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1 は じ め に

胆 道 感 染 症 に対 す る化 学 療 法 は,他 の 感 染 症 の 治 療 と

く らべ て,か な らず し も満 足 す べ き結 果 が 得 られ て い な

い 場合 が多 い。 にれ は,胆 嚢 炎,胆 管 炎 の 発 生 機 序 が,

細 菌 感 染 だ け を第 一 義 的 な も の と す る も の で な く,

Chemical irritantの 存在 や1,2),膵 液 の胆 管 内 逆 流3),

ア レル ギ ー4～7)など多 くの要 素 が 含 まれ て い る とい う 面

もあ るか らで あ ろ う。 また,い っぼ うで は,胆 汁 中 よ り

多 く検出される E. coli, Klebsiella, Pseudomonas, Proteus

な どのグ ラム陰性桿 菌に対 し,強 い抗菌力 を有す る抗 生

物質が少ない こと,ま た,耐 性菌 の問題 など もあ って,

大 きな制約があ るにとも見 逃せない事 実であ る。

新 ア ミノグ リコシ ド系抗 生物 質Tobramycin (TOB)

は,に れ らのグ ラム陰性桿菌に対 し強い抗菌力を有 し,

かつ,従 来の ア ミノグ リコシ ド系の抗生物質に くらべて

副作用 も少 ない にとが知 られてい る8)。

われわ れは,胆 道感染症を主体 とした外科的感染症に

本 剤を使用 して,そ の基礎的,臨 床的効果を検討 したの

で,報 告す る。

2 基 礎 的 検 討

1) TOB の血 清中濃度

方 法:

過去48時 間以上抗生物質の投与 を受 けてい な い 成人

患者4例 に,TOB80mgを 早朝空腹時筋肉 内投与 し,投

与後1/2,1,2,6,24時 間後 に採血 を行 な って,TOB

の血清 中濃度 を測定 した。

血清 中濃度の測定法は,Bacillus subtilis ATCC 6633

を用 いたDisc平 板法 を用 い,標 準溶 液 は,モ ニ トロー

ル血 清にTOB標 準液(1,000μg/ml)を 稀釈 し,必 要

Fig. 1 Mean serum and bile levels observed 
after a single intramuscular injection 
of 80 mg of Tobramycin

Table 1 Serum levels observed after a single intramuscular injection of 80 mg of Tobramycin (TOB)
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な稀釈濃度系列 を作成 して用いた。

結 果:

Table 1な らびにFig.1に 示す よ うに,TOBの 血清

中濃度 は,80mgを 筋 肉内投 与後30分 で 生52±1.34μg/

ml,1時 間後 には5.06±2.11μg/mlと 最高 値を示 し,

その後,次 第に濃度 を減 じて,6時 間後 には0.45±0.13

μg/mlと な り,24時 間後に は0と な った。

2) TOB の胆汁中濃度

方法:

胆道疾患 の成人 患者 で,総 胆 管 ドレナージを留置 し,

術後1週 間以上を経 過 して,過 去少な くと も48時 間以上

抗生 物質の投与を受けず,か つ,高 度の肝機能障害がな

くて,1日 肝 胆汁 排泄量400ml以 上の症例4例 を選 ん

で行 なった。す なわち,早 朝空腹時にTOB80mgを 筋

肉内投与 し,投 与 後1/2,1,2,4,6,8,24時 間後の

肝胆汁 を平均1回10m1採 取 し,各 々の胆汁中TOB濃

度 を測定 した。

胆汁中TOB濃 度測定法 は,血 清中濃度測定法に準 じ

てDisc平 板法 を用いたが,標 準溶液の作成 には0.1M

燐酸緩 衝液(pH8.0)を 用 いた。

な お,24時 間中に総胆管 ドレナー ジを通 じて胆汁 中に

排泄 され たTOBの 総量 を計算 して,胆 汁中 に排泄 され

たTOBの 回収率 としたが,に れは,あ くま で もPar-

tial dminageで あ るので,回 収率 を 推定 し得 るにす ぎ

ない。

結果: (Table 2, Fig.1)

TOB投 与後,胆 汁 中において も,血 清 中と同 様,1

時間で最高 値に達 したが,そ の値 は血清 中濃度 ほど高 く

な く,1.44±0.77μg/mlに とどまった。その後,次 第 に

胆汁中濃度 は減少 し,4時 間で0.63±0.22μg/ml,24時

間で は血清同様0に な った6し か し,そ の減少 カーブは

血清 ほど急激でな く,ゆ るやかな濃度減少 の勾配が み ら

れた。 また,Table 1,2を 比較 してみ ると,胆 汁 中の

排泄 は血清 に くらべてバ ラツキが 非 常 に 大 きい。 しか

も,24時 間 に胆 汁中に排泄 されたTOBの 回 収 率 は,

0.132±0.017%と きわ めて低 かった。

3) 分離菌の感受性分布

方法:

胆汁 あるい は他の病巣か らの 分 離 菌 の うち,E.coli

12株,Klebsiella 7株,Ps.aeruginosa 11株 の計30株 に

つい て,TOBな らびに他の ア ミノグ リコシド系 抗 生 物

質Gemamlcin(GM),Dideoxy-kanamycin B (DKB)

の感受性試 験を行 な った。

抗菌 力の測定法 は,日 本化学療法学会感受性試験標 準

法 によ る寒天平板稀釈 法 を用 い,最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を もって抗菌力 とした。

Table 2 Bile levels observed after a single intramuscular injection of 80 mg of Tobramycin (TOB)

Table 3 Comparison of susceptibility of 30 clinical isolates to Tobramycin (TOB), Gentamicin (GM) and DKB
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結果:

Table 3,Fig.2に み られ るよ うに,MIC別 分 離 頻度

な らびにその累積 カーブか らみ ると,E.coli,Klebsiella

に対す る抗菌力 は,TOB,GM,DKBの3剤 についてほ

ぼ同様 であ るが,Ps.aeruginosaに 対 して は,TOBは

明 らかにGM,DKBよ り感受性がす ぐれ てい た。

3 臨床 的検討 (Table 4)

TOBの 臨床 的効果 を検討す る た め,胆 道 感 染 症8

例,敗 血症1例,肛 囲膿蕩1例,術 後肺合併症4例, 術

後感 染予 防1例 の,い ずれ も腎機能障害を と もなわない

症例計15例 を対象 と して,本 剤 を使用 した。

投与方法 は,1回80mg,1日1～2回 筋肉内投与 と

し,起 炎菌 を検出で きた症例 については,TOB投 与前,

投与 中,投 与後の菌の消滅な らび}に交代 の状況を追跡 し

た。

効果 の判定 は,細 菌学的効果 と臨床的効果に分 け,前

者 は起炎菌が消滅 したか否かを検討し,後 者は臨床的に

解 熱,白 血球減少,創 分泌物の減少な どの他覚的症状の

改善 や,自 覚的症状の改善を基準 として判定 した。

成績 は,胆 道感染症の8例 中有効3例,や や有効2例,

無効2例,不 明1例 であ るのに対 し,他 の外科的感染症

7例 では,著 効2例,有 効2例,やゝ 有効2例,無 効1

例であ って,に の判定 は細 菌学的効 果の判定 とほぼ一 致

した(Table 5)。

に こで効果不 明 とあ る症 例 は,症 例8で,胆 石 症 術

後,重 篤 な胆管炎 か ら緑膿菌 敗血 症 とな り,あ らゆ る抗

生物 質が試 み られて,最 後にGM,PL-B,TOBが 有効

であ り,軽 快 したが,こ れ らの どの抗生物質 が有効 であ

ったか判 定に苦 しむ症 例であ る。

副作用 については,TOB投 与前,中,後 の血液一般,

血液生化学 的 検 査 を行 な って 検 討 したが,と くに,貧

血,肝 機能 障害 を きた した症例 はな く,ア ミノ グ リコシ

ド系抗生物質 の重要 な副作用 として の腎障害 もみ られな

か った。 ただ1例 にだ け,前 述の症例8に おいて,TOB

使用後数 日を経過 して難 聴が 出現 し,約1週 間持続 した

が,自 然 に回復 したとい う経験が あ る。 しか し,に の症

例 は,TOBの 使用直前 に,GM,PL-Bな どの投与 を受

けてい るので,に の難 聴がTOBに 由来す る ものか否 か

は断定で きない。

4 考 案

新 ア ミノグ リコ シド系抗生 物 質Tobramycinは, グ

ラム陽性菌 お よ び 陰 性 菌,と くに緑 膿 菌,変 形 菌,

Klebsiella,.coliな どに対 し優 れた抗菌力 を有す る抗生

物質で あるといわれてい る。本剤 を用いたわれわれの基

礎的検討で は,血 清中への移行 は満足すべ き結果が得 ら

れ たが,胆 汁中への排泄 は,他 の ア ミノグ リコ シド系抗

生物質 と同様 に低 く,最 高値1.44±0.77μg/mlに とどま

り,し か も個体差が大 きか った.に の個 体 差 に つ い て

は,TOBの 胆汁中濃度 は肝機能,胆 汁の流出状態な ど

に よって左右 され,大 き く変動す るためで あろ うと考 え

られ るので,胆 道感染症 に対す る臨床効果 も症例に よっ

て差が生 じ得 ることが うかがわれ る。 しか しなが ら,グ

ラム陰性桿菌,と くにPs.aeruginosa,Klebsiellaな ど

に対 す る感受性分布(Table 3,Fig.2)か ら考 え て み

ると,に の程度の胆汁中濃度で も,投 与 法 を 検 討 す れ

ば,胆 道感染症に対 して も充分治療効果 を期待で きる場

合が あると考 え られた。

胆汁中 に排泄 されたTOBの 回収率が0.132±0.017%

ときわめて低い値 を示 したに とか ら,大 半のTOBが 腎

よ り排泄 され る もの と考 えられ,ほ かの ア ミノグ リコ シ

ド系抗生物質で もいわれてい るよ うに,腎 障害が ある患

者に使用す る場合,充 分留意 しな ければな らない にとを

示唆 してい る。

にのよ うな基礎的検討 を もとと して行な った臨床症例

の検討で は,と くに胆道感染症 に的 を しぼ って検討 して

み たが,ほ かの一般外科的感染症 でみ られ たよ うな著効

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
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Table 5 Clinical evaluation of Tobramycin

Fig. 3 Clinical laboratory findings before, during and after administration of Tobramycin
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例 は得 られなか った。 しか しなが ら,胆 道感染 症に も有

効例が数例においてみ られた ことは,胆 道 感染症の化学

療法 は,抗 生物質の胆汁内濃度だ けで左右 され るべ き も

のでな く,血 清中濃度 も関与す るで あろ うことを示唆 し

てい る。 また,細 菌学的効果 と臨床的効果の一致が,胆

道感染症 において もみ られ ることは,胆 道炎の発生機序

に感染の果 たす役割が依然 と して重要で あ ることを意味

し,興 味深い ことと考 える。

TOBの 使用 に際す る副作用 について は,腎 障害,肝 障

害,血 液成分の障害 などはほとん どみ られず,耳 毒性 に

つい て も,TOBに 由来 す るか否 か不 明 で あるが,1例

に一過 性の難 聴を きた したのみであった。 したが って,

本剤 は,適 切 な使用 を行な えば,一 般外科 的感染症の み

な らず,他 抗生物質 に抵抗す る胆道感染症,と くにグ ラ

ム陰性桿菌感染症 に対 して も充分治療 効果 が期待 で きる

もの と考 えられ る。

5 結 語

1) 新 ア ミノ グ リコシ ド系抗 生物 質Tobramycinを,

胆道感染症8例,そ の他 の一般外科 的感 染症7例 に使用

し,そ の基礎的,臨 床的効果の検討 を行 な った。

2) 血清中濃度 は,TOB80mg筋 注後1時 間 で最 高

値5.06±2.11μg/mlに 達 し,24時 間後0と な った。

3)肝 胆汁 中濃度 は,TOB80mg筋 注 後1時 間で最

高値1.44±0.77μg/mlに 達 し,24時 間後0と な った。

また,肝 胆汁中 か らの 回収率 は0.132±0.017%と きわ

めて低か った。

4) 検 出 され た30株 の菌の感受性分布では,TOBは

Ps.aeruginosaに 対 して明 らか にGM,DKBよ り優 れ

た抗菌 力を示 した。

5) 胆道感染症8例 の臨床効果 は,有 効3,やゝ 有効

2,無 効2,不 明1例 で あ り,一 般外科 的感 染症7例 で

は,著 効2,有 効2,や ～有効2,無 効1例 であった。

6) 副作用 としてはみるべ きもの はない。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES OF TOBRAMYCIN IN THE 

FIELD OF BILIARY TRACT INFECTIONS AND 

OTHER SURGICAL INFECTIONS 

KOHKI KONOMI, HIROSHI YAMAMOTO, KEISUKE EGASHIRA, 

YOSHITO KAWAUCHI, TEIJI FURUSAWA and TAKEHARU HISATSUGU 

First Department of Surgery, Faculty of Medicine Kyushu University 

(Director: Prof. MASAYA NISHIMURA) 

Tobramycin, a new type of aminoglycoside antibiotic, showed an excellent susceptibility against gram 

negative organisms such as E. coli, Klebsiella, Proteus and Pseudomonas, especially to the last one. 

Serum and bile levels observed after a single intramuscular injection of 80 mg of tobramycin reached to 

the maximum value of 5.06•}2.11ƒÊg/ml and 1.44•}0.77ƒÊg/ml after 1 hour of administration respectively. 

Clinical evaluation revealed to be effective to the general surgical infections and also expected sufficient 

therapeutic effect to the biliary tract infections. 

No significant side effects due to the drug were encountered in a total of 15 patients.


