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泌尿 器 科領 域 に お け るTobramycinの 臨床 使用 経」験

高 木 健太郎 ・牛 山 武 久 ・斎 藤 博

横 川 正 之

東京医科歯科大学医学部泌尿器科学教室

は じ め に

泌尿器科領域におけ る感染症,こ とに複雑性 尿路感染

症の治療は容易な ものではない。 なん らかの基 礎疾患を

かな らず有 してお り,ま た高令者が比較的多いとい った

宿主側の条件を無視 す ることはできず,し たが って,基

礎疾患の治療な くして感染の治癒はあ りえない と考えて

よい。ただ,起 炎菌に対す る適正な治療は,逆 に基礎疾

患の治癒 に不可欠な ものであ ることもまた事実であ る。

今回,均 一の症例 と は い え な い が,我 々 の8症 例 に

Tobramycinを 使用する機会 をえたので.そ の治験結果

を報告す る。

投 与対 象と方 法

1) 投与対象

対象は東京医科歯 科大学泌尿器 科に入院 中の患 者で,

7例 がなん らかの基礎疾患 を有す る尿路感染症,1例 が

術後創部感染の計8例 であ った。Tobramycinの 投 与量

は,1回40あ るいは80mgを1日2回,朝 夕の筋注 で,1

日量80あ るいは160mgと した。投 与期間は,と くに一

定 でな く,症 例に よって異な るが,3日 か ら7日 間であ

った。 なお,投 与前後に起炎菌培養 ・感受性 試験 と尿検

査 を行な ったが,起 炎菌はいずれ も105/ml以 上の 菌 数

を有 してい た。ただ し,3濃 度デ ィスク法 によ る感受性

テス トにつ いては,Tobramycinの それは行 なわなか っ

た。また,副 作用 のチ ェックには,末 梢血液像,血 清生

化 学検査 お よび聴力検査 を,Tobramycin投 与前後 で実

施 した。

2) 血 中濃度の測定

Tobramycln 40mg,80mg筋 注 時 の 血 中 濃 度 を,

B.subtilis ATCC6633を 検定菌 とし,Discplate法 に

よ り,標 準Tobramycinを モニ トロール血 清希釈で作

成 した標 準曲線 を用 いて測定 し,血 中濃度の推移 を検討

した。

3)効 果判定基準

臨床 効果の判定 は,症 例 の諸条件が一定 でな く,宿 主

Table 1 Results of Tobramycin treatment
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で の判 定 が 困 難 で あ った た め,尿 あ るい は膿 の 細 菌 培 養

お よ び尿 検 査 に よ る 起 炎 菌 の 消 長 にTobramycinの 効

果 が み られ た もの,す な わ ち,菌 の陰 性 化 をみ た もの を

有 効(Good)と し,他 は 無 効(Poor)と した。 菌 交 代

が み られ た例 は無 効 と した 。

結 果

1) 臨 床 成 績

8症 例 に お け るTobramycin投 与 成 績 は,Table 1に

示 す よ うに,有 効5例,無 効3例 で あ った 。 起 炎 菌 別 で

は,Pseudomonas, Klebsiella, Pmteusの 単 独感 染 お よ び

E.coli,St.faecalisとPseudomonas,Pmteus,Morganella

の 混 合感 染 に 有 効 で あ り,無 効 例 で はPseudomomasと

Pmteus,Pseudomonass, St. faecalisお よびMorgamella,

Pmteus,Cloacaに よ る感 染 で あ っ た 。Pseudomonasだ け

に限 れ ば,そ の 消 失 に 関 して,有 効3例(菌 交 代 の1例

を含 む),無 効1例 で あ る。 この無 効 例 は,投 与 中 止 後

他 剤(CBPC)を1週 間使 用 したが,な お 膿 はPseudo-

monas陽 性 所 見 を呈 して い た 。

1日 投 与 量 に つ い て は,80mgで は,有 効,無 効 各1

例,160mgで は,有 効4例,無 効2例 であ った 。 ま た

総 投 与 量 で は,有 効 例 で は,480, 560, 640, 800, 1,120

mg,無 効 例 で は,440,800,1,120mgで あ っ た。

2) 血 中 濃 度(Fig.1)

Tobramycinの 血 中濃 度 の測 定 は,前 記 の 方 法 に よ

り,4例(Case1,3,6,7)に 実 施 したが,そ の 血 中濃

度 のPeakは30分 か ら1時 間 に あ る。80mg投 与 例 で

は,平 均 濃 度 が30分6.66,1時 間5.58,2時 間3.29μg/

mlで あ り,そ の 後 は 漸 減 し,最 終 的 に は1.55と0.33μg/

ml(6お よび7時 間 後)で あ っ た 。 い っ ぼ う,40mg投

与 例 は,30分3.64,1時 間4.52,2時 間2.75μg/斑1で,

7時 間後 は1.21μg/mlで あ った 。 な お,他 の40mg投

与例(Case2)で も,30分,1時 間 お よび7時 間後 の血

中 濃度 を測 定 して,3.71,3.67,0.95μg/mlの 結 果 を得 て

い る。 これ らの成 績か ら,注 射 後1時 間 ま でのTobra-

myclnの 血中濃度は,40mg投 与例に比較 して,80mg

例 では有意に高い といえ る。

3) 副作用

末梢血 液のHt,Hb,赤 血球,白 血球お よび血清生化学

的にみた肝 ・腎機能検査 の結果 は,Table2に 示す とお

りであ った。 この うち,Case8に み られ る投与後の貧血

は,投 与中にTUR後 の後 出血 をみた ものであ る。,ま

た,血 清生 化 学 的 に,症 例5,6,7でS-GOTやS-

GPTの 軽度の上昇が認め られたが,投 与中止後 数 日に

していずれ も正常域に復 した。ま た,症 例4のDMと

肝硬変の合併例においては,投 与 前 のS-GOT 80,S-

GPT47が,投 与後 に もそれぞれ76,47と 変化せず,他

のA1-Pase, Bilirubinな どを含 めて異常値 ではあ るが,

Tobramycinの1週 間投与前後でほ とん ど変化のない も

Fig. 1 Serum concentrations of Tobramycin 

after intramuscular administration

Table 2 Clinical laboratory tests



1260 CHEMOTHERAPY MAR. 1975

の もあ った。 また,聴 力検査では,全 例投与前後に オー

デ ィオメーター一に よ り検査 を実施 したが,変 化はなか っ

た。あ らか じめ老人性難聴所 見 を示 した症例1,2,4,

5で も,投 与後の オーデ ィオグラムに異常は認め られな

か った(Fig.2)。

考 按

尿路感染症 に占め るグラム陰性桿菌の 比 重 は 大 きい

が,新 しいAmino91ycGsideで あ るT◎bramycinは,

この グラム陰性桿菌,と くにPseudomonasに,Genta-

micinに 比べ よ り強 い作用 を有す ることが,in vitroで 確

認 されてい る。

今回 のTobramycin使 用 例 中,Pseπ4omoπasに よ る

感染症 では,Pseudomcnasの 消長だけに関 して,有 効3

例,無 効1例 であ った。 しか し,今 回の 臨 床 例 だ け で

は,投 与量 と効果発現の関係はかな らず し も明確ではな

い と思 われ る。

結局,各 症例が必ず し も均一の条件でな く,全 例で有

効5例,無 効3例 の結果であ ったが,無 効例はそれぞれ

神経因性膀胱,糖 尿病 と肝硬変,創 部感染 とい った感染

治療 に不都合な状態にあ り,こ れ らの治療には時 日を要

す るため,短 期 のTobramycin投 与 では,十 分 な 効 果

をあま り期待 で きない ところであ ろ う。 この よ うな症例

では,や は り基礎疾患 とか全身的条件の改善治療 とと も

に,薬 剤 の増量投与 とか他剤 との併用 を考慮すべ きであ

る。逆 にいえば,感 染 を惹起 している状態が,さ ほど複

雑 でな く,重 篤 な ものでない尿路感染症 な らば,Tobra-

mycinの 投与量が1日80mgで あって も感染 治 療 に十

分効果 を示す ことは予想 され る。 デー タか ら,有 効例 で

のTobramycinの1日 投与量 は,体 重1kgあ た りそれ

それ1.45, 2.66, 3.07, 3.26, 3.33mgで あ るのに対

し,無 効例では1.95, 2.38, 3.55mgで あ った。すなわ

ち,比 較的容易に治療可能 と考 え られ る尿路感染には,

おお よそ2～3mg/kg/日 の投与量で よい と考える。

副作用 では,投 与後の聴神経機能異常 は全例 に認めな

か った。 また,末 梢血液 値に投与前後 である程度の変動

が認 め られ るが,こ れは,手 術 を含 む泌尿器科学的操作

とか感染症の程度 を勘案すれ ば,特 別 な異常値 であると

はみ な し難い。S-GOT,S-GPTの 一過性の軽度上 昇を

3例 に認 めたが,た だ し,他 の血清化学値 には異常はな

く,投 与 申止後 にす ぐに正常値化 してい ること,お よび

投与前S-GOT,S-GPT上 昇のDM,肝 硬変合併 の他例

で,投 与 申と後 もこれ らが と くに上昇す ることな くその

値 は不 変であったこ とか ら,と くに問題 にな らない もの

と思 われ る。

ま と め

1).尿 路感 染 症7例 と術 後 創 部 感 染1例 に 対 し,

Tobramydnを1日 量80あ るいは160mgの 筋注で,3

ない し7日 間投与 した。

2).細 菌学的に,起 炎菌 の消失 をみ た有効例 は5例,

無効 は3例 であった。

3).副 作 用では,一 過性 にS-GOTかS-GPTの 軽微

な上 昇 をみた3例 の他には,重 篤 な ものは認 めな か っ

た。

おわ りに,本 治験の聴力検査に御協力いただいた本学

難治疾患研究所聴覚機能疾患研究部の阿瀬雄治博士 に感

謝 いた します。

Fig. 2 Audiograms of a patient treated with Tobramycin
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CLINICAL EVALUATION OF TOBRAMYCIN 

IN THE FIELD OF UROLOGY

KENTARO TAKAGI, TAKEHISA USHIYAMA, HIROSHI SAITO 

and MASAYUKI YOKOKAWA 

Department of Urology, Tokyo Medical and Dental University, School of Medicine 

(Director : Prof. MASAYUKI YOKOKAWA)

Tobramycin was administered intramuscularly to 7 cases of complicated urinary tract infections and 

one case of postoperative wound infection at the daily dose of 80 or 160 mg for 3 to 7 days. 

The results were bacteriologically good in 5 cases and poor in 3 cases. 

No serious side effects were noted except for the temporary slight elevation of S-GOT or S-GPT in 

3 cases.


