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複雑性尿路感染症に対するTobramycinの 臨床効果 に関す る検討

水戸部 勝 幸 ・寺 田 雅 生 ・西 尾 彰

宮 本 慎 一 ・生 垣 舜 二 ・熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

(主任:熊 本悦明教授)

1 は じ め に

米国 イーライ ・リリー社研究所で開発 された新 しい ア

ミノ配糖体系抗生物質で あるTobramycin(TOB)は,

Pseudomonas aeruginosaを は じめとす る薬 剤抵 抗性の強

いグラム陰性桿菌 に対 し,Gentamicinに 劣 らぬ強い抗

菌力を示す といわれてい る7)8)。とくに,腎 集 中性 の強

い傾 向を示す本剤 は,近 時増加の傾 向を示す難治性尿路

感染症に対 し有効であ ることが充分予想 され る。

今回,我 々は複雑性尿路感染症を中心 とす る臨床治験

に本剤を使用 して,良 好な成績を得たので,若 干の基礎

的検討結果 とともに報告す る。

2 抗菌 力(in vitro)

材料 および方法:尿 路感染症 患者尿 か ら分離保存 して

あ るPseudomonas aeruginosa39株 につい て,Tobramydn

(TOB),Dideoxykanamycin B(DKB),Gentamicin

(GM),Kanamycin(KM)の 抗菌力(MIC)を 測定 し,

各薬 剤の抗 菌力を比較 した。

MICは,化 学療法学会標準法1)で 測定 した。増 菌用

培地 はH.I.B.(Eiken)を 用 い,37℃,18時 間培養 の1

%菌 量 を接種菌液 として点状接種 した。感受性測定用平

板 はpH7.2H.I.A.(Eiken)を 用い,菌 接種18時 間後

(37℃)にMICを 判定 した。

また,TobramycinとCarfecillin(Fujisawa K.K.)

の抗菌力相乗効果 の有無 を検討 した。供試菌 は臨床分離

株 で あ るPseudomonas aeruginosa S46803株 を 使 用 し

Box法 で検討 した。MIC測 定 法は上 述 したとお りであ

る。

結果:TobramycinのMICは,≦6.25μg/mlの 範

囲にあ り,0.39μg/mlを ピー クとした。 これ は,ピ ー・

クをそれぞれ0.78μg/ml,1.56μg/mlと す るDKBや

GMよ りも低 く,MICの 範 囲 も上 限が2者 よ りも低か

った。KMと はいずれ も著 しい差がみ られた(Fig.1)。

KM,GM,DKBお のおの と本 剤 の相 関 をみ ると,

Fig.2-a,b,cに 示 した とお り,KMと は まった く相関

せず,GMと も相 関はみ られ なかったが,DKBと はそ

の傾向がみ られた。

各菌株 に対す る抗 菌力の比 較をみ ると,TOB対KM

で はすべての株に対 しTOBは 低いMICを 示 し,TOB

対GMで は39株 中36株 までTOBの ほ うが低 く,2株

が同一MICで,残 りの1株 だけがTOBのMICが 高

か った。TOB対DK8の 比較 では,TO3の ほ うが低

いMICを 示 した もの23株,同 一MIC8株,高 いMIC

の もの8株 であ った。

TOBとCarfecillinのPseudomonas aeruginosaに 対

す る相 乗効果 は,あ ま り強い とはい えないが認め られた

(Fig.3)。

Fig. 1 Antibacterial activity of TOB, DKB, GM 
and KM against clinically isolated Pseu-
domonas aeruginosa (39 strains)
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3 臨 床 的 検 討

対象および方法:=複雑性尿路感染症10例と術後感染予

防の1例 を加えた計11例を対象とした。疾患の内容は,

下部尿路感染症として恥骨上式前立腺摘出術後膀胱炎4

例,上 部尿路感染症として腎孟腎炎6例 であるが,腎 孟

腎炎は尿路結石摘出術後3例,腎 外傷後1例,回 腸導管

1例,長 期臥床 による磐部褥瘡 を合併 した1'例 である。

投与方法 は,Tobramycin1日160mgを12時 間 ごと

分2回 筋注 した。投 与 期 間は6日 か ら15日 間で,総 量

Fig. 2-a Correlogram of susceptibility between 

TOB and KM against Pseudomonas ae-

ruginosa 39 strains

Fig. 2-c Correlogram of susceptibility between 

TOB and DKB against Pseudomonas ae-

ruginosa 39 strains

Fig. 2-b Correlogram of susceptibility between 

TOB and GM against Pseudomonas ae-

ruginosa 39 strains

Fig. 3 Synergism of Tobramycin with Carfecillin 

against Pseudomonas aeruginosa

Test organism :Pseudomonas aeruginosa S46803, 

Medium : H. I. A. pH 7.2
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960mgか ら2,400mgで あ った。

本剤投与 の臨床経過 として,尿 所見,腎 機能,肝 機能

(血清 トランス ア ミナーゼ),末 梢血 白血球数,体 温の変

化のほか,聴 神経,前 庭神経機 能に関与す る症状,尿 道

膀胱症状の変 化,筋 注部位 の落痛,発 赤,硬 結,ア レル

ギー反応,胃 腸 症状な どの有無 を観 察 した。

}なお
,腎 機能 検査法 には,血 中尿 素窒素,血 清 クレア

チニン,フ ィシュバーグ尿 濃縮試験 のほか,実 施可能 で

あったPSP鋳 泄試 験(15分 値),24時 間 クレアチニ ンク

リアランスまた はPSP602)の いずれか1つ を採用 した。

効果判定法は,複 雑性尿路感染症 に関す る薬剤 効果 の

判定基準 として,以 下のス コア法によ った。ス コアは,

つ ぎの3項 目の改善度 に応 じて点数を与えて,そ の総合

点で決 める。

1)発 熱:解 熱4,改 善2,不 変0。

2)尿 中細菌(培 養):消 失2,減 少1,不 変0。

3)尿 中 白血球 数:消 失2,減 少1,不 変0。

ただ し,菌 交代 は尿中細菌の減少 と同程 度 とす る。

著効:8,有 効:7～5,や や有効:4～3,

無効:2～0。

結果:複 雑性尿路感染症患者10例 中 著 効3,有 効7

で,術 後感染予防の1例 を加 えて,11例 全例(100%)

が有効 であった。

上部尿路 と下部尿路,あ るい はカテーテル留置施行群

と非留 置群,ま た菌種や薬剤感受性な どの間で有効性に

葦異が あるか ど うか を検討す るには,症 例数,検 査 と も

不充分のた め不明で あった(Table1)。

つ ぎに,臨 床症状や検査所見の経過 についてみ ると,

Table2に 示 した とお り,尿 所見,菌 の消失 程度に明確

な差異 を生 じ させた と思われ る因子は認めなか うた。

起炎菌の変化 は,治 療経過中 に2株(Case4,9)に み

られ,そ れ ぞれ同定不能GNRお よびProteus mirabilis

であったが,い ずれ も陰転化 した。

、投与終 了後 に検 出 された4株(Case2,5,6,8)は それ

ぞれStaphylococcus epidermidis 1株,Proteus mirabilis

2:株,同 定不能GNR1株 で,Staphylococcus epidermidis

は2.2×102/mlと 菌数 も少な くContaminationと 考 え

られ たが,他 の3株 はいずれ も有意の菌数 を示 した。

S7GOT,S-GPTの 異常上昇,腎 機能 の異常低下,白

血球 数の異常増 減はな く,体 温 は全例正常化 した。 自覚

症状 は2例 の下部尿路感 染症(Case1,2)に おい てわず

かなが ら残 存 した。

副作用 と認め られ る明 らかな 症 状 は1例 もなか った

が,,注 射 後1時 間位 ご く軽度の めまい を訴 えた例(Case

2)が あった。 しか し,:無 処 置の まま4～5回 注射 を続

.硬て経過 をみてい るうちにまった く症状 は消失 し,無 事

治療 を完了す ることがで きた。

4 考 案

複雑性尿路感染症 は,尿 路の生理的機能 や形態 に異常

を きた してい るため,抗 生物質が病巣に到達 し難 く,細

菌 の増殖 その もの に も好都合な条件があ らか じめ形成 さ

れてい る。 さらに,本 疾患群の起炎菌 は急性単純性尿路

感 染症のそれに くらべ,薬 剤 抵 抗 性 の菌が多いため3)4)

5)
,複 雑性尿路感染症は,同 時に難 治 性であ ることが多

い。

このよ うな複雑性尿路感染症 の治療 に有効な薬剤は少

ないが,Tobramycinは1回80mg1日2回 投与法 で

10例 と も良好な成 績を示 した。これ らの疾患の治療 に関

与す る諸因子の うち,ま ず,本 剤の体液内濃度 と起炎菌

のMICの2点 か ら検討 してみたい。BLACKら6)の 報告

によると,平 均1・14mg/kgを1回 筋 注 した ばあい,

1時 間後の血中濃度が2・68μg/mlで あ り,2時 間後で

もな お1・86μg/mlを 維持 してい た。 また,尿 中濃度は

最初 の6時 間の平均が54・1μg/mlで あったとい う。当

科 におけ る11例 の治 療症例中,体 重 の最高重量 は62.5

kgで あるか ら,少 な くと も1.28mg/kg以 上の量 を筋

注 した ことにな り,同 程度以上の血 中,尿 中濃度が得 ら

れた と考 えられ る。

ま た,TobramycinはPseudomonas aeruginosa, Kleb-

siella pneumoniae, Enterobacterな どに強い抗 菌力 を示す

が,E..coli,Proteus speciesに は これ らよ りやや劣 ると

い う(TRAuBら7),DIENSTAGら8))。

著者 らの検討 では,Psedomonas aeruginosaに 対す る

本剤 の抗菌力 は,保存株の場合,0.78μg/mlま でのMIC

累積率 は79%で あった。また,今 回の治験例 か らの新鮮

分離株 の場合に もMICは0.2μg/ml～1.56μg/mlで

あった。すなわ ち,い ずれ も血中 ・尿中濃度 よ りも低い

MICで あ り,こ の ことが良好な臨床成績 を示 した因子

として重要 であろ う。

他 の菌種 におい て も,多 くの場合,尿 中濃度 と比較す

れ ば,MICは それを超 え ることは少ない。 しか し,尿

中濃度 とMICだ けで は臨床効果 を説明す ることが不可

能な場 合が しば しばみ られ る。Table2で 示 し た よ う

に,最 初 に検 出 された菌 と異 なった菌が検出 された6株

の うち,Protmsspeciesが3株 も含 まれていた理 由の1

つ として,Tobramycinの 抗菌力がProteusに はそれほ

ど強 くない とい う点 を挙 げることがで きよ うが,Case6

は腸管利用代用膀胱 を使用 し,Case5,9の2例 は留置

カテーテル施 行中 とい う,疾 患 の特殊性 も考慮 しな けれ

ば な らないであ ろ う。

留置 カテーテル施行者に対す る化学療法 の成績 は悪い
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ことが多い。Case5は,尿 所見 の改善,解 熱 な どを加

味 して効果有 りと判定 したが,有 意の菌数 で菌交代が み

られた ことは,成 績が必 ず しも良好だ った とはい えない

であろ う。

この よ うな症例には,Tobramycinと 他剤 との併用療

法 も検討 してい く必要が ある と思 われ る。 ア ミノ配糖体

系抗生物質 と合成 ペニ シリンの併用療法が有効 であ ると

い う報告9)を み るが,著 者 らはTobramycinとCarfb-

cillinの 併用効果をin vitroで みた ところ,不 充分なが

ら協力効 果があ るとい う結論 を得 た。in vitroに お ける

この種 の実験 にはまだい くつかの問題が残 されてお り,

今後 も検討 を重 ねてい く必要が ある。

副作用 は,ア ミノ配糖体系抗生物質で ある以上,と く

に聴神経,前 庭神経,腎 機能 に対す る障害を考慮 しな け

ればな らないが,腎 機能障害のない症例で は,1日 投与

量160mgで は,長 期連続投与 も不可能で はない と考 え

られ る。

5 結 語

1.Pseudomonas aeruginosa 39株 に対す るTobramy-*

cinの 抗菌力 は,Gentamicin,Dideoxykanamycin B,

Kanamycinの それよ り強 く,MICは6.25μg/mlま

たはそれ以下 の範 囲にあ り,ピ ー クは0.39μg/mlで,

0.78μg/mlま での累積率 は79%で あった。

2.TobramycinとCaでfecillinの 併用効果 は,Pseu-

domonas aerginosaを 使用 したin vitroの 実 験で相 乗効

果 あ りと考 えられ た。

3.複 雑性尿路感染症10例,術 後感染予防の1例 に対

し,Tobramycinを1日160mg,分2回 筋注 した とこ

ろ,100%の 有効率 であった。

4.し か し,菌 交代 をおこした症例が3例 み られ,尿

路の解剖学 的条件 や カテーテルの留置 などを行 なってい

る例におけ る感染症 の改善 は必ず しも充分 であ るとはい

えない よ うであ った。

5.副 作用 と明 らかに認め られた例 は1例 もな く,注

射部位 の疼痛 は少 な く,発 赤 ・硬結等の異常 もみ とめ ら

れなか った。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON 

TOBRAMYCIN IN THE FIELD OF UROLOGY

KATSUYUKI MITOBE, MASAIKU TERADA, AKIRA NISHIO, 

SHINICHI MIYAMOTO, SYUNJI IKEGAKI and YOSHIAKI KUMAMOTO 

Department of Urology, Sapporo Medical College 

(Director: Prof. YOSHIAKI KUMAMOTO)

1. Antibacterial activity of tobramycin (TOB) against clinically isolated Pseudomonas aeruginosa was 

examined. The results were as follows: 

1) MIC of TOB against P. aeruginosa 39 strains was distributed to 6.25 ƒÊg/ml or less, and peak of MIC 

was at 0.39 ƒÊg/ml in them. 

2) Antibacterial activity of TOB against P. aeruginosa was more excellent than that of kanamycin, 

gentamicin and dideoxykanamycin B. 

3) Combined action of TOB and carfecillin was supposed to be synergistic in vitro. 

2. Ten cases with complicated urinary tract infections and one case for prophylaxis of postoperative in-

fection were treated with intramuscular administration of TOB at a daily dose of 160 mg. Of ten cases with 

urinary tract infections, excellent response was obtained in three cases and good in seven cases. Prophylactic 

effect was observed, though in only one case. 

3. No remarkable side effects to be mentioned were observed.


