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小児期の難治性細菌感染症に対す るTobramycinの 使用経験
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国立小児病院内科

1. は じ め に

Tobramycin(TOB)は 新 た に 開 発 され た ア ミノグ リ

コ シ ド系 抗 生 物質 で,Streptomyces tenebrariusに よ って

産 生 され る 抗 生 物 質 混 合 物Nebramycinの うち の1

つ で,そ のFactor6で あ る。 化 学 名 はO-3-Amino-3-

deoxy-α-D-glucopyranosyl-(1 → 4)-O-〔2,6-diamino-2,

3, 6-trideoxy-α-D-ribo-hexopyranosyl-(1 → 6)〕-2-deo-

xystreptamine,分 子 式C18H37N5O9で,分 子 量 は467で

あ る1～2)。 ま た,そ の 構 造 式 を,こ れ ま で に 使 用 され て

い る同類 の ア ミノ グ リコ シ ド系 抗 生 物 質 と比 較 して み る

とFig.1の よ うに な る。

つ ぎに,TOBの 抗 菌 力 は,グ ラム 陽 性 菌 に 対 して は

GM > TOB > DKB,グ ラ ム 陰 性 菌 で はTOB > GM>

DKBの 順 で,と くに,緑 膿 菌 に つ い て はTOB > DKB

>GMで あ る とい う。 さ らに 吸収,排 泄 を みて も,GM

と ほ ぼ 同様 め推 移 を と るが,急 性 毒 性,慢 性 毒 性,腎 毒

性,耳 毒 性 につ い て は,こ れ まで の報 告 を みれ ばGMよ

り もや や 優れ て い る よ う な成 績 が 得 られ て い る詞 三)。

そ こで,こ の よ うな 薬 剤 の 特 殊 性 か ら,本 剤 の 適 応

は,緑 膿 菌,変 形 菌,ク レ ブ シ ェ ラを 主 と し,こ れ に 他

剤 耐 性 大 腸 菌 お よ び 他 剤 耐 性 ブ ドウ球 菌 が 含 ま れ る と思

うが,私 た ち は,今 回,こ れ らの 菌種 に よ る と考 え られ

る小 児 期 急性 難 治性 感 染 症 に 対 し,本 剤 を試 用 す る機 会

を 得 た の で,そ の 成 績 を 報 告 す る。

2. 吸 収 お よ び排 泄

試 験 菌 と してBacillus subtigis ATCC 6633を 用 い,

Difco No.5 agar,pH 8.0に よ るDisc法 に よ り測 定 し

た 。 こ の 際 のStandardの 希 釈 は,pH 8.0の0.1M

Phosphate buffer selutionを 使 用 し,尿 中 濃 度 の 測 定

も本 液 に よ り10倍 に希 釈 して行 な っ た 。

Fig. 1 Comparison of chemical structures of 4 aminoglycoside antibiotics
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a) 血中濃度

Table 1の よ うに,3名 の小児に対 しTOBを1mg/

kg 1回 筋注し,経 時的に血中濃度 の推 移をみ たが,

Peakは30分 にあり,3.51～2.38 μg/mlの 分 布 を しめ

し,3～4時 間目には1.24～<0.31 μg/mlの 低下を示し

ていた。

b) 尿申濃度

血中濃度と平行して行ない,T.T.例 では,6時 間 ま

での総排泄量は15.31mgで,排 泄率は38.3%で あ り,

S.S.例 では,6時 間までの総排泄量 は10.70mgで,排

泄率は63.7%で あった(Tabie 2)。

3. 臨 床 成 績

1) 対 象患児および疾患

対象 とした患児は,国 立小児病院感染科に入院した1

才2ヵ 月から9才 まで計13例 で,そ の年令別 構成 は

Table 3に 示すとお りである。 これらの患児の疾患別分

類はTable 4の とお りで,こ れらは,い ずれも本院来院

までに各種の抗生物質の治療を うけ,い わゆる難治性の

形をとったものである。

2) 薬剤の使用量および使用方法

薬剤の使用量は,原 則 として,1日2～3mg/kgを

1日2回 に分けて筋注することにしたが,症 例によって

は,1日5mg/kgま で使用したものもある。薬 剤の使

用期間はTable 5に 示す ように,7日 か ら21日 までに

およんでい る。

3) 効果の判定規準

TOB使 用 にあたっては,本 剤の効果の判定を明らか

にするため,で きるだけ解熱剤,他 種の抗生物質などの

併用をさけ,本 剤単独使用を行なったが,や むをえない

例には,数 例他の抗生物質を併用した ものがある。効果

の判定は,臨 床効果と細菌学的効果の判定 とに分け,観

察 した。

i) 臨床的効果の判定規準

著効……薬剤投与の開始後,3日 以内に主要症状が消

Table 1 Concentrations in serum of children after i.m. administration of TOB

Table 2 Excretion in urine of children after i.m. administration of TOB

Table 3 Distribution of age and sex of patients

Table 4 Classification of cases by diagnosis
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失,ま たは著しく改善された もの。

有効……薬剤投与の開始後,7日 以内に主要症状が消

失,ま たは著しく改善されたもの。

やや有効……薬剤投与開始後,7日 以上をへて,主 要

症状の改善がみられたもの。

無効……薬剤投与に もかかわらず症状が増悪するか,

主要症状の改善がみられないもの。

不明……上記の規準に属 さず,薬 剤効果の判定を行な

い得ない もの。

ii) 細菌学的効果

起炎菌の消長を観察 して,菌 消失,菌 減少,菌 消失せ

ず,菌 消失するも再発,お よび不明とした。

4) 使用成績

臨床的効果は,Table 5,6に 示すように,尿 路感 染

症5例 においては,有 効4,不 明1で あるが,細 菌学的

効果は,菌 消失3,消 失せず1,菌 の再現1で,菌 の再

現は緑儂菌によるものである。肺炎2例 においては,臨

床的に1例 が著効,1例 が有効で,こ れを細菌学的に検

討すれば,い ずれ も菌は消失していた。つぎに,3例 の

膿胸についてみると,臨 床的には,1例 は著効,2例 は

有効と判定されたが,細 菌学的には,各 例ともTOB使

用前各種の抗生物質を大量に使用していたためか,起 炎

菌の分離が不可能で あったの で,そ の効果は不明で あ

る。また,小 児の慢性肉芽腫症2例 にみられたセラチア

が起炎菌となった多発性皮下膿瘍においては,臨 床的に

は,や や有効1,無 効1で あるが,細 菌学的には,菌 の

消失1,消 失せずが1で あった、さらに,咽 頭膿瘍,頸

部 フレグモーネの1例 では,臨 床的には有効で,細 菌学

的には菌の消失をみている。

以上を総合してみると,13例 中,臨 床的に著効または

有効と判定された ものは10例 であり,細 菌学的には,13

例 中菌が検出されず細菌学的効果が不明の3例 を除いた

10例 につきみれば,菌 消失は7例,菌 の消失をみない例

は2例,お よび菌の再現をみたものは1例 であった。

5) 副作用(Table 7,8,9)

本剤使用による副作用を,臨 床的には,皮 疹の発現,

注射部位の反応,嘔 気,嘔 吐などの消化器症状,聴 力障

害,シ ョックなどに対し,ま た赤血球数,Hb量,白 血

球数,血 液像,血 清GOT, GPT, Alk-P, BUN,尿 一般

検査などの臨床検査によって検討を行なったが(Table

7,8,9),今 回の経験では,TOB使 用 により出現 した

と思われる副作用は経験 されなかった。

4. 主な症例の紹介

症例No.13 K.S.,男,1才2ヵ 月,頸 部 蜂稟織

炎,咽 後膿瘍,外 耳炎。臨床学的効果:有 効,細 菌学的

効果:菌 消失(Fig.2)。

数 日前から両側耳下腺部の腫脹があ り,某 医の治療を

うけていたが,耳 下腺部の腫脹は増大 し,高 熱,両 側耳

下腺部のびまん性の腫脹,高 度の不機嫌を主訴 として来

院した。初診時,両 側耳下腺部の蜂案織炎,咽 後膿瘍,

外耳炎と診断し,た だ ちに入 院せ しめ,CETお よび

KMの 併用を行なった。3日 目に,両 側耳下腺部の化膿

Table 6 Clinical and bacterial effect of TOB

Table 7 Blood examination
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Table 5 Clinical
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results of TOB
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および咽後膿瘍は軟化し,波 動を触知したので,切 開排

膿を行ない,膿 汁より黄色ブドウ球菌を検出し,そ の薬

剤感受性試験の成績はTable 5に 示 すとお りである。そ

の後,9日 間両剤の併用を継続したが,下 熱がみられず,

病巣部の炎症所見 も 一向に軽快せず,翌 日からTOB 1

回10mg 1日2回 の筋注を開始した。 その結果,投 与

開始後5日 目より下熱 し,膿 汁の排出 も減少し,一 般症

状 も改善されて きた。TOB開 始時,膿 汁肉か ら検出さ

れた黄色ブドウ球菌は,5日 目か ら検出されなくなり,

TOB投 与10日 問の使用により,臨 床症状は改善 した。

本例は,臨 床的には有効,細 菌学的には菌消失 と判定し

た。

症例No.1 S.S.,男,2才5ヵ 月,急 性腎孟膀胱

炎,臨 床的効果:有 効,細 菌学的効果:菌 の再現。

Table 8 Blood chemistry

Table 9 Urinary examination
Fig. 2 Case 13 K.S. 1 y 2 m M. 

Retropharyngeal abscess, Phiegmon of 

neck, Otitis externa 

Clinical efficacy : Good 

Bacteriological efficacy : Disappearance 

of bacteria
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1才 頃か ら,し ば しば急性腎孟膀胱炎を繰返 してい

た。今回入院約2週 間前か ら,発 熱,排 尿痛,腹 痛があ

り,某 医の診療をうけていたが,軽 快せず,来 院した。

これまでの経過,初 診時の臨床所見および膿尿の存在か

ら急性腎孟膀胱炎と診断し,入 院時の細菌培養によ り緑

膿菌5×106/mlの 存 在 を認めたので,TOB 1日40mg

(20mg×2)の 投与を行 なった ところ,5日 目より下

熱し,一 般症状 も軽快した。尿中よ りの緑膿菌は,投 与

開始後5日 目から検出されな くなったが,10日 目より再

び検出されるようになった。その後行なった尿路系の レ

ントゲン学的検索の結果,左 水腎症,右 腎低形成,尿 路

結石の存在が確認された。このような経過から,本例は,

臨床的に有効,細 菌学的に菌の再現 と判定 した。

症例No.2 S.S.,男,2才8ヵ 月,細 菌尿。臨床

的効果:不 明,細 菌学的効果:菌 消失せず。

本例は,症 例Ne.1の 患児 と同一人である。前回入院

後,約2カ 月 くらいは臨床的に異常を認めなかったが,

今 回来院数日前,尿 の混濁に気づ き,尿 の混濁を主訴 と

して来院し,膿 尿と細菌尿を確認 した。そこで,細 菌尿

を改善する目的で入院し,入 院時の細菌学的検索か ら1

×105/mlの 緑膿菌の存在を認めたので,今 回 は,TOB

を1日60mg(20 mg×3)に 増量して投与を開始した。

臨床症状では,終 始病的所見はみられなかったが,膿 尿

および緑膿菌による細菌尿は,投 与開始後やや改善(9

×103/ml)さ れ るかにみえたが,14日 目 に は再び2×

104/mlと な り,菌 の消失はみられず,総 合効果として,

臨床的効果は不明,細 菌学的効果は菌消失せずと判定し

た。

症例No.10 M.Y.,女,5才6ヵ 月,肺 炎 および

膿胸。臨床効果:著 効,細 菌学的効果:不 明(Fig.3)。

10日 前に麻疹に罹患し,そ の後,高 熱 と激しい咳が続

いていた。某医により,麻 疹後の気管支炎としてCEX

の治療をうけていたが,症 状は好転せず,本 院に紹介 さ

れた。入院時所見で,Fig.3に 示すような肺炎および胸

水の貯留をわずかに認め,胸 腔穿刺液の細菌培養により

黄色 ブドウ球菌を認めた。TOBを1回25mgず つ1日

2回 筋注を開始 したところ,発 熱は2日 目より,胸 部

痛,咳 漱は4日 目よ り改善 され,胸 部X線 像をみて も,

5日 目にはFig.3の よ うにな り,胸 腔穿刺により排液

ができなかったため,黄 色 ブドウ球菌の消長を追究する

ことができなかった。

以上の結果より,本 例は,臨 床的に有効,細 菌学的に

は不明と判定 した。

5. 考 察

抗生物質研究の目覚 しい進歩発展によ り,次 々に新 し

い薬剤の実用化が行なわれ,そ の結果,多 くの細菌感染

症の治療効果は大いに改善 されたとはいえ,ブ ドウ球菌,

大腸菌をはじめとする耐性菌の出現,ま たは緑膿菌で代

表 される低感受性菌の台頭は,新 しい面から抗生物質療

法の問題点をもたらした。これ らの菌が原因となる感染

症は,既 存の抗生物質に対 し抵 抗を示すことが多いの

で,い わゆる難治性感染症の形をとることが多く,こ れ

らの場合,低 感受性菌を含めて,ア ミノグ リコシド系薬

剤が用いられている。しか しなが ら,こ の系統の薬剤

は,生 体に対 し腎毒性および耳毒性がかな りあり,第 一

選択の薬剤として用い ることはかなり逡巡せざるを得な

い。しかし,動 物での感染実験での抗菌力の点で,グ ラ

ム陽性菌に対 してはGMに は劣るが,グ ラム陰性菌に

対 してはGMと 同様,と くに緑膿菌においてはかな り

GMよ り優れた効果を示し,い っぽう,腎 毒性,耳 毒性

も,GMよ りもむしろ少ない と思われているTOBが

開発され,い わゆる耐性 ブドウ球菌,耐 性グラム陰性桿

菌,ま たは低感受性グラム陰性桿菌による難治性感染症

の治療に供せられるようになった。

そこで,私 たちも,小 児の難治性細菌感染症 と考えら

れ る症例に対 し,TOBを 使用 したところ,そ の臨床効

果は13例 中10例 で,そ の有効率は76.9%で あ った。

つぎに,対 象 と した症例 のうち,No.1とNo.2,

No.3とNo.4は,そ れぞれ同 一人であ り,い ずれ も腎

孟膀胱炎 とその再発に対 し,TOBを 使用 したが,No.

1で は,TOB使 用により臨床的に有効,細 菌学的にも

Fig. 3 Case 10 M.Y. 5 y 6 m F. Pyothorax 

Clinical efficacy : Excellent 

Bacteriological efficacy : Unknown
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一時的に起炎菌である緑膿菌の消失をみとめたが
,No.

2の 場合には,TOBを 増量 したに もかかわらず,終 始

菌の消失を認めなかっだ。この 際,尿 中に排泄 され る

TOBの 濃度を測定してないので詳細は不明であるが,

基礎疾患として,左 水腎症,右 腎低形成および尿路結石

など複合して尿路系の通過障害を認めることから,こ の

ような結果が もたらされたのかもしれない。また,症 例

No.3で は,臨 床的に有効で,細 菌学的には,大 腸菌は

使用4日 目より消失 したが,腸 球菌は消失せず,6日 目

か らCPを 併用 して,10日 目に消失していた。その後,

No.4に おいて,同 じような臨床症状を発 し,こ のとき

の起炎菌 も大腸菌と腸 球菌が分 離され,こ のときに も

TOBに よ り大腸菌は比較的早期に消失 したが,腸 球菌

はTOBを14日 間使用した にもかかわ らず依然 として

尿中か ら証明され,TOBは 腸球菌に対 してはMICが

高い点 も考慮して,使 用を慎重にしなければな らないと

考える。

また,症 例No.8, 9, 10の肺 炎および膿胸例について

であるが,こ れらは,い ずれ も本院来院前になんらかの

抗生物質をかな り多量に使用 しており,TOB使 用 前の

胸腔穿刺液内からは起炎菌と思われるものをいずれ も証

明しえなかった。しかしながら,臨 床経過の推移,X線

所見からみて,ブ ドウ球菌によるものと考えてよいと思

われる症例である。症例No.8に おいては,入 院前から

CERとEMの 併用を行なっていたが,症 状好転せず,

本 院入院後はCERとTOBの 併用に変更したところ,

開始後5日 目から主要症状は極めて好転 している。症例

No.9は,入 院前なん らかの抗生物質の投与をうけてい

たが,入 院後はTOBの みで治療を開始 した。 しかし

なが ら,投 与開始後3旧 目後半に至るも主要症状の好転

が思わしくないため,や むな く3日 目後半からCERを

併用したところ,翌 日より下熱し,5日 目よ り主要症状

は極めて改善 されたが,CER 1回 投与後,臨 床効果の

改善がみられたので,こ れはTOBの 効 果が 大 きい も

のと考え,臨 床的にTOB有 効 と判定 した。症 例10に

ついてはすでに述べた。 以上の症例は,い ずれ もTOB

使用前に胸腔内の試験穿刺を行なった以外,排 膿の処置

は行なわなかった。 これらの症例からみて,TOBは,

薬剤耐佐の黄色ブドウ球菌に対 しては,か な り効果を示

すのではないか と考えられる。

つぎに,症 例No.12は,基 礎疾患として慢性肉芽腫が

あるため,つ ねにグラム陰性桿菌による軟部組織の感染

を反復 してい る症例である。今回は,左 大腿部にセラチ

アが起炎菌である数個の膿瘍を形成 し,GMを 使 用 し

たが,排 膿内からの菌は消失せず,TOBを1日3mg/

kgの 毅与を開始し たところ,膿 肉のセラチアは2週 間

目から消失 していた点は注目に値す る。

なお,こ れ らの症例に対 し,前 述したように,副 作用

の出現につき,臨 床症状,臨 床検査の面か ら追及を行な

ったが,TOB終 了後,本 剤によると思われる副作用の

出現はみられていない。また,TOB使 用後1ヵ 月,2

ヵ月の時点において,TOBに よ る腎毒性,耳 毒性につ

いて追及を行なったが,こ れ らの症例においては,現 在

までのところ明らかな障害を認めていない。

以上,TOBは 耐性 ブドウ球菌,耐 性大腸菌および緑

膿菌,変 形菌,ク レブシェラなど,い わゆる難治性細菌

感染症に対 し有効であり,し か も,副 作用の出現 も比較

的少ない点などから,小 児において も,こ れら疾患を対

象として使用しうる薬 剤の1つ ではない かと考え られ

る。

6. む す び

TOBを 小 児の難治性感染症13例 に使用した結果,臨

床的に,著 効2例,有 効8例,や や有効1例,無 効およ

び判定不能各1例 の成績をえた。これらの症例の細菌学

的効果は,菌 の消失7例,菌 消失せず2例,菌 の再現1

例 および不明3例 であった。

なお,こ の期間中,TOB使 用によると思われる副作

用は,臨 床的および臨床検査成績において も認められな

かった。
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MAKOTO HORT, SABURO KOONO, KOOSUKE Jo, 

KAZUMI OKAMOTO and MIEKO IKENO 
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This paper deals with the findings of laboratory and clinical studies made on tobramycin. The 

following results were obtained. 

1. The peak blood level was obtained 30 minutes after intramuscular administration of tobramycin 

at the dose of 1 mg/kg. 

2. Urinary excretions during 6 hours in 2 cases were 38.3% and 63.7% respectively. 

3. Tobramycin was administered at daily dose of 2•`3 mg/kg to a total of 13 cases of children suffe-

ring from severe intractable bacterial infections. Clinical results were good in 4 cases and unknown in 

one case out of 5 cases of urinary tract infection, each one case of excellent and good in 2 cases of acute 

pneumonia, one case of excellent and 2 cases of good in 3 cases of pyothorax, each one case of moderate 

and poor in 2 cases of multiple abscess of subcutaneous tissue of CGD, and one good case with retrop-

haryngeal abscess and phlegmon of neck. 

Clinical effectiveness was 76.9% in a total of 13 cases. 

Bacteriological results in 10 cases were 7 cases of disappearance of organisms, 2 cases of failure and 

one case of reappearance. 

In all cases, there were no untoward clinical and laboratory reactions or side effects regarding hema-

tological, renal and hepatic function tests made before and after treatment by tobramycin.


