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  Therapeutic effects of Lividomycin (LVM) for eighty eight retreatment cases of pulmonary 

tuberculosis with positive  tubercle bacilli were studied. LVM was principally added to the previous 

regimens which had been used before this trial, and this drug was used in place of SM, KM, CPM and 

VM. LVM was administered in the dose of  1 g intramuscularly three times a week in the case with 

 body weight more than 50 kg and 0.75 g in the case with less than 49 kg. Those cases were divided 

into two groups, namely the fifty two cases of A group in which sensitive drugs or unused drugs were 
combined and the thirty six cases of B group in which only resistant drugs or previously used drugs 

were used. The background factors between both groups were nearly equal. 
  The proportion of negative smears and cultures at  the, 6th month after starting this trial were 

 69.6%,  57.5% in A group and 46.7%,  33.3% in B group, respectively. 

  The cases with improvement of basic lesions on chest radiogram were observed in 20.9% of A group, 

 whereas. in 9.4% of B group, and cases with improvement of cavities were observed in  22.5% of A 

group, whereas  6.1% in B group at the 6th month.

* From the Japan Research Committee for Chemotherapy of Tuberculosis  c/o Institute of 

 Microbial Chemistry, 14-23, 3-chome, Kamiosaki, Shinagawa-ku, Tokyo 141 Japan.
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Theerythrocytesedimentationぼatewasimprovedin53.3%ofAgroupand21.7%ofBgroupat

the6thmonth.

MainsideeffectsofLVMwasthehearingdisturbance,and18cases(20.4%)showed20dbormore

hearinglossafterstartingthistreatment.ThetinnitusapPearednewlyj眈threecasesandtheveτt㎏oiu昭へ
onecase.ThisdrugwasstoPPedintwocasesbecauseofseveretinnitusandonecasebecauseof

vertigo.ThesusceptibilityofbacillitoKMweredecIeasedinthe -courseofLVMtreatment,and並

wasthoughtthat工VMshouldnotbeusedbeforetheKMtreatme矯but・LVMcouldbeusedforthecases
、

withSMand/◎rKMa皿ergy.

FromtheseresultsitcouldbeconcludedthatLVMisadinicallyusefuldIugandcarefulcheck

shouldl)emadeontheaudito∫ydistuτbancedurhlgitsuse.

1.は じ め に

StrePtomyceslividusの 産生する新抗生物質Livido・

mycin(LVM)は ア ミノ配糖体に属 し,グ ラム陽性菌,

グラム陰性菌ならびに結核菌に広 く感受性を有すること

が明らかにされている1)'"6)｡

本剤 の結核菌に対する試験管内抗菌力は,KM感 性菌

株に対 してDubos半 流 動 培地にて0・6～1・Omc9/ml

で,1%小 川培地 に て25～50mcg/ml

で あ り3)"5)15),その抗菌力はKMに ほぼ

匹敵するかやや弱 く,卵 培地による不活

性化はKMよ りも強い｡

本剤を臨床応用するについて最 も懸念

されるのはKMと の交叉耐性であるが,

KM高 度 耐性菌に対 してはその抗菌力が

劣ることが知 られている2)-4)7)15)｡

日本結核化学療法研究会は今回本剤の

再治療肺結核患者に対する治療効果につ

いて検討を行つたのでその成績をここに

報告する｡

2.対 象 患者ならびに治療術式

1)対 象患者:菌 陽性の再治療肺結核患

者で6カ 月間治療継続 しうるものが対象

とされたが,KM耐 性が1%小 川 培地

で添加濃度1,000mcg/ml完 全耐性を示

す も の,オ ージオメーターで6,000c/s

で40dbま た は8,000c/sに て60db

以上 の聴力低下を示すもの,お よび腎機

能に異常が認め られ る患 者(BUN25

mg/dl以 上のもの)に はなるぺ く使用 し

ないことを原則とした｡

2)LVM投 与方法お よび 投 与量:

LVMは 原則として現在使用の薬剤に追

加することとし,使 用中 の 薬剤にSM,

KM,CPM,VMな どがある場合にはこれ を 中止 して

LVMに 変更することとした｡た だし未使用剤を新しく

加えることは許可された｡・

投与方法は本剤を週3日,1日1回 筋肉内注射 した｡

投与量は患者の体重50kg以 上 の場合には,1日19一

を週3日,50kg未 満 の場合には1日0・759週3日 投

与とし,な おBUN20mg/dl以 上の場合に は1日 投与

量を0.759に 減量 した｡

Table1.BackgroundFacters

No｡ofcases

Agro叩 Bgroup

Sex Male 38(73｡1%) 19(52.8%)

Female 14(26.9) 17(47.2)

<20yrs. 1(1.9) 0

21～40 18(34.6) 10(27.8)

Age 41～60 27(51.9) 18(50.0)

60< 6(11.5) 3(8.3)

Unk轟own 0 5(13.9)

<50kg 25(48.1) 20(55.6)

Bodyweight
51～60

61〈

19(36.5)

7(13.5)

14(38.9)

2(5.6)

U籍k雛own 1(1.9) 0

0 18(34.6) 11(30.6)

No.ofi轟itiaI 1～3 13(25.0) 11(30.6).
ウ

Gaffky 4～6 14(26.9) 8(22.2)

7< 7(13.5) 6(16.7う ㌍

(一) 0

誕昭

6(16.7>

(+〉. 12(23.1) 13(36.1)毒

No.ofinitia1 (赫) 16(30.8) 11(30.6>
colonies (柵 〉 23(44.2) 6(16.7)

Unexamined 1(1.9) 0,

Aor,B 3(5.8) 2(5.6)
Basiclesio蹴

CorF 49(94.2) 34"(94.4)㌧

Ka～Kd 10(13.3) 6(11｡5)

Type・fcavity Kx 11(14.7) 10(19.2)

KyGrKz 54(72.0) 36(69.2)、

Withoutcavity 3(5.8) 1(2.8)

Agro叩=withsensitivedrugs・

Bgroup:withoutsensitivedrugs・
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3.研 究 成 績

1)症 例 数:集 められた個人調査表は94例 であつた

が,そ のうち6例 は下記のごとき理由により集計より除

外 した｡

治療開始時喀疾中結核菌塗抹 ・培養とも陰性……3例

初めより聴力低下著明のもの ……1例

血疾,顔 面神経麻痺などの発現(本 剤の副作

用とは考えられないとの記載あ り)の ため早

期に薬剤を中止せるものそれぞれ ……1例

したがつて集計しえた症例数は88例 である｡

2)治 療 開始時の背景因子:こ れら88例 の対象患者

のLVMと の併用薬剤を検討 して,未 使用薬剤あるいは

治療開始時の耐性検査成績にて感性と判定 される薬剤を

併用せる症例を感受性薬剤あり群(A群)と し,そ れ以

外の症例を感受性薬剤なし群(B群)と して別個に集計

を行つた｡

症例数はA群52例,B群36例 で ある｡

これら両群の治療開始時の背景因子をみると,性,年

齢,体 重,ガ フキー号数,培 養 コロニー数,胸 部X線 所

見において両群間に明らかな差はみられない｡す なわち

学研基本型にてCあ るいはF型 の症例はA群 に94.2%,

B群 に94.4%で あ り,空 洞型Kyあ るいはKzを 有す

る症例はA群 に72%,B群 に69.2%eで あ り,両 群 と

もに胸部X線 の改善を期待しえない病変を有する症例が

多くみられている(Table1)｡

3)喀 疾中結核菌陰性化率:感 受性薬剤あ り群(A群)

の塗抹陰性の状況は治療3カ 月にて最高の72.5%に 達

し,以 降陰性率は低下するが治療6カ 月では69.6%oで

あ る｡感 受性薬剤なし群(B群)の 塗抹陰佳の状況は治

療2カ 月で最高の54｡3%で あ り,治 療6カ 月では46.7

%で ある(Table2)｡

A群 の培養陰性の状況は治療4ヵ 月で 最高の67.3%

に達 し,以 後低率 となり治療6カ 月では57.5%で ある｡,

B群 で も同じく治療4カ 月で最高の43｡3%で,以 後低

率となり,治 療6カ 月では培養陰性率は33.3%で あ る

(Table3)｡

4)胸 部X線 の経過:A群 におけ る治療3カ 月,6カ

月の基本型の軽度以上改善率はそれぞれ11.8%,20.9%

であ り,B群 の軽度以上改善率は5・6%,9.4%で あ る、

(Table4)｡

またA群 におけ る治療3ヵ 月,6カ 月の空洞 の 軽度

Table2.TransitionofCaseswithNegativeSmear

も

No.ofcase Agroup Bgro叩

Time (一) (+) (一) (+)

% % % %
3mo簸tbs 13(43.3) 17(56,7) 10(32.3) 21(67.7)

Before・

treatment
21no織ths 12(31.6) 26(68.4) 11(33.3) 22(66.7)

1鵬onth 18(34,6) 34(65.4) 11(30.6) 25(69.4)

1!範onth 32(61.5) 20(38.5) 16(42.1) 19(52.8)

2months 34(66｡7) 17(33.3) 19(54.3) 16(45.7)

After 3montぬs 37(72｡5) 14(27.5) 16(44.4) 20(55.6)

treatment 4months 35(70.0) 15(30.0) 16(50.0) 16(50.0)

5months 29(60.4) 19(39.6) 14(45.2) 17(54.8)

6mo捻tLs 32(69.6) 14(30｡4) 14(46.7> 16(53.3)

Table3.TransitionofCaseswithNegativeCulture

No｡ofcases

Time

Agroup Bgroup

(一) (+) (一) (+)

Before

treatment

3mo轟ths

21難ontbs

lmo籍th

%
4(13.8)

3(7.9)

0

%
25(86.2)

35(92.1)

50(100.0)

%
3(9.7)

7(22.6)

6(16.7)

%
28(90.3)

24(77.4)

30(83.3)

After

treatn臨ent

…

1month

21nonths

3膿onths

4mo獄ths

5mopths

6通onths
"

19(36.5)

25(51.0)

32(64.0)

33(67・3)

22(52.4)

23(57.5)

33(63.5>

24(49.0>

18(36｡0)

16(32｡7)

20(4716ン

17(42.5)

11(31.4)

13(37｡1)

13(36.1)

13(43.3)

10…(34.5)

9(亭3.3)

24(68.6)

22(62.9)

23(63.9)

17(56.7)

19(65.5)

18(66.7)
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Table4.Course◎fBasicLesion Table5.CourseofCavity

No.ofcases
No.ofcases

Agroup Bgroup
Agro叩 Bgro叩

2a十2b(1磁proved)

%
6(1%8)

%
2(5.6) 1

%
1(1.4)

%
0

31nonths 3(Uncha薮ged)

4(Deteriorated)

43(84.3)

2(3.9)

33(91藷7)3montbs

1(2｡8)

2a十2b

3

13(17.8)

59(80.8)

3(5｡7)

49(92｡5)

2a十2b(Improved) 10(20.9) 3(9.4)
4 0 1(1.9)

6魏o織 出s 3(Uncbanged) 36(75｡0) 28(87.5)
1 1(1｡4) 0

4(Deteriorated) 2(4.2) 1(3.1)6揃onths
2a十2b 15(21.1) 3(6.1)

Agroup:withsensitivedr騒gs.
3 55(77.5) 46(93.9)

Bgro讐P:withoutse勲sitivedr秘gs.
4 0 0

Agroup:withsensitivedrugs｡

Bgroup:withoutsensitivedrugs｡

以上改善率はそれぞれ19.2%,22.5%で あ り,B群 の

軽度以上改善率はそれぞれ5.7%,6・1%で あ る(Table

5)｡

A群 に基本型の悪化例 が治療開始後3カ 月,6カ 月に

それぞれ2例(3.9%,4.2%)に み られたが,空 洞の悪

化例はみられない｡B群 では3カ 月,6カ 月に て 基本型

でそれぞれ1例(2｡8%e,3.1%o),空 洞 で 治療3力 別こ

1例(1.9%)に 悪化がみられた｡

5)赤 沈 の推移:学 研判定基準によつて赤沈の推移を

み ると,A群 の治療3ヵ 月,6カ 月の赤沈 の正常化なら

びに遅延化 した症例数は33.6%,53.3%に みられ,B

群で はそれぞれ17.8%,21・7%に み られた(Table6)｡

6)副 作用

a)脱 落例

集計された88例 の症例のうち治療6カ 月の間に脱落

せ る症例は計9例 であり,そ の うちわけは種々の事情に

Table6.CourseoftheErythrocyte

SedimentationRates

No.of cases

A group B group

翻 ノ θ

Nor!nalfromtbe

beginni薮9
6

/3

(12.2) 4
/9

(14.3)

Re加rntonorma1 11 (22,4) 3 (10.7)

3 montLs Improved 6 (12,2) 2 (7｡1)

UncLa織ged 26 (53.1> 17 (60.7)

Worse難ed 0 2 (7.1)

Nor斑alfromthe

beginning
2 (4.5) 2 (8.7)

Ret鰭rntonorm農1 15 (34.1) 3 (13.0)

6 mo織ths 1田proved 8 (18,2) 2 (8.7)

U薮changed 14 (31.8) 14 (60.9>

Worsened 5 (11.4) 2 (8.7)

Agroup:withsensitivedr絵gs・

Bgroup:withoutsensitivedr讐gs・

より退院3例,死 亡1例,本 剤によると考えられた副作

用のためが5例 である｡

副作用のため脱落せる症例の薬剤中止の時期,副 作用

の種類は下記のごとくである｡

1.M.T.

2.H.B.

3.H.S.

4.K.H.

5.T.K.

3

ε

3

宍
)

Ω
T

b)非 脱落例

① 聴力障害

38歳54kg

50歳50kg

33歳45kg

57歳55kg

35歳54kg

耳鳴 ・難聴

聴力 低 下

聴 力低 下

耳鳴 ・難聴

高度の眩量

3カ 月

4ヵ 月

4カ 月

4カ 月

5カ 月

(オージオメーターで聴力低下なし)

オ_ジ オメーターにて8,000cノsに て20db以 上 の低

下を示 したものを聴力低下例とす る と,88例 中18例

20.4%に 聴 力障害がみられた｡こ のうち4例 は すでに

述べたごとくLVMの 使用を中止した｡

自覚症状にて耳鳴,眩 量が新たに発現 した症例はそれ

ぞれ3例,1例 で あつた｡ま た眩量が著明であつた た め

に1例 が,耳 鳴が著明であつたために2例 が治療中止を

余儀な くされた｡

② 腎障害

血清BUNが20mg/dl以 上に達した症例は7例 にみ

られたがいずれ も軽度であり,最 も高値を示 した症例は

LvM使 用前10.5mg/dlよ り使用後26,6mgノdlに 達

した ものである｡

尿中蛋白陽性化あるいは沈渣に新たに異常を示 した症

例は1例 もみられなかつた｡

③ その他の副作用

その他の副作用としては注射部位の癒痛を訴えたもの

が4例 みられたにすぎない｡

④ 聴力低下例の血清BUN値

聴 力低下を示した18例 のうちでBUNの 測定が行わ

れた症例のLVM投 与前後のBUNの 値はLVM投 与

前13.11±3.28(n=16),投 与 後13・33±4・07(n=18)
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であり,聴 力正常例ではそれぞれ13.61±4.89(n=SS),

14・13±5・14(n:54)で 両者の間には密接な関係は認め

られなかつたo

⑤LVM耐 性 検査成績

治療前LVM,KMと もに耐性検査が1%小 川培地に

て行われた菌株は51株 である｡

そのうち14株 はKM100mcg/mlに 完 全 耐性であ

り,8株 はLVM100mcgノmlに 完全耐性であつた｡

1,000mcg/ml添 加培地では39株 中7株 がKMに,

1株 がLVMに 完全耐性であつた｡

治療3ヵ 月に耐性検査が行われた29株 のうち14株 が

KMに,5株 がLVMに100mcg/ml添 加培地にて完全

耐性を示 し,1,000mcg/ml添 加培地 で は24株 中7株

がKMに,1株 がLVMに 耐性を示 した｡

治療6ヵ 月では100mcg/ml添 加培地 では20株 中9

株がKMに,3株 がLVMに 耐性を示 し,1,000mcg/ml

添加培地では15株 中3株 がKMに 耐性 を示 したが,

LVMに 完全耐性を示 した菌株はみられなかつた(Table

7)｡

これ らの両薬剤 の100mcg/ml,1,000mcg/ml含 有

培地における完全耐性の比率の経過はTable8に 示 さ

れ,LVM耐 性の上昇とKMの 耐性上昇とは一定 の 関

係がある傾向がみられる｡

これらの結果よりみてもLVM耐 性 とKM耐 性 とは

完全には一致 しないが,LVM使 用によりLVMの 耐性

が上昇するとともにKMの 耐性の頻度も増加す るとい

うことができる｡

またKirchner半 流動寒天培地 を 用いたKM,LVM

の耐性検査が5mcg/ml,50mcg/mlの 薬剤濃度で行わ

れるよう企図されたが,検 査株数が少数であつたために

Table7｡SensitivityTests(1%Ogawamedium)

Bef0retreatme織t 3months 6mo薮ths

噴
＼
⇔轟

碁

8
一

LVM SrR Total SrR Total SrR Tota1

Σ
呂

S

τ

R

2262

340

266

30

7

14

1120

110

275

13

2

14

700

130

243

7

4

9

Tota1 27168 51 14105 29 1073 20

N

ミ
塾｡
9

窪

8

『
州

LVM SrR Total SrR Total SrR Total

Σ
呂

S

r

R

2900

210

331

29

3

7

1500

110

421

15

2

7

1000

200

300

10

2

3

Total 3441 39 2031 24 1500 15

S:Sensitiver:Incompletlyresistant

R:Completlyresistant

Table8. TransitionofNumber｡fCompletelyResistantStrains

forLVMandKMinSusceptibilityTests

Co発cent｡inmedium, 100mcg/mZ 1,000mcg/mZ

濃苫

o
Σ

Drugs

Strains

LVM KM LVM KM

婁
ε
Φ
自自

No.oftested
,

stralns
51 35

No.ofcompleteIy
匿 鴨

reg韮sta践tstralns
8(15.7) 14(27.5) 1(2.9) 7(20.0)

匂陰
・醐醤

芒
o
ε

oう

No｡of

testedstrains
29

幽

24

N｡.ofcor叩1etely
●o

reg1StantStra1擁S
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その成績は省略する｡

考 案,

LVMは 興和株式会社により開発された新抗生物質で

あ り,本 剤を臨床的に使用 した山本ら17)の 成 績 に よれ

ば,LVM投 与6カ 月後の結核菌培養陰性化率は併用感

受性薬剤あ り群では54.2%,併 用感受性薬剤 な し群で

も31.8%で,対 象が重症再治療肺結核患者であつたこ

とを考慮に入れて もかな りの効果があると考えられてい

る｡

問題は本剤の副作用である聴力障害で,山 本らの成績

では50kg以 上 の症例にはLVM1日29週2日(計

週49),体 重50kg未 満 の 例 には1日1.59週2回

(計週39)の 治療法で,投 与6カ 月後に26.3%の 聴力

低下がみられている｡

したがつて今回はLVMの 投与量を,体 重50kg以

上 の場合には1日19週3日(計 週39),50kg未 満

の場 合 に は1日O.759週3日(計 週2.259)と し,

BUNの 上昇せるものすなわち腎機能障害のあるこ とが

予測されるものに対しても本剤の投与量を減量 したので

ある｡

計88例 の結核菌陽性の再治療肺結核患者に対する治

療6カ 月後の培養陰性化率は,感 性薬剤あ り群 で57.5

%e,感 性薬剤なし群で33.3%で,投 与量を減量 しても

山本らの成績とほぼ匹敵 しうる治療効果が得られた｡、

胸部X線 改善率をみると感受性薬剤あ り群では治療6

ヵ月後,基 本型では32.7%e,空 洞 では22.5%が 軽度以

上の改善率を示 したが,本 研究の対象症例の94%が 基

本型Cま たはF型 であり,約70%がKy,Kzを 有する

症例であることを考慮すれば,治 療効果の点からみれば

優れた成績と言いえよう｡

今回の研究ではオージオメーターにて8,000c/sに て

20db以 上の聴力低下を示す ものを障害あ りとした｡こ

の基準によれば88例 中18例204%に 治療6カ 月の間

に聴力の低下がみられ,そ のうち4例 は治療中止を余儀

な くされた｡

山本らの報告では聴力低下を示 した症例は治療6カ 月

で26.3%で あ るから,投 与量を減少した今回の成績で

も聴力低下の率を著明に減少させえたとい うことはでき

ないであろ う｡

また今回の症例では尿蛋白が陽性を示 した症例は1例

もみられず,血 清BUNの 上 昇を示 した症例もいずれも

軽度の上昇を示 したのみで,い ずれの症例もそのために

本剤の投与中止を余儀なくされたものはみられ な い こ

と,ま たその他の重篤な副作用がみられなかつたことよ

り,本 剤投与に際 して最 も注意する必要のある副作用は

聴力障害であるということができるρ

また本剤とKMと の耐性の関係は,KM高 度耐性の

際にはLVMの 抗菌力は低下するが,LVMの 耐性度は

KMの 耐性度に比 して低値であ り,一 方LVM耐 性 の

際にはKMは 完全に耐性となる関係が,試 験管内で耐

性上昇せしめた結核菌株で認められている11)12)15)｡

今回の研究において 治療前1%小 川 培 地 にてKM

100mcg/mlに 完全耐性であつたものは27・5%で あつ

たが,LVMの 治療3ヵ 月後 に はKM耐 性 が48.2%

に上昇 したことは臨床的にも試験管内成績と一致する傾

向を示 したといえよう｡

山本ら17)もLVM使 用 中LVM耐 性 が生じた3例 の

いずれもがKM耐 性となつたことに注目してお り,本

剤とKMと の使用順序はKMを 先に使用することが合

理的と考えられる｡

また山本らはSM,KMな どの薬剤 にアレルギー症状

を有 して使用不能であつた2症 例に,本 剤の使用が可能

であつたことを報告 しているが｡本 研究においても同様

に,SMな らびにKMに て発熱を示 した1例 に本剤を

使用することが可能であつた｡

結 論

88例 の菌陽性の再治療重症肺結核患者 にLVM週3

日,1日19筋 注の治療を6カ 月間行つて次の結果が得

られた｡

1)喀 疾 中結核菌の塗抹陰{生率は治療6カ 月で準単独

群46.7%e,感 性薬剤併用群で69.6%で あ り,培 養陰

性率はそれぞれ33｡3%,57・5%で あつた｡

2)胸 部X線 の基本型ならびに空洞の治療6カ 月の軽

度以上改善率は準単独群9.4%,6.1%で あ り,感 性薬

剤併用群ではそれぞれ20.9%,22.5%で あつた｡

3)赤 沈 の改善率は治療6カ 月に お い て準 単独 群

21.7%,感 性薬剤併用群で53・3%で あつた｡

4)本 剤 によると考えられた副作用は主として聴力障

害であり,治 療開始時に比して20db以 上 の聴力低下

を示 した症例は88例 中18例20.4%に み られ,こ のう

ち4例 は本剤の投与中止を余儀な くされた｡

耳 鳴,眩 量の自覚症状が新たに発現 した症例はそれぞ

れ3例,1例 であり,眩 量を著明 に 訴えた1例,耳 鳴を

著明に訴えた2例 は治療を中止 した｡

以上の成績 より本剤は聴力障害を考慮 して使用すれぽ

有用な薬剤と考えられる｡
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