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   The side effects of Ethambutol (EB) were investigated on 102 cases of pulmonary tubercu-

losis, which were mentioned in the Report 1. The average duration of EB administration was 

 13.4 months, and the side effects experienced during EB treatment were shown in Table 1. 

Among 30 cases with gastro-intestinal disorder, 28 cases were treated by the combination of 

1314-TH. One case with liver function disturbance was proved to be caused by 1314-TH. 

Conjunctival congestion was caused by sulfa drugs, and retinal edema was proved to be tuber-

culous origin. Excluding the above, numbness of the lower limbs, eye symptoms and mental 

disturbances were considered to be the main side effects caused by EB. 

   Numbness of the lower limbs  was seen in 30 cases  (29.4%). (Fig. 1) It appeared within 

7 months after starting EB treatment, and in 8 cases with the severest numbness, patients 

could not feel slippers sliped down. Symptomes aggravated in winter as well as in season 

with high humidity. Knee reflex was normal in nearly all the cases. Recovery of numbness, 

once appeared, is very difficult, and in 15 cases, it continued for more than 2 years, and in 

4 cases, it remained for more than 2 years after stopping EB treatment. Early treatment with 

high dose vitamin B1 as well as vitamin E seemed to be somewhat effective, but no  prophy-

lactic effect of vitamin B1 was not seen. The rate of cases with numbness was higher among 

cases treated by D-L EB. 

   Eye symptoms such as itchness of eye lid, fever feeling, dimness, photophobia, appeared 

in an early stage of EB treatment, but they disappeared spontaneously while continuing EB. 

Fatigue and pain in the eye base were seen in cases treated relatively for a long time by EB, 

but they did not aggravate even though EB treatment was continued. 

   Cases with visual failure were seen in 6 cases  (5.9%), including 1 case of losing eye-

sight. The first appearance of visual failure after starting EB treatment was 2 to 23 months, 

and its prediction was hardly possible. In 3 cases, eyesight began to recover soon after stop-

ping EB, and in 2 cases, eyesight dropped further even after EB was discontinued, but it began

* From National Nakano Sanatorium, 3-14-2 Egota Nakano-ku, Japan.
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torecoverlto2monthslater.Onecaselosteyesightcompletely2monthsafterdetectingthe

visualfailure｡Inthiscase
,EBwascontinuedforlmonthaftertheapPearanceofvisual

failure,andintheother5cases
,EBwasdiscontinuedimmediatelyaftertheapPearanceof

visualfailure.1獄thelatter5cases
,ittook5to12monthsf◎rtherec｡veryofeyesight.In

ordertopreventthecompletelossofeyesight
,EBmustbest◎pPedimmediatelyafterthe

appearaめceofvisualfailure .

Abnormalc◎10rvisionwasfoundin5cases .Inlcase,itappearedwhentheeyesight

begantorecover.AllcaseswithvisualfailureweretreatedbyhighdoseofvitaminB肇,soitサ
1snotclearthattherecoveryofeyesightwasduet◎theinterruptionofEBa1◎ne.Atany

rate,eyesightandcolorvisionm犠stbeexaminedrepeatedlyinordertofindoutthevisua1-

failureintheearlystage .Clinicalc◎urseofacaselosteyesightcompletelywasshowninFig｡2｡

Cha獄gesoffundus,suchascloudiness,edemaofpapillaandretina,bleedingandvitiligo,

werefoundin4cases ,andallthesecaseshadnoothercomplicationssuchasalcoholismand

diabetes.

Mentaldisturbanceswereseenin8cases
,andam◎ngthem,7casesweretreatedi轟com-

bi轟ationof1314-TH,andlcaseshowingtheseverestsymptomswastreatedincombinationof

sulfadrugs・Symptomsobservedwereanxiety,unstabilityanddistractionofattention｡In

lcase,thesymptomdisapPearedafterstopPingtheuseof1314-TH
,andinanotherlcase,

sympt◎mimprovedaftertheinterruptionof1314-TH
,anddisapPearedcompletely6months

later,whenEBwasdiscontinued.Anyway
,inallcasesexcluding｡ne,symptomsdisapPeared

ompletelylto2monthsaftertheinterruptionofEB.Theabovefactsshowthatme獄tal

disturbancesmightapPearbyEB
,thoughitisdif五culttodiscriminatefromsymptomscaused

by1314-TH.

Nosigni五cantdifferencewasfoundintheincide臓cerateofthesideeffectsbetweencases

receivinglgr.andO.5gr.EB.(Fig.3)

緒

Ethambutol口Ebuto1]

Table1.

_報 告 で そ の 抗 結 核 薬 と して の 効 力 を 高 く評 価 さ れ て い黄

る｡わ れ わ れ も一 次 薬 耐 性 の 重 症 例 に 長 期 使 用 して 排菌

(以 下E・B・ と略 す)は 多 くの に 対 して 著 効 が あ る こ とを 認 め 第1報1)で 報 告 した が,

SideEffectsduringEBTreatment・(102cases ,EBf・r2～37m・nths)

Sideeffects

Fever

Hemoptysis,bloodysputum

Perspiration

Flushedface

Gastro-intestinaldiscorder

Thirst

Generalitchness

Numbnessofthelowerlimbs

Numbnessoftheupperli斑bs

Internalbleedingoflimbs

Numbnessofthetongue

Coarsenessofthepalm

ReductionofgraspingPower

Joi短tpains◎fthelowerlimbs

Scapularjointpain

Number
ofcases

4

9

3

6

30

1

2

30

7

1

1

1

1

1

2

Sideeffects

Itchnessofeyelid

Feverfeelingofeye

Dimness,epiphora

Photophobia

Asthenopia,dullpainineye

Deuteran◎pia

Visualfailure(Neuritisoptica)

Conjunctivalcongestion

Retinaledema

Headache,heavyfeelinginthehead

Insomnia

Dizziness

Mentalanxiety

Liverfuncti｡ndisturbance

Depilation

Number
ofeases

9

4

9

8

9

1

6

6

2

4

4

1

8

1

o

1

1
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本編は第2報 として昭和37年12月 か ら昭和41年3月

までにE｡B.を 使用 した102例 全例について副作用の分

析検討を行なつた｡

EB.使 用中の合併症

2～37月,平 均13.4月E.B.を 使用 した102例 の

E.B.治 療 中に認めた自他覚的合併症は表1の とお りで

ある｡発 熱,発 汗,喀 血,頭 痛,不 眠等は結核の症状で

もあるのでE・B.に よるものと断定は困難である｡胃 腸

障害は30例 に認めたが,30例 中28例 はTHの 併用者

で,こ の うちの8例 は症状高度のためにTHを 中止して

胃腸障害の消退を認めた｡脱 毛も10例 中9例 がTH併

用者である｡肝 障害の1例 はTHの みの中止で1月 後に

正常に復した｡肩 関節痛の2例 はPZAの 併用 例 であ

る｡結 膜充血の6例 中3例 はスルファミン剤によるアレ

ルギー性のものと考え,2例 は眼科的に治療したが1例

はスルファミン剤を5日 間休薬 しただけで自然に治癒 し

た｡網 膜浮腫を示 した2例 はE・B.開 始後1月 目および

6月 目に出現し,結 核性 との診断でE.B.を 中止せずに

経過観察しともに2カ 月で治癒 した｡

以上のように各合併症を分析検討の結果 わ れ わ れは

E.B.の 副作用 として下肢 の しびれ 感(知 覚鈍麻),一

連の眼症状,精 神不安の3症 状を重視 したい｡

下肢のしびれ感(知 覚鈍麻)

下肢のしびれ感は102例 中30例(29.4%e)に 認め,

E・B・開始後1～7月 以内に症状の 出現をみている｡程

度は種々であるが高度の8例 は履物を抜いたつもりでベ

ッドの中に持ち込んだり,歩 行時履物を落しても気がつ

かない程度の症状を示 した｡寒 冷時高湿時にしびれ感は

増強し,と きには針で刺すような痛覚のために睡眠を障

害されることがある｡歩 行には支障な く,腱 反射もほと

んどが正常で,わ ずかに一部高度の症例に軽度の充進を

Fig.1.
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認めたが,そ の他の病的反射は認めない｡い つたん出現

した下肢のしびれ感ははなはだ回復困難 である◎30例

中15例 は2年 以上 もしびれ感が続いてお り,そ の うち

の4例 はE.B.を 中止した後も2年 以上症状が持続した

(図1)｡い つたん出現した下肢のしびれ感がE・B・ 内

服中に消失 したのは4例 にすぎないが,い ずれも症状の

軽度のものであ りかつ ビタミンBiを 大量(1日75～

100mg)投 与 された症例である(1例 は冬期にしびれ感

再出現 した)｡そ の他の症例も ビタ ミンB1の 大量投与

でしびれ感の消失をみていないが,症 状は軽減を認め ら

れた｡寒 冷時に症状増悪するため末梢血行の循環増強の

目的でピタミソE(1日150mg)を5例 に投与したが,

ビタミンBiほ どではないがいずれも有効であつた｡ビ

タミンB6に は反応を認めなかつた｡

下肢のしびれ感はわれわれの症例では初期に開始した

30例 中17例56.6%に 出現をみたが,そ の後すなわち

昭和39年 以後に開始した72例 では13例18.1%に 出現

しただけである｡こ の差はいかなる原因によるであろ う

か｡初 期の症例では初めの1～6月 間E.B.D-L体 を

使用 していたことが関係あるか明らかでないが,昭 和39

年 以後の症例中約半数がビタミン剤を内服していたこと

があるいは関係があるかと考え,ビ タミンBl使 用者と

非使用者についてしびれ感の発生頻度をしらべた｡し び

れ感出現前にビタミンBiを 使用した42例 中11例26

%に しびれ感出現 したが,ビ タミンB1を 使用しない60

例 では19例32%に しびれ感出現し,両 者に差を認めな

かつた｡以 上の結果か らビタミン剤は少なくとも下肢の

しびれ感に対する予防効果はなかつたと思われる｡

一 連 の眼症 状

眼瞼綴痒感(9例),眼 熱感(4例),眼 湿 潤 ・流 涙

(9例),差 明(8例),夜 間緑色視(1例)は い ずれも

EB.開 始2月 以内ほとんどが開始直後に 出現 している

NumbnessoftheLowerLimbs(30cases)
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が,E.B.を 中止せずに1～2月

で自然に症状は消失 して い る｡

E.B.の 長期使用老 に 眼底 疲 労

感 ・眼窩部鈍痛(9例)の 訴えが

多いが,そ のままEB.治 療 を続

けても症状の増悪は認め な かつ

た｡

以上の眼症状は結核そのものに

もかな り多く合併されるが,そ の

出現の状況か らみてやは りE.B.

の副作用と関係があ る と考えた

いo

視 力 低 下

視力障害は不幸にも失明にいた
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Table2.CaseswithVisualFailure

Cases Sex
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◎fvisua、1failureA
geaftersta・ting
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EyesightVisualfailureColor
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Fig.2。ClinicalCourseoftheBlindCaseCausedbyEB(Male,40years)
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った1例 を含めて102例 中6例(5・9%)出 現 した。男

女各3例 で年令は27～57才 である。出現の時期はE.B。

開始後2カ 月目に2例,6,10,17,23月 目に各1例 で

一定の傾向を認めない(表2)
。6例 ともに アルコール

中毒,糖 尿病等の合併症を認めない。3例 はE.B.の 中

止ですぐに視力は好転 し出したが,3例 はE.B.を 中止

後もさらに視力は低下を続けr第1例 は1月 後,第2例

は2月 後に初めて回復の徴を現わした。第6例 は急速に

悪化して2月 後には光覚も感じない状態となって失明す

るにいたった。

眼底所見は正常2例,軽 度の視神経乳頭炎1例i網 膜

炎2例,視 神経乳頭および網膜(黄 斑部を除く)の 高度

の浮腫混濁,出 血a星 芒状白斑を呈 して失明した1例 を

認めた。失明例以外の3例 はE・B・ 中止後1～2月 で眼

底異常は消退 したが,失 明例は発見後2月 で炎症症状は

消失して乳頭,網 膜,血 行の著明な萎縮燥を残した。

色覚は5例 に異常を認め,3例 は視力低下発見時に色

弱の存在を認めたが,第5例 だけは最低視力であった発

見時(両 眼 とも0・06)に は色覚正常であり,そ の10日

後視力両眼 ともに0・2に 回復した時期に色覚異常を認め
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た(第1例 は視力低下後3月 間は色覚検査をしなかつた

ため色覚異常の出現時期不明である)｡失 明例以外 の4

例は色弱は1～4月 で正常に回復した｡

視野の異常は第1例 に中心暗点(河 本式)を 認 め た

が,他 は検査不十分で明らかでない｡

治療については第1例 でビタミンB1を 投与してから

視力が著明に好転したことから以後の全 例 に ビタミン

B1を 強力に使用した｡し か し第6例 は強力にビタミン剤

を使用 したが失明に終わつた｡し たがつてビタミンが有

効と単純に断定はできないが,E.B.の 中止だけで回復

するか否かも障害の程度に左右されると思われる｡他 の

症例が視力異常を自覚 してす ぐにE.B.を 中止し,治 療

を開始したのに対 して,第6例 は異常を自覚してか ら1

カ月後に初めて発見 したためE.B.の 中止,眼 科的治療

の開始ともに遅れたことがむしろ失明と重大な関係があ

つたのではないか と思われる｡

視力低下出現か ら回復までの期間は,視 力0.1以 下に

低下した3例 の うち 失明例を除いた2例 はそれぞれ10

日および74日 後に0・2以 上に回復 したが,低 下前に復

するには全例6月 以上を要 した｡

失明した第6例 の経過は図2に 示 した｡40才 の 男で

昭和20年6月 発病,腸 結核,結 核性腹膜炎を併発 し,

昭和26年3月 以来15年 間当所に入院,と きどき喀血

を認め,現 在右心室肥大を合併している｡常 時排菌あり

一次薬耐性でPZA ,CS既 使用である｡昭 和39年3月

E・B・1日0・591回 内服,THO.59と 併用,治 療開

始2月 後に菌陰性化 し現在にいたつている｡昭 和40年

8月 軽度の精神異常を認めたためTHを 中止 しE .B.単

独 となり,昭 和41年1月E.B.INH併 用 に変更 した｡

昭和41年2月 初めに右眼がかすんで字がみえに くいの

を自覚 したが,2月11日 の視力定期検査は受けず3月1

日に初めて主治医に視力の異常を訴えた｡た だちにE .B.

を中止し,ビ タ ミンB1,ビ タ ミンB12の 大量を投与 し

た｡発 見時視力は右O.1左O.2(E.B.開 始時視力両眼

とも1.0)で あつたが10日 後右O.02左0.1と な りさら

に6日 後には右0.01左0・08と なつて,発 見時から22

日後は右10cm左50cmで 手動を弁ずる程度に悪化 し

30日 後は光覚を感ずるのみとなつて2月 後には光覚も

消失した｡眼 底の異常および眼科的の治療は図2の とお

りである｡副 腎皮質ホルモン剤をもつと早期に使用すべ

きだつた とも思われるが,肺 結核患者であつてしかも化

学療法剤の有効な主薬であるE・B・ を中止 しての副腎皮

質ホルモン剤使用に抵抗を感じ,肺 結核を悪化させるの

を恐れて決心しえなかつたためである｡視 力低下発見時

の血圧は96～66,髄 液圧は座位で400mm,脊 髄 液 に

は異常を認めなかつた｡

5

精 神 不 安

精神障害は8例(7・8%)に 認めた｡女6例,男2例

で出現時期はE・B・ 開始後2～27月 にわたつてお り一定

していない｡病 像は原因不明の強い不安感,精 神 不安

定,思 考力散漫の3つ に分けられるようである｡不 安感

とは理由なしにこわくてふるえる,人 の集まつている場

所(た とえば食堂)に こわ くて入れない,自 分の病室に入

るのがこわい,蚊 帳を張つた自分のベッドに入るのが墓

場に入るような感 じであるとか,夜 窓を開けていない と

心配で寝ていられない,自 分自身でもう駄 目だと思つて

床頭台を整理する等の症状がみられた｡精 神不安定症状

として常にい らい らし小さなことですぐに立腹する｡た

とえぽラジオ等の一時的な高い音(音 楽的であつても)に

耐えられない,消 灯後の同室者のささやき声をどな りつ

ける等である｡思 考力の散漫としては仕事に集中できず

手につかない,テ レビまたは書物を読んでも内容がつか

めない,た だ漫然とみているだけで割合にあきやすい,

確 かに電話の番号に合わせてダイヤルを回しているが相

手に電話が通 じない等の症状が観察された｡全 例家族的

に精神障害の負荷は認めない｡8例 中TH併 用者が7例

であり,こ の うちの1例 はTHの みを中止して軽快を認

めているため,THに よる精神障害 との鑑別は困難であ

るが,THを 中止 しE.B.を さらに6月 間続けた1例 で

はTH中 止後不安感は軽減したが症状は完全には消失せ

ずE.B.中 止後1カ 月で初めて空が高いのに気づき晴々

としたとのことである｡ま た8例 中スルファミン剤のみ

を併用した1症 例がもつとも強い症状 を 示 した｡な お

E.B.中 止後1～2月 で全例上記の症状は完全に消失し

た｡以 上の精神症状出現中しばしぼ本人は異常を自覚せ

ずE｡B.中 止後症状消失してか ら気づ くことが多いため

観察困難であるが,上 記の症状経過か らみてTHに よる

ものとの鑑別は困難ではあるがE.B.に も精神障害が存

在すると考えたい｡

EB.使 用量と副作用出現との関係

E.B.1日1g投 与 した77例 とO.5g投 与 した25

例のおのおのの副作用出現率は図3の とおりである｡副

作用の種類は上記のE.B.に よると思われるものだけに

限定 した｡下 肢のしびれ感は1g群 のほうが0.5g群

よ りも2倍 の出現率であるが,視 力低下では0.5g群 が

3倍 多い｡し かし各副作用のいずれにも有意差を認めな

かつた｡し たがってE.B.19と0.59程 度 の 投与量

の差では副作用の出現率に差がない と思われる｡

総 括 考 察

E・B・ の副作用についてはCarrら2)の 報告以来眼症

状に対してはかなり注 目されているが,下 肢の しびれ感
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(知覚鈍麻)は 山本ら3)の62例 中11例,馬 場(真)ら4)の

43例 中6例 のほかは 意外に報告が 少ない｡馬 場ら4)は

胸 部下1/3か ら下半身にわたるしびれ感症例を記し,山

村 ・伊藤 ら5)6)はE.B.開 始6月 目に下肢のしびれと視

力障害が同時に出現し,下 半身肛門周囲までも全く知覚

なく排便排尿障害(3月 間導尿),歩 行 障害を来たした

症例を報告 している｡わ れわれはこれほどの重症例を経

験 していないが,30例29.4%に 及ぶ出現率を認めた｡

しかもいつたん出現した下肢の知覚異常はE.B.を 中止

した後もかな り長期にわたつて症状が回復 しな い だけ

に,患 者に与える苦痛の大きさか らも相当に重大視すべ

き副作用である｡わ れわれは下肢のしびれ感に対 しては

ビタミンB1の 早期大量投与がやや有効であり,ビ タミ

ンEも 症状を軽減することを認めた｡し かしビタミンB,

の予防効果は認めなかつた｡

視力障害は102例 中6例5.9%と かな り高率に出現 し

た｡Carrら2)は18例 中8例44.5%,Kass7)は60例

中9例15%,原 田8)は45例 中4.5%,Bobrowitzら9)

は64例 中3.1%,堂 野前 らlo>の11施 設の172例 中1.7

%宗 形11)は145例 中0、7%と 報告によつて出現率はま

ちまちである｡内 藤 ら12)は10例中視力低下1例 のほかに

眼底,視 野の異常のみの3例 を報告 している｡現 在まで

の ところ失明は報告されていないが,わ れわれは不幸に

も失明した1例 を経験 した｡Schmidtら13)は サルによ

る毒性試験でE.B.使 用量と血中濃度 と中毒症状発現に

密接な関係を認め,E.B,1,200mgお よび1,600mg/kg

をおのおの128日,144日 投与し,失 明後死亡したサル

の脊髄 脳に中毒病変を認め,視神経交叉および視神経路

に限局された広範な破壊壊死を証明したことか ら十分に

失明の原因とな りうると認めている｡ま たCarrら2)は

早 期に眼障害を発見すれば重篤な障害を防止できるだろ

5

4

うと記し,P正aceらK)も 視 力低下を自

覚してからE.B.を 中止するまでの期

間と関連があるように思われると述べ

ているが,こ の点われわれも全 く同感

である｡わ れわれの対象例のほとんど

がE.B.が 最 後の有効薬であるため,

眼障害を自覚 してもE.B.を 中止され

るのを恐れる心理状態に左右されてつ

い発見が遅れる可能性が大きい｡わ れ

われの6例 中発見の遅れた症例だけが

失明の最悪状態になつたことは,月1

回の視力の定期検査では必ず しも十分

でなくもつ と頻回の検査の必要を痛感

す る｡Schmidtら13)は 動物実験 で使

用量と中毒症状出現との間に密接な関

係を認めたが,わ れわれの症例では1

9使 用 と0.59使 用程度の差では副作

用の出現に有意差を認めなかつた｡

E.B・ の精神障害に関する報告は まだないが,わ れわ

れの症例では8例 中7例 がTH併 用例であるため,TH

に よるものとの鑑別は難 しいが,ス ルファミン剤併用例

に精神症状を認めたことおよびE.B.も 神経毒であるこ

とから断定は困難であるが,や は りE.B.に も精神障害

が存在すると疑われる｡

結 語

1)肺 結核患者102例 に2～37月 間,平 均13・4月

E.B.を 使用した｡E.B.治 療 中の合併症を分析検討し

て,下 肢 の しびれ 感(知 覚鈍麻),視 力低下,精 神不安

をE.B.の 副作用 として重視 したい｡

2)下 肢 のしびれ感は30例29・4%に 出現 した｡う ち

8例 は高度の知覚鈍麻を認め,寒 冷時高湿時に症状は増

悪する｡い つたん出現すると回復ははなはだ困難であ り

E.B.中 止後も2年 以上症状の残存を認める症 例 もあ

る｡ビ タミンBlの 早期大量投与がやや有効であ りビタ

ミンEも 症状を軽減する｡E.B｡DL体 を 使用 した症例

に高率に下肢のしびれ感の出現をみた｡

3)視 力障害は失明1例 を含めて6例5.9%認 めた｡

出現の時期は2～23月 で一定の傾向なく,突 然出現 し,

高度の視力低下,色 覚異常を示 し,眼 底は視神経乳頭お

よび網膜の混濁浮腫,出 血,白 斑を認める｡視 力低下は

回復までにだいたい6月 以上を要する｡眼 障害発現か ら

E.B.中 止までの期間が重要と思われる｡し たがつて障

害の早期発見が必要であり,E・B・ 使用中は頻回の視力

検査および色覚検査を施行する必要がある｡

4)精 神障害は8例 出現した｡理 由のない強い精神不

安,精 神不安定,思 考力散漫の3症 状を認めた｡THに

よるものとの鑑別が困難であるが,出 現症例の経過か ら
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われわれはE.B.に も精神障害が存在すると考えたい｡

5)E.B.19と0.59使 用における副作用の出現率

は有意差を認めなかつた｡

本文の要旨は第41回 日本結核病学会総会ならびに第

69回 日本結核病学会関東地方会で報告した｡

E.B.は 科研化学の提供によるものである｡同 社の好

意に謝意を表する｡
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