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Tobramycin(TOBと 略 記)はStreptomptces tenebra-

riusの 作 るNebramycinと 呼 ば れ る 抗 生 物 質 混 合 物 の

1つ(Nebramycin factor 6)で あ り,新 しいAminog-

lycoside系 抗 生 物 質 で あ る。Psendomonasを 含 むGNB

そ の他 の耐 性 ブ ドウ球 菌 な どに も感 性 な 広 域 抗 菌 性 を 特

長 と して い る。In vitroの 抗 菌性 はGentamicin(GM)

に類 似 して い るが,今 日まで の成 績 で は 諸 菌 に 対 し て

GMよ り優 れ て い る点 が 指 摘 さ れ て い る1,2)。

投与法 の主体 は筋注で あ り,筋 注後,血 中,尿 中に活

性 の状 態で高濃度 に移行 す る。

今 回本剤 を使用 して,小 児科領域にお ける2,3の 検

討 を行 なう ことができたので以下今 日までの概況につい

て報告 す る。

1) 緑膿菌 に対 するMIC測 定成績(Table 1)

最近 患者か ら分 離 した緑膿菌45株 を使用,日 本化学療

法学会感受性試験標準法に よる寒 天平板画線培養法に よ

って,TOBを 含 む各種Aminoglycoside系 抗 生剤(GM,

DKB=Dibekacin, BB-K8=Amikacin),な らび に

Carbenicillin(CBPC),Sulfobenzylpenicillin(SBPC)

などに対す るMICを 測定 した。0.78～6.25 μg/mlの 濃

度で発育 を阻止 され た株 数はTOBで は95.6%,GM

では67%で,CBPC,SBPCで は100 μg/ml≦ の株が

大半 を占めていた。

Fig. 1 Structure of tobramycin

Table 1 In vitro activity of TOB compared with those of other antibiotics against 45 strains of Ps. aeruginosa
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最近分離 した緑膿菌に対 してTOBの ほ うがGMに

比較 してよ り感性で ある結果が得 られた。

2) 筋注後の体液中への移行成績

3.0mg/kg筋 注後の血 中な らびに尿 中移行状況 を,枯

草菌ATCC-6633の 芽胞 を検査菌 とした寒天 平板Disk

法 によって測定 を行 なった。 この際の標準液な らびに尿

の稀 釈はpH7.2のBuffer solutionに よって行な った。

a) 学童筋 注時の血 中濃度,尿 中 排 泄 率(Table 2,

Fig.2,3)

3名 の学童 に筋注(3.0mg/kg)し,30分,2,6時

間後 の血 中濃度 を測定 したが,Peakは30分 目にあって

24～26.0 μg/mlに 分布 し,2時 間12～24.0 μg/ml,6

時間目では4.0～9.2 μg/mlに 分布 していた。

また6時 問までの尿 中排泄率は注射量 の65～86%で

あ つた。

b) 新生児,乳 児筋注時 の血 中濃度,尿 中排泄率

(Table 3, Fig.4,5)

上記 同様 筋注量3.0mg/kg,血 中 濃 度の測定は1,

3,6時 間 目に行な ってい る。

Peakは1時 間 目 に あって25～54.0 μg/ml,3時 間

目9.0～12.0μg/ml,6時 間目3.4～7.0 μg/mlに 分布

していたが,1ヵ 月 ♂の血 中濃 度のPeakは2カ 月 ♀,

3年 ♂に比較 して低 か った。6時 間までの2例 の尿中排

泄率は44.3～85.3%で あ った。

以上,学 童,乳 児 の血 中濃度 のPeakはGM,DKB

筋注時の成績に比較 して 高い傾向の結果が得 られ た3,4)。

3) 小児科領域におけ る臨床的検 討(Table 4)

使用 された小児症例は必ず し も本剤使用の好適対象 と

は思 われないが,今 日まで10症 例に使用 し,臨 床経過

な らび に肝,腎 機能 などにおよぼす影響について観 察す

Table 2 Serum level and.urinary excretion after intramuscular injection of 3.0 mg/kg of TOB to children

Fig. 2 Serum level after intramuscular injection of 
3.0 mg/kg of TOB to children

Fig. 3 Urinary excretion after intramuscular 

injection of 3.0 mg/kg of TOB to 

children (0•`6 hours)
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ることが で きたので,今 日までの概 況について以下紹介

す る。

新生児大腸菌性孜血症 生後5日 ♂(Fig.6)

出生後 か ら持続 した弛張熱,食 慾不振,呼 吸速迫 を主

訴 として来院。初診時一般状態不 良,腹 部膨 満,呼 吸速

追,困 難著明,胸 部 レン トゲ ン写 真上異 常所 見な し。入

院 当 日,翌 日2回 静脈血の培養によ り大腸 菌を証 明,大

腸菌性敗血症 と診定 された。分離 大腸菌 の各種抗生剤 に

対す る感性態度:KM,TC,SM(-),CP,ABPC,CER,

NA,GM(辮),入 院直後 か らCER1回70mg 1日2

回筋注,2日 目か らCER 50 mg1 日2回 にTOB 2.0

mg 1日2回,3日 目か らTQB 4.0 mg 1日2回3日

間,以 後3.0 mg 1日2回4日 間,計8日 間 にTOB

52.0 mg使 用。以上の治療 によって4日 目平温,5日,

8日,9日 目の血液培養陰性,白 血球数 も減少,肝,腎

機能に も変化な く順調に経過,全 治。

急性気管支炎,喘 息性気管支炎 計4例

全例胸部に散在性の湿性 ラ音があ り,37.6～38.0℃,

弛張熱のみ られた症例であ るが,TOB約4.0mg/kg/日

(2回 に分割筋注)7～8日 間の 使 用 で5日 目には胸部

所見はほ とん ど消失,以 後順 調に経過。

水様性下痢 頻発の感冒性下痢 症(1年4カ 月 ♂)に も

TOBの 筋注が有効で あ る結果が得 られ た。

新生 児肺炎2例(Fig.7a,b,c;Fig.8a,b,c)

生後22日 ♂(症 例N.N.)は 先天 性心不全 に両側肺野

に病巣の証明 された症例であ り,入 院時の咳漱,呼 吸困

難 も著明で一般状態不良。

Table 3 Serum level and urinary excretion after intramuscular injection of 3.0 mg/kg of TOB 

to newborns and infants

Fig. 4 Serum level after intramuscular injection of 
3.0 mg/kg of TOB to newborns and infants

Fig. 5 Urinary excretion after intramuscular 

injection of 3.0 mg/kg of TOB to 

infants (0•`6 hours)
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Table 4 Clinical results of TOB in pediatric infections

Fig. 6 Case 10, Neonatal sepsis due to E. coli 

Male, 5 days, 2.76 kg
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入院 直 後Cephalothin (CET)1回10.5gl日2回 点

滴 静注 。 入 院4日 目 か らTOB 1日2回 筋 注 併 用7日

間 。 以 上 の 強 力 な抗 生 荊 併川 療 法 お よび そ の 他 の 対 症 療

法(02酵 素 テ ン ト使用,輸 液 そ の 他)に も無 反 応 に 終

わ った 症 例 で あ る。

次 の 生 後25日 舎(Y.K.症 例)は 先 天 性 心 疾患 は な か

った が,他 覚 所 見 は 前例 に 類 似 し,重 症 病 型 で あ った 。

喀 疾 培 養 上黄 色 ブ ドウ球 菌が 純 培 養 状 に 証 明 され て い る

の で,黄 色 ブ ドウ球 菌性 肺 炎 と診 定 の 可 能 な 症 例 か と思

われ る。 この黄 色 ブ ドウ球 菌 の 各 種 抗 生 剤 に 対 す る感 性

態 度 は 以.ドの とお りで あ っ た。FCG(-),ABPG(-),

SM, TC, CP, EM, LM, KM, CER, GM(〓)。

入 院 直 後 か らCET 1回 0.5g 1日2回 点 滴 注 入 し,

2日 目か らTOB 8.0mg 1日2同(計16mg)8日 間 筋

注併用。以上の治療に よって8日 目か ら胸部所見な らび

に一 般状態著 しく好転,以 後順 調に経過。TOB 8口 間

使用後の肝 腎機能 には異 常所 見は発 見 され なかった。

急性肺炎兼右側膿胸1年2ヵ 月 ♂ (Fig.9a,b,c)

右 側肺 葉全般 の気管 支肺炎 に併発 した黄色 ブ ドウ球菌

性 右側膿胸,病 巣膿汁か ら分離 した溶血性黄 色ブ ドウ球

菌の各種抗 生剤 に対 す る感性態度 は以下 の とお りで あっ

た。PCG(-), SM, TC, CP(+), EM, LGM, KM

(-), ABPG(〓), CER, GM(〓)。

本症例 に対 しては初 口GET 1.0g 1日2回 点滴,入

院2日 目か らCET 2.0g 1日2回 点滴注入(約400mg/

k9/日)にTOB 20.0mg 1日2回 筋注(約3.6mg/kg/

口)併 用7日 閥。木併 用療 法開始後4日 目にはいったん

平温 とな ったが再発熱,以 後 約10日 間37.5℃ 前 後 の

Fig. 7 a Case 6, Infantile pneumonia 

Male, 22 days, 2.9 kg

Fig. 7 b Case 6, X-ray finding before 

administration of tobramycin

Fig. 7 c Case 6, X-ray finding after 

administration of tobramycin
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弛張 熱が持続 したが,治 療 開始後約2週 目には膿胸所見

著 しく好転,以 後 の再悪 化をみず 治癒 。CET, TOB併

用中に行なわれた本症例 の肝,腎 機能 には異常上昇 はみ

られ なかった。

急性 気管支 炎3年1ヵ 月 ♂ の 幼児例 はTOB 35.0

mg 1日2回 の筋注で,6日 目には 胸部所見 はほとん ど

消失 した。

4)TOB連 続筋注の小 児の肝,腎 機 能に 及ぼす影響

(Table 4参 照)

TOB筋 注開始時な らびに筋注 終 了後 の 肝 機 能(S-

GOT, S-GPT),腎 機能(BUN)に つ いて検査 した結果

についてはTable 4に 記 載 したが,10例 中 前後の検査

を行なわれたのが5例,終 了時のみ2例 となってい る。

約2～4.0mg/kg/日,7～8口 の連続筋注によっては新

生 児および乳児 のいずれの肝,腎 機能に も異 常上 昇は認

め られ なかった。

結 び

新ア ミノ配糖体系抗生物質Tobramycinを 使川 して,

小 児科 領域 にお ける一連の険討 を行ない,以 下の成果 を

収 めることがで きた。

1) 最近分離 した緑膿菌に対す るMICはTOBで は

大半が0.78～6.25μg/mlに 分布 し,GMに 比較 して感

性 であつた。

2) 筋 注後 の血 中濃度 のPeakは30分 ～1時 闘 目に

あって高 く,6時 問 目において も高血中 濃度が維 持され

ていた。 また,新 生児の血中濃度は他のア ミノ配糖体系

Fig. 8 a Case 7, Infantile pneumonia 

Male, 25 days, 3.8 kg

Fig. 8 b Case 7, X-ray finding before 

administration of tobramvcin

Fig. 8 c Case 7, X-ray finding after 

adminitration of tobramycin
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抗生剤 と同様に,Peakは 低か ったが,DKBに 比較 し

て年長 児,新 生児いず れ も高 い傾向 であった。

3) 6時 周 目までの活性尿 中排泄率は,筋 注量の44.3

～86%に 分布 していた。

4) 新生児大腸 菌性敗血症,肺 炎,膿 胸 な ど に 対 し

てCERま たはCETと の併用療法が行なわ れ た が,

TOB約2～4.0mg/kg/日 の併川で明 らかな臨床 効果の

み られた症例 が大半で あった。急性気管支炎は以上の使

用量で満足な治療成績が得 られた。

4)TOB約2～4.0mg/kg/日,7～8日 閥 の 新 生

児,乳 児への連続筋注 は,肝,腎 機能検査成績に異常 を

及ぼ さなかった。
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Fig. 9 a Case 8, Acute pneumonia & r-pyothorax 

Male, 1 year 2 months, 11 kg

Fig. 9 b Case 8, X-ray finding before 

administration of tobramycin

Fig. 9 c Case 8, X-ray finding after 

administration of tobramycin
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Laboratory and clinical studies on tobramycin, a new aminoglycoside antibiotic, were performed in 

the field of pediatrics and the following results were obtained; 

1. Tobramycin was more susceptible than gentamicin against 45 strains of clinically isolated Pseudo-

monas, and its MIC was ranged from 0.78 to 6.25 ƒÊg/ml in most strains. 

2. After intramuscular injection of 3.0 mg/kg of tobramycin to children of various age ranges, peak blood 

level was obtained at 30 minutes to 1 hour and relatively high level persisted even after 6 hours. Absorption 

and excretion of tobramycin in newborns were less than those in infants or children, which was similar to 

other aminoglycoside antibiotics. Blood level of tobramycin was higher than that of 3', 4'-dideoxykanamycin 

B in all cases of newborns, infants and children. Urinary recovery of tobramycin during 6 hours after 

administration of 3.0 mg/kg was ranged from 44.3 to 86 %. 

3. Tobramycin of 2 to 4 mg/kg/day was administered concomitantly with cephalothin or cephalori-

dine to each one case of neonatal sepsis due to E.coli, pneumonia and pyothorax, and clinical response of tobra-

mycin was clearly observed in every cases. In 3 cases of acute bronchitis, satisfactory response was observed 

by a single use of tobramycin at the same dosage. 

4. No side effect or adverse reaction on hepatic and renal function was observed at the dosage of 2 to 

4 mg/kg/day for 7 to 8 days.


