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   Alboverticillin and a similar substance B 626-Y 2 are a water-soluble basic antibiotic of 

peptide  nature'). Triculamine is also a water-soluble basic antibiotic which can be classified 

into a peptide antibiotic group because of its chemical  properties2).  0-carbamyl-d-serine 

(OCDS) is a water-soluble amino acid  antibiotics). Preclinical evaluation of these streptomyces-
originated antibiotics was made in vitro and in vivo for a possibility that they might be effective 

in the treatment of tuberculosis. 

   In vitro experiments were conducted using Kirchner semi-solid agar medium containing 

horse serum in 10%. The medium was dispensed into test tubes in the amount of 5 ml, into 

which test antibiotic was added so that the concentrations may be ranged from 32 mcg/ml to 

 O.  5 mcg/ml in two-fold dilutions. Test microorganisms were inoculated in the dose of  0.  001 mg. 

Reading of bacillary growth was made after 3 week incubation at  37°C and the minimum in-

hibitory concentration was recorded. H 37 Rv and its variant strains resistant to streptomycin, 

kanamycin, viomycin, or to capreomycin,  M.  bovis (Ravenel), and  M.  avium (Kirchberg) were 

used as test strains. Alboverticillin, B 626-Y 2, and triculamine were proved to have a poten-

tiality to inhibit the growth of H 37 Rv in the concentration below 5 mcg/ml. H 37 Rv substrains 

resistant to viomycin, kanamycin, or to capreomycin were less sensitive to the activity of those 

three antibiotics (Table 1 and  2). On the other hand, OCDS was not effective even in the 

concentration of 200 mcg/ml. 

   In vivo experiments were conducted using male mice of dd strain weighing around 18 g 

and guinea pigs weighing around 400 g. Therapeutic effect of B 626-Y 2 and triculamine was 

evaluated by the comparison of % survival curves of the treated and untreated groups of mice 

infected intravenously with 1 mg of H 37 Rv or of Ravenel. These two antibiotics were admini-

stered intraperitoneally in the maximum 4 mg daily dose, for a given period starting from the 

next day of infection. There was no indication of acute, subacute, or chronic toxicity of the 

antibiotics at least during the experimental period. And, they could prolong the survival day 

of those fatally-infected mice to some extent. However, as shown in Fig. 1 and 2, such ac-

* From Department of Tuberculosis , National Institute of Health, Kamiosaki-Chojamaru, 
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tivitywassop◎orincomparisonwiththatofstreptomycin,kanamycin,orofcapreomycin.

ItdoesnotappearthatthisresultcansupPortexploratoryclinicalapPlicatioれoftheantibiotics・

AsforOCDS,animalexperimentswereconductedwiththepurposetoexamineapossibility

thatitmighthaveasynergisticeffectoncycloserine.Suchsynergisticeffectwasexamined

bycombinedadmi織istrationofbothdrugs(50mga捻d50mgforaday)inexperimentalguinea

pigtuberculosiscomparingwiththecasesofsingleadministrationofeachdruginthedoseof

100mg.Thecomparisonwasmadeco捻cemingspleenviablecounts,1ungviablecounts,spleen

weight,andtuberculousinvolvementsinthelymphnodes,andviscera.AsshowninTable3,

however,clearcutresultswerenotobtainedregardingsuchsynergisticeffect.Thesamesitua-

tionwastruewiththecaseofc◎mbineduseofbothantibioticsinexperimentalm◎usetuber-

culosis(Table4).

新抗結核剤 の開発に関 して,他 研究室 と協 力 して探索

を続け てきた著者 らが,過 去3年 の間毒性 と試験管 内抗

菌 力 とにおいて,一 応満足すべき成績 を得 た 物 質 に,

Alboverticillini)とTriculamine2》 とがあ り,ま た試験

管 内抗菌 力は弱 くとも毒性がな く,そ してCycloserine

(以後C$と 略す)と の協 同作用が期待 された ものにo-

Carbamyl-d-serine3ル(OCDSと 略す)が あつた｡こ れ ら

はいずれ も,Streptomycesよ り由来 した抗生物質であ

つ て,そ れぞれペ プタイ ド系,そ してア ミノ酸系の新物

質 であ る｡こ とにAlbOverticillinは 同 じく塩基性水溶

性ペ プタイ ドであ るCapreomycin(CAMと 略 す)が

す でに臨床的に用い られ ている現在,あ る程度期待が も

てた し・ またTriculamineも ペプタイ ド性の毒性 の少

ない塩基性水溶性の抗生物質であ り,し か しその抗菌 ス

ペ ク トルがぎわ めて狭い点が特徴で,こ れ も注 目に値す

る ものであつた｡さ らに またCSが 臨床的 に広 く用い ら

れ なが ら,そ の毒性が多 くの問題をかかえている場合,

OCDSの 利用価値 も一応検討すぺ きであると 考 え ら れ

る｡そ こでこれ ら3種 の物質の,マ ウスあるいはモルモ

ヅ ト実験結核症に対す る治療効果の検討 を行なつたが,

そ の成績は臨床段階への発展 を支持す るほ どの ものでは

なかつた｡し か し今後 の抗生物質研究への参考資料 とし

て,現 在 までの知見を記 録に止めたい｡

実験方法と材料

試験管内実験:使 用培地は馬血清を10%に 含有 した

キル ヒナー半流動寒天 培 地 で,こ れに32mcg/mlよ り

O.5mcg/mlに いたる倍数 希釈系列が培地中 で成 立す る

よ うに被検薬剤 を加え,さ らに小川培地上 の若い発育菌

を10繍3mg接 種 し,3週 間37℃ に培養 した ときの最

少発 育阻 止濃度(MICと 略す)を もつ て薬剤効果を判

定 した｡対 照薬 剤 と してDihydrostreptmycinsulfate

を用 いた｡菌 液の調製は蒸留水 を媒液 とした手振法に よ

つたe菌 株 としてはH37Rvを 標 準株 に選び,耐 性交

叉検討の意味を 含 め る た め にはH37Rv-KM-R(KM

1,000mcg/ml耐 性),H37Rv-VM-R(Viomycinl,000

mcg/ml耐 性),H37Rv-CAM-R(CAM250mcg/ml

耐性)を 併用 した｡ま た牛型株 と してRavenel株,鳥

型株 としてKirchbergを 被検 株 に加えた場合 もある｡

Alboverticillinに 関 してはその近縁物 質B626-Y2物

質を合わせ検討す る必要があつた｡

動物実験:動 物 として市販dd系 マ ウス の 体 重18g

前後 の雄,あ るいは出発体重4009前 後 のモル モ ッ トを

使用 した｡治 療効果 の判定方法 と して,マ ウスでは静注

1mg感 染動物 の生存 日数(生 存率)を 比 較 す る方法,

あ るいは小量感染動物の組織内感染菌数の消長を比較す

る方法を とり,モ ルモヅ トでは罹患度,脾 重量,組 織 内

感染菌数 の比 較 を 行 な つ た｡感 染菌 と してH37Rv,

Ravene1の いずれ かを使 用 した｡薬 剤 投与は いずれ の場

合 も,マ ウスでは腹腔内に,モ ル モ ッ トでは腋 窩部皮下

に毎 日1回 行なつ た｡治 療 開始は マウスでは感染翌 日よ

り,そ してモル モ ッ トでは1週 間後か らであつ た｡

実 験 成 績

主題1=Alboverticillinお よびそ の 近 縁 抗 生 物 質

B626-Y2の 試験管 内抗菌 力◎St.alboverticillatumお

よび類似のB626--Y2株 の培養 濾 液 よ り,水 溶性塩基

性ペ プタイ ドが梅沢 らDに よつては じめて分離 されたの

は1958年 であ るが,有 毒結核菌に対す る抗菌力テス ト

の依頼を受け て,そ のサ ンプルB626-Y2に つ いて最初

の試験管内実験を行なつたのは1963年2月 であ る｡以

来1965年9月 までに これ らの抗生物 質について4回 の

検 討を繰 り返 したが,そ の最後 はB626-Y2の 化学的精

製過 程において分かれた2つ の分画 のそれぞれについ て

も比較検討 した｡成 績はTable1に 総 括 して示 した｡

一般的 に い つ てH37Rv株 に対す るMICは
,B626-

Y2が4mcg/mlで,Alboverticillinは1mcg/mlと

8mcg/mlの 場合 とがあ り｡大 き く動揺 している｡ま た



1967年1月 39

第4回 のテス トに お け るB626-Y2

の2つ のLotは,た またま 精製過程

において2つ の分画 に分かれた もので

あるが,化 学的にそれ らを識別す るこ

とは困難で,た だM.607を 用 い た

Alboverticillin単 位で力価 を比 較 す

ると,Lot4051-1が4,600mcg/mg,

Lot4051-C1が100mcg/mgで あっ

た｡し たがつて,後 老が結核菌に対 し

て効果を もたないのは ある程度予想 さ

れていた｡他 方,SMは1mcg/mlを

MICと して安定 した 効果 を 示 した｡

また牛型株Ravenelは これ らの 抗生

物質に対 して多少感受性 が弱 く,そ の

発育阻止には少な くとも倍の濃 度が必

要であつた｡鳥 型株 は32mcg/mlま

での濃度では,い ずれの抗性物 質に も

反応を示 さなかつた｡ま たViomycin,

KM,CAM耐 性菌 の発育阻止には,

B626-Y2,Alboverticillinと もに 倍

量,な い し4倍 あるいはそれ以上 の濃

度を必要 としたが,こ の傾 向はSMに

関 して も同様であ り,完 全 な耐性交叉

とはみ られない｡

主題2:マ ウス実験結核症に対す

るB626・-Y2の 治療効果(延 命効果)e

上述の試験管内実験 によつ て,Albo-

verticillinない しB626・-Y2の 抗菌

力はSMに は及ぼ ないが,二 次抗結

核剤の資格 には な りうるもの と考 え

られた｡そ こでTable1のExp・

3に おけるB626-Y2を 用 いて,マ

ウス実験結核症 の治療実験を行なつ

た｡10匹 ない し15匹 よ りな る6群

の動物を用意 し,ソ ー トン培地上発

育 のRavene1株0.55mg(20×105

V.U・)を 用いて 一様 に 静注感染 し

た｡翌 日非治療 対照群 を除いた他5

Table1.Growth--lnhibitoryActivityinVitroofAlboverticillinand

RelatedAntibioticB626-Y2againstM・Tuberculosis(H37Rv)

M.、Bovis(Ravene1),andM.ノ1vium(Kirchberg)

Exp.no.

date｡fexp.

1.Feb.-22-63

2.Sep｡-13-63

3.Sep.-16-64

4.Sep.-29-65

Teststrain

H37Rv

H37Rv

MinimuminhibitoryCOAceRtration
(mcg/ml)

B626・-Y2

32

1
H37Rv

H37Rv-CAM-R*

H37Rv-KM-R**

H37RトVM-R***

Ravenel

H37Rv

H37Rv-KM-R**

H37Rv-VM-R***

Ravenel

Kirchberg

4

8

ハ0

ウ
μ

8

1

6δ

(Lot4051-1)(描.c1)
4>32

16>32

16>32

4>32

>32?

Albover-
ticillin
sulfate

1

8

16

16

>8

>32

Dihydr《 》-

streptomy-

ci】asUlfate

1

2

8

>8
2

-
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り
窮

ウ
臼

ウ
幻
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ゐ

ら0

0
0
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Fig.1.PreclinicalEvaluationofB626-Y2asaNew

AntituberculousAntibiotic(Mousesurvivaltest)

1nfectiondays
days

Note:B626-Y2a登tibiot三c繊sedherewasthesa魚esampleasindicated拠Exp.3

inTab玉e1.

群 の治療を 開始 した｡う ち3群 はB626-Y21日 量

4mg,2mgあ るいは1mgを 投 与 し,残 り2群 には

CAM2mgあ るい はIsoniazidO・5mgを 投 与 した｡

1投 与期間は5週 であ るが,日 曜 日は投 与を休 止 した｡成

績は生存 率曲線 として,Fig・1に 示 した｡対 照 群は17

日より25日 にかけてほ とん ど直線 関係を示 して全動物

死亡 し,他 方CAM,Isoniazid治 療群 は37日 の観 察期

間中100%の 生存率を示 した｡B626-Y2治 療3群 はす

べて この2つ の直線の間に入つてお り,そ の投与量に応

じて多 少の延命効果がみ られた｡し か しそのいずれ の群

も37日 目の生存率は15%以 下 で あ つ て,CAMの

100%生 存率に比較すれば,そ の臨床的価値を高 く予想

す るこ とは困難であ る｡た だ しB626-Y2の 慢性毒性 と

思われ る症状は,少 な ぐともこの投与期間 中外見的には

観察 され なかつた◇

主題3:Triculamineの 試 験 管 内抗 菌 力｡前 後3回

行 なつたテス トの成 績 をTable2に 総括 した｡本 抗生

物 質には この間 におい て,い まだ化学的精製の発展段階

にあ り,こ とにExp・1の サ ンプルは,そ の後薄層 クロ

マ トグラフ ィ操作に よつて2つ の分画 に分かれ,そ の一
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方 のみ有 効であるこ とが分かつた｡こ うして精製の進 ん

だサ ンプルを用い て のExp.2に お い て は,Tricul-

amineのH37Rv株 に対す るMICは,は じめの8mcg/

mlよ り4mcg/m9に な つ た｡ま たH37Rv-SM-R,

H37Rv-KM-R,H37Rv--CAM-Rに 対する発 育阻止効

果 をSMの それ と比較 してみ るな らば,こ れ らの抗生物

質 との間 にTriculamineは 交 叉耐性を もたない ことが

分か る｡Exp.3に おけ るサ ンプル は動物実験用に分与

された ものであ るが,再 確認の 目的 でH37Rvの みを対

象株 としてテス トを繰 り返 した｡同 時 に小川鶏卵培地を

も併用 して,そ の培地環境における効力変動 を 検 討 し

た｡結 果は キル ヒナ ー半流動で8mcg/mlをMICと し

たのに対 し,小 川培地においては32mcg/mlで もH37

Rvの 発育を阻止 しえなかつ た｡力 緬の安定,純 度につ

Table2.Growth-InhibitoryActivity伽Vi〃oofTriculamine

againstM.丁 励 〃culosis(H37Rv),M.IBo加 ∫(Ravenel),

andM｡1知 伽 翅(Kirchberg)

いて今後の研究が必要に思われた｡

主題4:マ ウス実験結核症に対 す るTriculamineの

治療効果(延 命効果)｡上 述の試験管 内実験 に よつ て・

Triculamineの 抗菌力はやは り二次抗結核剤の資格 に属

す るもの と考え られ た の で,10匹 の5群 の動物を用意

し,こ れ らを 一 様 にH37Rv株1mg(9×106V・U・)

で静注感染 して翌 日よ り治療 を開始 した｡1群 は非治療

対 照群 とし,残 り4群 はそれ ぞれSMlmg,KMlmg・

Triculamine4mgあ るいはTriculaminelmgを1日

投 与量 として2週 間治療 を行 なつた｡日 曜は投与を休止.

した｡Fig.2は それ ら5群 の生存率 曲線 を比較 した もの

であるが,非 治療対照群は20日 よ り死亡 しは じめ,28

日に1匹 を残 したが,こ れはそ のまま生存 を続け た｡そ

してTriculaminelmg,4mg治 療群 の生存 曲線は,

この曲線に3日 のずれを示 してほぼ平

行に走 り,両 群 とも3匹 の生存動物が

ある｡こ れ は薬 の効果 とい うよ りも,

Exp.no.

dateofexp.

Minimuminhibitory
concentration(mcg/ml)

Teststrain

1.July-23-65

2.Dec.-16-65

H37Rv

Ravenel

H37Rv

H37Rv-SM-R*

H37Rv-KM-R**

H37Rv-CAM-R***

Kirchberg

Triculam三ne

3.April-10-66

R
)

ハ01

4

4

8

4

>32
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8

(>32)****
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Sulfate

9
臼

」4

2

>32
8

4

>32

(〈6)****
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Fig.2.PreclinicalEvaluationofTriculamineasaNew

AntituberculousAntibiotic(Mousesurvivaltest)
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Note3Tricula面nusedhe"ewasthesa血esampleasindicatedi訟Exp .3

inTable2.

死 亡が遅れ たため発生 して きた感染免

疫が菌 の増殖 を阻止 した結果 と思われ

る｡一 方SM,KMに よつ ては,動 物

は100%生 存 した｡

主題5:Cycloserine(CS)と0-

CarbOmyl-D--Serine(OCDS)併 用投

与に よるモルモ ッ ト実験結核症の治療

実験｡Tanakaら4)に よつ てOCDS自

体はB.subtilisに 対 す る発育阻止は

弱いが,CSの 抗 菌力に対 して協力作

用を もつ ことが試験管内実験で示 され

た｡著 者 らのH37Rv,Ravene1を 用

いたキル ヒナ ー半流動寒天 で の 成 績

は,OCDS200mcg/mlに よつて も発

育阻止はみ られず,ま たCSに 対す る

協 力作用 もと くに観察 され な か つ た

が,OCDSの 毒性は きわめ て弱い とみ

られたので,モ ルモ ッ トでの動物実験

を行なつた｡400g前 後の 雄のモルモ

ッ ト48匹 を用意 し,18匹 の1群 と8

匹ずつの4群 とに分けた｡こ れ らを ソ

ー トン培地 上11日 発育の ラプネル株

0.01mgを 用 い て 一様に 下腹部に皮

下感染 した｡1週 間後に治療を開始 し

たが,こ のさい18匹 の群 よ り4匹 を

無差異 に選 んで剖検 し,残 りは非治療

の対照群 とした｡8匹 ずつ の4群 はそ

れぞれSM10mg,CSlOOmg,OCDS

100mgあ るいはCS50mg ,OCDS50

mgの 同時投与に よつて治療 した
｡薬

剤投与は 日曜 日を除 き毎 日行 ない,治
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Table3.PreclinicalEvaluationofCombinedUse◎fCycloserineand

O-Carbamyl-D一SerineinExperimentalGuineaPigTuberculosis

Exp.

group

1

2

3

4

5

No.of
animalS

16

8

8

8

8

Drugfor
treat斑e】 臓t

(Dailydose)

None

SM10mg

CS100mg

OCDS100mg

CS50mg

OCDS50mg

No.ofaRimalsforautopsy

Pretreat-
meRt

4

Treatme就

2weeks

6

4weeks

6

Therapeuticeffect(mean)

Spleeft

weight

(霧)

0.64

2.1

3.8

4

4

4

4

1.6

2.3

4.

4

2.1

2.5

4

2.7

2.5

4

1.7

2.2

Spleen

V三able

counts

(109.)

1.55

4｡76

5、75

4.18

4.59

4.24

4.89

Lung
viable
counts

(log.)

Un-

detected

1.88

2.49

0

《り

Q
4

沸◎

ロ

や

(
V

《U

1｡66

1.50

4.62

5.23

3.70

5.08

2.16

0.60

1、85

LO

TB寧
index

ハU

1

66

ハ∠

9
白

ウ
】

Q
V

1

1
玉

Q
》

1

1

2

9
臼

7
σ

2

2

【0

つ
」

1

9
θ

Note=TreatmentwasstartedoneweekafterinfectionwithM.boe・is(Ravenel)whichwasintectedsubeutaneouslyin

thedoseof0.Olmg.
*Seethetext .

療2週 間 で 各 群 の 半 数 を 剖 検 し,治 療Table4.PreclinicalEvaluationofCombinedUseofCycloserine

4週 で 残 り全 動 物 を 剖 検 し て 実 験 を 終andO-Carbamyl-D-SerineinExperimentalMouseTubercu10sis

了した｡既 述の ごとく剖検動物 に関 し

ては,脾 重量,脾 肺感染菌数,そ して

罹患度 を比較観察 した｡罹 患度 の記載

は各所 リンパ腺の腫脹 と,肺 肝脾 の結

節形成度を(十)の 数で表 現する,こ れ

までの方法5)を と り,そ のプ ラスの和

をもつてIndexと した｡成 績はTable

3に 示 し｡'こ うした所見を非治療群 と

SM投 与群 とを対照 として総合的に眺

め ると,

Exp.

9「oup

1

2

3

4

No.of
mice

0
σ

《U

O

-

望
工

-

10

Drugfor
treatme撮

(Dailydese)

None

KMlmg

CS5mg

CS2.5mg
OCDS2｡5mg

Averagespleenviablecounts(1og.)

・i三21314

2.70 3.53

3.29

3.57

3.42

5.07

4、26

4｡40

3.47

4.69i4.57

i

4.8314.31

3.72

3.40

4.47

3.48

5
wks.

3.38

3.53

3.15

3.49

Note:Treatπ1e誠wasstartedthenextdayofi捻fectionwith5x10謄3mgof

M.bovi3(Rave漁el).

CS100mg,OCDS100mgの 単独投与群 よ り

も,両 者 を半 々とした100mg投 与群 のほ うが少 な くと

も2週 において,感 染は阻止 され るよ うであ るが,こ の

場合の実験 条件 と効果の程度を考慮す るな らば,OCDS

の利用価値 を積極的に支持す るほ どの成績ではない｡

主題6:Cycloserine(CS)と0-CarbamyLD-serine

(OCDS)併 用よる マ ウ ス実験結核症の治療実験｡43匹

のマウスを13,10,10,10匹 の4群 として,こ れ らを

Ravene1株5×10繍3mgで 一 様に静注感染 し,13匹 の

群のその うちの3匹 を剖検 して,脾 を定量増養 した｡そ

れぞれKMlmg,CS5mg,あ る い はCS2.5mg,

OCDS2.5mgの 併用投与を行なつ た｡投 与は 日曜を除

き毎 日継続 し,こ の間1週 間に各群 よ り2匹 を選び剖検

し,脾 の感染菌数 の消長 を定量培養に よつて5週 まで追

求 した｡成 績はTable4に 示 した◎KMlmgが 感染初

期の菌数増 加をある程 度阻止 した以外,他 の群 では対照

群 との差がみ られ なかつ た｡

主題7:Neomycin(NM)経 口投与 を 併 用 したCy・

Table5.OralAdministrationofNeomycinin.

CombinationwithCycloserineTreatment

inExperimentalMouseTuberculosis

Exp.

group

1

2

09

4

No,of

rnice

(
U

n
U

A
U

ー
ユ

ー
⊥

-

10

Drugfor
treatmeRt

(Dailydose)

None

NM

CS5mg

NM

CS5mg

Averagesplee蕊viable

counts(109.)

1121wlt, .
3.04

3.20

3.04

3.95

4｡74

4.83

4.43

4.83

3.85

4.42

4.23

4.28

Note:Treatme鍛tw歌ss捻rtedthenextdayofi無traven-

ous薫 捻fectio籍with30x103viableu踏itsofH37Rv.

closerine(cs)に よ る マ ウ ス実験 結核 症の治療実験｡

臨床上の効果が認 め られ なが らも,動 物実験 でCSの 治

療効果 を表現す るこ とは今 日まで多 くの場 合失 敗 してい

る6)7)｡そ の一つの 説 明と して人の場 合 と異 な り,動 物

の血清はd-alanineの 濃 度 が高 く,こ れがCSの 抗菌

力に拮抗す る ことが指 摘され8),そ のd-alanineは 腸内

細菌に よつて合成 されて吸収 され ることが可能性 として



42

報告 された｡著 者 らはNMの 経 口投与に よつて 腸内細

菌 の増殖活動 を抑 えた場合のCSの 治療効果 を 検 討 し

た｡10匹 ずつ4群 のマウスを 用 意 し,H37Rv3×103

V.U.を 用いて一 様に静注感染 した｡翌 日よ りTable5

にみ られ る ように,1群 を非治療対照群 とし,残 り3群

をNM,CS,あ るいはNM,CS併 用 投与 群 と した｡

NM投 与は10匹 のマ ウ スに 対 し,一 日50ccの 水に

NM50mgを 溶解 して与え,こ れを毎 日交換 した◎1週

ごとに各群 よ り3匹 の動物を選んで,そ の脾 内感染菌数

の消長を定量培養に よつて追求 して3週 にいたつ たが,

Table5に み られ るごとく,い ずれの場合においても治

療効果はみ られなかつた｡

考 察

Alb◎verticillin,B626一Y2,Triculamineに 関 して

は最終的に精製 され,そ の化学 構造 が決定 された安定 力

価の ものについて,さ らに検討す る必要があるが,少 な

くともこれ までのLotに ついては,臨 床的段階への発展

を支持す るほ どの成績は得 られなかつた｡し か しなが ら

試験管内で この程度の発育阻止効果があ り,し か も毒性

の少ない抗性物質は,そ の発見頻度において今 日きわ め

て まれな ものであ る｡し たがつて これ らの物質の化学的

性状 と生物学的活性を明白に してお くこと は,類 似 の

CAMあ るいはSMの 有効性 と対比 して考えて,今 後の

有効物質探索針に資す る うえ に必 要 である｡CS・OCDS

併用効果がモル モッ ト,マ ウスで期待 できないため6)7),

そ の困難 さはは じめ よ り予想 されたが,事 実そ うした結

果 となつ た｡Table3に おけるCS・OCDS併 用2週 目の

成績は,確 かにSMに 近い効果であろ うが,そ れが4週

にいたる と治療効果は不明瞭 とな る｡し か も実験条件は

感染1週 ですでに投与を開始 してお り,薬 の作用条件の

た めに有利に考慮 されてい るので,感 染後数 週たつた進

展結核症に対 しては,効 果は ます ます期待 できないであ

ろ う｡CSが マ ウス,モ ル モ ッ トの実験結核症に効果を

示 さない のは,腸 内細菌に よつて合成 され,宿 主の血清

中に送 り込 まれ るd-alanineの 拮抗作用によるもの と説

明す る向 きもあ るが8),こ れに対 して単 にCSが 急速に

排泄 され るためにす ぎない とい う反論9)も あつて,結 論

はつ きがたいが,少 な くともNMを 用 いた著者 らの実験

結 核 第42巻 第1号

ではCSの 効果が表現 され ることはなかつた｡

総 括

水溶性塩基性ペプ タイ ド抗 生 物 質AlbOverticillin,

B626-・Y2お よびTriculamineの 抗結核性につ い て検

討 した｡そ れぞれキル ヒナー半流動寒天において5mcg

/ml以 下 でH37Rvの 発育を阻止 し うる活性を もち,

またマ ウス実験結核症に投与 して毒性を示す ことな く,

そ の生存 日数を延長せ しめた｡し か しそれぞれCAMジ

KMと 比較 して,そ の治療効果はは るかに劣 り,臨 床段

階 への発展を積極的に支持す るほ どの成績で は な か つ

た｡O-Carbamyl-D--Serineに つい ては,CSと の 併用

効果を期待 して,モ ル モ ッ ト,マ ウスの実験結核症 に用

いたが,十 分な投与量に もかかわ らず,結 論 を得 るに満

足すべ き成績を得 ることはで きなかつ た｡

この実験にお い て 使 用 せ るAlbOverticillin,B626-

Y2物 質は,発 見者であ る予研梅沢博=ヒよ り分与 され,

Triculaminも その発見者であ る理研鈴木博士 よ り分与

された｡0-Carbamyl-D-Serineは 明治製菓 よ り提供を

受け,実 験計画に関 しては梅沢博士 よ り数 々のご教示を

受けた｡稿 を終わ るに当 り,こ れ らの方 々に謝辞 を表 し

たい｡
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