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The therapeutic effects of Lividomycin (LVM) in the retreatment for advanced 

pulmonary tuberculosis patients were observed.
The patients subjected to this study were 41 cases as listed in table 1, and the 

background factors of these cases were as follows: as for age, younger than 39 years of age 
in 14 cases, between 40 and 59 years in 23, and older than 60 years in 4; as for the extent

 of disease by N.T.A. classification, minimal in 1, moderately advanced in 11, far advanced 
in 29; and as for the cavity, no cavity in 1 case, with non-sclerotic walled cavity in 8 and 
with sclerotic walled cavity in 31 cases.

LVM was administered twice a week, and the daily dose of LVM was 2gm. for the 

patients with body weight 50kg or more, and 1.5gm. for the patients less than 50kg. In
 15 cases, other susceptible or previously unused drug was combined with LVM, while in 26 

cases no such drug was combined.
The rate of sputum conversion 3 months after administration of LVM was 53.4% and 

54.2% after 6 months in the cases other susceptible or previously unused drugs were
 combined, and 26.1% and 31.8%, respectively, in the cases no other susceptible or 

previously unused drugs were combined (table 2).
In 21 cases, the susceptibility of bacilli to LVM and KM before the treatment of LVM

 was measured. In 7 cases, the bacilli were not susceptible to KM, while in 4 of them the
 bacilli were susceptible to LVM, and in the other 3 the susceptibility of the bacilli to LVM

 were slightly decreased. In other 14 cases, the bacilli were susceptible to both LVM and 
KM (table 3).

In 4 cases, the susceptibility of bacilli to LVM were decreased in the course of LVM
 treatment and those to KM were also decreased simultaneously in all cases (table 4).

The adverse effects of LVM were listed in table 5, and the hearing ability at 8,000c/s in
 audiogram was disturbed in 26.3% of the cases during 6 months administration of LVM.

*From the 2nd Department of Internal Medicine
, Nagoya City University Medical School,

 Mizuho-ku, Kawazumi, Nagoya 467 Japan.



1 2 2 結 核 第 48 巻 第 4 号

Table 1. List of

*: Not examined
1) I: Isoniazide, T: Ethionamide, P: PAS, C: Cycloserine, E: Ethambutol, Z: Pyrazinamide, 

R: Rifampicine, O: Susceptible or previously unused drug.
2) 2a: Moderately improved, 2b: Slightly improved, 3: Unchanged, 4: Deteriorated.
3) LVM was stopped by the pain at injection site after 5 months.
4) LVM was stopped by tinnitus after 3 months, 5) Died with acute stomach dilatation after 5 months,

 6) LVM was stopped by tinnitus after 2 months, 7) LVM was stopped by the hearing impairment after 
5 months, 8) LVM was stopped by the hearing impairment after 2 months, 9) LVM was stopped as 
patient refused LVM injection after 4 months.
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4 1 Cases Treated with L V M
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1.　 緒 言

Lividomycin(LVM)は 興和株式会社により開発され

た 新 抗生 物 質 でStreptomyces lividus n-spATCC

21178に よつて生産される,ア ミノ配糖体であ り1)～4),

グ ラム陽性菌2),グ ラム陰性菌2)な らびに結核菌5)～13)に

広 く感受性を有することが明らかにされている。

われわれは今回再治療肺結核例に対するLVMの 治療

効果について観察する機会を得たのでその結果を報告す

る0

2.　 観察対象および方法

LVM投 与法:体 重50kg以 上 の症例にはLVM1日

2g週2回(計 週4g),体 重50kg未 満 の例には1日

1.5g週2回(計 週3g)を 筋肉内注射した。

併用薬:併 用薬は特に規定を行わなかつたが,26例 に

はそれまで使用中の耐性ある薬 剤にLVMを 追加使用

し,14例 には.LVM以 外に未使用剤1剤 が,ま た1例

には未使用剤2剤 が併用された。(表1)

対象の背景因子:観 察対象は41例 であり,そ の主要

な背景因子は表1に 示したが,性 は男22例(53.7%),

女19例(46.3%),年 齢 は39歳 以下14例(34.1%),

40～59歳23例(56.1%),60歳 以 上4例(9.8%),

NTA分 類 はminimal1例(2.4%),moderately

鼓dvanced11例(26.8%),far advanced29例(70.7

%),学 研基 本 型 はB型10例(24.4%),C型20例

(48.8%),F型11例(26.8%),学 研拡 りは拡 り1が3例

く7.3%),拡 り2が20例(48.8%),拡 り3が18例(43.9

%),空 洞型で は 空洞なし1例(2.4%),非 硬化壁空洞

8例(19.5%),硬 化壁空洞31例(75.5%),う ちKz

16例(39.0%),LVM投 与前月の排菌は陰性4例(9.8

%),陽 性37例(90.2%),う ち塗抹陽性28例(68.2

%),塗 抹陰性9例(22.8%)で あつた。

LVMに 対する感受性測定:LVMに 対する感受性の

測定は1%小 川培地,キ ルヒナー半流動培地およびデュ

ボス液体培地で行い,1%小 川培地の場合は100mcg/ml

以上,キ ルヒナー半流動培地では3mcg/ml以 上,デ ュ

ボス液体培地では5mcg/ml以 上の濃度で発育する場合

を耐性ありとした。

副作用:末 梢血 検 査(赤 血球数,白 血球数,血 色素

量,好 酸 球 数),血 清BUN値,血 清GPT値 ・GOT

値,黄 疸指数 尿蛋白 ・尿 糖 の 有 無,耳 鳴 ・眩暈の有

無 オージオグラムによる聴力検査を各月1回 行つた。

3.　 観 察 結 果

排菌の経過:LVM投 与前月が排菌陰性であつた4例

を除いた37例 についての月ごとの排菌の経過は表1,2

に示 すごとくであり,併 用感性剤あり群では3カ 月目の

Table 2. Course of Bacilli in Sputum after 

LVM Treatment-
Percent of negative conversion-

(Kirchner's semiliquid medium)

菌陰性率は53.4%,6カ 月 目では54.2%,併 用感性剤な

し群ではそれぞれ26.1%,31.8%で あ り,い ずれも相

当な菌陰性率であつた。

LVM投 与後4,5,6カ 月 目の3カ 月がいずれも菌陰

性となつた例は,併 用感性剤あり群では6/13(38.4%),

うちF型 またはKzを 有するものでは0/5(0%),そ れ

以外のものでは6/8(75.0%)。KM未 使 用 例 中 では

2/4(50.0%),KM既 使用例中4/9(44.4%)で あつた。

一方併用感性剤なし群ではLVM投 与後4,5,6カ 月 目

の3カ 月いずれも菌陰性とな つた も の は5/24(20.8

%)で あ り,うちF型 またはKzを 有するものでは3/13

(23.1%),そ れ以外のものでは2/11(18.4%)。KM未

使用例中では2/5(40%),KM既 使 用例中では3/19

(15.8%)で あつた。すなわちLVM準 単独療法で重症

例,お よびKM既 使用例に排菌陰性化がみ られたこと

は注目してよい。

LVM投 与前にLVMに 対する感受性が測定せ られた

のは23例 であり,う ち20例 はLVMに 対 して感受性,

3例 にはややLVMに 対する感受性の低下 がみ られた

が,明 らかに耐性の例はみ られなかつた。KMに ついて

は7例 が耐性であり,う ち3例 がLVMに 対 して感受性

の低下がみ られた(表3)。LVM感 性例20例 中LVM

投与により投与後4,5,6カ 月の3カ 月間菌陰性 となつた

ものは6例(30.0%),LVMに やや感受性の低下 が み

られた3例 中4,5,6カ 月の3カ 月間菌陰性化がみられ

たものは1例(33.3%)で あつた。
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胸部全X線 所見経過:LVMと 他 の感性剤を併用 した

15例 における胸部全X線 所見経過は3カ 月後,中 等 度

改善1例(6.7%),軽 度改善1例(6.7%),不 変13例

(86.6%),6カ 月後中等度改善2例(13.4%),軽 度 改善

2例(13.4%),不 変11例(73.2%)で あつた。一方

LVMと 併用した薬剤がいずれも耐性 であつた26例 の

胸部全X線 所見経過は3カ 月後不変25例(96.2%),悪

化1例(3.8%),6カ 月後では軽度改善3例(11.5%),

不変22例(84.6%),悪 化1例(3.8%)で あつた。

LVM感 受性の経過およびそれ に伴つたKM感 受性

の経過:LVM投 与後の排菌のLVMお よびKMに 対

す る感受性は15例 について測定されたが,そ の結果は

表4に 示すごとくであ り,WM投 与前にはLVMに 対

して13例 が感受性あ り,2例 が軽度の感受性低下を示 し

Table 4. Changes in Susceptibility of Bacilli 

to LVM and KM During LVM Treatment

*1•`14: Kirchnes's semiliquid medium
, 30•`38: Dubos' 

liquid medium.

ていた。一方KMに 対しては11例 が感受性を示し4例

が耐性であつた。LVM投 与中のLVMに 対する感受性

の経過は3カ 月後に耐性化したもの1例(CaseNo.38),

3カ 月後感性低下をきた し6カ 月後耐性になつたもの1

例(CaseNo.1),6カ 月後耐性になつたもの2例(Case

No.13,14)を 除 いては感受性に変化をみなかつた。ま

たLVMに 対 して耐性の出現した4例 中,KMに 対 し

て初めか ら耐性であつた1例(CaseNo.1)を 除 き,残

りの3例 はLVMに 対する耐性出現と同時にKMに 対

する耐性も出現 した。

中止例および副作用:41例 中6カ 月間LVMの 投 与

を継続 したものは34例 であ り,7例 はなんらかの理由に

よりLVMの 投与が中止された。その中止理由は以下の

ごとくであるが,う ち5例 はLVMの 副 作用によるも

のである。

CaseNo.4,注 射部の疼痛のため5カ 月でLVM投 与

を中止 した。CaseNo.15,強 度の耳鳴のためLVMの 投

与を3ヵ 月で中止した。CaseNo.18,5カ 月後急性胃拡

張で死亡したためLVMの 投与を中止 した。CaseNo.

20,耳 鳴 のため2カ 月後LVMの 投与を中止 した。Case

No.25,聴 力低下のため5カ 月後WMの 投与を中止 し

た。CaseNo.33,聴 力低下のため2カ 月後LVMの 投

与を中止した。CaseNo.37,患 者の協力が得 られ ず4

カ月後LVMを 中止した。

副作用の出現率は表5に 示すごとく,聴 力低下は3カ

月で9.7%,6カ 月で26.3%,以 下耳鳴12.2%,18.9

%,眩 暈0%,0%,S-GPT上 昇7.3%,5.9%,S-

GOT上 昇7.3%,8.8%,尿 蛋 白出現0% ,0%,尿 糖

出現0%,0%,血 清BUN上 昇5.6%,6.5%,末 梢血

異常出現2.6%,2.9%(同 一 例1例 で貧血出現)で あ

つた。また当初注射時に局所の疼 痛 を訴 えた も のが

Table 5. Adverse Effects of LVM

1) More than 25db decrease at 8000c/s, 2) Above than 
40 unit, 3) Above than 40 unit, 4) Above than 25mg/dl .
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Table 6. Duration of Previous Treatment by 

Amino-glucosideDrugs other than LVM 

in the Cases with Hearing Impairment 
by LVM

21.9%に み られた。

聴力低下例の分析:聴 力低下例10例 について,血 清

BUN値 との関係を分析した と ころBUN20mg/dl以

上 の高値を示した9例 中4例(44.4%)に 聴力低下がみ

られた。一方BUN20mg/dlに 達 しない23例 中聴力

低下がみられたものは6例(26.1%)で あ り,BUN高

値の例により高率に聴力低下がみ られた。

聴力低下例の既往のアミノ配糖体の使用例を一覧した

のが表6で あるが,そ れによれば8例 に1年 以上のSM,

KMな ど他のアミノ配糖体の使用歴がみ られ た が,使

用歴のきわめて短いものにも聴力低下がみ られた。

薬物アレルギーについて:SM,KMな ど他のアミノ

配糖体に対してア レルギー症状を有し,使 用不能であつ

た2例 にいずれもLVM投 与可能であつた。

第1例(CaseNo.6),45歳 男,C2Ky3,SM,KM,

CPM,VMの いずれにも皮内反応陽性,SM,KMの 注

射により全身発赤 と発熱あり使用不能であつたがLVM

は使用可能であつた,こ の例では菌陰性化は得 られなか

つた。

第2例(CaseNo.28),73歳 男,C2Kx1,SM,KMの

いずれにも皮内反応陽性,KM投 与 に よ り発熱あり,

LVM・EB・INHの3剤 併用療法により菌陰性化が得られ

た。LVM投 与 により副作用はみ られていない。

3.　 考 案

LVMの 抗結核作用は試験管内実験5)～13)およ び マウ

ス5)6)8)10),モルモ ット13)による実験結核症についての治

療実験によりた しかめ られ,KMの 抗結核作用にほぼ匹

敵する(LVM19に 対 してKM0.7gが ほぼ等しい)

といわれている。われわれの重症既治療肺結核症に対す

る治療効果でも,LVM以 外は併用感性剤のない準単独

使用で6カ 月後の菌陰性率は31.8%で,こ の率はほぼ

同じ対象のKM,TH,CSな ど の準単独使用における

26.4%14)よ り良好であると考えられる。

LVMはSM,KM,CPM,VMな どと同じくア ミノ配

糖体の抗生物質であり,相 互間の交互耐性 が 問題 とな

る。患者由来のSM耐 性株はLVMに 対 して感受性あ

り,患 者由来のKM耐 性株の一部はLVMに 対 して感

受性を有するといわれているが5)6)10),今 回 の 成績でも

KMに 耐性を有していた7株 中4株 はLVMに は 感受

性あ り,残 りの3株 もわずかな感受性低下をみたにすぎ

ず,KM既 使用例中LVMが 有効な例もあ り,KM既

使用例にもLVMを 使用すべき機会は多いと考 え られ

る。一方LVM使 用 中LVM耐 性 が生 じた3例 のいず

れもが同時にKM耐 性となつたことは注目されてよく,

使用順序はKMを 先に しWMを 後にするのがよいと

考え られる。

抗結核剤は長期間使用されるため,そ の副作用には十

分な注意が必要である。その点今回の協同観察における

LVM投 与6カ 月までに発生した聴力低下 の 頻度26%

とい う成績は注目すべきであり,今 後の治療 に は体 重

50kg以 上で週3g以 下 とし,BUNま たは血中のWM

濃度を考慮しなが らさらに個々の例では減量 す るな ど

し,頻 回に聴力検査を行いなが ら,き わめて慎重に使用

すべきであると考えられる。

4.　 結 論

重症再治療例41例 に対 してLVMに よる治療効果を

観察した。LVM投 与量は体重50kg以 上 は1日29

週2回,50kg以 下は1日1.5g週2回 とした。

LVM投 与6カ 月後の菌陰性化率は併用感受性剤あり

群では54.2%,併 用感受性剤なし群でも31.8%で あ り,

か なりの効果がみ られた。

LVMはKM耐 性例の一部にも有効であつたが,LVM

に対する耐性の上昇とともにKMの 耐性の上昇が認め

られた。

LVM投 与6カ 月後には26.3%に 聴力低下がみ られ

この点注意を要する。

(本研究の参加施設 は 名古屋大学第1内 科,愛 知県立

愛知病院,愛 知県立尾張病院,中 京病院,名 古屋第2赤

十字病院,東 京大学医科学研究所,聖 ヨハネ会桜 町 病

院,横 浜船員保険病院,埼 玉県立小原療養所,慶 応義塾

大学内科,国 立埼玉療養所,川 崎市立井田病院,稲 城中

央病院である。

ご指導いただいた日比野進先生,北 本治先生,五 味二

郎先生に深謝いたします。また種 々ご協力をいただいた

永田彰先生(愛 知県立愛知病院),矢 崎正康先生(愛 知県

立尾張病院),岩 倉盈先生(中 京病院),広 瀬久雄先生 ・稲
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垣博一先生(名 古屋第2赤 十字病院),小 林宏行先生(聖

ヨハネ会桜町病院),鈴 木敏弘先生(横 浜船員保険病院),

吉 田文香先生(埼 玉県立小原療養所),綿 引定昭先 生 ・

宮 内輝夫先生(国 立埼玉療養所),南 波明光先生(川 崎

市立井田病院),松 島良雄先生(稲 城中央病院)お よび

関係の諸先生にお礼申しあげます。

LVMを ご提供いただいた興和株式会社に 感 謝 し ま

す。)
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