった。 
入院時現症：体温 36.9℃、下位腰椎付近の背部に軽度の疼痛と叩打痛あり。両下肢

神経症状なし。歩行を含め日常生活動作に問題なし。 
入院時検査所見：白血球 5,780/mm3、CRP 1.1mg/dl、喀痰抗酸菌塗抹・TB-TRC 陰

性。胸部 X 線および胸部 CT にて肺野に特記所見なし。脊椎 MRI にて L5 椎体前

方から仙骨前方にわたる著明な腫瘍形成を認めた（図 6）。 
臨床経過：抗結核薬は結核専門医と協議の上、投薬内容を決定した。5 ヵ月間の試

行の後( その間 RFP、SM、PZA、AMK、GFLX を使用し、発熱等の副作用にて中

止）、 INH/PAS/エンビオマイシン（ EVM ）/アジスロマイシン（AZM）/MFLX



要望番号；IV-203 

122 
 

に決定した。転院 2 ヵ月後に背部手術創に瘻孔形成し、膿より結核菌塗抹陽性とな

った。腸腰筋腫瘍の増大傾向続いたため、転院 7 ヵ月後に膿瘍ドレナージを施行し

た。転院 9 ヵ月後左腸骨部に瘻孔形成し排膿が持続した(結核菌塗抹培養陰性）。転

院 10 ヵ月後発熱と背部瘻孔の排膿増加を認め、膿より MRSA を検出した。バンコ

マイシン点滴にて沈静化し背部瘻孔は閉鎖した。瘻孔の二次感染と考えられた。左

腸骨部瘻孔からの排膿は続いていたが全身状態は改善していたため、転院 1 年後に

退院となり外来で瘻孔処置と EVM 筋注を継続した。退院後背部瘻孔が再発したた

め紹介元の病院で脊椎内固定材の抜釘を施行し、その後再発はみられなかった。転

院 3 年後に左腸骨部瘻孔が閉鎖したため、その 2 ヵ月後に EVM 筋注終了。その後

も著変なかったため、転院 4 年後に内服終了した（図 7）。 
その後再発傾向は全くみられず、体重も転院時と比べ 10kg 増加し体調良好であっ

たが、内服終了後 8 年で腰痛出現、画像上腫瘍の増大を認めたため（図 8 ）生検を

施行した。結核菌塗抹±、TB-TRC 陽性(RFP/PZA 耐性変異陽性)となったが培養陰

性であったため抗結核薬は再開しなかった。その後生検を 3 回施行するも、いずれ

も塗抹，TB-TRC，培養は全て陰性であった。腰痛再発後 6 ヵ月で左腸骨部に再度

瘻孔を形成し排膿が持続したが一貫して結核菌を検出せず、喀痰排菌もみられなか

ったため、無投薬で経過観察した。発熱、腰痛、体重減少等の自覚症状はなく再発

2 年後に瘻孔は閉鎖、画像上腫瘍は縮小しその後再発なく 2 年経過している（図 9）。 
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⓶重藤えり子, 結核治療におけるフルオロキノロン剤およびその他の保険適応外薬

剤使用の現状 アンケート調査より.結核 2010;85(10):757-760（企業文献 34） 
対象と方法 
平成 20 年に結核許可病床を有していた 254 施設のうち、稼働していないことがわ

かっている施設を除いた 252 施設に郵送で「薬剤耐性結核の医療体制についてのア

ンケート調査を行った。アンケート用紙は平成 21 年 10 月に発送し 160 施設から

返送された。 
結果 
回答した 160 施設のうち、結核病床が稼動している 146 施設の回答を集計した。 
（ 1 ）キノロン剤の使用状況と薬剤の種類 
キノロン剤は 119 施設（81.5%）が使用、使用していないと答えた施設は 21 施設、

無回答 6 施設であった。平成 20 年 1 年間の薬剤耐性結核患者の診療数別では、診

療なし 36 施設中不使用 18 施設、回答なし 2 施設、薬剤耐性結核の診療あり 110 施

設中不使用 3 施設、回答なし 4 施設であり、103 施設（93.6%）がキノロン剤を使

用、うち年間 5 例以上経験している 42 施設では全施設が使用していた。 
使用薬剤は LVFX が大半であり 115 施設（薬剤名記載 118 施設中 97.5%）で使用

していた。LVFX 以外のみを記載したのは 3 施設で、MFLX とシタフロキサシン

（STFX）であった。LVFX も使用している施設も合わせると MFLX を 10 施設、

CPFX を 6 施設、STFX を 4 施設が使用していた。 
（ 2 ）キノロン剤使用の理由（Table 1） 
キノロン剤使用の理由として、使用 119 施設中、①副作用や合併症のため他の薬剤

が使用困難であることを 32 施設、②薬剤耐性を 15 施設、①と②共にありが 65 施

設、記載なしが 7 施設であった。重複を合わせれば副作用 97 施設（81.5%）、薬剤

耐性 80 施設（67.2%）であった。 
（ 3 ）キノロン剤を使用しない理由または使用している場合の医療上の問題点

（Table 2） 
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キノロン剤を使用していない施設は 21 施設中 14 施設（66.7%）が ①「保険診療に

おいて不適応とされ医療機関の負担になる」を理由に挙げた。使用している施設で

は 119 施設中 59 施設（49.6％）が①を挙げたが、さらに、②「患者の医療費負担が

大きい」ことを 45 施設（37.8％）、③「重篤な副作用が出た場合の対応が不安」を

17 施設（14.3％）が指摘した。 
（ 4 ）キノロン剤以外の薬剤の使用状況 
抗結核薬およびキノロン剤以外に，薬剤耐性結核に対して使用することがある薬剤

について、①ない、②LZD、③クラリスロマイシン（CAM）、④その他、の選択肢

を挙げて質問した。回答 140 施設中 103 施設（73.6%）はないと回答した。使用あ

りは 37 施設であり、CAM 29 施設、LZD 5 施設、その他に、アモキシシリン･ク

ラブラン酸（CVA/AMPC）が 7 施設、 AMK5 施設、クラブラン酸＋メロペネム

（CVA/MEPM）1 施設、アンピシリン・スルバクタム（SBT/ABPC）1 施設、ミノ

サイクリン（MINO）1 施設があった。多剤耐性結核患者の年間診療数が 5 例以上

の 10 施設に限れば 9 施設が LZD、AMK、CVA/AMPC などを使用していた。 

 
 
③Yamada S et al.,Extrapulmonary tuberculosis presented as fever of unknown origin in two 

patients with endstage kidney disease not on dialysis: usefulness of 18-FDG-PET/CT in the 
diagnostic localization of fever of unknown origin. CEN Case Rep 2016;5:11–17（企業文献 35） 

症例報告 
ケース 1 
CKD ステージ G5（推定糸球体濾過率:6.0mL/min/1.73m2）の 83 歳女性について、

当院で持続性の微熱と腰痛について詳細な検査を実施した。患者は 72 歳時から外

来患者として CKD の保存的療法を受けていた。基礎疾患は高血圧性腎硬化症で、
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肺結核、侵襲性肺アスペルギルス症、および多剤耐性大腸菌による慢性尿路感染症

の病歴があった。入院 15 年前に別の病院で CT 撮影によって結核と診断されてい

た。その当時は抗結核治療を受けていなかった。入院の 10 年前に胃癌の病歴があ

った。身長163cm、体重は45〜47kgの範囲であった。過去5年間のBMIは~17kg/m2

であった。 
入院時の体重は 43kg。再発性の発熱（37〜38°C）と 6 ヵ月間続く夜間発汗を示し、

血清炎症マーカーがわずかに増加し、血清クレアチニン（Cr）と血中尿素窒素レベ

ルが上昇していた。CT 撮影では、発熱を引き起こしている可能性のある病変は認

められなかった。クエン酸ガリウムシンチグラフィでは、全身に放射性同位元素の

蓄積は見られなかった。IGRA（QuantiFERON-TB-Gold）はプラスであった。喀

痰の抗酸菌染色ではマイコバクテリウムは認められなかった。しかし、結核のリア

ルタイム PCR は、喀痰の 3 つの異なる液体培養物のうちの 1 つで陽性であった。

原因不明の発熱の原因を特定するために、FDG-PET / CT が実施された。FDG-PET 
/ CT は、大動脈周囲リンパ節、腸間膜リンパ節、および腰椎における 18-フルオロ

デオキシグルコースの取り込みの増加を明らかにした。経皮的腰椎生検から得られ

た標本に基づく組織学では、類上皮細胞の遊走と、壊死性変化を伴わずに CD68 陽

性の多核巨細胞が形成されることが示された。Ziehl–Neelsen 染色では抗酸菌およ

び真菌は明らかでなかった。しかし、生検標本と喀痰の抗酸培養により、結核菌が

同定された。最終的に、腰椎炎とリンパ節炎の活動性結核であると診断された。 
RFP、INH、MFLX の併用療法を 2 ヵ月間、続いて RFP と INH の併用療法を 4
ヵ月間開始し、発熱は急速に治まった。治療 6 ヵ月後に実施された FDG-PET / CT
は、大動脈周囲リンパ節、腸間膜リンパ節、肺門傍リンパ節、および腰椎における

フッ素-18-デオキシグルコースの取り込みの増加が認められた。発熱は再発しなか

った。抗結核治療は CKD の進行を止められなかった。1/Cr の傾きは抗結核薬によ

る治療後も有意に変化しなかった。抗結核治療から 8 ヵ月後、ESKD の維持透析を

開始し、現在は再発することなく透析を受けている。 
 
④内田 哲郎ほか, モキシフロキサシン(MFLX)投与による偽陰性化が疑われたが

早期診断に至る事ができた頸部リンパ節結核および肺結核の一例.耳鼻感染症・

エアロゾル. 2015;3(2):84–85（企業文献 36） 
症例 
54 歳女性．東南アジア国籍． 
主訴：左上頸部腫脹，咳嗽，発熱． 
既往歴：糖尿病腎症（透析例），糖尿病網膜症． 
現病歴：発熱、咳嗽、左上頸部の腫脹、圧痛が出現、前医にてセフカペンピボキシ

ル（CFPN）の 4 日間経口投与を開始、悪化したため CAM7 日投与で不変、さら

に MFLX 3 日間の内服投与により症状が軽快した。しかし、2 週間で再燃し、頸
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部腫脹も著明となったため、発症から 30 病日よりセフタジジム（CAZ）点滴を開

始するも効果なく、33 病日に当院内科へ紹介受診となった。画像所見：当院受診

時の頸胸部単純CT およびエコー検査にて左上頸部に 3 cm 程度の内部構造不均一

な腫瘤性病変、胸水、上肺野を中心とした結節影を認めた。 
血液検査所見（当院初診日：33 病日） 
WBC 7,600/ul，RBC 314 × 104/ul，PLT 15.8 × 104/ul， 
CRP 4.2 mg/dl，Hb 8.2 g/dl 
口腔・咽頭・喉頭に明らかな異常を認めず。 
経過：東南アジア国籍，透析例といったリスク因子および長引く咳嗽と CT 検査で

の胸部所見から結核を強く疑い検査を施行した。当科へ紹介受診日（34 病日）に

穿刺、黄色透明の漿液 3 cc を細胞診、MIGIT 培養、PCR 検査へ 3 等分量で提出

した。細胞診では特異的所見を認めず、培養は未着（後日結果は陰性）、PCR 検査

も陰性であった。QuantiFERON（QFT-3G）が陽性となったため 39 病日に再穿

刺、黄色調の液体 5 cc を吸引した。検体量不十分の可能性を考え全量を PCR 検査

へ提出した。42 病日に結核菌陽性の報告が届き透析病院にて 4 剤投与が 50 病日

から開始された。エコー検査上、リンパ節は著明に縮小し CRP も低下、治療開始

2 カ月後にはエコー上のリンパ節腫脹は見られず単純 CT にて胸水は消失した。 
 
⑤加賀俊江ほか, 結核性胸膜炎および脊椎炎の治療にモキシフロキサシンが有効で

あった一例.日本透析医学会雑誌 2008;41(S1):760（企業文献 37） 
【P-5-131】 
結核性胸膜炎および脊椎炎の治療にモキシフロキサシンが有効であったー例 
東京都保険医療公社大久保病院腎内科 
〇加賀俊江（かがとしえ），越智文美，松田明子，圓谷由紀子，雫淳一，阿部恭知，

遠藤真理子，若井幸子，小倉三津雄 
症例は 54 歳男性。糖尿病性腎症にて 2001 年 12 月血液透析導入。2006 年 3 月発

熱、背部痛にて来院。単核球優位の胸水、炎症反応の上昇、胸椎の腫瘍形成、ツ反

強陽性より、結核性胸膜炎、脊椎炎を疑い抗結核薬（INH300mg/日、RFP450mg/
日、EB750mg 透析後、PZA1.2g 透析後）を開始、4 月 24 日胸椎腫瘍掻把術を施行

した。膿からは結核菌 PCR 陽性であった。2006 年 7 月 19 日、AST600IU/l、
ALT408IU/l と薬剤性肝障害が出現、抗結核薬を全て休薬した。2 週間後、RFP を

少量から再開、8 月 25 日 MFLX を開始した。PZA は内服終了し、EB は視神経炎

のため再開しなかった。RFP、MFLX 開始後、炎症反応は陰性化、副作用の出現な

く 2007 年 3 月治療を終了した。結核治療のセカンドラインとして腎不全患者に減

量が不要のニューキノロン系抗生剤である MFLX を使用し、治療に成功したため

報告する。 
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⑥國東博之ほか, ニューキノロン剤投与で改善し、診断が遅れた肺結核の 2 症例.

結核 2014;89(12):842（企業文献 38） 
10.ニューキノロン剤投写で改善し、診断が遅れた肺結核の 2 症例 
國東博之・森本耕三・松田周一・大澤武司・伊麗娜・渡辺雅人・奥村昌夫・佐々木

結花・吉山崇・尾形英雄・後藤元・工藤翔二（結核予防会複十字病呼吸器内） 
肺炎の診断でニューキノロン（NQ）剤投尽により診断の遅れが生じた 2 症例につ

いて報告する。症例 1 は 36 歳男性。X 年 9 月、咳、喀痰、発熱にて近医入院。MFLX
を投与され改善、同年 11 月増悪し当院紹介。結核菌塗抹 2＋。症例 2 は 27 歳男

性。X 年 5 月、咳嗽、血痰で近医受診、LVFX を投与され改善、X＋1 年 6 月増悪

し当院紹介。結核菌塗抹 1＋。細菌性肺炎との鑑別が困難な症例があり、NQ 剤の

投与は慎重に行うべきである。 
⑦島田和樹ほか, Aspergillus fumigatus 治療後に Schizophyllum commune が検

出され治療に難渋した肺結核後遺症の 1 症例.第 571 回 日本内科学会関東地方

会 2010;36（企業文献 39） 
【症例】70 歳、女性。【主訴】発熱、呼吸困難。 
【経過】2008 年 8 月、発熱を主訴に当院を受診、肺結核後遺症の二次感染と診断

し抗菌薬を投与したが改善せず、入院となった。喀痰より Aspergillus fumigatus
が検出され、血中アスペルギルス抗原、アスペルギルス抗体がともに陽性であった。

ボリコナゾール（VRCZ）を投与後、症状は改善し、外来で同薬の内服を継続した。

喀痰培養から真菌は検出されず、血液データも改善し 2009 年 5 月に治療を終了し

た。5 月下旬から発熱し MFLX を投与したが改善せず、胸部単純 X 線で肺炎像の

悪化を認めた。肺アスペルギルス症の増悪と考え、6 月上旬に入院となった。この

とき喀痰培養で、Schizophyllum commune が検出された。VRCZ の経静脈的に投

与で症状は改善し。同薬の内服に切りかえて 6 月中旬退院となった。7 月下旬より

呼吸困難が増悪し、再入院となった。アムホテリシン B （AMPH-B）の静脈投与

により症状は改善した。アスペルギルス検出は初回のみで以後の喀痰および気管支

鏡検査では Aspergillus fumigatus の検出はない。 
【結語】Schizophyllum commune は慢性の気道炎症やアレルギー性気管支肺アス

ペルギルス症を引き起こすとされている。アスペルギルス治療後、抗真菌薬の中止

により Schizophyllum commune が検出され、その後内服治療に変更すると増悪を

おこし、治療に難渋した症例を経験した。 
 
⑧青野昭男ほか, 結核菌に対する各種フルオロキノロン剤の MIC.結核 2013;88(2): 

842（企業文献 40） 
【目的】結核治療においてフルオロキノロン剤(FQ)は保険適応外であるものの、

薬剤耐性結核の治療に広く用いられており、その薬剤感受性試験の必要性は高い

と考えられる。今回、われわれは臨床分離結核菌について LVFX、MFLX、
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STFX、パズフロキサシン (PUFX)、ロメフロキサシン (LFLX)、CPFX の MIC
の測定を行い、gryA の遺伝子変異についても検討した。【方法】全国より収集さ

れた結核菌 77 株を対象とした。各種 FQ の MIC 測定は 7H9Broth を用いた微量

液体希釈法にて行った。薬剤濃度は STFX が 8～0.008μg/ml、他の薬剤は 32～
0.03μg/mlで 2 倍希釈系列を作製した。また対象株の gryA のダイレクトシーケン

スを実施した。【成績】対象 77 株の各薬剤に対する MICrange（μg/ml）と

MIC90（μg/ml）は LVFX で 0.25-16 及び 8、MFLX で 0.06-8 及び 4、STFX で

0.016-4 及び 1、PUFX で 0.25-32 及び 16、LFLX で 1->32 及び 32、CPFX で

0.125->32 及び 8 であった。また gryA の変異を 22 株(28.6%)で認めた。【結論】

各薬剤の MIC90 を比較すると STFX が 1μg/mlで最も低い値を示し、次が MFLX
で 4μg/mlであった。さらに MGIT960 薬剤感受性検査測定用ソフト TBeXiST
（BD）を用いて MGIT による MIC 値の測定を追加し報告する予定である。 

 
 
７．公知申請の妥当性について 
（１）要望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合評

価について 

【多剤耐性肺結核症に対する有効性の総合評価】 

1．多剤耐性結核（MDR-TB）治療における MFLX 使用の優先順位と多剤併用によ

る長期レジメン 
多剤耐性肺結核（MDR-TB）に対する治療は、厚生労働省の「結核医療の基準（令

和 3 年 10 月 18 日改正、健感発 1018 第 1 号）」及び結核治療ガイドライン（企業文

献 32）では 5 剤を用いた菌陰性化後 18 ヵ月治療が推奨されている。この多剤併用

による長期レジメンは、WHO ガイドライン（2025）（企業文献 2）、ATS/CDC/ERS/DSA
ガイドライン（2019）（要望書文献 2）等で推奨され、Harrison’s Principle of Internal 
Medicine（2025）（企業文献 27）、Goldman Cecil Medicine（2024）（企業文献 26）等

でも記載される長期レジメンに該当し、可能な限りグループ A（FQ、BDQ、LZD）

のすべてと、グループ B〔CFZ、CS（又はテリジドン）〕の 1 剤で構成され、使用で

きない薬剤がある場合は、グループ B、グループ C（EB、DLM、PZA、イミペネム

-シラスタチン（メロペネム）、AMK（又は SM）、TH 又はプロチオナミド、PAS）
の優先順位で薬剤が選択され、推奨又は標準的治療薬とされる FQ は LVFX 又は

MFLX とされている。 
WHO ガイドライン（2025）では、LVFX 及び MFLX が長期レジメンに使用され

る薬剤の中でも、「治療不成功又は再発」/「治療成功」及び「死亡」/「治療成功」

の相対リスク、及び SAE の発現頻度の低さの観点で優れていることが示されてい

る（企業文献 2）。同ガイドラインで引用された 18（～20）ヵ月長期レジメンに使用
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する抗結核薬の選択については、有効性に関して MFLX と LVFX による良好な治

療アウトカムが認められた IPD メタアナリシス（要望書文献 3）が引用されている。

また、安全性に関して、LVFX 及び MFLX は共に投与中止に繋がる AE 発現リスク

の低さを示した IPD メタアナリシス（企業文献 24）が引用され、SAE の発現頻度

の低さを示した集計（「５．（４）学会又は組織等の診療ガイドラインへの記載状況」、

105 頁）が示されている。 
国内では、結核症の適応がない MFLX は使用できず、MDR-TB に対する 18 ヵ月

長期レジメンに含める FQ として LVFX が使用されている〔結核診療ガイドライン

2024（企業文献 32）では、MFLX には保険適用はないものの、LVFX と置き換えは

可能とされている〕。 
 

2．9 ヵ月長期レジメン 
WHO ガイドライン（2025）では、BDQ（6 ヵ月投与）と、LVFX/MFLX、TH（LZD

と置き換え可能）、EB、高用量 INH、PZA 及び CFZ と併用する全経口 9 ヵ月短縮レ

ジメンが、18 ヵ月長期レジメンよりも優先的に推奨されている。BDQ を含むレジ

メンに係るエビデンスとしては、南アフリカでの観察研究（企業文献 5）があり、

BDQ を含む全経口 9 ヵ月短縮レジメンが、注射薬を含む 9 ヵ月レジメン〔STREAM
試験（要望書文献 11）で長期レジメンに対する有効性の非劣性及び同様の安全性が

示されている〕と比較して 24 ヵ月時点での有意に高い治療成功率（調整リスク差

で 14％高い）が認められている。 
一方、日本結核・非結核性抗酸菌症学会が 2023 年に示した「多剤耐性結核治療

の短期化，結核医療の基準に 18 カ月未満の治療を含める方向について」（要望書文

献 12）で使用が推奨されているレジメンは、WHO 推奨の以下 4 つの 9～11 ヵ月レ

ジメンとなっている。そのうち、①と③は構成薬剤がすべて経口剤であることから

WHO ガイドライン（2025）では「9 ヵ月全経口レジメン」と呼んでいる。これらは

菌陰性化が遅い場合、最大 11 ヵ月まで延長可能な治療である。  

1 4 ヵ月の FQ（LVFX 又は MFLX）＋PZA＋EB＋CFZ＋BDQ＋高用量 INH＋TH の

後、2 ヵ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ＋BDQ の後、3 ヵ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ  
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2 4 ヵ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ＋AMK（アミカシン）＋高用量 INH＋TH の
後、5 ヵ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ  

 
3 2 ヵ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ＋BDQ＋高用量 INH＋LZD の後、2 ヵ月の FQ＋PZA

＋EB＋CFZ＋BDQ＋高用量 INH の後、2 ヵ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ＋BDQ の

後、3 ヵ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ  

 
4 2 ヵ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ＋AMK＋高用量 INH＋LZD の後、2 ヵ月の FQ＋PZA

＋EB＋CFZ＋AMK＋高用量 INH の後、5 ヵ月の FQ＋PZA＋EB＋CFZ  

 
 
日本の医療現場では、結核治療ガイドライン及び日本結核・非結核性抗酸菌症学

会の推奨レジメンに基づいて MDR-TB の治療が行われることを考慮すると、FQ と

して LVFX を使用した場合の有効性はすでに確立されていると考えられる。上述の

とおり、18（～20）ヵ月長期レジメンに使用する抗結核薬の有効性を検討した国外

の IPD メタアナリシス（要望書文献 3）において、治療転帰の良好さと死亡リスク

の低減に関して MFLX と LVFX による良好な治療アウトカムが認められているこ

と、並びに安全性を検討した IPD メタアナリシス（企業文献 24）等において、LVFX
及び MFLX は共に投与中止に繋がる AE 発現リスク及び SAE 発現リスクの低さが

FQ
PZA
EB
CFZ
AMK
高用量INH
LZD

1 2 3 4 5 6 7 8 9 （ヵ月）
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示されていることから、安全性面に配慮（7-(2)参照）しながら LVFX に換えて MFLX
を使用した場合、LVFX 使用時と同様の有効性は得られるものと考えられる。 

WHO ガイドライン（2025）では、上記の 18（～20）ヵ月長期レジメン及び 9 ヵ

月短縮レジメンに加え、近年のエビデンスに基づき、MFLX を含む MDR-TB の治

療として、6 ヵ月 BPaLM レジメン（BDQ、プレトマニド、LZD 及び MFLX）が推

奨されている。6 ヵ月 BPaLM レジメンは、最新の ATS/CDC/ERS/IDSA の治療ガイ

ドライン（企業文献 3）でも推奨されており、 Harrison’s Principle of Internal Medicine 
22nd edition（2025）でも記載されている。日本結核・非結核性抗酸菌症学会も、今

後、有効性と有害事象の根拠と忍容性を考慮して検討していきたい療法としている

（要望書文献 12）。また、endTB 試験（要望書文献 10）を根拠とした全経口剤のみ

による 9 ヵ月修正全経口薬レジメン BLMZ レジメンも WHO ガイドライン（2025）
で新規に推奨されている。 

3．6 ヵ月 BPaLM レジメン 
WHO ハンドブック（2025）において、6 ヵ月 BPaLM レジメンは、TB-PRACTECAL

試験 Stage 2（第Ⅲ相相当の無作為化比較試験）の成績（要望書文献 7）を根拠とし

て推奨されている。TB-PRACTECAL 試験において、6 ヵ月 BPaLM レジメンは、

WHO ガイドライン（2020）推奨の標準治療レジメン（FQ を含む 5 剤以上の抗結核

薬を用いる 9～20 ヵ月レジメン、短縮レジメンを許容）に比べて、治療成功率の大

幅な改善が認められ（89% vs. 52%）、死亡、治療失敗、及び追跡不能の割合も低い

ことが示されている。以下に、国内で想定される 6 ヵ月 BPaLM レジメンの使用法

と有効性成績の概要を示す。 

6 ヵ月 BPaLM レジメン 
BPaLM レジメンは、ベダキリン（BDQ）、プレトマニド、リネゾリド（LZD）及

びモキシフロキサシン（MFLX）から構成される。BPaLM ではレジメンを構成する

4 剤を全期間投与し、構成薬剤の治療期間は 6 ヵ月（26 週間処方）である。なお、

LVFX を含む構成薬剤の置き換えは治療結果の悪化を招く可能性があることから、

本レジメンでは推奨されておらず、他のレジメンへの切り替えが想定される。 
WHO ハンドブック（2025）における各構成薬剤の用法・用量を以下に示す。日

本国内において BDQ 以外は MDR-TB に対する効能・効果は未承認であるが、LZD
は、MDR-TB の成人に対して 1 日 1 回 600mg の用法・用量による使用は保険償還

の対象となる。一方で、BPaLM レジメンでは構成薬剤を他剤に置き換えることはで

きないことから、本レジメンは、MFLX 及びプレドマニドの承認後に国内の実臨床

で使用可能となる。 
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薬剤 WHO の用法・用量 

ベダキリン 400mg  1 日 1 回を 2 週間、その後 200mg 週 3 回 

プレトマニド 200mg  1 日 1 回 

リネゾリド 600mg  1 日 1 回 

モキシフロキサシン 400mg 1 日 1 回 

BPaLM レジメンの主な適格基準 
WHO ハンドブック（2025）では、FQ 耐性、14 歳未満、含まれる second-line 抗

結核薬〔BDQ、LZD、プレトマニド又はデラマニド（DLM）〕の使用歴が 1 ヵ月以

上の患者には、BPaLM レジメンを適用すべきでないとしている。「18 ヵ月未満の治

療を含める方向」を参照すると、日本でもこれらの患者には適用しないことが望ま

しく、本レジメンの適格性を判断するために FQ の薬剤感受性検査（DST）結果を

早期に入手することが求められる。また、構成薬剤について、WHO ハンドブック

（2025）では 1 ヵ月以上の使用歴がない場合には BPaLM レジメンは適用できる（但

し、耐性がないことが確認できている場合）としているが、日本では、通常、Second-
line 抗結核薬の DST が可能な場合は実施することが求められ、構成薬剤に対する耐

性が判明すれば、レジメンは適切に中止されるものと考える。 
WHO ハンドブック（2025）は 14 歳以上の小児に BPaLM レジメンを使用してよい

としている。しかし、MFLX は小児に対する投与は禁忌であるため、日本国内にお

いて BPaLM レジメンは小児に適用されないと考える。 
BPaLM レジメンの治療期間の変更 

 延長 
治療期間は 6 ヵ月（26 週間処方）で、月 1 回の喀痰培養によるモニタリングを実

施する。喀痰培養が陰性化しない場合や臨床反応がない場合でも、6 ヵ月以降に治

療期間を延長することはない。 
 中止 
レジメン開始後に DST により MFLX 又は構成薬剤に耐性が検出された場合には

治療失敗とみなされ、BPaLM レジメンは中止される。BPaLM レジメンでは、MFLX
を LVFX に置き換えることは推奨されない。 
有害事象により投与量が修正できるのは LZD のみである。他の構成薬剤は投与

量の修正はできず中止となり、レジメンの中止となる。LZD の用量 600mg は、有

害事象により 300mg に減量できるが、投与開始後 9 週間を超えてからのみである。
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投与開始後 9 週間までは減量は適用されず、LZD は投与中止となり、BPaLM レジ

メンも中止となる。 
 許容されるレジメンの中断期間 
治療期間中、BDQ 及び/又はプレトマニドを中断する必要がある場合、BPaLM レ

ジメンの中断が「連続 14 日間」又は「連続ではないが累積して最大 4 週間」を超

えないようにする必要がある。7 日超のレジメン中断期間は、治療期間を延長して

補完する。よって、26 週間処方された服用は、この中断期間を補完して延長した場

合でも治療期間全体として 7 ヵ月で完了する必要がある。 
TB-PRACTECAL 試験における BPaLM レジメンの有効性 

TB-PRACTECAL 試験 （Stage 2）では、ローカルで承認されている標準治療で、

可能な限り WHO ガイドラインで推奨される MDR-TB/超多剤耐性結核（XDR-TB）
の治療に沿うものを対照として標準治療群を設定した。有効性主要評価項目である

無作為化後 72 週時点の転帰不良（死亡、治療失敗、治療中止、追跡不能、結核再

発、治療の継続の複合指標）は、BPaLM 群で 11％（7/62 例）、標準治療群で 48％
（32/66 例）に認められ、リスク差は -37 パーセンテージポイント（％pt）〔96.6％
CI：-53～ -22〕であった。BPaLM 群は標準治療群に対して非劣性であるだけでな

く、統計的に有意に優れていた（mITT）。対照群であった標準治療（66 例）での処

方薬は日本でも抗結核薬の位置づけとして second-line 薬剤、MDR-TB 治療薬とさ

れている薬剤に含まれており、処方割合の高かった薬剤は、CFZ（97.0％）、MFLX
又は LVFX（95.5％）、LZD（77.3％）、PZA（77.3％）、BDQ（77.3％）であったこと

から、日本のガイドラインが推奨する MDR-TB 治療の処方薬と概ね一致している

と考えられた。 
以上より、MFLX 及びプレトマニドが日本で承認され、MDR-TB 治療に処方可能

となれば、本試験で認められた BPaLM 群の標準治療群に対する非劣性及び統計的

に有意に優れていたという結果は、参照可能なものと考えられた。 

4．9 ヵ月修正全経口薬レジメン BLMZ（9 ヵ月 BLMZ レジメン） 
WHO ガイドライン（2025）において、9 ヵ月修正全経口薬レジメンは、endTB 試

験の成績（要望書文献 10）を根拠に推奨されている。endTB 試験では、BCLLFfxZ、
BDLLfxZ、DCLLfxZ 及び DCMZ の各レジメンと共に、WHO ガイドラインに従っ

た地域の標準治療と比較され、BLMZ レジメンでは、標準治療に比べて高い治療成

功率（89.0% vs. 80.7%）等の成績が示されている。以下に、国内で想定される 9 ヵ

月 BLMZ レジメンの使用法と有効性成績の概要を示す。 
9 ヵ月 BLMZ レジメン 

BLMZ レジメンは、BDQ、LZD、MFLX 及び PZA から構成される。BLMZ では

構成される 4 剤を通常 9 ヵ月の全期間投与する。臨床反応が遅い場合には治療期間

の延長は推奨されておらず、他のレジメンへの切り替えとなる。 
WHO ハンドブック（2025）における各構成薬剤の用法・用量を以下に示す。BDQ、
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PZA は日本国内の結核診療ガイドライン（要望書文献 12）で推奨される用法・用量

とほぼ同じである。LZD は、MDR-TB に対する効能・効果では未承認であるが、

MDR-TB の成人における 1 日 1 回 600mg の用法・用量での使用は保険償還の対象

となる。したがって、MFLX が承認されれば、本レジメンが国内の実臨床で使用で

きると考える。 

 
 

薬剤 WHO の用法・用量 
ベダキリン 1 日 400mg  を 2 週間、その後 200mg 週 3 回  

リネゾリド 600mg  1 日 1 回を 16 週間、その後 300mg 1 日 1 回、又は 
600mg  1 日 1 回を 16 週間、その後 600mg を週 3 回 

モキシフロキサシン 400mg 1 日 1 回 
ピラジナミド 20–30 mg/kg/day. 最大 1 日量 2000 mg 

 
BLMZ レジメンの主な適格基準 

WHO ハンドブック（2025）では、FQ 耐性、BDQ 又は LZD の使用歴が 1 ヵ月以

上の患者には、BLMZ レジメンは適用すべきでないとしている。「18 ヵ月未満の治

療を含める方向」における日本での適用に関する考察を参照すると、日本でもこれ

らの患者には適用しないことが望ましく、本レジメンの適格性を判断するために

FQ の薬剤感受性検査（DST）結果は早期に入手することが求められる。また、構成

薬剤について WHO では 1 ヵ月以上の使用歴がなければ BLMZ レジメンは適用で

きる（但し、耐性がないことが確認できている場合）が、日本では、通常、Second-
line 抗結核薬の DST が可能な場合は実施することが求められ、構成薬剤に対する耐

性が判明すれば、レジメンは適切に中止されるものと考える。 
WHO の推奨では、結核の細菌学的確認や抵抗性パターンはなくとも、結核の臨

床的兆候や症状に基づき、MDR-TB 患者との接触歴 MDR/RR-TB と組み合わせて、

MDR-TB の可能性が高い小児や青年はこのレジメンを適用してよいとされている。

しかし、MFLX は小児への投与は禁忌であるため、日本国内において BMLZ レジメ

ンは小児に適用されないと考える。 
BLMZ レジメンの治療期間の変更 

 延長 
治療期間は通常 9 ヵ月で、臨床反応が遅い場合も、治療期間の延長は推奨されて

いない。 
 中止 
治療への反応の評価には、レジメン開始後 4 ヵ月目の臨床評価と細菌学的反応を

通常利用する。4 ヵ月目までに改善がみられない場合（臨床的に、又は喀痰培養が
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4 ヵ月目以降も陽性）には、治療失敗や薬剤抵抗性の獲得の可能性について調査を

行う必要がある。6 ヵ月目以降も改善がみられない場合（臨床的に、又は喀痰培養

が陽性）には、レジメンを中止する。 
レジメン開始後に、FQ 抵抗性、又は、BDQ もしくは LZD に抵抗性が発生した場

合は治療失敗とみなされ、レジメンは中止される。 
有害事象により投与量が修正できるのは LZD のみである。他の構成薬剤では投

与量の修正はできずに中止となる。LZD の用量 600mg は、投与開始から 16 週間ま

でであれば、有害事象により 300mg に減量できる。投与開始から 9 週間までは減量

や中止をしないことが望ましく、喀痰培養の陰性化、臨床症状の解消、又は X 線検

査による悪化がないことを示す良好な臨床反応がある場合に限る。 
有害事象により PZA 又は LZD の中止が考慮される場合、残りの薬剤でレジメン

を継続することはできるが、複数薬剤を中止する必要は、レジメンを中止する。 
 許容されるレジメンの中断期間 
有害事象や臨床検査値異常により、レジメンが中断される場合、患者の状態が許

容できる限り、できるだけ早く治療を再開すべきとされている。レジメンの中断が

7 日間を超えて 1 ヵ月未満である場合は、中断期間を補完するために延長する必要

がある。延長した場合には治療期間全体として 11 ヵ月で完了する必要があるが、

ケースバイケースで評価されるべきであるとしている。レジメン後半の中断は、治

療の結果に対してより大きな悪影響がある。一方、レジメン初期の中断は、30 日未

満であっても、レジメン構成薬剤のすべてに対して即座に再度 DST を行い、潜在的

な抵抗性を評価して、新しい治療レジメンへ切り替えの必要性を判断しなければな

らない。 
BLMZ レジメンの endTB 試験における有効性 

endTB 試験では、WHO ガイドライン（2016、2019 及び 2022）に従った地域の標

準治療（18～24 ヵ月長期レジメン又は 9 ヵ月短縮レジメン）が対照群に設定され

た。標準治療群の患者では 80.7％が転帰良好を示し、BLMZ 群は標準治療群に対し

て非劣性と判断され、BLMZ レジメン群と標準治療群とのリスク差は 8.3％pt（95％
CI：−0.8～17.4）であった（mITT）。 
また、9 ヵ月 BLMZ レジメンは標準治療に比べて、治療成功率が高く（89.0% vs. 

80.7%）、転帰不良の割合が低く（11.0% vs. 19.3%）、治療失敗又は追跡不能の割合が

低い（2.5% vs. 6.7%）ことが示された。対照群であった標準治療群での主な処方薬

は、LVFX（95.0％）、BDQ（80.7％）、CFZ（79.0％）、LZD（72.3％）、CS／テリジド

ン（71.4％）であった。また、処方薬の中で抗結核薬として日本で使用できない（販

売されていない）のはカプレオマイシン（10.9％）のみであり、処方された割合に

ついても大きくなかった。 
よって、対照群とされた標準治療は、日本で MDR-TB の治療薬として処方される

薬剤と概ね一致していると考えられ、本試験で認められた BLMZ 群の標準治療群に
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対する非劣性という結果は、日本においても参照可能なものと考えられた。 
なお、WHO ガイドライン（2025）では、endTB 試験で比較された他の 2 つの BDQ

を含む 9 ヵ月レジメン（BLLfxCZ、BDLLfxCZ）と BMLZ レジメンを合わせて「9
ヵ月修正全経口薬レジメン」と称しているが、この中で、複数の要件（治療に要す

るリソース、健康の公平性、受容性、DLM へのアクセスを含む）で追加評価した結

果、BLMZ レジメンは全般的な健康面の効果（net health effect）から最優先のレジメ

ンとして推奨されている。 
 
以上が、国内外の MDR-TB 治療で MFLX を使用するレジメンに関するガイドラ

インの推奨状況と根拠エビデンスの要約であるが、日本人の結核症患者に対して

MFLX が使用されたデータは限られる。しかしながら、「２．要望内容における医療

上の必要性について」に記載したように多剤耐性肺結核症の国内新規登録患者数は

年間 50 人弱と極めて少数であり、国外の成書及び WHO ガイドラインでの推奨レ

ジメンについて、国内で日本人を対象とし、検証的な試験を実施することは極めて

困難である。国内の臨床で分離された結核菌（全体の 67％が多剤耐性結核菌）に対

する本薬の感受性（MIC50：0.25μg/mL、MIC90：4μg/mL、いずれも推定値、企業文

献 22）は国外の臨床で分離された多剤耐性結核菌に対する本薬の感受性（MIC50：

0.5μg/mL、MIC90：2μg/mL、2005 年 10 月 11 日承認 申請資料概要 ホ．薬理作

用に関する資料）と類似しており、近年の MDR-TB の MFLX 感受性に関する研究

においても、MFLX 感受性菌の MIC は上記の値と比較して、また国内外で大きな

違いがないことが窺われる（「５．（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等の公表

論文としての報告状況」、60～63 頁）。また、本薬の薬物動態に関して、臨床上問題

となる民族差は認めらなかった（2005 年 10 月 11 日承認 申請資料概要 へ．吸

収、分布，代謝，排泄に関する資料）ことから、日本人患者においても本薬の有効

性が期待できると考えられる。国外の成書及びガイドラインの推奨レジメンは、ア

ジア（日本以外）を含む国際共同、前向き無作為化比較、後ろ向き観察等の試験で

得られたエビデンスを分析した上で推奨に至っていることを考慮すると、日本人に

MFLX を含む多剤併用レジメンで治療した場合の有効性は期待でき、公知申請によ

り早期に承認されることが望まれる。 
 

【多剤耐性肺結核症に対する小児、並びに、妊婦又は妊娠している可能性のある

女性の適応に関する考察】 
MFLX は既承認の効能・効果において、国内外ともに小児、並びに、妊婦又は妊

娠している可能性のある女性の用法・用量は設定されていない。 
MFLX の国内添付文書においても、小児に対しては、動物実験（幼若イヌ、幼若

ラット）で、キノロン系抗菌剤に特徴的な関節部の軟骨障害が認められていること、

また、小児等（低体重出生児、新生児、乳児、幼児又は小児）を対象とした臨床試



要望番号；IV-203 

137 
 

験は実施されておらず、安全性は確立されていないことから、禁忌とされている。

また、妊婦又は妊娠している可能性のある女性に対しても、動物実験（サル、経口）

で流産が報告されていることから、禁忌とされている。 
国内外文献の記載からは、小児、妊婦又は妊娠している可能性のある女性の多剤

耐性肺結核症に対する適切な用法・用量の設定に繋がる情報は得られておらず、今

回の申請には小児、並びに、妊婦又は妊娠している可能性のある女性の用法・用量

を含めないこととする。 

 
（２）要望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における安全性の総合評

価について 

1. 用法・用量、投与期間と安全性について 

多剤耐性結核症の治療について、成書やガイドラインで推奨されるレジメンで

は、体重によらず、原則、400mg 1 日 1 回投与とされている。これは、本剤ですで

に承認されている適応症における用法・用量と同様である。 
なお、MFLX の用量については、成人で 600～800mg/日の高用量投与による有効

性が高まることがAUC0-24/MIC比に基づく検討で示唆されたとの報告が幾つかあり

（企業文献 11、14、15 及び 16）、9 ヵ月短縮レジメンを検討した STREAM 試験（要

望書文献 11）では高用量の MFLX（体重 33kg 未満に 400mg、33~50kg に 600mg、
50kg 超に 800mg）が使用されている。WHO ハンドブック（2025）でも体重に応じ

て 600～800mg の高用量が選択肢となることが示されている（企業文献 4）。しかし

ながら、9 ヵ月短縮レジメンを支持するエビデンスである南アフリカの後ろ向き観

察研究（企業文献 5）における MFLX の用量は、MFLX が 10～15mg/kg/日、最大用

量 400mg であったこと、6 ヵ月 BPaLM レジメンを検討した TB-PRACTECAL 試験

（要望書文献 7）及び 9 ヵ月 BLMZ レジメンを検討した endTB 試験（要望書文献

10）では体重によらず 400mg/日の用量が使用され、いずれの試験においても標準治

療に劣ることのない有効性と良好な安全性が示されている。 
一方で、MFLX について懸念される QTc 延長に係る中国人 MDR-TB 患者の AUC0-

24 での閾値が 49.3 mg･h/L であったという報告（企業文献 12）があり、国内第Ⅰ相

反復投与試験において MFLX 400mg 1 日 1 回 5～14 日投与後の AUCτ〔幾何平均

（標準偏差）〕が 46.67 mg･h/L（1.16）であったことを踏まえると、日本人で 400mg/
日を超える用量の MFLX を敢えて投与する必要性は乏しいと考えられる。 
バイエルでは、規制要件に従って市販製品であるアベロックス（MFLX）の安全

性監視活動を行っている。適応外である結核症への投与状況は確認できないもの

の、有害事象報告は集積している。 

2. 併用薬と安全性について 
成書及び国内外の治療ガイドラインが示すように、多剤耐性肺結核症に対する治
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療について、単剤治療は禁忌であり、多剤併用レジメンでの治療が必須とされ、治

療においては各患者の服薬管理及び安全性モニタリングが必須とされる。MFLX が

本適応で承認された場合に国内では、INH 及び RFP（又はリファブチン：RBT）、
BDQ、LZD、EB、PZA、TH、DLM、CFZ、CS、SM（又は KM 又は EVM）及びプ

レトマニド（現在、国内未承認）との併用が考えられる。 
18～20 ヵ月長期レジメンで使用する抗結核薬の安全性を検討した IPD メタアナ

リシス〔企業文献 24、WHO ガイドライン（2025）〕においては、MFLX は

LVFX、CFZ 及び BDQ と共に、抗結核薬の中では永続的な投与中止に繋がる

AE、及び SAE の発現頻度が低いことが示されている。 
国外の成書、並びに WHO ガイドライン（2025）（企業文献 2）では、長期レジ

メン及び 9 ヵ月の BDQ を含む全経口多剤併用療法レジメンで推奨又は標準的治療

薬の FQ として LVFX 又は MFLX と設定されている。この場合、安全性の側面か

らも両剤の使用において優先順位はない。 
WHO ガイドライン（2025）では FQ の選択として、LVFX 又は MFLX とある場

合、MFLX の心毒性がわずかに高い可能性から、LVFX がしばしば好まれる傾向に

はあるが、LVFX 又は MFLX のいずれの選択に関わらず、すべての患者に対して

薬剤の安全性モニタリングと管理が必要としている。 
6 ヵ月 BPaLM レジメン及び 9 ヵ月 BLMZ レジメンについても、MFLX に特化し

た安全性の注意喚起はない。 

以上のことから、MFLX の多剤耐性肺結核症の治療に際した安全性は、下記の

点から特段の問題はないと考えられる。 
1 申請する用法・用量は、すでに承認を取得している適応症の治療に対する用

法・用量（1 日 1 回 400mg）を超えない（同一）である。また、本薬の薬物動

態に関して、臨床上問題となる民族差は認められなかった。 
2 成書やガイドラインで多剤耐性肺結核症に推奨されるレジメンは、アジア（日

本以外）を含む国際共同、前向き無作為化比較試験、後ろ向き観察研究等で得

られた安全性を含むエビデンスを分析した上で推奨に至っている。 
3 多剤耐性結核症への治療に対して、MFLX が単剤で使用されることはない。国

外の成書及び WHO ガイドラインにおいて MFLX を含む推奨レジメンを使用す

る場合、各患者の服薬管理及び安全性モニタリングが必須とされるが、これは

結核治療の原則でもある。FQ を含むレジメンにおいては、MFLX と LVFX の

間に使用に関する優先順位はなく、また、本剤に特化した安全性管理の注意喚

起はないことを確認した。 

 
（３）要望内容に係る公知申請の妥当性について 

MFLX は、国内外において当該効能又は効果に対して未承認である。日本人の

結核症患者に対して MFLX が使用されたデータは限られるが、多剤耐性肺結核症
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の国内新規登録患者数は極めて少数であり、国外の成書及び WHO 等の治療ガイ

ドラインで推奨されるレジメンについて、国内で日本人を対象とし、検証的な試

験を実施することは極めて困難である。国際的に評価される成書及び WHO ガイ

ドラインではアジア（日本以外）を含む国際共同、前向き無作為化比較、後ろ向

き観察等の試験で得られたエビデンスを分析した上での推奨レジメンを示してい

ることに加え、国内外の臨床で分離された多剤耐性結核菌に対する MFLX の感受

性が類似していたこと、並びに MFLX の薬物動態に関して臨床上問題となる民族

差は認められなかったことから、推奨に沿った MFLX を含む多剤併用レジメンで

国内において治療を行った場合の有効性は期待できる。結核治療の原則である

「各患者の服薬管理と安全性モニタリング」を必須として、レジメンの投与が行

われることから、良好なリスク・ベネフィットバランスが期待できる。 
MFLX を使用する各レジメンの科学的根拠となる臨床試験やメタアナリシス

は、WHO 等の公的機関や学会の支援を受けて実施されたものである。 
 TB-PRACTECAL 試験（要望書文献 7）：国境なき医師団（Médecins Sans 

Frontières） 

 endTB 試験（要望書文献 10）：UNITAID、米国国立衛生研究所（NIH）及び国境

なき医師団等 

 STREAM 試験（要望書文献 11）：米国国際開発局（USAID）及び英国医学研究会

議（MRC） 

 南アフリカの観察研究（企業文献 5）：WHO 

 Ahmad らの IPD メタアナリシス（要望書文献 3）：米国胸部学会（ATS）、

Canadian Institutes of Health Research（CIHR）、米国疾病予防管理センター

（CDC）、欧州呼吸器学会（ERS）及び米国感染症学会（IDSA） 

 Ahuja らの IPD メタアナリシス（企業文献 6）：WHO 及び USAID 

 Lan Z らの IPD メタアナリシス（企業文献 24）：CIHR、CDC、ATS、ERS 及び

IDSA 

 
これら臨床試験やメタアナリシスの成績は、国際的に信頼できる学術雑誌に掲

載されており（「５.（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての

報告状況」及び「５．（２）Peer-reviewed journal の総説、メタ・アナリシス等の報

告状況」）、それらの成績に基づき、MDR-TB 治療における MFLX を含む治療レジ

メンは、WHO ガイドライン（2025）等の国際的ガイドラインで推奨され（「３．

（２）欧米等６カ国での標準的使用状況について」及び「５．（４）学会又は組織

等の診療ガイドラインへの記載状況」）、Harrison’s Principle of Internal Medicine 22nd 
edition（2025）といった標準的な教科書にも示されている（「５．（３）教科書等

への標準的治療としての記載状況」） 
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以上のことから、MFLX の MDR-TB に対する使用について、効能・効果として

承認されている国はないものの、「適応外使用に係る医療用医薬品の取扱いにつ

いて」（平成 11 年 2 月 1 日付 研第 4 号、医薬審第 104 号）に示される公知申請

への該当性の判断基準のうち、以下の（1）及び（2）の“外国における相当の使

用実績がある”、（2）の“国際的に信頼できる学術雑誌に掲載された科学的根拠

となり得る論文又は国際機関で評価された総説等がある”を満たす状況であり、

国際的には（3）の“公的な研究事業の委託研究等により実施されるなどその実施

に係る倫理性、科学性及び信頼性が確認し得る臨床試験の試験成績がある”に該

当すると考えられる。 
(1) 外国（本邦と同等の水準にあると認められる承認の制度又はこれに相当する制度を有

している国（例えば、米国）をいう。以下同じ。）において、既に当該効能又は効果

等により承認され、医療における相当の使用実績があり、その審査当局に対する承認

申請に添付されている資料が入手できる場合 

(2) 外国において、既に当該効能又は効果等により承認され、医療における相当の使用実

績があり、国際的に信頼できる学術雑誌に掲載された科学的根拠となり得る論文又は

国際機関で評価された総説等がある場合 

(3) 公的な研究事業の委託研究等により実施されるなどその実施に係る倫理性、科学性及

び信頼性が確認し得る臨床試験の試験成績がある場合 

以上のことから、MFLX の多剤耐性肺結核に対する有効性及び安全性は、医学

薬学上公知であると判断した。 
 
 
８．効能・効果及び用法・用量等の記載の妥当性について 
（１）効能・効果について 

WHO ガイドライン（2025）において、MDR-TB 治療における 6 ヵ月 BPaLM レ

ジメン、9 ヵ月 BLMZ レジメン及び 9 ヵ月短縮レジメン（7 剤併用）、18～20 ヵ月

長期レジメンのいずれにおいても、本剤は、それぞれ TB-PRACTECAL 試験（要望

書文献 7）、endTB 試験（要望書文献 10）、STREAM 試験（要望書文献 11）及び南ア

フリカの観察研究（企業文献 5）、並びに 3 件の IPD メタアナリシス（要望書文献

3、企業文献 6 及び 24）の成績に基づき、各レジメンの構成要素とされており、MDR-
TB 治療の中核を担う薬剤の一つとして位置づけられている。 
また、国内ガイドラインにおいても、本剤が結核症に対して未承認であるものの、

その有用性について言及されている。 
WHO ハンドブック（2025）の“3.4 Regimen options in the treatment of DR-TB”の項

において、「一般的に、より短期間で、より安全で、忍容性が高く、より効果的な治

療レジメンが好まれる。」との記載があり（企業文献 4）、その観点では 6 ヵ月 BPaLM
レジメン、9 ヵ月 BLMZ レジメン及び 9 ヵ月短縮レジメン（7 剤併用）が 18～20 ヵ
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月レジメンより好ましいと考えられるが、同ハンドブックでは「治療レジメンの選

択に影響を与える主な要因には、薬剤耐性プロファイル、抗結核薬への過去の曝露、

患者の病歴、濃厚接触者の薬剤耐性プロファイル、患者の年齢と嗜好、妊娠状況、

結核疾患の範囲と局在等が挙げられる」と述べられている。このことから、MDR-
TB 治療において、6 ヵ月 BPaLM レジメン、9 ヵ月 BLMZ レジメン、9 ヵ月短縮レ

ジメン（7 剤併用）及び 18~20 ヵ月長期レジメンのすべてにおいて MFLX が使用可

能となることが重要と考えられる。 
なお、本剤は WHO ガイドライン（2025）において、DS-TB に対し推奨される 4

カ月レジメン（INH+RPT+MFLX+PZA）にも含まれることから、DS-TB に対しても

併用薬次第では有効となることが示唆される。しかしながら、国内において RPT が

未承認であること、また現行の標準治療においても DS-TB の治癒率が高いことを

考慮すると、本剤を国内の DS-TB に対して使用可能とすることの優先度は高くな

いと考える。 
MDR-TB 及び XDR-TB の治療が重要な課題となっている現状、及びその治療レ

ジメンの選択は疾患の重症度、薬剤耐性パターン、過去の治療歴、薬剤への不耐症、

毒性、忍容性などに応じて決定されることを考慮すると、安易な投与による MFLX
耐性菌の発現を防止することは今後の結核治療における治療選択肢を減らさない

ために重要と考える。耐性化を抑制するためには、MFLX の投与対象をより具体的

に規定することが重要と考えるため、本剤の使用は多剤耐性結核に限定されるべき

と考える。 
また、ガイドラインで引用されている臨床試験及びメタアナリシスの大半は、肺

外結核の患者を除いた集団における有効性及び安全性を評価したものである。

WHO ガイドライン（2025）の"Remark”として、DR-TB に対する BPaLM/BPaL 6 ヵ

月レジメンや、9 ヵ月全経口レジメン（endTB 試験結果に基づく）に関する推奨内

容を、肺外結核に適用できる旨の記載もあるものの、現時点では、肺外結核に対す

る本剤の有効性及び安全性が医学薬学上公知であるとは言い難いことから、本剤の

適応は肺結核とすることが適切と考える。 
以上のことから、本剤の効能・効果を「〈適応菌種〉モキシフロキサシンに感性の

結核菌〈適応症〉多剤耐性肺結核」とすることが適切と考える。 
 
（２）用法・用量について 

MFLX の MDR-TB 治療における用量として、海外ガイドラインでは、BPaLM レ

ジメンを検討した TB-PRACTECAL 試験、BLMZ レジメンを検討した endTB 試験、

9 ヵ月短縮レジメン（7 剤併用）を検討した観察研究等の成績に基づき、400mg/日
が推奨されている。一方、一部のガイドラインでは状況に応じて高用量（600～
800mg）も使用可能とされており、また、臨床薬理学的な研究の中には、高用量で

のより高い有効性を示唆するものも存在する。しかしながら、国内において本剤の
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既承認効能・効果における承認用量は 400mg であり、それを超える用量の安全性は

確認されていないことや、中国人 MDR-TB 患者での QTc 延長の閾値となる曝露量

（企業文献 12）が国内第Ⅰ相試験において MFLX400mg/日 5～14 日間反復投与で

達成された曝露量と大きく異ならず、日本人 MDR-TB 患者に対して 400mg/日を超

える用量で MFLX を投与することの必要性は乏しいと考えられることから、本剤の

MDR-TB 治療における用量は、既承認効能・効果と同様に 400mg とすることが適

切であると考える。また、小児用量として 10～15mg/kg/日が一部のガイドラインで

推奨されているが、エビデンスが十分であるとは言い難く、国内の用法・用量に含

めるべきではないと考える。 
投与期間については、新規抗結核薬の開発・承認や、結核症治療に関するエビデ

ンスの蓄積により、推奨される薬剤の組み合わせや投与期間が変化する可能性があ

ること、及び投与期間は併用薬の種類や個々の患者の病態等をもとに判断されるも

のと考えるため、本剤の投与期間を具体的に規定することは困難と考える。 
したがって、MDR-TB 治療における本剤の用法・用量は、既承認用法・用量であ

る「通常、成人にはモキシフロキサシンとして、1 回 400mg を 1 日 1 回経口投与す

る。」とすることが適切と考える。 
また、「用法及び用量に関連する注意」のうち、本剤の既承認効能・効果共通の注

意として現行の添付文書に示されている「体重が 40kg 未満の患者では、低用量

（200mg）を用いるなど慎重に投与すること。」については、MDR-TB における低用

量の有効性が確認されていないことから、MDR-TB は当該注意の対象外とすること

が適切と考える。 
なお、本薬を経口または静脈内投与され、2025 年 9 月 12 日までに Bayer AG の安

全性データベースに登録された 50,355 例の成人患者のうち、体重が 40kg 未満の患

者は 348 例含まれ、その投与量は 200mg/日が 3 例、400mg/日が 241 例、800mg/日
が 1 例であり、103 例では 1 日あたりの投与量が報告されていなかった。体重が

40kg 未満の患者のうち、国内の症例は 41 例含まれ、その投与量は 200mg/日が 2 例、

400mg/日が 22 例であり、17 例では 1 日あたりの投与量が報告されていなかった。

これらの全体集団と体重 40kg 未満の部分集団の安全性プロファイルを比較したと

ころ、発現した有害事象の種類及び発現割合は類似していたことから、本薬 400mg
を MDR-TB 患者に投与したときのベネフィット・リスクバランスは、患者の体重が

40kg 未満であっても影響を受けないと考えられる。 
加えて、MDR-TB の治療においては複数の抗結核薬を併用することが原則である

ことから、添付文書の「7．用法及び用量に関連する注意」に以下を追記することが

適切と考える。 

【用法・用量に関連する使用上の注意】（今回の要望に関連する部分のみ抜粋） 
〈多剤耐性肺結核〉 
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原則として他の抗結核薬との併用においてのみ使用すること。 
 
（３）上記（１）及び（２）以外の添付文書の記載内容について 
１）国内外の添付文書の記載内容（注意喚起等）の異同について 
本剤はいずれの国においても結核に対して承認されていないため、国内外の添付

文書に結核に対する使用についての注意喚起等は含まれていない。 

 
２）上記１）以外で本邦の添付文書上で改訂が必要と考えられる箇所の有無につい

て 
8.重要な基本的注意 

令和 5 年 3 月 23 日付薬生安発 0323 第１号〔「使用上の注意」の改訂について〕

において、本邦で承認されている全ての抗結核薬を対象に、以下の使用上の注意を

添付文書に追記することが指示されたことから、本剤についても「8．重要な基本的

注意」に同様の注意を追記する必要があると考える。 

【重要な基本的注意】（今回の要望に関連する部分のみ抜粋） 
〈多剤耐性肺結核〉 
本剤を含む抗結核薬による治療で、薬剤逆説反応を認めることがある。治療開始

後に、既存の結核の悪化又は結核症状の新規発現を認めた場合は、薬剤感受性試

験等に基づき投与継続の可否を判断すること。 

 

なお、近年、MFLX に対する耐性菌増加の傾向が国内外で報告されている（企業

文献 18、21、22）。薬剤耐性プロファイルは、結核治療のレジメン選択に影響を及

ぼす要因であり、MFLX の継続投与は、薬剤感受性検査（DST）で FQ 耐性を除外

できる患者で実施されるべきである〔DST で FQ 耐性が判明するまでの BPaLM レ

ジメンの使用は WHO ハンドブックで許容されている（本企業見解 86 頁）〕。MFLX
の継続投与の可否を判断する上での DST の重要性については、既承認の効能・効果

に関する添付文書「7．用法及び用量に関連する注意」の現行の記載により、注意喚

起できると考える。 
<効能共通> 

7.1 本剤の使用にあたっては、耐性菌の発現等を防ぐため、原則として感受性を

確認し、疾病の治療上必要な最小限の期間の投与にとどめること。 

 

18.薬効薬理 

効能・効果の適応菌種に結核菌を追加することに伴い、抗菌力が示された菌種の

一覧に結核菌を追記する必要があると考える。 
なお、薬剤感受性結核菌及び多剤耐性結核菌の国外臨床分離株に対する本薬の感
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受性は、2005 年 10 月 11 日承認 申請資料概要ホ.1.1.2.2 表ホ-34 に示されている。

また、国内の臨床で分離された結核菌（全体の 67％が多剤耐性結核菌）に対する本

薬の感受性（企業文献 22）は上記の多剤耐性結核菌の国外臨床分離株に対する本薬

の感受性と類似しており、近年の MDR-TB の MFLX 感受性に関する研究において

も、MFLX 感受性菌の MIC は上記の値と比較して、また国内外で大きな違いがな

いことが窺われる（「５．（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文とし

ての報告状況」、60～63 頁）。 

 
 
９．要望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について 
（１）要望内容について現時点で国内外のエビデンスまたは臨床使用実態が不足して

いる点の有無について 
該当なし。 

 
（２）上記（１）で臨床使用実態が不足している場合は、必要とされる使用実態調査

等の内容について 
該当なし。 

 
（３）その他、製造販売後における留意点について 
該当なし。 
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第 63 回医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議（令和 7 年 5 月 9 日）資料 4-2（抄） 

 
4) 結核の統計 2024、公益財団法人結核予防会 
5) 「「結核医療の基準」の一部改正について」（令和 3 年 10 月 18 日付け健感発 1018 第 1 号） 

要望番号 Ⅳ-202 要 望 者 名 日本結核・非結核性抗酸菌症学会 

要望された医薬品 
一 般 名 モキシフロキサシン塩酸塩 

会 社 名 バイエル薬品株式会社 

要 望 内 容 
効能・効果 適応菌種：モキシフロキサシン塩酸塩に感性の多剤耐性結核菌 

適応症：多剤耐性肺結核 
用法・用量 1 回 400mg を 1 日 1 回経口投与 

「医療上の必要性

に係る基準」への該

当性に関する WG
の評価 

 

（1）適応疾病の重篤性についての該当性 ア 

〔特記事項〕 

本要望は、モキシフロキサシン塩酸塩について、多剤耐性肺結核を適応症とする効能・効果の追加を要望するものである。イ

ソニアジド及びリファンピシンの両剤に耐性の多剤耐性結核患者は、2021 年に 50 例が新規登録され、そのうち 16%（8/50 例）

が 2023 年末までに死亡の転帰を辿っており4)、致死的な疾患である。したがって、「ア：生命に重大な影響がある疾患（致死的

な疾患）」に該当すると判断した。 

 
（2）医療上の有用性についての該当性 ウ 
〔特記事項〕 

本邦における多剤耐性肺結核の標準的療法は、レボフロキサシン及びベダキリンを基本薬として、エタンブトール、ピラジナ

ミド、デラマニド又はサイクロセリンを追加する 5 剤併用療法とされ、治療期間は結核菌培養陰性後 18 カ月までとされている

5)が、長期にわたる服薬は、副作用の増加、医療費の増加や服薬アドヒアランスの低下に繋がる。 
モキシフロキサシン塩酸塩について、欧米等 6 カ国では、多剤耐性肺結核に係る効能・効果に対する承認はされていないもの

別添 
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6) 米国及び欧州：Am J Respir Crit Care Med 2019; 200: e93-e142 

英国：Union Standards for Tuberculosis Care, 2017 update 
加国：Can. J. Respir. Crit. Care Sleep Med 2022; 6: 109-28 
豪州：Australian recommendations for the management of drug-resistant tuberculosis 2023 

7) WHO consolidated guidelines on tuberculosis: Module 4: treatment – drug-resistant tuberculosis treatment, 2022 update 
8) N Engl J Med 2022; 387: 2331-43 

の、各国・地域の多剤耐性結核の診療ガイドライン6)において多剤耐性肺結核への使用が推奨されている。また、WHO 耐性結核

ガイドライン7)において、モキシフロキサシン塩酸塩等を多剤耐性肺結核患者に投与した海外臨床試験成績8)に基づき、プレトマ

ニド、ベダキリン及びリネゾリドとの併用による 6 カ月間の治療が多剤耐性肺結核に対する標準的療法に位置付けられている。 
以上より、「ウ：欧米において標準的療法に位置付けられており、国内外の医療環境の違い等を踏まえても国内における有用

性が期待できると考えられる」に該当すると判断した。 
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