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Tuberactinomycin-N (TUM-N) is a peptide antibiotic which has been isolated from 

the culture filtrate of streptomyces griseoverticillatus var. tuberacticus N6-130. This 

antibiotic is principally effective against tubercle bacilli and the activity is proved to be 

almost same as that of viomycin. The cross-resistance is observed between TUM-N and 

viomycin or capreomycin, however, only one way cross resistance is shown with 

kanamycin, and TUM-N is effective against kanamycin-resistant bacilli.

In the present study, authors have observed the therapeutic effect and the side 

effects of TUM-N in 88 patients of severe pulmonary tuberculosis with cavities, who 

were sensitive to viomycin. The duration of TUM-N treatment has been fixed for six 

months and the antibiotic was administered by intramuscular injections at the dose of 

1 gram once daily for the first three months and twice weekly thereafter combined with 

other antituberculous drugs which had been used orally just prior to TUM-N treatment.

Results

1) 88 cases were classified into the following two groups by the sensitivity of bacilli 

to the drugs which were used together with TUM-N; (1) 31 cases in which bacilli proved
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to be not sensitive to the drugs other than TUM-N and this group should be considered 

as the TUM-N single therapy group, and (2) 57 cases in which bacilli were sensitive to 

at least one drug used together with TUM-N including 34 cases (60%) which were 

treated with rifampicin and 17 cases (30%) with ethambutol.

The background of the patients was shown in Table 1. The both groups consisted of 

over 50% patients who were suffering with tuberculosis over 10 years. The ratio of far

advanced cases according to NTA classification was over 80% and the resistant cases to 

four or more antituberculous drugs was 63%. In TUM-N single therapy group, the ratio 

of far-advanced cases was somewhat larger than in the other group.

2) The results of negative conversion of bacilli in sputa by smear and culture were 

shown in Table 2 and Table 3, respectively. The culture negative conversion at the 6th 

month of TUM-N single therapy was 27.3% and fairly high value as 69.6% for the group 

treated with sensitive drugs.

3) Changes of basic lesions and cavities on chest radiograms were shown in Table 4 

and Table 5. As the most cases had chronic lesions and cavities with sclerotic wall to 

which no chemotherapeutic agents had been expected to react effectively, the incidence 

of any improvement in basic lesions after 6 months of TUM-N treatment reached to 

only 4.5% of total cases in the TUM-N single therapy group and 18.4% in the group 

which was treated with sensitive drugs.

4) In Ogawa's egg medium, the bacilli resistant to 50 mcg/rni or more of TUM-N 

were defined as TUM-N resistant strains in this study. The emergence of TUM-N 

resistant strains at 5th•`6th month of the TUM-N therapy increased to 33.3% compared 

with only 2.9% of them before the therapy. Also viomycin resistant strains increased 

during the therapy together with the development of TUM-N resistance as shown in 

Table 6.

5) Adverse reactions such as tinnitus, fever, shock, dizziness, irritability and pain at 

the site of the injection were observed in 11 cases out of total 88 cases as summarized 

in Table 7. 7 cases (8.0) of them dropped out from the TUM-N therapy due to these 

side effects. The results of audiometry were shown in Table 8. The hearing drop over 

20 db at 8,000 cis region was observed in only 2 cases (2.4%) during this therapy, 

however, none of them dropped out by such reason.

Summary

It has been proved that TUM-N is effective for retreatment of resistant pulmonary 

tuberculosis, and its low incidence of side effects, especially few occurrence of hearing 

drop seemed to justify the daily administration of this drug. Based on these results, 

TUM-N would be a new promising antituberculous antibiotic to be clinically studied 

more extensively.

TuberactinomyciかN(以 下TUM-Nと 略 称)は,

Tuberactinomycinを 産 生 す る 放 線 菌 の 一 変 異 株

Streptomyces griseoverticillatus var. tuberacticus N

6-130の 培 養 濾 液 か ら分離 精 製 さ れ た塩 基 性 ペ プ タ イ ド

抗 生 物 質 で あ る1)。 本 剤 は 主 と して 結 核 菌 に 対 して 有 効

であり,動 物の実験的結核症に対 しVMと ほぼ等しい

抗結核作用を示し2)3),動物実験で聴器に対する毒 性は

VM,KMお よびCPMよ りはるかに弱いことが認 め ら

れている4 ) 5 ) 。

私 どもは,TUM-Nの 予備的な臨床研究として,入 院
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中の重症有空洞耐性肺結核患者に対 してTUM-N療 法

を行い,そ の治療効果ならびに副作用について検討 した

ので,そ の結果をここに報告する。

1.　 研究対象および方法

1)　 治療対象

治療対象は,6カ 月間治療を継続 しうる見込みの あ る

喀痰中結核菌陽性の有空洞再治療肺結核で,KMに 耐性

でもよいが,VMに は感性の症例とし,100例 を予定し

て,本 臨床研究を開始した。

2)　 治療方式

治療方式は,こ の研究開始直前に用いられていた経 口

投与の抗結核剤にTUM-Nを 加 えて,6カ 月間治療する

ことにした。ただし,場 合によっては,未 使用の経 口投

与の抗結核剤と併用 してもよいこととした。TUM-Nは

1日1回1gを 初めの3カ 月間は毎日筋肉内注射 し,そ

の後は週2日 筋肉内に注射した。

3)　 観察および検査方法

治療効果および副作用を判定するための各種検査は,

治療開始前に1回,治 療開始後は次のごとくに行つた。

X線 検査は,胸 部背腹写真および断層写真を3カ 月ご

とに1回 撮影し,胸 部X線 像の病型および経過について

は,協 同研究者が合同読影して判定した。

喀痰検査は塗抹および培養検査を毎月1回 行い,結 核

菌のTUM-Nお よびVMに 対 す る 感受性は,間 接法

により,25,50お よび100mcg/mlの 濃 度にそれぞれ

の薬剤を含む1%小 川培地で検査することとした。

薬剤の副作用については,と くに詳細に症状,所 見を

観察するとともに,聴 力検査,肝 機能検査,血 液検査,

尿検査などを毎月1回 実施 した。

2.　 研 究 成 績

1)　症例構成

研究計画では,TUM-N治 療 に100例 を 当てる予定

であつたが,実 際に治療を開始されたものは93例 であ

つた。 このうち,2カ 月以内に事故退院などで治療 を 中

止したもの5例 を除いて,88例 について今回 の集計を

行つた。 ただ しTUM-Nの 副作用のため2カ 月以内に

治療を中止した症例が5例 あつたが,こ れは本集計に含

めた。なお3カ 月以降に治療を中止したものは,TUM-

Table 1. Background of Treated Cases

Number in parentheses shows percentages .
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翼 の副作用2例,事 故退院4例,治 療に非協力2例,外

科療法に転換2例,他 病併発1例,病 状増悪1例 であつ

た。

これ ら88例 をTUMNと 併用した抗結核剤の感受性

の有無により2群 に分けると,併 用薬剤に感受性が認め

られずTUM-N単 独治療とみなされるもの は31例,

感受性のある薬剤を併用 したものは57例 であつた。感

性薬剤併用群では,感 性剤1剤 併用は32例(56.1%),

2剤 併用は25例(43.9%)で あ り,併 用薬剤はいろい

ろであ るが,RFPは34例(59.6%)に,EBは17例

(29.8%)に 用 いられていた。

この研究開始時の両治療群の背景因子は表1に 示すご

とくであるが,両 群とも,発 病か ら今回の治療までに10

年 以上経過しているものが50%を 上回 り,胸 部X線 所

見は,NTA分 類 の高度進展例が80%以 上に及び,学

研分類ではほとんどの症例が化学療法に反応 しがたい線

維乾酪型ないし重症混合型で硬化壁空洞を有するもので

あつた。薬剤耐性については,抗 結核剤の4剤 以上に耐

性を示すものが63%を 越 え,治 療症例の多くは治癒の

見込みの少ない難治例であつた。

両治療群について比較すると,TUM-N単 独 治療とみ

なされる群では,感 性薬剤併用群に比して,高 度進展例

と多剤耐性例の比率が高く,よ り難治性のものの占める

割合が大であつた。

2) 喀痰 中結核菌の推移

喀痰中結核菌の塗抹陰性化率は,表2の ごとく併用薬

剤に感受性が認め られずTUM-N単 独治療 とみなされ

る群24例 では3カ 月29.2%,6カ 月31.6%で あ り,

TUM-Nと 感性薬剤を併用した群44例 では3カ 月61.4

%,6カ 月68.3%で あつた。

培養陰性化率の推移は,表3の ごとくTUM-N単 独

治療 とみなされる群29例 では3カ 月24.1%6カ 月273

%で あ り,感 性薬剤併用群52例 では3カ 月65.4%,6カ

月69.6%と かなりの高率であつた。

なお治療6カ 月完了例 に つ い て,喀 痰中結核菌が塗

抹,培 養 とも陰性化しかつ3カ 月以上陰性を持続 したも

Table 2. Sputum Conversion by Smear

Table 3. Sputum Conversion by Culture

Table 4. Changes of Basic Lesions on Chest Radiograms
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のをみると,TUM-N単 独治療とみなされる群22例 で

は2例(9.1%)で あつたが,感 性薬剤併用群49例 では

27例(55.1%)で あつた。

3)　 胸部X線 所見の経過

基本病変の経過を,学 研経過判定基準によつて判定し

た成績は,表4に 示すごとくである。ほとんどの治療症

例は化学療法に反応 しがたい線維乾酪型あるいは重症混

合型の病変を有するものであつたので,X線 像の改善率

は低 く,基 本病変の軽度以上の改善は,TUM-N単 独治

療 とみなされる群では3カ 月3.4%,6カ 月4.5%に み

られたのみであつたが,感 性薬剤併用群ではやや優れて

お り,3カ 月11.1%,6カ 月18.4%に 認め られた。

空洞の経過を硬化壁空洞についてみると,表5の ごと

く軽度以上の改善は,TUM-N単 独治療とみなされる群

では3カ 月11.2%,6カ 月11.6%に み られ,感 性薬剤

併用群では3カ 月11.1%,6カ 月16.4%に 認 められた。

4) TUM-N耐 性菌の出現

小川培地でTUM-N50mcg/ml耐 性 以上,VM50

mcg/ml耐 性以上をそれぞれの 薬 剤 の耐 性 として,

TUM-N治 療 中におけるTUM-N耐 性菌およびVM耐

性菌の出現状況を検討 した成績は,表6に 示すごとくで

ある。

TUM-N50mcg/ml以 上 の耐性菌は治療開始前 に は

検査症例の2.9%に 認め られたのみであつたが,治 療3

～4カ 月で30.4% ,5～6カ 月で33.3%に 増加した。

なおTUM-N治 療中にTUM-N耐 性 の出現 に平行

してVM耐 性も出現 し,VM50mcg/ml以 上 の耐性菌

出現例は,治 療開始前の8.8%か ら治療3～4カ 月には

24.0%,5～6カ 月には31.8%に 増加した。

5) TUM-Nの 副作用

TUM-Nの 副作用については,表7の ごとくTUM-N

治療症例88例 中11例 に耳巨島,発 熱,シ ョック,め ま

い,注 射部位の疼痛などの副作用がみ られ た。TUM-N

の副作用により治療を中止 したもの は7例(8.0%)で

あ り,耳 鳴2例,発 熱2例,注 射部位の疼痛2例,シ ョ

ック1例 であつた。 ショックを起した1例 は,38歳 の

男で,VMで 発疹が 出 て そ れ を 中 止,そ の2カ 月後

TUM-N第1回 注射10分 後にショック症状が出現 した

が,1時 間半後に症状は消失した。

次にaudiometryに よる聴力検査の成 績 は,表8の

ごとくTUM-N治 療前に正常なもの あ るい は8,000

c/sで40db未 満 の低下例は29例,40db以 上 の低下例

は54例 であつたが,こ れ ら83例 の うちTUM-N治 療

中に聴力低下を来したものは2例(2.4%)の み であつ

Table 5. Changes of Cavities with Sclerotic Wall on Chest Radiograms

Table 6. Emergence of TUM-N and Viomycin Resistant Strains during TUM-N Treatment
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Table 7. Side Effects

Table 8. Audiometry during TUM-N Treatment

た。この2例 はともに治療前8,000c/sで40db以 上の

聴力低下例であり,TUM-N治 療中にいずれも8,000c/s

でさ らに30db前 後 の低下を示 した が,TUM-N治 療

を続けえた。

なお検尿の成績にこついては,数 例に一過性の軽度の蛋

白尿を認めただけであつた。

3.　 考 案

Tuberactinomycin-N(TUM-N)は 主 として結核菌に

有効であり1)～3),その最小発育阻止濃度はKirchner半

流動培地で4～8mcg/ml,1%小 川培 地 で25mcg/ml

で,VMに ほぼ等 しい抗菌力を有することが認め られて

いる3)。TUM-Nは,そ の化学構造がVM,CPMに 似 て

お り,VM,CPMと の間には相互に交叉耐性があるが,

KMと の間には一方的な交叉耐性がみ られ,KM耐 性菌

にはTUM-Nは 有効であることが証明されている2)3)。

本剤の臨床成績については,TUM-Nは 副作用が少な

く,肺 結核の治療に有効であるこ とが報 告 され て お

り6)～8),国療化研8)の研究では,TUM-NはVMよ り優

れているとい う成績が示されている。

私 どもはTUM-Nの 予備的な臨床研究と して,過 去

数カ年の化学療法に失敗 した 多剤耐性有空洞肺結核88

例 を対象とし,こ の研究開始直前に用いられていた経 口

投与の抗結核剤にごTUM-Nを 加えて6カ 月間治療し,

TUM-Nの 治療効果ならびに副作用について検討した。

TUM-Nは1日1回1gを 最初の3カ 月間 は 毎日,そ

の後は週2日 筋肉内に注射した。

TUM-N治 療 の効果を喀痰中結核菌 の培養陰性化率

を指標 としてみると,治 療6カ 月目の培養陰陸化率は,

併用薬剤に感受性がなくTUM-N単 独 治療 とみなされ

る群29例 では27.3%で あつたが,TUM-Nと 感性薬剤

を併用 した群52例 では69.6%と かな りの高率であつ

た。

治療中におけるTUM-N耐 性菌の出現については,

TUM-N50mcg/ml以 上の耐性菌は治療開始前 には検

査症例の2.9%に 認め られたのみであつたが,治 療5～6

カ月で33。3%に 増加 した。TUM-NとVMの 間 には交

叉耐性があるといわれているので,こ の点について検討

したが,TUM-N治 療中にTUM-N耐 性が出現するに

つれてVM耐 性も出現し,VM50mcg/ml以 上 の耐性

例は治療開始前の8.8%か ら治療5～6カ 月には31.8%

に増加した。

TUM-Nの 副作用については,TUM-N治 療症例88

例中11例 に耳鳴,発 熱,シ ョック,め まい,注 射部位

の疼痛などの副作用がみ られ,そ の ため7例(8.0%)

が 治療を中止 した。

抗生物質の抗結核剤のもつとも問題になる副作用は聴

力障害であるが,audiometryに よる聴力検査を実施し

た83例 の うちTUM-N治 療 中に聴力低下を来したもの

は2例(2.4%)に すぎず,い ずれも8,000c/sで30db

前 後の低下であ り,そ のため治療を中止したものはなか

つた。

このようにTUM-Nは 副作用が比較的少な く,と く

に聴力障害の発現頻度が低く,連 日使用が可能である。

本剤は抗結核剤 としてさらに広 く研究する価値があるも

のと考えられる。

4.　 要 約

VMに 感性の再治療重症肺結核患者88例 を対象とし,

この研究開始直前に用い られていた経口投与の抗結核剤

にTuberactinomycin-N(TUM-N)を 加 えて6カ 月間

治療して,次 のごとき結果を得た。

TUM-Nは1日1回1gを 初 めの3カ 月間 は毎 日,
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その後は週2日 筋肉内に注射した。

1. 88例 の うち,併 用薬剤に感受性 が 認 め られず

TUM-N単 独治療とみなされるものは31例,感 受性の

ある薬剤を併用したものは57例 であつた。

2.　 治療6カ 月目の培養陰性化率は,TUM-N単 独 治

療 とみなされる群では27.3%で あつたが,感 性薬剤併

用群では69.6%と かな りの高率を示した。

3.　 胸部X線 像基本病変の改善率は治療6カ 月におい

て,TUM-N単 独 治療 とみなされる群で4.5%,感 性薬

剤併用群では18.4%で あつた。

4. TUM-N50mcg/ml以 上 の耐性菌出現頻度 は 治

療開始前の2.9%か ら治療5～6カ 月で33.3%に 上昇し

た。TUM-N治 療中にTUM-N耐 性が出現するにつれ

てVMに 耐性を示す菌が増加した。

5. 88例 中11例 に耳鳴,発 熱,シ ョック,め まい,

注射部位の疼痛などの副作用がみ られ,こ の うち7例

(8.0%)が 治療を中止した。

TUM-N治 療 中にaudiometryに よ り8,000c/sで

20db以 上 の低下の認め られたものは83例 中2例(2.4

%)に すぎなかつた。

以上のごとく,TUM-Nは 再 治療耐性肺結核 の 治療

に有効であり,副 作用が比較的少なく,と くに聴力障害

の発現頻度が低く,連 日使用が可能である。本剤は抗結

核剤としてさらに広く研究する価値があるものと考えら

れる。

本論文の要旨は第48回 日本結核病学会総会で報告し

た。

本研究に使用 したTUM-Nを 提供され た東洋醸造株

式会社に感謝する。
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