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   In order to find out the effective treatment for pulmonary tuberculosis patients showing 

multiple resistance to anti-tuberculous drugs, the authors have been testing the anti-tuberculous 

activity of various antibiotics sold at the market. It was found that demethyl-tetracycline 

showed anti-tuberculous activity, and the following experiments were conducted. 

   In the first experiment, the minimum inhibitory concentration MIC of LM  (demethyl-

chlortetracycline) to M. tuberculosis and other mycobacteria was measured. It was revealed 

that the MIC of LM to M. tuberculosis was  25mcg/m/, and LM was effective to various my-

cobacteria. The growth of M. avium and M. abscessus was not inhibited by LM, while M. 

intracellulare and M. fortuitum were susceptible to LM. 

   In the second experiment, the combined effect of LM with other anti-tuberculous drugs was 

tested. It was found that the combined effect of LM was demonstrated exclusively with EB for 

M. tuberculosis and other mycobacteria.

ここ数十年におけ る化学療法の進 歩は 日本を初め とす

る全世界の医学界に驚異 的貢献 を もた ら した。 とくに結

核症患者の絶対数の減少は各国の療養所 の転換 あるいは

廃止とい う結果さえ生ず る とい う有様 ではあ るが,そ の

反面 内藤ηのい う化学療法剤に耐性,あ るいは耐性菌に

よる感染 した患者の増 加 とい う必然性を伴 うとい うこと

は否定 しえない事実 のよ うに思われ る。私たち 日常結核

症患者の診療 に従事 している医師に とつて,こ れ らの耐

性患者,と くに多剤高耐性患者 への治療は もつ とも頭を

悩ませる問題 の1つ といえよ う。私た ち国立療養所中部

病 院に勤務す る医師 の中 で肺 ・気管支内常在菌 研究 グル

ーフ●とい うものを作 り,Host-ParasiteRelationと して

肺結核症 を研究 してきたが,最 近少 しく立 場 を 変 え て

Host-Medicament-ParasiteRelationと して肺結核症を

含むすべ ての感染症をみて きました。 その一環 として既

市販 の抗生物質の結核菌を初め とす る抗酸菌 に対す る作

用を調べ てみた ところ,た また まクロルテ トラサイク リ

ン系物質に抗結核菌作用があ ることが判明 した ので私た

ちが行なつた研究について報告 した い。

* From the National Sanatorium, Chubu Chest Hospital , Aichi-Prefecture 474 Japan.
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研 究 方 法

a)抗 酸 菌 に 対 す るMIC

試 料 は 日本 レダ リー社 研 究室 よ り提 供 を受 け た 塩 酸 デ

メチ ル ・ク ロル テ トラサ イ ク リン(LotNo,48151-48168)

(以 下LMと 称 す),失 効 率1.1%,1mg中941mcg含

有 の 原 末 を 使 用 し,1%小 川 培 地 にml当 り200mcg,

100mcg,50mcg,25mcg,12.5mcg,6.25mcg,3.1

mcg,1.6mcg,0.8mcgのLM含 有 濃 度 に な る よ うに

培 地 を 作 製,被 検 菌 株 と し てM.tuberculosisHs7Rv,

M,tuberculosisAoyamaB,M,tuberculo8isYamada,

M.bovisRavenel,M.bovisBCG,M.bovisD-4,

非 定 型 抗 酸菌 と して グ ル ー プIM・kansasiiP。1,同P-

16,同BostrumD-35,グ ル ープIIM.8crofulaceum

ATCC15978,同ATCC19073,同ATCC14470.グ

ル ープIIIM.aviumATCC15769,同ATCC19025,

M.intracellulareATCC19176,同ATCC19078,同

ATCC15984,グ ル ープIVM.abscessus380,同481,

同518,M.fortuitum334,同330,同313の 諸 菌 桝

を 使 用,37.0。C4週 間 培 養 に てLMの 結 核 菌 お よび 非

定 型 抗 酸 菌 に対 す るMICを 検 査 した 。

b)結 核 菌 お よび 非 定 型 抗 酸 菌 に 対 す るLMと 他 剤

との 併 用 効果

LMの 結 核 菌 お よび 非 定 型 抗 酸 菌 に 対 す る発 育阻 止作

用 の あ る こ とが 研 究a)で 分 か つ た が ・ さ らに そ の効

力 を増 大 せ しめ るに は 併 用 薬 剤 と して 何 を 選 べ ぱ よ いか

の 命題 へ の回 答 と して の 実 験 で 研 究a)と 同 様 の培 地 に

エ タ ンプ トール(以 下EBと 略 記)o・5mcg/ml・ 同1mcg/

ml,THsmcg/rnl,sF5mcg/ml,sMsmcglml・KM

10mcglmlを 加 え た 培 地 を 作 製 ・ 被 検 菌 と し て 結 核 菌

M,tuberculosisHs7Rvを,非 定 型 抗 酸 菌 の グ ル ー プI

M.kansasiiP-16,グ ル ー プIIM・8crofula㏄umAT㏄

15978,グ ル ー プIIIM.intracellulareAT㏄15982

の 諸 菌 を使 用 し,MICを み た 。 こ の さ い特 に 注 意 した

こ とは コロ ニー 数 が あ ま りに も多 くふ え て 判 定 に 誤 りを

お か す とい うこ とで 東 村 の い うActialcountに よ り菌
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教 を統一 し,培 養 コ ロニ ー 数 を 少敬 に な る よ うに・ す な

わ ちM.tUberculosisの 場 合 は100～200コ ロ ニ ー

M.kansasiiP-16の 場 合 は100～200コ"irM・

intracellulareATCC15982の 場 合 は100～150コv-

rM.scrofula㏄umATCC15978の 場 合 は90～130

コロニーが ふ え る よ うに接 種 して 本実 験 に供 した 。

研 究 成 績

研 究a)に お い て の 成績 は 表1に 示 し

た ごと く結 核 菌 お よび 非定 型 抗 酸 菌 に 対

す るMICはM・tuberculosisHs7Rvに

対 して はLM25mcg,ml,M・tubercu-

10sisAoyamaBに 対 して は50mcg/ml,

M.tUbercUlosisYamadaに 対 し て は

25mcg/ml,M.bOvisRavenelに 対 して

は50mcg/ml.M.bovisBCGに 対 し

ては12.5mcg/ml,M.bovisD-4に 対

しては50mcg/mlを 示 した。 非 定 型 抗

酸 菌群 に おい て グ ル ー プ1のM.kansa・

siiP-1に は50mcg/ml,P-16に は12.5

mcg/ml,BostrumD-35にet25mcgl

ml.グ ル ー プllのM.scrofulaceum

A、TcC15978に お い て は1.6mcg/ml,

同ATCC19073に お・い て は、12.5mcgl

ml,同ATCC14470で は6.25mcglml,

グル ープ 皿 のM.aviumATCC15769

では200mcg/ml,同ATCC19025も 同

様200mcg1lnlで も菌 の 発 育 を 阻 止 で

きなか つた 。 し か しM.intracel1Ulare

ATOC19176は6.25mcglmi,同ATCC

lgo78は25mcg/ml,同ATCC15984は,

6・25mcg/mlで 菌 発 育 を 阻 止 で きた 。 そ

してグ ル ー プNのM.abscessus380,同

481,同518の いず れ も200mcg/mlで

菌発 育阻 止 を み な か つ た がM.fortuitum

334は200mcg/miで 菌 発 育 阻 止 を み た

し,ま た 同330は25mcg/mlで 同313

:tIOOmcglmlで 同 様 に菌 発 育 阻 止 をみ

た。

研 究b)はLMと 何 を 組 合 わ せ た ら

結 核 菌 な ら び に抗 酸 菌 に 対 して 菌 発 育 阻

止 能 力 を増 大 せ しめ る か と い うLMと

他剤 の 併 用 効 果 を調 べ るた め に行 なつ た

実 験 で そ の 成績 は 表2,3に 示 す 通 りで

あ るがM.tUberculosisHorRvに 対 して

はLM単 独 の 場 合25mcg/mlで 菌 発 育

阻 止を 示 した がEBO.5mcg/mlと の 併

用 では6.25mcg/ml,EBlmcg/mlと の

併用では1.6mcg/mlと 著明 な相乗効果を示 したがTH

smcg/ml,SFsmcglml,SMlmcglml,KMlomcglml

との併用は菌発育阻止 とい う点からみ て相梁 ・相加作用

は認め られなかつた。すなわち併用効果はEBと の組合

せに おいてのみ認め られたoグ ループ1のM.kansasii

P-16に おいてはEBに おいて併 用効果を認めたがTH

とSFに はそれ 自身に感受性 があるために菌敬が著 しく

減少 を示 し,判 定がで きなかつた。 またSMlmcg/ml,

Table2.CombinedEffectLMwithotherAntibiotics

M.tubercu且osisHstRv,colonysi2e50～69

Ledermycin

Centrol-

L.・EBO.5mcg-

L.・EBlmcg-

L.・TH5mcg-

L.・SF5mcg-

L.SMlmcg-

L.・KM10mcg一

200100502512.56.253.131.60.80面cg1面'

M.kansasiiP-16,colonysize100～200

Ledermycin200100502512.56.253.131.60.80mcg'ml

Control-一 一一

L.・EBO.5mcg-一 一 一 十+

L.・EBlmcg-一 一

L.・THlmcg-一 一 一 一

L.・TH5mcg-一 一 一 一

L.・SF5mcg-一 一 一 一

L.SMlmcg-一 一

L.・KM10mcg一 一 一

十 十 十 十

十,十

十

一 一 一 一 『

一 一 『 一 一
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Table3.CombinedEffectLMWithotherAntibiotics

M.intracellulareATCC15982,colonysi2e100～150

Ledermycin

Control-

L.・EBO.5mcg-

L.・EBlmcg-

L.・TH5mcg-

L.・TH10mcg-

L.SF5mcg-

L.・SF10mcg--

L.・SMlmcg-

L.KM10mcg一

200100502512.56.25,3.131.60.801コcg'm'

M.scrofuhceumATCC15978,colonysize90～130

Ledermycin

Control-

L.・EBO.5mcg一 一

L.・EBlmcg-

L.・TH5mcg一 燭一 一

L.SF5mcg一 一 一

L.・SMlmcg一 一 一 一

L.KM10mcg-一 一 一

200100502512.56.253.131.60.80mcg!m'
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KM10mcglmlに お い てはLM単 独 の 場 合 と変 りな く,

す な わ ち 併 用 効 果 は 認め ら れ なか つ た。 グ ル ー プ 皿 の

M.scrofulaceumATCC15978に お い てはSF5mcg/ml

に 感 受 性 を 有 し菌 発 育阻 止 が大 な るた め 判 定 が で きな か

つ た し,ま たEB,TH,SM,KMの 諸 剤 との 併 用 は い ず

れ もそ の 併 用 効 果 は 認 め ら れ な か つ た。 グ ル ー プ 皿 の

M.intracellulareATCC15982に 対 して はSF10mcg

!mlの 時 併 用 効 果 をみ た の み でEB,TH,SM,KMの

薬 剤 と の併 用 効 果 は 認 め られ な か つ た 。

考 案

諸 家2》の 研 究 に よれ ば 結 核菌 にす る諸 抗 結 核 剤 のMIC

は1%小 川培 地 でINHo.05mcg/rnlで あ り,sM2～3

mcg/ml,PAso.2mcg/ml,KM25～50mcglml,vM

25～50mcg/ml,CPM25～50mcg/ml,TH25～50mcg!

ml,CS20～40mcg/ml,EB2.5～5mcglml,Tb11～

10mcg!rnlの 値(添 加濃 度)を 示 す とい う の でLMの

MIC25mcg/mlはKM,vM,CPM,THと 同 程度 の結 核

菌 に 対 して 抗 菌 力 を 有す る も の とい え よ う。 真 下8,に よ

る と化 学 療 法 剤 の 併 用療 法 の原 則 は 組 合 せ が あ る菌 に対

し,協 同 的 で あ らね ば な らな い と され て い る。Jawetz4,

ら は併 用 時 の 殺 菌 効 果 か ら次 の ごと く分 類 して い る。 す

なわ ち第1群 と してPenicillin,Streptmycin,Bacitra・

cin,Neomycin,第2群 と してChlortetracycline,Chl・

oramphenicol,Oxytetracycline,Tetracyclineを あ げ

て お り,第1群 の もの は 互 い に協 同的 で あ り,拮 抗 作 用

を 認 め る こ とは ない 。 第2群 の もの 同志 では だ い た い 相

加 的 で あ り,相 乗 作 用,拮 抗 作 用 は な い。 両 群 を 併 用 し

て 場 合,第1群 のあ る もの に 対 し抵抗 性 を示 す と きは 協

同 作 用 が み られ る とい つ て い る。 さら に 真下5)は 臨 床 上

の 化学 療 法 に対 す る反 応 と試 験 管 内 感 受 性度 と の間 に は

だ い た い 平行 関 係が あ る とい う。
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結 論

研究a)に おいてLMの 結核菌発育阻 止能力はKM・

VM,CPM,THと 同程度であ り,拡 大解釈が許 され るな

らばCSと 抗結核剤 と してほ厚同位置に位 置 され るらし

い。 また非定型抗酸菌に対 して も感受性を有 し・ と くに

興味を呼んだのは グル ープ 皿のM・aviumとM・int「a。

cellulareに 示 した感受性の違いで従来 この両 者 は生 化

学的に同定が 困難 とされていたがLMに 対す る感 受性

を利 用すれば比較的簡単に同定が 可能 とな るの ではない

か と思われ る。 グループNのM・abscessusとM・for-

tuitumの 間 でも同様に感受性の差がみ られた。

研究b)は 臨床上への応用 とい う点をね らつた実験 で

LMに どうい う薬剤 を組合わせて使用すれば 効果的 であ

るか とい うね らいであつたがEB以 外に併用 効果が認め

られなかつた。そ してLMの 利点は竹中.,が一般 細菌に

対する耐性 獲得が弱 いとい う臨床成績 よ り考えて多剤抗

結核剤耐性患者への 治療に使 えるのではないか とい う希

望を もたら しめ るものとい えよ う。

摘 筆に当た り本研究の ため に試 料を提供 下 さつた 日本

レダ リー株 式会社 の方々お よび本院研究室の方 々に厚 く

感謝致 します。
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