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Enviomycin(EVM)に よ る肺 結 核 の初 回 治 療
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ORIGINAL TREATMENT OF PULMONALY TUBERCULOSIS 

 BY ENVIOMYCIN ( EVM )

Syukichi OGIWARA *

(Received for publication May 25, 1987)

 Thirty six cases of pulmonary tuberculosis without the previous treatment were treated 

with EVM for the period of 6 to 12 months in combination with RFP and INH .
 The results indicate that the smear negative conversion rate was 100% after 4 month 

treatment, and negative conversion rate by culture was 100% after 5 month treatment.

 Moderate or marked improvements of chest findings after 6 month was 65 .7% for 
basic lesions and 48.9% for the cavities according to the Gakken' s criteria.

 As for side—effects, occurrence of hearing loss and impairement of renal function were 

not observed, though patients more than 50 years occupied approximately 70% of all treated 

patients.
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緒 言

肺結核症 の再治療例 にEnviomycin(ッ ベラクチ ン,

以 下EVM)を 使用 した成績 にっ いて は多数の報告が

み られ るが,初 回 治療例 にっいての報告1)～7)は まだ少

ない。

今 回我 々 は,1966年 に 日本 で発見 され,副 作用 とし

ての聴 力障害や,腎 毒性 などがSM・KM・VM・CPM

に比較 して 弱 いことが認め られて いる8)～12)EVMを 肺

結核 の多数 の初回治療例 に使用 し,そ の臨床効果並び に

副作用 につ いて検討 を加えた。

対象及び方法

対象 は肺 結核 の初 回治療 例 と し,全 例 にEVMを 使

用 した。EVMは1日1gを 最初 の3ヵ 月 間は毎 日,以

後 は週2日 筋 肉内に投与 した。併用 する化学療法剤 は原

則 として,RFP,INHと し,こ れ らの併用薬 に耐性 あ

るい は副作用 の出現 した ときには,他 の抗結核剤 に変更

し,6ヵ 月以上治療 する ことと した。

喀痰検査 は,入 院時3日 間連続塗抹 ・培養検査 を実施

し,以 後 は毎 月1回 以 上 の実施 を原則 と した。胸部X

線検査 は3ヵ 月毎 に実施 し,平 面撮影の ほか,断 層撮影

を行 った。

* From the Gunma Prefectural Maebashi Hospital
, Maebashi, Gunma 371 Japan.
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462 結 核 第62巻 第9号

また,副 作用の有無 を調べ るたあに,オ ージオメーター

に よる聴力 検査,肝 機能 検査,尿 検査,PSPテ ス ト及

びBUN,血 清電解質 などの生化学的検査を毎月実施 し

た。

成 績

1.観 察症例

6ヵ 月以 上治 療 した症例 は36例(表1)で,そ の内

訳 は表2の ごと くで あ った。年齢 構成 は50歳 以 上 が

69.4%,60歳 以上で も47.2%と 約半数を占め,初 回治

療例で あって も高齢化が 目立 っていた。

学研 分類 にお ける基本病変 はA型 が7例,B型 が18

例,C型 が10例,他 に結核 腫1例 で,化 学療法 による

効果 が期 待で きる症例が多か った。NTA分 類 では軽度

2例,中 等 度進 展31例,高 度進展3例 と中等度進展例

が大部分を 占あていた。

治療開始時の排菌陽性例 は27例(75.0%)で,塗 抹

陽性例 は13例,培 養陽性例 は25例 であ った.

EVM使 用 前 の聴 力検査 で,2000Hzに て―35db以

上の聴力損失のみ られた症例 が7例 あ ったが,こ れ らは

職 業性難 聴,既 住の耳疾患,あ るいは高齢 による老人性

難聴 などによる症例であ った。 また,合 併症 を有 する症

例が7例(糖 尿病5例,心 疾患2例)認 め られた.

EVMに 併 用す る薬 剤 はRFPとINHを 原則 と した

が,化 学療 法の途 中で耐性 出現 や副作用 などのたあ併用

薬を変更 したものは,3カ 月 目にRFP・INHをEB・

CSに 変更 した1例,4カ 月 目よ りINHをCSに 変

更 した1例,5ヵ 月 目にINHをEBに 変更 した1例 の

計3例 であった。

EVMの 投 与期 間 は12ヵ 月 間7例,9ヵ 月間9例,

6カ 月間20例 であ る。

2.排 菌の陰性化

排菌 の陰 性化 率 は,塗 抹検査 では2ヵ 月 で84.6%,

4ヵ 月 で100%と な り,培 養検 査で は,2ヵ 月で44 .0

%,5ヵ 月で100%に 達 し,塗 抹培養 ともに100%の 陰

性化率 を示 した(図1).

3.胸 部 所 見

胸 部X線 写 真 に よ る 治 療 経過 は,基 本 病 変 で は3カ

月 後 に3が5例(14.3%),2bが17例(48.6%),

2aが13例(37.1%)で あ った が,6ヵ 月 後 に は3は

1例(2.9%),2bが11例(31.4%),2a,1は それ

ぞ れ19例(54.3%),4例(11.4%)と な っ た。 ま た,

9ヵ 月 治 療 例(16例)で は 全 例 が2b以 上 で あ り,12

ヵ 月治 療 例 で は4例 全 例 が2aで あ っ た(表3 ,図2)。

特 殊 病 変 空 洞 型(結 核 腫1例 を 含 む)に よ る治 療 経 過 は,

3カ 月 で3が12コ(26.7%),2bが20コ(44 .4%),

2aが11コ(24.4%),1が2コ(4 .4%)で あ った

が,6ヵ 月 後 に はそ れ ぞ れ4コ(8.9%),19コ(42 .2

図1菌 陰性化率
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表3基 本病変の種類別経過(学 研分類)

図2基 本病変の経過(学 研分類) 図3特 殊病変の経過(学 研分類)

表4特 殊病変の種類別経過(学 研分類)
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464 結 核 第62巻 第9号

93),13コ(28.9%),9コ(20.0%)と 改 善 した

(表4.図3)。 ま た 全X線 経 過 で は,6カ 月 後 の著

明 改 善(1)が4例(11.1%),中 等 度 改 善(2a)14例

(38.9%),軽 度 改 善(2b)15例(41.7%),不 変(3)

はわ ず か に3例(8.3%)で あ った。9ヵ 月治 療 例 で は

そ れ ぞ れ3例(18.8%),9例(56.393),3例(18.

8%),1例(6.3%)で あ り,悪 化(4)は1例 もみ られ

な か っ た(図4)。

4.副 作 用

聴 力障 害 にっ いて は2000Hzで 有意 な低下のみ られ

た のは2例(症 例Nα4,27)で あ ったが,EVMを 中

止 す るほ どの低 下 は認 あ られず(図5),計 画 どお りに

化 学療 法 を継 続 で きた。 なおEVM使 用前 よ り2000

Hzに おいて 一35db以 上 の損失 がみ られた7症 例(症

図4全X線 像の経過(学 研分類)

図5聴 力検査成績

図6腎 機能検査成績
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図7肝 機能検査成績

例N0.11,13,14,16,19,29,32)に おいて も,使 用

開始 後に,特 にそれ以上の聴力低 下はみ られなか った。

BUNに つ いて はその変動 はおおむね正常値範 囲内で

あ った。PSP値 にっ いて も15分 値が正常下 限を下 回 っ

た症 例 もみ られ たが,EVM使 用後 に悪化す る例 はなか

った(図6)。

GOT・GPTの 変動 は殆 ど正 常範囲内 に留 まり,使

用開始時 に高値 を示 した症例 も短期間内 に正常値 に復 し

てお り,併 用薬 のRFPに よる一過性の上昇 と考え られ

た(図7)。

血 清電 解質 にっ いて は,K値 で その変動をみた とこ

ろ,正 常 値上 限 を上回 って い る症 例 も認 め られたが,

EVM使 用 に よる低K血 症 はみ られず(図8),EVM

投与 中に痙攣発作 を来す よ うな症例 はなか った。

考察ならびに総括

肺 結核症 の化学療法 にっいては,1971年8月 にRFP

が医療基準 に収載 され,重 症結核 で も初回治療 であれ ば

ほぼ100%の 菌 陰性 化 も可能 とな り,RFPとINHの

併用治療 によ り治療期 間 も1/2か ら1/3に 短縮 し得 る

ようにな った。 そのよ うな化学療法 の進歩 によ り初回短

期強 化療 法13)～18)も実施 され るよ うにな ってきたが,

肺結核患者の高齢化 はますます進 んでいる状況 である。

我々の初回治療36例 の年齢別 内訳 で も,50歳 以上 が25

例約70%と 大部分を 占あていた。

図8電 解質検査成績

年齢が高 くなるほど,聴 力障害や肝機 能障害の発現率

が高 くなることが予想 され るので,こ れ らの肺結核症例

に対す る化学療法 にお いて は,副 作用の出現 の少 ない こ

とが望 まれ る。特 にSM・KM・VM・CPMに おい

て は聴力障害や腎毒性が少ない薬剤 とは言 い難 いが,エ

ンビオマ イ シ ン(EVM)は,そ の副作用 が前記 ア ミ

ノ配糖体 系抗結核薬 と比較 して弱い8)～12)ことが認 め ら

れ て い る。実 際 に我 々の 症 例 の使用 経験 に おいて も

EVMに よ る副作用 は1例 も認め られてお らず,副 作 用

としての聴力障害や腎毒性が少ない ことは明 らかであ り,

高 齢 者 の 化 学 療 法 につ い て は,初 回 治療 で あ って も

EVMを 使用す る意味があ るもの と考え られた。

EVM・RFP・INHの 三 者併 用 によ る肺結 核初 回

化学療法の成績 は,菌 陰性化が,塗 抹検査 において2カ

月 で84.6%,4ヵ 月で100%で あ り,培 養検査 で は2

ヵ月で44.0%,5ヵ 月 で100%に 達 し,塗 抹 ・培養 と

もに100%の 陰性化を得 た。 この成績 はRFPを 含む他

の初回治 療の 成 績 や,肺 結 核 の 短 期 間 化 学 療 法 の 成

績13)18)な どと比較 して も,非 常 に優れた臨床効果 と思

われ る。

なお症例N0.15の20歳 学生で はEVM・RFP・INH

の三者併用で化学療法開始2ヵ 月 目に菌陰性化 したが,

菌 陰性化 後10カ 月 目 に再排菌がみ られ,排 菌の持続 と

と もに,13カ 月 目には,胸 部X線 所見で右上葉の病巣

の再拡大 と空洞 の出現が認 め られ再入院 して いる。再排
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466 結 核 第62巻 第9号

菌後 の耐 性検 査 で はRFP・INHに 耐性 が出現 してい

たが,EVMは 感 受性 であ ったのでEVM・EB・CS

の三者併用で再治療 し,2ヵ 月で菌陰性化,空 洞 の消失

及 び病巣 の縮小が認 め られてお り,EVMの 耐性獲得 は

遅 いよ うに思 われ た。

胸 部X線 像 によ る治 療効 果判定 において,6ヵ 月後

の基本 病変 は,著 明改善(1)が4例(11.4%),中 等度

改 善(2a)が19例(54.3%),軽 度改 善(2b)が

11例(31.4%)で あ り,空 洞型 にお いて も6ヵ 月で著

明改善(1)が9コ(20.0%),中 等度改善(2a)が13

コ(28.9%),軽 度改善(2b)が19コ(42.2%)と

大部 分 において改善 が認 め られてお り,SM・RFP・

INHの 併用成績 に匹敵 してい る。

副作 用 について も,50歳 以上 が25例(69.4%),60

歳以上が17例(47.2%)と 半数 を占める高齢者群で あ

った に もか かわ らず,聴 力障害 の 出現例 もな く,2000

Hzに お いて治療 開始 時既 に 一35db以 上 の損失 がみ ら

れ た症例で も,そ れ以上の聴 力低下 はみ られていない。

また,腎 機能 につ いて もBUNの 変動 はおおむね正常範

囲 内で あ り,PSPテ ス トにおいて も著明な悪下例 をみ

なか った。肝機 能 もGOT・GPT値 で高値 を示 す症例

が治療 開始時 に4例 認 め られたが,異 常値 はすべて100

以下 であ り,化 学療法 を継続 して いるうちに全 く正常値

に復 して い る。EVMで は,電 解 質異 常,特 にK値 の

低 下 と痙攣 発作 の 出現 が報告 されている19)が 我々の症

例 で はK値 の低下例 は認 め られず,痙 攣発作の出現 も

み られていない。

以上 の成績 の ごとく,特 に問題 となる副作用 は認め ら

れ てお らず,EVMは 比較 的安心 して使用で きる薬剤 と

思われた。

当院 に おい て は,化 療 開始 前 にEVM皮 内反応を実

施 してい る。 即ちEVM1.0gか ら1mg/ml溶 液 を生

食 液 に よ り希釈 作成 し,そ の0.1ml(EVMと して

100μg)を 皮内 に注射 し,対 照液 と して生食 液0.1ml

を 同様 に皮 内 に注射 して,15分 後 に発赤 の計測 と水泡

の有 無 な どにっいて観察 し,30mm以 上 の発赤がみ ら

れた時 は他の薬剤 を考慮 する ことと している。 それ以下

の発 赤 が認 め られた時は,EVMの0.1gか ら筋注を開

始 し,0.2,0.4,0.6,1.0gの 順 に増量 してい くように

して いる。 このよ うな抗結核薬 の皮 内テス トが必ず しも

特異的な ア レルギー反応 とは考 えていないが,一 応 ルー

チ ンの テス トとして実施 している。

なお アレルギーの既往 について,本 人 や家族 か ら十分

に聞 くことが大切であ ることはい うまで もないことで あ

る。

今回の36症 例の テス トで発 赤は6例(16.7%)に 認

め られ たが,す べ てEVM6ヵ 月以上 の投与期 間中に

ア レルギー性の反応 はみ られなか った。

結 語

36例 の肺結核初回治療 にEVM・RFP・INHの 三

者併用療法 を6～12カ 月間実施 した。50歳 以上 が25例

(約70%)を 占め る高齢 者群であ ったが,聴 力障害,

腎障害の出現 は認 め られず,他 の副作用 も特 にみ られな

か った。

治療成績 は,塗 抹で は4ヵ 月で100%,培 養で も5カ

月で100%の 陰 性化 が得 られ た。胸部X線 による改善

も学研分類 において基本病変の中等度改善 以上 が6ヵ 月

で65.7%,空 洞型 で は6ヵ 月で約半数が中等度 改善以

上 の成績 を示 した。

以上のことか ら,高 齢者 を含む初回治療例においては,

特 に聴 力 障害,腎 障害 の少 な いEVMを 使用す ること

が望 ま しい と考 え られ た。

本 論文 の要 旨にっ いて は,第61回 日本結核病学会 に

おいて発表 した。
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