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Report 1. Studies on the clinical effect

Harukata BABA, Yo AZUMA, Yo TAJIMA, Hisashi FUTAMURA

and Yuki MIYATA

(Received for publication September 7, 1966)

      Clinical studies were made on the effect of Ethambutol  (EB). Cases with severe pulmonary 

   tuberculosis, 102 in number, who showed continuous bacilli discharge and were resistant to 10 

   mcg of SM and  0.  1 mcg of INH, were treated by EB for 2 to 37 months. Time and length of 

   EB treatment in these 102 cases were shown in Fig. 1. 

      From these cases, 79 cases who were treated by EB for longer than 6 months were selected, 

   and their clinical course was investigated. Background factors of these 79 cases were presented 

   in Fig. 2. Among these cases, 57 were treated by daily use of  1.  0 g EB, and the remaining 

   22 by daily use of  0.  5 g EB. Most of these cases were treated by the combined use of other 

   secondary drugs, particularly with 1314 TH. 

      Chest X-ray findings were unchanged in 75%, and improvement was seen in only 10 cases 

 (13%). All improved lesions were fresh in their nature, and among them, the lesion appeared 
   immediately before starting EB treatment in 5 cases, and 3, 10, 12 and 19 months prior to the 

   use of EB in 1, 1, 2 and 1 cases,  respectively. Effect of EB on cavity, however, was notable, 

   and favourable changes of cavity, such as cyst-like change with and without enlargement of 

   cavity size, reduction in cavity size, filled-in, inspissation and the cavity formation from 

   caseous foci as a result of caseous substance discharge, were observed in 51% of these cases. 

  (Table 2) 
      Changes of chest X-ray findings at 2 years after starting EB treatment were investigated 

   in 52 cases, and improvement was seen in 11%, no changes in 46% and aggravation in 13%. 

   All improved cases showed improvement during the period within 6 months after starting EB 

   treatment, and no aggravated cases were found in these cases up to 2 years after starting EB 

   treatment. Cases showing either no changes or aggravation during EB treatment might be 
 'cured only by surgical treatment . (Table  3) 

      Negative conversion of  tubercle bacilli  oit culture for at least 6 consecutive months was seen 

     * From National Nakano  Sahatorium ,  3-1412 Egota Nakano-ku, Tokyo, Japan.
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in41cases(52%).Amongthem,7showedbactαiologicalrelapse,5convertedtonegative

withahelpofsurgicaltreatment,andtheremaini論929cases(37%)onlybyEBtreatment・

Thus,morethanonethirdsofthecasesc◎nverteqtonegativeonlybyEBtreatment・(Table

4)NosignificantdifferencewasfoundinthenegativeconversionratebythedoseofEB,the

typeoflesions,andthesizeofcavity.

Thenegativeconversionrateamo難gcasesofopaquelungwithmultilocularcavityandcases

withu漁ilateralorbilateralgiantcavitywas13%and21%,respectively・Amo難gcaseswith

remainingcavityafterthoracoPlasty,whichweredifnc越1ttobecuredbyotherchemotherapeu。

tics,however,7casesout◎f15(47%)c◎nvertedt◎negativebyEBtreatment・(Fig・3)

Bacteriologicalrelapsewasfou登din7cases(9%),andthedurationofnegativebacilli

amongthesecaseswas7to26months,andontheaverage14.1months.Noclinicalfeatures

topredictthebacteriologicalrelapsewerefoundamongthesecases.

Amongnegativeconvertedcases,thefirstnegativebacilliwasobtainedduringtheperiod

fromlto9monthsafterstartingEBtreatment,andthemalority(76%)occurredwithin3

months.(Table5)Amo轟gtheremainingcasesinwhichthe丘rstnegativebacilliwereobtained

laterthan3monthsafterstartingEBtreatment,thecolonynumberreducedmarkedlyat3

monthsafterEBtreatment.Thesefactsshowthatnocli論icaleffectmightbeexpectedamong

casesshowingnoresponsetoEBtreatmentduringthefirst3months.

Bacteriologicalstatusat2yearsafterstartingEBtreatmentwasasfollows:among22

casesconvertedtonegativeduri難gEBtreatme無t,16(73%)continuednegativestatus,and6

showedbacteriologicalrelapse;among16casesco魏tinuednegativestatus,10werecontin犠ing

EBtreatment,aれdlcasesh◎wedbacteriologicalrelapseat27monthsafterstartingEBtreat-

ment;among30casesnotconvertednegativebyEBtreatment,6(20%)convertedtonegative

bythesurgicaltreatme籠t.

EBsensitivitytestwasconductedon68casesreceivingEBtreatmentforatleast6months.

Sensitivitytestwasconductedbytheindirectmethodusing1%Ogawa'smedium,andthe

ipoculumsizewaso。1mzof1『3mg/mzbacilli。Theresultsofthesensitivitytestonthelast

positivestrainwereasfollows:amo鍛935cases簸otconvertedbytheuseofEB,29(83%>

wereresistantto5mcg;amo鍛96relapsedcases,2wereresistantto5mcgandanother2were

resistantto2・5mcg;amo捻927negativeconvertedcases,9(33%)wereresistantto2.5mcg,

a苅dnonewasresistantto5搬cg;among39caseswithnoprevioushistoryofEBtreatment,

16(41%)wereresistantto2・5mcgandno漁ewasresistantto5m、cg.(Strainsresistantto5

mcgofEBfirstapPearedduringtheperiod2to17months,andontheaverage5.8months,

afterstartingEBtreatment.(T◎ble7))Fromtheabovementionedresults,itisconcludedthat

thecriticalc叫centrationofEBresistanceisexistingbetween2.5and5mcg.

緒 言

D-2,2'一(Ethylenediimino)di-1-butanel(以 下E、B.

と略)に 関す る研究はすでにかな り報 告され ているが,

臨床研究のほ とん どが短期間の近接成績 であつ て,長 期

使用の臨床報告は まだ見当た らない・われわれは昭和37

年12月 か ら昭和41年3月 までに国立 中野療養所に入院

中 の肺結核患者102例 にE・B・ を臨床使用 した。 その

E。B.使 用期間は図1の ごとく2～37月 に及んでお り,

菌陰性の続 くか ぎ りで きるだけ長期に 治 療 を 続 けた。

今回は長 期の臨床 成績 を検討 したので,臨 床効果につい

て本編 で記 し,次 報 で副作用 について報告 したい。

対象症例 ・使用方法

常時排菌者でかつSM10mcg以 上 お よびINHO.1

mc9以 上の耐性を有す る症例 を対 象 に した。 前 記102

例 中6カ 月以上E・B・ を 使 用 した79例(平 均16.2:

月)の 症例構成は図2の とお り,N・T・A。 分類 で高度進

展55例69・5%,空 洞 径の合計4cm以 上51例64.6

%(う ち8cm以 上18例),1コ 空 洞 の 最大径4cm
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Fig.1.TotalCasesTreatedby

Ethambutol(102cases)

'64'65

以 上31例39・2%(う ち8cm以 上7例),二 次 薬 既使

用64例81%,発 病 よ り5年 以上52例65.9%を 占 め

て い る重症 例 で あ る◎

使用 方 法 はE・B・1日19分2回 毎 日内服57例 ,0・5

g朝1回 内服22例 で,二 次 薬 感 性 の 一 剤(主 と して

TH)と 併 用 し,KM,TH,CSに 耐 性 例 に はPZAま た

は サ イ ア ジ ン と併 用 した◎ た だ し初 期 の27例 は は じめ

の6カ 月 を サ イ ア ジ ン と併 用 し,そ の 後 にTHま た は

KMと の併 用 に 変 更 した。 この うち の10例 は は じめ の

6カ 月,残 りの17例 が は じめ の1～3カ 月 はE .B.D

-L体1日29で 治 療 し
,そ の後 にD体1日19に 変

更 した。

X線 経 過

E・B・を6カ 月以上使用 した79例 のE .B.使 用中の

X線 経過は表1の とお り59例74.8%が 不変 であつた。

しか も手術に転換 した7例 もX線 上不変の状態で手術を

施行 されている。改善は10例(12.6%)だ けであ る。

開始時の病型 とX線 改善 との関係は高度進展55例 中8

例・中等度進展24例 中2例 であるが両者に有意差を認

めない。学研分類では10例 ともにBの 要素を含んだC

型である。発病か らの期 間は1～10年,平 均5.5年 で

あるが・改善 された病巣 だけについてみ るとEB.開 始

直前に出現 した も の5例,3カ 月前出現病巣1例 ,10

月前の もの1例,12月 前 のもの2例,19月 前1例 であ

Fig.2.BackgroundFactorsof79CasesTreated

byEBforLongerthan6Months
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Table1・ChangesofChestX-rayFinding

among79CasesTreatedbyEBfor

Longerthan6Months

つた◎すなわちX線 上改善 をみたのは新 しい病巣だけで

あつて,1年 以上経過 した古い病 巣の改善を期待す るの

は困難の よ うである。

しか し病巣の改善 とは対照的に個 々の空洞 に 対 す る

E・B:の 影響は著 明であ る。空洞 の薄壁化
,薄 壁拡大,

縮 小,充 実,消 失,乾 酪巣の空淘化等 のよい影響 と思わ

れ る変化は40例50・6%oに み られた(表2)。 われわ

れ の対象症例の大部分が多数の空洞 を有す るため,1つ

の空洞が縮小 または 消失 して も他の空洞が不変 または空

洞化 した りして同一症例で もその含 まれてい るそれぞれ

の空洞で異なつた経過を示すが,と にか く約半数 の症例

が空洞になん らかの影響を認めた。

次にE.B.開 始か らち よ うど2年 目のX線 所見は52

例中改善6例(11・6%),不 変24例(46%) ,悪 化7例

(13.5%)で あつた(表3)。 これ ら症例のE.B .使 用期

間は6月 ～1年17例,1～2年19例 ,2年 以上16例

で,無 効その他 の理 由でE・B・ 使用期間が2年 以内の例

についてはその後他の抗結核剤(多 くはすでに耐性にな

Table2・EffectofEBTreatmentonthe

Cavity(79cases)

Changeofthecavity

E。B.

9/day 晦呵 No
change

Aggra-
vated

§

OP瀧 『T。ta1
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0.5 0

ξ

(17}1%){(7。ll%)

19
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2
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1

(4・5%)

岳

5i57
(8.8%)i

2
(9.1%)

22

Total

l
ぱ1%)1ぱ §%)}

3

(3・8%)

7

(8・8%)

79

Cyst-likechange

Cyst-likサchangewithenlargement

ofcavltysize

Reducti◎nincavitysize
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Inspissation

Cavityformationfromcaseousfoci
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ChangesofChestX-rayFindingsameng52Casesat2Years

afterStartingEBTreatment
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つ ていた)を 使用 した。E.B.治 療中に改善をみた8例

の うち12月 目に手術死 した1例 お よび13月 目に中止 し

退院後経過不 明の1例 を除 いた6例 が2年 目もそのま ま

改善 として残つてい る。 この6例 中E・B・ 開始後8月 目

に2例,18月 目に1例E。B.を 中止 したが,残 りの3

例はE.B。 治療継続 中であ る。E.B・ 治療中の病巣改善

の時期 は最初 の6カ 月に著 明で8例 中6例 は6月 以後 は

そ のまま変化 な く2年 目に いたつてい る。2年 目に悪 化

と判定 した7例 中2例 はE.B.治 療中の悪化であ り,5

例 は中止後 の悪化であ る。 また不変24例 はE・B・ 使 用

期 間別 にす る と4例 は6～12月,10例 は2年 以内,10

例が2年 以上 であつ た。

排菌に対する影響

(1)菌 陰性化率

毎月2～4回 菌検査(疾 または 胃液培養)を 行ない,

そ の うち1回 でも菌 を証 明す れ ば そ の月は菌陽性 とし

た。連続6ヵ 月以上菌培養陰性を菌陰性化 と規定 して,

6カ 月以上E.B・ 治療を行なつた79例 の菌陰性化率は

41例51.9%で あ る(表4)◎ いつたん菌陰性化後再陽

転7例 お よび菌陰転 した後に手術を加えそのまま菌陰性

を持続 していた5例 を さらに除外 して,最 もひか え目に

Table4.EffectofEBTreatmenton

BacteriologicalStatusamongCases

Treatedfor6～37Months

みて も29例(36.7%),す な わ ち全 例の1/3以 上は菌

陰性 化を示 した。

E。B.の1日 使用量,病 型,最 大空洞 の大 きさ別 と菌

陰性 化 との関係は,E・B・19群 と0・59群 とではそれ

ぞれ57例 中33例,22例 中8例 で統計的に有意差を認

めず,病 型別ではF.A.55例 中26例,Mod24例 中

15例 で同様有意差な く,空 洞の大 きさ 別 について も有

意差 を認めなかつた◎

(2)特 殊病型の菌陰性化率

一般に化学療法では治療 困難 と思われてい る特殊な病

型 のE.B・ 治療 での菌陰性化率につい てみ る と,一 側肺

が不透 明状になつてい る多房性硬化空洞例では8例 中1

例(12.5%)が 菌陰性化 した。一側 または両側肺の巨大

空洞例では14例 中3例(21・4%)で あ る。 これ らの病

型 で菌陰性化率が低いのは予想 どお りであ るが,む しろ

このよ うな病型で も菌陰性化 し うることに注 目したい。

次に成形後の遺残空洞例では他の化学療法剤で菌の陰性

化が きわめて困難なのに比 べてE・B・ では15例 中7例

(46・6%)と かな り高い菌陰性化率を示 した(図3)。

(3)菌 再陽転例の検討

一旦菌陰性化後持続的再排菌を 認 めたのは7例(8・9

%)で あ る。 このほかに菌 陰性 化後13月 目に1コ ロニー

Fig.3.TheNegativeConversionRate

amongCaseswithSpeci血cL,esions
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出現 した一時的再排菌1例 を認めた。持続的再排菌例 の

菌陰性持 続期 間は7～26月 で平均14・1月 である◎ 男

3例,女4例 で病型はEA.6例,Mod1例 であ り,

発病か らE・B・ 開始までの期間は6月 ～23年,平 均11.2

年 の古い病巣症例 で占めて いる。全例X線 経過 は不変 で

あつた。E・B・ 開始か ら菌陰転 までの期間は1～9月,

平均3・8月 で陰性 化全例 の平均 よ りわずか に 遅れ てい

る(次 の(4)参 照)。菌再陽転後 の 耐性は耐性 の判 明し

ている6例 中2例 だけが5mcgの 耐性 を示 した。 以上

の臨床所見か らは菌が再陽 転す ると予想で きるような特

長は見当た らない。 しか し26月 も菌陰性が続いた後 に

再陽転 した症例が存在す ることは一一応注 目に値する と思

われ る◎

(4)菌 陰転 までの期間

菌陰性化 した41例 の菌 陰転 までの期間は1～9月,

平均2・5月 であ る◎1月 目44%,2月 目24.4%,3月

目7.3%,す なわちE.B.開 始か ら3ヵ 月以内に31例

75・6%は 菌陰転を認めた(表5)。4～9月 目 に 菌陰転

した10例 もいずれも3月 目までに明 らかに菌量 の減少

を示 した。 しか し菌 陰性化 しなかつた症例の約半数 もや

Table5. PeriedofFirstNegativeBacilliafter

StartingEBTreatment(41cases)

は り3カ 月以内に菌量 の減少を認めた。 したがつて3カ

月目までの菌培養成績 で菌陰性化の可能性を予測す るの

は困難であ るが,逆 に菌量不変例はE・B・ に無効 と判断

は可能であ る。

(5)E.B、 開始か ら2年 後の排菌 状況

遠隔成績の意味でE・B.開 始か ら2年 以上 経 過 し た

52例 の開始か ら2年 目の排菌状況は表6の とお りであ

る◎ ここでは2年 目の時点で さかのぼ つて6カ 月以上連

続菌培養陰性 を菌陰性 とした。52例 中菌陰性は22例

(42.3%)で あ る。E・B・ 治療 中に菌陰性化 せず2年 目

に菌陰性 となつたのは30例 中6例(20%)で,6例 と

もに手術に よつて菌陰性 となつた症例 であ る。E.B.で

菌陰性化 した群 では22例 中16例(72・5%)が2年 目

も菌陰性であつた◎われわれは菌陰性が続 くか ぎ りでぎ

るだけ長期にE.B。 を続けたため16例 の うち10例 は

E.B.治 療続行中であ り,残 りの6例 も平均20.5月 で

E・B・ を中止 した症例である。 菌陰性化後死亡 した2例

はそれぞれ 手術死(12月 目),重 症死亡(肺 水腫一13月

目)の 各1例 であ る◎いつたん陰性化 した後2年 目に再

排菌 していた ものは4例(18・2%)で あ るが,2年 目に

陰性化 していた前記16例 中の1例 は27月 目に再陽転

したo

Period

(m。nth)

Case

number

Tota1

1

18

2
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34

3 4

5

2

6

2

7

0

8

0
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2

3・(75・6%)1 10

耐 性

Table6.BacteriologicalStatusat2Years

afterStartingEBTreatment
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Tota工
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… } 蒙

Tota1 23 3 4
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(42.3%)
52

*Culturenegativeforatleast6censecutivemonths
.

E・B.の 耐性検査は1%小 川培地を使 用し,希 釈 法

で施行 した。接種菌量は10"3mg/mlをo・1mlと した

が実際に発生 したOmcgの 培地 の生菌数 は 必ず しも一

定でなかつた。E・B.を6カ 月以上使 用し 耐性 を追求で

きた68例 について,そ の排菌 の経過でつ ぎのよ うに3

群に分けてE・B・ の治療中の最終耐性の分布を表7に 示

した。 第1群:菌 陰性化 しな い群 で35例 中5mcg29

例(82.9%),2.5mcg4例,1mcg2例 であつた(こ

の1mcgの2例 は検査段階 として2・5mcgを 検査 して

いない)。 第 皿群:い つたん 菌陰性化後再陽転例で5,

2.5,1mcg各2例 の計6例 であ る。 第 皿群:菌 陰性化

群で27例 中2・5mcg9例(33.3%),1mcg18例 で

5mcgは 認めなかつた。

以上の耐性値 か らE・B.5mcgは 第1群 で83%,第

Table7.
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llgeで33%を 占め,第 皿群には存在 しない ことか ら臨

床 耐性 とみ るべ きであ るが,2・5mcgに ついては 第1,

11群に も存在す るが,有 効例(第 皿群)の1/3を 占めて

いること,な らび にE.B.開 始前に濃度段階 として2.5

mcgを 検査 した39例 中16例(41%)に2.5mcgを

認 める(表7)点 か らも2.5mcgを 臨床耐性 とす るの

は 困難 と思われ る。 しかし臨床耐性限界は繁殖菌量に影

響 される ことが大きいので厳格 には菌数測定法に よるべ

きであるが,目 下の ところわれわれ は上記成績か ら一応

2.5mcgか ら5mcgの 間にE.B.の 臨床耐性限界があ

ると考えたい。 なお5mcg耐 性の出現時期 は 第1群 で

2～17月,平 均5・8月 である◎第 皿群 では11月 と23

月 目に出現 した。

考 察

EB・ に関す る臨床報告 はぽ とん どが 短期 間使用 の近

接 成績で,わ れわれ も6月 間E.B.を 使用 した30例 の

臨 床な らびに2～3の 基礎成績をすでに 報告 したが1),

今回は6～37月,平 均16・2月E・B・ を 使用 した79

例 のX線 経過,菌 陰性化、耐性について検討 した。われ

われ の症例 ではX線 経過は大部分が不変で 改善 は12.6

%に す ぎないが,Bobrowitzら2)は1～13月 治療 した

64例 でX線 改善55%,空 洞閉鎖4例,開 放性治癒5例

とかな りよい成績 を報告 している。X線 の改善率は報 告

者 に よつてまちまちで12～66%に わたつ てい るが3～6)8)9),

この改善率の差 はわれわれ の症例で認めた よ うに対象症

例に新 しい病巣が存在す るか否かで左右 されている と思

オ〉れ る。

菌の陰性化についてはわれわれの症例が一次薬の耐性

例 であ り,二 次薬 も80%eは す でに使用 した陳旧性の重

症 例であ るだけに陰性化 率51・9%はE・B・ の抗結核 薬

としての効力を高 く評価せざるをえない成績 と考える。

この点短期成績ではあ る が 馬場(真)ら3),山 本 ら4),

桜 井 ら5),副 島6)も50%前 後 の 菌陰性化率 を 認 め,

Kass7)は .24例 中18例 が79日 以 内に菌陰転 し,菌 陰

転後平均227日 で菌陰性持続22例 と報告 してい る。 し

か し岡 ら8)9)は12例 中6月 以上菌培養陰性1例(17%)

とあ ま りはかぼか しくない成績 を報告 した。

臨床耐性限界は山本 ら4)が 治療4月 で1/3に5mcg

耐性 を認め,山 村 ら10)も6月 後菌陽性 の3/4が5mcg

を示 した◎その他の報告5)9)で も いずれ も5mcgを 耐

性 限界 としてい るがfわ れわれは5mcgは 耐性 であ る

が臨床耐性限界は2。5mcgか ら5mcgの 問 に あ ると

考 えてい る◎ この点はなお慎重 な検討 を要す ると思 う◎

結 語

(1)一 次薬耐性,常 時 排 菌 の 重 症肺結核患者102

結 核 第41巻 第12号

例にE.B.を 使用 し,6～37月 治療 した79例 につ いて

長期 の臨床効果を検討 した。

(2)X線 経過は不変75%,改 善12・6%で あ る。

新 しい病巣だけが改善 されてお り,改 善速度 はE・B・ 開

始6月 以内に著 明であ る。空洞 の薄壁化,薄 壁拡大,縮

小,充 実,消 失,乾 酪巣 よ りの空洞化は50%の 症例に

認 めた。

(3)菌 陰性化(連 続6月 以上 培 養 陰 性)は41例

51。9%で あ るが,菌 再陽転例,手 術 例を除 外 して も1/3

以上は菌陰性 化した。E・B・1日19とO・59使 用,

病型,空 洞 の大きさ と菌陰性化 とは有 意差 を 認 め ない

が,成 形後 の遣残空洞例 は46%の 高率 に菌陰 性化 を示

した。

(4)い つたん菌陰性化後再陽転は7例 で,そ の菌陰

性持続 期間は7～26月,平 均14・1月 で ある。 臨 床 上

菌再陽転を予測 しうる特長 は見 出だしえなかつた。

(5)菌 陰 転までの期 間は1～9月 で3月 以内に75.6

%が 菌陰転 した。

(6)E.B.に より菌陰性化 した例 は2年 後 も72.5%

が菌陰性を続 けていた。E.B・ で菌陰性化 しない例 は2

年後には20%だ けが陰性 化していたが,こ れは全 例手

術に よるものであつた。

(7)臨 床耐性限界は2.5mcgか ら5mcgの 間 に

あ ると考え る◎5mcg耐 性の出現は菌 陰性化 しない例で

は2～17月,平 均5.8月 であ る。

本文の要旨は第41回 日本結核病 学会総会で報告 したg

使用 したE.B.は 科研化学の提供に よるもので,同 社の

好意に謝意を表す る。
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