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Tobramycinに か んす る基 礎 的 な らび に臨床 的研 究

三 木 文 雄 ・尾 崎 達 郎 ・浅 井 倶 和

川 合 道 英 ・久 保 研 二 ・寺 田 忠 之

大阪市立大学医学部第一内科教室

(主任:塩 田憲三教授)

Streptomyces tenebrariusの 産生 す るア ミノ配糖体 系抗

生 物質Tobramycin1～6)(以 下TOBと 略す)に ついて,

基礎的検討を加え るとともに,内 科系感染症 に投与 し,

その治療効果な らびに副作用について検討 したので,そ

れ らの成績 を報告す る。

1. 抗 菌 力

諸種の病巣か ら分離 したStsphylococcus aureuss,E.coli,

Ktebsiella,Protrusお よびPseudomonasのTOBに 対す

る感受性 を日本化学療法学会標準法7)に よ り測定 し,同

時 に測定 したGemamidn(以 下GMと 略す)に 対 す

る感受性 と比較 した。

各 臨床分離菌 のTOBお よびGMに 対す る感受性分

布 は,Table1に 示す とお りで あ る。

Sttaphylococcus aureus 35株 のTOBお よびGMに 対

す る感受性 は,と もにすべて12.5μg/ml以 下 を示 し,

その うち29株 はTOBに 対 して0.78μg/ml以 下 を示

した。

E.coli25株 は,す べてTOB,GMと もに3.12μg/ml

以下の感受性 を示 し,Klebsiella13株 も,す べ て両剤 に

1.56μg/ml以 下の感受性 を示 した。

Pmteus 6株 は,TOBとGMの いずれ に も25μ9/ml

以下 の感受性 を示 したが,感 受性の ピー ク はGM12.5

μg/mlに 対 して,TOBは6.25μ9/mlを 示 した。

Pseudomonas株 に対 す るGMのMIGは,0.78～

3.12μg/m1で あ るのに対 して,TOBの 抗 菌 力 は さら

にす ぐれ,す べ て0.39～0.78μg/mlで 発育阻止が認 め

られた。

同一菌株のTOBお よびGMに 対す る感受性の比較

は,Fig.1～4の よ うに,Staaphylococcus aureusは,高

度 感性株 のなかにGMよ りTOBに 対 して,よ り強 く

感性 を示 す株が多数 認め られた。E.oliはTOBよ り

GMに 対 して1段 階強い感性 を示す 菌 がや や 多 く認 め

られたが,い っぼ うKlebsiellaは13株 中7株 がGMよ

りTOBに1～2段 階高い感性を示 した。Pmteusは6

株中4株 が,Pseudomonasは6株 すべ てがGMよ りも

TOBに 対 して1～2段 階強 い感性 を示 した。

2. 吸収 ならびに排泄

健康成人 を対象 として,TOB1回 筋注時 の 血 清中濃

度の推移な らびに尿中排泄量を測定 した。

TOB濃 度測定 は,B.subtilisPCI219株 を検定菌 とし

た重層法 によ り行 なったが,本 法 でのTO分 の標準曲線

はFig.5の よ うに,TOBを 燐酸緩 衝 液 に て稀釈 した

Table 1 Distribution of susceptibility of clinically isolated bacteria to tobramycin and gentamicin
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場合 は,PH7.0,7.4お よび8.0の 間に大差 を認 めない

が,TOBを ヒ ト血 清(Moni-Trol I)に て稀釈 した場

合には,燐 酸緩衝液稀釈の場合 に比 較 して,発 育 阻止帯

の延長が認 め られた。以下 の成績 は,血 清 中濃度 の測定

に際 して は血清 を稀釈せずに重層 し,血 清稀釈の標準曲

線を基 に して濃度の算出を行 ない,尿 中濃度の測定 に際

しては,尿 をpH7.0の 燐酸緩衝液 で50倍 および100倍

に稀釈 して重層 し,pH7.0燐 酸緩衝液稀釈の 標 準曲線

を基 に して濃度 を算出 した。

健康成人 に80mgのTOBを1回 筋注後 の血清 申濃

度の推移 は,Table2に 示す とお りで,そ の ピー クは筋

注30分 または1時 間後に存在 し,3例 の平均値 は,30分

後3.3μg/ml,1時 間 後3.5μg/ml,2時 間 後2・2μg/

ml,4時 間後1・83μg/ml,6時 間 後0.54μg/mlを 示

した。

筋注6時 間 までの尿 中TOB濃 度 は75～160μg/ml

を示 し,6時 間内尿中回収率 は48.8ん78.8%,平 均61.5

%を 示 した。

Fig. 1 Comparison of antimicrobial activity of 

Tobramycin and Gentamicin against 

clinically isolated bacteria

Fig. 2 Comparison of antimicrobial activity of 

Tobramycin and Gentamicin against 

clinically isolated bacteria

Fig. 8 Comparison of antimicrobial activity of 

Tobramycin and Gentamicin against 

clinically isolated bacteria

Fig. 4 Comparison of antimicrobial activity of 

Tobramycin and Gentamicin against 

clinically isolated bacteria
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3. 臨 床 成 績

肺炎2例,慢 性気管支 炎1例,感 染 を伴 った気管支拡

張症1例,感 染症状 を伴 った肺癌3例,肝 膿瘍1例,敗

血 症1例,ポ ジキ ン氏病1例,計10例 にTOBを 投与 し

た。

Table3に 疾患名,合 併症 ・基礎疾患,起 炎菌,TOB

の投与量 と投与法,効 果な らびに 副 作 用 を一 括 表示 し

た。

TOBの 投 与は,1日2回 投与例 は12時 間毎,1日3

回投与例は8時 間毎に筋注 し,症 例4は 筋注 とと もに一

部吸入 を併用 した。

治療効果の判定 は,臨 床症状 の軽快 の速 さと程度によ

り,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階 の臨床効果判

定 とと もに,起 炎菌の消失の有無によ り細菌学的効果を

Fig. 5 Standard curves for the assay of 
Tobramycin by superposition 

(tube) method

Table 2 Serum levels and urinary excretion after a single intramuscular administration of 80 mg of tobramycin 

in healthy volunteers

Table 3 Clinical results with tobramycin
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検討 した。

以下,個 々の症例について記載 する。

症例1約10年 前 よ り咳漱,喀 痰 を断続的に訴 えてい

たが,約3週 間前 よ り,発 熱,褐 色痰の 喀 出 あ り,Ce*

phaloridine1日49宛7日 間の投与を行 な ったが無効,

喀痰か らEnterobacter,Hemophilusを 分離 し,胸 部 レ線

像上右 申野 にびまん性陰影を認 め,末梢 白血球数17,600,

核左方移動 を認 め,赤 沈1時 間値98mmを 示 した。

TOB60mgず つ1日3回 の筋注 を行な ったが,臨 床症

状改善せず,喀 痰分離菌 も不変 のため,TOB投 与 を12

日間で申止 し,Tetracycline投 与に変更 し,速 やかに症

状の軽快 をみた。

症例2心 不全 にて入院,強 心利尿剤によ る治療 を実

施申,38.0～38.5℃ の発熱,呼 吸困難 咳漱,喀 痰 を訴

え,胸 部 レ線像で右中野に滲潤陰影 を認 めたため,TOB

60mg筋 注,8時 間後再び60mg筋 注 した ところ,そ

の約2時 間後 よ り気分不 良 とな り,呼 吸困難 を訴 え,次

第 に全身倦 怠 高 度 となっ た。TOBの 投 与 は3回,計

180mgで 中止 し,酸 素 吸入,補 液,強 心利 尿 剤の投与

に もかかわ らず,心 不全症状が急速 に悪化 し,第1回 目

のTOB投 与約6時 間後よ り尿量激減 し,TOB初 回注

射約50時 間後に死亡 した。

症例3数 年 前よ り咳漱,喀 痰 が持 続 し,喀 痰 よ り

Pseudommasを 分離 したため,TOB80mgず つ1日2

回の筋注を実施 し,喀 痰 は急速 に 減 少 し,Pseudomonas

も消失 した。

症例4約15年 前よ り咳漱,喀 痰 が 持 続 し,ペ ニ シ

リン系 およびテ トラサイク リン系抗生剤 の投与 によ り症

状の軽快,増 悪 を反覆 し,こ の間漸次呼吸困難 は増強 し

て きた。TOB60mgず つ1日3回 の筋 注 によ り急速 に

症状 の改善 をみたが,喀 痰中Pseudomonasの 消失をみな

いため,TOB筋 注60mg1日2回 に減 量 し,い っぽ

う80mgのTOBを 生理食塩液4瓶1に 溶解 し,そ の

1ml宛 をAlevaife 1mlと と もにIPPBを 用いて,1

日4回 吸入を実施 し,12日 間経過 を観察 したが,喀 痰中

Pseudomonasは 消失せ しめ得なか った。な お,TOB吸

入 による気道 の刺激症状 はみ られなか った。

症例5,6,7い ずれ も肺癌患者であ るが,38℃ 内外

の発熱,膿 性 喀痰の喀 出な どの症状よ り,感 染 の合 併が

考 えられた。体重に応 じて症 例5は60mg1日3回,

症例6は80mg1日2回,症 例7は60mg1日2回

のTOBを 投与 したが,い ずれ も症状の 軽 快 は み られ

なか った。

症例82年 前 よ り肝障害を指摘 され,約3ヵ 月前 よ

り39℃ 内外の発 熱,肝 腫大が持続 し た。Cefazolin 1

日49の 筋注を行 な ってい たが,39℃ 内外の発熱が持続

す るため,C¢fazolin続 行 のままTOB40mgず つ1日

2回 の筋注 を併用 し,体 温の下降傾向がみ られたので,

TOB投 与開始5日 後 よ り,80mgず つ1日2回 に増量

し,い っぼ うCefazolinは1日29に 減 量 した。 しか

し,そ の2日 後 よ り耳閉塞感,さ らにその2日 後には中

等度の難聴 を来た したため,TOBの 投与 を申 止 した。

症例9約6カ 月前よ り40℃ 内外 の発熱が持続,諸

種抗生剤の過少量投与を反覆 され,臨 床効 果不 十分 のま

ま経過 して来た状態で入 院 した。血液培養 は数 回実施 し

たがいずれ も陰性,Fosfomycin投 与 でかな り効果が認

め られ たが,症 状 の改善が不十分 の た め 中止 し,Peni。

cillin Gあ るいはCephacetrilの 投与 を行な ったがぴず

れ も発疹 を生 じたため投与不能,TOBの 投 与 を開始 し

た。TOB初 回80mg筋 注1時 間後 よ り下 肢 に発赤 と

発疹が 出現 し,そ の部位 に針で穿刺す るよ うな落痛を訴

えたため,以 後のTOB投 与 は中止 した。

症例10約2ヵ 月 前 よ り38～39℃ の 弛 張 熱 が持続

し,腹 部腫瘤を認めた。敗 血症 を疑い,TOBを 投与 し

たが,解 熱はみ られなか った。本例 は,そ の後腹部腫瘤

の組織所見 よ り,ポ ジキン氏病 と診断 され た。

以上 のよ うに,TOBの 投与を行 な った10例 の臨床効

果 は,抗 菌性薬剤の投与対 象ではない症例10を 除いた9

例 中著効1例,有 効1例,や や有効1例,無 効4例,副

作用 のための効果判定不能が2例 で あ り,ま た細菌学的

効果の認 め られ た もの は1例 にとどまった。

このよ うに,今 回得 たTOBの 臨床効果は芳 し くない

成績 であった。しか しなが ら,症 例10は 抗 菌性薬剤の投

与対象でないので除外す ることは当然 として,そ れ以外

の症例 も,症 例5～8は 悪性腫瘍の合併例であ り,症 例

4も 多年 にわ たる抗菌性薬剤の投与 で遂にPseudomonas

感染を来た した症例であ り,い ずれ も抗菌性薬剤 の効果

は,き わめて現 れ難い症 例 と考 え られ る。

抗 菌力の項 に記 載 したよ うに,TO8はPseudomonas,

Klebsiellaな どに対 してす ぐれたin vitroの 抗 菌 力 を示

す ことよ り,主 として これ らグラム陰性桿菌 に起因 した

感染症 に対 す る本剤 の治療効果 を検討す ることを主た る

目的 として,今 回の臨床効果の検討 を実施 した。 これ ら

の起炎菌 によ る感染症 は,宿 主側の感染防禦力の低下に

伴 って発症す ることが多い関係上,今 回のTOBの 投与

対象 も前記の よ うに,基 礎疾患あ るいは合併症を もつ症

例が大部分 を占めた ことはやむ を得 な い。 その 結 果,

TOBの 治療成績 もかな り悪 い成績 を示 した もの と考 え

られ る。

なお,副 作用 として,上 記 のよ う に急 性 腎 不 全,難

聴,発 疹が各一例認め られた他,各 症例 の投与前後 の臨

床検査成績はTable4の とお りで,症 例5に お い て,
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TOB投 与によ りBUNが13mg/dlよ り31mg/dlに

上昇 した以外,異 常は認め られず,注 射局所 の異常反応

もみ られなか った。

4. ま と め

Streptomyces tenebrariusの 産生す るTobramycinに つ

いて基礎的な らびに臨床的検討 を行 ない,以 下 の成績 を

得 た。

1)臨 床分離 のStaphylococcus aureusは35株 中29株

が0.78μg/ml以 下,Eco`i25株 は3・12μg/ml以 下,

Klebsiella13株 はすべ て1.56μg/ml以 下,Pmteus 56株

は25μg/ml以 下,Pseudomonas 6株 は0.78μg/ml以

下のTOBに よ り,す べて発 育が阻止 され る。Klebsiella

お よびPseudomonasの なか には,GMに 対 す るよ り

TOBに 対 してよ り高 い感 受性を示 す株が存在す る。

2)TOB1回80mgを3例 の健 康 成人 に筋注 した

場合の血清中濃度の平均値 は,30分 後3.3μg/ml,1時

間後3.5μg/ml,2時 間後2.2μg/ml,4時 間 後1.83

μg/ml,6時 間後0.54μg/mlで あ り,血 清中濃度の ピー

クは筋注30分 後 また は1時 間 に存在す る。

6時 間内の尿中回収率 は,平 均61.5%を 示 した。

3)肺 炎2例,慢 性気管支炎1例,感 染 を伴 った気管

支拡張症1例,感 染 を伴 った肺癌3例,肝 膿瘍1例,敗

血症1例 に1日120～180mgのTOBを 投与 した。9

例 中7例 が,悪 性腫瘍,心 不全,気 管支拡張症な ど,宿

主の感染防禦力の低下が存在す ると考 え られ る患者であ

る。9例 中著効1例,有 効1例,や や有効1例,無 効4

例,判 定不能2例 の成績で ある。

副作用 として,急 性腎不全,BUN上 昇,難 聴,発 疹

が各1例 認 め られた。

(本論文 の要 旨は第22回 日本化学 療法学会 総会 におい

て発表 した。)
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON TOBRAMYCIN

FUMIO MIKI, TATSUO OZAKI, TOMOKAZU ASAI, 

MICHIHIDE KAWAI, KENJI KUBO and TADAYUKI TERADA 

First Department of Internal Medicine, Osaka City University Medical School 

(Director: Prof. KENZO SHIOTA)

Basic and clinical studies on tobramycin were conducted and the following results were obtained: 

1. Antibacterial activities of tobramycin against various isolated organisms were tested. MIC values 

were less than 0.78 ƒÊg/ml to 29 strains out of 35 strains of Staphylococcus aureus, less than 3.12 ƒÊg/ml to 25 strains 

of E. coli, less than 1.56 ƒÊg/ml to 13 strains of Klebsiella, less than 25 ƒÊg/ml to 6 strains of Proteus and less than 

0.78 ƒÊg/ml to 6 strains of Pseudomonas respectively. Tobramycin was more active to some strains of Klebsiella 

and Pseudomonas than gentamicin. 

2. Average serum concentrations of tobramycin after a single intramuscular injection of 80 mg to 3 

healthy volunteers were 3.3 ƒÊg/ml after 30 minutes, 3.5 ƒÊg/ml after 1 hour, 2.2 ƒÊg/ml after 2 hours, 1.83 ƒÊg/ml 

after 4 hours and 0.54 ƒÊg/ml after 6 hours with peak levels after 30 minutes to 1 hour. Average urinary re-

coveries in these volunteers were 61.5 % during 6 hours after administration. 

3. Tobramycin was administered at daily dosage of 120 to 180 mg to a total of 9 cases including 2 cases 

with pneumonia, 1 case with chronic bronchitis, 1 case with bronchiectasis with infection, 3 cases with lung 

cancer with infection, 1 case with liver abscess and 1 case with septicemia. In these 9 cases, 7 cases were con-

sidered to have the decreased host defence to infection because of the underlying disease such as malignant tu-

mor, heart failure and bronchiectasis. 

Clinical response of tobramycin obtained in these cases was each 1 case of excellent, good and fair re-

sponse, 4 cases of failure and 2 cases of unevaluable. 

Each 1 case of acute renal failure, elevation of BUN, hearing loss and skin rash was observed as side effect.


