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    The biological  and  pharmacological studies of a new antibiotic , Tuberactinomycin  'TUM  , 
 isolated from the culture  ::1irate  o:  Streptornyces  grisco%-erticiliatus var .  tuberacticus, were 

 reported previously by Nagata et  al .  (Kekkaku, Vol.43, No. 7, p. 249  and  Toyohara  Kekkaku, 
 VoL  43, No. 7, p. 245). In this paper , the results of  TUNI used for pulmonary tuberculosis 

 patients  vii:  fated to  respond to  t.c.  zreatr:.er,I by  the  1  primary  ,,r secondary  ar-:..17.uber-

 culous drugs were  presented. 

    1 g of  TUN! was  in .iected subcutaneously or  intrarnusculary once a day. For the intial 

3 months, TUM  was injected daily followed by the  TUN! twice a week. The patients were 

treated by  TUN!  combined with one  or  rr.:Dre drugs  previously used  or not used. 25  patients 

were treated by  TUN! for more than 2  month. 

    The results were summarized as follows  : 

    (1) The bacteriological  Endings by smear of 15 smear positive cases during TUM treatment 
were shown in Table 1.  More than half of the patients  converted to smear negative  all 

of the cases treated with  TUN' combined with  previously unused two drugs converted  to  s:-.-.ear 

negative during treatment. 

 2 The results of bacteriological findings by culture of 20  cult_ure positive cases +7_,'.ir:r-,;- 

 TUM treatment were shown in Table 2. As seen in this  table, the  culture  negative  rate  was 

highest in the second month  and it was high in the third month.  Thereafter, during  the fourth 

to the sixth month, the negative rate decreased by the bacteriological relapse. All  n:  :!-.c2 cases, 

however, treated with  TUM combined with previously unused two  dri.;.;s converted  t: culture 

negative during the treatment. 

 (3  , The strains isolated from the  bacteriologically relapsed patients during  TUNI  treatment 
showed the decrease of  TUM sensitivity.  As seen in Table 4, the resistance  fe.r  TUNI  increased 

2 to 4 folds after 5 months'  TUM  treatrnent compared with the resistance of strain before  TUM 

treatment. This table shows the close relationship of drug resistance between  Tuberactinomy-

cin and  Viomycin. 

 (4) The transition  if urine albumin on 25 patients treated with  TUM was shown in Table 
5. In the initial 3 months after starting  TUN! treatment, the  albu-HnurEa was observed in 

 * From the Research Institute Sanatorium , Japan Anti-Tuberculosis Association,  Kiyose-sh:, 
   Tokyo 180-04 Japan.
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some  citses,  but during the following 3 months no  alburninuria was observed, From the  above 

mentioned results, the renal disturbance of TUM might  Is transit and  slight, 

   Besides  the  albuminuria,  the marked side  ciiccts connected with TUM were not observed. 

The auditory  disturbance was not reported by the  audiornett y  cx;imination during TUM treatment, 

even among  the cases with auditory impairment before  starting  TUM treatment. The interup-

tion of treatment by the  side effects of TUM was not  reported. 

 In conclusion,  Tuberactinomycin is an effective new drug  for  tubcreulosi-  .ind the side effects 

are slight. The further clinical study is recommended.

緒 雷

Tuberactinomycinは,}(lllら 塞》に ょつ て$treptemyces

griseoverticilliitusvw".tttberitctlcusの 培 養濾 液 よ り

分 離 ざれ た抗 結核 塾 てあ るが,そ の 抗 結 核 菌作 用Dよ び

動 物 の 寝 験 結1し症に 短す る効 果は 簿者 らの … 人 豊 原21油,

小 関 ら鵬1,/桝1ら7}に よつ て 報 告 され て い る 。これ らの

成 績 を 総 合す る とTuberactincmyciR(以 下TUMと

略)は 、M,CPMと 異な る新 物 質 で あ るが,VM、CPM

との 間 に1芝叉 耐性 が 認 め られ,ま た モル モ ッ トの 実 験 結

核 症 に 社 して はVMと ほ ぼ 同 智痩 の 効 果 を 示 す もの と

考 え られ る.

臨 床 的 に は,著 書 らの 一抜 豊 原4}に よつ て7例 の肺 結

核 患 者 に 使 用 した成 績 が 報 告 され てい るが,連 日投 与 の

場 合に も認 むぺ き副 作 用 が な かつ たの で,そ の 後 も主 と

してVMを 使 用す る よ うな患 者 に 対 してVMの 代 りに

TUMを 使 用 し,そ の臨 床 成 績 と}Sl作 用 の 検 詳 を続 ね し

て い る が,今 回 はTUM投 ケ 後2ヵ 月 以 上 の 菌 検 査

成 績 の 判 明 して い る例 に つ い て検 討 した 結 果 を 報 告 す

る。

研 究 対 象 と研 究 方 法

TUMは 従 来 の 化 学 抑 誌 が 無 効 で あ つ た と 考 え られ る

肺 結 核 患Lに 対 し初め の3ヵ 月は 毎1欝igず つ を皮Fあ

るい は 筋 肉 内 に ぜ1射 し,そ の 後は 週2鑑ivalgを 詮

射 した,,TUMに 併 用 す る 抗 射 舷 薬 は で ぎれ ば 牽使 用の

2剤 を 併 用す る こ とに した が,IY数 以1:の 患 名は 併 用 し

う る未 使 用 剤 がな い ため 既 使 用 の 薬 剤 が 併 用 さオ・た。

TUMの 治 療 は 原 則 と して6ヵ 月間 璽 施 す る こ とに し

て い るが,今 回は2ヵ 月 り 翫の 繭検 査 疲締 の 判 覗 した25

例に つ いて 分 析を 行 な つ た,こ れ ら25倒 の 纏 別 は 男

19,女6で,年 齢 別 に み る と39歳 以F9例,40～59歳

13例,60歳 以 上3例 で あ る一 既 往に 使 用 され';薬 荊 を

み る と,SMは25例 に,INHは24例 に,PASは23傍

に使 用 され て い る.鷺 次 剤 と し て は,KMが21側 に,

TH,EBは お の お の16例 に 、CSは14!殉 に,VMは3

例に,CPMは1例 に使 用 され て い る.婦 象 の 胸 部X纏

所 見をNTA分 類 別 にみ る と,高 度 進 展15例.中 等度

進 展9例,軽 度1例 で あ る.

TUMと 併 用 され た薬 剤 が 既 使 用 の もの か ど5か につ

い て み る と,TUMと 既 使 用剤 の 併 用 きれ た も の14例,

SF以 外 のll使 用 の1荊 が 併 用 され て た もの5例(う ち

3例 はEB併 用).未 使 用の2剤 が併 用 され た もの6例

(EB・THの 併 用 が4例/で あ る,,

           Table 1. Smear Negative Rate during Tuberactinomycin (TUM) Treatment 

                             for Smear Positive Cases  ( 15  cases) 

 No of cases and ofI Duration of treatment (month)  T
reatment group               smear negative  

1 2 3 4 5 6 
                                               — 

, - - - 

 TUN1+ previously used No. of cases 8 8 6 5 4 2 
drugs  !               Smear negative 6 5 2 3 3 1 

 TUM  +  1 drug previously No. of cases 4 4 4 3 2 2 
unused Smear negative 1 3 2 3 1 1 

 TUM±  2 drugs previously No. of cases 3 3 3 3 2 2 
unused Smear negative 1 2 3 3 2 2 

                 No. of cases 15 15 13  ,1 11 8 6 
    Total Smear negative 8 10 7  9 6 4 

                             (%)  53.3  66.7 53.8  81.8 75  66.7 
                                                                         _ ,



1971年3月 61

　TUM使 用前の排菌状況をみると,塗 抹,培 養とも陽

性のもの15例,塗 抹陰性。 培養陽性のもの5侮,塗 抹

陽性,培 養陰性のもの2例,塗 抹t培 養とも陰性のもの

3例 である。

　対象患者の菌検査は月2回 塗抹.培 養を行ない.X線

検査は1～2カ 月ごとに実施した.ま たTUM治 療中に

分離した菌株は,キ ルヒナー半流動寒天培地!10%馬

血清加)あ るいは1%小 珊培地を用いて閥接法に よつて

TUMの 耐性検査を実旛した.

　副作用の有無,そ の状況を調ぺるためオーデ ザrメ ー一

ターによる聴力検査.検 尿(蛋 白,糖,沈 渣、,血 球 検

査を1～2カ 月ごとに実施した,

成 績

　TUMの 治療成績

TUM投 与前に塗採.培 養 とも陽性であつた15(」 に

っいてTUM沽 療中の塗控婁綾の推移をみると表1の ご

とくであり,低 い月でミ53%程 度,高 い月では82%程

度に塗斥陰性を示 しているeTUMと 未使用2剤 を併用

した例はわずか3例 であ るが,3カ 月以降全例塗抹陰性

であつた・これに比し既使用剤との併用群,未 使用1剤

との併絹群1よ3ヵ 月以降4タ 陰 性の翠が低下している.

コ しは 一渡陰性になつたものが再び陽性になつたことを

示している.

　 いずれに しろ塗抹成績の結果からみてTUMが 有効に

作絹したことは間違いがないと考えられる.

　 款にTしM投 与前に培養で轄咳菌陽性であつた20例

《前述の15例 を含び 　のTしlf治 療中の培養陰性率を

みると,次 の表2の ごと《毎月の培養陰性率は43～72

%を 示 している,,培 養陰性率は2.3ヵ 月が最も高率で

以後漸次低率となつているが,こ れは表にみられるよう

に既使用剤との併用群.を 使用1剤 との併用群において

4ヵ 月以降の陰性率が低率となつているためであり,塗

抹戚績の場台と同様にこれらの群では 一たん陰性化した

もののなかから再排菌が起こるためであると考 え られ

るtま た3例 の未使用2剤 併用群では全例陰性が持続し

ていることは塗抹の場合と同様の成績であつた,

　なおX線 所見の改善は少数例において認められたが,
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対敦の基本型,空 洞型は化学療法による効果の期待しが

たいものが多かつたので今回はX線 所見の推移の詳細は

ふれないことにする.

　TUM治 療中の菌の耐性

　TUM治 療中に分離した菌株についてキルヒナー半流

動寒天培地あるいは1%小 川培地を用いてTUM酬 生の

検査を実施した。その結果,表3に 示したように1ヵ 月

で5株 中1株,4カ 月で2株 中1株,5カ 月で2株 中1株

にキル ヒナー半流動寒天培地で10mcgに 不完全耐性を

示 した株が認められたが,6カ 月で検査した3株 はいず

れも10mcgに 感性であつた.ま た1%小 川培地では

5ヵ 月で2株 とも100mcg感 性であり,6ヵ 月の3株 の

うち1株 は100mcg不 完 全耐性を示した。以上のよう

にTUM治 療中における耐性の上昇はあまり著明でない

ようにみえるが,こ れは検査濃度が高すぎたことによる

ものと思われたので,治 療前の1株 とTUM治 療5ヵ 月

後の2株 について1%小 川培地を用いて低濃度のTUM

耐性を調べた。このさい同濃度のVM含 有培地を用いて

同時にVM耐 性を検査した。その成績は次の表4に 示し

たように,TUM治 療によつてTUMの 耐性は治療前よ

り1～2段 階上昇しているが,5ヵ 月後の株も12,5mc9

に完全耐性にはなつていないこ とが判 明 した.ま た

TUMとVMの 耐性はほぼ完全に相関してお り,完 全

な交叉耐性が認め られると考えてよい。

　TUMの 副作用

　TUM投 与中の副作用は治療前に菌陰性であつた5例

も加え25例 について検討した。 まず腎障害の状態を検

尿の成績からみると次の表5に 示したごと くで あ る。

TUM投 与前に尿蛋白陰性であつた19例 の うち治療開

始1カ 月で6例 に,2ヵ 月では19例 中3例 に,3カ 月で

は:18例 中3例 に蛋白が検出されたが,4カ 月以降は表に

示 したように尿蛋白陽性のものは認め られなかつた。ま

た治療前の尿で蛋白弱陽性および陽性であつた例も4カ

月以降はいずれも陰性 となつて い る。 以 上 の よ うに
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TUM治 療を開始して1～3カ 月 の 間(TUM毎 日投与

の間)に 軽度の蛋白尿を認めたもの が あつたが,4ヵ 月

以降はTUMが 週2H投 与 となるためかいずれ も陰性と

なつていることか らみてTUMの 腎障害は軽度で一過性

のものと考えられる費

　その他の副作用 としては とくに著明なものはなく,血

液所見にも特別な変化を認めなかつた。また聴力障害に

っいて検討 したが,TUM投 与前に正常な例およびすで

に他の薬剤によつて聴力低下の認め られていた'判におい

てもTUMに よると考えられる聴力の低下を認めたもの

はなかつた。

　注射局所の疹痛は1Cfi/において軽度かつ一時的に認め

られたが,他 の例では特別な訴えはなかつた.

　 またTUMの 副作用によつてTUMの 投与を中止せざ

るをえなかつた例は1例 も認め られなかつた。
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考 案

TllberactinomyeinはKMと 交 叉耐性なくVMと

同程度の抗結核菌作用を示十が,VM。CPMと 交叉耐性

のあることは著者らの一人豊原編 ⊃,小関らs}6,,五味 らη

にょって報告されている。さらに動物の実験的結核症に

対する効果か らみてKM既 使用例にVMの 代りに使絹

しうることが考えられるが,こ のさい人に対する副作用

が第一に問題にtる であろう.7例 の愚者に使用した豊

原1}の成績では3カ 月連 日,拶 後週2日 の注射によつて

認むべき副作用のながつたことガ示 されている.連 日投

与の可能なことは,TUMが 副作用の懸念が少な くVM

より使いやすいことを示していると考えられる。

厳重な立場での治療実験は 無作為にTUMとVMの

治療を割 り当て.両 治療による成績を比較する必要があ

るであろうがこのような治療実験を実蒐することは実際

上困難であると考えられモので,臨 咲的にTUMの 効果

および副作用を検討する圏的で引続き治療対象を増すこ

とにし,現 在まで%例 にTUMに よる治 療 を 案 施 し

た.そ の結果TUM単 独治療とみなされる既隻用薬翻の

λを併男した群においてもうな りの率に菌の陰性化が認

められた.し かし3カ 月以降は菌が再鴇性 とたるものが

あるため菌陰性率が低下ずる.二 次荊による 治療 の場

合.有 効な薬荊の単独投与.2翻 餅用,3荊 併用の闘の菌

陰性化率に明らかな差の認められることは国療化研豹の

成績。二よつても明らかであり,わ れわれ9》のEBの 治{票

研究の成績も同様の結果を示 しているe今 回のTUM治

療の場合もTUMと 未使用の2麺 を用いた群では少数例

であつたが全鍬菌が陰性化した。二次荊によつて高率に

茜陰性化を得ようとすれば,未 使用の有効た3親 が餅用

されることが必要であるが.実 濠の治療の場合には必ず

しも未使用の3荊 を使用しうると、よ隈らずKM,TH,EB

な どがすでに使用さ乞てしまつた例も少なくない。CPM

はKMと 交叉耐性があ ウ勘.こ のような寓に薄するCPM

の効果は望みがたいのでVMを 中心に した沽覆 予実施

されることが多いであろ う.こ の場合VMは 聴力障害,

腎障害などの副作用のため週2日1日19の 投与が普通

とされているので,有 効な併用薬のない場合には,菌 の

陰性化を期待することは難しい.手 徳適応の%で は盆螢

の合併症を少なくするために,感 性翻の箆弔によつて術

前に菌を陰性化あるいは雛茜量を減少させることが望ま

しいが覇,VM以 外に有効に薬翻のない場合に,VMの

代 りにTUMを 連 日投与することによつて,一 一時的にし

ろ菌を陰性にしうる可能性が多いと考え られ る,TUM

のinVitro,invivoの 抗結核作零はVMと ほとん ど

同程度であるがか7),今 回のわれわれの成績からみると

3カ 月間の毎日投与の場合にも著舅な爾作用はない と考
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えてよく,VMり 外に有効な薬翻のない例においては一

とくに術前の化学療法 として有用であろうと思われる・

結 験

新抗結核薬Tuberactinomycin(TUM)を 従来の治療

の蕪効であつた腕結核患者に投与し,そ の治療成績.認

作騙について検討した.TUMの 使用法に初めの3ヵ 月

間ぽ19を 毎H,以 後は週2日 注射したやTUM単 独投

与倒はなくいずれも既使用あるいほ未使用の1～2荊 が

餅羅された.

1＼ 塗抹.培 養陽性の15例 は6カ 月の治療の間に54

～8206に 塗抹陰性を示し」こ。

2、 培養陽性の20e`:1ま43～72%に 培養陰性を示し

セ.陰 性率は2～3力 胃で最 判高率でその後低下するが,

これは再排菌によるものであつだ.

以上の蕾陰性率の結果からTUMの 有乃性は薩認され

たものと考えられる。

3'TUMの 醗 はWの 磁 と鵬 撰 剋 て上昇

し五が.上 昇の状態に素さり著明でぱないようである.

4NTUMを 投与し}二25例 の調作用 としては.一 過

性で軽度な蛋白尿を認め」こほう・にほ著明なもの嫁なく,

TUMに よる聴力低下 もみられなかっt.ま たTUMの

醗 作明による投与中止働 よなう〆ゾこ,

Tuberact沁o田yc語 を昏午された吏逞醸途移式全鮭に

感謝し寮ナ.

本瞬究の要旨は第45回R宏 結核聴学会弩会において

大里が軽告した.
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