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   It is the purpose of this study to compare the antituberculous activity of Viomycin  (VM) 

with that of Tuberactinomycin (TUM) by basic experiments. 

   Antituberculous activity in vitro was measured by Dubos semiliquid agar media and 1  % Oga-

wa media and the inoculated size of bacilli was 0.01 mg to each media and the determination was 

 carried out at 3 weeks for Dubos semiliquid media and 4 to 6 weeks for 1  °/0 Ogawa media. 

   Forty mice of d-d strain were divided into four groups. Each mouse was inoculated into 

the tail vein 0.2  ml of bacillary suspension (viable unit 1.4 x  106) cultured for 12 days in Dubos 

liquid media. Mice of three groups were treated by VM, TUM, or KM for three weeks from next 

day after the challenge. 

   The extent of development for resistant bacilli in vitro was measured by step by step 

method, using H37Rv strain and Dubos albumin liquid media. 

   Additive effect of VM or TUM-N to RFP was examined by  H37Rv strain and Dubos liquid 

media. 

   Resistance level of KM, CPM, LVM, CPM and SM for TUM-N and VM resistant bacilli, 

made by the above mentioned method was measured on Dubos albumin liquid media. 

    Results of these experiments were as follows. 

   1) MIC of TUM or VM for VM sensitive bacilli was below 5  mcg/ml on Dubos semiliquid 

agar media and 20 to 40  mcg/ml on 1 % Oagwa media, and both drugs showed same  antitubercu-

bous activity. Although antituberculous activity in vitro of VM or TUM-N for KM 100  mcg/ml 

resistant bacilli was the same to that of KM sensitive bacilli, the MIC of TUM for one strain 

with VM 100  mcg/ml resistant bacilli was 100  mcg/ml. 

   2) Therapeutic effects for experimental tuberculosis of mice were evaluated by survival time 

and the index of  Vs-pecific lung weight. Two mg of VM and TUM per mouse and 1 mg of KM 

were injected for three weeks six times weekly subcutaneously. The therapeutic effects of these 

three drugs were almost the same. 

   3) The grade of resistance of  H37Rv strain for EB reached to 5  mcg/m/ at five series in the 

case of EB alone while it raised to 5  mcg/m/ at nine series in the case of addition of 1 mg dose
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ofTUMorVMtoEB.

4)ThegradeofresisねnceforRFPdevelopedto20mcg/m♂atsevenseriesand250mcg/ml

attenseriesinthecaseofRFPalone.AlthoughtheadditienofO2mgdoseofVMorTUM-N

鋤dlmgdoseQfVMdidnotshowtheinhibit◎ryeffectf｡rdevelopmentofRFPresistance,the

gradeofτesi$ta捻ceforRFPremainedatOユmcg/m♂atsevenseriesandraisedto10mcg/mlat

tenseriesinthecaseoflmgdose◎fTUM-N.

5)ThegradeofresistanceforTUMorTUM-Nreachedto100mcg/mlatsevenseriesin

thecaseofeachdrugalone,howevertheresistanceforVMdidnotexceed50mcg/mlevenat

nineseriesinthecaseofVMalone.

6)MICofRFPwasO.Q12mcg/mlintheexperimentofadditivee∬ectofTUM-N◎rVMtひ

RFP,andtheconcentrationofeachdrugtostre簸gthentheMICofRFPtoOゆ06mcg/mごwa$

0.6mcg/mlforTUM-Nand2.5mcg/mlforVM｡

7)TheresistancelevelofKM,LVMandVMforTUM-NIOOmcg/m♂resistantbacilliwas、

100mcg/mlcompletereslstanceforalldrugsandthoseforVM50mcg/mlresista煎bacilliwere

25mcg/m♂incompleteresistanceforKM,100mcg/mlincompleteresistanceforLvM,50mcg/m8

completeresistanceforTUM.TheresistanceIevelofSMandCPMforTUM--N200mcg/mt

resistantbacilliwas2.5mcg/m1sensitiveand100mcg/mlincompleteresistance,respectively,and

thatforVM50mcg/mlresistantbacilliwas2.5mcg/mlincompleteresistanceforSMand10ひ

mcg/mlincompleteresistanceforCPM,τespectively｡

Insummary,antituberculousactivityinvitroandtherapeuticeffectsforexperimentaltuber-

culosisofmlceofVMweree叩alt◎thoseofTUM,anditwasrevealedthatbothdmgsshowed

completeclossreslstance.TheinhibitoryeffectofVMfordevelopmentofEBresistantbacilli

wasequaltothatofTUM-N,a織dtheinhibitoryeffectofRFPresistanceofTUM-Nwassupeτior・

tothat｡fVM.AdditiveeffectofTUM-NtoRFPwassupeτi◎rtothatofVM,andthismight

explainthesuperiOrinhibitorye仔ectofTUM-NtoVMfordevelopmentofRFPresistantbacilli

lnVltro.

緒 言

Viomycin(VM)は1950年Park&Davisお よ び

Pfeizer社 に よつ て 同時 に発 表 され,Streptomycesflor・

idae,Streptomycespuniceusよ りそれ ぞ れ 産 生 さ れ た

抗 結核 薬 で あ り,す で に広 く使 用 され そ の抗 結 核 薬 と し

て の価 値 も評価 され て い る1)2)｡

一一方Tuberactinomycin(TUM)は1968年 永 田 らに よ

り発 見 され3),Streptomycesgriseoverticillatusvartub.

eracticus(B-386)に よ り生 産 さ れ た 抗 結 核 薬 で あ る

が,そ の 後B386の 変 異 菌N6-130株 よ りTuberacti・

nomycin-N(TUM-N)が 生 産 され,TUM-NはTUM

に比 して 毒 性 が 少 な くか つ 抗 結 核 作 用 は ほぼ 同等 で あ る

と され て い る4)～6)、

TUM-Nも す で に 日結 研?),国 療 化 研8),療 研9)な ど

の共 同研 究 に よ り抗 結 核 薬 と し て の臨 床 的 価 値 も評 価 さ

れ て い る｡

TUMあ るい はTUM-NはVM類 似 の水 溶 性 塩 基

性 ペ プ タイ ド物 質 で あ り,VMと 交 叉耐 性 を示 す こ とが

報告されている9)le)e

VMあ るいはTUMに 耐性 となつた結核菌はKM,

CPMに も耐性 となり,KM耐 性菌はVM,TUMに 感

性であるのでこれ ら薬剤は臨床的にKMに 耐性 とな今

た症例に使用されることが多い②畷)、 したがつて併思

薬剤としてEB,RFPが 使用される機会が多いと考えら

れる｡一 方EB,RFPは 抗菌力,副 作用などよりVM,

TUMに 比 してよ りすぐれた抗結核薬である｡し たがつ

てVM,TUMの いずれが,EBあ るいはRFPの 耐性

上昇阻止に強く作用するかを検討することは重要な問題

である｡

そ こでわれわれはVM,TUMの 試験管内抗菌力,マ

ウス実験的結核症に対する治療効果,RFP,EBの 試験

管内耐性上昇に対する阻止 効果,RFPと の試験管内併

用作用などを検討するとともに試験管内 にて作 製 した

VM,TUM-Nの 耐 性結核菌の他の抗結核薬の抗菌力な

どの実験を行つたのでその成績を報告する、
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実 験 方 法

1)試 験管 内 抗 菌 力:培 地 は1%小 川 培 地 な ら び に

Dub◎s-Albumin半 流 動 寒 天 培 地 を使 用 し,被 検 菌 株 は

教 室保 存H37Rv株 な らび に患 者 よ り新 鮮 分離 せ る菌 株

を1%小 川 培 地 に継 代 しDubos液 体 培 地 に2代 継i代 して

光 電 比色 計(日 立101型)に て1mg/mtに 調 節 しそ の10

倍 希 釈液 をO.1ml各 培 地 に接 種 した｡判 定 は 半 流動 培

地 の 際 は接種 後3週,小 川 培 地 では4～6週 に て行 い,

被 検 薬 剤濃 度 はDubos半 流 動 培 地 で は100,20,10,

5mcg/ml(H37Rv株 で は10,5,25,1.25mcg/ml)あ

るい は100,50,25,12.5,6｡25,3、125,1、56mcg/ml

(H37Rv株 で は5,2.5,1.25,0.6,0.3mcg/ml),1%小 川

培 地 で は400,80,40,20,10mcg/ml(H87Rv株 で は40,

20,10,5,2.5mcgノml)で あ る｡

2)マ ウス 実験 的結 核 症 に対 す る治 療 効 果:マ ウ ス は

dd系 マ ウス の雄,体 重159前 後 を使 用 し,感 染 は ク ロ

ノ株(予 防 会 結 研 よ り分 与)をDubos液 体 培 地 にO.1mg

接 種 した12日 培 養 液 をO.2mlマ ウ ス尾 静 脈 に 投 与 す

る こ とに よ り行 つ たeO.2ml中 の菌 数 は1.4×106コ で

ある｡治 療は週6日3週 間行い,感 染後7週 まで生存せ

るマウスはすべて屠殺剖検してレ!髭瀟蓮 を計算 した｡

3)試 験管内薬剤耐性上昇実験:培 地はDub◎s液 体培

地,被 検菌はH37Rv株 を使用 し,各 薬剤あるいは薬剤

併用によるMICを 測定 し,最 高濃度に発育せる菌株を

薬剤を含有しない培地に1代 継代 して充分に発育した時

期(10～14日)に 最も濁度の低い培養液 に濃度 を調節

し,そ れ ら菌液のMICを 再 び測定する作業を繰 り返す

いわゆる増量継代法によつた.

4)試 験管内併用効果:培 地はDub・s-Albumin液 体

培地,菌 株はH37Rv株 を使用した｡

実 験 成 績

1)試 験管内抗菌力:Dub◎s-Albumin半 流 動寒天培

地,1%小 川培地におけるTUMな らびにVMの 試験

管内抗菌力はTable1の ご とくであるeす なわちVM

感性株のTUM,VMのMICはDubos半 流動培地に

てすべて5mcg/ml以 下であり,1%小 川培地では20～

40mcg/mlで 両薬剤の抗菌力はほぼ同等であつた.

またH37Rv株 に対するTUMとTUM-N(N6-130一

Table1.AntituberculousActivityinvitroofVariousDrugs

StraiRNo. Medium

ド　

iDubossemiliquidagar

1%Ogawa

KM正CPM LVM{VM TUM

1

(H37Rv株)

2

3

4

5

6

7

Dubossemiliquidagar

1%Ogawa

Dubossemiliquidagar

1%Ogawa

Dubossemiliquidagar

1%Ogawa

Dub◎ssemili叩idagar

1%Ogawa

Dubossemiliquidagar

11%Ogawa
Dubossemiliquidagar

1%Ogawa

8P級b・ssemiliquidagari

1%Ogawa

iiD
ubossemili叩idagar9

i1%Ogawa

1・{Dub｡ssemiliquidagar

i

11・Dubossemiliq級idagar

12iD縫b・ssemiliquid、gar…

13Dubossemiliquidagar

0.6～

(10)

～100

(～4∞)

5

(80)

10

(～400)

100

(～400)

10

(80)

～100

(～400)

～100

(～400)

～100

(～400)

12.5

50

1、56～

3.12

1.25

10

1.25～

1.25～

2.5

2.5

10

10

12.5

6.25

～100

3.12

1.56

2.5

(40)

20

(400)

2.5

(80)

1.25

(40)

2.5

(80)

1.25～

(40)

20

(400)

20

(400)

(～400)

2.5～

(40)

5～

(20)

5～

(40)

5～

(40)

5～

(40、

5～

(40)

5～

(40)

5～

(20)

6,25

(40)

6.25

～100

6.25

6、25

2.5～

(20)

2.5～

(20)

～

①

～

①

扁り

4

炉0

4

(

(

5～

(40、

5～

(4①

～

①

〔∂

ウ
鳶(

5～

(20)

6.25

(20)

12.5

～100

6.25

6.25
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Fig.1.SurvivalRate｡fTuberculousMiceTreatedbyVMandTUM

Treatment
%■ ■ ■■ ■■■■■1
ユ00

80

60

40

20

0

1)のDub◎s液 体培地 にお けるMICは いずれも2,5

mcg/mlで あつた｡

KM100mcg/ml以 上 の耐性は半流動培地で示 した菌

株では4株 存したが,こ れ らの菌株に対 してVM,TUM

はいずれ も抗菌力は減弱されなかつたがVMloOmcg/

ml以 上耐性の1株 はTUMに も100mcgノml以 上 の

MICを 示 した(No.11株)｡

またroutineの1%小 川培地による間接法による耐性

検査にてVM100mcg/mlに 不完全耐性の成績 を示し

た3株(No.6,10,11)中VMの 抗菌力の減弱を示した

菌株は1株 のみであつた｡

両 薬剤とも半流動培地に比して1%小 川培地では抗菌

力の減弱をきたすが,そ の不活性化の程度は両薬剤とも

同等であつた｡

2)マ ウス実験的結核症に対する治療効果:治 療薬剤

量はマウスにつきVM,TUMは2mg,KMは1mg

であ る｡Fig.1の ご とく感染無処置マウスは感染後21

日より26日 までの問にすべて死亡 し,治 療群では感染

48日 までにVM群 で1匹,KM群 で4匹,TUM群 で5

4

Fig・2・ レ/$蕊 祐 びL面9「 席δ@柾 一

OKMVMTUM

Sacrlfiedat7weeksafterchaltenge.

匹 が 死 亡 し た｡

有 意 差 は ない が一 見VMが す ぐれ て い る傾 向 が み ら

れ た が,生 残 せ る マ ウ ス の〆 圧 廊 重 を 検討 す る とFig・2

の ご と くKM39.0～52.3(平 均48.7),VM43.3～56.9

(平 均48.2),TUM46.8～56.0〈 平 均49.8)で3群 と

も同 等 の 値 を示 した｡

3)EBの 試 験 管 内耐 性 上 昇 に 及 ぼ す 阻 止 効 果:EB

単 独 の際 の耐 性 度 は5代 に て5mcg/m1,8代 で20mcg

/mlに 上 昇 した｡一 方TUMあ る い はVMを1.Omcg

/ml添 加 せ る際 に はEBの 耐 性 度 は5代 で2.5mcg/ml,

5mcg/mlでEBの 耐 性 上 昇 阻 止 効 果 は著 明 で は な かつ

た(Table2)｡

4)RFPの 試 験 管 内耐 性 上 昇 に 及 ぼ すVM,TUM-N

の阻 止 効 果:RFP単 独 の際 の試 験 管 内 耐 性 上昇 は7代

に て20mcg/ml,10代 に て250mcg/mlに 達 し た｡一

方TUM-N,VMをO.2mcg/ml添 加 せ る 際 な らび に

vMを1.Omcg/m1添 加 せ る際 に はRFPの 耐 性 上 昇

を阻 止 す る傾 向 は み られ な か つ た が,TUM-Nを1.O

mcg/ml添 加 せ る際 に はRFPの 耐 性 度 は7代 でO.1,

10代 で10mcg/mlで あ りRFPの 試 験 管 内耐 性 上 昇 を

阻 止 す る傾 向 が み られ た(Table3)e

5)VM,TUM,TUM-Nの 試 験 管 内耐 性 上 昇:VM

単 独 の 際 の耐 性 上 昇 は 第1実 験(Table2)で は6代 で

50mcg/mlに 達 した が9代 で も50mcg/mlに と どま り,

第2実 験(Table3)で も同様 のパ タ ー ン を示 した｡

一 方 第1実 験 に お け るTUMは6代 で25mcg/ml ,

7代 で100mcg/mlに 達 し,第2実 験 のTUM-Nは4

Table2.Inhibit◎ryEffect｡fTUMandVMfor

DevelopmentofRFPResistanceBacilli

＼＼
、Series

Dmg鑑 ＼
、12

蜘Mlliill
TUM1.2511,25

VM1・25i1.25

3 4

一 一
;1

.250.6

0.60,6

0.30.3

1.251.251

1.25{～5

56 7 89

5i5iloi2020
く

2.552.52.55

2.5、2.52.555
i l

O.62.5100100100

～1050
、252550



1975年10月 29,9

代で50mcg/mt,7代 にて100mcg/mlに 達 したe

すなわちTUMあ るいはTUM-N単 独の際の試験管

内耐性上昇はVMに 比して高度に達するといいうる｡

6)恒 量継代法によるRFP耐 性上昇試験RFPO.003

=mcg/mlを 含 むDub◎s-Albumin液 体培地にH37Rvを

前記の増量継代法 と同時期に継代し,耐 性上昇の有無を

検討したがO・06mcg/ml以 上 のRFPの 耐性菌の発現

はみられなかつた｡

また 第2実 験 に お い てVM,TUMを 添 加 して継 代 し

た 菌 のVM,TUMの 耐 性 を検 討 した が い ずれ も耐 性L

昇 を示 さ な かつ た.

7)試 験 管 内 併 用 効 果;RFPの 境 界濃 度 に お け るT

UM-N,VMの 相 加 効 果 を み る とTable4の ご と く,

2週 判 定 で はRFPのMICをO.OO6mcg/mlに す る た

め に はTUM-Nの 添 加 濃 度 はO.6mcg/m9で あ り,

VMは2.5mcg/m9で あ つ た｡

Table3｡InhibitoryEffectofTUM-Na織dVMforDevelopmentQfRFPResista捻ceB縦cilli

Drugs

Se「ie・!1
2 3 4 5

RFP:0.0125

RFP十TUM-N1.0ゆ.006
く

RFP十TUM-NO.20.006

RFP十VM1.OiO.006

RFP十VMO.20.003

TUM-N、2.5

VM2｡5

0.0125iO.0125

10.0030.0125

10.0030.0125
i
O｡0030.025

i・.・ ・3… ・｡・25
15 .010

5.Ol10
{

0.1

0.0125

0.0125

0.0125

0.0125・

501

25

～0 .06

0.06

10

1｡0

0.06

50

25

6 7 8 9 10

O.0125iI
O.05{

5～

5～

5～

25

50

20

0.1

100

100

100

i100

50

100100～

O.10｡1

100100

1001QO

ユ00100

10010Q～

5050

250

10

250

100

100

200

50

Table4.AdditiveEffectofTUM-NandVMfoτAntituberculou$ActivityQfRFP

TUMVNI

＼＼RFP

TuM＼ ＼0
・・・…si・ …15 O.OO30.006

＼＼RFPI

VM＼ ＼ ＼0 0.∞080.00150.0030.006

0

0.6

1.25

2.5

5

十

十

十

±

十

十

十

±

十

十

十

±

十

十

十

十 o刊
0・6+i

1.25+{

2.5十

5・

十

十

十

十

十

十

十

±

十

÷

十

十

十

十

十

Measuredat2weeks

Table5.AdditiveEffectefTUM-NandVMforAntituberculousActivityOfRFP

TUM-NVM

面 財一贋 『lo 0.00080.00150.0030.006 宙 琴F『i・{・ ・…S/・｡Q・15

十

十

十

十

±

0.OO30.006

0

0.6

1｡25

2.5

5

十

十

十

十

±

十

十

十

±

十

十

十

十

十

十

十

0十

〇.6十

1.25十

2.5十

5「 ±

十

十

十

十

±
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したがつて境界濃度におけるRFPの 抗菌力に及ぼす

効果はTUM-Nが す ぐれているといいうる｡

8)TUM--N,VMとKM,LVM,CPM,SMと の交

叉耐性:Table3の ご とくに作製したTUM--N100mcg

/ml耐 性菌ならびにVM50mcg/ml耐 性菌の種々抗結

核薬の試験管内抗菌力をDubos液 体培地を用いて検討

した｡

TUMユOOmcg/ml耐 性 菌 の耐性値 はKM,LVM,

VMい ずれも ユOOmcg/mlで あつたが,VM50mcg/ml

耐 性菌はKM25不 完全,LVM100不 完全,TUM50

mcg/ml不 完全耐性であつた(Table6)｡

またSM,CPMの 試験管内抗菌力はTUM200mcg

ノml耐 性菌に対してそれぞれ2.5mcg/ml感 以下,100

mcg/ml不 完全で あ り,VM50mcgノml耐 性菌に対し

てはSM2.5mcg/m1不 完全,CPM100mcg/ml不 完

全の値を示した｡

考 案

TUM-N,VMの 試験管内抗菌力を半流動培地と1%

小川培地にて測定した成績をみると,小 関 ら4)はH37Rv

株 に対するMICは1%小 川培地で25mcgノml,Kirchner

半流動培地で4mcg/mlで 両 薬剤 ともいずれの培地でも

同等の値を示 し,豊 原1｡)は ユ%小 川培 地で はTUM-N

の力価はKirchner血 清加寒天培地に比 して低濃度 で

1/10,高 濃度では1/7程 度 に減弱することを示 してい

る.ま たTUM-Nの 結核菌に対するMICは 液体培地

あるいは血清加寒天培 地 ではほぼ2.5～5mcgノmlで あ

るとし6),1%小 川培地ではTUM-Nお よびVM未 使用

患者から分離 された菌株に対して,TUM-N25mcgノml

では判定6週 では28株 中27株 が発育 を示 し,50mcg/

ml,100mcg/mlで もそれぞれ16株,4株 がなんらかの

発育を認め,VMも 同 じ傾向を示 したと報 告 している

lo)
｡ま た東村 らもVM,TUM未 使 用菌株では1%小 川

培地上でTUM-N50mcg/ml,VM100mcg/mlで は完

全耐性を示さない としているn)｡

われわれの成績ではVM感 性菌に対して,Dubos半

流 動培地でのTUM,VMのMICは いずれも2・5～5

mcg/ml以 下であ り,1ラe小 用培地では20～40mcg/ml

で,TUM,VMの 抗菌力はほぼ等 しい値 を示した｡

実験的結核症に対しても豊原6),小 関 ら4)はVMと

TUMは ほぼ等 しい効果を示すとしているが,今 回の実

験でもVM,TUMを それぞれマウスにつき2mg投 与

した際の成績は両群同等の効果を示 し,KMlmg投 与

の成績 と同等であることを認めた｡

TUM-NはVMあ るいはCPMと 交叉耐性を有する

ことは基礎的,臨 床的にも知られている4)6)7)9)11)｡われ

われの検査 しえた患者分離株のうちVM耐 性株は1例

のみであるがTUMに も完全耐性であつた｡し かしなが

結 核 第50巻 第10号

らKMloomcg/ml以 上 のMICを 示 した5株 に対し

てはVMとTUMと はいずれもKM感 性株 と同等の

抗菌力を示した｡

またroutineの 耐性検査でVM100mcgノml不 完全

耐性であつた3株 中Dub｡s半 流動培 地にてVM耐 性

を示した菌株は1株 のみであつた｡

東村 ら11),豊 原10)はVM未 使 用患者の菌で100mcg

/ml不 完全耐性を示す菌の存することを報 告 してい る

が,VMの 耐性検査成績を判定する際に留意すべきであ

ると考えられる｡

試験管内にて作製されたTUM100mcg/ml耐 性菌は

VM,KM,LVMに 対 して完全な耐性を示し,VM50

mcg/ml耐 性 菌はTUMと 完全 なKM,LVMと は不

完全な耐性を示すことが認められた｡

TUM-N,VMはKM使 用後の症例に投与 され るこ

とが合理的であり,こ のような症例は有空洞,高 度進展

例が多いのでEB,RFPな どの二次薬の中でも強力な薬

剤 と併用投与することが望ましい｡し たがつてVM,T

UM-Nな どの薬剤がEB,RFPの 耐性上昇を抑制する

か否かは臨床上重要な問題である｡

増量継代法によるEBの 耐性上昇は7代 で10mcgノml

に上昇 し,TUMあ るいはVMを1.Omcg/ml添 加 し

た際にはいずれもEBの 耐性は2.5mcg/mlに とどまつ

た｡

一方RFPの 耐性上昇のパターンはEBと 異な り8代

で100mcg/mlの 高度に達 した｡TUM-N,VMを0.2

mcg/ml添 加 した際ならびにvMを1.omcglml添 加

した際にはRFP単 独 と同様のパターンを示し,RFPの

試験管内耐性上昇を阻止する傾向は全 くみ られなかつた

が,TUM1.Omcglml添 加せる際にはRFPの 耐性上

昇は阻止される傾向が認められた｡し たがつてRFPの

耐性上昇に及ぼす効果はTUM-NがVMに 比 しすぐれ

ているといい うる｡

またRFPの 境界濃度におけるVM,TUM-Nの 効果

をみるとTUM-NがVMに 比 し強力である傾向がみら

れた｡

したがつてRFPの 耐性上昇に対 してTUM-NがVM

に比 しす ぐれた成績を示 した ことは,RFPと の併用効

果がTUM-NがVMに 比 し強力であるためであ ると

考えられる.

しかしなが ら豊原 らはモルモットの結核 症 に対 して

VM+RFPはTUM・-N+RFPと 同等の効果を示すこと

を報告 しているS)｡

TUM-N,VMそ れ ぞれ単独の際の試験管内耐性上昇

はTUM-NがVMに 比 しより高度耐性に達 す ること

が認められたが,療 研の成績9)で は臨床的にもVMは

TUMに 比 し高度耐性にな り難いことを示 してお り,こ

の点においてもTUM--NとVMと は異なる性状を有し
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ているといいうる⇔

結 論

VMとTUMあ るいはTUM-Nと は極めて類似 の

構造を有するボリベプタイ ド系薬剤である｡両 薬剤につ

いて基礎的研究を行つて次の結論が得られた.

1)1%小 川培地,Dubos半 流動寒天培地 に おけ る

H37Rv株,患 者新鮮分離株に対する試験管内抗菌力は両

環海1と も同等であり,い ずれの薬剤《,KM耐 性菌に対

しては抗菌力の減弱はみ られなかつ たが,VM耐 性 菌

に対してはTUMの 抗菌力はVM同 等に減弱したe

2)マ ウス実験的結核症に対 して両薬剤の抗結核作用

はほぼ同等であ りKMの1/2量 と同等 の効 果 を示 し

た.

3)EBの 試験管内耐性上昇に対 して両薬剤はほぼ同

等の弱い効果を示したが,RFPの 耐性上昇に対 しては

TUM-NがVMに 比 しまさつていた、、

VM,TUM-"rNそ れ ぞれ単独の耐性上昇はTUM-Nが

VMに 比 しよP高 濃度に達することが認められたe

4)RFPの 境界濃度における相加効果はTUM-Nが

VMに 比 しややまさつていた｡

5)試 験管内耐性上昇によつて得 られ たTUM100

mcg/ml耐 性菌はKM,LVM,TUM,CPMに 対 して

100mcg/ml完 全耐性を示し,VM50mcg/ml耐 性菌は

KM25mcg/ml不 完全,LvM50mcg/ml不 完全,vM

50mcg/ml完 全,CPM100mcg/ml不 完 全 の 値 を示L

た.

一 連 の本 実 験 に際 し て福 司 絢 子 氏 の労 を煩 わ す こ とが

多 かつ た.こ こ に謝 意 を表 す る.

本 論 文 の要 旨は 第45回,第50回 日本 結 核 病 学 会 に報

告 した.
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