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Anewantibiotic,Tuberactin(TU),hasbeenisolatedfromfermentationbrothsofanew

strainofstreptomycesnamedSt.griseoverticillatusN・ar.tuberacticus.Thisantibioticis

watersolublebasicpeptide,andiseffectiveagainsttuberclebacilliaswellassomeofgram-

negativeandgram-positivebacteria.Itrelatesviomycin(VM)insomephysico-chemical

properties,however,TUdiffersclearlyfromVMinitschromatographicbehaviorandamino

acidscomposition.Somepreliminarydataofbiologicalandpharmacologicalstudiesonthe

antibioticisreportedinthispaper.

(1)Biologicalstudies

1)Antimicrobialspectrum

Theminimalinhibitoryconcentrationoftuberactinagainstavarietyofmicroorganisms

wasdeterminedbytheserialagarstreakdilutionmethod.Itinhibitsthegrowthofmycobac-

teria,someofgram-negativeandgram-positivebacteria.

2)Microbiologicalassay

StandardcurvesincupplateordiscplatemethodweredeterminedforBacillussubtilis

PCI219andMycobacteriumaviumFastestorganism,andtheeffectsofmediacompositions

andpHwerechecked.

3)Stability

Stabilityinaquoussolutionwasobservedat100。CinvariouspH.TUismarkedlystable

inacidandneutralsolution.Theeffectofbloodcomponentsonthebiologicalactivitywas

alsoexamined.

(五)Pharmacologicalstudies

1)Absorptionandexcretion

TheabsorptionofTUwasstudiedinmiceandratsbyi.m.injectionororaladministration

of100mg/kgsingledose.Theantibioticconcent1・ationinthebloodandurineanddistribution

invariousorgansofratsweredeterminedbyuseofmicro'biologicalassay.

2)Toxicology

Theacutetoxicitywasdeterminedinmiceandrats.Nodeathofmicewasobservedby

bothi.m.injectionandoraladministrationof1,600mg/kgand3,200mg/kg,respectively.

Thesubacutetoxicitywasexaminedinratsbyi.m.injectionof50,100,200and400
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mg/kgasdailydosefor30days.ThegrowthcurveswerecomparedwithsalineorVMtreated

groups.Nosignificantadversaryeffectswereobservedinpreliminaryclinicallaboratorytests,

hematologicalandhistologicalexaminationsoftheanimaltreatedwith200mg/kgorlessdoses

ofTU.

BiologicalandpharmacologicaldatasuggeststhecloserelationshipbetweenTUandVM,

butTUshowsratherhigherbloodlevelandorgandistributionthanVMandseemestobeless

toxicinsubacutetoxicologicalstudy.

Furtherinvestigationsincludingtheeffectsonrenalandauditoryfunctionarenecessary

toestimatethetherapeuticusefulnessofthisantibiotic.

緒 言

Tuberactin(TU)は 永 田ら1)が 静岡県大仁町 の 土壌

よ り分離同定した 放線菌,Streptomycesgriseoverti-

cillatusvar.tuberacticusの 培養液か ら単離した水溶

性塩基性ペプタイ ド新抗生物質で,人 型結核菌に試験管

内で抗菌作用を示し,動 物の実験的結核症の治療に有効

であることが,豊 原2)お よび小関 ら3)に より報告されて

いる。本物質の化学構造は未定であるが,塩 析クロマ ト

グラフィーのRf値,構 成ア ミノ酸等の点で,既 知の水

溶性塩基性ペプタイ ド抗 生 物質,Viomycin(VM)や

Capreomycin(CPM)等 と異なる新物質である。 本 報

告は主 としてTUの 生物学的,お よび薬理学的性状に

ついて予備的検討を行なつた成績を述べる。

実 験 方 法

1.Tuberactinの 調製

実験に用いたTUは,前 記生産菌の培養液より弱 酸

性陽イオン交換樹脂に吸着分離 し,活 性炭処理およびメ

タノール沈殿を繰返 して精製 した塩酸塩,お よび硫酸塩

であり,用 量はすべてこれ らの塩の重量で表示 した。

皿.生 物学的性状の試験

1)抗 菌スペクトル

常法により寒天平板希釈法を用い,最 小発育阻止濃度

(MIC)を 測定 した。試験菌には23種 の細菌な らびに19

種の糸状菌,酵 母を用い,細 菌は37。C,24時 間(My-

cobacteriaの み48時 間),そ の他は30。C,48時 間の培

養iで結果の判定をした。TU濃 度は最高200mg/mlよ

りの2倍 希釈系列 とし,培 地はすぺて日本栄養化学製品

を使用した。

2)生 物検定条件の検討

MIC測 定結果により,TU感 受性菌8株 を選び,カ

ップ平板法による標準曲線の比較を行なうとともに,培

地の種類,pH等 の要因による抗菌力の変動 を 検 討 し

た。なお標準試料には再結晶を繰返 し精製 したTU塩 酸

塩最純標品を用いた。

3)安 定性試験

TU水 溶液の安定性を調べるため,種 々のpH条 件下

で100。Cに 加熱 し,抗 菌力の経時的変化を測定した。ま

た血液成分の抗菌力に対す る影響をみるため,馬 血清,

全血,75%赤 血球懸濁液にTUを 溶解 して37。Cに 保

存 し,抗 菌力の変化を測定 した。

皿.薬 理学的性状の試験

1)吸 収排泄実験

ラットおよびマウスを用い,筋 肉内注射ならびに経口

投与による血中濃度,臓 器分布の測定を行なつた。

使用動物:Wistar-Imamichi系 ラッ ト6(体 重100

～1209)お よびddY系 マ ウスδ(体 重15～209)を

各群5匹 ずつ用いた。

薬剤投与:TU硫 酸塩を滅菌蒸留水に溶解 し,musclus

gluteusへ の筋肉内注射,ま たは胃カテーテルによる経

口投与を行なつた。対照薬剤としてVMを 用い,両 者

とも100mg/kg1回 投与による試験をした。

血中濃度測定:ラ ットは経時的に尾静脈より採血,マ

ウスは頸静脈より採血 し,生 物検定によりTUま たは

VM濃 度を測定 した。

臓器内分布測定:ラ ットを用い,注 射または投薬後90

分 および360分 後に主要臓器を摘出し,同 重量の生理食

塩水でホモジナイズした試料を用いて生物検定を行なつ

た。

尿中排泄:採 尿ケージを使用してラットよ り採尿 し,

生物検定で測定 した。

2)急 性毒{生

各群10匹 の前記動物を用い,尾 静脈よりの静脈注射,

筋 肉内注射および経口投与を行なつて72時 間観察 し,

50%致 死濃度(LD50)を 算出した。

3)亜 急性毒性

各群10匹 のラッ トを用い,50,100,200お よび400

mg/kgのTU塩 酸塩を毎 日1回 ,30日 間の筋肉内注射

を行ない,体 重を測定して成育曲線を作成比較 した。対

照 としてVMの 同量注射群,な らびに生理食塩水注射

群を行なつた。注射終了後,さ らに常法による主要臓器
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Table1. MinimumInhibitoryConcentrationofTuberactin

Testorganisms(mcg/mわ

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

2

3

1
⊥

-
⊥

-
⊥

-
⊥

Pseudomonasaeruginosa

EscherichiacoliNIHJ

EscherichiacoliB

SalmonellaParatyphiA

SalmonellaParatyphiB

Salmonellaenteritidis

Shigelladysenteriae

Shigellaflexineri

Shigellasonne

StaphylococcusaureusFDA209p

Staphylococcusalbus

Staphylococcuscitreus

StaphylococcusaureusYoshioka

12.5

25

100

25

100

100

100

12.5

100

50

100

50

100

Testorganisms(mcg/m!)

4

5

6

7

8

9

0

1

2

3

4

5

6

1

1

1

1

1

1

2

2

2

2

2

2

2

Micrococcusflavus

Sarcinalutea

SarcinaluteaATCC1001

VibriocommaA

VibriocommaB

BacillussubtilisPCI219

Nocardiaasteroides

MycobacteriumATCC607

Mycobacteriumphlei

MycobacteriumaviumF

Asperigillusfumigatus

Trichophytonrubrum

Candidaalbicans

25

>100
100

>100

>100
12.5

3.2

12.5

3.2

6.3

200

100

200

Media:1～20,Nutrientagar,pH7.0

24～25,Potatodextroseagar,pH7.0

21～23,Nutrientagarwith1%glycerin,pH8.0

Table2.StabilityofTuberactin&Viomycin

Tuberactin

Viomycin

Table3.

pH

5
　

ウ
臼

4

7
8

Q
》

2

4

7

9.5

Omin15min30min60min

EffectofBloodComponentson

BiologicalActivity

100%

100

100

100

100

100

100

10

100

100

70

6.2

100

80

20

4.6

Medium

100%

100

100

100

100

100

46

6.4

100

100

20

6.0

100

92

9.0

6.0

Saline

Horseserum

Horseblood

75%horseredcells

InCubatiOntime(min)
03060180360

eD

¶⊥

¶⊥

蔭0

0
ゾ

0
》

0
ゾ

Q
》

9
臼

9
臼

0
0

9
召

7
・

只
)

Q
》

Q
ソ

105

98

95

94

9
臼

」4

R
》

7
`

Q
》

Q
ソ

Q
ソ

Q
V

93

100

86

93

TUinmcg/ml

実 験 成 績

100mcg/mlsolution,at100℃

機能,血 液像,お よび病理組織学的検査を実施した。

Table4.

1.Tuberactinの 物理化学的性状

すでに永田ら1)に より報告されてお り,こ こでは要約

記載する。

外観:白 色結晶状粉末

DistributionofTuberactinandViomycininVariousOrgansofRat

[
Route

Time

Tuberactin Viomycin

PO

1 90' 360'

IM PO IM

90' 360' 90' 360' 90' 360'

Heart

Lung

Liver

Spleen

Kidney

Stomach

Smallintestine

LargeinteStine

Blood

Urine

Stomachcontent

LargeinteStineCOntent

0

56.0

29.0

42.0

35.0

0

37.2

39.0

17.5

14.5

101.0

0

66.0

36.5

55.0

69.5

0

37.3

39.0

18.0

130.O

l29.0

0

60.5

28.0

41.3

218.0

0

31.0

45.0

50.3

270.0

0

18.6

0

41.0

23.2

40.0

200.0

0

25.0

40.5

12.5

290.0

0

0

0

21.0

18.4

12.2

18.7

0

12.0

16.0

11.8

30.0

198.0

0

0

24.0

16.0

11.4

19.6

0

16.5

166.0

0

111.5

0

49.5

16.6

21.0

1260.0

0

23.0

33.0

98.5

0

14.4

0

48.0

18.0

29.0

860.0

0

21.2

20.0

10.0

1210.0

18.4

ユ4.0

Dose:100mg/kg Conc.:mcg/mlinbloodorurine,mcg/ginothermaterials
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融 点:222～225。C,分 解(塩 酸 塩)

元 素 分 析 値(塩 酸 塩)

C35.16,H6.06,N20.91,C112.29

分 子 量:514(質 量 分 析)

推 定 分 子 式:C17H34NgOg・2HC1

紫 外 吸収 スペ ク トル

268mμ(H20),268.5mμ(0.1NHCI),285・5mμ

(0.1NNaOH)に 最 大 吸 収

溶 解 性:水 に 易溶,有 機 溶 媒 に 難 溶

呈 色 反 応:ニ ソ ヒ ド リン,ビ ュ レ ッ ト,坂 口反 応陽 性

皿.Tuberactinの 生 物 学 的 性 状

1)抗 菌 ス ペ ク トル

各 種 細 菌 等 に 対 す る最 小 発 育 阻 止 濃 度 を表1に 示 す 。

TUは あ る種 の グ ラ ム陰 性,陽 性 細 菌,と くにMycobac・

teriaに 抗 菌 力 を 有 す るが,糸 状 菌,酵 母 に は ほ とん ど

無 効 で あ る。

2)生 物 検 定 条 件

カ ップ 法に よ る標 準 曲 線 を 作 成 した8種 のTU感 受 性

菌 の うち,MycobacteriumaviumF,Bacillussubtilis

PCI219の2株 が 感 度,直 線 性 の 点 で 最 もす ぐれ,培 地

の 種 類 お よびpH等 の影 響 を 調 べ た 結 果,M.aviumF

で は1%グ リセ リソ加 普 通 寒 天 培 地pH8.0を 用 い,

37。C40時 間 培 養,ま たB.sub.で は 普 通 寒 天 培 地,

Table5.AcuteToxicityofTuberactin

Anima1 Route

Mice

1.V.

i.m.

P・o・

LD50

200mg/kg

>1,600

>3,200

Rats
i.m.

P.o.

>800

>1,600

Mice:ddYRats:Wistar-Imamichi

pH8.0,37。C20時 間培養の条件で,再 現性も良好であ

り,TU濃 度3mcg/mlま で の測定が可能であつた。

3)安 定性

TU水 溶液の種々のpH条 件下における安定性を表2

に示す。TUはpH7以 下 の中性または酸性条件下では

きわめて安定であ り,100。C15分 の加熱で抗菌力 の低

下を認めないが,VMはpH7で やや不安定のようであ

る。またアルカリ側ではTU,VMと も不安定である。

次に血清等,血 液成分 との共存による抗菌力の変化も表

3に みられるごとくほとんど認められなかつた。

皿.Tuberactinの 薬理学的性状
,

1)吸 収および排泄

ラットにおける血中濃度,臓 器内分布の試験成績を表

4に 総括表示 した。TUは 筋肉内注射,経 口投与いずれ

の場合も速やかに吸収され,血 液および肺,脾,腎 臓等

の臓器に高い濃度分布を示 し,と くに経 口投与での臓器

分布の値が高いことが注目される。血中濃度の経時的測

定においても経 口投与2時 間後に50mcg/ml以 上 のピ

ークを認めた。

次に尿中排泄 も良好で,筋 肉内注射30分 後の尿中濃

度250mcg/ml以 上 の値を示 した。

マウスの血中濃度測定結果においても,筋 肉内注射,

経 口投与 とも50mcg/ml以 上の ピーク値ならびに,7時

間以上の血中での存在を認めた。

2)急 性毒性

マウスおよびラットにおけるLD50値 を表5に 示す。

3)亜 急性毒性

ラットにおける30日 間連 日筋肉内注射の体重曲線を

図1に 示す。400mg/kgで は6日 目より体重の顕著な減

少を認めたが,200mg/kg以 下 では対照群と大差ない。

一方VM注 射群は図2に 示すごとく,100mg/kgで も

対照群とかな り差があ り,400mg/kgの 場合,死 亡 例

Table6.ResultsofClinicalLaboratoryTests

Sample Tuberactin Viomycin Saline

Dailydose(mg/kg) 400 200}400 200

RB

WB

HB

Ht

Totalbloodsugar

Totalprotein

Totalcholesterol

GOT

GPT

BSP

PSP

(×104/mm3)

/mm3

(9/dl)

(%)

(mg/dl)

(9/dl)

(mg/dl)

(u)

(u)

(%)

(%)

557.6

10,000

14.2

43.3

130

7.37

86.0

69.7

15.7

0-2

61.1

612.0

7,200

12.7

34.4

103

7.82

90.7

54.7

10.3

0-2

57.4

544

12,270

10.3

32.3

157

10.75

93.0

45.7

7.7

0-2

55.8

550

14,700

12.0

42.4

173

11.70

78.0

37.0

8.03

0-2

54.3

461.0

7,100

14.1

49.4

137

9.34

79.0

43.0

8.5

0-2

52.5

Ratstrea,edfor30days ,(1.M.injection)
RB:RedbloodcellsWB:Whitebloodcells HB:HemoglobinHt:Haematokritvalue(Sahli)
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Fig.1.GrowthCurvesofRats

TreatedwithTuberactin

051015202530da、 ・s

Route=1.M.Dose:mg/kg/day

(10匹 中4匹)を 生じた。

次に30日 間の注射終了後,主 要臓器機能検査を行な

つた成績を表6に 示すが,TU200mg/kg注 射群は対照

と大差なく,同 時に行なつた血液像検査および病理組織

学的検査成績での異常は認めなかつた。

考 察

以上の実験成績を総括するとTuberactinは ある種の

グラム陰性および陽性細菌,と くにMycobacteriaに 抗

菌力を有する抗生物質であり,安 定性 も良好で,ラ ット

およびマウスにおける筋肉内注射,ま たは経 口投与で,

安定した高い血中濃度 と臓器内分布を示 し,毒 性 も低

い。 これ らの成績は人型結核菌に対する効果 とあわせ,

本物質の抗結核薬 としての臨床的応用の可能性を示唆す

るものであり,引 続き副作用の研究に重点をお き詳細な

検討を実施中である。

次に,そ の物理化学的性状において類似するVMと の

比較であるが,本 実験における生物学的諸性質について

も,か な りの近似点があ り,両 者の近縁関係 を 暗 示 す
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(9)
250

225

200

175

150

125

Fig.2.GrowthCurvesofRats

TreatedwithViomycin
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乙/400
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Route:1.M.Dose:mg/kg/day

30days

る。一・方薬理学的試験成績の うち,亜 急性毒性の点では

TUの ほ うが低く,経 口投与時の体内分布においても若

干の差異がみられる。従来,抗 結核抗生物質の副作用と

しては,腎 機能障害,難 聴などが最も問題とされてお り,

TUに 関 しても現在これ らの点でのVM,CPM,KM等

との比較検討を進めている。

結 び

放線菌より新たに分離した塩基性ペプタイ ド新抗生物

質Tuberactinに 関 し,生 物学的な らびに薬理学的性状

の検討を行ない,抗 菌スペ クトル,安 定 性,吸 収 ・排

泄,お よび毒性についての基礎的知見を得た。
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)

9
臼

0
0
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