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Tobramycinの 臓 器 内 濃 度

― と くに腎蓄積につ いて―

斎 藤 玲

北海道大学 医学部第二 内科

(昭和50年10月7日 受付)

Tobramycinの1回 筋注後の ラ ッ トに お け る 臓器 内

濃 度は,腎 に高 く,次 いで血液,肺,脾,肝 の 順 で あ

る1,2)。とくに腎では,他 の臓器 に比 して高濃度 に 分 布

し,か つ持続す る傾向を示す。 この ことは,Gentamicin

やDibekacinな どの他 のAminoglycoside系 抗 生物質

に共通 してみ られ る現象 であ る3,4)。また,本 剤 は 他の

Aminoglycoside系 抗生物質 と同様に腎毒性 を有 してお

り,腎 における動態 は とくに注意を要す る もの と考え ら

れ る。 しか し,連 続投与を行 なった時 の臓 器内濃度 の推

移 については,あ ま り検討 され ていない。 今回,著 者 は

ラッ トを用いて,Tobramycinの 連続投 与時にお ける腎

や他 の臓器 内での蓄積性,体 重差に よる薬剤投与量 の差

がお よぼす臓器 内濃度 への影響,腎 組織か らの濃 度半減

時間な どにつ いて検討 を行なったので報告す る。

実 験 方 法

実験 動物 としてWistar系 雄 ラ ッ ト(5～8週 齢)を 用

いて,以 下の実 験を行な った。

1) 連続投与時の臓器内濃度

Tobramycinの 投与量 は,10mg/kg/日 お よび30mg/

kg/日 の2段 階で行な った。

実験 投与量の設定 にあたっては,WELLSら の 報告を

参考 とした。すなわち,WELLSら は ラッ トで の30日 間

皮下 投与試験に よ り,ラ ッ トにお け るTobramycinの

腎に対す る無作用量は7.5mg/kg/日 であ ると報 告 して

い る5)。そ こでTobramycinの 臨 床試験推奨用量(3～5

mg/kg/日)の 最大値 の2倍 で,か つ 無作用量 に近 い10

mg/kg/日 を最小投与量 とし,WELLSら の実 験で も腎へ の

影響が認め られた15mg/kg/日 の2倍 である30mg/kg/

日を最大投与量 と した。上記投与量 を1日1回 大腿部 に

筋注 し,1日,5日 間,10日 間投与 の3群 に分け,そ れ

ぞれ最終投与1/2,2,6,24時 間後 に脱血致 死 させ,血

清,腎,肝,肺,脾 のTobramycin濃 度 を測定 した。

各時点3匹 を1群 として,そ の平均 値 で 検 討 した。 な

お,Tobramycin投 与 に あ た っては,毎 日体重 を測定

し,そ の都度投 与量を調整 した。

2) 体重差 によ る薬 剤投与量 の差 の臓器 内濃度 にお よ

ぼす影響

体重 差の大 きい2群 において,単 位 重 量 当 りの投与

と,1匹 当 り一定量 の投与で の臓器 内濃度の比較 を行 な

った。軽量群 の ラッ トの体重 は150～180g,重 量 群 は

260～360gで あった。 それぞ れ の 群 に,Tobramycin

を20mg/kgと4mg/ratの2つ の方法 で投 与 し,1)

の1日 目と同様の方法 で各臓 器内濃度を検討 した。

3) 腎組 織内におけ る濃度半 減時間

Tobramycinを10mg/kgお よび30mg/kgの2段

階 の投 与量で,大 腿部 に1回 筋注 し腎組織 内濃度を追跡

した。10mg/kg群 で は,2,3,4,7,9,14,18,21

日目に,30mg/kg群 では,4,6,12,14,21日 目に脱

血致 死 させ,そ の腎 内濃度を測定 した。 各時点3匹 を1

群 としてそれぞ れの測定 値 の平均値か ら,最 小 自乗法 に

よ り腎組織 内濃度 の半 減時間を算 出 した。

4) 薬剤濃度測定法 につい て

薬剤濃度 の測定 は,検 定 菌 と し てBacillus sublilis

ATCC 6633株 を用 い,薄 層平板デ ィス ク法に よった。

基層用培地 には,Antibiotic medium 5(Difco)PH8.0

を 使 用 し た。デ ィス クはBacto Concentration Disks

1/4"(Difco)を 使用 し,各 デ ィスクに検体 を15μ 浸込

し,quadruplicateで 行 なった。血清 はその まま,各 臓

器 はエマル ジ ョンと し,pH8.0燐 酸 緩衝液で5倍 稀 釈

し,そ の遠 沈上清 を用 いた。標 準曲線 は,血 清は ラッ ト

血 清稀 釈に よるもの,そ の他の臓器 はpH8.0燐 酸緩衝

液 稀釈に よる ものを用 い た。Tobramycin標 準 液 は,

Laboratory Standard (Lilly)Equiv. to 100μg Base

per mlを 用 いた。実 験 に 使 用 したTobramycinは

塩 野義製薬株式 会社か ら提供 さ れ た 小 児 用 トブ ラマ イ

シン注10mg(力 価)/ml(製 造 番 号CTI-2685-4B)で

ある。

実 験 結 果

1) 連続投与時 の臓器内濃度

実験期間 中 ラッ トの体重増加 はほぼ一定 して お り,1

日平均3～5gで あ った。体重差 に よる測定値 のば らつ

きをで きるだけ少な くす るために,各 測定 日の ラッ トの

体重 がほぼ一定 になる よ うに 投 与 スケジ ュールを組ん

だ。致死時 の 平 均 体 重 は,10mg/kg投 与群では1日
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目159.8g,5日 目160.5g,10日 目178.5g,30mg/

kg投 与 群 で は1日 目222.6g,5日 目213.7g,10日

目201.39で あ った 。 そ れ ぞ れ の 測 定 結 果 をTable1

お よびFig.1,Fig.2に 示 した。

血 清 で は,10mg/kg群,30mg/kg群 と も に1/2時

間 に ピ ー ク値 が あ り,1,5,10日 目の 間 で いず れ の 時

点 で も大 きな 差 は 認 め られ な か った 。 血 清 か らの 半 減 時

間 は,10mg/kg群 で1,5,10日 目そ れ ぞ れ0.87,

1.23,0.81時 間,30mg/kg群 で1.00,1.04,1.07時

間 で 各群 間 に 差 は な く,連 続 投 与 に よ り蓄 積 す る傾 向 は

認 め られ な か った 。 い っ ぽ う,腎 で はTable=,Fig.1

に み られ る よ うに 明瞭 な 蓄 積 傾 向 を 示 した 。10mg/kg

群 の 腎 で,1日 目と5日 目の間,5日 目と10日 目の間

にいずれ もP<0.01で 有 意差があ り,明 らか に 蓄積性

が認 め られ た。 また,30mg/kg群 では,1日 目と5日

目の間ではP<0.01で 有 意差 が あったが,5日 目と10

日目の間 で は 差 が な か っ た。 このことは,5日 目で

Tobramycinの 腎 内濃度 がほぼ飽和 の状態 に達 している

もの と推測 され る。 肝,肺,脾 は,い ず れも増加 の傾向

を示 してい るが,腎 と血 清の中間型 を示 した。肝 は他 の

臓 器に比べ て極 めて低 濃度であ るが,連 続 投与 に よ り測

定 可能な範囲 が増大 した。

1/2時 間におけ る濃度 を比較 した もの をFig.3,Fig.

4に 示 した。腎 では1,5,10日 目と明 らかに濃度 の上

昇傾向を示 している。 それに反 して血清 では,い ず れ も

Tabie1 Tissue concentrations of tobramycin in rats after multiple intramuscular administrations

Note : Statistical data at the 5 th day or the 10 th day is the test result of which each value is com-

pared with that of the 1 st day or the 5 th day respectively.

Fig. 1 Concentrations of tobramycin in serum and 

kidney of rats after multiple intramuscular 

administrations

Fig. 2 Concentrations of tobramycin in lung, 

spleen and liver of rats after multiple intra-

muscular administrations
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ほぼ同 じ値 であった。 肺お よび脾 の30mg/kg群 で10

日 目に濃度 の上 昇を認 めたが,そ の他,肺,脾 の10mg/

kg群 および肝 の両群 ではほ とん ど変化 はなか った。

2) 体重差 によ る薬 剤投与量 の差 の臓 器内濃度に およ

ぼす影響

体重差 および2種 類の投与方法で4群 に 分 け た。20

mg/kg群 で軽量群 をA群,重 量群 をB群,4mg/rat群

で軽量群 をC群,重 量群をD群 と した。1群3匹 の 平均

体 重 は,A群166.2g,B群322.2g,C群163.3g,

D群322.3gで あ っ た。平均投与量 でみ ると,A群 は

3.32mg/rat,B群 は6.44mg/ratと な り,薬 剤量 は体

重に比例 してB群 はA群 の約2倍 投与 さ れ て い る。逆

に,C群 は2.45mg/kg,D群 は1.24mg/kgと な り,

D群 はC群 の約1/2の 投 与量 とな ってい る。

それぞれ の結果 をTable2お よびFig.5～8に 示 し

た。A群 とB群 を比較す ると,腎 ではB群 がやや高 い傾

向が うか がわ れ る が,24時 間を除い て有意差 はなか っ

た。血清 では1/2時 間 でA群 が有 意に高 く,2時 間では

逆にB群 のほ うが高か った。 肺,脾 で はB群 のほ うが い

ず れ も高 い値 を示 したが,肝 では差がなか った。

次にC群 とD群 を比較す ると,腎 で はC群 が明 らかに

高 い値 を示 した。血清 では1/2時 間でC群 が,2時 間 で

Fig. 3 Comparison of the concentration of 1/2 hour 
after administration of tobramycin (I)

Fig. 4 Comparison of the concentration of 1/2 hour 
after administration of tobramycin (II)

Table 2 Tissue concentrations of tobramycin in rats with different body weight

Note: Statistical data at Bgroup or Dgroup is the test result of which each value is compared with 

that of A group or C group respectively.
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D群 が 有 意 に高 い 値 を 示 した。 肺,脾 で はC群 が 高 い 傾

向 を 示 した が,肝 で はD群 が や や 高 か った 。 血 清 に お い

て,A群 とB群 間,C群 とD群 間 で1/2時 間 値 と2時 間

値 が 交 叉 して い た が,そ の意 味 づ け は 困難 で あ る。

3) 腎 組 織 内 に お け る濃 度 半 減 時 間

実 験 結 果 をFig.9に 示 した。 腎 組 織 内濃 度 は,10mg/

kg投 与 で は2,3,4,7,9,14,18,21日 目で,そ れ

ぞ れ20.8,16.9,15.5,11.2,8.4,6.3,2.3,1.6μg/

9で あ った 。30mg/kg投 与 で は,4,6,12,14,21日

目で,そ れ ぞ れ35.8,21.7,13.3,9.7,4.4μg/gで あ

った 。 いず れ の 投 与 量 で も,21日 目で な おTobramycin

が 残 存 して い る こ とが 分 った 。 以 上 の 成 績 か ら腎 内 濃 度

半 減 時 間 を 算 出 す る と,T1/2は10mg/kgで130.1

時 間,30mg/kgで138.6時 間 で あ った 。

考 案

Aminoglycoside系 抗 生 物 質 は,広 域 性 抗 菌 ス ペ ク ト

ル と抗 菌 力 の 強 さ か ら,抗 菌 性 抗 生 物 質 の 中 で も特 異 な

存 在 で あ り多 く使 用 され て い る。 しか し,腎 障 害 や 聴 力

Fig. 5 Comparison of two different groups between 
A group (166.2 g) and B group (322.2 g) after 
administration of tobramycin 20 mg/kg (I)

Fig.6 Comparison of two different groups between
A group (166.2g) and B group (322.2g) after

administration of tobramycin 20 mg/kg (II)

Fig. 7 Comparison of two different groups between 
C group (163. 3 g) and D group (322. 3 g) after 
administration of tobramycin 4 mg/rat (I)

Fig. 8 Comparison of two different groups between 
C group (163. 3 g) and D group (322. 3 g) after 
administration of tobramycin 4 mg/rat (II)

Fig. 9 Concentration of tobramycin in kidney of 

rat following single intramuscular administra-

tion
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障害な どの副作用 のた めに,そ の使用は慎重を要す る も

のである。と くに,腎 機能障害 のあ る患者 におい ては,投

与方法 に種 々の考慮 がは らわ れてい る6,7)。副作用防止 の

ために も,薬 剤の体 内動態 をよ く検討 す る必要が ある。

Aminoglycoside系 抗生物 質は,腎 内濃度が高 い ことは

知 られてい るが,最 近腎組織 に蓄積 され るとい う報告 が

あ る。WAHLIG8)は 動物実験 で,Gentamicinは 血中濃

度 がほ とん ど測定 し得 ない状態 で も,な お長時間,微 量

ではあ るが尿中に排泄 され ることを観 察 し,腎 に長 く残

存 す ることを報告 した。従 って,TobramycinはGenta-

micinと 極 めて類似 の体内動態 を示 す と考え られてい る

ことか ら,Tobramycinも 腎組織中に長 時 間 停滞す る

ことを推測 させ るもので あ る。 また,LUFT9)ら は,ラ

ッ トを 用 いGentamicin, Tobramycin, Kanamycin, 

Streptomycinの4剤 で,1回 筋注後 の 腎組 織内濃度 を

追 跡 し,血 液,肺,肝 と比較 した。 腎 組 織 内 濃度 は,

Streptomycinを 除いていずれ も長時 間残 存 し,そ の半

減時間 も極め て長か った。 それに比べて,血 液,肺 の半

減時間は短 く,肝 では低 濃度を認めたに過 ぎなかった。

また,こ れ らの薬剤は腎の中 でも大部分 は皮 質に残存 し

て いる といってい る。

著者 は,Tobramycinに つ いて,と くに腎におけ る蓄

積性 を中心 に して本研究を行 なった。 ラッ トを用い,1

回投与 だけでな く10日 間連続投与 を行 な った時の臓器

内濃度 の変動 につ いて検討 した。

10mg/kg/日 投与では,投 与期 間 が5日 ,10日 と長 く

な るほ ど腎 内濃度 は高 くな り,著 明 な蓄積性 を認めた。

30mg/kg/日 投与では,10mg/kg群 に比 し て 明 らかに

高 い腎内濃度を示 し,5日 目では著 明に増 加 し た。 しか

し,5日 目と10日 目との間では,腎 内濃度 は ほ とん ど

増 加 しなか った。 この ことは,比 較的大量 の投与なので,

5日 間でほぼ ピークに達 した ため と 考 え ら れ,Tobra-

mycinの 腎に おけ る飽和量の あることが推測 さ れ た。

また,少 量 でも投与 が長期間に およぶ と,腎 で飽和量に

達 す ることが考 えられる。腎 と平行 し,肺,脾,肝 でも

投 与量が増 し,投 与期間 が長ければ,そ れぞれの臓器 内

濃 度は高 まる傾 向にあるが,そ れほ ど著 明 で は な か っ

た。血中濃度 は連続投与 によっても高 ま る傾向はな く,

血中半減時間 も1日,5日,10日 目ともに約1時 間 で変

動はなか った。血液 か らの減少率 と腎内濃度 との間 に,

特 別な関係 は認 められなかった。

Aminoglycoside系 抗生物質の成人に対 す る 投 与 量

は,体 重 にかかわ らず1日 当 りほぼ一定 量が投与 され,

小児の よ うに体重 当 りによる投与 量が考慮 されて ない場

合 が多い。そ こで,体 重差 および薬剤 投与量の差 が各臓

器内濃度にお よぼす影響 につ いて検 討 した。本剤 は,副

作用 の面か らみ る と,腎 内濃度 が最 も問題 とな ると考 え

られ る。20mg/kgの 投与では,軽 量群 と重量群 で腎 内

濃 度に有意 の差 は認 め られな いが,4mg/rat投 与 では,

軽 量群は重量群 に比 して有意に高 い腎内濃度を示 した。

この ことは,成 人におい ても体重 を考 慮 した投与法 が必

要 であ ることを示す もので ある。

Tobramycinの 腎組織 か ら の半減時間 は,10mg/kg

投与で130.1時 間,30mg/kg投 与 で138.6時 間 と極

めて長い もの で あ った。LUFTら9)の 成績 は74時 間で

あ った が,こ の差は腎 内濃度 の 追跡期 間 がLUFTら が

11日 間で あ り,本 実験 では21日 間であ ったのでそれに

よる影響 と考 えた。いずれ に して も,そ うと う長期 間腎

に残存 してい ると考えて よい。

Aminoglycoside系 抗生 物質に よる腎障害の発生 機序

に関 しては明 らかではな いが,連 続投与に よる腎内濃度

の蓄積性 が1つ の要因 となってい るので はないか と考え

られ る。著者 の今回の実験 において,Tobramycinは 用

量に比例 して高い腎 内濃度 とな り,少 量 でも投 与が長期

間 にわ たる と高濃度 に蓄積 し,そ うと う長期 間腎内に残

存す るこ とが確認 され た。 この ことは,Tobramycinの

臨床的使用 に際 しては,大 量長 期間使用す る場 合や,す

でに他 のAminoglycoside系 抗生剤 が投 与 されていた

患者 に使 用す る場合 には,腎 障害に充分注意 す ることが

必 要であ ることを示す ものであ る。 と くに,腎 機能障害

のあ る患者 に使用す る場合 には,慎 重 を要す る。

ま と め

ラ ッ トを用い て,Tobramycinの 臓器 内蓄積性につい

て検討 を行な った。Tobramycinは 連続 投与に よ り,腎

に著 明に蓄積 され てい くことを認め た。 また,腎 組織か

らの減 少は遅 く,濃 度半 減時間は極 め て長 か った。他 の

臓 器では,そ の傾 向は著 明ではなか った。 と くに血液 で

は全 く蓄積はみ られず,血 中半減時間 もほぼ一定で,連

続投 与に よる影響 は認 め られなか った。

なお,本 研究 の要旨は第23回 日本化学療法学会総 会

(昭和50年5月,神 戸)で 報告 した。
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TISSUE CONCENTRATIONS OF TOBRAMYCIN IN RATS AFTER 

MULTIPLE INTRAMUSCULAR ADMINISTRATIONS 

AKIRA SAITO 

The Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Hokkaido University 

Tissue concentrations of tobramycin in rats were determined after multiple intramuscular administ-
rations of 10 and 30mg/kg for 10 days. Remarkable accumulation of tobramycin after multiple administ-
rations was observed in the kidney. The elimination of tobramycin from the kidney was rather slow 
and the half-life was very long. On the other hand, no significant accumulation of tobramycin was 
observed in other organs such as lung, liver and spleen. Especially, accumulation of tobramycin in 
serum was not detected in spite of multiple administrations, and the half life was constantly about 1.
hour after each repeated administrations.


