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   Some findings suggesting a presence of a pharmacologic effect of ethambutol (EB) on 

bronchial secretion were  obtained. 

   1. When EB was administered to patients (especially of female) with far advanced pul-

monary tuberculosis, a slight dyspnea due to an increase in viscosity of bronchial secretion 

was frequently observed. The dyspnea was always accompanied with an appearance of wheez-

ing which followed a marked reduction of cough and sputa. It appeared in the first or second 

week of EB administration. The fact suggests that the increase in viscosity of bronchial 

secretion is due to a primary effect of EB on the host.  (Tsukamura, M.: Kekkaku, 43 :  409— 

412, 1968) 

   2. EB seems to be still effective for patients discharging EB-resistant  tubercle bacilli 

(Table  1). By the administration of EB, an improvement of clinical symptoms such as a marked 
reduction of cough and sputum was observed in patients discharging EB-resistant  tubercle 

bacilli, though negative conversion of tubercle bacilli in sputum was not observed. As occurr-

ed in patients discharging EB-sensitive bacilli, a marked reduction of rales and an appearance 

of wheezing were observed in patients discharging EB-resistant bacilli by the re-administration 

of EB. Slight dyspnea probably due to an increase in viscosity of bronchial secretion was also 

observed in patients who received re-administration of EB. Bronchial mucolytic agents were 

effective to reduce the dyspnea. 

   Since tubercle bacilli isolated from these patients were resistant to EB, it is unlikely that 

these effects of EB are due to bacteriostatic action of EB. It is more likely that the effects 

are produced by a pharmacologic action of EB, probably by an action of EB on bronchial nerves, 

if the toxic action of EB on peripheral and central nerves is taken into consideration. 

   3. From our previous experiences on other anti-tuberculous drugs, it was revealed that the 

emergence of drug resistance was followed by an increase in amount of cough and sputum and 

an appearance of rales. In the case of EB, however, an increase of cough and sputum as well as 

rales  was not observed even after the emergence of drug resistance to EB (Table  2). This fact 

also suggests that the decrease in amount of bronchial secretion is not caused by an inhibition 

of growth of tubercle bacilli but is due to a direct action of EB on the host.

* From The National Sanatorium Chubu Chest Hospital , Obu, Chita-gun, Aichi-Prefecture 
 474 Japan.
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   In  conclusion, it was suggested that EB has a pharmacologic effect on bronchial  secretion. 

EB seems to reduce the amount of bronchial secretion and to increase the  viscosity of bronchial 

secretion. The effect is apparently observed in far advanced pulmonary tuberculosis patients 

with a big amount of bronchial secretion, and it is not so marked in minimal or moderately 

advanced patients with few bronchial secretion. The effect is probably caused by an action of 

EB on bronchial nerves.

Ethambutol(EB)が 末梢性ならびに中枢性神 経 に 毒

作用 を有す ることは,EBの 出現当初か ら知 ら れ て い

る1》-s)。しかしEBを 抗結核剤 として使用す る際にみ ら

れ る咳漱喀療の滅少,胸 部理学的所見における水 泡音の

減少 などの臨床症状好転 は,一 般にEBの 結核菌発育阻

止作用すなわちparasiteに 対す る作用 の結果 で あると

して疑われた ことはなかつた。換言すれば,EBのhost

に対す る作用 とい うことは考慮 された ことが なかつた。

ところが,東 村i)は 女子の重症肺結核患者にEBを 投

与す る間に,比 較的早期(EB投 与第1週 ないし第2週)

に乾性 ラ ッセル ン(Pfeifen;wheezing)を 伴 う軽度の

呼吸困難が起 こることに気づいた。 この呼吸困難は,喀

疾の減少,そ れまで聴取 した湿性水泡音の減少消失 と共

に発生 し,か つ気管支粘液溶解剤投与によつ て多少 とも

改善す るので,気 管支分泌の減少および粘稠化に よるも

の と想像 された。従来の経験では,抗 結核剤 の使用に よ

る症状の好転が,こ のよ うな呼吸困難(通 常 「息苦 しい」

「疾が気管支にへば りつ いて苦 しい」な どの訴 えと し て

あらわれ る)を 伴 うことは経験 しないので,EB投 与に

よる呼吸困難は,抗 結核作用に よる結核菌 の発育阻止に

基づ くものではな く,他 の要素すなわちh。stに 対す る

作用一EB自 体の気管支分泌作用に対す る何等かの 薬理

的作用一の存在が示唆 された。

もしEBにh◎stに 対す る薬理的作用が あるとすれば

(その よ うな作用は,排 菌を してい る 重症肺結核患者特

に女子に認められ る),EB耐 性菌 を排泄 している患者に

EBを 再使用 した際に も認められ るはずで あ る。EB耐

性菌排泄患者では,EBの 菌に対す る発育阻止作用は事

実上ない と考えてよいか,ま たは少な くとも著明ではな

いと考え られ るので,こ のよ うな症例にEBを 再使用す

ることは,EBの 気管支分泌に対す る薬理作用の有無を

探 るための よい手がか りと思われ る。 本報 では,こ の よ

うな例について観 察し,EBの 気管 支分泌に対す る薬理

作用の存在を支持す る結果を得たので報告す る◎

観 察 材 料

国立療養所中部病院に入院中の患者で,過 去にEBの

投与を受けて,EB耐 性菌を排泄している患者9名 を対

象 とし,こ れにEBを 再投与 して臨床症状 を観察 した。

EBの 投与量は,1日O、7591回 法 を用い,既 耐 性 の

抗結核 剤と併 用 した(k1)eそ のほかにEB投 与 を長

期続け て,途 中でEB耐 性菌が出現 した6例(EB投 与

期間9～19ヵ 月)も 観寮の対象 と した。観 察例計15名

企 部女S"・てあ る。 これは既報t}の ごと く,EBに よる呼

吸閤難が女チ重症患者に多い ことに よる。EBの 投 与に

際 しては,月2回 の視野 、ilによる視野検 査を行なつて異

常のない ことを確認 したe

EB耐 性検 査は,中 試験管8m'分 注の1%小 川培地

を使用 し,EB2.5μ9/ml培 地 に対 照 と同程度 の 発 育を

示す状態をEB耐 性 の状態 とみ な したeEB使 用前 の 患

者約100名 について,隔 月に3～4回 検査 した結果では,

この定義の耐性を示 す例は1例 もなかつたeEB培 地は

毎回新に調製 し,菌 の接 種は直接 法(例 外的には間接法

も使用)で,渦 巻白金耳 法を用いた。

観察結果 および考察

EB再 使用例におけ るEBの 臨床的 効果

過去にEBを 投与 して,す でにEB耐 性菌を排菌 して

い る女子重症お よび中等症患 者9名 にEBを 再投与 した

ところ,9例 中7例(重 症5例 では5例 全部)に,咳 徽

喀疾 の著明な減 少が起 こ り,6例 で湿 性水泡音の減 少が

みられた(表1)。 しか し初 回投 与の場合 と異 な り,菌

の陰転は1例 もなか つたrこ れはおそ らくEB耐 性菌の

存在のため と思われ る。

9例 中5例 は重症 であつたが,こ の5例 全部 に乾性 ラ

ッセル ン(pfeifen)の 出現が認 められ,重 症5例 と中等

症1例(計6例)に,第1回 投 与の時 に同 じく,軽 度の

呼吸困難 または喀疾 が気 管支にへ ば りついて苦 しい感 じ

が出現 した(表1)◎ こ の 呼吸 困難は,気 管支 粘液 溶解

剤の"Bisolvon"ま たは``Ananase"の 投与に よつ て多

少 とも好転 した◎

すなわちEB投 与に よつて起 こる咳鰍喀疾 の減 少,水

泡音の減少・pfeifenの 出現 軽度の呼吸困難 の減少は,

第1回 投与の時 と大差がなかつた6こ の現象,特 に第2

回投与で も著明な咳漱喀 疾の減少お よび水泡 音の減少が

み られ ることは,あ たか もEBがEB耐 性菌 に効 くかの

ごとき印象を与え る。 しか し,こ の現 象はEBがEB耐

性菌の発育を阻止 したため と解す る よりは,む しろEB
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のhostに 対す る一種の薬理作用 と解 した方が妥当と思

:われ る。その理 由として次の事項があげられ る◎

(1)通 常,抗 結核剤が菌に対 して有効 な場合は,病

巣 の治癒機作に伴 う臨床症状の改善が起 こるためで あっ

て,喀 疾咳漱の減少が起 こって も上述の呼吸 困難の ごと

き現象は起 こらない◎ またpfeife臓 出現 も抗菌作用の結

果起 こるとすれば病 巣の治癒戯作に よる病巣収縮に よる

ものであ るから少な くとも数週ない し数 ヵ月の後に出現

す るのが普通である◎ しか るにEBの 場合は,EB投 与

の第1週 ない し第2週 の早期にす でにpfeifenの 発 現が
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あ る。 したが ってpfeifenや 呼吸因難 の原因を,EBの

結核菌発育阻 止作用に求め ることは困蜷であつ て,む し

ろEBのhostに 対す る作用の存在が示唆 される。

(2)従 来の抗結核剤の例では,耐 性菌が幽現す ると

その抗結核剤はほ とんど無効で著明な臨床症状 の改善は

望めない。消極的 に症状の悪化を防 ぐことはあつ ても,

積極的な症状の好 転はないのが普通であ る。 しか る に

EBの 場 合は。EB耐 性菌が存在 して も,EB投 与 に よ

つてかな り著明な臨床症状の改善が起 こる。第1回 投与

の時ほ ど著明ではないが,か な り判然 とした咳蹴喀疾の

減少が起 こ り,患 者は頻 々投与の継統を希薙す る。

この よ うなEB耐 性菌排菌者におけ るEBの 臨床的効

果が,EBがEB耐 性菌になお も発育阻止的であつたた

め と考え るのは,無 理があ る。実際,EB耐 性菌例では,

今 までの ところ,菌 の陰転は起 こつていない。む しろ,

このEB効 果は,EBのhost自 体に対す る効果 と考えた

方が妥当 と思われ る。

(3)EBが 末梢性な らびに中枢 性神経に毒性を有す

ることはすでに報告確認 されている霊》喝 。 したがつて上

記 のEBのhostに 対す る直接作用が存在す る とす れ

ば,そ れは気管支に分布 して気管支分泌作用を制御 して

い る神経に対す る作用であ ることが 当然考 え ら れ る。

EBに よる気管支分泌の異常(分 泌物の減 少,粘 稠化)

は可逆的で,EB投 与を中止すれば回復す るので,気 管

支神経の変性 とい うことは考えに くい。 したがつて気管

支神経に対す る一種の薬理的作用 と考えた方が理 解 しや

す い。 この作用は,お そら く女子に著明で,ま た常時排

菌の重症進 行性病巣を もつ患者 のごとき,気 管支分泌異

常 の著明な患者で認められ やす いもの と想像 され る。

EB長 期使用例におけ る臨床観察

従来の抗結核剤の使用経験 では,抗 結核剤の使用が 長

期に亘つて耐性菌を生 じると多少 の増悪現象がみ られ る

ことが多い。た とえば咳蹴 喀疾 の増加,水 泡音の再出現

な どである。 ところがEBの 場合には,こ の ような増悪

現象が著 明には起 こらない。EB耐 性菌が出現 した後 で

も,は じめに起 こつた好転状態が比較的 よく維持 され る

よ うに思われ る(表2)◎ この現象 もEBのhostに 対

す る作用のために,増 悪現 象が現われに くい と考えられ
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ない こともない。 この疲例は先に述ぺた再投与例 ほ どほ

つ き りした証拠 とはいえな いが,EBのhostに 対す る

薬理作用の存在を聞 接的に支持す る所見 と思われ る。

以 と,本 報 において記述 したEBの 薬理作 用 の 存 在

は,ま だ推諭 の域 を脱 しえないが,向 後,肺 機能 お よび

薬理学的見地か らの検 討が行なわれ ることを期待 して.
'この予報を書 いた次第 であ る

。

結 諭

欧harnbutol(EB)耐 性菌 を排 薦 しつつあ る女子の錘症

お よび中等疲肺縞核患者9名 にEBを 再投 与 し た と こ

ろ。第1回 投与の時 と大差が ない程度 の物明な咳轍1喀療

の減少,湿 性水泡音の波少が起 こ り,同 時 に乾性 ラッセ

ル ン(pfeifen)お よび軽度の呼吸困難が起 こつた。 この

軽度の呼吸 困難は,喀 級の粘稠 化 を 示 すpfeitenを 件

い,気 管支粘液溶解剤で多少 とも軽減す ることは,第1

回投与の時 と同様 であつた。 この よ うな喀債の滅 少およ

び水泡音の減少は,EBがEB耐 性菌に阻止作用が ある

不思議 な現象 と考 える よ りは,む しろEBのho●tに 対

す る一種 の薬理作 用のためと考え る方が妥 当 と 思 わ れ

る。 またpfeifenお よび呼 吸困難の原因を,£B投 与に

よる病巣 の治癒機作に よる組織 の取 縮性変化 と考え るに

は,EB投 与後pfeifenお よび呼吸 困難発現 までの期間

が早す ぎる し,ま たEB投 与中止に よつて消失す るな ど

可逆的 である点で考えに くい。 おそら くEBが 気管支に

分布す る神経に作用 し,気 管支分泌液 を減 少 し,粘 稠化.

させ るのではないか と想像 され る。
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