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Tobramycinの 臨 床 成 績
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泌尿器科領域における感染症は,と くに尿路通過障害

のある場合や尿量の減少している場合,さ らにカテーテ

ル留置のある場合などにはその治療に困難を感ずること

がしばしばである。また,グ ラム陰性桿菌による感染が

大多数を占めるところから,こ の方面に有効な薬剤の開

発は泌尿器科医が両手をあげて賛意を表するところであ

るといえる。

今回,Aminoglycoside系 抗生物質Tobramycinを 使

用する機会を得,急 性腎孟腎炎を主とする玉3症例に使用

し,ま た腎不全患者と手術後症例において血中濃度を測

定したので報告する。

血 中 濃 度

Tobramycin80mg筋 注後の血申濃度をBacillus sub-

tilis ATCC6633株 を検定菌とする平板 カップ法 によ

り,標 準TOBを1/15M Phosphate buffer(pH6.4)

に人血清20%を 加 えて作成 した標準 曲線を用いて測定

した。

対象はTable 1に 示 した6例 であ り,症 例12,13の

2例 は後にTable 3に 示す術後の患者で,症 例14以 下

の4例 は当腎センターで管理中の慢 性腎不全 患者であ

る。

症例12,13の 測定はTobramycin注 射 開始 後それぞ

れ14日 目と10日 目に行なわれた、症例14で は測定前 日と

前々日,症 例15で は測定前4日 間Tobramycin 1日80

mg注 射が行なわれた。症例17で は前 日80m8,前 々日

40mgのGcntamidn注 射 が行なわれ てお り,測 定前

に抗生剤投与がなかったのは症例16だ けである。また,

症例14は 透析管理は受けておらず,症 例16は 前 日まで5

日間腹膜灌流による透析を受けてい る。

症例14,16,17の 血 中濃度のピークは注射後1時 間に

認められ,症 例12,13,15で は30分 の測定開始時に最

高値を示 した(Fig.1)。

しかし,そ れぞれの症例の最高血中濃度には大 きなば

らつきが認められ,最 高7.8μg/mlか ら最低1.6μg/

mlを 示 した。これは測定前日またはそれ以前に投与し

Table 1 Cases .who were measured blood levels of Tobramycin
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た抗生物質の影響によるものと考 えられる。症例15が 低

値を示したのは体重kg当 りの投与量が少ないためもあ

ろうが,腹 膜透析によって血中濃度上昇が抑制されると

い う理由のほうが大 きい と考えられる1)。最 高面中濃度

を示 した症例17は,測 定 前 日にGemamicin 80mg投

与 を受けてい るとともに,体 重kg当 りの投与量が最高

値であった、症例14も 高値を示 したが,同 様の理由によ

ると思われ る。

症例12,13の 最高血中濃度が,10日 以上の連続投与に

もかかわ らず低い値を示 したが,こ れ と少し似た成績を

示す報告2)もみられた。

症例17の 減衰曲線が急勾配を示 したのは血液透析によ

るもの と思われ,症 例14の それはCcre鉱 値 の良好な症

例であるためと考えられた。症例12,13の 減表曲線が腎

不全患者症例16と ほぼ同様のカーブを示 してい るが,症

例12で は24時 間値0.12μg/mlで あ った。これは測定前

に13日 間および9日 間にわ た り,両 例 と もそれぞれ

1,600mg,1,200mgの 本剤の投与を受けてお り,体 内

蓄積とともに排泄遅延をきたしているもののように思わ

れた3)。

症例16で は,測 定の前に抗生物質投与がな く,ま た注

射後 も透析療法が行なわれていないので,腎 不全患者に

おける正確な血申濃度を示していると思われる。最高血

申濃度が2.9μg/mlで,6時 間値はその約2/3に あた

る1.8μg/ml,12時 間は約半量の1.25μg/mlで あ った、

抗 菌 力

今回の患者から分離 し岡定 しえた細菌16株 について,

その感受性を検討 した。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希釈法によった。16株 中15

株 はグラム陰性桿菌であ り,Pseudomonas,Proteus,Kle-

bsiellaが主体であった。その成績 はTable 2の とおり

であり,Tobramydnの 抗菌力は,DK8よ り低いMIC

を示す ものが多く,Gentamicinと はほぼ同様の成績で

あったが,Pseudommasに ついてはGentamicin, DKB

に比 し優れた抗菌力を示 した。

臨 床 成 績

昭和48年10月 か ら昭和49年4月 までに仙台社会保険病

院泌尿器科に入院した患者の うち,尿 路感染症患者の13

例に使用 した。その多 くは基礎疾患を有し,単 純な感染

症は1例 だけであった.

投与方法は1回80mg1日2回 筋注を原則 とし,症

状が軽快 してからは1日80mg筋 注1回 とした場合 も

あつた。

投与日数は最低4日,最 高16日 であった。

効果判定は,対 象がカテーテルの留置,尿 路変更など

を有している複雑な尿路感染症であること,お よび厳重

な無菌的採尿が困難であったことなどの理由か ら,尿 中

細菌の消失を目標とすることに無 理が あ ると考えられ

た。したがって,臨 床所見すなわち体温,末 槍血中白血

球数,尿 所見を主 とし,尿 中細菌の消長は参考とし,さ

らに自覚症状や基礎疾 患などを勘案 して判定 した。

その結果はTable3の とお りであ り,著 効4例,有

Fig. 1 Blood levels after 80 mg injection of 
Tobramycin

Table 2 Antibacterial activity of TOB, GM and 

DKB against various strains of bacteria
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効7例,や や有効2例,無 効0例 となった。

なお,そ れぞれの臨床症状の推移はつぎのとお りであ

った。

a)体 温(Fig2)

急性 腎孟腎炎10例 のうち大多数の症例において急激な

体温の下降を示 し,第3病 日で38℃ 以上の体温を示す

例は3例,第4病 日で37.5℃ 以上の体温を示す例は3

例であった。

症例10は 膀胱癌に対して膀胱全別除術兼両側尿管S状

腸吻合術を行なった症例で,術 後35日 に急牲発熱をみた

が,他 の抗生物質を使用せずに漸次寛解 した。症例2も

緩慢な体温下降を示し,平 温にまで7日 を要した。

膀胱部分切除術後に使用 した2症 例(症 例王2,13)で

は,術 後の最高体温は37.5,37.7℃ で ありよく感染症

を防止 し得た.

b)末 梢血中白血球数(Fig.3)

症例10に おいて緩慢な減少を示 した他は,順 調な下降

曲線を示 しとくに白血球増多の著しい例で急激な減少を

きたすように思われた。

c)尿 所見(Fig.4)

大 多数の症例において尿蛋白,尿 申膿球の減少または

消失をみたが,尿 管S状 腸吻合術後の2症 例で増加曲線

をみた。

d)尿 中細菌の消長(Table3参 照)

13症 例の うち菌消失をみた もの4例,菌 消失のみられ

なかった もの7例,不 明2例 であったO菌 消失をみない

7例 中5例 に菌交代がみられた。

なお,症 例2は 培養前にCephaloどidine500mg筋 注

を受けてお り,細 菌発育のみられなかった例であるが,

Tobramycin療 法 中3回 の培養結果はいずれ も陰性であ

った。

また,症 例10,11は 両側尿管S状 腸吻合術が行なわれ

てお り,検 体は直腸内尿である。

副 作 用

投与後血液性状に異常は認めなかった。皮疹,胃 腸障

害をきたした症例 もなく,眩 量,耳 鳴,難 聴を訴 えた症

例 も認めなかった。

Table4に 示 した7症 例に聴力検査を施行 した。Ta-

Fig. 2 Daily maximum body temperature (10 cases 
of acute pyelonephritis)

Fig. 3 Leucocytosis (12 cases)

Fig. 4 View of urine pre-and post-medication

Table 4 Audiometric fmdings in 7 cases 

(decibels at 8000 cps.)
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ble4は 周 波数8,000cpsの 高音部気 導Audiogram値

である。Aminoglycoside系 抗 生 物質 による聴 力障害

は,高 音部の障害が最初に現れ,老 人性難聴 との鑑別が

困難 といわれているが,投 与後測定値の大 きな症例はい

ずれも高令者であった。症例7,12で は投与前 と投与後

に測定 され,両 例とも投与前に比し投与後の値が増加 し

ている。しかしその値の差は5～20dBで あ って,測 定

誤差の問題 もあり,明 らかなTobramycinに よ る障害

とは言 えない。症例10で は投与終了時と,さ らにその1

ヵ月後に測定 されたがほぼ同値を示した。症例3,4,6

で は正常値を示した。

投与前後のS-GOT,S-GPT,Alk-P-aseはFi&5

に示す。症例5でS-GOT,S-GPTの 軽度の上昇がみ

られたが,Alk-P-aseは 低下を示 した。

血清電解質の変動をFig.6に 示す。症 例6に おいて

K値 の上昇をみた他には異常がみられなかった。症例6

のK値 上昇の理由は明 らかにできなかったが,特 別な処

置は行なわず,次 回の検査値は正常値であった.

BUN,Creatinine値 の変動(Fig.7)は,症 例8に お

いてCreatinine値 の充進をみたが,こ の と きのBUN

値 は14.3mg/dlで あった。他の症例に は異 常がみ ら

れなかった。

結 語

Tobramycinの 血中濃度を測定し,抗 菌力試験を行な

い,臨 床使用成績を検討 し,つ ぎの結果を得た。

1)血 中濃度:腎 不全症例における血中濃度は注射後

1時 間にPeakが あ り,12時 間でPeak値 の約半量の測

定値であった。

2)抗 菌力を測定 し,DKBよ り1～2管 程度低 く,

Gentamicinと ほぼ同様のMIC結 果 を得た。

3)複 雑な尿路感染症に使用 して,著 効4例,有 効7

例,や や有効2例,無 効0例 とい う満足すべ き成績を得

た。

4)13例 に使用 し,特 記すべ き副 作用を認 めなかっ

た。
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Fig. 5 Hepatic function pre- and post-medication

Fig. 6 Serum electroylte pre- and post-medication

Fig. 7 Renal function pre- and post-medication
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Clinical studies on tobramycin were made. 

Peak serum level of 2.9 ƒÊg/ml was observed one hour after the intramuscular injection of tobramycin at a 

dose of 80 mg in a patient of chronic renal failure, and 12 hours after its level of 1.25 ƒÊg/ml was observed. 

At MIC testing of tobramycin on 16 clinical isolates, its antibacterial activity was same as that of genta-

micin. 

Clinical response of tobramycin in 13 patients (one simple urinary tract infection and 12 complicated 

ones) was excellent in 4 cases, good in 7 cases and fair in 2 cases. 

No adverse reaction or side effect was observed.


