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外 科 的感 染症 に対 す るTobramycinの 臨床 使 用経 験

藤 本 幹 夫 ・上 田 隆 美 ・平 尾 智

酒 井 克 治

大阪市立大学医学部第2外 科

Tobramycin(以 下TOB)は,Streptomyces tenebrarius

か ら分 離 され た 新 しい ア ミノ 配 糖 体 系 の 抗 生 物 質 で,

Nebramycin factor 6と 呼 ば れ て い る もの で あ る。

TOBは,緑 膿 菌 に対 しGentamicinの2～4倍 の 抗

菌 力 を も って お り,プ ロ テ ウ ス属 ク レブ シ ェ ラ属 大

腸 菌,黄 色 ブ ドウ球 菌 に 対 して も,GMと ほぼ 同 等 の 抗

菌 力 を有 す る と いわ れ て い る。

わ れわ れ は,本 剤 投 与 後 の 血 清 中 濃 度,尿 中 排 泄 を 検

討 す ると と も に,外 科 的 感 染 症 に 使 用 し,そ の 臨 床 効 果

を 追跡 した ので,こ こ にそ の 結 果 を 報 告 す る。

TOBの 血 清 中濃 度 お よび 尿 中 排 泄

本 剤 の 体 液 内 濃 度 測 定 は,ト ブ ラ マ イ シ ン研 究 会 で き

め られ た方 法 に従 った 。 す な わ ち,検 定 用 菌 に はBacillus

subtilis PCI-219株 を もちい,薄 層 平 板 カ ップ 法 を 実 施

し,ま た,Working standardの 希 釈 に は,pH 8.0の

0.1 M Phosphate buffer液 を使 用 した。

i) TOB 80 mg筋 注 後 の 血 清 中 濃 度(Fig.1)

健 康 成 人2例 に,TOB 80 mgを1回 筋 肉 内 に 投 与

し,そ の 後30分,1,2,4,6お よび8時 間 目の 血 液 を

採 取 して,そ の 血 清 中 濃 度 を測 定 した 。

血 清 中 濃 度 は,TOB筋 注30分 後 に 平均6.3 μg/mlと

な り,1時 間 後 に は平 均7.2 μg/mlの 最 高 値 に 達 した 。

しか し,そ の 後 は漸 減 して,2時 間 後平 均4.9 μg/ml,

4時 間後平均2.0 μg/ml,6時 間 後 平均0.8 μg/ml,

8時 間後平均0.4 μg/mlの 値 がえられた。

ii) TOB 80 mg筋 注後の尿中排泄(Fig.2)

同 じ健康成人2例 にTOB 80 mg筋 注後,2,4,6

および8時 間までの尿を採取して,尿 中排泄率をしらべ

た。注射後2時 間目までの尿中排泄率は,平均22.8%と

もっとも高 く,2～4時 間以内に平均16.2%,4～6時

閥内に平均6.3%,6～8時 間内に平均3.6%が 排泄され

た。投与後8時 間目までの排泄率は,投 与量の平均48.8

%で あった。

臨床使用成績

われわれは,外 科的感染症25例 にTOBを 使用 して,

その効果を検討 した(Table 1)。 本剤の治療対象とな

ったのは,緑 膿菌あるいは他剤耐性菌による感染症で,

そのうちわけは,術 後感染症19例(食 道癌胸骨前食道胃

吻合部の縫合不全6例,胃 癌胃全摘後食道空腸吻合部の

縫合不全5例 をふ くむ)の ほか,イ レウスによる小腸穿

孔性腹膜炎,急 性虫垂炎による遺残膿瘍,胆 嚢癌による

化膿性胆管炎,肺 癌による膿気胸,胃 切除術後の膀胱炎

および火傷後創感染のおのおの1例 であった。これら感

染病巣から分離 された起因菌は,緑 膿菌単一感染症が10

例,大 腸菌5例,ク レブシェラ2例,Citrobacterが1例

であり,緑 膿菌とクレブシェラ,緑 膿菌と大腸菌,緑 膿

菌 とEnterecoccus,ク レブシェラとEnterobacterの 混合

Fig. 1 Serum concentration of Tobramycin after 
a 80 mg single intramuscular injection

Fig. 2 Urinary excretion of Tobramycin after a 
80 mg single intramuscular injection (%)
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感染が7例 あった。これら起因菌に対す るTOBのMIC

を日本化学療法学会標準法にて測定 した結果 は,Table

2の とお りである。 緑膿 菌9株 のMICは0.78 ～ 3.13

μg/mlの 間にあ り,本 剤が緑膿菌に強い抗菌力を有す る

ことが うかがわれ る。

TQBの1日 投与量は,小 児の場合4～5mg/kg,成

人 の場合60～160 mgと し,こ れを1日1～2回 にわけ

て筋肉内に投与 した。投与期間は,最 短4日 から最長18

日間である。なお,菌 の消失がみ られなかった症例に対

しては,本 剤をもちいて創部の洗浄を行なったこともあ

る。

臨床効果を判定す るにあたっては,薬 剤投与後3日 以

内に臨床症状および菌の消失 したものを著効,5日 以内

の場合を有効,7日 以内の場合をや ゝ有効とし,そ れ以

外の場合は無効 とした。これによる判定結果は,著 効1

例,有 効3例,や ゝ有効10例,無 効10例,不 明1例 とな

った。不明1例 をのぞく24例中14例 が有効と判定された

ので,有 効率は58.3%と な る。

無効例を検討 してみると,高 度の縫合不全が持続して

いるもの,癌 などの重篤な基礎疾患の上に感染が重複し

ていたものが多い,ご のような症例では,TOB投 与 に

Table 2 Susceptibility of clinical isolated strains 

to Tobramycin

Fig. 3 Hematology

Fig. 4 Blood chemistry

Fig. 5 Serum electrolytes
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よって一時的に菌が創から消失 して も,投 与を中止する

と,ふ たたび菌が出現してきた。

TOB使 用前後に実施した臨床検査について,一 般血

液検査をFig.3に,腎 ・肝機能検査をFig.4に,血 清

電解質をFig.5に 示 した。アミノ配糖体系抗生物質の副

作用 として,第8脳 神経障害や腎障害がい われ てい る

が,第8脳 神経障害と思われる症例はな く,ま た,例 数

は少ないがFig.4のBUNの よ うに,腎 障害を思 わせ

る症例 もなかった。ただ,S-GOT, S-GPTの 上昇を示

した症例が2例;症 例9(25→164,17→59),症 例18

(61→117,44→110)に み とめられたが,こ れらは手 術

後の血清肝炎によるもので,TOBに よるものとは考え

られない。その他,一 般血液検査,血 清電解質検査で も

著変をみとめなかった。このように,わ れわれの経験 し

た25例 のなかには,副 作用のみとめられた症例は1例 も

ない。これは,TOBの 投与期間を10日 前後に限 り,そ

れ以後は,創 部洗浄などの方法に変更したためと考えら

れる。

ま と め

1) TOB 80 mg筋 注後の血清中濃度は,1時 間後に

ピーク値平均7.2 μg/mlに 達 し,2時 間後平均4.9 μg/

ml,4時 間後2.0 μg/ml,6時 間後0.8 μg/ml,8時 間

後0.4 μg/mlと 漸 減していた。

2) TOB 80 mg筋 注後の尿中には,2時 間以内に投

与量の平均22.8%が 排泄 され,投 与後8時 間までには

平均48.8%が 排泄された。

3) 外科 的感染症25例 にTOB 1日 量60～160 mgの

筋 肉内投与を行なったところ,不 明1例 をのぞ く24例中

14例 が有効,10例 が無効と判定され,副 作用は1例 にも

みとめられなかった。

(白羽教授の御校閲を感謝する。 本論文の要旨は,昭

和49年6月29日,第22回 日本化学療法学会総会において

誌上発表した。)
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CLINICAL EXPERIENCE WITH TOBRAMYCIN FOR 

INFECTIONS IN SURGICAL FIELD 

MIKIO FUJIMOTO, TAKAMI UEDA, SATOSHI HIRAO and KATSUJI SAKAI 

The Second Department of Surgery, Osaka Municipal University, School of Medicine 

1) Tobramycin attained the peak serum level of 7.2 ƒÊg/ml on an average at one hour after intramuscular 

injection of 80 mg. The average serum level was 4.9 ƒÊg/ml at 2 hours after intramuscular injection, 2.0 ƒÊg/ 

ml at 4 hours, 0.8 ƒÊg/ml at 6 hours, and 0.4 ƒÊg/ml at 8 hours. 

2) The average excretion into urine was 22.8% in 2 hours after 80 mg intramuscular injection and 48.8% 

in 8 hours. 

3) Tobramycin was intramuscularly given to 25 patients with infections in surgical field. The daily 

dosage was 60•`160 mg. The result was effective in 14 cases, and ineffective in 10 cases. One case dropped 

out from the study. 

4) No sideeffect was seen in any case.


