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は じ め に

Tobramycin(以 下TOBと 略 記)は,米 国Eli Lilly

社 研究 所 にて 開 発 され た 新 しい ア ミノグ リコ シ ド系抗 生

物 質 で,StreptomNces tenebrariusに よ って 産 生 さ れ る

Nebramycinと 呼 ばれ る抗 生 物 質 混 合 物 のFactor 6で,

1970年K.K.KocHら が,そ の 化 学 構 造 と と もにTob-

ramycinと 命 名 した もので あ る1-3),我 々 は塩 野 義 製 薬

よ り本 剤 の 提 供 を うけ,若 千 の基 礎 的検 討 を行 な う と と

も に外 科 的 感 染 症 に 使 用 した の で,そ の成 績 を 以 下 に報

告 す る。

1 抗 菌 力

外 科 的 感 染 症 の 病 巣 か ら分 離 され た黄 色 ブ ドウ球 菌24

株,大 腸 菌20株,肺 炎 桿 菌19株,変 形 菌20株,緑 膿 菌

25株 に つ い て,TOB,3',4'-Dideoxykanamycin B(以

下DKBと 略 記),Gentamicin(以 下GMと 略 記),

Kanamycin(以 下KMと 略 記),Amikacin(以 下BB-

K8と 略 記)に 対 す る感 受 性 を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法

(pH7.4 Heart infusion培 地 使 用,接 種 菌 量108個/ml)

に準 じ,最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を もって 測定 した 。

黄 色 ブ ドウ球 菌 に つ い て は(Table1, Fig.1,2,3),こ

れ ら5剤 の ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 はい ず れ も良 好 な 感

受 性 を 示 し,と くにTOB,GM,DKBの3剤 が す ぐれ た

感 受 性 を示 した。 これ らの3剤 間 で は大 きな 差 異 はな い

が,GMが 最 も良 好 で,つ い でTOBで あ り,,TOBに

対するMIC分 布 は0.4～12.5μg/ml(ピ ー ク:1.6～

3.2μg/ml)の 範囲内であった。黄色ブドウ球菌に対す

る薬剤別の感受性分布累積 曲線 をFig.1に,TOBと

GMお よびDKBと の感受性相関をFig.2,3に 示 した

が,黄 色ブドウ球菌 に対する抗 菌力 はGM≧TOB≧

DKB>BB-K8≧KMの 順位であった。

グラム陰性桿菌に対する感受性成 績 をTable 2に 示

した。

大腸菌20株 に対す る感受性分布は,TOBで は1.6～

25μg/mlの 範 囲 内(ピ ー ク:6・3～12・5μg/ml)で あ

り,DKBで はMICの ピークはTOBと 同 じ く12.5

μg/mlに あるが,TOBに 比較してMICは やや高値に

Fig. 1 Cumulative curve of aminoglycosides against 
St. aureus (24 strains)

Table 1 In vitro activity of tobramycin and other aminoglycosides against St. aureus
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分布 している。GMで は,こ れ ら2剤 よりも1段 階す

ぐれた感受性を示した。大腸菌に対する感受性を比較す

ると,GM>TOB≧DKB>BB-K8>KMの 順位であっ

た(Fig.4,5,6)。

変形菌20株 に対しては,TOB,GM,DKBは と もに

2.5μg/mlのMIGピ ー クを示 したが,TOBとGM

に比較して,DKBで は25～50μg/mlの 株 が多く,こ

れら3剤 間ではやや感受性は劣っている。変形菌に対す

る5剤 の感受性を比較す ると,GM≧TOB>DKB>BB

Fig. 2 Cross resistance between tobramycin and 

gentamicin against St. aureus (25 strains)

Fig. 3 Cross resistance between tobramycin and 
DKB against St. aureus (25 strains)

Table 2 In vitro activity of tobramycin and other aminoglycosides against GNB
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-K8>KMの 順位であった(Fig .7,8,9)。

肺炎桿菌19株 に対しては,TOBで は全株が0.8～12.5

μg/mlに 分布し,MICの ピークは0.8μg/mlで あ っ

た。いっぽう,MICの ピークは,GMで は0.8μg/ml,

DKBで はL6μg/mlに あ り,こ れ ら3剤 問に大 きな

差は認められない。なお,5剤 間の感受性成績を比較す

ると,TOB≧GM≧DKB>BB-K8>KMの 順位であっ

た(Fig.10,11,12)。

緑膿菌25株 に対 しては,TOBで はMICの ピークが

0.8μg/mlに あ り,試 験株のすべてが3.2μg/mlか,

またはそれ以下に分布するとい う良好 な感受性 を示 し

た。これに対 して,DKBで は0.8～12.5μg/ml(ピ ー

ク:1.6μg/ml),GMで は6.3μg/ml以 下(ピ ーク:

3.2μg/ml)の 分 布を示 し,緑 膿菌に対 してTOBが 最

もすぐれた感受性を示した。なお,5剤 間の緑膿菌に対

する感受性は,TOB>DKB>GM>BB-K8>KMの 順

位であった(Fig.13,14,15)。

以上の成績から,TOBの 感受性を評価すると,グ ラ.

ム陽性球菌およびグラム陰性桿菌に対してTOBは 良好

な感受性を示 し,試 験した全株を通 じてMICが50μg/

mlま たはそれ以上を示す株はまった く認 め られなかっ

た。特徴的なことは,緑 膿菌 に対するTOBの 抗菌力

は,他 のア ミノ配糖体抗生物質に比較して最 もす ぐれて

い ることであ り,試 験株の25株 がすべて3.2μg/mlま

たはそれ以下のMICを 示 した。

2. 吸 収,排 泄

TOBの 体液中濃度の測定は,枯 草菌PCI-219株 を検

定菌とする薄層カップ法により,そ の生物学的力価を測

Fig. 4 Cross resistance between tobramycin and 

gentamicin against E. coli (20 strains)

Fig. 5 Cross resistance between tobramycin and 
DKB against E. coli (20 strains)

Fig. 6 Cumulative curve of aminoglycosides against E. coli (20 
strains)
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Fig. 7 Cross resistance between tobramycin and 

gentamicin against Proteus species (20 
strains)

Fig. 8 Cross resistance between tobramycin and 
DKB against Proteus species (20 strains)

Fig. 9 Cumulative curve of aminoglycosides against 
Proteus species (20 strains)

Fig. 10 Cross resistance between tobramycin and 

gentamicin against Klebsiella (19 strains)

Fig. 11 Cross resistance between tobramycin and 
DKB against Klebsiella (19 strains)

Fig. 12 Cumulative curve of aminoglycosides against 
Klebsiella (19 strains)
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定 した 。使 用 培 地 はHeart infusion培 地(pH 8.0)

で あ り,予 備 拡 散2時 間,37℃-18時 間 培 養 後 に判 定 を

行 な っ た。TOBの 標 準 曲 線 は,ヒ ト血 清 と モニ トロ ー

ル で は大 きな 差 は 認 め られ な い が,Phosphate buffer

Fig. 13 Cross resistance between tobramycin and 

gentamicin against Pseudomonas (25 strains)

Fig. 14 Cross resistance between tobramycin and 
DKB against Pseudomonas (25 strains)

Fig. 15 Cumulative curve of aminoglycosides against 
Pseudomonas (25 strains)

Fig. 16 Tobramycin Standard Curves, R subtilis 
PCI 219, 105/ml, Cup plate method

Table 3 Blood levels of tobramycin after intra-

muscular administration of 1.5 mg/kg

Fig. 17 Blood levels of tobramycin after intra-
muscular administration of 1.5 mg/kg 

(Average of 3 adult volunteers)
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(pH 8.0)で は阻止円がやや小 さくなってい る(Fig.

16)。今 回のTOBの 血中濃度の測定には,標 準曲線に

ヒト血清希釈を用い,尿 中濃度 の測定にはPhosphate

buffer(pH 8.0)希 釈 を用いた。

健康成人男子3名 に本剤の1.55mg/kgを1回 筋注 し

た場合の平均血中濃度は,筋 注 後30分 で5.9,1時 間で

5.9,2時 間で3.3,4時 間で1.5,6時 間 で0.6,8時

間で0.3μg/mlで あ った(Table 3, Fig.17)。 血 中濃度

のピーク値は,筋 注後30分 ない し1時 間にえられ,そ の

後は比較的すみやかに血中濃度は減少 してい る。

尿中には,筋 注後0～4時 間内に平均52.1%が 排泄 さ

れ,そ のときの尿中濃 度は94～196μg/mlで あった。

その後の尿申排泄率は,4～8時 間では平均13.5%,8

～12時 聞では5.1%で あ り,12時 間までの総排泄率は平

均70.7%で あった(Table 4, Fig.18)。

3. 臨 床 成 績

各種の外科的感染症26症 例に本剤を使用 した(Table

5)。

対象疾患の内訳は,軟 部組織の急性化膿性感染症が6

例(い ずれ も軟部組織感染症としては重症例)で あり,

その他の20例 は,主 として術後に発症 した重症 感染症

で,創 感染,肺 炎,胆 道炎,感 染性痩孔などであった。

患者年令は,生 後9日 よ り75才までの広範囲にわたって

お り,性 別には男性16例,女 性10例 であった。本剤の投

与方法は,す べて1日1～2～3回 の筋注投与を行なっ

たが,症 例14の 直腸癌術後創感染の症例には局所洗條に

て使用 した。投与期間は4～20日 間 にわたったが,8～

13日 間投与の症例が多かった。

効果判定基準は,〔1〕 著効 とは,3日 以 内に主要症

状の大部分が消失 したもの,〔2〕 有効 とは,5日 以内

に主要症状の1つ 以上が消失 したもの,〔3〕 やや有効

とは,5日 以内に主要症状の1つ 以上が緩解した もの,

〔4〕無効 とは,5日 以上経過 しても全 く不 変 あるいは

増悪 した ものとした。

26例 での臨床効果は,著 効1例,有 効茎5例,や や有効

6例,無 効4例 であ り,有 効率は61.5%,や や有効 も含

めた有効率は84.6%で あ った。

それぞれの症例から検出された分離菌を菌種別にみる

と,緑 膿菌による感染あるいは緑膿菌が関与 した混合感

染が9例 とその大部分を占め,こ れら9例 申8例 に有効

な臨床的効果が認められた。なお,こ れ らの緑膿菌の う

ち,TOBに 対す る感受性が測定された株では,い ずれ

も3.2μg/mlま たはそれ以下のMIC値 を示 した。

無 効4例 のうち,2例 は原 因菌が不 明であった。

残 りの2例 では,1例 は黄色ブドウ球菌による頚部の蜂

案織炎で,TOBに 対するMICは0.4μg/mlと 良 好

であったが,TOB投 与量が1.7mg/kg/dayと やや低

用量であったことが無効の原因ではないかと推察できる

症例である。他の1例 は,大 腸菌,肺 炎桿菌および緑膿

菌の混合感染で,5.2mg/kg/dayの 投与にもかかわ ら

ず無効であった胆道腫瘍に伴った胆管炎であった。

軟部組織の感染症6例 および創感 染の3例 において

は,お おむね本剤の効果は良好と考えられた。術後肺炎

の2例 では,と くに有効であった ことが 印象的 であっ

た。

直腸癌術後の会陰部の創感染4例 においても,起 炎菌

のMICが12.5μg/mlと 比較的高い値であったが,局

所洗灘の併用などにて良好な成績を収めた。なお,局 所

Table 4 Urinary excretion of tobramycin after 

intramuscular administration of 1.5 mg/kg

Fig. 18 Urinary recovery of tobramycin after 
intramuscular administration of 1.5 mg/kg 

(Average of 3 adult volunteers)
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洗灘には100～200μg/mlの 水溶液を使用したが,局 所

に対する副作用は認められなかった。

胆道系の感染症10例 に使用 した結果は,有 効5例,や

や有効2例,無 効3例 であ り,比 較 的無効例が多かっ

た、この無効3例 は,い ずれも悪性腫瘍を基礎疾患 とし

た症例であり,我 々は,現 時点でこのよ うな重症例の治

療に化学療法の限界を感じるものである。したがって,

TOBが これ らの疾患に対 して良好な臨床効果をあげえ

なかったから'といって,本 剤は胆道感染症の治療に不適

当とするにはあてはまらないと考える。すなわち,胆 道

感染症に対 して,胆 汁申移行の良好な抗生剤を使用する

ことが大切ではあるが,本 剤の胆汁申移行は他のアミノ

配糖体系抗生剤と同じく不良であって も,起 炎菌に対す

る抗菌力がすぐれているとい うことでその欠点を補なっ

てお り,我 々は,本 剤 も胆道感染症の治療に使用しうる

抗生剤であろうと考える。

本剤の投与方法は,症 例14の1例 を除 く全例が筋注投

与であり,投 与量は1～2mg/kg/dayが6例,2～3mg

/kg/dayが7例,3～4mg/kg/dayが10例,4mg/kg/

day以 上が3例 であった。無効例4例 の うち,2例 は

1～2mg/kg/dayで あったことから,本 剤の投 与量とし

ては2～4mg/kg/dayが 通常量 と考 えられた。重症例

に対 しては,さ らに増量する必 要 もある と考 えられる

が,今 後の検討が必要であろう。

本剤投与による副作用 として,臨 床検査所見の異常を

みた症例が2例 あった。すなわち,症 例6で はTOB1

回80mg筋 注 とSBPC10g点 滴 静注 の併用によ り,

GOTが 投与前24単 位であった ものが,投 与申66単 位,

投与終了3日 目で67単 位に上昇した。本症例のその他の

検血,肝 機能,腎 機能などには異常は認められず,上 昇

したGOTは 投与終了後2週 間で正常値 に回復した。

GOTの 上昇は,SBPCの 大量投与にても起 こり得るも

のであり,本 剤との因果関係は明 らかでないが,副 作用

としてあげた。

他の1例 の症例12は,胃 腫瘍再発によるイレウスの症

例であるが,本 剤投与前の検査所見ではBUN21,GOT

162単 位,Alkaline phosphatase 29.2 KA単 位 といずれ

も高値であったが,本 剤1日1回80mg(2.5mg/kg/day)

を12日 間投与したところ,BUNは27と 上昇 した。 しか

し,GOTは43単 位,Alkaline phosphataseは13.8KA

単位 と低下 していた。本症例はBUN軽 度 上昇時に本剤

を使用 し,軽 度のBUN上 昇をみた ものであるが,投 与

終了後にBUNは 正常に回復 した。

本剤投与による副作用と考えられるものは,上 記の2

例のみであった。

その他の症例においては,ア レルギーやその他の副作

Fig. 19 Clinical laboratory findings in patients treated with tobramycin
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用は認められず,胆 道系の悪性腫瘍などの基礎疾患(胆

道系の悪性腫瘍6例,肝 内結石症2例,総 胆管嚢腫 と先

天性胆道閉塞症の各1例,血 清肝炎2例,薬 剤性胆内胆

汁 うつ滞症1例)に よる肝機能,腎 機能などの変動をの

ぞけば,本 剤投与前後の検血,肝 機能,腎 機能などの調

査を行なった範囲での諸検査において特記すべ き変動は

認められなかった(Fig.19)。

なお,前 庭 ・聴力機能におよぼす影響を問診により調

査 したが,異 常は認められなかった。

結 語

外科病巣 分離菌に対 す るTOBの 抗菌 力をDKB,

GM,BB-K8お よびKMと 比較検討した。緑膿菌に対

しては,TOBは,ア ミノ配糖体系抗生物質のうちで最

も良好な感受性を示 し,試 験菌株のすべてが3.2μg/ml

か またはそれ以下で発育阻止された。

大腸菌,変 形菌,肺 炎桿菌について もTOBは 良好な

感受性を示し,黄 色ブドウ球菌 に対 して も同様 であっ

た。全試験菌株を通じて,TOBで はMIGが50μg/ml

か またはそれ以上の耐性株はみ られな かった。なお,

TOBの 抗菌力は,グ ラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌の

いずれにおいて もKMよ りもすぐれ,KM耐 性菌に抗

菌力を示 した。

TOB筋 注 による吸収は良好で,1.5mg/kg筋 注で平

均5.9μg/mlの 最高血中濃度がえられ,尿 中には筋注

後4時 間までに52.1%,12時 間までに70.7%が 回収 され

た。

臨床的には,26例 の主 として重症感染症に使用 し,著

効1例,有 効15例,や や有効6例,無 効4例 で,有 効率

は61.5%,や や有効をも含めた有効率は84.6%の 結果を

えた。

本剤投与によると考えられ る副作用が,2例 にみられ

た。1例 はBUNの 軽度上昇であったが,す でに軽度の

腎障害をともなっていた症例であり,他 の1例 はGOT

の上昇をみたが,SBPCの 大量投与が併用された症例で

あり,い ずれも明らかに本剤による副作用とは断定でき

ない ものであると考えられた。その他 の症例 において

は,血 液嫁,肝 機能,腎 機能などに異常は認められず,

問診による前庭 ・聴力機能に も異常を認めなかった。

参 考 文 献

1) DAMASO, D.; et al. : Study on in vitro activity 

of the antibiotics tobramycin and gentamicin 

against Pseudomonas aeruginosa clinical strains 

J. Antibiotics 26: 233, 1973 

2) KARNEY, W.; et al. : Comparison of five amino-

cyclitrol antibiotics in vitro against Enterobacteria-

ceae and Pseudomonas. Antimicr. Agents & Che-

moth. 3: 338, 1973 

3) RIES, K.; et al. : In vitro evaluation of a new amino-

glycoside derivative of kanamycin, a comparison 
with tobramycin and gentamicin. Antimicr. 

Agents & Chemoth. 3: 532, 1973

4) 柴 田清 人,ほ か:Gentamicinの 外 科 領 域 に お け る

基 礎 的並 び に臨 床 的 研 究 。Chemotherapy 15:

373, 1967

5) 柴 田清 人,ほ か:外 科 領 域 にお け る抗 生 物質 療 法 の

実 際 。 外 科 診 療16:389, 1974

6) 柴 田清 人,ほ か:外 科 領 域 に お け る3',4'-dideoxy-

kammycin B(DKB)の 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 検

討。Chemotherapy 22:876, 1974

7) 柴 田 清人,ほ か:外 科 領 域 に お け るAmikacin

(BB-K8)の 基 礎 的 な ら び に臨 床 的 検 討 。Jap.J.

Antibiotics 27(5):625, 1974



VOL.23 NO.3 CHEMOTHERAPY 1189

FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON TOBRAMYCIN 

IN SURGICAL FIELD 

KIYOHITO SHIBATA, MICHITERU FUJII, NAGAO SHINAGAWA, YOSHITARO SUZUKI, 

TORU MURAMATSU, TETSURO TAKAOKA and YOSHINORI UCHIDA 

First Department of Surgery, Nagoya City University, School of Medicine 

(Director: Prof. KIYOHITO SHIBATA) 

Antibacterial activity of tobramycin was tested against various organisms isolated clinically in surgical 

field. 

Tobramycin showed better sensitivity against Pseudomonas aeruginosa than other aminoglycosides tested, 

and it showed also a good sensitivity against Staphylococcus aureus and other gram negative rods of E. coli, Klebsi-

ella pneumoniae and Proteus sp. 

After intramuscular administration of 1.5 mg/kg of tobramycin to adult volunteers, average peak blood 

level of 5.0 pg/ml was obtained after 30 minutes to 1 hour and 70.7% of the dose was recovered in the urine 

during 12 hours. 

Tobramycin was administered to 26 cases of severe infections in surgical field, and clinical response was 

excellent in 1 case, good in 15 cases, moderate in 6 cases and poor in 4 cases. Each one case of increase of 

BUN or GOT was observed, but it was considered to be not due to the administration of tobramycin. No 
other side effect or adverse reaction was observed.


