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Tuberactinomycin-N (TUM-N) was isolated and purified from Streptomyces griseoverticillatus 

var. tuberacticus N 6-130, one variant of streptomyces producing TUM, as a new antibiotic, 

and it is different from Tuberactinomycin (TUM) reported previously. As it was proved 

that the acute and chronic toxicity as well as the ototoxicity to the experimental animals of 

TUM-N was less than those of TUM, the antituberculous activity of TUM-N was studied 

experimentally.

TUM-N is the basic peptide, and the chemical formula is shown in Fig. 1. LD50 of TUM-N 

to mice is 485mg/kg intravenously, 2,000mg/kg intramuscularly and more than 3,000mg/kg 

subcutaneously.

1. Antituberculous activity in vitro of TUM-N.

H37Rv, H37Rv resistant to SM (H37RvSMR), H37RvKMR, H37RvCPMR, H37RvVMR and 

H37RvTUMR were employed as the test strains.

Kirchner's liquid media with 10% horse serum, Dubos liquid media and Kirchner's 

semiliquid agar media with 10% horse serum were employed to determine the antitu

 berculous activity of TUM-N in vitro. The inoculated size of bacilli was 0.01mg to 

each media.

The result is shown in Table 1.

H37RV, H37RvSMR and H37RvKMR were sensitive, but H37RvCPMR was less sensitive 

and H27RvKMR was highly resistant to TUM-N.

2. Effect for the experimental tuberculosis of mice.

Forty mice of CF #1 strain were divided into four groups. Each group consisted of 

ten mice. Each mouse was inoculated bacillary suspension of 0.8mg prepared from 

 Dubos culture of Kurono's strain into the tail vein.

Mice of three groups were treated by TUM-N, TUM or VM for three weeks starting 

one week after the challenge. Each drug was injected 4mg (160mg/kg) daily subcuta

 neously. As shown in Fig. 2, TUM-N as well as TUM and VM prolonged significantly 

the survival days of challenged mice.

Effect of combined use of RFP either with TUM-N or VM was tested in experi

 mental tuberculosis of mice.

Fifty mice were divided into the following five groups:

*From the Research Institute of Tuberculosis , Japan Anti-Tuberculosis Association, 
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Gr. 1. non-treated group

Gr. 2. TUM-N 2.5mg d.+RFP0.5mg 1W 2•~

Gr. 3. TUM-N 2.5mg 1W 2•~+RFP 0.5mg d.

Gr. 4. VM 2.5mg d.+RFP 0.5mg 1W 2•~

Gr. 5. VM 2.5mg 1W 2•~+RFP0.5mg d.

(d: daily, 1W 2•~: twice a week)

RFP was given orally, and TUM-N and VM were injected subcutaneously.

Each mouse was challenged intravenously by 0.01mg of Kurono's strain. Treatment 

 was begun one week after the challenge, and continued for four weeks. All mice were 

killed three days after finishing treatment.

As shown in Table 2, the combined treatment of TUM-N with RFP proved to be 

useful.

Effect of various antituberculous drugs for experimental tuberculosis caused by 

KM-resistant tubercle bacilli was examined.

Mice were divided into nine groups, ten mice in each group:

Gr. 1. non-treated group

Gr. 2. TUM-N 2.5mg d.

Gr. 3. TUM-N 1.25mg d.

Gr. 4. KM 2.5mg d.

Gr. 5. VM 2.5mg d.

Gr. 6. RFP 0.25mg d.

Gr. 7. RFP 0.25mg+TUM-N 1.25mg d.

Gr. 8. RFP 0.25mg 1W 2•~+TUM-N 1.25mg d.

Gr. 9. RFP 0.25mg d.+TUM-N 1.25mg 1W 2•~

Each mouse was challenged intravenously by 0.01mg of Kurono's strain resistant 

to more than 100mcg/ml KM. Treatment was begun one week after the challenge, 

and continued for three weeks.

The result is shown in Table 3.

The ranking of antituberculous effect was as follows:

Gr.7•†Gr.9>Gr.6>Gr.8>Gr.5•†Gr.2>Gr.3>Gr.4=Gr.1

3. Effect of TUM-N for the experimental tuberculosis of guinea pigs.

Antituberculous effect of TUM-N was campared with that of TUM and VM.

The following four groups were compared:

Gr. 1. non-treated group

Gr. 2. VM 50mg daily subcutaneously

Gr. 3. TUM 50mg daily subcutaneously

Gr. 4. TUM-N 50mg daily subcutaneously

Each guinea pig was inoculated 0.005mg of Kurono's strain subcutaneously. 

Treatment was begun three weeks after the challenge and continued for four weeks.

 All the guinea pigs were killed three days after finishing the treatment. The result

 is shown in Table 4.

The tuberculous lesions of the treated groups were improved remarkably, and no

 significant difference was found between groups. Two guinea pigs of the VM-treated 

group and one of the TUM-treated group died during the period of treatment, but no 

guinea pig of TUM-N treated group died during the experiment.

Effect of TUM-N with RFP was compared with that of VM with RFP.

Fifty guinea pigs were divided into the following five groups:

Gr. 1. non-treated group
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Gr. 2. TUM-N 50mg d.+RFP 10mg 1W2

•~Gr. 3. TUM-N 50mg 1W2•~+RFP 10mg d.

Gr. 4. VM 50mg d.+RFP 10mg 1W2

•~Gr. 5. VM 50mg 1W2•~+RFP 10mg d.

Each guinea pig was inoculated 0.01mg of Kurono's strain subcutaneously. Three 

weeks after the challenge, treatment was begun and continued for four weeks.

As seen in Table 5, TUM-N with RFP showed the remarkable effect to the exper

imental tuberculosis, but there was no significant difference between TUM-N with 

 RFP and VM with RFP.

4. Conclusion

1) The antituberculous activity of TUM-N was proved, and the effect was similar to 

that of TUM previously reported.

2) The antituberculous activity of TUM-N was proved to be almost equal with that of

 ATM. And TUM-N showed the remarkable effect for the experimental tuberculosis of mice 

challenged with KM-resistant tubercle bacilli.

3) TUM-N combined with RFP showed marked effect for the experimental tuberculosis 

of mice and guinea pigs.

Tuberactinomycin (TUMと 略)の 抗 結 核 作 用 につ い

て は 基 礎,臨 床 の 両 面 か ら研 究 がす す め られす で に報 告

した1)-3)。 そ の 後,TUM産 生 菌 の 変 異菌Streptomyces

 griseoverticillatus var. tuberacticusN6-130よ り得 ら

れ た 抗 菌 物 質 の 化 学 分 析 を す る一 方,毒 性,聴 器 傷 害 等

の 動 物 実 験 を 行 な つ た とこ ろ 化 学 構 造 で はTUMと

わ ず か に 異 な つ て お り4)急 性 あ るい は慢 性 毒 性4)聴 器 傷

害5)6)はTUMよ りさ らに 少 ない こ とが わ か つ た 。 そ こ

で,こ の新 抗 生 物 質 をTuberactinomycin-N (TUM-N

と略)と 名 付 け,あ らた め て抗 結 核 作 用 を 検 討 した ので

報 告 す る。TUM-Nは 塩 基 性 ペ プ タ イ ドで,そ の 分 子 式

は 塩 酸 塩 と してC25H43Nl3O10・3HClで あ りTUMと の

相 違 はGuanidyl基 を 有 す る 構 成 ア ミ ノ酸 がTUMで

はTuberactidine, TUM-Nで はCapreomycidineと い

う点 で あ る。TUM-Nの 化 学 構 造 式 は 図1の よ うに 決 定

し て い る。

またTUM-Nの マ ウス に 対 す る 急 性 毒 性 は 静 脈 内

485mg/kg,筋 肉 内2,000mg/kg以 上,皮 下3,000mg/

kg以 上(い ず れ もLD50)で あ る。

1. TUM-Nの 試 験 管 内 抗 結 核菌 作 用

使 用 菌 株 とし てH37Rv,H37RvSMR,H37RvKMR,

H37RvCPMR,H37RvVMR,H37RvTUMR(R:耐 性 菌

の 略)を 用 い た 。 各 耐 性 菌 は 各 抗 生 物 質 に 対 し100mcg/

ml以 上 の 耐 牲 を示 した 。

培 地 と して10%馬 血 清 加Kirchner液 体 培 地,Dubos

液 体 培 地,10%馬 血 清加Kirchner半 流 動 寒 天培 地 の

3種 類 を 用 い た 。 各 培 地 にDubos液 体 培 地継 代培 養 菌

0.01mg相 当量 を 接 種 し3週 後 に 観 察 した 。

結 果 を 表1に 示 した 。

H37Rv,H37RvSMR,H37RvKMRはDubos培 地 で は

1.56mcg/ml,Kirchner半 流 動 寒 天 培 地 で は3.12mcg/

ml,血 清 加Kirchner液 体 培 地 で はH37Rv,H37RvSMR

は6.25mcg/ml,H37RvKMRは12.5mcg/mlで 発 育 を

完 全 に 阻 止 され た 。 培 地 に よつ て 多 少 発 育 阻 止 濃 度 は 異

な るがSMR, KMRはTUM-Nに 対 し耐 性 は な い と考

Fig. 1
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Table 1. Antituberculous Activity in vitro of TUM-N

1. Kirchner serum liquid media

2. Dubos media

3. Kirchner semiliquid agar media

S: Growth on surface

D: Growth in depth

えてよかろう。これに対 しCPMRは 感受性がかなり低

下してお りVMR, TUMRはTUM-Nに 対 し完全耐性

を示 した。

2.　 マウス実験結核症に対する治療効果

まず生残率 よりTUM-Nの 効果をTUM, VMと 比較

し,次 いでRFPと の併用効果をVMと 比較した。さ

らにKM耐 性結核菌によるマウス実験結核症に対する

TUM-Nの 効果を種々の実験条件を設定し検討した。

1)　 生残率 よりみた効果

体重25g前 後 のCF#1系3マ ウス40匹 を10匹 ず

つ4群 に分けた。各 マウスの尾静脈に強毒菌黒野株の

Dubos培 地培養10日 菌の0.8mg相 当量を接種し1週

後 より治療を始め3週 間継続しその後放置し生残率をみ

た。

薬剤としてTUM-N, TUM, VMを 用い,い ずれも

1日4mg(160mg/kg)皮 注 し対照として無治療群をお

いた。

結果を図2に 示 した。

無治療対照群は感染後37日 で全部死亡した。治療各

群は治療中に死亡するものはなかつたが終了後 より次第

に死亡しTUM-N群 は67日,TUM群 は55日,VM

群は78日 で全部死亡した。

2) RFPと の併用効果

TUM-NとRFPと の併用効果をVMとRFPと の併

用効果と比較 してみた。

使用マウスは体重25g前 後のdd系3マ ウス,各 群

10匹 とした。感染菌は黒野株の凍結乾燥菌0.01mg(生

菌単位2×106/mng)を 静脈内に接種した。実験群は次の

5群 とした。

Gr.1.　 無治療対照群

Gr. 2. TUM-N 2.5mg d+RFP 0.5mg 1W2•~

Gr. 3. TUM-N 2.5mg 1W2•~+RFP 0.5mg d

Gr. 4. VM 2.5mg d+RFP 0.5mg 1W2•~

Gr. 5. VM 2.5mg 1W2•~+RFP 0.5mg d

(注:d:毎 日,1W2×:1週2回)

RFPは 所 定量を オ リーブ油に 懸濁 し内服させた。

TUM-Nお よびVMは 皮下注とした。
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Fig. 2. Survival Rate of Tuberculous Mice Treated by TUM-N, TUM and VM

Table 2. Comparison of Effect between TUM-N and VM in the Combined 

 Treatment with RFP for Experimental Tuberculosis of Mice

Number indicates mean of each group.

d.: daily 1W2•~: twice a week.

感染1週 後より治療を始め4週 間継続し治療終了3日

後に殺 し肺の肉眼所見7),肺 重量,√ 比肺重,肺 内生菌数

をみた。

成績を表2に 示した。

治療群はいずれも対照群に比べ,す ぐれた治療効果を

示している。肺の肉眼病変はVMd+RFP1W2× 群 に

わずかに認め られたのみで他の治療群では結核結節を全

く認めなかつた。肺の生菌数からみるとRFPd群(3ま

たは5群)はRFPIW2× 群(2ま たは4群)に 比べ明

らかにより効果的であつた。

肺 の 生 菌 数 か らみ る とRFPd群(Gr.1ま た は5)は

RFPIW2× 群(2ま た は4群)に 比 べ 明 らか に よ り効

果 的 で あ つ た 。RFPd群 は 菌 の増 殖 が 全 く認 め られ な か

つ た 。

3) KM耐 性 結 核 菌 に 対 す る効 果

次 の実 験 群 に 分 け た 。 各 群dd系 ♀マ ウス10匹 ず つ と

したO

Gr.1.　 無 治療 対照 群

Gr.2. TUM-N2.5mgd

Gr.3. TUM-N1.25mgd

Table 3. Effect of TUM-N for Experimental Tuberculosis of 

Mice Challenged with KM Resistant Tubercle Bacilli
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Gr. 4. KM 2.5mg d

Gr. 5. VM 2.5mg d

Gr. 6. RFP 0.25mg d

Gr. 7. RFP 0.25mg d+TUM-N 1.25mg d

Gr. 8. RFP 0.25mg 1W2•~+TUM-N 1.25mg d

Gr. 9. RFP 0.25mg d+TUM-N 1.25mg 1W2•~

KM100mcg/ml以 上 耐 性 結 核 菌 黒 野 株 のSauton培

地 培 養12日 菌 よ り0.1mg/mlの 菌 液 を つ く りそ の0.1

mlを 尾 静 脈 に 接 種 した 。 接 種 菌 の 生 菌 数 は2×106/mg。

感 染1週 後 よ り治 療 を 開 始 し3週 間継 続 した 。TUM-

Nは 皮 注,RFPは 内 服 と した 。

治 療 終 了 翌 日に 殺 し肺 の肉 眼 所 見,肺 重 量,√ 比 肺 重,

肺 生 菌数 を み た 。

結 果 を 表3に 示 した 。

表 か ら治療 効果 は 次 の順 序 で あ つ た。

RFP0.25mgd+TUM-N1.25mgd≧RFP0.25mgd

+TUM-N1.25mg1W2×>RFP0.25mgd>RFP0.25

mg1W2×+TUM-N1.25mgd>VM2.5mgd≧TUM-

N2.5mg>TUM-N1.25mgd>KM2.5mgd=無 治 療

対 照 群 。

3.　 モ ル モ ッ ト実 験 結 核 症 に 対 す る 治 療 効 果

モ ル モ ッ ト実 験 結 核症 に 対 す るTUM-Nの 効 果 を従

来 のTUMお よびVMと 比 較 し,次 い でTUM-Nと

RFPの 併 用 効 果 をVMとRFPの 併用 効果 と比 較 した 。

1) TUM-Nの 治 療 効 果

体 重500g前 後 の ♀モ ル モ ッ ト40匹 を1群10匹 ず つ

次 の4群 に 分 けた 。

Gr.1.　 無 治療 対 照群

Gr.2. VM50mg皮 注 群

Gr.3. TUM50mg皮 注 群

Gr.4. TUM-N50mng皮 注 群

モ ル モ ッ ト1匹 に 対 し 結 核 菌 黒 野株 の 凍 結 乾燥 菌

0.005mg(生 菌 単位3.7×105/mg)を 腹 壁 皮 下 に 接 種

した 。

治 療 は感 染3週 後 よ り始 め休 日を除 き4週 間毎 日続 け

終 了3日 後 に 殺 し 肉眼 所 見,脾 重,√Spleen Indexお よ

び脾 の生 菌 数 をみ た 。

結 果 を 表4に 示 した 。

各 薬 剤 に よ る治 療 群 は い ず れ もす ぐれ た 治 療 効 果 を示

して い た 。

治 療 中VM群 は10匹 中2匹,TUM群 は10匹 中1

匹 死 亡 した がTUM-N群 に は 死 亡 は なか つ た。

2) TUM-N+RFPとVM+RFPと の比 較

体 重500g前 後 の ♂モ ル モ ッ トを 各 群10匹 ず つ 次 の

5群 に分 け たO

Gr.1.　 無 治療 対 照 群

Gr.2. TUM-Nd+RFP1W2×

Gr.3. TUM-NIW2×+RFPd

Gr.4. VMd+RFP1W2×

Gr.5. VM1W2×+RFPd

黒 野株0.01mg(0.02mg/mlの 菌 液0.5ml)を 腹 壁

皮 下 に接 種 した 。

感 染3週 後 よ り治 療 を 始 め4週 継 続 し終 了3日 後 に

殺 し内臓,リ ンパ 節 の 肉 眼 所 見,脾 重,脾 の 生 菌 数 を み

た 。

Table 4. Effect of TUM-N for Experimental Tuberculosis of Guinea Pigs

* √Spleen Index=
√Spleen weight(g)/Bbdy weight(g)×100

Number of macro-lesions is according to Aoki & Kudo's method.

Table 5. Comparison of Effect between TUM-N and VM in the combined 

Treatment with RFP for Experimental Tuberculosis of Guinea Pigs
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薬剤の投与量はTUM-Nお よびVMは50mg(100

mg/kg)皮 注,RFPは10mg(20mg/kg)経 口投与と

した。

結果を表5に 示した。

治療群(Gr.2,3,4,5)は 対照群に比べす ぐれた効果

を示した。TUM-Nま たはVMを 毎 日注射したGr.2,

4よ りRFPを 毎 日投与したGr.1,3が より効果的であ

つた。RFP+TUM-NとRFP+VMの 間には差はない。

4.　 考 察

in vitroの成績からH37Rv原 株E37RvSMR,H37RvKMR

はTUM-Nに 対 し感性であるがH37RvCPMRは 上記3

株 に比べるとかな り感受性が低下してお りH37RvVMR

はTUM-Nに 対 し耐性であることがわかつた。 この結

果はTUMの 各薬剤耐性菌に対する態度と同様1)2)で あ

つた。注目すべきはKMRに 対 しTUM-Nが 有効なこ

とであ り臨床的にKM耐 性になつた患者にTUM-Nを

使用しうることはTUM-Nの 副作用が少ない点と合わ

せ結核治療に大きな福音とい うべきであろう。

またKM耐 性菌にTUM-Nが 有効であることをKM

耐性菌 によるマウス実験結核症で確かめる ことができ

た。TUM-NはVMと 同量の投与で同等の効果を示し

たが1/10量 のRFPの 内服に劣つていたことか らみる

と強力な抗結核薬とはいいがたい。しか しRFPと 併用

すると明らかに併用効果を示した。このような成績か ら

TUM-NはKM耐 性になつた 結核患者にRFPと 併用

して用いれば副作用もほとんどなく,す ぐれた治療効果

をあげることが期待できる。

マウス結核症における生残率,モ ルモット結核症の治

療効果か らみてTUM-NはVMと ほぼ同じ抗結核作用

があるとみてよかろう。またRFPと の併用効果もVM

とTUM-Nは ほぼ等しい。しかしTUM-NはVMに

比 べ 聴 力 障 害 等 が 少 な い 点6)を 考 え れ ば 治 療 薬 と して は

VMよ りす ぐれ てい る とい つ て よい と 思 う。

5.　 む す び

TUM-Nの 抗結 核 作 用 を試 験 管 内,マ ウスお よび モル

モ ッ ト結 核 症 に 対 す る効 果 よ り考 え 次 の結 論 を 得 た 。

1) TUM-Nは 従 来 のTUMと 同程 度 の抗 結 核 作 用 を

示 した 。

2)　 マ ウス お よび モ ル モ ッ ト実 験 結 核症 に 対 しTUM-

NはVMと ほ ぼ等 しい 抗 結核 作用 を示 す 。 ま たKM耐

性 菌 感 染 マ ウス結 核 症 に もす ぐれ た 治療 効 果 を示 す 。

3)　 マ ウス お よび モ ル モ ッ ト結 核 症 に対 しTUM-Nば

RFPと 併 用 す る と,す ぐれ た 併 用 効果 を示 す 。
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