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   Lividomycin (LVM) is a new antibiotic agent which was produced from Streptomyces 

lividus n-sp ATCC 21178 isolated in Nagoya city. LVM was highly active in vitro against 

Gram-positive and negative organisms, as well as Mycobacterium. This paper presents the 

results of fundamental studies of antituberculous activities of LVM. 

   1. The minimal inhibitory concentration of LVM against  1-137Rv was  0.6 mcg/ml in Dubos 

albumin medium and  40  mcg/m/ in Ogawa medium. This MIC was almost as same as that of 

Kanamycin. Against eight wild strains isolated from tuberculous patients, MIC of LVM was 

 1.  25~20  mcg/m/ in Dubos-albumin medium, and MIC of LVM was higher for KM resistant 

strains than for KM sensitive strains. 

   2. The elevation of the resistance of  1-1,7Rv in vitro to LVM was examined by the Step-

by-Step method, and the maximal resistance at the ninth generation was 25  mcg/ml. The 

elevation of the resistance of  liviRv in vitro to Ethambutol was also examined by the same 

method, and maximal resistance at the ninth generation of the culture was 50  mcg/ml. By 

adding  0.  2~0.  3  mcg/ml LVM to EB, the resistance of EB remained at 2. 5  mcg/m/ after ninth 

generation. 

   3. There was no cross resistance between LVM and Viomycin. Strains highly resistant 

to LVM were also resistant to KM. Strains resistant to KM were partially resistant to LVM. 

   4. The binding capacity with horse serum was measured by the equilibrium dialysis method 

using the cellophane membrane. The results was  1.  9-3. 8% in case of 100  mcg/ml LVM and 

 12.  9% in 50  mcg/ml. 

   5. The blood level of LVM in tuberculous patients after intramuscular injection were 

examined by  Torii's diffusion method, using Bacillus subtilis (PCI-219  strain). The mean 

values of the blood level after one hour and six hour were 42  mcg/ml and 8  mcg/m/, respectively. 

   6. Therapeutic effects of LVM on the experimental tuberculosis of mice were recongnized, 

but were slightly inferior to those of KM and VM. 

   It was proved by these fundamental studies that LVM had the antituberculous activities, 

but the therapeutic effects were slightly inferior to those of KM. But considering the partially 

cross resistance between LVM and KM, LVM may be clinically applied in some cases after 
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making　 clinical　 ir塾vestigati◎ 織s.

緒 言

　 Lividomycin(以 下LVM)は 興 和株式会祉棄京研究

所において,新 しく研究開発された新抗生物質であり,

名古屋布の土壌から分離 され たStrept◎myces　 lividus

n-sp　ATCC　 21178よ り生産されたe種 々の基礎爽験か

ら,LVMは グラム陽性菌,陰 性薗ならびに結核菌に広

く感受性を示す といわれている%わ れわれはLVMの

抗結核作用について基礎的研究を行なつたので,そ の成

績をここに報告する◎

　実験は ① 試験管内抗菌力,② 試験管内耐性上昇の状

況ならびにEthambutolにLVMを 添 加 した さい の

EthambUt。1(EB)耐 性上昇に及ぼすLVMの 影響,③

Kanamycin(KM),　 Viomycin(VM),　 Capreomycin

(CPM)な らびにLVMと の 交叉耐性,④ 馬血清蛋白

とLVMの 結合率 ⑤ 血中濃度,⑥ マウス実 験 的結

核症に対するLVMの 治療効果か らな る。以下実験方

法ならびに実験成績を述ぺ,考 案する。

　①　試験管内抗菌力

　菌株はHs7Rv株(No.1)な ら び に 患者 新鮮分離株

(Ne.・2～9)を 用 い,培 地はDub◎s-Albumin半 流 動培

地および1%小 川培地を使用 したe菌 の接種法は小川培

地より,Dubos--Albumin液 体培地に2代 継 代 して1

mg/mlの 菌液を作製し,こ の菌液を希釈 して10"2　mg

を接種した◎判定はDub◎s-Albumin半 流動培地 では

第3週 目に,1%小 川培地では第5週 目に行ない,そ の

結果はTable　 1に 示す通 りである◎

　HstRv株 に対する最小発育阻止濃度は,　Dubos-Albu-

min半 流動培地では0.6mcg/mlで あ り,1%小 川培地

では40mcg/m1で あつたe同 時に施行 したKMの 最

小発育阻止濃度はDub◎s--Albumift半 流動培地ではo.6

mcg/mlで あ り,1%小 川培地では10£mcg/mlで あつ

たe次 に 患 者 新 鮮 分 離 株 に つ い て は,Dubos-A1bumin

半 流 動 培 地 で は1.　 25～20　 mcg/mlで あ り,1%小 川 培

地 で は40～400　 mcg/mlで あ つ たeそ れ ぞ れ の 菌 株 に つ

い て 同 時 にKMの 履 小 発 脅阻 止 濃 度 も 求 め て あ る が,

Dubos-Albumin半 流 動 培 地 に て 最 小 発 育 阻 止 濃 度5～

10mcg/mJを 示 す 繭 株 のLVMの 最 小 発 育 阻 止 濃 度は

1.　25　mcg/mlで あ り,KM　 5　mcg/mlで は25　 mcg加 ∬,

KM　 loo　mcg/mlで は1e　 mcg/mt,　 KM　 200　mcg/　mlを

ノ」kすもの に対 す るLVMの 鰻 小 発 育阻 止濃 度 は20　 mcgl

mlで あ つ たeこ の よ うにKMに 高 度 耐 性 を示 す 菌 株

に 対 して は,LVMの 抗 菌 力 は 減 弱 して い る。 ま た1%

小 川 培 地 で は40～400　 mcg/mlとDub◎s-Albumin半

流 動 培 地 に比 ぺ て か な り減 弱 した嬉 を示 す 馨

　 ② 　 試験 管 内 耐 性 上 昇 の状 況 な ら び にEBにLVM

を 添 加 した さい のEB耐 性 上 昇 に 及 ぼ すLVMの 影 響

に つ い て

Fig。1.　 The　 PatterR　 ef　 Resistance　 in　 Vitre

　 　 　 　 　 (Step　 by　 step　 meth◎d)

鵬cg!播1
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Table　 1.　 In　 Vitro　 Study

Drug Medium
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　 　 　 　Strains

MMN・ 可 葡 下N鉱5岡61Ne ・7　IN・.8　IN・.9

　 　 　 　 　 　 Dub◎s-Albumin　 semiliquid　 　 O.6　 　　20

Lividomycin　 1%Ogawa　 　　　　　　　　　　 40　 　 400

　 　 　 　 　 　 1nactivated　 rate　 　　　　　　　　　　66.6　 　　　20

20　 　　20

400　 　 400

20　 　　20

10　　　　2.5　 　　1.25　 　　1.25　 　　1.25

400　 　　　　80　　　　　40　　　　　40　 　　　　40

40　　　　　32　　　　　32　　　　　32　　　　　32

Ka籍amycin

Dub◎s-Albu斑in　 semiliquid

l%Ogawa

Inactivated　 rate

0.6

　　10

16.6

200

400

　　2

　　200

～400

　　2～

　　2∞

～4∞

　　2～

　　100

～400

　　4～

5.0

80

16

10

400

40

20

4∞

20

　5

80

16

Drug　 concentratio霊of　 the　 examination

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Dubos-A!bu鵬in　 semiliquid　 mediu鑓

H37Rv　 8train(No・1)　 　　　　　　　　　　 α6,　 L　25,2.5,　 5,10,　 20。斑cg/rr∬

Strai登isolated　 fro短patiezlt§(No.2～9)1.25,　 2.5,　　 5。　 10,　 20,　 100.

1%Ogawa鵬edium

2・5・　　　5,　　10,　　20,　　　40.mcg/ml

10、　 20,　 40、　 80。　 400.
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Fig.2。 　 The　 Influence◎f　 LVM鋤d　 KM　 against

　 the　 Elevati◎n　 of　 EB　 Resistance　 in　 Vitm
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　菌株 はHscRv株 を 用 い,前 述 均 等 浮 遊 菌 液 を 作 製

し,培 地 はDub◎s-Albumin液 体培 地 を用 い て,増 量継

代法 に よ りLVMの 試 験 管 内耐 性 上 昇 の 状 況 を 調 ぺ た

(Fig.1)。 　LVMは 継 代5代 目 よ り耐 性 上 昇 開 始 し,継

代7代 目にて25mcg/mJに 達す るが,7代 目よ り9代 目

までは さ らに 耐 性 上 昇 を 示す こ と な く,耐 性 獲 得 は25

mcg/【mlで あ る。 同 時 にKMの 試 験 管 内耐 性 獲 得 状 況

を 調べ た が,KMは 継 代4代 目 よ り耐 性 上 昇 し,継 代9

代 目で は100　 mcgfmlで あ つ たe次 にEBにLVMを

添 加 した さい のEBの 耐 性獲 得 状 況 に つ い て 調 べ た2)。

菌株 はHscRv株 を,培 地 はDubos-Albumin液 体 培 地

を用 い,増 量 継 代 法 に よつ た(Fig・2)◎EB単 独 の場 合

には 耐性 獲 得 は 継 代5代 目よ り耐 性 上 昇 開 始 し,継 代9

代 目に は40mcg/mlで あ る。 そ こでEBにLVM　 O2

mcg加1お よびo.3mcg/ml添 加 して 同 じ くそ の 耐 性 獲

得 を調 べ る とFig・2の 通 りで あ る。 継 代3代 目よ り耐

性 上昇 開 始 し継 代5代 目に は5　mcg/mlに 達 す るが,第

7代 目よ り2　mcg/mlと な る¢LvM　 O・　2　mcg/mlま た

はO.　3　mcg/　ml添 加 した さい の 差 は 認 め られ なか つ た 。

同時 にEBにKMを 添 加 した さ い のEB耐 性 獲 得 状

況 も調べ た 。KM　 o.2mcg/mlま た はo.3mcg/m1添 加

した さい に は,継 代4代 目よ り耐 性 上 昇 し,継 代9代 目

では5　 mcg/mlで あ つ た。

　 ③ 　KM,　 VM,　 CPMな ら びにLVMと の 交 叉 耐 性 に つ

い て

　 実 験 方法 はDub◎s-Albumin半 流 動 培 地 を 用 い,前

述 の方 法に よ り作 製 し た 各 種菌 株 の均 等 浮 遊 菌 液 よ り

10ew2　mgを 接 種 し3週 目に て 判 定 した。

　 患 者 よ り新 鮮 分 離 した 菌 株8株 に つ い て,KMと

LVMと の交 叉 耐 性 を 調 べ た(Fig.　 3)。　KM　 100　mcg/ml

耐性 を 示す 菌 株 は4株 あ り,そ の う ち1株 はLVM　 10

mcg/ml耐 性,3株 はLVM　 20　mcg/mZに 耐 性 で あつ た 。

他 の菌 株 に つ い て は 図に 示 す 通 りで あ る。
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　 次 にVMとLVMと の 交 叉 耐 性で あ る(Fig.4)。 同

じ く8菌 株 に つ い て 調 べ た が,VMに 単独 耐 性 を示 す菌

株 が な く,す ぺ てVMの 抗 菌 力 は2.　5　mcg/mlて あ り,

そ の うち3株 がLVM　 20　mcg/ml耐 性 で あ り,他 の 株

はLVMに 感 性 で あつ た。 な おLVMに2.　 O　mcg/mlの

感 受 性 低 下 を 示 した菌 株 は い ず れ もKMに 高 度 耐 性 の

菌 株 で あ つ た。

　 CPMとLVMと の 交 叉 耐 性 はFig.5に 示 す ご と く

で あ る。CPM単 独 耐 性 株 が 存 在せ ず,図 に 示 す ご と く,

CPM感 受 性 が低 下 してい る菌 株 に 対 し て は,　LVMの

感 受 性 もや は り減 弱 して い るこ とが 認 め られ た 。

　 次 にH37Rv株 を 用 い て増 量 継 代 法 に よ り 作 製 し た

KM,　 VMな らび にLVMの そ れ ぞれ に 単 独 に 耐 性 を 示

す菌 株 に つ い て 交叉 耐 性 を 調 べ た(Table　 2)◎VM　 50

mcg/ml耐 性 に 対 しLVMは5mcg/mz耐 性,　LvM　 25

mcg/mt耐 性 に 対 しVM　 10　mcg/ml耐 性 で あ り,　VM

とは 交 叉 耐 性 は 認 め られ な い。

　 次 にKM　 100　mcg/ml耐 性 菌 株 に 対 して は,　LVM　 25

mcg/mlで あ り,　LvM　 25　mcg/rnl耐 性 に 対 しては,
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Fig.5.　 Cross　 Resistance　 betwee範CPM顯d　 LVM
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KM　 loo　mcg/ml耐 性 で あ り,　KM　 loo　mcg/ml耐 性 に

対 して はLVM　 25　mcg/ml耐 性 で あ つ たeし た が つ て

KM耐 性 菌 株 に 対 して は,　LVMの 感 受 性 も 減 弱 し,す

な わ ち部 分 耐 性 で あ り,LVM耐 性 に はKM耐 性 で あ

る と結 論 され よ う。

　 ④ 馬血 清 蛋 白 とLVMと の結 合 率

　 Visking　 Tubeを 用 い た 平衡 透 析 法 に よ り,馬 血 清 蛋

白 とLVMと の 結 合 率 を 測 定 した3殉e測 定 条 件 は 透 析

温 度10℃,透 析 時 間72時 間,内 液 は 本 剤 を 含 む馬 血 清

4ml,外 液 はpH　 7・　4リ ン酸 緩 衝 液16　 m1と し,透 析

膜 はVisking　 Tubeを 用 い た ¢Table　 3に 示 す ご と く・

本 剤100　 mcg/mlで は1.9～3.8%で あ り,50　 mcg/ml

で は12.9%で あつ た 。 同 時 に 施行 し たKMで は8・7

%で あ つ た。

　 ⑤LVMの 血 中 濃 度

　 体 重50kg前 後 の成 人 男子 な らび に 女 子1名 ず つ に

本 剤1gを 筋 肉 内 注 射 し,30分,1時 間,3時 間,6時

間 後 の 血 中濃 度をBacillus　 subtilis　PCL219株 を 用 い ・

鳥井 重 層 法に よ り求 め た(Table　 4)。1時 間 後に 最 高 血

50

0

Fi猛,6.　 Survival　 R飢c

10 20 30

'L 。_亀　　　 VM　2㎎

　 　　'}・・ei　　 KMImg.　 　　 ㌧
.

40 50d轟y

Table　 2.　 In　 Vitre　 Study　 against　 Drug　 Resistant

　 　 　 　 　 　 Strains　 Made　 in　 Vitre

巾濃度に遼 し,そ の嬢は2例 平均42　mcg/mlで あ り,

次第に下降 し6時 間後には8.　o　mcg1　rn1と な り,2例 と

もにほぼ岡等の娩を示 したゆ

　⑥ マウス実験的結核症に対するLVMの 治療効果に

ついて

　平均体重159のD-D系 マ ウス(雌 雄混合)を1群

10匹 と し,感 染はDub◎s-Albumin液 体培地に10日

間培養 した黒野株7×105コ/mt浮 遊菌液を尾静脈内よ

り静脈内接種感染させ,治 療は感染翌日より開始し,週

6日 間計21日 間行なつた。治療はLVM　 lmg,　 KMl

mg,　 VM　 2　mgを 用い,そ れぞれ皮下投与 した。生存

率より検討す ると(Fig.　6>感 染 コントロールに比ぺれ

ば明らかに優れた効果を承 したが,KMま たはVM治

療群に比べるとやや劣つた成績である。次に生存せるマ

ウスを7週 目に屠殺創検 し,ル ート比肺重 を み る と,

LVMは101で あ り,　KM　 108ま た はVM　 107治 療

群に比べれぽ優れた成績を示 した。

　実験成績総括

　 1.Dub◎s-Albumin半 流動培地における,　LVMの

Hs7Rv株 に対す る最小発育阻止濃度は0.6mcg/mJで

あ り,KMと ほぼ同等の抗菌力を有するas

　 2.患 者 より新鮮分雌せる菌株に対 す るLVMの 最

小発育阻止濃度は1.25～20mcg/mlで あ り,　KM高 度

Table　3.　 BindiRg　 Rate　with　Horse　 Serum　 Protein

VM

　 resistant

　 bacilli

KM

　 resistant

　 bacilli

LVM

　 resistant

　 bacilli

Drug
mcg/　 　1◎0

_」 璽

VM

KM

LVM

KM

LVM

LVM

KM

VM

CPM

十

十

十

50

±

十

十

±

十

十

25

十

十

十

±

十

十

十

10

十

十

十

±

十

十

±

十

51C(》 捻tr◎1

十

十

十

十

十

十

十

　　 　 　 　 　　 　 　、　　　　　　　 Binding　 rateD
rug　conceBtratio9,　 　 -

　　 　 　 　 　　 　 　 i　　 Ne・1　 　 　 　 　 N。・2

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

100mcg/ml

50mcg/ml

3.8%

12.9

1.　9%

十

Equilibr三 鱗蹴d三a翼ys三s瀟 ¢th◎d

Diaユysis　 t…窺e　72　h◎u爲

　 　 　 Table　 4。　 BIQ◎d　 C◎ncentration

塒cg/瓜 宏

十

Patients

Y。F。 　 20y.♀

T.0.　 58y.6

Average

Time

3◎漁 いh・ 明3h・u・ ・16h・u・ ・

AU

4

3

3

32

4

AU

4

」4

ρ0

ウ
臼

ウ
釦

つ
U

42 29

9.1

7.0

8.0
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耐性菌株に対しては、LVMの 抗菌力は減弱するe

3・LVMの 試験管内認性上昇は増量継代法 では,9

代 月に25mcg/ml耐 性である癖

4.EB単 独の試験管内耐性上昇は増量継代法9代 目

に50鵬 ¢9/mlで あ るが,LVMをe.2ま たはO.3mcg/

ml添 加すると・継代9代 目で25mcg/mlの 耐性にお

さえることができる0

5・LVMとVMの 交叉耐性は認められない"LVM

とKMと の聞には,LVM耐 性菌株に対 して は,KM

耐性・KM耐 性に対してはLVMは 部分耐性 の関係に

ある鱗

6・ 馬血清蛋白とLVMと の 結 合 率 は,LVM100

mcg/mlで はL9～3・8%で あ り,50mcg/mtで は12.9

%で ある⑪

7.体 重50kg前 後の成人 の 血中濃度は,最 高血中

濃変ば1時 間後に平均42mcgfmlで あ り,6時 間後には

8mcg/mlで あるe

8・ マウス実験的結核症に対するLVMの 治療効果は

生存率では・対照群に比べれば優れた成績 で あ るが.

KMま たはVM治 療 群に比べるとやや劣つた成績であ

る⑬

考 案

LVMの 試験管内抗菌力はKMと ほぼ同等の優れた抗

結該作用を示す。試験管内耐性上昇の実験によりLVMは

高度耐性にな りにくいことが認められた。 さらにLVM

をEBと 併用すると,EB単 独使用時に比べて,EBの

耐性上昇をおさえろことガでき,こ のことは臨床的応用

に意義深いと考えられる。

L∬1はKMの 低 または中等度酬 生菌株 に は感性で

あるが・KM高 度酎性菌桟には耐牲であるゆ したがって

KMを 使用して低または中等度酎牲を示す場合あるいは

予灘される場合には,速 やかにLVMを 使用することが

できるであろ ㌔ しか しLVM中 等度酎性菌に対 しては

KMは 高度謝性を示すので
,KMに 先 だつてLVMを
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使用することは不合理であると考えられる麟

馳 漕蛋白とLVMと の紹榔 はやや蝋 を示した
.

このことは人の血中においても,岡 様に血中の遊離括性

濃度が高く,局 所組織内濃度が高いことが擢察される
、

マウス実験的結核症に対する治療効果から検討すると

次のようX考 えられようゆルート比駈隠1煽 巣中の生菌

数を比較的よく反映すると考えられてい るの.し か し抗

生物質の動物実験効果を判定するさいには,生 存率のほ

うが比較的正確であると考えられるゆ今回の実験ではル

ート比肺重を検査した生存せるマウス数が少なくかつ必

ず しも一定でないことから,マ ウス実験的結核症に対す

る治療効果については。生残率の結果を重じて,KMよ

り劣る成績 と考えるほ うがよりよいであろう膨

以上LVMは 優れた抗結核作用を有するが,KMに は

やや劣るものと推察される・ しか しながらLVMが 純国

産品であることは,現 在なお長期治療を要する結核治療

には経済的には有利である⑪またアレルギーあるいは申

等度以下のKM耐 性のためにKMを 使用 しえない症例

に対 して臨床応用の道が開けているものと推 定 され る

が,臨 床的応用可能であるや否やは今後さらに副作用等

に関するいつそうの検討を要するであろ う
纏

本研究の概要は・第17回 日本化学療法学会東日本支

部総会において報告 した。

本研究に胤 ・たLivid・myciRltpa和 株式会社より提

供を受けたゆ記 して謝意を表するゆ
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