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Abstract 
Mycobacterium tuberculosis (MTB) has infected one-third of the worldls population and it 

currently represents one of the most threatening health problems globally. Each year, 9.4 million 
people worldwide develop active TB and almost 1.7 million die. Decades of misuse of existing 
antibiotics and poor compliance with a prolonged TB drug regimen create some limitations and 
problematic issues with the present therapy. However, it has been over 40 years since the last new 
TB drug was developed and an estimated 30 antibiotics are now in various stages of preclinical or 
clinical development. This report presents the development of antituberculars and integrated 
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approaches for TB drug development. The discovery and development of novel, safe and more 
effective anti-TB agents is now being given more attention than before and would reopen the TB 
drug pipeline to access new therapies. 
 

Keywords: tuberculosis (TB), drug-resistant tuberculosis, natural extract, synthetic compound 
 
1. !C &C   

M�$P""%���$����L�O����Lq � 1 M� 3 ��J�
$��	�� 1700 �I���� ��#��JK������� "�L�q���
_��S�	
H�I$R�����������M�	S$��	�� 9.4 �I���� 
���M�"������
K	
H�I��
��
���"�L������$��	�� 1.7 
�I���� (4,700 ���S����) "�����H�I$R��M�	S���
H�I$R��

!��
��
���"�L������	�LL�S��I���� 80 ���S
M� 22 $���
� (\
� "
� ����#
� ����#�
�]
� 
$�L
�q�� ���L���
� st��$$t���  ��
�#��	 
L�	_��� _	S� ����]
� ���]�� �$�� �����"����� 
����L ���� ��L��#� ]�	����� �
�]���
� \�"���
� 
�������$Q� �����s��L�M�I) ����L�����	����L\#I
"�#M�I\
��$Z� 1 M� 22 $���
� 

!	
$Pc��L��
����%	������ ] !�"���^�\#I�S��LJ�� 2 M� 3 O��
H�I$R�����������SM�
�
$����
� 

M�$���
�\
����	
H�I$R��������$��	�� 
120,000 �� ��J�$��	�� 167 ���S�$����L� 1 
����� ] !��I���� 90 �$Z�$����L�M�	S

!��	��q
�_�S��JK���#���J!�\#I $Pc�����L

!
��M�I\
�$����
$Pc�� L������%	�������L�#"�LL������#O��
��JK� HIV _��S�H�I��#��JK� HIV �I���S� 16 ��#��JK� 
������#I�� ��������L��\#I�����LX�#I����     
��������#�S�L���$Z����� 6 �#J�� \	S�$Z�\$��	
�� � �  �!� � L�S �

! � ��� L � ����	� � � �LL� ���# 
��L"�L�
K���	
$Pc���������S��#I��

!��#��JK�   
�������OI�	�M�$���
�"�����	�L 
��M�IL��
����%	�%S���LO K� (WHO, 2010) 

��JK������� (Mycobacterium tubercolosis) 
	
���	
�
���S������	
\#I#
L�S����

 ��
�      

�J!� [ �#��Y_���	J!����SM���	�� �_���H����]���
\	S
��$z�L�����L���K�� ��� ��JK�"��L�%S	�$Z�LI�� 
��	��q
�
���S���bS���JK��S�� [ \#I#
 ��S�      
sQ��� 5 % \#I������!��	� 
��S��
 ��S� 	���\�
�
L�
� ��$z��
��� ��S� �_���]���� 1 (��$

! 1) 
L�# ��� ����� �
��S ����	��I � \#I#
 ��
! �	 
(Vinícius and Nora, 2006) 
 

 
 

�J���� 1  �_���]���� 1 
 
2. � ����$  

$L��L����LX�������	�LM�I���S�	L������
���# �_J!��#�����L��#JK��� �#L��L����$Z�]K�� 
���	
���	�S�		J�O��H�I$R�� L��M�I��	�L"����!	
"�L��

!�$Z� first line drug $P""%���	
����LX����
���

!\#IH�#
�������# L����LX�"�M�I���S�	L��
��S���I�� 3 ���# �_J!��#�����L��#JK�������_�!	
$����
��H�O���� ��

!M�I\#I�LS streptomycin, 2; 
rifampin, 3; ethambutol, 7; isoniazid, 5 (��$

! 2) 
L����LX�"�\#IH�#
qI�	����L����LX���
���S����
���!	��L ���"��I��L������S���	!����	��$Z�
����������S���I�� 6 �#J�� _�I�	L���I��_�LHS��
���M�I�����

!	
�$��
�������	
\���	�� �_J!��S��
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�_�!	���	�I��
����� qI���O������L\	S��	��q
������%	��JK�\#I�	#L̂"�_�"������M�L�%S	 2nd 
line anti-TB �OI�	��S�	M�L����LX� ������� 

streptomycin, 2 $P""%���"�#���SM�L�%S	O�� 2nd line 
anti-TB (��$

! 3) 

 

 

  
Isoniazid, INH, 5, 

isonicotinic acid hydrazide 
pyrazinanide, 

PZA, 6  
  

 
rifampin or rifampicin, RIF, 3  ethambutol, EMB, 7 

 

�J���� 2  ������I����

!M�I�$Z���O���

! 1 (currently used first-line drug for treating TB) 
 

 

 

 

p-aminosalicyclic acid, 
PSA, 4 

  levofloxacin, 9 

 
 

 
ethionamide, 11 

cycloserine, 12 
   

 

 
 

Streptomycin, 2  
 

  Kanamycin, 8 R = NH2 / amikacin, 9 R =
 

�J���� 3  ������I����

!M�I�$Z���O���

! 2 (second-line drug for treating TB) 
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3. � �!*&.�% ���$ 0�12�!,& &��� 1 
(discovery of 1st line anti-tuberculosis)  

L���I�_���$z��
���	
"%#���!	�I�	�"�L 
���"�L���	����M���JK�����!��J��_��]����� 1 �$Z�
����L�S���� [ $Q ����	IL��
�K�M�$P""%���L̂���	

L����#�I����_�d����M�	S"�L���S��S�� [ ��S� 
�	%�\_� �� ������

��
� (Demain, 1998) 
��	q �����LX������� �������L�$Z���$z��
���

!
\#I���L��#�#�$������������I��
����	
O�� 
actinomycin ] !��$Z�����L�#"�L���	����$����

�_$\
#����
���\	]�� (peptide actinomycin, 
derived from Streptomycete-derived natural 
product) M�I	
`
��a�����K�L��������O����JK������� 
(Woodruff and Waksman, 1960) �#������K�L��
��J!�	�S����L���L�#L��"�����O��#
��̂���\#I 
(DNA elongation and replication)  

��S��\�L̂��	���
���\	]���
K\#Iq�L_���"��
�S�	
���	�$Z�_�X����L��L�S�"�M�I��LX�������M�
��������	�%X��\#I �_
����S���	
L��M�IL����S��
�_�S����M������"���
S���K� ����S�	�M�$Q _.�. 
2486 \#I	
L���I�_���M�L�%S	��	���\L���\]#� 
��S� ����$��\	]�� (aminoglycoside, strepto-
mycin, 2) 

!��	��q��L`
��a�����K�L��������O��
��JK�������M���#�������
#���#I�����	�$Z�_�X

!
�!��	�L (Waksman, 1969) ����S��$Z������S����L
O�����

!q�L_�d��"�q �O�K��$Z����I����JK������� 
(Pfuetze et al., 1955) 

�S�	�M�$Q _.�. 2452 \#I	
L���I�_�L�#
_�����	���]���\]��� (p-aminosalicyclic acid 4, 
PSA 4) 	
`
��aM�L�������K�L���"��c������O����JK�
������\#I (Lehmann, 1949) ��� PSA 4 q�L
"�#�$Z��_
����O���

!����
S���K� (2nd line anti-
TB) 	�q �$Q _.�. 2495 ����I����JK�������O���

!
�� !������L

!HS��L��
#���
�������LM�L����� 

L��_�d����M�	S (clinical trial) \#I�����̂"L̂�J�\��]
\���]�# (isoniazid, isonicotinic acid hydrazide, 
INH, 5) L���I�_��������
K�S���M"��S����!� 
(Domagk, 1952) �_����L�#"�LL��

!_��S����   
��������\	#�

!�L�#"�L���	���� (natural product 
nicotinamide) ��#�H�L����L`
��a�I����JK����
���\#I#
 " �
��M�I	
L�����OI�	�����H�L��
#���
M��#
�O�����M�L�%S	�#
��L��	�
��L��� LX���"��
M���J!��L���I��`
��a MTB 	�LO K���K���S$Q _.�. 
2455 ��S��#
��L���������������M�L�%S	O��\_�� 
]���\	#� (pyrazinamide, PZA, 6) ] !��$Z����

!q�L
�J��I��S�����������\#I��K���S$Q 2470 ��I� (��$

! 2) 
�#�������\�I�S���	��q�����K���JK�������M��	�\#I 
(Dessau et al., 1952) O��

!�
�
	��
�� (etham-
butol, EMB, 7) \#Iq�L����������O K�"�L������I��

����	
O����
��
�\#��	
� ] !�M�I�$Z�������I��
�I����M�L����#�I����I�������� (ethylenedia-
mine as lead compound) M�$Q _.�. 2504 ���
_��S��$Z�����I��������

!	
$����
��H� (Thomas 
et al., 1961) H�"�LL����"��
�K��	#M��S����LO��
L���I�_�����LX�������	
�_
�� 3 ��� �J� INH, 
5; PZA, 6 ��� EMB, 7 �
S���K�

!	
$����
��H����
������	�$Z�_�X�!�� " �\#I���L����	���M�I_�d��
	��$Z�����LX�������O���

!�� !���K���S��K�	�  

����L�#"�L���	�����
L���#�� !��J�\]���
�]�
� (cycloserine, 12) 

!	
��L`
��a�I����JK����
���#I���$e��	��

!L�������K�L������������H���
�]���O�� MTB (Epstein et al., 1955) �#�������
�
K\#I����\�I��K���S$Q _.�. 2437 ��S��\�L̂#
���"�L
���	����

!"�#�S������c

!�%#M�L���I������
������I������_J!�M�I�$Z����I�������� (anti-TB 
drug leads) �J��	���\�#���s�\	]�# (macrolide 
rifamycin) ] !��$Z�����L�#���	����$����
_��� 
��\
#�

! q� L��L����%
��a \#I �$Z����K ���L"�L
���

��
�M�#�� �J!� Amycolatopsis mediterranei 
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(Floss and Yu, 2005) �������
K���
��M�I�I�_�
�����%_����L !������������J���s�	$t���J���s�	    
$t]�� (rifampin, 3; rifampicin, 3; RIF, 3) ] !�\#Iq�L
���	�_�d�����M�I�$Z�����LX�������O���

!�� !�


!�����c�
L���M�$P""%��� 
 
4. �C O�>*-+��% ���$ ,& &���)-+ (2nd line 
drug)  

L����LX��#�
�!�\$ L����J�LM�I���I�����
�����	�����S�� [ "�O K����SL���_
�����L��
����#O����JK�M�$���
���K� [ �_��������L��
����#���L��#JK�O����JK� MTB M���S��$���
�"�
��L�S��L�� #����K�" ���J�LM�I���S��L�� L��M�I��L̂
	�L"�M�I���S�	L��	�LL�S� 1 ���#O K�\$ �_J!�
$e��L��L��#JK�������I��M�I�����_� ��J!��"�L 
��JK� MTB �$Z� intercellular pathogen �_J!�$e��L��
L��L����$Z�]K������_�!	`
��aM�L���I����JK� MTB 
�$Z��I� M�$P""%���H�I$R��"�\#I�����O���

!�� !�] !�
	
�_
�� 4 ���#�
S���K�

!	
$����
��H�����%#���	

���	�$Z�_�X�!��  ] !�L����LX���"	
L��M�I��
�S�	L��#I�������S�� [ ��I���S
���_
����^���� 
��L\#IH�#
H�I$R��"����\#I#I��L��M�I����K� [ 
��#�S�L���$Z������_
�� 2 �#J���
S���K� "�L��K�L̂
��	#I�� RIF 3 ��� INH 5 �
L�_
���
!�#J��L̂"�
���O�#"�L������ ] !����#����������	 6 
�#J�� ��LH�I$R����%#L��M�I�� ��JK�������

!������S
M��S��L��"�$���������I�����L����$Z���JK����
���

!#JK���O���

!�� !� (multidrug resistance 
tuberculosis, MDR-TB, _�	�LM�H�I$R��

!\	SM�I��
��S�����S����#����S���J!��M�����S��L����LX� 6 
�#J�� ��J�H�I$R��

!\#I�����JK����#�
K"�LH�I$R��

!	

��L��#JK���	���I�) L̂"�
��M�IL����LX�]��]I��O K�
\$��	���#�� �#��I�������L����LX�#I����O���


!��� ] !��S��M�cS�I����LX��S���J!�����q � 2 $Q 
�_����$Z���

!	
$����
��H��!��L�S����#I��L��

!

��LX�#I�������

!����$Z�$Q " ���"	
`
��a\	S_ !�
$������ ��J!��"�L���	�$Z�_�XO����

!q�L���	
\#I 
 
5. �* � %����PDQ  Q ���� ��R� =,-+
#STU-0�12�!V&-& !> ���� �WX�$ Q % 
VQ�B=*0% structure-activity relationships 
(SAR)  

�������$Z����

!	
L������#��� 
��M�IL��
��LX�L̂���	M�I��	�LL�S� 1 ���# "�������JK�

!#JK�
��L̂���O K� �����L	
$P""����S��L����LX�

!��� 
������L��#JK��� "��S�H�

!
I�
���S�L����LX�
��
���� ��J!��"�L��JK�	
���	��	��qM�L���P�����
��J���I��L�\LL��O��������S����
�� [ ���M�
�����

!��	���	M��S��L��\#I�������$Q"���"
q ��$Z����$QL̂\#I �#�\	S��#���L�� $P""���
K���
�$Z������%O��L������#O K�\#I �_���#I����
�� 
L��M�$P""%��� ����
�"�\	S�OI�M"����O��L��
O���������L�\LO����JK��
K��� �#��Y_��L��

!
��JK ���������	��q
����S \#I ��S �������� 
(replicative and metabolic state of latent MTB) 
�
K" ��$Z���!�

!�S��$Z��S�����L������S����!� �_���
���\	S	
L��%
��M�L�����	J��_J!��LI\O$Pc��L��
����#\#I ��L�L�#O K�"��� �
L
�K�L���OI�\$]S�����
M�����_�L��� �S�H�M�I���

��
������
"�LL��
�OI�q �O�����S�� [ ����LX��������S��M�cS " �
q�L"�#�$Z���

!\	S	
$����
��H��S���JK�

!������\#I
��������J�L����#��JK����#
�
�� 

��JK� MTB ��	��q�"��c���SM� tissues, cell 
��J� phagocytic cell \#I qI�\	SM�I�����_�L̂��" 

��M�I�L�#L��L����$Z�]K��\#I O��

!��

!��	����S�
�$Z�����I����JK�������

!��L`
��a\#IL����JK�

!

�
���
K 	
��S�_
�� RIF, 3 ��� PZA, 6 �
S���K� 
����L�����	����L\#IM�I���"��L�#���	O����JK����
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���

!�%����#���
K MDR-TB �	��q � ��JK�������

!
#JK��S�����O���

!�� !� 2 ���# \#I�LS RIF, 3 ��� 
INH, 5 �S�� XDR-TB (extreme drug resistance 
tuberculosis) �	��q � ��JK�������

!#JK���O���

!
�� !�
�K� RIF, 3 ��� INH, 5 ���

!M�I�S�	L��L��
O���

!��� #I�������L�%S	s�������������� 
(fluoroquinolone class) �����S���I�����M#���
�� !�M�L�%S	��

!Y
#\#I (injectable drug) #����K� 
��L_�"����#�"�����O����

!M�I��LX�������\#IM�
$P""%��� (��$

! 4) ��I���K� "�_��S��$Z�

!\	S�$�LM"

��L��L"�L�S���S� XDR-TB �$Z���JK�

!\	S��	��q
��LX�\#I ��L\	S	
L����#�I�_�d����M�	S [ 

!	

$����
��H����O K�	� $P""%�����!�

!�S��$Z��S���J�L��
�_�S����#O����JK� TB 

!�_�!		�LO K� "�LH�I$R��

!
��#��JK� HIV ����$Z� AIDS ] !��$Z�L�%S	

!
��M�I�L�#
L��#JK����I���������_�!	���O K���S����#��̂� "�
�����L�LSL������%	L��#JK������L���_�S����#
O����JK� �S�"��$Z���!�

!�����c

!�I������ �q ��$Z�
���#����L	�LL�S�L��� LX�L�\LL��#JK���O��
��JK� TB 

 

 
 

�J���� 4 ���������I����JK�������
�K��	#M�$P""%��� �#���O���

!�� !����S#I��]I��	J��%# �������J!� [ 

!
q�L"�#�S��$Z�O���

!���] !���
����	���	��	��q

!�#���S�L��
������L���_M�L���I����JK����
�����
�����#��\$
��O�� (Gutierrez-Lugo and Bewley, 2008)  

 
5.1 ,*-)C !�DV&� �.<; �1 % >�0VQ�B���

VS*#�Z&% >* &0�12�! (target prioritization)  
����LX����������M�	S

!"��OI���SL��

_�d���$Z�����LX�\#I�	�������K� ���	
$����
��H�
_�

!"��#��������M�L����LX�

! �$Z����S M�
$P""%���] !�"��S��H�I$R��\#I��S��	�L �
L
�K��I��
��	��q�#L��#JK���O����JK� 

!�����c��M�	S�
K���
��L`
��a�S���JK�

!���S\#I���������

!#JK��� (latent 
TB and drug-resistant strains) ��	q �����OI�L��
��

!M�I��LX����SM�$P""%���\#I��S��#
 �
L$P""���� !�

!

���������Lq ��J����	�$Z�\$\#I

!"�O���L�����
L��H�����J��� � ������������K�  [ �_J! �M�I M�
L�����L���I�����M�	S (drug discovery 
process ] !��I����	��qO���L������������"�L
��#��L������������O��#	����L��	M�����$Z�
$��	��	�L��K���S 100 L��	 "�q � 10 L���L��	 M�
�I��$z�����L���I���� O K�L���S�"�q�L_�d���$Z�
����LX�\#I\L��_
��M#) #����K�" ���%$\#I�S���M�	S
���"�	
 (1) $����
����_���M�L��L��"�#��JK� TB 
(2) 
��S�L��#JK��� (3) �_�!	���	�S�		J�O��H�I$R�� 
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��S� 
��M�I���	�$Z�_�XO�����#�� \	S�I��
���$��
��������L��\$ (4) \	S�_�!	���	�$Z�_�X
��J�`
��a\	S_ �$������ �	J!�M�I�S�	L�������#�J!� 

5.2 2�#]�̂],& =#]_�`]R) �)��=
a���S ><���&C � .�/& ;&O�#�Z&) �#!��
>*&`�� (drug lead)  

M�$P""%����$Z�����L�S� 40-50 $Q 

!���
\	S	
����LX����������M�	S�OI�M�I\#Iq �O�K�O����
O���

!�� !�\#I�����̂" ����������

!��	��q�OI���S
L��_�d��
�������L���SM�$P""%���\#I��#�M���$

! 
5 ���M�L�%S	O��\������	�#�]��� (nitroimidazole, 
18; PA-824 ��� 19, OPC-67863) "�#�$Z�L�%S	

!	

���	�$Z�\$\#I

!�%#�������L��_�d���$Z����
�I����M�L���I����JK�������M�$P""%��� (current 
ant-TB lead) �#���	��q�����K�L������������L�#
\	����L����$��
�\#I " ������K�L���"��c������ 
��S�������bS���JK ������������JK �

!#JK ���\#I 
(Stover et al., 2000) �
L
�K������#�H��#
��������L���_�SL��"��O����JK� �	J!�M�I�S�	L�� 
RIF, 3 ��� PZA 6 O���
K��� nitroimidazole, 18 
��� 19 L��������SM��S��L��$���	��$����
��H����
���	$��#���
�������L����

! 2 (phase II 
clinical trial) �#�_���	�����L�������L��_�d����
��LX��������S�	L����
]�L�s���	�]������ (global 
Alliance for TB Drug Development and Otsuka 
Pharmaceutical) 

L���I�_�

!\#I������	��M"	�L�J�\#��
���������
� (diarylquinoline, 20; TMC207) �_���
��L"�L"������K���JK������������JK�

!#JK�����I� ���
q�L�������$Z����K���Lq ��$e��	��M�L�������K�
�OI�

!���\]	��������L������������ ATP ] !������c
��S��	�L�S�L��������O����JK����

��
� (ATP 
synthase) �
L
�K�	
�������
L�S��	J!�M�I�S�	L����
O���

!�� !�"��_�!	���	�$Z�\$\#IM�L���#���� 
����O��L����LX������� 

!�����c����
K\	S��#�

���	�$Z�_�XM����
#��� ���$P""%�������
KL�����
���SM��S��L��$���	��$����
��H�
�������L����

! 
2 ����������	$��#���������	��	��qM�L��
�_�!	$����
��H�M�L����LX� MDR-TB �S�	L����
O���

!��� (Andries et al., 2005)  

L�%S	��$�� ��
M�	S

! q�L_�d��M�
$���
�����#
���K� 	�"�L����L�#"�L_J��J!��S� 
lupinus ����
K"�#�$Z����$����
��������#�

!
$��L��#I����%_����O��\_������ (pyrrole alkaloid 
natural product, 17) ] !�H�"�LL��
#���L�����
_��S���L`
��a��I��L�� INH, 5  O���
K

!$���
�
����#
� (Arora et al., 2004) ����
K���SM��S��L��
_�d��
�������L����

!�� !� �#�M�I�S�	L����
O���

!�� !� (multidose phase I clinical develop-
ment) ���L�%S	s�������
���
� (fluoroquinolines 
21 ��� 22) �OI���L��L����I�����L��]S�	������
O��#
��̂��� " ��S�H��S�L����L`
��a

!��	��q
��#����	�$Z���O���

!�� !�\#I 
�K�����S���#
��������L����LX� 
��M�I"�#�$Z�L�%S	

!	
���	
�J���I�

!�%# (Zhang et al., 2006) �������L��
_�d������LX�������M���������L�S� 30 $Q 
�_���O���
K���
�K�������SM�L��_�d��
�������L
����

!��	��I� 

��%_����O���
�
	��
�� (ethambutol 
derivative, N-geranyl-N΄-(2-adamantyl) ethane-
1,2-diamine, 16; SQ109) \#Iq�L�������S��S�����	
L��
�����O�� RIF, 3 ��� INH, 5 _�I�	
�K��_�!	
�%��	����L��#�#] 	O���� (improved pharmaco-
kinetic profiles) $P""%�����%_����O���
�
	��
�� 
\#I����OI���SL��_�d��
�������L����

!�� !���I� 
(Protoppova et al., 2005) 

���	
���L�%S	�J!� [ 

!���SM��S��LS���OI�
$���	��
�������L

!�S���M"�
L (preclinical testing) 
��S� ��%_����O������L�#"�L���	������$���\	
]�� (capuramycin derivative, 13) (Koga et al., 
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2004) ��]��]��#���� (synthetic oxazolidinone, 
14) 

!��L`
��a�����K�L�������������$��
����
_���"���#�����L��������������S��������	��L�
��I��S���	��qM�I��LX�H�I$R��

!��#��JK�#JK���\#I���
��L��

!"���$Z��I��M�I (Sood et al., 2006) O���
K
�����%_����O����]��]��#�����������L�����\#I���
���	��M"��S����!� �_J!�_�d��O K�	��$Z�����LX�

��������S���S���J!�� ����
LL�%S	

!�S���M"�J����
�L�#"�L���	����M�L�%S	���I�]���s���������]�
\	#� (β-sulfonylcarboxamide, 15) 

!q�L����������
O K�	����
#���_��S�	
`
��a�����K���JK�

!#JK������
��JK�������

!���������S��S��������\#I (latent TB) 
(Parrish et al., 2001)  

 
 

 
 

�J���� 5 ������I�����

!��	��q_�d���$Z�������L���������LX�������\#I (promising lead compounds in 
various stages of development for treating TB) (Gutierrez-Lugo and Bewley, 2008) 
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5.3 ) ����dJ�.�/& ,XU&VQ�B#.T�-VS*#�Z&
>�0`�&)JB� �&C O�.�/& #�Z&% ���$ 0�12�!
V&��R#�WO�%  

$ � � � 
� \
�	
 � ��S � �� � q% #� � " � L
���	�������S	�L	�� ��!�L̂�	��q �$��	��O�����
�L�#"�L���	����

!��	��q$e���OI���S����L��
_�d����M�	S\#I 
�������L���_�d����
��������
����
������
��S����� (��
�.) \#I
��L��������
H�L����"����S��	�L	�� (Warit, 2009) ��	q �
��������c

!��L`
��a�����K���JK�������#I�� ��S� M�
$Q _.�. 2545 ����L�#"�LOS�] !��$Z�_J�M����� 
Zingiberaceae _���%� Alpinia galanga 	
�J!�
����	

�S� 1΄-S1΄-acetoxychavicol acetate, ACA, 
galangal acetate, S-23 ] !����SM�������I����� S 
H�L����"�����%�S�����
KM�IH� MIC �S� MTB H37RV 
���S

! 0.6-1.6 \	���L��	�S�	�������� O��

!���
���������� racemic-23 "�M�IH�#I��$����
����_

!
�#���#�M�I�S� MIC 

! 2.7 \	���L��	�S�	�������� 
�S����#�����	�$Z�_�X��!�_��S� S-23 H����	
�$Z�_�X�S��]���\�O��������S

!�_
�� 2 \	���L��	

�S�	�������� O��

!H����	�$Z�_�X�S��]������O��
	�%X�����S

! 2.0-3.4 \	���L��	�S�	�������� 

(Palittapongarnpim et al., 2002) ����
K���\	S	

������L�\LL�������K� " �\#I���L��� LX���"���S�
��#�_J!�������I������%_����O������
K  

���������L��	
��I� L���������������
��%_�����_J!�� LX����	��	_����O��������I��
��
��	
�S�H�L����L`
��a�$Z���!�

!��	��q�S��M�IL��
_�d�������%_����O�� S-23 �OI���S����L��
$���	��
�������L�S�\$\#I��̂�O K� �S�	�M�$Q _.�. 
2548 ��
�. \#I������H�L���I�_����M�	S

!
�L�#\#I"�L�� Hirsutella nivea ��� Trichoderma 
sp. (Isaka et al., 2006) \#I�LS ��� hirsutellones 
A, B ��� C ] !����
�K���	��	��q�����K�L��������
O����JK������� #I���S� MIC �S� MTB H37Ra ���S

! 
0.78 \	���L��	�S�	�������� ���

!�����c\	S	

���������	�$Z�_�X�S��]���	���̂�O��	�%X�� 
�#��Y_�� hirsutellones A, 24 ] !�O���
KL��������S
M�����S��L��#������L��_�d�����
#�����S��
�S���J!�� (��$

! 6) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
�J���� 6  ������I����� hirsutellones A, 24 B, 25 ��� 5-chloroquinoline-8-ol, 26 

 
������]��
� (cloxyquin, 5-chloroqui-

noline-8-ol, 26) �$Z����

!����������O K����
��#�H�L�������K�
�K����

��
������ (Hongma-

nee et al., 2007) ��S���\	S$��Lz�S�	
������H�
�S���JK������� 
�� ��
�. \#I���	�
#��� $��Lz
�S�M�IH�#
	�L �	I��S��JK�

!#JK��� #I���S� MIC �S� 

H3C 

H 
O

H H

H

O N H

O 

O H

H3C 

H 
O 

HH

H 

O NH 

O

O

H 

H 

Hir su tellon es A, 
2 4 Hir su tello n es B ,  2 5 5-chl oroquinoline-8-ol, 26

N

OH

C l
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M.TB H37Ra ���S

! 0.125-0.25 \	���L��	�S�
	�������� ����������	�$Z�_�X��K� ������SM��S��L��

#��� "���^�\#I�S��	J!�	
L��_�d��������M�	S 
�_J!�M�I�OI���S����L����LX���S���S���J!�� L̂"��_�!	
��L���������L��_�d������LX�������\#I��̂�O K� 
#I��$����
��H�

!���O K� #����K�L��_ !�_������O��
$���
�\
�����I�������L���

!#
�S�L��_�d����
��S����	 ��K���SL����"����#��_JK����"�q �L��
$���%L����SL��_�d��

!�L
!��OI����S���S���J!�� 
 
6. ) �)��=; �,B  1΄-S1΄-acetoxycha-
vicol acetate, ACA, S-23  

_J����� Zingiberaceae _���%�  Alpinia 
galanga ��J�OS�O��\
���K� �$Z�_J�

!$��L_�\#I

�!�\$M�$���
�
������
�M�I�������
��������L
�Y
��M�I ���I�OS�q�LM�I�$Z����J!���
���J��
�O�� 
�_J!��_�!	������M�I����� ������"
�M�I�$Z������
���������LX����
��
I�� \#I�LS 
I���J# 
I���se� 
M�$���
�\
����M�I�����K���JK�������LI���#I�� 
O��

!M�	�����
�M�I��LX���L��\� $�#�
�X� ���
�LI��L��� (Matsuda et al., 2005) ��������cM�
���I�OS� �J� S-23, S-dihydrogalangal acetate S-
27 (Yang et al., 2009), 1΄-S1΄-acetoxyeugenol 
acetate S-28, trans-p-hydroxycinnamaldehyde 
29, trans-p-hydroxycinnamyl acetate 30 trans-p-
coumaryl diacetate 31, trans-p-coumaryl alcohol 
32, p-hydroxybenzaldehyde 33, 1΄-S1΄-hydro-
xychavicol acetate S-34, chavicol β-D-gluco-
pyranoside 35, methyleugenol 36, galanganal 
37, galanganol A 38, galanganol B 39, galan-
galnol C 40 (Morikawa et al., 2005), trans-p-
acetoxy-cinnamyl alcohol 41, trans-3,4-dimetho-
xycinnamyl alcohol 42, galangin 43, trans-p-
coumaric acid 44  (Kaur et al., 2010)  (��$

! 7, 8  

��� 9) 
�#����

!	
��������"��L����L
��a
��

�
���_	�L

!�%#�J� ACA, S-23 ���%q �H�L����L
`
��a
���
���_ ��S� ���	��	��qM�L���I��
	���̂� (Murakami et al., 2007; Xu et al., 2008) 
�I��L����L��� (Nakamura et al., 1998) �I����JK�
�� (Janssen and Scheffer, 1985) �I����%	������� 

(Kim et al., 2004) �I����#�� (Murakami et al., 
2007) �I����	��_I (Yasuhara et al., 2009) L��
�����K � ��JK ����

 ��
�

!LS�M�I �L�#���M�	�%X�� 

(Nakamura et al., 1998) ] !�L�\LL����L`
��a\#I
	
L��� LX�\�I_��	���#���
K (1) �����K�L����L
`
��aO�����\]	�]��\
����L]��#�� (xanthine 
oxidase activity)  (2) �#L���L�#]��$�����L\]#� 
(suppression of superoxide, O2

-) (Ohnishi et al., 
1996) (3) �I��L���L�#�$�����L\]#�O��\O	�� 
(antilipid peroxi-detion) (Tanaka et al., 1997) (4) 
�����K�L���L�#_�����	
� (inhibition of polyamine 
synthesis)  (5) �����K�L��
�����O�����\]	�������
\
��#
������L]����� (inhibition of ornithine 
decarboxylase activity) (Murakami et al., 1996) 
(6) �����K�L��
�����O�����\]	� GST ��� QR 
(inhibition of both glutathione S-transferase and 
quinine reductase activity) (Murakami et al., 
2000)     (7) �#L���L�#\����L��L\]#� �����%
O��L����L�����S���%���� (production of nitric 
oxide) (Ando et al., 2005) 

���	��M"M�����L�#"�LOS���K������	\$
q �L��$���%L��M�L��H�����������J!��#J!	���
H��������#���H�� ��S#I�����	

!\	S��q
��O�� 
ACA, S-23 
��M�I	
������L��� LX�������I��

!
��q
��L�S����	
�%��	����#
_�

!"�M�IM���������
���J!��#J!	 (Yang et al., 2009) ] !�_��S� S-dihydro-
galangal acetate 45 M�IH�O��L��!�������

�� 
�
S�L��  S-23    O��

!  R-45  ��#����	\	S	
L��!�  
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�J���� 7  ������I������	��L%���̂L"�L��������cM����I�OS� 
 

#����K�" ���%$\#I�S��	�S\����\	S	
H��S�L��!����
��LX���Y_�� ��SL��"�#��
�����

!������S� 1΄ 
"���$Z���S����!��S���LX���Y_���
K ] !���� S-26 �
K	

���	��q
��L�S� S-23 �S��%#M�$Q  _.�. 2554 
(Weerakkody et al., 2011) \#I������L��M�I���
�L�#"�LOS��S�	L������L�#"�L����	�
!����$�J�L
�I�������$��� _��S���#�H��S�L����L`
��a�I��
��JK�"%���
�
�����	
��L���_M�L��M�I�$Z�����L�#
���	�����_J!�q��	�����\#I #I����#�S��O�� 
ACA, S-23 

!	
���Sq � 63.4 % M��������
K 

7. )�̂� 
$P""%���$��	��\#I�S�	
��$z��
���L�S� 30 

���# 

!���SM��S��L��$���	��M������S�� [ LS��
�OI���SL��
#���
�������L (preclinical develop-
ment) ��S��\�L̂��	���	"���
������L��

!����I��
��	����J���JK��������$Z���JK�

!� LX�\#I��L	�L 
��"�#
��L	
L����
%�L��
#���L����L`
��a�S�
��JK�������O������L�#���	��������������������


!	
�	��L%�O��#��̂L
�K��	#

!	
M�$P""%��� �_J!���
��

!	
��L���_$e���OI���S����L����LX�������M�I

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

1'-S1'-Acetoxychavicol acetate, ACA, S-23 1'-S1'-Dihydrogalangal acetate S-27

1'-S1'-Acetoxyeugenol acetate S-28

trans-p-hydroxycinnamaldehyde 29

O

HO

trans-p-hydroxycinnamyl acetate 30

O

OHO

trans-p-coumaryl diacetate 31

O

O O

O

trans-p-coumaryl alcohol 32

OH

HO

CHO

HO

p-hydroxybenzaldehyde 33
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	�L_��S�O�����J�����������LX�

!	
���SM�$P""%��� 
] !�	
���S��S��"��L�#	�L �
L
�K�$���
�\
����	
L��
������Lq ����	�$Z�\$\#IO��L������#O������
K 
������\	S	
���	��	��qM�L�����	J���L	
L��
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�J���� 9  ������I���	��L%� phenylpropanoids �����%_����"�L��������cM����I�OS� (Singh et al., 2010) 
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����M�$Q  _.�. 2545 L�%S	
��L��"��"�L ��
�. (Palittapongarnpim et al., 
2002) _��S����

!�����cM����I�OS� �J� 1΄(S)-1΄-
acetoxychavicol acetate (S-ACA) ��#�L��
��L`
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$����
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