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Authors reported the results of Tuberactinomycin (TUM) used for pulmonary tuberculosis 

patients who failed to respond to the treatment by the usual primary and secondary anti-tu

berculosis drugs (Kekkaku, Vol.46, No.3, 1971). Tuberactinomycin was isolated from the 

culture filtrate ofStreptomyces griseoverticillatus var. tuberacticus. Tuberactinomycin-N (TUM-N) 

was isolated from mutant strain (N 6-130) of original strain and showed the less auditory 

impairment for guinea pig than kanamycin, capreomycin, viomycin and tuberactinomycin.

This paper presents the results of Tuberactinomycin-N used for pulmonary tuberculosis 

patients who failed to respond to the previous treatment.
Usually 1g of TUM-N was injected intramuscularily once a day. For the initial 3 months, 

TUM-N was injected daily followed by the TUM-N twice a week. The patients were treated 

by TUM-N combined with one or more drugs previously not used. In many cases rifampicin 

and ethambutol were combined with TUM-N. 27 patients were treated by TUM-N for more 

than one month. Bacteriological examinations by both smear and culture were performed 

twice a month. The X-ray photography, the urine and blood examination and liver func

tion test were performed every month. The audiometry was also performed once a month.

The results were summarized asfollows:

(1) The bacteriological findings by smear of 17 smear positive casesduring TUM-N 

treatment were shown in Table 1. The smear negative rate was 53.3% at third month and 

80% at sixth month.

(2) The bacteriological findings by culture of 15 culture positive cases were shown in 
Table 2. As seen in this table, the culture negative rate was 64.3% at third and 100% at 

sixth month.

(3) Theside-effect connected with TUM-N was very slight. Besides the albuminuria 
the side-effect of TUM-N was not reported. The transition of albuminuria on 27 cases treated 

with TUM-N was shown in Table 3. As seen in this table the renal disturbance of TUM-N 

might be transient and slight. Theauditory disturbance was not reported even among the
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cases with auditory impairment before starting TUM-N treatment, even in one case who was 

given TUM-N 1 g daily for 8 months and in one case who continued TUM-N for 16 months. 

The side-effects for blood and liver function were not reported.

In conclusion, Tuberactinomycin-N is an effective new anti-tuberculous drug and side-ef

fects are slight, and further clinical study is recommended.

緒 言

著 者 ら1)は す で に 新 抗 結 核 薬Tuberactinomycin

(TUM)の 臨 床 成 績 に つ い て 報 告 した が,そ の 後Tu-

beractinomycinを 産 生 す る Streptomyces griseover-

ticillatus var. tuberacticus の 変 異 株N6-130か ら

Tuberactinomycin-N(TUM-N)が 得 られた2)。

TUM-Nの 試験管内抗菌力,動 物の実験 的結核症 に対

す る効果は,TUMと 同程度で あ り3),聴 器に対す る毒

性はTUMよ りさらに 弱いこ とが 報 告 され てい る4)。

TUMを 臨床 的に使用 した著者 らの成績1)では,TUMに

よる聴 力障害 を認めた ものは なかつたが,昭 和45年11

月以降 は従来 のTUM使 用対象に対 し新 しいTUM-N

を使用 してきた。今 回は,TUM-N使 用例の現在 までの

成績 を検討 した ので報告す る。

研 究対象と研究 方法

昭和45年11月 以降,従 来 の化学療法が無効 であつ

た と考え られる肺結核患 者に対 し,TUM-Nの 投与を実

施 した。TUM-Nの 投与法 は原則 として初 めの3カ 月間

は毎 日1g,そ の後は週2日,1日1gを 筋 肉内に注射

した。TUM-Nに 併用する抗結核 薬はできれぽ未使用 の

2剤 を併用す るよ うに した。

TUM-Nの 治療期間は原則 として6カ 月 とした が,有

効 な例では さらに長 期に使用 し,最 も長い例は現在16

カ月の治療を継続中であ る。

TUM-N投 与は現在 までに28例 に実施 されているが,

この背景 因子は男18例,女10例,年 齢は29歳 以下

4例,30～39歳3個H,40～49歳11例,50～59歳6例,

60歳 以上4例(最 年長は77歳 の男子),NTA分 類は

非 結核 と思われ る1例 を除 くと,中 等度進展4例,高 度

進 展23例 である。既往 に使用 された薬剤をみ ると,SM

は全 例に,INH,PASは 約94%に 使用 され,二 次薬で

はKMの 既使用 の頻度は約89%で,次 いでEB,THが

多 く使用 されてい る。またVMは4例 に,TUMは1例

に使用 されているほか,3例 ではRFPも 既使用で ある。

TUM-N治 療 中の検査 としては,菌 検査は 月2回 塗抹,

培養を行ない,X線 検査 は毎月直接 撮影を,2～3カ 月ご

とに断層撮影を実施 した。

副作用発見のための検査 として,聴 力検査,肝 機 能検査.

血液検査,尿 検査を少な くとも月に1回 以上実施 した。

成 績

1) TUM-Nの 治療成績

TUM-N投 与前に塗抹,培 養 とも陽性で1カ 月以上の

塗抹成績 の判 明してい る17例 についてTUM-N治 療中

の塗抹成績 の推移 をみ ると,表1の ごと く6カ 月で80%

は塗抹陰 性を示 した。 またTUM-N開 始前に培養陽性

で1カ 月以上 の培養成績 の判 明してい る15例 について

TUM-N治 療 中の培養陰性率 の推移をみ ると次 の表2の

Table 1. Smear Negative Rate during Tuberactinomycin-N (TUM-N) 
Treatment for Smear Positive Cases
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Table 2. Culture Negative Rate during Tuberactinomycin-N (TUM-N) 
Treatment for Culture Positive Cases

ご とくである。す なわ ち3カ 月で64.3%,6カ 月では全

例培養陰性を示 した。 また治療開始後4,5お よび6の

3ヵ 月間連続 して培養陰性化を示 した ものは10例 中7

例,70%で あつた。 さ らに5カ 月以降の培養成績の判明

してい る11例 の うち,TUM-N治 療中に連続3カ 月間

培 養陰性化の認め られた例は10例,90.9%で あつた。

全X線 所見 の経過を6カ 月の成 績 の 判 明 してい る15

例についてみ ると,6カ 月でX2aを 示 した もの1例,

X2b5例,X3は9例 であつた。

2) TUM-Nの 副作用

TUM-N投 与 中の副作用 は非結核 と思われ る1例 を除

く27例 につい て検討 した。 まず検尿 の成績か ら尿蛋 白

の推移をみ ると次 の表3に 示 した ごとく,TUM-N開 始

前 に尿蛋 白陰性で あつた21例 の うち,TUM-N治 療中

に15%程 度に尿蛋白陽性の ものが認め られた が,6カ

月では陽性の ものは1例 もみ られなかつた。蛋 白尿 の程

度はいずれ も軽度であつた。 また.血液所見,肝 機 能所見

に 対 しては特別な影響は認め られなかつた。聴 力検査 の

成績 をみ ると,TUM-N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 られていた例のいずれ

におい てもTUM-N投 与中に聴力低下を 認めた ものは

なかつた。

注射局所 の痺痛は特に問題 とな らなかつたが,あ る時

期発熱 の認め られた ものがあつた。

これは特定 のLot.に 集中 している ことが判明 した の

で別のLot.の ものに変更 し,そ の後発 熱は認 め られ な

かつた。 少数例でTUM-N投 与 開始時に発 熱の認め ら

れた ものがあつたが,TUM-N投 与 を中止 した ものは な

く,な かには一 時0.5gに 減量 しその後1gに 増量す る

ことに よつ て継続可能 なもの もあつた。

またTUM-Nの 副作用に よつてTUM-Nの 投与を中

止 した例は なかつた。

考 案

Streptomyces griseoverticillatus var. tuberacticus の

原 株 か ら分 離 精 製 され たTuberactinomycin(TUM)を

Table 3. Transition of Albuminuria during Tuberactinomycin-N (TUM-N) Treatment
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臨床 的に使用 し,初 め3カ 月は毎 日,そ の後週2日 投与

す る方法 に よつ て有効 な成績が認め られ,か つ特に問題

にな る副作用はな く,ま たTUMに よる聴 力障 害は認

め られなかつた ことはす でに報告 した1)。 今回は変異株

N6-130か ら分 離 精 製 され たTuberactinomycin-N

(TUM-N)を 肺結核 患者に使用 した成績 を検討 した。

今回のTUM-N治 療例は6カ 月で全例培養陰性を示

しす ぐれた成績が得 られた。以前のTUM治 療6カ 月で

培養陰性は42.9%に す ぎなかつたのに比べ るとあま り

に差が あるが,こ れはTUMあ るいはTUM-Nに 併用

された薬剤 の状況に著 しい違いのあ ることに よる もの と

思われ る。

す なわ ち43年10月 か ら45年7月 の間に行なわれ

た 以前 のTUMの 治療例で培養成績の判定 された20例

の うち,未 使用 の有 効な薬剤 の併用 された ものは7例 に

す ぎず,他 の13例 は既使用剤 のみ が併用 された,い わ

ばTUM単 独 治療 に近い もので あつた。以前のTUM治

療対象では2カ 月で72.2%の 最高 の培養陰性率 を示 し

たが,そ の後再排菌に よつて培養陰性率が漸 次低下 し,

6カ 月では42.9%を 示 した ことは,TUMに 併用 され

た薬剤 の効果が不十分で あつた ことに よる もの と思われ

る。 これに対 して45年11月 以降に開始されたTUM-

Nの 対象の うち培養成績の 判 定 を 行 なつた例では既使

用 薬のみ の併用例は な く,全 例に未使用 の薬剤1～2剤

が併用されているこ とは表2に 示 した ごと くであ るが,

未使用の併用薬の内容をみる とRFPあ るいはEBが 主

に用い られている。RFPの 登場に よつ て,未 使用薬を

併用 しうる例が多 くな り,こ のことが今 回のTUM-Nの

治療成績を 向上 させた大 きな原因であろ うと思われ る。

TUM-Nの 副作用の少ない ことはTUMの 臨床成績 の

報告1)と 同様であ るが,軽 度かつ一過性の蛋 白尿 の認 め

られた ものが あつた こともTUMの 成績1)と同様 であつ

た。

聴 力障害については,TUM-Nの 聴器に対する障 害は

KM,CPMお よびVMに 比べて著 し く軽度であ るこ と

は動物実験 で認 め られてい るが4),今 回の検討の結果か

らみてもTUM-Nに よつて聴力低下を 認めた ものはな

く,既 往に用 い られた薬剤 に よつ て聴力低下を示 してい

る例に用いた場合でも,聴 力低下 の進行 した ものはなか

つた。今回のTUM-Nの 投与法 は初 めの3カ 月は毎 日

19,そ の後は週2日 投与を原則 とし,現 在最長16カ 月

間投与 されてい る例 も聴力低下は認 め られ てい ない。

また,上 記の原則的投与法のほかに,治 療上 の必要性

か ら8カ 月間毎 日投与 された例 もあるが,こ の例 にお い

ても聴力 の低下は認め られなかつた。

以前 のTUMの 臨床 成績では全 く問題 にな らなかつ た

が,今 回のTUM-Nの 治療中に問題 になつた副作用 と

して発熱が ある。 ある特定のLot.の ものにつ いて発 熱

が認め られたが,こ れは別のLot.の 薬剤 を使用す るこ

とに よつて解 決された。 ただ数 例においてTUM-Nの

投与開始直後に発熱の認め られた ものが あつたが,発 熱

が投 与開始直後であ り,ア レルギー反応 に よるものとは

考え られない。 しか しこの ような場 合,投 与を継続 して

も漸次発熱が認め られな くな り,そ の後の治療 に大 きな

支障を きた した ものはなかつたが,中 にはいつ たん0.5

gに 減量 し,発 熱がな くなつてか ら19に 増量 した もの

が あつた。 しか し発熱の原因については さ らに検討を加

える必要が あろ う。

TUM-Nの 抗菌 力,交 叉耐性はTUMと 同様であ り,

現在 の ところVMに 代わ るもの として副作用が少な く,

毎 日かつ長期 に使用 しうることが大 きな利点 であ ると考

え られるが,副 作用特 に聴 力障害 が著 し く軽微であ るこ

とか ら考える と,KMあ るいはCPMよ りも有利 な場合

も少な くない もの と思わ れる。

結 論

新抗結核薬Tuberactinomycin(TUM)産 生菌 の変異

株N6-130か ら得 られたTuberactinomycin-N(TUM

-N)を 従来の治療 が無効 であつ た肺結核患者 に投与 し
,

そ の治療成績,副 作用について検討 した。TUM-Nの 使

用法は初 めの3カ 月間は毎 日19を,以 後は週2日,1

日1gを 筋 肉内に注射 した。TUM-Nの ほかに,未 使用

の薬剤1～2剤 をできるだ け併用す るよ うに した。

1)　 塗抹,培 養陽性 の17例 は6カ 月で80%の 塗抹

陰 性率を示 した。

2)　 培養陽 性でその成績 の判定可能 なもの15例 の培

養陰性率は6カ 月で100%を 示 し,TUM-N開 始後4,

5,6の3カ 月間連続陰性を示 した ものは90%で あつた。

今 回は未使用の2剤 が併用 された ものが多いため,良

好 な治療成績を示 した もの と考え られる。

3) TUM-Nを 投与 した27例 の副作用 としては,一

過 性に軽度 の蛋 白尿を認めた ものがあつたほかは,著 明

なものは な く,TUM-Nに よる聴力低下 もみ られなかつ

た。ただ数例 に治療 開始後に発熱 のみ られた ものがあつ

たので,こ の原 因につい ては検討を要す るもの と考え ら

れる。

Tuberactinomycin-Nを 分与 された東洋醸造株式会社

に感謝 します。

本研究の要 旨は第47回 日本結核病学会総会において

大里が報告 した。
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