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I は じ め に

Tobramycin(以 下TOBと 略 す)は 新 ア ミノ グ リコ

シ ッ ド系 抗 生物 質 で,Streptomyces tenebrariusよ り産 生

され るNebramycinと 呼 ば れ る抗 生 物 質 混 合 物 の一 つ

であ り1)2),グ ラ ム陽 性 菌 お よび 陰 性 菌 に 有 効 で あ るが,

と くに 緑 膿 菌 に 対 して す ぐれ た 抗 菌 力 が 認 め られ て い

る。

このTOBに つ いて,患 者 分 離 ブ ドウ球 菌,大 腸 菌,

プ ロテ ウ ス,肺 炎 桿 菌 な らび に 緑 膿 菌 に 対 す る試 験 管 内

抗 菌 力,TOB投 与 後 の 血 清 中 濃 度 推 移 お よ び少 数 例 で

は あ る が,呼 吸 器 感 染 症 患 者 に 使 用 して 臨 床 効 果 を 検 討

した の で報 告 す る。

II 基 礎 的 検 討

1) 試験管 内抗菌力

実験方法:使 用菌株 は ブ ドウ球 菌209-P株,寺 島株,

大腸 菌NIHJ JC-2株,CN-314株 および患者分離 ブ ド

ウ球菌,大 腸菌,肺 炎桿菌各50株,プ ロテ ウスグループ

28株,緑 膿菌70株 について,ニ ッスイ感受性 デ ィス ク用

培地 を用い平板稀釈法 によ り,TOBに 対す る感 受性 を

測定 した。同時 にGentamicin(GM)あ るい は3',4'-

Dideoxykanamycin B(DKB)に 対す る感 受 性 を測定

し,TOB感 受性 と比較 した。

実 験成績:Table1の 下段 に示す とお り,ブ ドウ球菌

209-P株,寺 島株 のTOBに 対 す る感 受 性 は それぞれ

Table 1 Comparison of susceptibility of clinical isolated bacteria 

to Tobramycin (TOB), Gentamicin (GM) and DKB
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0.39,0.78μg/mlで あ り,GMで は0.78μg/ml, DKB

で は0.39μg/mlで あ った 。 大 腸 菌NIHJ JC-2株,

CN-314株 に 対 し て は,TOB 3.13μg/ml,GM 1.56

μg/ml,DKBで は6.25,3.13μg/mlで 発 育 阻止 が 認

め られ た 。

患 者 分 離 株 のTOBに 対 す る感 受 性 はTablelに 示 す

とお り,ブ ドウ球 菌50株 で は,0.39～6.26μg/ml,大 腸

菌50株 で は1.56～12.5μg/ml,プ ロテ ウ ス グ ルー プ28

株 で は1.56～50μg/mlで 発 育 阻 止 が 認 め られ,GM感

受 性 との 比 較 はFig.1,2,3に 示 す とお り,GMと ほぼ

類 似 の 感 受 性 分 布 を示 した。

肺炎桿菌50株 に対 しては,47株 が0.39～6.25μg/ml

で発育阻止が認 め られ たが,3株 のMICは50μg/ml

以上 を示 し感受性低下が認め られた。GMで も50株中47

株が,DKBで は45株 が,6.25μg/ml以 下で発育阻止が

認 め られた。TOBとGMお よびDKB感 受性 の相関 を

Fig.4に 示 したが,肺 炎 桿 菌に対 してはGMと ほぼ 同

程度,DKBよ りはややす ぐれ た抗菌力が認 め られた。

しか し,GMに 低感受性を示す3株 では,TOBに 対 し

て も50μg/ml以 上の濃度で はじめて発育 阻止が認 め ら

れ,DKBに 対 しては100μg/ml以 上の耐 性を示 した。

緑膿菌70株 に対 しては,68株 が0.39～6.25μg/mlで

発 育阻止が認 め られ,GMで は同 じ く68株が0.78～12.5

μg/ml,DKBで は0.78～6.25μg/mlで 発育阻止が認め

られ た。TOBとGM,DKBと の感受性比 較 はFig.5

に示す とお り,緑 膿菌に対 してはTOBがGMあ るい

はDKBに まさる抗菌力を示 してい る。 しか し,GM50

μg/mlで 発育 阻止が認 め られ た2株 では,TOBの 感受

性 もSO,100μg/mlと 低下 してお り,DKBに 対 しては

100μg/ml以 上の耐 性を示 した。

2) 血清 中濃度

実験方法:健 康対象者6例 ならびにTOB治 療患者4

例 を対象 として,TOB80mg筋 注投与 後1,2,4,6時

間毎 に採血 し,B.subtilis PCI219株 を指示 菌 として平

板 カ ップ法 によ り血清 申濃 度 を測定 した。標 準 曲 線 は

Monitrol血 清稀釈 によ り求 めた。 また健 康 対 象者3例

には,さ らにGM80mg筋 注投与後の血清申 濃度 もあ

わせ測定 し,TOB投 与後の血 清中濃度 と比較 した。

実験成績:Table2,Fig.6に 示す とお り,健 康対象者

6例 の血清中濃度は1時 間で5.2～9.2μg/ml(平 均7.1

Fig. 1 Comparative susceptibility of 50 Staphy-

lococcus strains to TOB and GM

Fig. 3 Comparative susceptibility of 28 Proteus 

strains to TOB and GM

Fig. 2 Comparative susceptibility of 50 E. coli 

strains to TOB and GM
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μg/ml)と 最高値 を示 し,2時 間後平 均4.7μg/ml, 4

時間以後 は比較 的速 やかに低 下 して1.4μg/ml,6時 間

で0.6μg/mlの 濃度 を示 した。TOB治 療 患 者4例 で

もTable3,Fig.7に 示 す とお り,ほ ぼ 同様 のパ ター ン

を示 したが,健 康対寒者の場合 よ りも最高 値が低 く,減

少傾 向がやや ゆ るやかであった。

GMと のCross over testで は,Table4お よ びFig.8

に示 す とお り,TOBとGM80mg筋 注投与 後の血 清

申濃度推 移は全 く類似 したパ ターンを示 した。

3) 喀痰 中濃度

気管 支 拡 張 症 患 者(症 例2,T.N.例)に つ いて

Fig. 4 Comparative susceptibiliy of 50 Klebsiella strains to TOB, GM and DKB

Fig. 5 Comparative susceptibility of 70 Pseudomonas strains to TOB, GM and DKB

Table 2 Serum levels of Tobramycin (80 mg i.m.)
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TOB80mg筋 注投与後1時 間,1～4時 間,4～6時

間毎 に分割 蓄痰 し,そ れぞれの喀痰 をチステイン処理後

遠沈 し,そ の上澄液 を用いて喀痰 中濃度 を測定 した。標

準曲線 はpH8.0,1/15Mリ ン酸緩衝液稀釈 によ り求 め

た。血清中濃度 は1時 間8.0μg/ml,2時 間6.6μg/ml

と比較的高値 を示 した例で あるが,喀 痰 中 濃 度 は1時

間0.2μg/ml,1～4時 間0.3μg/ml,4～6時 間0.3μg/

mlと 低値 を示 したにす ぎなか った。

4) 血 清抗菌 力

TOB80mg筋 注投 与1時 間 後の 血 清 抗 菌力 を4例

について測定 した。指示菌 は大腸菌NIHJ JC-2 (MIC

3.13μg/ml)お よ び 患 者 分 離 緑 膿 菌No.114(MIC

0.78μg/ml)を 用い た。成績 はTable5に 示す とお り.

MIC3.13μg/mlの 大腸菌を指 示 菌 として測 定 した場

合,8倍 稀釈まであ る程度 の発育抑制 がみ られたが,4

Fig. 6 Serum levels of TOB

Table 3 Serum levels of Tobramycin (80 mg i.m.)

Fig. 7 Serum levels of TOB

Fig. 8 Serum levels of TOB and GM

Table 4 Serum levels of Tobramycin and Gentamicin (80 mg i.m.)
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倍稀釈で も完全発育 阻止 は困難であ った。 しか し,高 感

受性を示す緑膿菌 を指示菌 とした場合,4～8倍 稀釈血

清で完全発育 阻止が認 められた。

III 臨 床 成 績

臨床観察例 はTable6に 示 した とお り,肺 炎,気 管

支拡張症各1例,肺 癌に合併 したグ ラム陰性桿菌感染症

2例 計4例 である。

TOBの1日 使用 量 は全 例16Jmgで,1回80mg

朝夕2回 筋注投与 し,使 用期 間は5～9日 間である。臨

床症状な らびに喀痰培養な ど総合 的効果判定 では,1例

が著効,2例 有効,1例 が無効 であった。

Table 5 Antimicrobial activity of serum after 80 mg intramuscular injection of Tobramycin

Table 6 Effectiveness of Tobramycin in the treatment of respiratory tract infections

Fig. 9 Case 1 T.U. 74 yrs. Bronchopneumonia
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症例1はFig.9に も示 す とお り,74才 の 老 人 で胸廓

変形 を伴 う肺気腫の症例であ るが,39℃ の発熱,300m1

にお よぶ膿性喀痰を認 め,喀 痰培養では肺炎桿 菌が 多数

分離 された。胸部X線 写真で は右 下肺 野に浸潤性陰影 を

認め,肺 炎の診断の もとにTOB1日160mg投 与 を開

始 した。3日 目よ り下熱,喀 痰量 も著 明に減少 し,1週

後には胸部X線 豫で も索 状影を残 すだけ とな り,著 効 と

判断 した。

症例2は46才 の主 婦で,30年 来気 管支拡 張症のため,

発 熱,入 院を くり返 してい る症例であ るが,38.8℃ の発

熱が あ り緑膿菌が多数認め られ るため,TOBを 使 用 し

た。使用開始3日 目よ り下熱,緑 膿菌 も消失がみ られた

ので有効 と判断 した。本例 はTOB使 用 前か らオー ジオ

メ トリーによ り軽度の聴力障害が認め られたため,7日

間で使用 を申止 したが,投 与後の オー ジオメ トリーでは

と くに聴力障害の増悪 はみ られなか った。

症例3,4は 肺癌に緑膿菌 あるい は肺炎桿菌混合感染

を合併 した症例 であ り,緑 膿菌感染の症例3で は,菌 消

失 し有効 であったが,肺 炎桿菌感染の症例4で は,喀 痰

培養 で菌数の減少 は認 め られたが,発 熱,白 血球増多が

持続 し,無 効 と判定 した。

4例 と も,と くに副作用 と考 えられ る症状な らびに検

査所見 は認 め られな かった。

W考 案

TOBは 米国 イーラィ.リ リー社研究所で開 発 された

新 しい ア ミノグ リコシ ッド系抗生物質 であるが,連 鎖球

菌 を除 くグ ラム陽性菌,お よびグラム陰性桿菌 に強い抗

菌力 があ り,大 腸菌 や肺炎桿菌 に対 してはGMと ほぼ

同程度 の抗菌 力を示す が,と くに緑膿菌 に対 して抗菌力

がす ぐれてい るといわれ る3)4)5)6)7)。しか もGMに 比 し,

聴 器毒性8),腎 毒性な ど も弱いよ うであ り9),緑 膿 菌 感

染 に対す る有力な武器 とな りうるもの と考 え られ る。

私 ど も,各 種細菌に対す るTOBの 試験管 内抗菌力を

測定 した結果,ブ ドウ球菌,大 腸菌,プ ロテウス,肺 炎

桿菌 に対 して はGMと ほぼ同程度の抗菌力 を認め,緑

膿菌 に対 して はGMあ るいはDKBに ま さる抗 菌力が

認 め られ た。 しか し,GMに 対 して感 受性低下の認め ら

れ た肺炎桿菌の3株,緑 膿菌の2株 では,TOB感 受性

も低下 してお り,不 完全交叉耐性を 示 す もの と考 え ら

れ る10)11)。今後 さらに検討 す る必要が あろ う。

TOB80mg筋 注後 の血清 申濃度 は平均最高値5.2～

7.1μg/mlで あ り,大 多数 の緑 膿 菌 に対 す るMICを

上 まわ ってい た。また同一例 について,GM80mg筋 注

後 の血 清中濃度 と比較 した結果,全 く類似 した成績が得

られた12)13)。

TOB投 与1時 間後の血清 を用い,患 者由 来の緑膿菌

株 に対 す る抗菌 力を検討 した結果 で も,4～8倍 稀 釈血

清で緑 膿菌 の発育 阻止が認 め られ てお り,本 剤によ る緑

膿菌感染症 治療の有 効性が うかが われ た。

臨床成績については,わ ずか4例 にす ぎないのであ る

が,肺 炎桿菌および緑膿菌 による呼吸器感染症例に1日

160mg使 用 して,3例 に有効 であ り,と くに副 作用 も

認め られず有用な抗 生物質であ ると考え られた。今後 さ

らに投与量 あるいは他剤併用 との問題 について も検討 し

たい と考 えてい る。

V 摘 要

私 ど もはTOBに ついての基 礎的な らびに臨床的検討

を行な った結果,下 記の よ うな成績を得 た。

1) TOBの 臨床分離 細菌 に対す る試験管 内抗菌力を

稀釈寒天 平板法 によ り測定 した結 果,ブ ドウ球 菌50株

では0.39～6.25μg/ml,大 腸 菌50株 では1.56～12.5

μg/ml,プ ロテ ウス28株 では1.56～50μg/ml.肺 炎 桿

Table 7 Laboratory examinations of patients treated with Tobramycin
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菌では50株 中47株 が0.39～6.25μg/mlで 発育阻止が認

め られ,GMに よ る抗菌力 とほぼ 同程 度 で あった。緑

膿菌 に対 しては70株 中68株 が0.39～6.25μg/mlで 発育

阻止が認 め られ,GMあ るい はDKBに まさる抗菌力

が認 め られ た。

2) TOB80mg筋 注後の血清中濃度 は,1時 間後が

最高 で,5.2～9.2μg/ml(平 均7.1μg/ml)で あ り,GM

80mg投 与の場合 と全 く類 似 していた。 ま た 上 記1時

間後血清 は4～8倍 稀 釈まで緑膿菌 の発育 を阻止 した。

3) 肺炎桿菌あ るい は緑膿菌 による呼吸器感染症4例

にTOBを 使用 し,3例 に有 効であった。副作用 はと く

に認 め られなか った。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON TOBRAMYCIN 

RINZO SOEJIMA, HIROAKI NAOE, TOSHIHARU MATSUSHIMA and YOSHIHIKO TANO 

Department of Internal Medicine, Kawasaki Medical College

Laboratory and clinical investigations were performed on tobramycin (abbreviated as TOB) and the 

results were obtained as folows; 

1) Sensitivity of clinically isolated strains to TOB was tested by agar plate dilution method and 

compared with that of gentamicin (GM) and 3',4'-dideoxykanamycin B (DKB). 

The minimum inhibitory concentrations of TOB against 50 strains of Staphylococci, 50 strains of E. coli and 

28 strains of Proteus were 0.39 to 6.25 ƒÊg/ml, 1.56 to 12.5 ƒÊg/ml and 1.56 to 50 ƒÊg/ml respectively. Forty 

seven out of 50 strains of Klebsiella pneumoniae and 68 out of 70 strains of Pseudomonas aeruginosa were inhibited 

at the range of 0.39 to 6.25 ƒÊg/ml of TOB. The antibacterial activity of TOB was found supperior to that 

of GM or DKB against Pseudomonas aeruginosa. 

 2) Serum concentrations of 80 mg of TOB with single intramuscular injection reached to peak after 1 

hour of administration, and the levels ranged from 5.2 to 9.2 ƒÊg/ml with mean concentration of 7.1 ƒÊ/ml. 

The growth of Pseudomonas aeruginosa was inhibited within 4 or 8 fold dilution of serum obtained after 1 

hour of TOB administration. 

3) Three cases out of 4 patients with respiratory tract infections treated with TOB showed effective 

clinical result. No side effect was observed in all patients.


