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The antituberculous activities of TUM and TUM-N were evaluated in comparison with other 

aminoglucoside antibiotics in vitro by using the silicone-coated slide culture method(SSC).

The results obtained are as follows:(1) The minimum inhibitory concentrations(MIC) of 

TUM and TUM-N are between 1.9 to 3.9pg/ml to H37Rv-S strain. However, the MIC of 

these drugs to the strains resistant to Viomycin(VM) and Capreomycin(CPM) are lowered to

 62.5ƒÊg/ml and 31.3,ƒÊg/ml, respectively.(2)The minimum bactericidal concentrations(MBC) of

 TUM and TUM-N are 3.9-7.8ƒÊg/ml to H37Rv-S strain, but remarkably lowered to the strains 

resistant to VM and CPM. These results indicate the existence of incomplete cross-resistance 

among these aminoglucoside antibiotics.

Tuberactinomycin(TUM)は 静 岡県 大 仁 町 の 土 壌 か

ら分 離 さ れ たStrptomyces griseoverticillatus var.

tubemcticusの 培 養 濾 液 よ り精 製 され た ペ プ タ イ ド系 新

抗 生 物 質 で あ る。 ま たTuberactinomycin-N(TUM-N)

は 同 様 に 上 記StrPtomyces変 異 株 か ら得 られ た ペ プ タ

イ ド系 新 抗 生 物 質 で あ つ て,こ の もの を 主 成 分 と した

Tuberactinが 最 近 に 抗 結 核 剤 と して の臨 床 使 用 が 認 め ら

れ 一般 名 はEnviomycin(EVM)と 呼 ば れ てい る。TUM

お よびTUM-Nは と もにVMと 化 学 構 造 が極 め て類

似 しほ ぼ 同様 な抗 結 核 作 用 を 有 す る こ とが 報 告 され て い

るが1)2),わ れ わ れ もそ の臨 床上 の 特 徴 は 別 と して 試 験

管内実験 で両薬剤 の抗結核性を2,3の 点か ら検討 した

ので報告す る。

1.　結核菌発育阻止効果 について

(1)　実験方法

Silicone-coated Slide Culture(SSC)法 で行 なつ た 。

培 地 は10%血 清 加 キ ル ヒナ ー培 地 を 用 い た 。 作 用 薬 剤 濃

度 は(別 表 参 照)第1管 を1,000μg/mlと し以 後 倍 数希

釈 法 で第19管 ま で と した 。 被 検 菌 株 は 教 室 保 存 のH37Rv

感 受 性 株,な らび に教 室 で 作製 したH37RvのSM,KM,

VM,CPM,INH,PAS,RFP,EB,THお よびCS
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表1  TUM OD MIC

注:表 中の数字 は コロニー数を示 し,各 株の薬 剤耐性度はSM,KMは1,000μg,VM62.5μg,CPM15.6μgで あつ た。

表2  TUM ‚Ì MIC

注:各 株の薬剤耐性度はINH 125μg,PАS 31.3μg,RFP 125μg,EB 15.6μg,TH 3.9μg,CS 3.9μgで あった。

表3  TUM-N ‚Ì MIC

注:表 中の数字は コロニー数を示 し,各 株の薬剤耐性度は表1に 同 じ。

表4  TUM-N ‚Ì MIC

注:表 中の数字は コロニー数を示 し,各 株の薬剤耐性度は表2に 同 じ。
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各薬剤耐性株である。

実験操作 は慣例 のご とく,ま ず各薬剤希釈列を調製す

る。次 いで各被検菌株 の0.1mg/mlベ ンジン菌』液中に

シ リコン被覆 スライ ド(SS)を 同時に瞬時浸漬 し,乾 燥

す るのを待つ て先に調製 した薬剤含有培地中に投入す る。

そ の後直 ちに37℃ で薬剤作用を開始 し3週 間後に結核

菌 発育阻止 効果を 肉眼的に 判定 する。菌集落 がSSの

2/3以 上を占め る場合を〓,同 様に2/3～1/3を 昔,1/3～

コロニー数101を+,コ ロニー数100以 下の場合はおお よ

そそ の数を記入 した。

(2)　実験成績

表1～4に 示す通 りであ る。TUMな らびにTUM-N

ともに表が1お よび2,3お よび4と 分かれてい るが,

これは実験 日が異なつた ことを示 すためであ る。成 績に

ほぼ1管 の差 を認め るよ うであ るが理 由は明 らかでない。

ただ表1と3は 同 じ実 験 日であ り全 く同 じ実験条件 であ

るので,TUMに 比 しTUM-Nが 発育阻止力で2倍 の

範 囲で優 れてい る可能 性がある。 い ず れ に して もVM

お よびCPM耐 性菌 を除 く各菌株 に対 するTUMお よ

びTUM-Nの 発育阻止最 低濃 度(MIC)は1.9～3.9

μg/mlで あつ た。VMとCPM耐 性株 に 対 す るMIC

はTUM,TUM-Nと もに62.5μg/mlな らびに31.3

μg/mlで あつた。

(3)　考 案お よび結語

TUMお よびTUM-NのH37Rv感 受性菌 に 対す る

10%血 清 加キル ヒナー培地 でのMICはSSC法 で1.9

～3.9μg/mlで あ り,TUM-NがTUMに 比 し2倍 の

範 囲内で優れ ている可能性が ある。

TUMお よびTUM-Nの 各薬 剤耐性株 に対 する発育

阻 止力はVMお よびCPM耐 性株 を除 ぎ,耐 性度が一

部 で十分 ではなかつ たが感受性菌 に対 する と同様 であつ

た。VMお よびCPM耐 性菌 に 対す る発 育阻止力は他

株 に比 し3～4倍 低下 した。

II.　殺菌効果について

(1)　実験 方法

前項 で述べた発育阻止効果判定後更に引 き続 き薬剤作

用 を1週 間行 ない次い で生理的食塩水にて各ス ライ ドを

3回 ずつ洗浄 し,薬 剤非含有培地に移 して37℃ で培養す

る。 このスライ ド上に発育す る結核菌集落を3週 間後肉

眼的に判定 した。

したがつ て被検薬剤濃度は前項同様であ り,第1管 は

1,000μg/mlで 以後倍数希釈法に よ り第19管 までであ る。

被検菌株 も同様 でH37Rv感 受性株,な らびSM,KM,

VM,CPM,PAS,RFP,EB,TH,CS各 耐性株であ

る。殺 菌効果判定方法 も前項同様肉眼 的に行なつた。殺

菌最 低濃度(MBC)の 判定基準は 従来 の経験 を参照 し

て+ま でを殺 菌力あ りと判定 して記載 した。

(2)　実験成績

表5～8に 示す通 りであ る。TUMな らびにTUM-N

ともに表が5お よび6,7お よび8に 分かれ てい るが,

これは実験 日が異な ることを示すためであ る。

TUMな らびにTUM-NのSM耐 性菌 に 対 す る殺

菌効果はH37Rv感 受性菌に対す る殺菌 効果 とほぼ同様

であつたが,VM耐 性菌,CPM耐 性菌 お よびKM耐

性菌に対す る殺 菌効果は24～27倍 弱 くなつ て い た。そ

の他の薬 剤耐性菌 に対 す る殺菌 効果 はH37Rv感 受性菌

に対す る殺 菌効果 と同様であつた。

(3)　考案お よび結 語

TUMお よびTUM-NのH37Rv感 受性菌 に 対 する

殺 菌最低濃度は(前 述の ごと く+ま で殺菌 効果 あ りとす

る と)3.9～7.8μg/mlで あ つた。各薬 剤耐性菌 の うち

KM耐 性菌,CPM耐 性菌お よびVM耐 性菌 を除 くと,

各薬剤 耐性菌 に対 する 殺菌効果 はほぼH37Rv感 受性株

の場 合 と同様 であつた。

VM耐 性菌 お よびCPM耐 性菌 に対 する 効果 は発 育

阻止効果 で も低下 を 認 めたが,KM耐 性菌 の場 合は発

育阻止効果 ではH37Rv感 受 性菌 の場 合 と 同様 であつ た

に もかかわ らず,殺 菌効果 の著 明な減少 を認め た。 しか

もTUMお よびTUM-N濃 度7.8～31.3μg/mlで 発

育菌量 が減少 するに もかかわ らず,そ れ以上 の薬剤濃度

で再 び発育菌数 の増加を認 めた。 このよ うに薬剤 の中間

濃度 で殺菌効果 の増強があ り,そ れ以上 の濃度 で再び殺

菌効果 の低下を 認め る 現象はINH・PAS併 用 の場合 の

PAS濃 度に関連 して 同様 の現象を認めた ことがあ る3)。

この現象は発育阻止効果 の場合は全 くみ られず理 由は 明

らか でないが,薬 剤 の作用機作 と関係があ るのではない

か と考 え られ る。 これにつ いては別途に検討 したい。

III.　 耐性上 昇について

(1)　実験方法

前項 で述べた殺菌効果判定後,各 スライ ドに発育 した

菌集落を1%小 川培地上に移 し37℃ で増菌す る。 この菌

を使用 しSSC法 で耐性検査を 行ない耐性上昇の有無を

検討 した。

被検 菌 株 はTUMお よびTUM-Nを 作 用 さ せた

H37Rv感 受性株であ る。TUMお よびTUM-Nの 作用

濃度は前述の通 り1,000μg/mlを 第1管 と し 以後倍数

希釈法に よ り第19管 まで とした。薬 剤作用期 間は前述の

通 り4週 間であ る。耐 性 検 査濃度 は1,000μg/mlを 第

1管 とし以後倍数希釈 法に よ り第9管 までであ る。

実 験操作は1%小 川培地上 に増殖発 育 した菌集落 に直

?石 油ベ ンジ ン約5～7mlを 注 ぎ,よ く振 盗 か くはん

して石油ベ ンジ ン菌 液 を作 る。 この菌液 を0.1mg/ml

の濃度 とし,SSを 瞬 間的に浸漬 して 菌 を付着 させ る。

このSSを 上記薬 剤希釈 列に投 入 して37℃ で培養 し,3
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表5 TUMのMBC

注:表 中 の数字は コロニー数を示す。

表6 TUMのMBC

注:Sは 雑菌,表 中の数字は コロニー数を示す。

表7 TUM-NのMBC

注:Sは 雑菌,表 中の数字 はコロニー数を示す。

表8 TUM-NのMBC

注:Sは 雑菌,表 中の数字は コロニー数を示す。

週間後に判定する。判定方法は発育阻止効果判定の場合

と全く同様である。

(2)　実 験成績

表9　お よび表10に 示 す通 りである。

斜線の部分は完全に殺菌されたか,増 菌失敗の場合で

あ る。

TUMお よびTUM-Nと もに作用薬剤濃度にかかわ

らず,4週 間 の単独薬剤作用では著明な耐性上昇を認め

なかつた。強 いて言えば耐性上昇 の傾向を作用薬剤濃度

3.9μg/mlお よび7.8μg/mlで 認めた。



1977　 年　5　月 215

表9 TUM耐 性検査成績(薬 剤作用4週 間)

注:表 中の数字はコ ロニー数を示す.

表10 TUM-N耐 性検査成績(薬 剤作用4週 間)

注:表 中の数字は コロニー数を示す。
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表11 LVMお よびTUM-N低 度耐性菌の交叉耐性

表12 LVMお よびTUM-N高 度耐性菌 の交叉耐性
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(3)　考案 および結語

TUMお よびTUM-Nと もに4週 間 の単独薬剤作用

では著 明な耐性上昇を示 さなかつた。作用薬剤濃度3.9

μg/mlお よび7.8μg/mlに 耐 性上昇 の傾 向を 認めたが,

この ような作用薬剤濃度 のある範 囲内 で耐性上昇を認め

る現 象は以前 に も指摘 した通 りである4)。

IV. TUM-Nお よびHvidomycin(LVM)耐 性

菌 の交叉耐性 について

試 験管 内において作製 した耐性菌株 で,そ の耐性 の高

さに よ り他 剤の及ぼす発 育阻止 力 に 差 の あるこ とが,

TUM-Nお よびLVMの 試験管 内実験 中に偶然見 出さ

れた(LVMは 名古屋市 の土壌 か ら分離 されたstnPto-

myces lividus n-sp ATCC 21178の 産 生す る新抗生物

質であ り,抗 結核性を有す る。)。今 日までに もあ る薬 剤

に耐性 とな ると,他 の一定 の薬 剤に対 す る感 受性が低下

す る現象は認め られて きてい る5)6)。しか し同一薬 剤 の

耐性菌 で,そ の耐性度の違 いに よ り他 剤の発育阻止力に

差があ るとい う報 告は 少ない。そ こでTUM-Nお よび

LVMの 低度耐性菌 と高度耐性菌 との間 で他 の抗結核性

ア ミノ配糖体抗生物質 のMICに どのよ うな差がみ られ

るかを検討す る目的で,TUM-N 100μg/ml耐 性菌お よ

びTUM-N>1,000μg/ml耐 性 菌 な らびにLVM 50μg

/ml耐 性菌 お よびLMV>1,000μg/ml耐 性菌につ き実

験 を行 なつた成績を報告す る。

(1)　実験方法

TUM-Nお よびLVM耐 性菌(H37Rv株)を 試験管

内において増量継代法に よ り作製 した。それぞれ の耐性

度 は前述 の通 りである。 これ らの耐性菌を使用 してSSC

法 に よ り各薬 剤の発育阻止効果 を検 討 した。

被検薬 剤はLVM,TUM-N,VM,KM,CPMお よ

びSMの6剤 であ る。被検薬剤濃度は 各薬 剤 とも第1

管1,000μg/ml,以 後倍数希釈法 に よ り第19管 までであ

る。使用培地は10%血 清加キル ヒナ ー培地であ る。

判定方法は本論文1項 の発育阻止効果判定の場合と同

様である。

(2)　実 験成 績

表11お よび 表12に 示 す 通 りで あ る。

す なわ ち低 度 耐 性 菌 株 であ るTUM-N 100μg/ml耐 性

菌 の 場 合 各 薬剤 のMICはLVM 3.9μg/ml,VM 62.5

μg/ml,KM>1,000μg/ml,CPM 1,000μg/mlお よび

SM 1.9μg/mlで あ り,LVM 50μg/ml耐 性 菌 の場 合

はTUM-N 15.6μg/ml,VM 15.6μg/ml,KM>1,000

μg/ml,CPM 1,000μg/mlお よびSM1.9μg/mlで あ

つ た。

他 方高 度 耐 性 菌 株 で あ るTUM-N>1,000μg/ml耐

性 菌 の場 合 のMICはLVM>1,000μg/ml,VM 62.5

μg/ml,KM 250μg/ml,CPM>1,000μg/mlお よび

表13　 低度耐性菌の感受性

表14　 高度耐性菌の感受性

SM 0.48μg/mlで あ り,LVM>1,000μg/ml耐 性菌 の

場 合 はTUM-N>1,000μg/ml,VM250μg/ml,KM

>1,000μg/rnl,CPM>1,000μg/mlお よびSM15.6

μg/mlで あ つ た 。

(3)　考案お よび総括

以上 の成績を要約すれば,

第1にTUM-N高 度耐性菌 とLVM高 度 耐 性 菌は

完全交叉耐性を示 したが,そ れぞれ の低度耐性菌は不完

全交叉耐性を示 した。

第2にTUM-N高 度耐性菌 はKMに 対 してTUM-N

低度耐性菌 よ りも高 い感受性を示 した。

第3にTUM-N高 度耐性菌はSMに 対 す る 感 受性

が低下 しなかつたが,LVM高 度耐性菌は低下 した。

第4にTUM-N耐 性菌 の耐 性 度 の高低 でVMに 対

す る耐性度 の差 を認 めなかつ た。

第5に 表13お よび表14に 示す ご と く,TUM-N耐 性

菌,LVM耐 性菌 ともに そ の耐性度に 関係な くSMに

対 して最 高の感 受性を示 した。

TUM-N高 度耐 性 菌 がLVM,CPM,VM,KMの

いずれに も高度耐性を示 す との報 告がわれわれの発表7)

とほ とん ど同時期にみ られ る8).抗 結核剤の うちいわゆ

るア ミノ配糖体に属す る薬剤の交叉耐性,殊 にその高度

耐性菌 の交叉耐性については今後更に検討の余地があ る

よ うに考え られ る。われわれ の実験成績にみ られ るよ う

にTUM-Nお よびLVMの 低度耐性菌 が なぜ にKM

お よびCPMに 高度耐性を示 す のか,TUM-N高 度耐

性菌がKMに 対 してTUM-N低 度 耐性菌 よ りも低 い

耐 性を示 すのは どの ような意味 を持つ ものか,更 にSM

のみがなぜ に他 のア ミノ配糖体 と異なつ た性質 を示す か

等 々については更 に検 討を重 ねたい。

結 語

TUMお よびTUM-Nの 抗結核性について試 験管内

実 験的研究を行ない次の結果 を得 た。
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(1) TUMお よびTUM-NのMICは1.9～3.9

μg/mlで あ つ た。 しか しVMお よびCPM耐 性 株 に

対 す るMICはTUM,TUM-Nと もに62.5μg/mlな

らび に31.3μg/mlで あ つ た。

(2) TUMお よ びTUM-NのMBCは3.9～7.8

μg/mlで あつた。 しか しVM,CPMお よびKM耐 性

菌 に対 するMBCは24～27倍 高 くなつ た。

(3) KM耐 性菌に対す る発育阻止力 の 低 下 は認めな

かつたが,殺 菌 効果では著明な低下 を認めた。 この現 象

はVMお よびCPM耐 性菌 の場合 と異なつていた。 ま

たKM耐 性菌に対す るMBC以 下 の濃度 で殺菌力 の増

強を思わせ る現象を認めた。

(4) TUMお よびTUM-Nと もに4週 間の単 独作用

で著明な耐性上昇を認めなかつた。

(5) TUM-N高 度 耐性菌 とLVM高 度耐性菌 は完全

交 叉耐性を示 したが,そ れ ぞれ の低 度耐性菌 は不完 全交

叉 耐性であつた。

(6) TUM-N高 度 耐 性菌 はKMに 対 してTUM-N

低 度耐 性菌 よりも低 い耐性 を示 した。

(7) TUM-N高 度耐 性菌はSMに 対 す る感 受性が低

下 しなかつたが,LVM高 度耐 性菌 は低下 した。

(8) TUM-N耐 性菌は耐性度の高低でVMに 対す る

耐性度の差 を認めなかつた。

(9) TUM-N耐 性菌,LVM耐 性菌 とも に そ の耐性

度に関係な くSMに 対 して最高 の感受性を示 した。

以上 の研究成績 は昭和45年12月 お よび46年6月 日結研,

46年9月 第26回 国立病院療養所総合医学会,48年6月 日

結研,48年10月 第39回 日本結核病学会近畿地方会,48年

12月 日結研等におい て遂次発表 した。
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