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緑 膿菌 感染 のみ られ た有 瘻 性膿 胸 例 に対 す るTobramycin使 用の 経験
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京都大学結核胸部疾患研究所胸部外科学部

(主任:寺 松 孝教授)

は じ め に

トブラマイ シン(TOB)は,Streptomyces tenebrarius

の産生す る抗生物質複合体NebramycinのFactor 6で

あ り,緑 膿菌,変 形菌,肺 炎桿菌,大 腸 菌な どのグ ラム陰

性菌および ブ ドウ球菌な どのグ ラム陽性 菌に対 して,強

い殺菌作用を有す る新 しいア ミノ配糖体系抗生 物質であ

る1)。とくに,緑 膿菌に対す る抗菌力は他剤に比 して優れ

て おり2)3),また,聴 器および腎 に対す る臓器毒性はゲ ン

タマイシ ン(GM)よ り弱 いことが報告 されて いる4)5)。

最近,我 々は,緑 膿菌感染を有す る気管支瘻膿胸の1

例 にTQBを 使用する機会をえ,種 々の投与法な らびに

他剤 との効果の比較を行な った。一般的に,気 管支瘻を

有す る膿胸症例 は,そ の病態か らも保存療法は困難では

あるが,各 種の抗生 剤の使用 により,ブ ドウ球菌や連鎖

球菌 に代 って緑膿菌を しば しば検 出す る結果 とな る。 し

か も,全 身状態 の低下 は,緑 膿菌を起炎菌 として吸引性

肺炎を併発 させ たり,あ るい は根治術の時期を遅 らせ る

原 因となることもある。本症例 にお いて も,同 様の経過

をたど り緑膿菌 の 排出を み るよ うにな った も の で あ る

が,本 剤 の投与 によ り緑膿菌 の消失効果 に著 しい効果が

み られたので以下 報告 する。

症例および検討方法

45才,体 重56 kgの 男子 で,約20年 間,ビ ルの解 体

作 業に従事 して お り,硅 肺症 の認定 を受 けてい る。昭和

45年9月 左 自然気胸を発症,同 月左開胸 術 を 施行 した

が,術 後血胸を生 じ,こ れに対す る処置 を拒 否 したた

め,放 置 していた。

約3年 後の昭和48年8月31日,突 然39℃ の発熱 とと

もに,膿 性血痰 を大量 に喀出 し,気 管支瘻形成が考 え ら

れた。同時に,右 上肺野に吸引性肺炎の所 見が認 め られ

てい る。

以後,保 存的療法 を行ない,肺 炎所見は軽快 したが,

体位 に関連 した血痰は持続 し,さ らに,CEX服 用後 の

肝機能障害 も認 め られ るよ うにな った。

根治術 を目的に,昭 和49年1月 中旬本院に転院 した。

転 院時諸検査 成績 はTable 1の とお りであ る。

喀痰中な らびに膿胸腔 内か ら緑膿菌が検出 され,TOB

試用の機会を得たので,下 記 の目的 で効果を検討 した。

i) TOB単 独使用に よる緑膿菌 の消長。

ii) 他剤(DKBな らびにSBPC)と の効果比較。

iii) TOB全 身投与だ けと局所療法の併用効果 につい

ての比較。

検討方法:患 者は 入院患者であ り,使 用期間 中 の 全

身状態を 常時観察 す るとと もに,随 時,GOT, GPT,

BUN,一 般血液検査を行な うとともに,喀 痰 中な らびに

根治術の術前処置 として施行 した膿胸腔 開放療法後は,

創部 ガーゼか ら菌の検出 を行なった。感受性 の程度は,

デ ィス ク法 によるゲ ンタマイシン(GM)の それ を示標

として代用す るとと もに,MICを 日本化学療 法学 会標

準法 によ り測定 した。

聴 力検査 は,京 都大学医学部耳鼻科に依頼 し,使 用前

後 で比較 した。

なお,TOB局 所投与 としては,開 放創 中にTOB 60

mgを 注入 した。

成 績

臨床経過:

入院後の気管支造 影では,Fig.1に 示す よ うに,拡 張

したB4か ら膿胸腔 と交通 す る気管支瘻が認 められ る。

そ こで,昭 和49年2月12日,左 第6,7肋 骨を背側

Table 1 Laboratory tests before TOB therapy
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で切除 し,膿 胸腔 を開放にす ることに よ り,腔 内および

肺実質の炎症 を消胆せ しめることとした。

膿胸腔胴放後は,血 痰喀出は止 ま り,全 身状態 は著 明

に改 善 され たが,抗 生剤投与 との関連に よると思 われ る

一過性 の肝機能検査上での 異常値は断片 的 に 認 め られ

た。

膿胸腔開放 によ り,膿 胸腔内の廓 清が十分 となった5

月14日,筋 肉弁充填術,気 管支瘻の閉鎖を試みた。 現

在,な おわずかな遺 残死腔 が存在 してお り,近 く二次の

筋充な どを考慮 してい るが,TOB試 用の期 間中は発熱

などを特 に認 めていない。

緑膿菌 の推移:

Fig.2は,TOB単 独 使用(2月5日 ～20日 迄 の期間,

この聞 に膿胸腔開 放 を 行 なった),SBPG使 用後TOB

使用(3月15日 ～23日),DKB使 用 後TOB使 用(5

月4日 ～18日)の 各期のTOB使 用法 と主 たる喀痰 中検

出菌の程度 とその推移 を示 した ものであ る。TOB単 独

使用時(第1回 投与時)に は,開 放療法 による機械的 な

浄化 も考 えられ るが,使 用終 了時 には,緑 膿菌 は完全 に

消失 した。また,DKB使 用後TOB使 用時(第3回 投

与時)に は,局 所撒布 を併用 したが,TOB使 用後,速

や かに緑膿 菌は消失 してい る。SBPG使 用後TOB使 用

時(第2回 投 与時)に は,使 用期聞が他の投 与期聞に く

らべ約半分で あ り,投 与 中止時 には なお少 数の緑膿菌が

検 出 されてい る。

DKB,SBPGの 緑膿菌 に対す る効果 は,我 々の使用 し

た投 与量 では,前 者 でやや有効,後 者 では無効 と考 え ら

れ,い ずれ も,こ の後 のTOB使 用 によ り著 明な効果が

得 られ た。ただ し,TOBは 連 鎖球 菌には まった く効果

が な く,第2,3回 投 与時 のよ うに,緑 膿菌の減少 にと

もない増 加を示す傾 向がみ られ た。

検 出緑 膿菌 の感受性 検査 な らびにMIC:

TOBの 感受性 検査用デ ィス クがないため,GMの そ

れを代 用 し,各 時期 におけ る検 出緑膿菌 のGMに 対す

る感受性 テス トを施行 した(Fig.3)。 全経過中,GMに

対 し強度 の感受性 を有 してい るが,3月22日 検 出 した菌

についてのMICで は,TOB 1.56 μg/ml, GM 6.25 μg/

Fig. 1 Bronchograpy before TOB therapy

Fig. 2 Bacteriological effects of TOB therapy 

Numbers of Ps. aeruginosa, a-Streptococcus and Neisseria isolated from sputum of a 

patient with empyema thoracis were decreased by TOB therapy.
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mlで あ り,こ の点 か ら,TOBはGMに く らべ,よ り

有効であ ることが考 え られ た。

副作用:

Fig.4は,全 期 間のGOT, GPTな らびにBUNの

経過 を示 した もの であ る。TOB使 用 によ り断 片 的に

GOT, GPTの 上 昇を認 めたが,い ずれ も一過性 であっ

た。BUNも 軽度 の上 昇を認 めたが,投 与 中止 によ り回

復 してい る。

血液成分に関す る異 常は,と くに認 め られず,一 過性

の膀胱炎併発時,白 血球数の一時的増 加がみ られ た程度

である。

聴力障害 に関 しては,自 覚 的には異常な く,使 用前後

の オージオメー ターに よる測定では,Fig.5に 示すよ う

に,使 用前か ら職業性難聴の所見 を有 してお り,TOB

使用後,高 音部の低下がややみ られ るが有意 と考 え られ

ない。

考 案

これ まで,緑 膿菌感染に対 す る抗生剤 として,い くつ

かの薬剤が使用 されていたが,そ の副作用の面か ら,使

用 し難い抗生剤の一つ と考 え られ ているよ うであ る。 さ

らに,一 面では,緑 膿菌感染症 自体が,臨 床的 に大 きな

問題でな く,全 身状態の改 善等で自然 に緑膿菌の消失を

み るこ と も,日 常臨床において よく経 験 す る こ と であ

る。

しか し,い っぼ う,膿 胸腔開放療 法や空洞切開術の開

放創面 に緑膿菌が感染 し,治 療期間を長期化 させ,し か

も各種抗生剤 に抵抗 を示す ことか ら,開 放療法 の欠点の

1つ として もあげ られて きた6)。 しかし,今 回のTOB

試 用の経験 は,こ れ までの抗緑膿菌剤に対す る考 えを改

Fig. 3 Disc susceptibility, of Ps. aeruginosa isolated from sputum of a patient with 

empyema thoracis

Fig. 4 Relations between TOB therapy and GOT, GPT and BUN
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めるに値す る ものであ る。

す なわ ち,約2週 間の全身投与 によ り,ほ ぼ完全 に緑

膿菌 を消失 させ ることが可能 であ り,こ れ は類似薬剤の

効果 よ りもす ぐれていた。 さらに,全 身投与 と局所投与

を併用す ることによ り,い っそ う早期 に菌消失がみ られ

た。 この ことは,膿 胸腔開放療法中の緑膿菌感染の問題

が今後問題 とな らな くなるのではないか と考 えさせ る。

しか も,憂 うべ き副作用 もな く,間 漱的投与を行な っ

たに もかかわ らず,感 受性の程度に変化 はみ られなか っ

た こと,他 剤に比較 してそのMICが 著明に低い ことは,

緑 膿菌に対す るTOBの 効果がす ぐれてい ることを裏 付

けるものであろ う。

結 論

有瘻性膿胸 で,緑 膿菌感染のみ られた45才 男子の1例

に,TOBを 間漱 的に3期 間 にわた って投与 し,各 時期

と もに著効 をあげえた。

また,そ の効果 をDKB, SBPCと 比較 したが,TOB

が よ り有効 であった。

しか も,副 作用の面において特記すべ きものはな く,

有瘻性膿 胸の開放療法 申にお ける創面の緑膿菌感染は,

よ り短期 に治療 し うるよ うにな った と考 え られ る。

付記:本 症例に用いた トブ ラマイシンは,塩 野義製薬

の御好意によ り供与された ものである。
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Fig. 5 Andiograms before and after TOB therapy
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Tobramycin was admitted as a trial to a 45 years old patient with empyema thoracis and Pseudomonas 

infections. It was observed that tobramycin was more effective than 3', 4'-dideoxykanamycin B or sulbeni-

cillin and side effect of tobramycin was not significant. 

Although Pseudomonas infections on the surface of the pleural space have been considered as one of a weak 

point of the open treatment for the empyema thoracis, this problem will be solved by tobramycin treatment.


