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There are many experimental and clinical investigations on Enviomycin (EVM). In these papers, 

EVM is reported to have an almost equal clinical effectiveness to Viomycin (VM) and have less side 

effects than conventional antituberculosis drugs in the treatment of pulmonary tuberculosis (PTB).

EVM was administered to a total of 81 patients with PTB, consisted of 73 re-treatment cases and 

8 initial treatment cases, to whom Streptomycin (SM) could not be given either because of resistance 

to SM or development of tinnitus after SM injection. Sputum and serum levels of EVM were also 

assayed in 10 cases with PTB after intramuscular administration of 1.0g EVM.

The results obtained were as follows;

1. Negative conversion rate of tubercle bacilli in sputum was 100% in initial treatment cases and 

27.3% in re-treatment cases. However, in re-treatment cases who were treated with EVM in 

combination with two other potential drugs, such as Rifampicin and Ethambutol, the rate was 66.7%. 

EVM was not effective in re-treatment cases when combined with non-potential drugs and the negative

*From the Nagasaki Municipal Medical Center, 20-5, Fuchi, Nagasaki 852 Japan.
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conversion rate was only 14.7%.

2. None showed worsening of hearing disturbance in spite of the fact that EVM was used for 

cases who showed initially slight hearing impairment.

3. Eight cases showed side effects; i.e. tinnitus in 2, skin eruption in 1, a slight elevation of serum 

transaminase in 2 and eosinophilia in 3.

4. EVM was penetrated into the sputum of patients with PTB at high level.
5. Two out of 81 cases studied were dropped out because of skin eruption and tinnitus after EVM 

injection.

は じ め に

Enviomycin(EVM)に ついての基礎 お よび 臨床的報

告3)剣8)は数多 くあ り,そ の臨床 的効果 はViomycihに ほ

ぼ等 し く,副 作用 の少ない ことが特 色 とされ ている。

我 々は肺結核の初回治療につ いては,初 期強化短期療

法 としてRFP・INH・EBの3剤 併用 を9ヵ 月間行 なえ

ば,ほ ぼ満足すべき効果 をあげる ことが できることを報

告 してきた1)2)。しか し,そ の反面結核治療 よ り取 り残

された感 じの多剤耐性 で難治性 の肺結核患者 の治療には

困窮 してい ることも事実 である。

そ こで今 回長崎大学第2内 科お よび関連施設5ヵ 所 に

おいて,EVMを 再治療お よびSMを 使用 し難い初回治

療 の81例 に使用 し,そ の臨床的効果お よび副作用 につい

て検討 した。併せ てEVMの 血清お よび喀痰内濃度 につ

い ても検討 した ので報告す る。

対象および方法

1)　対象患者

長崎大学第2内 科お よび関連施設5ヵ 所 に入院 してい

た肺結核患者(52.10～54.9)81例 を対象 とした。主 とし

て難治性肺 結核患 者で既往 にCPMお よびVMを 使用

していない症例で,大 多数が長期 の化学療法に もかかわ

らず排菌が陽 性の者 である。 また初回例8名 に もEVM

を使用 した。 この初 回例 は,主 として化療以前 よ りSM

耐性の ある もの,SM使 用にて耳鳴 りが あ るもので,SM

使用 に困難 を感 じる症例を選 んだ。

2)　 治療方法

併用す る経 口投 与の抗結核薬はRFP,EB,INH,PAS ,
TH等 であつたが,そ の組合せについては各担当医に ま

か した。 治療期間 は6ヵ 月 とし,原 則 としてEVMは

最初3ヵ 月は毎 日1.0gず つ筋注,そ の後の3ヵ 月は週

2回1.0gず つ筋注 した。

3)　 検査方法

a)　検痰:塗 抹(チ ールネルゼ ン法)お よび培養を1

%小 川培地 にて毎 月実施

b)　胸 部X線 検査:3ヵ 月 目および6ヵ 月 目に普通,

断層撮影実施。治療効果を判定 した。

c)　赤沈:毎 月実施

d)　検血一般:赤 血球数,白 血 球数 な ど毎月実 施

e) GOT,GPT,ALP,BUN,ク レアチニン:毎 月実

施

f)　検尿:蛋 白,糖,沈 渣を毎月実 施

g)　聴力検査:オ ージオ メーターに よつ て毎月実 施

h)　副作用 の観 察

i) EVMの 血 清,喀 痰 中濃度測定:EVMを1.0g

筋注 し,0.5,1.0,2.0,4.0,6.0時 間 の血清中お よび

1.0,2.0,3.0,4.0,5.0,6.0時 間 の喀痰中濃度を測定

した。

血 清中濃度 の測定 方法 は血清添加を した ときに得 られ

た標 準曲線 を使用,B.subtilis ATCC 6633を 用 い る

Agar well法 に よつた。喀痰 中濃度 の測定 はM/15リ ン

酸緩衝液pH7.0希 釈 の標準液を使用 。B.subtilis ATCC

 6633を 用 いるpaper disc法 に より,喀 痰 の重 さを測定

し,同 重量 のM/15リ ン酸緩衝液pH7.0を 加 え,良 く

掩絆後,3,000rpm5分 で遠心分離 し,得 られた上清 を

測定用材料 とした。

成 績

1)　 症例の背景因子

対象症例81例 であつ たが,脱 落3例(死 亡1例,耳 鳴

り1例,発 疹1例)が あつ た の で,結 局78例 が治療対

象 となつた。表1の ご とく男46例(58.9%),女32例

(41.0%)で,50歳 代,60歳 代が最 も多 く,50歳 以上 で

60.3%を 占めた。初回例 は比較的若年者が多かつた。

発病 よりの期間 は20年 以上(26.9%)が 最 も多 く,次

いで10～20年(25.6%)と 長期にわた る例が多かつた。

5年 以上 を合計す ると,既 治療例70例 中54例 で69.2%を

占めた。治療前 の胸部X線 所見は表2の ごとくで,基 本

病変 ではB型 は全例が初回例で,BC型8例 中3例 は初

回例 で,CB,C型 は併せて53例(67.9%)で そ の最 も多

くを 占め,F型 は13例 で16.7%で あつ た。空 洞型 では,

非硬化壁空洞が18コ(30.5%),硬 化壁 空洞 は41コ(695

%)で,基 本型,空 洞型併 せ考える と,C,F型,硬 化壁
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表1　 対 象 症 例

():初 回治療例

表2　 治療前のX線 所見

例数中のカッコ内症例は初回治療例。

空洞例が多 く治療 に反応 し難い症例が多かつた。

併用薬 は表3の ご とくで,担 当医 の判断に よつて定め

られたので種 々な組 合せ となつ たが,INH+RFP19例,

INR+EB14例 で多 く,RFPを 含む組合 せ は 計36例

(46.2%)で,EBを 含む組合せは30例(38.5%)で あ

つた。

治療前の排菌状況は,78例 中塗抹(+)培 養(+)43

例(55.1%),塗 抹(-)培 養(+)18例(23.1%)で,

菌陽性者は合計61例 で78.2%を 占めた。

2)　 排菌お よびX線 所見の経過

a)　初回治療例

初回例 の検討については表4の ごとくで,SM耐 性例,

SM使 用に よる耳鳴 り例,職 業性難聴例等に対 して使用

したものが多かつた。いずれ も菌陰 性化を果た し(排 菌

量 に関係 な く全例陰性化),胸 部X線 所見 も改善をみた。

b)　再 治療 例

表3　 併用薬剤の組合せ

i)　菌 の経過

再治療 の55例 では15例(27.3%)が 菌陰性化 した(表

5)。 再治療例は殆ん どが重症例であつた ことを考え ると,

まず まず の成績 と思われ る。更に発病 よ りの期間 と菌陰

性化 率の関係をみ る と,5年 以 内の例 では11例 中4例

(36,4%),5～10年 の例では13例 中5例(38,5%),10～

20年 の16例 では4例(25.0%),20年 以上 では15例 中2例

(13.4%)で,当 然 の ことなが ら期間が長 いほど陰性化率

が悪 くな る傾 向がみ られた。 しか し,か な り発病 より長

い期間が経つた者で も菌陰性化に成 功 した例が あつた こ

とは興味深い ことと思われ る。

EVM使 用 前 の排菌量 と使用 後の菌陰性化 率 との関係

をみ ると,排 菌量卅,廾 の45例 中11例(24.4%)の みが

陰性化 した のに対 して,排 菌量+の10例 では4例(40.0

%)が 菌陰性化 して,多 量排菌群 よ りやや良い成績が得

られた。

併用薬 の薬剤感受性 と菌陰性化率 との関係は表6の ご

とくで,感 性 の2剤 を併用 した9例 中 では6例(66.7%),

感性1剤 の併用 では12例 中4例(33.3%),感 性剤がなか

つ たものでは34例 中5例(14.7%)が 菌陰性化 した。 こ

の結果 は当然 の ことなが ら,EVM単 独 の使 用 で は 約

14.7%の 菌陰性化 しか得 られ ない との成績を示 してい る。

ii)　胸部X線 所見 の経過

表7の ごとく,基 本型にてBC型5例 中2例(40%)

が軽度改善を示 し,CB,C型52例 中8例(15.4%)が

軽 度改善を示 し,F型13例 中2例(15.4%)が 軽度改善

となつた。再治療70例 中軽度改善 を示 した ものは12例

(17.1%)で あつた。

次に空洞型の改善をみ ると,非 硬化壁空洞13コ 中軽度

改善 は3コ で23,1%,硬 化壁空洞の改善 率は31コ 中3コ

(9.7%)が 軽度改善を示 したにす ぎなかつた。結 局44コ

の空洞 中6コ(13.6%)が 軽度改善を示 したわけで,あ

ま り良い結果 とは言えない よ うであつた。

3)　 オージオメーターの成績

そ の成績 は表8に 示 した ご とくで,EVM使 用前 よ り

聴力低下 があつ た ものが 多 く,EVM使 用後4000Hzに
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表4初 回 例 の 治 療 経 過

1)一50歳 ♂

2)一44r♂

3)一2臓 ♀

4)一52歳 ♀

5)一50歳 ♂

6)一23歳 ♂

7)一33歳 ♂

8)一38歳 ♂

病 型 治療後

B2Kb1一 →著 明 改 善

B2Kb1一 → 著 明 改 善

B2一 → 著 明 改 善

軽 度 改 善B2Kb3

(じん胎 ポ(空 洞嚇)

C2Kb1一 → 軽 度 改 善

CB2一 → 軽 度 改 善

BC2一 →軽 度 改 善

BC2Kc一 一→ 軽 度 改 善

排菌 治療後

3ヵ 月6ヵ 月

5

冊

7
8001

3

10

8

十

EVM使 用理由(治療前薬剤)

職業性難聴あ りEVM・ 十EB十INH
に て使用,EVM使 用に よ リオージ
オ メーター変わ らず

初めから使用

初めから使用

SM,INH:,RFP耐 性 あ り

SMPASINH→EVMEBCS
,,,,

3ヵ 月後

SM耐 性あ り,RFP不 完全耐 性
SMINHRFP→EVMRFPINH

,, り サ

、2ヵ 月半にて

SMPASINH→EVMPASINH
,,,,

1ヵ 月後

(SMに よる耳鳴 りあ り)

SMPASINH→EVMRFPTH
,,,,

3ヵ 月後
SM,INHに 耐性 あ り

初めから使用

表5発 病後の化療期間と菌陰性化率(再治療例) 表7X線 所見の経過(再治療例)

化 療 期 間

5年

5～10

10～20

20年 ～

治療前排菌例

11

13

16

15

菌陰性化例

4(36.4%)

5(38.5%0)

4(25.0タ6)

2(13.3%)

X線 所見
(学研分類)

表6菌 の併用薬剤に対する感受性と菌陰性化率

(再治療例)

経 過

基

本

型

㏄

㎝

c

F

治療前排菌初 茜陰性化例

十
二
ニ
ロ

組 合 せ

S(2)十EVM

S(1)十:EVM

S(0)十EVM

Q
4

9
臼

4

1
↓

0
0

6(66.7タ6)

4(33.3タ6)

5(14.7タ6)

空

洞

型

15(27.3タ6)

b

C

X

y

Z

K

K

K

K

K

55 計

2b

(軽度改善)

9
白

5

00

9
向

3(不 変)

1

4

36

11

12(17.1%)52(74.3%)

-
」

9
4

3

3

4
」

9
臼

9
臼

-
↓

-
■
凸

{量
↓

4(拡 大)

∩∠

-
↓

00

6(8.6%)

■1

9
山

¶1

9
白

6(13.6%)32(72.7%)1,6(13.6%)

計

FO

O

9
白

3

1

4

1
&

70

F
O

Ω
U

9

面

戸
0

0
0

1
量
一

-
■
ム

44

s:感 性薬剤を示す。

て1例 が21db以 上 の低下 を 示 し,8000Hzで は2例

が21db以 上 の低下 を来 した。

4)副 作用

表9に 示 した ご とく,78例 中5例(6.4%)に 何 らかの

副作用 の発現をみた。脱落例 は2例(2.6%)で,耳 鳴 り

1例(3ヵ 月後),発 疹1例(6ヵ 月後)で あ り,副 作用

は少 ない ものと言}た 。なお好酸球増多が3例 にみ られ

た。

5)EVMの 血 清 中,喀 疾 中濃 度

EVM1.09を10例 に筋 注 し,経 時 的 に 血 中 濃 度,喀 疾

内濃 度 を測 定 した が,そ の成 績 を 図1に 示 した 。10例 平

均 の血 中濃 度 は,投 与30分 後 に45.9±15.2μ9/ml,1時

間 後56.5±19.5μg/ml,2時 間 後49.2±20.5μg/ml,

4時 間 後27.4±9.2μ9/ml,6時 間 後16.2±7.1μ9/ml

を 示 し,1時 間 後 に ピー クを 示 して 以 後 下 降 した 。

同 時 に 同 一 患 者 の喀 疾 を 採 取 し,本 剤 の 喀 疾 中 の 移 行

濃 度 を測 定 した 。 投 与1時 間 後 では51.3±28.4μ9/ml,
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μ9/ml

100

50

246

μ9/ml£1480

100

50

246 246 24n 246

(血清濃度)

(喀疾 中濃度)

246246246246246

図1EVMの 血 清 中 お よび 喀 喪 中濃 度(LO91回 筋 注)

表8オ ー ジ オ メ ・一夕,.._..の成 績

4000Hz

8000Hz

治 療 前
低 下 度

0～10db

11～20

21～30

31db以 上

0～10db

11～20

21～30

31db以 上

治療後低下度

0～20db

η1

句1

4

に
」

3

ハ0

民
」

3

003

21db以 上

1

2

計

考

54

49

表9副 作 用

1)耳 鳴 り

)

)

9
白

00

)4

案

2例 礫 縞 異常なく・脱落)

発 疹1例(脱 落例)

トランスア ミラーゼの軽度上昇

2例(他 薬剤 の可能性 もあ る)

好酸球増 多3例

2時 間 後49・0±22.3μ9/ml,3時 間 後52.3±39.4μ9/

mZ,4時 間 後48.7±21.2μg/ml,5時 間 後59,0±27.9

μg/ml,6時 間 後43.8±19.3μg/mlを 示 し,血 中 とほ

ぼ 同程 度 に喀:疾に 移 行 し,か つ 持 続 す る傾 向 が み ら れ

た 。4時 間,6時 間 後 で は,血 中 よ り喀 疾 の濃 度 が 高 く,

EVMの 喀¥/内 移 行 性 は極 め て 良 好 な こ とが 判 明 した 。

今回我 々が使用 した硫 酸エ ンビオマイシ ソ(Enviomy-

cinsulfate略 号EVM)は,抗 菌 力 としてはVMに ほ

ぼ等 しい ことが認め られ て い る3)4)。またそ の臨床的効

果につ いてはすでに多 くの報告が なされ てい る5)～10)。

我 々が対 象 とした のは81例 であったが,脱 落3例 で,

結 局78例 に対 してEVMを 使用 しえた。症例の背景因子

は男46例,女32例 であ り,年齢構成は比較的高年 齢が多 く,

50歳 以上が47例(60.3%)で,ま た発病 よ りの期 間は長

いものが多 く,5年 以上経過 していた ものは治療70例 中

54例(69.2%),20年 以上経過 した ものが21例(26.9%)

もあった。併用薬 は担 当医の判 断において定 め られ たが,

RFP,EBを 含む組合せが多かった。胸部X線 所見 では

C,F型 が78例 中66例 と多 く,ま た再治療例 の空洞 は殆

ん どが硬化壁空洞 で(75.9%)あ った。胸部X線 の改善

率は,初 回例を除 いてはあま り良 くな く,基 本型におい

て軽度改善 を示 した も の は17.1%で,空 洞型 の改善 も

13.6%と 僅 かであっ た。 これ は諸家 の報告 と大差ない よ

うで,胸 部X線 所見 の改善 の難 しさを再確認 させた。

再治療例について の菌陰性化率は諸家の報告では6ヵ

月後に おいて18.8%～27.6%5)～10)の 範囲で,我 々の症

例に おいて も27.3%で あった ことか ら,他 の報告 と同様

な成績を得た。EVM使 用前 の排菌量 と菌陰性化率 との

関係 は,当 然 のことなが ら排菌量 の少ない症例に陰性化

率が 高 く,排 菌量+の 例 では40.0%が 陰性化 し,升 ～借

景 の者 では24.4%が 菌陰性化 した。 このことはEVM使
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用 に際 して参考 となるものであ る。併用薬 剤につ いて検

討 した ところ,再 治療において,感 受性薬 剤の多いもの

が 菌陰性化率が高かつた。 この ことは当然 の ことではあ

ろ うが,実 際には長期療 養者 には感受性薬剤 は多 く残つ

ていないのが現状 で,そ の選択 には困難を感 じることが

多 い もの と考え られ る。EVM単 独療法 と等 しい と思わ

れ る感受性薬剤が全 くない場合 の菌陰性化率は14.7%で

あつ て,こ の率 も他 の報告 とほぼ同 じであつた。

以上 のよ うにEVMを 使用 して も胸部X線 所見 の改善

に は見 るべ きものがない よ うであるが,菌 陰性化に おい

ていわゆ る難治性の患者を多 く含 んでいた割 には27.3%

の菌陰性化を果た した ことは,副 作用 の少 ない薬剤 でも

あ るので,難 治性肺結核患者 にても一応 は使用を考慮 し

て よい薬 剤 と考え られた。

聴力障害 はオージオ メーターに よる検 査 に て,21db

以上 の低下を示 した ものは僅かで,こ の ことは 日結 研9)

や療研11)の報告 と同様であつた。事実 この割合 は,聴 力

障害の少ない薬 剤 と言つ て よい。そ の他,耳 鳴 り2例,

発 疹1例,ト ランスア ミナーゼが軽度上昇2例 がみ られ

たが,ト ランスア ミナーゼの上昇 につ いては他 の併用薬

剤に よる可能 性 も強 く,実 際に は3例 の副作用 に留 まつ

た もの と思われ る。 また脱落例は2例(2.6%)と 僅かで

あつた ことか らも,EVMは 副作用 の少ない薬 剤 と言え

るのではなか ろ うか。

初回治療例についての報告は少 な く12)～14),我々 は主

としてSM耐 性 例,あ るいはSM使 用に よる耳鳴 り例,

職業性難聴例に使用 したが,排 菌者 は全例陰性化 し,胸

部X線 所 見改善 も一応 は満足 すべ き結果を得た。 このよ

うな結果 か らSM使 用 に際 して懸念 のあるものはEVM

の使用 を初 回 より考えて良いものと思われた。

ま と め

1.　初回8例,再 治療73例 にEVMを 使用 した。治療

中2例 が脱落 した。

2.　 菌陰性化率は初回例100%,再 治療例27.3%で あ

つ た。

3.　再 治療 例では感性剤2剤 との併用に よ り66.7%が

菌 陰性 化 し た。EVM準 単独使用に よる菌陰 性化率は

14.7%で あ つ た 。

4.　 副 作用 は5例 で,耳 鳴 り2例,発 疹1例 トラ ン ス

ア ミナ ーゼ の 軽 度 上昇2例 で あつ た。 この ほか ,好 酸 球

増 多 を3例 に 認 め た 。

5.　 難 聴 の傾 向 の あ る も のに もEVMを 使用 した が ,

難 聴 の増 悪 傾 向 はみ られ なか つ た 。

6. EVMは 喀 痰 内へ 高 濃 度 に 移 行 した 。
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