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I 緒 言

Tobramycin (TOB)は,米 国 イ ー ライ ・リ リー社 で

開 発 され た新 ア ミノ グ リコ シ ド系 抗 生 物 質 で,Strepto-

myces tenebrariusに よ って 産 生 され るNebramycinと 呼

ば れ る抗 生 物 質 混 合 物 の う ちの1つ(Nebramycin fac-

tor6)で あ る。 そ して,グ ラ ム陽 性 菌 お よ び グ ラム 陰

性 菌 に 抗 菌力 を有 す るが,と くにPseudomonas, Proteus,

Ktebsielta, E.coliな ど に有 効 で あ る と され て い るb4)。

今 回,我 々 は本 剤 を 臨床 的 に用 い る機 会 を 得 た の で,

若 干 の 基 礎 的 検 討 と あ わ せ て報 告 す る。

II 研 究 方 法

1) 試 験 管 内 抗 菌 力 の 検 討

臨 床 分 離 のE.coli 14株,Ktebsiella 5株,Pseudomonas

aeruginosa 12株 に たい す る抗 菌 力 をTOB, Gentamicin

(GM), Kanamycin(KM)の3薬 剤 に つい て比 較 検 討

した。 方 法 は化 学 療 法 学 会 標 準 法 に基 づ き,最 小 発 育 阻

止 濃度(MIC)を 測 定 し た。

2) 臨 床 的 検 討

当科 入 院 中 の 内科 領 域 の 諸 感 染 症 患 者8例 に本 剤 を

投与 し,臨 床成績,副 作用につ き検討 した。効果は細菌

学的効果 と臨床的効果を判定 し,呼 吸器感染 症 では発

熱,白 血球数,喀 痰などの臨床所見の正常化とX線 像の

改善を著効 とした。尿路感染症では尿 中細菌 の消失と

尿所見の正常化が3日 以内にみられた場合を著効,5日

以内にみられた場合を有効とし,菌 交代を起こした もの

は無効とした。

3) 副作用の検討

本剤投与症例につき,で きるかぎり投与前,申,後 の

肝機能(GOT,GPT,Al-phosphatase),腎 機 能(尿 蛋

白,尿 沈渣,BUN),末 梢血(白 血球数,赤 血球数,血

色素),聴 力機能などを検査 した。

III 研 究 成 績

1) 試 験 管内抗菌力(Table 1)

E. coti 14株 については,TOB,GMは ほぼ同等のMIC

で,い ずれ も1.6μg/ml以 下 にあ り,KMで は1.6～

6.25μg/mlのMICの 群 と50μg/ml以 上 の耐性株の

2群 に分かれる。

Klebsiellaは5株 と少ないが,GMの ほ うがTOBよ

りMICが やや低 く,KM耐 性株 との間に交叉耐性は

Table 1 Comparison of susceptibility of bacterial isolates to TOB, GM and KM

By agar dilution method.
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認められない。

Pseudomonas aeruginosa 12株 については,KMは3.13

μg/ml以 上のMICに 分布し,25μg/ml以 上 のMIC

の株 は8株(66.7%)あ るが,TOBは 全 株3.13μg/m1

以下,GMも6.25μg/ml以 下のMICで あ り,両 剤

ともKMと の間に交叉耐性は認められない。

2) 臨床成績(Table 2)

本剤 を投与した症例は8例 で,そ の内訳は呼吸器感染

症4例,尿 路感染症3例,不 明熱1例 であ り,性 別は男

4例,女4例 である。年令は23才 が1例 いるが,そ の他

はいずれ も40才以上で,60才 以上の高令者3例 を含んで

いる。1日 投与量は,局 所投与(膀 胱洗浄)を 行なった1

例が40mgで あ るが,筋 注例では80mgが4例,120

mg,160mg,240mgが 各1例 である。

局所投与例では1日1回 膀胱洗浄し,筋 注例は1日2

回～4回 に分割投与 した。多くは1回40mg,1日2～

3回 投与で,160mg投 与 例 は1回80mg1日2回,

240mg投 与 例は1回60mg1日4回 筋注 にて投与し

た。

投与期間は6日 か ら14日間が7例 で,1例 で は局所投

与(膀 洗)の ため64日 間投与 した。

検出菌は,呼 吸器感染症4例 中3例 に,喀 痰申か ら

Klebsieltaが2例,Ps. aeruginosaが1例 検出 され,Kle-

bsieltaに対す るTOBのMICは,0.8μg/mlと1.6

μg/mlで あ った。尿路感染症では3例 中2例 からKle-

bsiellaが検 出され,Klebsietlaに 対 す るTOBのMIC

は0.8μg/mlと1.6μg/mlで あった。他の1例 か らは

MorganellaとRettgerellaが 検 出された。気管支肺炎 と

不明熱例からは菌は検出できなかった。

臨床成績では,呼 吸器感染症4例 中,比 較的大量の1

日240mgを 使用した気管支肺炎の1例 だけが著効で,

他の3例 はいずれ も無効あるいは不変であった。尿路感

染症3例 中2例 の筋注例は,細 菌学 的に も臨床的にも

有効であったが,局 所投与 の1例 では無 効であった。

また,不 明熱の1例 は著効であった。

つ ぎに症例を示す。

症例1K.T.41才,男,不 明熱(Fig.1)

37℃ 台の発熱および白血球増多,好 中球増多があり

入院,経 過を観察していたところ,20病 日頃か ら38℃

を越す高熱が出現し,血 液培養を3回 行なったが,い ず

れも陰性であった。この間,Fosfomycin 2.0gを 静 注

で投与したが発熱は変わ らなかった。そこで,再 発 熱

時TOB1回40mg1日2回 筋注投与したところ,次 第

に下熱 し,白 血球増多 も正常 化した。臨床検査成績で

GOT64→74・GPT16→30と 軽度の上昇がみられたが,

投与前か らGOTは 異常値であり,本 剤のた めかどう

かは不明である。

臨床的には,下 熱,血 沈値の改善,白 血球増多の正常

化などが認められたので著効と判定 した。

症例5A.Y.65才,女,気 管支肺炎(Fig.2)

発熱,呼 吸困難を訴 えて来院,白 血球数7,100,好 中

球増多(72%)が あ り,黄 色喀痰,右 胸痛,咳 がはな

はだしい。胸部 レン トゲンで右下肺野にビマン性陰影

があった。TOB1回60mg1日4回 筋注を行なった。

喀痰中か ら細菌は検出されず,1度 酵母様真 菌が検 出

されただけであった。TOB投 与後3日 目には下熱 し,

呼吸困難 も軽減,喀 痰 も少な くなり,5日 目か らはま

った く症状 も消失した。6日 目のレントゲン写真では,

右下肺野陰影はうす くなってお り,7日 間,総 量1,680

mg投 与 で打ち切った。

耳鳴,聴 力障害の訴えもな く,肝 機能,腎 機能検査値

も異常を認めず,著 効 と判定した。

3) 副作用

注射時の終痛,薬 疹は1例 もみ られなかったが,血 清

の生化学的検査では3Table 3に 示 したよ うにGOT,

Fig. 1 Case 1. K.T. 41 yrs. M. Unknown fever

Fig. 2 Case 5. A.Y. 65 yrs F. Bronchopneumonia
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GPTの 上昇が3例(Case1,6,8)で 認 められた。 しか

し,こ れ らの症例ばいずれ も投与前検査値 も異常値であ

り,原 疾患の影響 もあると思われる。Case6は 本剤投

与前に もGOT,GPTの 動 揺があ り(48.9.20: GOT

81,GPT 223:10;9:GOTl12,GPT78),し たがって,

今 回の上昇 もこの一過程 と考え られる。Case8は 基礎

疾患として血清肝炎があ り,本 剤投与後GOT, GPTの

上 昇が認められ,投 与中止後5日 目では改善 されていな

い。また,逆 に投与前GOT,GPTが 異常値であったも

のが,投 与後正常値に戻ってい る例が2例(Case3, 5)

み られてお り,結 局,本 剤投与 によ りTransaminase

が上昇するとは言い難 く,原 疾患の影響が大 きいと考え

られる。

BUNは いずれ も正常値内の変動でなんら問題はなか

った。また,赤 血球数 も投与前後で増加したものが1例

あるが,著 しい低下を示 した例はみ られなかった。尿蛋

白 も投与前後で不変2例,消 失2例 で,異 常は認められ

なかった(Table 3)。

聴力障害については,症 例3で 耳鳴を訴えたので,オ

ージオメーターによる聴力検査を行なったところ, 8,000

cpsの 高音部で10～20dB低 下 していたが,か ってGM,

KM投 与 をした既往 もあり,ま た,約1ヵ 月後 の再検

査ではなん ら異常は認められないことなどから,明 らか

に本剤によるものとは言い切れない(Fig.3)。

症例2で は,1日80mgで はあるが,14日 間使用 した

ので聴力検査を行なったが,自 覚症状 もな く,オ ージオ

グラムでもとくに異常は認められなかった(Fig.4)。

症例5は,1日240mg7日 間,合 計1,680mgと

比較的大量使用 した例であるが,投 与後の聴力検 査で軽

度の老人性難聴所見を示すだけで,と くに異常は認めら

れなか った(Fig.4)。

他 の5例 では,な ん ら自覚症釈 もな く,聴 力検査は行

なわなかった。

Table 3 Clinical laboratory tests before and after administration of TOB

Fig. 3 Audiograms of case No. 3 treated with TOB 

Case 3. J.Y. •Š23 yrs. 

TOB : 160 mg/day •~ 6, Total 960 mg

Post-treatment (Jan.17)
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IV 結 語

新ア ミノグリコシド系抗生物質 であるTobramycin

を用 いて下記の結果を得た。

1) 臨床分離のPseudemonas aeraginosa 12株 に対 し

ては,TOBのMICは3.13μg/ml以 下 で,GMと ほ

ぼ同等であり,KM耐 性株 もTOB,GMに は感受性で

あった。

E.coli 14株 についてはTOB,GMと も1.6μg/ml以

下のMICで,ほ ぼ同等であった。

2) 臨床的には呼吸器感染症4例,尿 路感染症3例,

不 明熱1例 の合計8例 に用い,著 効2例,有 効2例 であ

った。

3) 副 作用 としては,聴 力,肝 機能,腎 機能,血 液所

見などにつ き検討 したが,と くに本剤によると思われる

ものは認められなかった。

本論文の要旨は,第22回 日本化学療法学会総会で発表

(シ ンポジウム,誌 上発表)し た。

御校閲賜った福島孝吉教授,各 臨床例を担当された教

室員各位,聴 力検査に御協力頂きました本学耳鼻咽喉科

の諸先生方,臨 床分離株を分与 して下さった中央検査室

細菌部の方々に感謝いたします。
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From basic and clinical studies with tobramycin, the following results were obtained. 

1) In vitro antibacterial activity of tobramycin (TOB) was examined against clinically isolated strains of 

E. coli, Klebsiella and Pseudomonas aeruginosa. 

The MIC of TOB was below 1.6 ƒÊg/ml against E. coli, below 3.13 ƒÊg/ml against Klebsiella and below 

3.13 ƒÊg/ml against Pseudomonas aeruginosa. 

The antibacterial activity of TOB was nearly same as that of gentamicin against these strains. 

2) TOB was clinically applied to 8 patients with infections and the clinical results were excellent in 

2 cases, good in 2 cases, poor in 3 cases and unchanged in 1 case. 

3) No significant side effect due to TOB was observed.


