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Enviomycin (EVM, Tuberactinomycin) is a new anti-tuberculous agent isolated from the 

culture of Streptomyces griseoverticillatus var. tuberacticus N6-130 .

This report presents the result of a co-operative clinical study at 11 tuberculosis hospitals in 

Osaka region on therapeutic effect and side-effects of Enviomycin in 189 retreatment cases of drug 

resistant pulmonary tuberculosis with cavities. The duration of EVM treatment has been fixed for

* From the Osaka Prefectural Habikino Hospital
, Habikino-shi, Osaka 583 Japan.



108 結 核　 第53巻　 第2号

six months and the drug was administered by intramuscular injections at the dose of 1 gram once 

daily for the first three months and twice weekly thereafter combined with other antituberculous 

drugs which had been used orally just prior to EVM treatment.

The results are summarized as follows:

1) Background factors of 189 cases are shown in Table 1. The majority of cases (71%) were 

far-advanced tuberculosis and 47% of total cases were resistant to four or more anti-tuberculous 

drugs. The time course of EVM therapy is summarized in Table 2 including 143 completed cases 

of six months treatment.

2) Negative conversion of bacilli in sputa by smear and culture are shown in Tables 3 and 

4. The sensitive group which has been treated with EVM and other unused drugs gives the 

higher negative conversion rate at sixth month by culture (67%) than the resistant group in 

which only already-used drugs were combined with EVM (27%).

3) Changes in basic lesions and cavities on chest radiograms are shown in Table 5. Improve-

ments on chest radiograms were scarcely observed, as the most cases had chronic lesions and 

cavities with sclerotic wall to which no chemotherapeutic agents had been expected to react 

effectively.

4) The resistance against EVM was measured at 25 and 100 ƒÊglml EVM containing Ogawa's 

egg media. The emergence of EVM resistance to 100 ƒÊg/ml EVM at sixth month was 27.6% in 

EVM sensitive group. On the other hand, in another group which had shown 25 ƒÊg/ml resistance 

against EVM at the start, all cases showed resistance to 100 ƒÊg/ml EVM at sixth month (Table6).

5) Side-effects such as tinnitus, hearing drop, dizziness and headache which were assumed 

to be caused by EVM were observed in 27 cases (14.3%), and 15 cases of them (7.9% of total 

189 cases) had dropped out from the therapy.

6) Hearing drop over 20 db at 8,000 cis was observed in 12 cases (6.5%), however, only 

one case dropped out by this reason.

In conclusion, enviomycin (EVM, Tuberactinornycin) has been proved to be one of useful 

anti-tuberculous drugs which can be used daily in combination with other effective oral drugs in 

retreatment of resistant pulmonary tuberculosis, as the incidence of side-effects, especially hearing 

impairment was relatively low.

Enviomycin(EVM,Tuberactinomycin)は 放 線 菌

streptomyces griseoverticilatus var. tuberacticus N6-

130か ら得 られた抗生物質で抗結核作用を有す ることが

基礎実験 で確認 され,す でに臨床的に も治療効果が認め

られ,特 にVMよ り有効 で毎 日投与に もかかわ らず聴力

障 害の低率 な ことが報告 され てい る1)～5)。

大 阪地 区EVM共 同研究班 で は,今 回長期入院中の

肺 結核患 者に対 してEVM療 法を行 ない,そ の治療効果

と副作用 について検討 したのでそ の成績を報告す る。

I.　研究対象お よび方法

1)　 治療対 象

治療対象は喀痰中結核菌陽性の再治療肺 結核189例 で,

腎障害を有す るものお よびオ ージ オ メ ト リー で2,000

c/sで30db以 上 低下 を認 めた ものは除外 した。

2)　 治療方式

治療方式は この研究開始時点 で使用中の経 口投与の抗

結核剤 にEVMを 加え,EVMは1日1回19を 初め

の3ヵ 月間は毎 日,そ の後は週2日 筋 肉内に注射 し,6

ヵ月間治療 す ることに した。

3)　 観 察お よび検査方法

治療効果 と副作用 を判定す るための臨床検査は,尿,

血液 尿素窒素,肝 機能,聴 力な らびに塗抹,培 養 の喀痰

検査 と耐性検査を治療開始前 に行 ない,開 始後は毎 月1

回行なつた。胸部背腹 お よび断 層写真撮影 は3ヵ 月ご と

に行ない,そ の病 型,経 過判定 は共 同研究者 が合 同読影

した。

II.　研 究 成 績

1)　 症例 の背景因子

集計 の対 象 となつた189症 例 の背景因子は表1に 示す

ごと く,40歳 以上 の者 が80%を 占め,治 療期間3年 以上
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Table1. Background Factors of Treated Cases

* Number in parenthesis shows percentages .

Table2. Time-course of EVM Therapy

Table3. Sputum Conversion by Smear
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Table 4. Sputum Conversion by Culture

の者が73%で,胸 部X線 像 で線維乾酪型 ない し重症混合

型 の高度進展例が70%を 越 えていた。喀痰中結核菌は培

養陽性例が92.6%で,4剤 以上に耐性を示 した ものが

46.6%に み られた。

なおEVMの 併用薬剤については,既 使用剤 との併用

は158例 で,う ちRFPを 含む2剤 以上 との併用が68例

(43.0%),RFPを 含 まない2剤 との併用が58例(36.7%),

INHま たはSFな どの1剤 との併用が32例(20.3%)

であった。未使用剤 との併用 は31例 でRFPを 含む2剤

以上 との併用が14例,残 りはRFPを 含 まぬ2剤 との併

用 であった。

2)　 治療の実施状況

EVMに よる治療を開始 した ものは189例 であったが,

表2の ごと く規定の方式で6ヵ 月治療を終 了 し た 者 は

143例,4～6ヵ 月の治療途中の者は5例 であった。 副

作用 のためEVMを 減量 し,ま たは毎 日注射を間欠 方式

に変更 して治療を終了 した者が6例,治 療途 中の者が1

例 であった。副作用 のた め のEVM治 療 中止は16例

(8.5%)で,こ の うちの12例 までは治療開始後3ヵ 月 ま

でに中止 してい る。事故退院等に よる中止は3例 であっ

た。

3)　 喀痰中結核菌の推移

EVM 100μg/ml不 完全耐性以上を耐性 として,治 療

開始前 のEVM耐 性の状況か らEVM感 性群,EVM

耐性群,EVM耐 性不 明群 に分け,EVM治 療中に おけ

る喀痰中結核菌の推移をみた。 ただ しここにはEVM耐

性不明群13例 の成 績は除外 した。

喀痰中結核菌の塗抹陰 性化率は,表3の ごと くEVM

感性群でEVMと 未使用抗結核剤 との併用例 では3カ

月75.0%,6ヵ 月71.4%と かな り高率であっ たが,EVM

単独治療 ともみな し うるEVMと 既使用剤 との併用例 で

は,3ヵ 月32.3%,6ヵ 月38.0%と 低 率であった。 また

EVM耐 性群 で しか も既使用剤 との併用例 では,3ヵ 月

22.7%,6ヵ 月13.6%で あった。

培養陰性化率は,表4の ごと くEVM感 性群 でEVMと

未使用剤 との併用 例では3ヵ 月69.2%,6ヵ 月66.7%と

高率であったが,既 使用剤 との併用 例では3ヵ 月18.4%,

6ヵ 月26.5%で あ り,EVM耐 性群 で既使用剤 との併用

例では3ヵ 月17.4%,6ヵ 月13.0%の 低率 であっ た。

4)　 胸部X線 所 見の経過

基 本病変 の経過 を,学 研経過判定規準に よつ て判定 し

た成績 は表5に 示す ご とくである。今 回の対象症例 のほ

とん どは化学療法に反応 しがたい病変を有す るものであ

っ たので,X線 像 の改善率は低 く,基 本病変 のC・F型

では6ヵ 月 目の軽度改善がわずかに3.5%,不 変が89.5

%で あ り,悪 化が7%に み られ てい る。これに対 し,B型

では軽度以上 の改善は66.6%と 比較的高率にみ られた。

空洞 の経過を硬化壁空洞についてみ ると,不 変が3カ

月99.696,6ヵ 月97.7%と そ のほ とん どであったが,非

硬化壁空洞 では3ヵ 月33.3%,6ヵ 月41.2%に 軽度以上

の改善がみ られた。

5) EVM耐 性菌の出現

結核菌 が100μg/ml以 上の濃度にEVMを 含 む1%

小川培地 で発育 を示す場合を耐性 として,EVM治 療中

におけ るEVM耐 性菌 の出現状況をみ ると,表6の ごと

くEVM感 性例か らのEVM耐 性菌 の出現は,治 療3カ

月で22.6%,6ヵ 月で27.6%に す ぎなかつたが,EVM

治療開始前 にEVM25μg/mlに 耐性を認めた例か らの

EVM耐 性菌 の出現は,治 療3ヵ 月 で62.5%,6ヵ 月で

100%と 急速に高率な上昇を示 した。

6) EVMの 副作用

EVMの 副作用については,表7の ごとく 治 療 症 例

189例 中27例(14.3%)に 第8脳 神経障 害をは じめ とす

る種 々な副作用がみ られてい るが,副 作用 のためEVM

治療を中止 した ものは7.9%,EVM1回 投与量 を減量 ま

たは投与回数を減少 した ものが4.2%に み られ た。 この

うち耳鳴,難 聴お よびめ まいが10例(5.3%)に み られ,

うち6例 がEVM治 療を中止 してい る。

EVMの 副作用 として,け いれ ん発作 が2例 に認め ら

れたが,こ の2症 例はけいれん発 作時 な らびにその前後

の臨床検査で血清Kの 低下 とCaの 軽度 低下がみ られ,

血液は代謝性 アル カローシスの所 見を示 していた。
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Table 7. Side-effects

Table 8. Audiometric Observations

オージオ メー ターに よる聴 力検査 で,EVM治 療 中に

8,000c/sで20db以 上の聴力低下 を来 した ものは,表

8の ごと く186例の うち12例(6.5%)で そ のための治療

中止は1例(0.5%)に こす ぎなかつた。

III.　 考 案

硫酸 エン ビオマイシソは商品名 ツベラクチ ンとして新

たに認 可 され た抗結核 剤であ り,VM,CPMな どと近縁

のペ プタイ ド系 抗生物 質で,VM,CPMと の間には交叉

耐 性が認 め られ るが,VMな どにご比べ て第8脳 神経障害

や 腎障 害が少 ない といわれ ている。

本剤の臨床成績 につ いては諸家 の報告1)～5)があ るが,

われわれ は過去 の治療に失敗 した多剤耐性 の再治療肺結

核189例 を対象 として,EVM投 与前にご用い られていた

経 口投与 の抗結核剤にEVMを 加えて6ヵ 月間治療 し,

EVMの 治療効果 と特にその副作用について検 討 した。

EVMの 治療効果を喀痰中 の結核菌培 養陰性化率でみ

る と,EVM感 性 で他 の未使用の抗結核剤 との併用の場

合にごは,治 療6ヵ 月 で66.7%と かな り高率の菌 陰性化を

示 した。

治療中におけ るEVM耐 性菌 の出現については,EVM

開始前EVM感 性例か らの100μg/ml耐 性菌 の出現 は治

療6ヵ 月 で27.6%と 比較的低率であったが,EVM開 始

前す でにEVM25μg/mlの 耐性 を認めた症例か らは治

療6ヵ 月で全例が100μg/mlに 耐 性 を 示 した。なお

EVM治 療中にEVM耐 性の出現に伴 って,VM耐 性 も

出現 してい くことが認め られた。

EVMの 副作用については,189例 中副作用 の出現 を

みた ものは27例(14.3%)と かな り低率であ り,そ のた

めの治療中止は15例(7.9%)で あっ た。 副作用 の種 類

としては耳鳴,難 聴,め まい,頭 痛,頭 重 な どがそ の主

な ものであった。

なおEVM治 療 中に間代性 の手足 のけ いれ ん発作が2

例に認め られ たが,こ の2症 例 はEVM開 始1ヵ 月過 ぎ

よ り全身違 和感 と上下肢 の しびれ感 を訴えてお り,1例

は19毎 日をその まま継 続 し,他 の1例 はそ のた めEVM

19の 毎 日注射を週3回 とした。 け いれ ん発作はいずれ

もEVM開 始1ヵ 月半後頃 の時期に起 こっ てお り,間 代

性に数 日間 出現 した。両例 とも発作時 お よび直後 の血清

K値 は2.8mEq/l以 下 で,Caの 軽度低下があ り,血0

は代謝性 アルカ ローシスの所見が認 め ら れ た。1例 は

EVM投 与 を4日 間中止後1日0.759を 毎 日注射お よび

K剤,Ca剤,ビ タ ミン剤 を併用 して 再開,他 の1例 は

EVM1日19週3回 注射でCa剤,ビ タ ミン剤 を併用

して継続 し経過観察 した。2症 例 とも,そ の後はけいれ

ん発作は起 こ らなかったが,EVMの 副作用 と考 え られ

る頭痛や しびれ感増強のために結局,発 作 出現後1ヵ 月

前後 でEVM投 与を中止 した。け いれ ん発作 中の上記検

査所見 とけいれ ん との関係,か かる臨床症状や臨床検査

所見 とEVM投 与 との関係等 につい ては,更 に検討す る
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必要が ある と考 え られ る。

オージオ メー ター検査 に よる聴力低下 の出 現 頻 度 は

6.5%で あ り,そ のための中止 は1例 のみ であ り,従 来

の ア ミノ配糖体系,ペ プタイ ド系抗結核剤 に比べ て聴力

障害の発現頻 度の低率であ ることが確 かめ られた。

IV.　 要 約

既往 の治療に失敗 した多剤耐性の再 治 療 肺 結 核 患 者

189例 を対 象 として,EVM開 始時 点で使用 中の経 口投

与の抗結核 剤に硫 酸エ ンビオマイシ ン(EVM)を 加 えて

6ヵ 月間治療 し,次 の ごとき結果 を得 た。EVMは1日

1回59を 初めの3ヵ 月間は毎 日,そ の後 は週2日 筋肉

内に注射 した。

1)　 治療6ヵ 月 目の培 養陰性化率は,EVM単 独治療

とみなされ る既使用剤 と併用 した群 では26.5%で あつた

が,EVM感 性で未使用剤 と併用 した症例群 では66.7%

と高 率であっ た。

2)治 療開始時EVM感 性 の群か らの治療6ヵ 月目の

EvM100μg/ml耐 性菌 の出現は27.6%と 比較的低率で

あつたが,開 始時EVM25μg/ml耐 性 の群 では治療6

ヵ月 目に全例100μg/ml耐 性を示 した。VM耐 性度は

EVM耐 性 の上昇 にご伴つ て上昇 した。

3) EVMの 副作用は14.3%に 認め られ,そ のため

の中止は7.9%,副 作用のためにご規定の投与方式を変更

した ものは4.2%で あった。副作用の種 類 としては,耳

鳴,難 聴,め まい,頭 痛,頭 重な どが主な ものであって,

けいれん発作が2例 に認め られたが,EVM投 与 との関

係につい ては,な お検討の必要があ るもの と 考 え られ

る。

オージオメーター検査に よる聴力低下 は6.5%の 症 例

にみ られたが,そ のための中止は1例 のみであった。

以上 のごと く,EVMは 副作用 が比 較的少な く,特 に

聴力障害 の発現頻度が低 く,連 日使用が可能であ り,再

治療耐性肺結核 の治療に他の有効な抗結核剤 と併 用 して

有用 な薬剤 であ る。

本論文の要旨は第52回 日本結核病学会総会で報告し

た。
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