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Ethambuto1 の副作用 重症 肺結核 患、者にEthambutolを

投 与 した ときに起 こる呼吸 困難

束 村 道 雄

国 立 療 養 所 中 部 病 院

受付 昭和43年8月3日

ASIDEEFFECTOFETHAMBUTOLINPATIENTSWITHFAR-
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OFBRONCHIALSECRET*

MichioTSUKAMURA
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Toxicityforperipheryandcentralnerves,especiallyitsocularmanifestations(toxicam-

blyopia)arewellknownassideeffectsofethambutol(dextro-2,2'一(ethylenediimino)-di-1-buta-

nol).Asideeffectofthisagentisnewlypronouncedinthispaper.Itisadyspneaprobably

causedbyincreaseinviscosityofbronchialsecret.

Thissideeffectwasnotseeninpatientswithminimalormoderatelyadvancedpulmonary

tuberculosis.Itwasobservedinpatientswithcavitary,active,far-advancedpulmonarytu-

berculosis(Table1)。ItapPearedmainlyinfemalepatients(Table1).Thedyspneabecame

manifestinthefirsttosecondweekofadministrationofethambuto1,0.75gor1.Ogdaily

(Table2).Thedyspneawasnotseriousinlloutof13cases,butitwasmoderatein2cases.

PriortotheapPearanceofdyspnea,amarkeddecreaseintheamountsofcoughandsputum

wasobservedinthesepatients,andthendyspneawascomplainedbythepatients,markeddry

rales(wheezing)beingobservedinthechest.Eventhoughthedyspneawasnotseenin

patients,thedryraleswereoftenrecognizedinthecavitaryregionofthepatientswithmod-

eratelyorfaradvancedtuberculosisafteradministrationofetambutol.

Thedyspenawasgreatlyimprovedbyadministrationof　 Ananase"(plantproteaseconcen-

trate,WiniamsH.Rorer,FortWashington,Pennsylvania,U.S.A.)or"Bisolvon"(bronchial

mucolyticagent,BoehringerSohn,IngelheimamRhein,Germany).

Consideringthefactsthatthedyspneaappearedonlyinthepatientswithfar-advanced

tuberculosisafteramarkeddiminishingofsputaandthatbronchialmucolyticagentswere

effectiveforthedyspnea,itisconceivablethatthedyspneaafteradministrationofethambutol

isprobablyduetoanincreaseintheviscosityofbronchialsecret.

_butanol,以 下EB)は 最 も有 効 な 抗 結 核 剤 の 一 つ で あ る緒 言

が,副 作 用 と して 視 野 欠 損 な どの 視 力 障 害 お よび 中 毒 性

Ethambuto1(dextro-2・2"(ethylenediimino)-di-1一 神 経 炎 を起 こす こ とが 報 告 され て い る1)～9)。EBは 上 記

*FromtheNationalSanatorium・ChubuChestHospital ,Obu-cho,Chita-gun,Aichi-ken,Japan(474).
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の視力障害および神経障害のほかは,比 較的副作用のな

い薬剤 とされている。 しか し,我 々は重症肺結核患者に

EBを 投与中,ま れならず軽度の呼吸困難が起こるのを

経験 した。 このような副作用は今まで報告されていない

ので,本 報に記載すると共に,そ の成因について考察す

ることとした。

観 察 材 料

国 立 療 養 所 中 部 病 院 に 入 院 中 の肺 結 核 患 者 でEBを 投

与 され た57名 を 観 察 対 象 と した 。 患 者 ば 男26名,女

31名,NTA(NationalTuberculosisAssociation)分

類 で の軽 症(Minima1)13名,中 等 症(Moderatelyad-

vanced)21名,重 症(Faradvanced)23名 で あつ た 。

57名 中47名 はEB使 用 前 結 核 菌 を 排 菌(塗 抹 また は 培

養)し て い た 。EB投 与 法 は,0.7591日1回 毎 日法 ま

た は,1日1.09(分2)毎 日 法 で,INH-SF,INH-

PAS,INH-CPM,INH-CS,KM-TH,INH-VM,INH-

KM,INH-TH-KMま た はINHと 併 用 した 。EB投 与

期 間 は 大 部 分(36名)6カ 月,21例 では6ヵ 月 以上1

年 半 に 及 ん だ 。

観 察 結 果

EB投 与 による呼吸困難に注目した由来

昭和41年11月 にEBを 数例の患者に投与 した。そ

の1例 の32歳 女子は両側に大空洞を有する広汎な浸潤

性乾酪性病変を示し,両 側肺上野に多数の湿性ラッセル

ソ(ラ 音)が 聴取され,多 量の喀疾咳漱があつた。 この

患者にEBを1日0.75g毎 日投与 し,同 時にINHO・4

g(分2)お よびSF(Sinomin1.Og)を 毎 日投与した

ところ,数 日で喀疾お よび咳!漱が著明に減少し,微 熱も

とれ,小 康状態とな り,患 者も症状の好転を喜んだが,

同時に 「息苦 しい感 じ」を訴えた。 このとき,胸 部理学

的所見では,従 来多数聴取 した湿性ラ音がほとんど消失

し,代 わつて乾性ラ音(Pfeifen)が 聴取された。その後

呼吸困難は軽度に存 し,こ の間去疾剤(セ ネガ シ ロ ッ

プ)お よび"Corphyllin-K"を 与えたが,た いした効果

はなかつた。その後昭和41年1月5日 頃から急に呼吸

困難が増強したので酸素吸入を開始したところ,多 少自

覚症状は改善されたが,呼 吸困難は依然として続いた。

呼吸困難はその後増加 し,チ アノーゼが出現 した。胸部

X線 像には著変がな く,胸 部には乾性ラ音多数を聴取 し

た。治療法としては,Corphyllin-K注 射,Camphena1

注射,ジ ギタミソ注射,安 息香酸Naカ フェイソ花射な

どを行なつたが,い ずれ もほ とんど無効で,1月20日

死亡 した。当時は重症肺結核の肺性心と考え たが,EB

投与によつて炎症が消退 し,線 維化が起こつたことも副

因ではないか と想像 したが,最 初の呼吸困難がEB投 宇

後まもな く起 こつたことが疑問 として残つた。
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そ の後重症肺結核患者にEBを 投与した ところ,投 与

後1～2週 で喘鳴または息苦 しい感じが出現することが

まれでないことに気付いた。この呼吸困難の程度は通常

軽度であつたが,呼 吸困難出現の際に必ず"Pfeifen"を

伴 うことから,筆 者はこれを 「EB--Pfeifen」 としてカル

テに記載 した。 しか しながら同様な現象の有無を他の医

師に聞いたところ,中 等症,軽 症では全 くそのような症

状の発現はなく,男 子重症病棟でもそのような現象はな

いとのことなので,筆 者の受持の女子重症者にかな り特

有な現象と考えられた。

EBに よる呼吸困難発現と病型および男女別との関係

EB投 与患者の病型を学研分類およびNTA分 類で記

載し,一 覧表を作つたが,EB投 与に よつて起 こる呼吸

困難の発現は,病 巣の拡 りと密接な関係があることが分

かつた。NTA分 類 による病巣の拡 りおよび 男 女別 と

「EB呼 吸困難」の発現の関係を表1に 示す。

EBに よる呼吸困難の発現は,57例 中13例 にみられ,

13例 中12例 までが女子重症者であつた。1例 のみが男

子中等症(た だ し重症病棟に収容されていた)で あつた

(表1)。

男女別では男子重症の発現率が0/6で あ るのに対 し

て,女 子重症の発現率は12/17で,明 らかに女子 に多

い。男女重症例での発現率にはX2-testで 有意差(P<

2.5%)が あつたo

EBに よる呼吸困難発現の時期と経過

EB投 与によつて喀疾および咳漱が 著減したにも拘ら

ず,呼 吸困難が現われた症例13例 を表2に 示した。呼

吸困難発現の時期は,大 部分の例で,第1週 の後半から

第2週 の前半である。 しか し少数(3例)で は2カ 月近

くたつて呼吸困難を訴えた。

呼吸困難の程度は通常軽 度で,「 息苦 しい(6例)」,

「胸がはつたみたいな感 じ(1例)」,「 のどがつかえる(1

例)」,「疾が気管支にへば りついて苦 しい(1例)」,「 疾

が出にくくて苦 しい(3例)」,「 息切れがす る(1例)」

などの訴えがあつた。ただし2例 では中等度の呼吸困難

が起 こり,酸 素吸入を施行した。

13例 中8例 は筆者の自験例で(表2の 上8例),他 の

5例 は他の主治医の症例で,後 者の5例 は特別の治療を

Table1.RelationshipbetweentheAppearance

ofDyspneaafterAdministrationofEthambutol

andtheExtentofLungLesions

Patients

Male

Female

INumberofpatientswhocomplained

dyspneapertotalnumberof

Numbe■patignt隻 甦}preρ ・ivedeth∈ 遡but・1
0fExtentofdiseaseaccording

paticnt・1 _.一 一t・th・NTA-_

1Minima1誓 篇 窯 豪1ad撫,d

ρ0

1
1

9
9

0
」

Tota157

0/10

0/3

0/13

1/10

0/11

1/21

0/6

12/17

12/23
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Table2. ListofCasesinwhichDyspneaWasObservedafterAdministrationofEthambutol

Case Sex
Years

old

Typeofdisease

NTA・1 Gakken**

　 ド
{
lAppearance

lofdyspnea

I

lA

ppearance・Iofwheezing{ Chemotherapy

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

M

2

0

0

3

6

3

7

8

7

7

7

2

1

3

4

5

4

4

3

3

4

3

6

3

2

4 む

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

M

Kx3Ky3B3

Ky3KzB3

Ky3Ky3B3

Kx3Ky3B3

Kx3Ky3BC3

Ky3Kx3BC3

Ky3Ky3BC3

Ky3KzC3

KzKy2B3

Kx3Kx3BC3

Kx3Kx3BC3

Kx2KzBC3

Kx3Kx2C2

1stweek

lst～2nd

lst

lst

8th

lst

3rd

2nd

8th

2nd

2nd

8th

lst

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

EB-INH-SF

EB-INH-PAS

EB-INH-CPM

EB-INH-CPM

EB-INH-CPM

EB-INH-CS

EB-INH-CS

EB-INH-CPM

EB-INH

EB-INH-TH-CPM

EB-INH

EB-INH-TH-KM

EB-INH-KM

Sex.F=Female;M=Male

宰NationalTuberculosisAssociation(U
.S.A.).Mi=Minima1;Mo=Moderatelyadvanced;F:Faradvanced.

林Kx=Ring-formcavitywithscleroticwa11;Ky=Cavityinthescleroticlesion;KzニMultilowlarcavitywithsclerotic

wa11;1,2,3indicatet:hesizeofcavity;1=1essthan1.5cm;2=betweenland3;3=notlessthan4.Ocmininsidedia-

meter.B=Caseo-Infiltrativelesions;C=Fibro-caseouslesions;1,2,3indicatetheextentoflesions;1=equalto"Min-

ima1"int:heNTA;2=betweenland3;3=extendingovermorethanonelungfield.

Table3.TherapeuticEffectofCertainTable4.RelationshipbetweenthePresenceof

DrugsontheDyspeneaCausedbyCavityandtheDyspneaCausedby

AdministrationofEthambutolAdministrationofEthambutol

Drug

"Ananase"1)6tabletsdaily

``Bisolvon"2)3～6tabletsdaily

``Alotec"3)3～6tabletsdaily

``Corphyllin -K"4)3～6tabletsdaily

Oxygeninhalation

lNumber

ofcases剰
Effect

4
▲

」4

n∠

9
臼

9
臼

Numberofcases

仲

仕～帯

電

Dyspnea(十) Dyspnea(一)

Cavity(十)

Cavity(一)

0
σ

0

1

)1

1 ρ0

0
0

3

,2

)3

)4

Afewdrugswereusedonthesamecasesuccessively

asasingleadministration.

Plantproteinaseconcentrate,WilliamH.Rorer,Fort

Washington,Pennsylvania,U.S.A.

Bronchialmucolyticagent,N-cyclohexy1-N-methy1一

(2-amino-3,5-dibromobenzy1)一ammonium-chloride,H.

BoehringerSohn,IngelheimamRhein,Germa:ny.

Antibrollchospaticagent,1一(3,5-dihydroxyphenyl)一2-

isopropy1-aminoethano1-sulfate,H.BoehringerSohn,

IngelellimamRhein,Germany.

Khellin(10mg)十Dihydroxypropyltheophylline(100mg)

pereachtablet,Nihon-Shinyaku,Kyoto.

Table5.RelationshipbetweenthePositiveness

ofTubercleBacilliinSputumandtheDyspnea

CausedbyAdministrationofEthambuto1

Numberofcases

1Dy・pn・a(+)IDy・pn・a(一)

Tuberclebacilli(十)

Tuberclebacilli(一)

OU

O

1 ■
τ

(U

つ
」

-
↓

せずに放置された。放置された5例 での経過は良好で,

いずれも1～2カ 月の間に寛解 している。 したが っ て

EBの 投与を中止 しなければならぬ程の呼吸困難ではな

い。 しかし,か な りの呼吸困難を起こした症例も2例 あ

った(筆 者自験例)。

EBに よる呼吸困難発現の様相は,EB投:与 によって

咳漱および喀疾が著明に減じた ときに現われ,こ のとき

乾性ラ音(Pfeifen)を 伴 う点に特徴がある。すなわち,

それまで聴取された湿性ラ音が著減またはほ とんど消失

して,代 わって乾性ラ音が出現する時期に一一致 して,呼

吸困難が出現 した。

EBに よ る呼 吸 困 難 に 対 す る 治 療

筆 者 の 自験 例8例 中7例 に 治 療 を 行 な っ た 。 これ ら の

症 例 に つ い て の治 療 効 果 を 表3に 示 す 。 有 効 で あっ た の

は,"Ananase"(proteinase製 剤)と"Bisolvon"(気

管 支 粘 液 溶 解 剤)で,"Alotec","Corphyllin-K"な ど

のantibronchospasticagentsは あ ま り効 果が な か っ

た 。

EBに よ る呼 吸 困難 と 空 洞 お よび 排 菌 の 関 係

空 洞 の 有 無 お よび 排 菌の 有 無 と呼 吸 困 難 発 現 の関 係を

表4お よび 一表5に 示 す 。 上 記 の記 述 か ら 当 然 考 え ら.れる

ご と く,呼 吸 困 難 を 起 こ した も のは,空 洞 が あ る もの,

排 菌 の あ る もの に 限 られ て い る。 空 洞 の な い も の,ま た

は排 菌 の な い もの に は,呼 吸 困 難 は 起 こっ て い な い。
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両側空洞のある女子でも,排 菌のない場合には呼吸困

難は起こらない。たとえばKx2Kx3C3の1例,お よび

Kx2KzC3の1例 で,排 菌のみられない場合では,EB

使用 によつて呼吸困難はみられなかつた。すなわち 「無

菌空洞化」 して,元 来喀疾の少ない例では,呼 吸困難は

起こらなかつた。また麦には示さなかつたが,呼 吸困難

の発現 と年齢とは関係がないように思われた。

考 察

以上の観察結果を要約すれば次のごとくなる。

(1)NTA分 類 で"Faradvanced",学 研 分類で両

側に空洞(両 側にKx2,Kx3,Ky2,Ky3ま たはKz)を

有 し,基 本型でB3ま たはBC3の 病型を示す ものに発

現する。全例排菌患者である。

(2)女 子に多い。

(3)呼 吸困難の程度は通常軽度,と きに中等度に達

する。「息苦しい」 と訴えるものが多い。

(4)呼 吸困難の発現はEB投 与後,数 日ないし十数

日で起 こる。

(5)呼 吸困難は喀疾咳噺が 喜明に減 じ,そ れまで聴

取された湿性 ラ音が消失して,代 わつて乾性ラ音(Pfei-

fen)が 出現するときに起こる。

(6)"Ananase"お よび"Bisolvon"な どの気管支粘

液溶解剤が有効である。

以上の条件を考察す ると,EB投 与によつて起こる呼

吸困難の原因は,EB投 与によつて滲出性processが 抑

制 され,気 管支分泌液の液状成分が減少して気管支分泌

物が粘稠となるために気管支内壁には りついて,乾 性ラ

音を生 じると同時に呼吸困難を起 こす ことが 考 え ら れ

る。 このような現象が肺の広汎な分野で起 こることが呼

吸困難 となるものと考えられる。ただし呼吸困難の出現

が女子に多いことを考えると,た んに炎症processの 抑

制だけでなく,EBに 特殊な作用があつて,お そらく気

管支分泌を支配する神経を介して,気 管支分泌物を粘稠

化させる可能性もあろう。

片側空洞の例でも,EB投 与 後,注 意して観察してい

ると,Pfeifenが 出現することがあるが呼吸困難は現わ

れない。これはたとえ粘稠な気管支分泌物を生 じても範

囲が狭いためであろう。一方広汎な病巣 と空洞を有 して

も,「無菌空洞」の例では,呼 吸困難は起こらない。 こ

れは元来気管支分泌液が少ないためであろう。これまで

結 核 第43巻 第10号

EBが 多数の患者に使用されていながら,呼 吸困難に関

す る報告がないのは,こ の現象が広汎な活動性病巣を有

す る重症肺結核患者(特 に女子)に 限ることによるもの

であろう。また,こ のような患者では呼吸困難が起こり

やすいので,た とえ呼吸困難が起こつてもEBと 関係づ

けて考えられなかつたためと思われる。

呼吸困難が気管支分泌液の粘稠化によつて起こること

は,そ れがEB投 与後数日ないし2週 位までに起こるこ

とおよび治療方法として,"Ananase"ま たは"Bisolvon"

な どの気管支粘液溶解剤が有効なことから想像される。

病巣好転の結果 としての線維化に よる気管支狭窄は呼吸

困難の発現時期からみて考えがたい。 しか し3例 では比

較的晩期(約2カ 月)に 呼吸困難が発現 しているので,

これらの例ではこの可能性も否定できない。

総 括

広汎な活動性空洞性肺結核を有す る患者(主 として女

子)に,Ethambutol(EB)を 投与す ると,軽 度,時 に中

等度の呼吸困難が起 こることがある。呼吸困 難 は通 常

EB投 与後数 日ないし十数日で,し ば しば 「息苦しい」

感じの訴えとして現われ る。呼吸困難は咳漱および喀疾

が減少し,そ れまで聴取されていた湿性ラ音 に代 わ つ

て,乾 性ラ音(Pfeifen)が 出現したときに現われる。こ

の呼吸困難に対 しては,気 管支粘液溶解剤("Ananase",

"Bisolvon"な ど)が 有効である
。呼吸困難の原因は気

管支分泌液の粘稠化によるもの と思われる。

)1
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)3
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)
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