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   Tuberactinomycin-N (TUM-N) is a new antituberculous antibiotic from the fermentation 

 troth of Streptomyces griseoverticillatus var. tuberacticus  N  6-130 which was discovered in 

1971. Chemically, TUM-N belongs to the group of basic peptide antibiotics, and some close 

 relation in its chemical structure with viomycin (VM) and capreomycin is suggested. 

   From the results of the chronic toxicity of TUM-N to rats, it is suggested that TUM-N 

shows a disorder to rat kidney. In this report, the effect of TUM-N injected for 2 weeks on 

 Tat kidney comparing with the effect of VM was presented. 

   Male rats of Wistar-Imamichi strain were used, and TUM-N or VM was dissolved in water 

 and injected intramuscularly for 2 weeks. Animals were housed to 7 groups under the daily 

 ,dose  : control, TUM-N 200 mg/kg, TUM-N 400 mg/kg, TUM-N 500 mg/kg, VM 200 mg/kg, VM 

-400 mg/kg and VM 500 mg/kg. 

   Any abnormal behavior was not observed in all groups during whole period of experiment. 

   One animal in the group of TUM-N 500 mg/kg, and all six animals in the groups of VM 

-400 mg/kg and of VM 500 mg/kg died. 

   Body weight changes were shown in Fig. 1. These changes corelated with the food uptake 

 shown in  Fig.  2. 

   The significant increase of serum glucose and BUN was observed in the group of VM 200 

 Trig/kg (Table 1). The value of PSP test after the 2 week  !injection, was not statistically 

 significant from the value just before the drug injection. (Table 2) 

   The weight of kidneys in drug injected groups was larger than that of the control group. 

 <Table 3) 
   On the gross pathological inspection, enlarged kidneys in the group of TUM-N 400 mg/kg 

were observed, and enlarged, yellowish and lusterless kidneys were found in the group of 

 TUM-N 500 mg/kg. In the group of VM 200 mg/kg the changes similar to those of the group of

* From Toyo Jozo Research Laboratories, Ohito, Shizuoka 410-23 Japan.
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TUM-N500mg/kgwereobserved.(CGIorphotosland2).

Onthehistopathologicalobservatio血,swelling,hyalinedegeneration,atr◎phyandedematous

swellingoftubularepitheliumwerefound,andthehigherthedosageofdrugwasgiven・the

moreextensivechangeofkidneyswasfoundhistopathologically.InthegreupofTUM-N500

m9/kgtheproliferationofmesenchymalconnectivetissueandcellin飢tratioawasobserved・

Summarizingthisreport,theintramuscularinjectionof200mg/kgofTUM-Nintoratf◎r

2weeksd◎esnotcauseadisorderofkidneyonthebiochemica1,grosspathologicalandhistopa-

thologicalobservation,while400血9/kgofTuM-N,500血9/kgofTuM-Nand200mg/kgof

VMcausetherenaldisordertoacertaindegree.Itissuggestedthatthedegreeofrenak

dis◎rderinthegroupof200mg/kgVMmaybeequaltothatof400～500mgノkgofTUM-N・

Therefore,sideeffectofTUM-NonkidneyisweakerthanVM・

ツペ ラクチ ノマイシ ンーN(TUM-N)の ラッ トに よる

長期間毒性試験1)の 結果,TUM-Nは 腎に対 して障害を

及ぼす可能性 が考 え られたので,2週 間連続投与に よ り,

バ イオマイシ ン(VM)と 対比 しなが ら,ラ ット腎 に 対

す る影響 を検討 した｡

1.実 験 方 法

(1)使 用薬剤

TUM-N;TUM-N硫 酸塩(ロ ヅ トTN18)

VM:注 射用硫酸バ イオ マイシ ン(三共製 ロッ ト952)

(2)使 用動物

体重80g前 後 のウイス ター ・イマ ミヂ系 ラ ッ ト雄 を

予備飼育後,1群6匹 としTUM-N投 与群,VM投 与群

とも4群 に分け,そ れぞれ200,400,500mg/kg投 与

群お よび対照群 とした｡

(3)投 与方法

TUM-N,VMと も に 注射用蒸留水た200mg/mZの

割合に溶解 し,200,400,500mgノkgの 割 に1日1回

後肢筋肉に注射 し,2週 間継続 した｡対 照群 は 生理食塩

液を2｡5ml/kgの 割 に同様に注射 した｡

(4)検 査方法

投与期間 中毎 日体重を計測す ると ともに,飼 料摂取量

を記録 した｡ま た投与開始前お よび終 了後,全 動物につ

い て尾静脈 よ り採血 し,血 清 クレアチニ ン,コ レステ 戸

一ル,尿 素窒素,血 糖,総 蛋 白の定量お よびAノG比 の

測定を行つた｡さ らにPSPテ ス トお よび試験紙 に よる

尿糖,尿 蛋 白,潜 血 の検査 を行つ た｡投 与終 了後,全 動

物 を剖検 し,主 要臓 器(腎,肝,脾,心,肺)の 重量を

計 測す る とともに,腎 の肉眼的観 察,さ らにホル マ リン

固定後,H-E染 色に よつて病 理組織検査 を実施 した｡

2.実 験 結 果

(1)中 毒症状

投与中,中 毒症状 として特記すぺ きものは認め なかつ

Table1.BochemicalTests

Beforeinj.

After七2wもeksin5!

葬

TUM-N

vM1

Control

200mg/kg

400mg/kg

500mg/kg

2qOmg/kg

Contro1

TUM-N

200mg/kg
i'400mg/kg

--500mg/kg

VMI㌧2・ ・mg/kg

No.ofanimal

6

5

塵U

鑑
り

6

6

ハb

ハ0

『0

6

C・eatinine(mg/dl)!BUN (㎎ ノdの

.0,83±0;03

0.85±0.03

0.89±0.03

0.86±0,03

0.83±0.03

21.76±2.22

19.49±1.69

17.03±2.29

18.56±3｡60

19.64±2.38

、O.83±O,08 14.85±1.44

0.88±0.04

0.94±0.04

0.97±0,19・

14ボ17ゴ=2｡27

15.57±2.93

23.21±9.71

1 1.01±0.20 34.64±4.34*

Mean±S.D｡ ホSigni丘oa雛cξ ∋Of5%1eve1 .・
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た｡

(2)死 亡数

TUM-N投 与群は200,400mg/kg群 とも死亡 な く,

500mg/kg群 は10日 目に1匹 死亡 した｡ま たVM投

与群 では200mg/kg群 は死亡 な く,400mg/kg群 は5

日目1匹,6日 目2匹,7日 目2匹,8日 目1匹 と 全例死

亡 し,500mgノkg群 で も6日 目2匹,7日 目2匹,8日

目1匹,10日 目1匹 と全例死亡 した｡

(3)体 重変化

TUM-N投 与群 では200,400mg/kg群 と も対照群

と差 がな く,5∞mg/kg群 は体重増加 が 抑 制され た｡

一一方VM200mg/kg群 の 体 重増加率はTUM-N500

mg/kg群 よ りも低 く,400,500mg/kgの2群 は 投 与

開始 とともに体重低下 し,死 亡 まで体重 増加 が認 め られ

なかつた｡(図1)

(4)飼 料摂取量

TUM-N200,400mg/kg投 与群は,対 照群 と 差 な

く,TUM-N500mg/kg群 は3～9日 目 に わた り摂取

量の減少がみ られ,そ の後 は回復 し た｡一 方VM200

mg/kg群 も2～9日 目にわたつて摂取量 の減少 が み ら

れ,そ の後は回復 した｡VM400,500mg/kgの 摂取量

Table2｡PSPTest

Control

TUM-N

VM

200mg/kg

400丘bg/kg

sOOpng/kg

200mg/kg

No.of

animals
Before

614・ ・92± ・3・66

戸0

ρO

FO

43.65±8｡28

After

董njection

41.44±15｡64

6

33.65±12.46

雛11:灘 蛙11:霧
47・67±3・9Sl3S・79±8…

Mean(%)王S｡D.

は薬物投与 開始時 よ り他 の群 に比べ て少 な く,4日 目よ

りさ らに低下 した｡(図2)

(5)血 清検査

投 与2週 間後 の血清検査値を投与前の もの と比較 した｡

血清 ク レアチニンはTUM-N400mg/kgに おいて有

意に増加 した｡BUN値 お よび血糖 は,VM200mg/kg

群 で有意に増加 し,無 機 リンはTUM-N500mg/kg群,

VM200mg/kg群 で有意に減少 した｡そ の他 の 項 目に

ついては,有 意差はみ られなかつた｡(表1)

(6)PSPテ ス トお よび尿検査

PSPテ ス トは各群 とも投与前に比 し,投 与後の値は減

Table3.OrganWeight◎fRatsAfterInjectionofTUM--NorVMfor2Weeks

Contro1

TUM-N

VM

200mg/kg

400mg/kg

500mg/kg

200mg/kg

No.of
animals

6

ゐb

ρ0

5

6

Lung

{・ ・26± ・・4・

1｡28±0.41

1.12±0.15

1.13±0.22

0.98±0.14

Heart

0.70±0.05

0.73±0.07

0.74±0.12

0.59±0.10

0.59±0.05*

Liver

1S・9・ ± ・・6・

6.08±0.60

5.86±0.60

5.32±0.59

6.58±0.54

SpleeA

0.52±0｡09

0｡54±0.15

0.51±0｡09

0.44±0｡04

0.46±0.05

Kidney

R

0.72±0.09

0.87±0.08*

0.92±0.12*

1｡19±0.39*

1.30±0.26*

L

0.71±0.08

0.88±0.06*

0.95±0.08*

1.14±0.32*

1.33±0.21*

Mean(9)土S.D. 寧S三gn三ficanceof5%1eve1 .

ofRatserum

T・P・・tei三9/dl)1 A/G Cholesterel(mgノdl) Glucose(mgノdl) Pi (mgノdl)

5.56±0.181.00±0.06 78｡66±4.89 133.08±16.84 9.76±0.58

5.53±0｡291｡03±0.14

5.17±0.341.20±0.12

5.26±0｡441.03±0.14

72.71±5.37

72.09±4.66

68.27±2.56

127.92±13.19

127.72±10.84

137.90±15.24

10.13±1.06

9.56±0.79

8.79±0.61

5.33±0.481.07±0.24 66.13±5.87 132.47±15.39 9.58±0.82

6.03±0.37

6.05±0.28

6.24±0.30

6.19±O.36

5.72±O.70

0.96±0.17 55.26±8.85 103.79±18.75 9.57±0.36

1｡08±0｡19

1.00±0.17

0.95±0.11

56.65±12.36

63.36±14.03

73.66±24.41

107.26±26.67

110.98±11.38

113.76±18、57

9.26±0｡80

9.89±0.87

8.72±0.46*

0.83±0.18 61.58±18.90 160.54±19.53* 7.20±0.66*
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Fig.1.GrowthCurveofRatsInjectedTUM-N
orVM(For2weeks)
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少したが有意差はなかつた｡(表2)

尿糖,尿 蛋 白,潜 血 の検査 は,各 投 与群 とも対照群 と

の差 はみ られなかつた｡

(7)臓 器重量

腎重量は各投与群 とも対照群 に比 し有意 に増加 した｡

その他の臓 器につ い て は,VM200mg/kgの 心重量 が

減少 した他は,対 照群 との差 はなかつ た｡(表3)

(8)腎 の肉眼的所見

TUM-N200mg/kg群 は対照群 に 比 し大差 はなかつ

たが,400mg/kg群 ではやや腫大 し,500mgノkg群 で

は腫大お よび黄 白色化,表 面光沢 の減 退が認 め られ た｡

VM200mg/kg群 はTUM-N500mg/kgと 同 じく

腫大,変 色(黄 白色)が 認め られた｡(写 真1,2)

(9)腎 組織検査

TUM-N200mg/kg:主 部尿細管上皮の混濁腫脹,硝

子滴変化性萎縮お よび浮腫性膨 化等 が散見 され,ま れに

壊死に陥つた尿細管上皮 もみ られた｡尿 細管腔にエオジ

ンとヘマ トキ シ リンの両方 に染 まる円柱 を入 れた ところ

があつた｡(写 真3)

TUM-N400mg/kg;上 記の諸変化がやや増強 され,

加えて尿細管上皮細胞 の剥離,脱 落 が対照群 に比 して増

加 していた｡(写 真4)

TUM-N500mg/kg:本 群 の うち,変 化の比較 的高度

な ものでは,尿 細管腔は縮小 した ところもあれ ば,拡 張

した ところ もあ り,一 部に 円柱や脱落 崩壊 した細胞 を入

れ ていた｡ほ とん どの尿細管上皮は萎縮 した り,浮 腫 性

膨化 あるいは硝子滴変性に陥つ ていた｡ま た一部 に尿細

管 の壊死 も認め られた｡主 と して円形細胞 が間質 へ浸潤

した ところ もあ り,間 質結合織 は軽度 に増生 していた｡

かか る尿細 管 ・間質 の 変化 は,TUM-N400mgノkg群

よりも著明であつた｡さ らに糸球体 はおおむね,や や萎

縮 性で まれにボ ウマン嚢腔 内に滲 出物を入れた ものもあ

つた｡(写 真5,6)

VM200mg/kg:尿 細 管上 皮の腫 脹 あるいは萎縮,尿

細管の拡 張が所 々に認め られた｡一 部に尿細管上皮が壊

死 に陥つていた｡腫 脹 した上皮 には多数の硝子滴お よび

基 底部 に空胞が存在 していた｡そ の程度は,TUM-N400

mgノkg群 の所見 と同程度であ るい はやや 強い程度 で あ

つた｡

3.総 括お よび考 察

投与期間中の死亡は,TUM-N500mgノkg群 に おい

て1匹 であつたが,VMsOO,400mgノkg群 各6匹(全

例)で あつた｡

また体重増加率お よび飼 料 摂 取 量 は,TUM-N500

mg/kg群,VM200mg/kg群 で対照群 に比 して減少 し

た｡こ の減少状態は5～9日 目ごろに最 も著 し く,そ の

後回復に向かつてい ることは,こ れ らの薬物は投与初期

に腎を中心に生体に対す る中毒作用 が著 しく現われ,後

になつて動物の修復能 力のために毒性 がやや弱 く現われ

る もの と推定 され る｡

血清検査値は,TUM-N500mgノkgで も 無機 リンの

減少が有意であ り,一 ・方VM200mg/kgで も無機 リン

の減少が認め られ,さ らにBUN,血 糖 の上昇 が 有意 で

あつた｡

PSP値 は各投与群 とも投与後の値 が投与前 の も の に

比 し減少 したが,有 意差 はなか つた｡

腎の肉眼的所見 は,TUM-N500mg/kg群,VM200

mgノkg群 で腫大 お よび色沢の変化が認め られ ,TUM-N

400mgノkg群 では と くに変化は なか つた｡
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腎重量 はTUM-N各 投 与 群,VM2∞mg/kg群 と

も,対 照群 に比し有意に増加 した｡

腎 の組織 学的検査では,尿 細管上皮細胞の変牲,限 局

性壊 死,間 質の細胞浸潤,結 合織の増生等の変化が,両

薬物 ともみ られたが,そ の 程 度はTUM-N200mg/kg

群 が最 も軽度で あ り,次 いでTUM-N400mg/kg,VM

200mg/kg群,TUM-NsOOmg/kg群 の順に変化 の程

度が大 とな り,そ の程度に従つて尿細管の蛋 白円柱お よ

び上皮細胞の剥離脱落が増加 していた｡

以上の結果か ら,VM200mg/kg投 与 に よる腎障害

の程度に対比で きるTUM-Nの 量 は,400～500mglkg

と考え られ る｡す なわち腎毒性 と し て はTUM-Nは

VMに 比 して半減 してお り,VMが 臨床的に広 く用い ら

れてい ることか らみて,TUM-Nは 実際使用 に あ た・)

て適正な用法用量 の もとでは有 用な薬剤 といえ る◇
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