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Enviomycin (EVM) is an anti-tuberculous agent, isolated from the culture broth of Strepto

myces griceoverticillatus var. tuberacticus N6-130 and it has been used for about four years in clinical 

therapy.

This paper deals with the clinical investigation on therapeutic effects and adverse reactions of 

EVM in 134 patients with cavitary pulmonary tuberculosis who had failed to respond to the previous 

treatment. The study was carried out cooperatively through the participation of 15 national sana

toria and a national hospital in the district of Tokai and Hokuriku.

One hundred and thirty four cases were divided into two groups: Group A, "Daily regimen group" 

and Group B, "Intermittent regimen group" and they were compared with each other with special

*From the National Sanatorium Higashi-Nagoya Hospital , Meito-ku, Nagoya, Aichi 468 Japan.
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emphasis on the occurrence of adverse reactions. The background factors were., presented in Table 

1.

Seventy two cases of Group A were administered EVM 1g daily intramuscularily for the first 

three months and thereafter EVM 1g three times a week together with drugs which had been used in 

each cases before starting this study. Sixty two patients of Group B were administered from the begin

ing EVM 1g three times a week together with drugs as described in the case of Group A. The 

treatment was continued for six months.

Episodes of adverse reactions were observed in 27 cases (20.1%) of 134 patients (Table 2). The 

eighth cerebral nerve disorder was seen in 13 cases (9.7%), among them only two cases were hearing 

impairment.

Allergic reactions such as eruption and fever were found mainly in Group B (Table 3) and young 

women (Table 5). Such a flu-like syndrome appeared at 1.5 months after starting the use of EVM. 

The fact suggests that daily administration might be better than intermittency in preventing adverse

 reactions.

The negative conversion rate of bacilli in sputa by culture was 27.1% at the end of 6 months treat

ment (Table 6).

In other 13 cases recieving EVM with some other drugs such as RFP, EB, INH, etc. from the 

begining as the primary treatment, the negative conversion rate of bacilli by culture was 100% and 

chest radiograms showed improvement in all cases except 2 with far advanced mixed type lesions.

I.　 は じ め に

"VM類 似 の抗結核薬 で副作用が少 ない特 徴 を 有 す

る"と してEnviomycin(以 下EVMと 略す)が 抗結核

薬 として正式に登場 してか ら3年 近 くが経過 した1)。

そ の臨床成績についてはすでに種 々の報告2)～7)があ り,

菌陰性化率 もほぼ一定であ る。更 に最近 い くつかの同様

の報告8)～13)が追加 されて い る が,各 論文共通 して副作

用 の少 ない点が特色 と強調 してい る。

肺結核 は初 回新鮮例 では 治療 の短期化,100%に 近 い

菌 の陰 性化 を期待 しうる疾患 となつた反面,再 治療,長

期慢性例 では高齢化や合併症 の増加,肺 機能低下な どが

加わ り,ま すます治 りに くい病気に な りつつあ る。後者

の難治性患 者が累積 する傾 向の強 い国立結核療養所では,

治療 も長び きが ちであ り,そ の中で副作用 の少 ない とい

うEVMの 利点に期待す るところが大 きいのは当然 であ

る。 これが今回,国 立 療養所16施 設(一 部病院)でEVM

の副作用を中心に共同 して治療研究 を実施 した理 由であ

る。

II.　 対象お よび治療方式

東海 ・北陸地方 の国立療養所16施 設(近 畿地方の1施

設 お よび国立病院1施 設 を含む)に 入院中 の結核患者で,

1)在 来 の抗結核剤に よ り菌陰性化 せず,2)空 洞を有 し,

3)CPM耐 性(100μg/ml以 上)の ない例を選 び,下 記の

2群 に分け6ヵ 月間治療 した。

A) EVM1.0gを 毎 日筋肉内投与 。3ヵ 月後か らは週

3回 投与に減ず… 毎 日群

B) EVM1.0gを 週3回 筋 肉内投与 … 間欠群

選別は各主治医に一任 したが,EVMの 副作用 を確認

しやす くす るために,来 在継続使用 してい る抗結核剤 は

そ のまま併用 した。 したがつて,2剤 または4剤 併用等

様 々な組合せ となつた。

症例 は個人票に記載 し,集 計 ・分析を行 な つ た が,

154例 の うち後述 の初 回例 などを除 き134症 例が検討の対

象 となつた。

III.　検 査 項 目

1.　 副作用 チ ェックのため

1)　 聴力検査:オ ージオ メー タ ー(500～800c/s)で

4,000c/s20db以 上の低下 を聴 力低下 とした。3ヵ 月お

よび6ヵ 月 目に実施。

2) GOT,GPT,Al-P:毎 月実施

3) BUN:毎 月実施

4)　 尿検査(蛋 白,糖,沈 渣):毎 月実施

5)　 赤血球,白 血球,血 色素:毎 月実施

2.　 経過判定 のた め

1)　検痰:塗 抹(Z-N法 また は蛍光法),お よび培 養

を毎月実施。

2)　 胸部X線 検査:3ヵ 月目お よび6ヵ 月 目に実施。

3)　赤沈:毎 月実施。

4)　 耐性検査:1%小 川培地に よる間接法。50お よび
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Table 1. Background Factors of Patients

() * Positive by smear and negative by culture.

Table 2. Incidence of Adverse Reactions

()figures in parenthesis indicate the number of cases discontinued EVM 
administration.

100μg/mlEVM含 有培地 を用 い,50μg/ml完 全

発育 あるいは50お よび100μg/ml不 完全発育を も

つてEVM耐 性 とした。毎 月実施。

5)　 体重測定:毎 月実施。

副作用出現 とみ られた例 では別 に副作用 チ ェックカー

ドに記入す ることとした。

IV.　 成 績

1.　症例 の背景 因子

134例 の背景因子 はTable 1の ごと く男性が女性 の倍

を占め,年 齢 は40歳 以上が ほ とん どであ る。排菌の面で

は1例 を除 いては耐性例 でしか も4剤 以上の多剤耐性例

が80%に も達 してい る。胸部X線 では学研分類F(重

症混合型)も 多 く含 まれ,旧NTA分 類 では全例がfar

 advancedと され,全 例有空洞で しか もKx～Kz(硬 化

壁空洞)で あるな ど,い わゆ る重症難治例で構成 され て

いる。

2.　 副作用 の発生状況 と種類等

1)　 副作用 の発生頻度 はTable 2の ごとくで,間 欠

群 の方がやや高い よ うであ るが,両 群計27例20.1%の う

ち,治 療中止が15例11.6%で あつた。

2)　 副作用 の種類 はTable 3の ごと くで,聴 力低下,

耳鳴 り,め まいの第8神 経障害が13例9.7%,う ち投与

中止7例5.2%と 類似抗結核剤同様に副作用 の中心 を占

めている。

次 いで発疹,発 熱 などのア レルギ ー症状 が7例5.2%

で発現 し間欠群に多い傾向がみ られた。 この うち6例 が

投与 中止 のやむな きに至つてい る。

腎障害 としては一過性蛋白尿を含めて3例 に尿蛋 白が

み られたが 中止す るこ とな く陰性 に戻 つて い る。BUN

上昇例 は認め られなかつた。

GOT,GPT上 昇例はいずれ もTH使 用 例であ りEVM
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Table 3. Adverse Reactions

()the cases discontinued EVM administration.

Table 4. Onset of Major Adverse Reactions

Table 5. Relation between Sex, Age, Weight and Adverse Reactions

の副作用 とは考えに くい。

3)　 副作用 の発生時期についてはTable 4の ごとくで

81.8%が2ヵ 月までに発生 してお り,0.5ヵ 月 までの発

生 も多い よ うであ る。

4)　 副作用発生 と性,年 齢,体 重 との関係はTable 5

の ごとくである。 ア レルギー症状 の発生が女性に多 く40

歳 以下 に 目立 つている。聴 器障害は特に一定 の傾向はみ

られ ない。体重につい ても特に関連はみ られない。

3. EVM治 療について

1)　菌 の陰性化率 はTable 6に 示す ごと く毎 日群 で約

30%,間 欠群 ではやや低 く,両 群 の平均では27%と なつ

た。

2)　 耐性 の出現率 はTable 6の ごと く37例44%に 及ん

だが,共 同研究 の弱点である方法 の同一化が不充分な点
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Table 6. Negative Conversion of Bacilli and Emergence of Resistance at the 6th Months

Table 7. Background Factors of Previously Untreated Cases

The two cases discontinued EVM administration due to adverse reactions were the 
following;

Case 1: 32 year old femal, GAKKEN type C, combined with INH and RFP. Due to 
nausea and vomiting after two months intermittent administration.

Case 2: 24 year old female, GAKKEN type C, combined with INH and RFP. Due to 

eruption (manifested 10 minutes after injection) after 1.5 months intermittent admin
istration.

Table 8. Results of EVM Therapy (with other drugs) on Previously Untreated
 Cases at Sixth Month

な らびに治療前 の耐性 チ ェックが不充分 な点を考慮 しこ

の数字 は参考に止めたい。

4. EVM初 回治療成績

今回 の集計にあた り,た また ま初回治療例が13例 混入

して きたために別途に これを計上 した。Table 7は この

背景因子 であ るが,X線 所見 は学研分類 でB6例,C5

例,F2例 で全例空洞を有 し,Ka～Kbお よびKx,排 菌

9例 はすべて感性菌であつた。EVMは13例 中11例 が 間

欠法 で施行 されたが悪心 嘔吐1例,発 疹1例 の計2例 が

脱落 した。11例 の6カ 月治療成績はTable 8の ごとく

で,100%の 菌陰 性化 とF型 を除 いて全 例が2b以 上 の

X線 改善をみてい る。

V.　 考 案

EVMは 副作用が少 ない ことをそ の特徴 の一つに して

いるが,今 回の検討 では,副 作用出現率20.1%,中 止例

のみ で も11.6%と 予想 よ りやや高い値を示 した。在来の

報告 の中止例は 日結研6)の8.0%を 最高に,山 本 ら9)の

7.9%,療 研5)6.5%,他 は1～2例 の散発にす ぎない。

今回 の研究 目的が副作用中心に追跡せ られた ことが 多少

数字を高め る因をな した こともあろ うが,予 想以上 にア

レルギー症状の発生をみた ことが副作用 率を上 げた中心

原 因であろ うと思われ る。

問題 の アレルギー症状 は,間 欠群 で,女 性に偏つ て,

若い年 齢での発現が 多い感が ある。 この うち注射後10分

で熱発 した2例,1時 間 後熱発,発 疹を来 し全身 の掻痒
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を伴 つた1例 な どはflu-様 症候群 と呼ばれ る範 疇に入れ

られ る とも考 え られ る。 これ らの症例はEVM20g前 後

の投 与,す なわち治療開始後(間 欠法)約1ヵ 月半に発

病 してい る。

このflu-様 症候群についてはRFP間 欠使用例におけ

る発現率がやや多い傾 向が指摘せ られ ていた ところであ

り,石 原12)は毎 日法で0.53～1.5%,間 欠法 で1.2～2%

の発現 とまとめてお り,Aquinasl3)はRFP大 量 で投与

間隔があ くほ どflu-様 症候群を含めて副作用 が多発す る

と報 じている。EVMに よつて も同様な傾向が出現 す る

こ とか らEVM間 欠法が ア レルギー症状を起 こしやすい

といえる ようではある。今後 の検討を待ちたい。

次 に類似抗結核薬 の副作用 の中心 とな る第8神 経障害

について考 えてみ ると,聴 力低下 の2例 の他に耳鳴 り,

眩暈がみ られ てい るが3カ 月で8,000c/s-20db,6カ

月で-30dbの1例(32歳),0.5カ 月で4,000c/s-30

db(33歳)の 計2例 とも投与 を中止す るこ とな く治療を続

けてお り,耳 鳴 りの例 も聴力低下を伴 つた ものはいない。

これ らはSMで の発現率 と文献上の比較 を してみ ると,

EVMの 聴器障害発現率9.7%はSM投 与に よる療研14)

の間欠投与 での11.4%,毎 日投与での14.1%,相 沢 ら15)

の14%の 発現率 よ り低い。 また亀 田16)はSMの 毎 日投

与 の約1/3に め まいが起 きた と報 じたが,EVMで は2

例のみに止 まつた。

KMに ついて も相沢15)は20%に ものぼ る聴器障害に

よる中止 例を報 じている。今回我 々の扱つた症例は高齢

者の比率が高 く,体 重44kg以 下 の患者 も多い条件下で

あ ることを考慮 すればSM,KMに 比べ聴器毒性は軽い

ものとみて差 し支えない。

腎毒性については特に問題 とな ることはなかつた し,

そ の他 の特記すべ き副作用には遭遇 しなかつた。

また,副 作用が発生 した時期は2カ 月 までの発現 例が

約82%を 占め相沢15)らの2カ 月 までに98%が 発現 す ると

の報告 と同様 な結果 であ り,flu-様 症候群 と思われ る3

例はいずれ も1.5カ 月であつた。

以上の点か らEVMは む しろ毎 日使用 した方が安全 で

あ り,高 齢,る いそ う群 に連用 して もSM,KM以 上 の

耐薬性の可能性を明 らかに しえた。

菌陰性化率,耐 性出現率については前 回報 じた の と全

く同様な結果を得た。耐性 剤 と組 んでのEVM準 単独 の

菌に対す る効果はほぼ30%陰 性化 率 まで といえる ようで

ある。

次 に初 回治療例についてみ ると,EVM初 回治療の報

告 は倉光11)の14例,平 賀10)の4例 の他には乏 しい。

我 々 の13例 は菌 陰 性 化 率,X線 改 善 度 共 に 極 め て良 好

な成 績 を示 した が,併 用 薬 にRFP,EBな ど の感 性 強 力

抗 結 核剤 を用 い たた め にEVMが どれ ほ ど 関与 した のか

を 判 定 す る こ とは で きな い。 しか し,初 回治 療 にお い て,

SMよ り副 作用 の 少 な いEVMを 併 用 薬(第3薬)と して

用 い られ る可 能 性 は 考 え られ て よい こ とを示 唆 して い る。

VI.　 要 約

1.　 多 剤 耐 性 の再 治 療 結 核 患 者134例 を 毎 日群(EVM

1.0gを 毎 日3カ 月筋 肉 内投 与,以 後 週3回 間欠 投 与)

と間欠 群(EVM1.0gを 週3回 筋 肉 内投 与)と に分 け,

在 来 使用 の 抗結 核 薬 を併 用 して6カ 月間 治 療 した 。

2.　 副 作用 を 中心 課 題 とし て追 跡 し,27例(204%)

に これ を 認 め た 。

3.　 第8脳 神経 障 害 は13例(9.7%)に 認 め られ た が

聴 力 低 下 は 少 な か つ た 。

4.　 発 疹,発 熱 な どの ア レル ギ ー症 状 は7例(5.2%)

に 発 現 し,う ち6例 が 間 欠 群 で あ つ た 。 また 若 い女 性 に

多 くみ られ た 。 こ の うちflu-様 症 候 群 とみ られ る もの は

1.5カ 月 目に 出現 し てい る が,EVM使 用 との 関 係 に つ

い て は更 に吟 味 を要 し,今 後 の検 討 を 必 要 とす る。

5.　 菌 の陰 性 化 率 は27.1%で あ つ た 。

6.　 初 回 治療13例 は菌 陰 性 化 率100%,X線 改 善 度 も

学 研 分 類F型 を 除 い て 全 例 に み られ た 。

本 論 文 の要 旨 は 第50回 日本 結 核 病 学 会 東 海 地 方 会 に 報

告 した。
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