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The antituberculous activity of 27753R.P. (R.P.), a semisynthetic derivative of Griselimycine
, 

was studied experimentally both in vitro and in vivo. Results were as follows:

1. Antituberculous activity in vitro of R.P. was different by media . M.I.C. was 0.5ƒÊg/ml both 

in Kirchiner liquid media and in Dubos liquid media, but the growth of tubercle bacilli was almost 

inhibited by 50ƒÊg/ml in 1% Ogawa's media. The results showed that the antituberculous activity was 

decreased in Ogawa's media.

2. 27753R.P. did not show cross resistance to other known antituberculous drugs .

3. 27753R.P. was effective both for the experimental tuberculosis in mice and guinea pigs .

4. 27753R.P. was effective for M. kansasii in vitro, but not effective for M . intracellulare.

(1)　 緒 言

抗結核薬は既に十指に余 り結 核化学療法 はINH, RFP

を主剤 とした短期化療が中心 とな り新 抗結核薬 の開発 よ

り既存の薬剤に よる治療方式の研究 に重点が おかれ てい

る。 しか し,RFPの 発 明以後,新 薬 の開発は な くRFP

を含めた抗結核薬 に多 剤耐性 になつ て社会復帰 できない

患者 もなおわが国に1万 人近 くいると思われ る。 このよ

うな観点か らすれ ば強 力な新抗結核薬 の開発は,今 なお

意義あ るもの と考え られ る。

た またまフラ ンスのRhone-Poulenc社 研究所 で2種

の Streptomyces (S. coelius および S. griseus) か ら分離 し

た 抗 菌 剤Griselimycine1)の 半 合 成 誘 導体27753R.P.(以

下R.P.と 略)を 入 手 す る機 会 を 得 た の でそ の 抗菌 性 に

つ い て検 討 した 。

構造 式は下記の ごと くに考え られ てい る。

R-MePro-MeThr-Leu-MePro-Leu

Giy-MeLeu-Pro-MeVal

R: CH3(CH2)11 Me-Methyl

Pro-Prolin

Thr-Threonin

Leu-Leucin

Gly-Glycin

Val-Valin

(2) R.P.のin vitro抗 菌力

1.　材料 ならびに方法

1-1.　 使用 培地 と濃度

培地 としては10%馬 血 清 加Kirchner液 体 培 地,

Dubos液 体培地お よび1%小 川培地 を用 いた。薬 剤添茄
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濃 度 は 前2者 に 対 して は培 地1ml当 り0.05,0.1,0.5,

1,2.5,5,10μg,小 川 培 地 では0.5,1,5,10,25,50,100μg

と した 。 溶 解 液 は プ ロ ピ レ ン グ リコー ル原 液 を用 い た 。

1-2.　 使 用 菌 株 と接 種菌 量

結 核菌:H37Rv, H37RvSMR, H37RvINHR, H37Rv-

KMR, H37RvRFPR, H37RvEVMR,耐 性 菌 は いず れ も

各 薬 剤 に液 体 培 地 で50μg/ml以 上 の 高度 耐 性 菌 で あ る。

M. kansasii 5株

M. scrofulaceum 5株

. intracellulare 15株

い ず れ の 菌 株 もDubos培 地 に培 養 し0.1mg相 当 量

の濁 度 の菌 液 を 調 製 しそ の0.1ml(0.01mg相 当 量)を

培 地 に 接 種 した 。

2. 成 績

各 培 地 に お け る各 菌 株 のin vitro抗 菌 力 を表1か ら表

6に 示 す 。

人 型 菌 につ い てみ る と 表1に み る よ うにH37Rvお よ

び各 薬 剤耐 性H37Rvに こ対 す るM.I.C.は 血 清 加Kirch-

ner液 体 培 地 で0.5μg/ml,Dubos液 体 培 地 で は表2に こ

み る よ うにH37RvKMRは1μg/ml,そ れ 以 外 の菌 株 は

0.5μg/mlで あつ た 。1%小 川 培 地 で は 表3に み る よ う

に 力 価 は 低 下 しH37RvKMR, H37RvRFPRは100μg/

mlそ れ 以外 の菌 株 は50μg/mlで あ つ た 。

次 にKirchner液 体 培 地 に お け る 非 定 型 抗 酸 菌(A.

M.)に 対 す る抗 菌 力 を表4に 示 す。

M. kansasii に 対 す るM.I.C.は0.05μg/mlか ら0.5

μg/mlの 間 に あ り M. scrofulaceum に対 しては0.5μg/

ml～2.5μg/mlで あつ た 。 また . intracellulare に対 し

て は0.1μg/ml～10μg/mlで あ つ た 。

Dubos液 体 培 地 に お け るA.M.に 対 す る抗 菌 力 を 表

5に 示 す 。

M. kansasii に 対 す るM.I.C.はl～5μg/ml,M.sc-

rofulaceum に 対 し ては 三 池 株5μg/ml,有 賀 株10μg/ml,

長 島,須 賀野株は10μg/mlで も増 殖を阻止 できなかつ

た 。 ま た . intracellulare はl株(100616)が2.5μg/

ml,3株(若 松,蒲 生,上 田株)が5μg/mlで 発育を阻

止 され たがそ の他 の菌株は10μg/mlで も増殖 した。

1%小 川培地 におけ るA.M.に 対す る抗菌力を 表6

に示す。

M. kansasii に 対 して は25～100μg/mlで 阻 止 しM.

Table 1. Anti-tuberculous Activity of R.P. for Tubercle Bacilli in Kirchner Serum Liquid Media

Table 2. Anti-tuberculous Activity of R.P. for Tubercle Bacilli in Dubos Liquid Media

Table 3. Anti-tuberculous Activity of R.P. for Tubercle Bacilli in 1% Ogawa's Media
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Table 4. Antimicrobial Activity of R.P. for Atypical Mycobacteria in Kirchner Serum Media

scrofulaceum は1株(三 池株)の み が50μg/mlで 阻止

され たが他 の株 は100μg/mlで も阻止 され な か つ た。

. intracellulare は4株(若 松,上 田,蒲 生,100616株)

の みが100μg/mlで 阻 止 され た が そ の他 の株 は100μg/

mlで も阻 止 され なか つ た 。

(3)　 マ ウス 実 験 結 核 症 に お け るR.P.の 抗 結 核 作 用

1.　 方 法

実 験 計 画 をFig.1に 示 す。

R.P.とRFPの 効 果 を 比 較 した 。

感 染 直 後 よ り治 療 を 始 め るabortive treatment(実 験

A)と 感 染3週 後 よ り治 療 を 始 め るcurative treatment

(実験B)を 設 定 し 各5群 と し1群10匹 のddマ ウス

(♀)を 用 いた 。 各 マ ウス に 強 毒 結 核 菌 黒 野 株0.01mg

(V.U.7×105/mg)を 静 脈 内 に接 種 した 。

使 用 薬 剤 量 はR.P.40mg/kg,お よ び20mg/kg,

RFP20mg/kgお よび10mg/kgと した 。

2.　 成 績

abortive treatmentの 結 果 を 表7に 示 す 。 表 にみ る よ

うにR.P.使 用 群 は 無 処 置 対照 群 に比 べ 顕 著 な 治療 効 果

を 示 した 。 治 療 効 果 を 比 較 す る とGr3(RFP20mg/kg)

>Gr1(R.P.40mg/kg)>Gr2(R.P.20mg/kg)>Gr4

(R.FPlOmg/kg)≫Gr5で あつた。

次 にcurative treatmentの それ を表8に 示 す。治療 を

始めた時点 で既に実験結核症が進 展 し菌の増殖 がはげ し

いので4週 治療 では治療効果は充分 とはいえないが対照

に比べ ると各治療群 とも肺,脾 内菌数の減少,肺 病変 の

軽減 をは じめそ の他の指標 も改善を示 してい る。 しか し

RFPに 比べ るとR.P.の 効果は劣 りRFPの1/2～1/4

程度 にみえ る。

(4)　 モルモ ッ ト実験結核症に対す るR.P.の 効果

1.　方 法

Hartley系 白色 モル モ ッ ト(♀)40匹 を4群 に分かち

各群10匹 とす る。全 モルモ ッ トの 腹 壁 皮 下 に 黒 野 株

0.005mg(V.U.4×105/mg)を 接種す る。

感染3週 後 よ りR.P.40mg/kg毎 日(Gr1)20mg/

kg毎 日(Gr2)120mg/kg1週2回(Gr3)の 治療群 を

お く。Gr4は 無処置対照群 とす る。

治療終 了1週 後に全動物を殺 し肉眼所見2)を み ると共

に肺,脾 の生菌数,脾 重,√ 比脾重3)を 測定 した。

2.　 成 績

表9に 示す。 表にみ るごとく各治療群 は対照 に比 し明

らかに治療効果を示 した。1週240mgを120mgず つ
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Table 5. Antimicrobial Activity of R.P. foi Atypical Mycobacteria in Dubos Liquid Media

A. Abortive treatment

B. Curative treatment

Fig. 1. Experimental design (mice).

1週2回 分割投与 した場合 と40mgを 毎 日投与 した 場

合は後者 の成績がやや 良好 のよ うにみ えた。
(5)　 考 察

Rh6ne-Poulenc研 究所 で1971年 に 分 離 し た 抗 菌 剤

Griselimycineはin vitroで は結 核 菌 に 対 し あ る程 度 の



1 9 8 0 年 1 1 月 4 7 7

Table 6. Antimicrobial Activity of R.P. for Atypical Mycobacteria in 1% Ogawa's Media

Table 7. Effect of R.P. for Experimental Tuberculosis in Mice

A. Abortive treatment

" S . L. W.: Specific lung weight

抗 菌力を示 したがin vivoで は抗菌力を示 さなかつた。

しか しそ の段階 で既に構造式は決定 され ていたの で恐 ら

くRFPの 先例に ならいpiperidineを 末端基 につけた も

の と思われ る。か くして27753R.P.が 化学的に半合成

され上記 の実験成績に述べ たご とくin vitro, in vivo共

に強力な抗結核菌作用 を 示 した。 特 にin vitroでRFP

耐性菌に交 叉耐 性を示 さなか つたこ とはRFP後 に新抗

結核薬 が開発 されず,し か も多 くの多 剤耐性患者が残 さ

れ た まま社会復 帰できないでいる現在,大 きな福音 であ

ろ う。
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Table 8. Effect of R.P. for Experimental Tuberculosis in Mice 

B. Curative treatment

Table 9. Effect of R.P. for Experimental Tuberculosis in Guinea Pigs

*S .S.W.: Specific spleen weight

本剤が フランスで開発 されたに もかかわ らず公表論文

は 日本におけ る本論文が最初であ ることは欧米の結 核治

療にご関す る考え方を端的に示す ものではないか と思われ

るが,新 しい強力な抗結核薬 の開発は決 して無駄 な こと

ではない と考え る。

本剤はA.M.殊 にM.intracellulareに はin vitro0で

感受性が低いので起 炎菌 として最 多を 占 め るM.intra-

cellulareに よるA.M.症 には効果がない と思われ る。

また患者か ら分離 したRFP耐 性結 核菌 に対す る抗菌

力,血 中濃度,毒 性,吸 収,排 泄,代 謝等今後更 に検討

を要す る項 目はい くつ もあ るが今回の実験か らみる と抗

結核菌作用はかな り強力 と思われ るので今後更 に研究 を

すすめ てゆ く価値があ るもの と考え る。

(6)　 結 論

Griselimycinc半 合成誘導体27753R.P.の 抗結核作用

をin vitro, in vivoo両面か ら検討 した。

1.27753R.P.の 結核菌に対 す るin vitro抗 菌作用

は培地 によつ て異 な りKirchner液 体培地,Dubos液 体

培地 では0.5μg/mlで 増殖を阻止す るが1%小 川培地 で

は抗菌力が低下 し50μg/mlで ほぼ発育 を阻止 した。

2. 27753R.P.は 既知 の抗結核薬に対 し交 叉 耐 性 を

示 さなかつた。

3.　 マ ウス実験結核症お よびモルモ ッ ト実験結 核症 に

対 し27753R.P.は 有効 であつた。

4.　 非定型抗酸菌についてはin vitroでM.kansasii

には有効 であ るがM.intracellulareの 多 くは感受性を示

さなかつた。
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