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難治性尿路感染症 に対す るTobramycinに よる治療 の経験

中 内 浩 二

東京都養育院附属病院泌尿器科

Tobmmycinは,米 国Eli Lilly社 研究所にて開発さ

れた新Aminoglycoside系 抗 生 物質で,Streptomyces

temebmriusに よって産生されるNebramycinと 呼 ばれ

る抗生物質混合物のうちの一つNebramycin factor 6で

あ る。

Tobmmycinは 広 範囲の抗菌スペク トルをもち1)2),

とくにグラム陰性菌に対しすぐれており,緑 膿菌に対し

ては,Gentamicinよ りも強力であるとさえいわれてい

る1)2)3)。いっぽう,副 作用はGentamicinに 比 し・質量

ともに似たものと考えられている4)。

最近,老 人の難治性尿路感染症に対するTobramycin

の効果を検討する機会をえたので,そ の成 績を報告す

る。

方法および成績

1. 検査対象

検査の対象 として,東 京都養 育院附属病院に入院中

の,緑 膿菌を主 としたグラム陰性桿菌を起因菌とする複

雑性尿路感染症患者12症 例を選んだ。老人専門病院の性

格上,対 象は高令者のみであ り,62才 か ら86才 まで,平

均75.6才 であった。男女比は9対3で ある。症例のすべ

てが基礎疾患を もってお り,前 立腺肥大症,膀 胱がん,

尿 路結石症,膀 胱機能障害,子 宮がん術後などがそれで

ある。カテーテル使用申の ものは,腎 痩,尿 管痩の各1

例 と,尿 道留置の4例 であった。

なお,腎 痩をもつK.Y.例 は,両 側腎痩であるため,

左右個々の腎につ き評価をしており,検 討に際しては2

例 として算 えた。

2. 検査 方法

原則として,Tobramycin1回60mgを 朝 夕の2回,

7日 間連続で筋注した。一部には投与日数を短縮した も

の,延 長した もの,ま たは60mgを 朝 昼夕の3回 筋注

した もの もある。

薬剤の効果および副作用を調べるために,Tobramy-

cinの 投与前,投 与中止時に尿細菌培養,尿 一般および

沈渣の検査,血 算,肝 機能検査,血 清の尿素窒素,ク レ

アチニンの検査を行なった。 また,再 発 を調べ るため

に,投 与中止後1週 間目の尿細菌培養を行なった。

臨床的な症状としては,膀 胱症状,発 熱,聴 神経障害

による症状などを主 として観察した。

3. 効果判定規準

老人の慢性尿路感染症では,一 般に症状を訴えるもの

が少なく,と くに神経障害のあるもの,痴 呆のあるもの

では膀胱症状を参考にすることはできない。また,上 部

尿路に感染が及んでいると考えられるにかかわらず発熱

をみないことも少 くない。いっぼ う膀胱 内の異物,結

石,尿 道カテーテルの留置など,感 染以外の ものが炎症

の原因となりうるために,黒 中白血球の経過が必ずしも

感染の経過に平行す るとは限 らない とい う5)。以上 の理

由に基づ き,効 果判定の規準 として尿中細菌の変化を主

とし,膿 尿の変動を参考としたTable2を つ くり,こ

れに発熱,膀 胱症状など臨床症状の明らかな改善をみた

場合に,効 果を1段 階上げることにした。パ ラメーター

判定の規準として,尿 中細菌の菌数減少は,治 療中止時

の菌数が103/ml以 下 となった ものとした。ただし,治

療前の起因菌が消失したにかかわらず,重 複感染 として

他菌が現われた場合 も,菌 株の相異とは無関係に,前 後

の菌数の相異のみか ら判定 した。膿尿は,判 定 日の尿申

白血球数が30/hpf以 下 を減少,10/hpf以 下を消失 と

した。

4. 臨床成績

1) 総 合的効果判定

上記の判定規準に従って判定 した結果は,Excellent

3例,Good1例,Fair3例,Poor6例 とな り,Faiど を

含めた有効率は54%で あ る。なお,S.D.例 は,治 療終了

時の尿培養検査が実施できず,終 了後8日 目の培養の結

果ではPsm40monasは 消失しなが ら,重 複感染がおこっ

ているもので,こ の間,Sulfa剤 を内服している。この

ため,尿 中自血球の消長を参考として,や や有効 と判定

したものである。

重複感染をおこした症例は少なくない。そこで,重 複

感染 と上記の効果判定の成績との関連 をみるとTable

3の とお りであり,Fairま た はPoorと された ものは,

C.N.,K.Y.-Rtの2例 を除いたすべてに重複感 染が存

在している。

2)起 炎菌に対する効果

起炎菌に対するTobramycinの 臨床効果をみると,

Table4の とおりであり,Tobramycin投 与前に認めら
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れた菌は,全 体で18菌 株 あ り,そ の うちの12菌 株(67

%)が 菌陰性化,4菌 株(22%)が 有 意 に減少 してい

る。個々の菌については,Pseudomonasで57%,E.coli

で80%の 陰性化率であ り,Pseudomonasで は有意減少例

を加えると86%有 効 となる。 なお,重 複感染として出

現 してきた菌は,Pseudomonas,Klebsiella,Flavobacterium,

Micmcoccus,酵 母様菌,各1株,Enterococcus, Staphylo-

coccus各2株 と球菌が多かった。

3) 投与方法 と臨床効果

Tobramycinの 投与期間または投与量 と総合的効果の

関係については,統 計的処理を行なえるほどの症例数で

はないが,し かし,Pseudomonasに ついてみると,菌 陰

性化不能であった3例 中の菌減少 の1例 と不変の1例

は,そ れぞれ120mg×3日 と120mg×4日 の症例であ

り,E.coliの 菌 数不変およびProteus vulgarisの 菌数不

変の症例は,K.Y.症 例 のうちの右腎尿および左腎尿の

ものであり,5日 間ではあるが,総 計840mgのTobra-

mycinを 使用した例であ り,偶 然か もしれないが,こ

れ ら効果の悪い症例は投与日数が少ないようである。

4) 投与中止後再感染

Tobramyc海 投与中止後は,ほ ぼすべての症例におい

て なんらかの抗 菌剤 を投 与してお り,こ の なかには

CBPCも 含 まれているが,少 なくも,Pseudomonasが 一

度消失しながら再燃 したものは,約10日 間の追跡調査で

みる限 り,1例 のみであ り,菌 数減少 したものが,再 び

増加した症例が1例 あった。

5. 副作用

肝機能,腎 機能および骨髄機能に関する成績はFig.1

に示すとお りである。K.H.例 は血清肝 炎治療 申であ

り,他 の時期の検 査 でも,GOT,GPTの 変 動 が激 し

く,こ の値とTobramydn投 与 とがか な らずしも関係

あるとはいえない。S.Y.例 は腎盂 ・尿管 ・膀胱結石 と

前立腺 肥大症があり,手 術 を行なった症例で,全 身状

態,排 尿状態が改善 したにもかかわ らず細菌尿が無 くな

Table 2 Criteria of therapeutic efficacy

Table 3 Relationship between therapeutic 

efficacy and super-infection

Table 4 Therapeutic efficacy to the initial pathogens

Fig. I Effect of Tobramycin on the functions of 

liver, kidney and bony medulla in 9 cases.
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らないためにTobramycinを 使用した もので,BUNは

上昇してい るにもかかわ らず,Creatinine値 はほとんど

変動 していない。血液一般検査では,R.K.例 で白血球

数が異常値にまで減少しているが,赤 血球数,血 小板数

では異常を認めない。以上のよ うに,我 々が行なった検

査の限 りでは,二,三 の異常値 も認められるが,そ れが

Tobramycinに よ る肝 ・腎 ・骨髄機能の障害 によるも

のとは断定で きなかった。聴 力検査 は行 なわなかった

が,U.A.例 で,Tobramycin投 与中は明らかでなかっ

たが,そ のの ちGentamicin総 計2,240mgを75日 間

使用し,難 聴をきたした症例があ り,両 薬剤が相加作用

として作用 した可能牲が考えられる。その他には,明 ら

かにこの薬剤の副作用と考えられる症状を呈した症例は

なかった。

考 按

複雑性尿路感染症をもつ老人12症 例 に対 し,13回 の

Tobramycinに よ る治療を行なってみた。この結果,有

効率は,著 効,有 効例を合わせて全体の31%,こ れ に

やや有効例を含めて も54%で あった。 この値は,To-

bramycinの 新薬シンポジウムにおける泌尿器科部門の

集計6)に みられた,合 併症を伴 う上部または下部尿路感

染症の著効と有効の合計がそれぞれ72.5%,72.9%で

あ るのに比し,著 しく低率である。つ ぎに起炎菌に対す

る除菌効果をみると,上 記集計では合併症のない症例を

含めた全症例についてであるが,Pseudomonasの 菌消失

が67%,菌 減少 も含めると84%と な り,我 々の症例に

おける57%,81%と 差がない。また,E.coliに ついて

も,集 計における菌消失が91%で あ るのに比し,我 々

の症例では80%で あった。 以上の結果か ら,我 々の統

計においては除菌効果は優れているにかかわらず,臨 床

効果の判定ではあま りよい効果があげられなかったとい

える。我々の症例で臨床効果判定上,成 績を悪 くした要

素として,Superinfbctionの 存在が考えられる。

我々の症例では,13回 の検討において9菌 株のSupe-

rinfectionが 認 められ,1例 あたり0.7菌 株 となるのに

比し,上 記集計では,全 症例188例 中にAnaerobic ba-

cteriaも 含 めて43菌 株あ り,こ のうちの合併症なしを35

例 としてこれを除外 して も,153例 中に43菌 株,1症 例

あたり0.3菌 株以下とな り,両 者間に著 しい差がみられ

る。我々の取扱った集団の特長は,す べて慢性の複縦 生

尿路感染症をもつこととともに,す べて高令者であるこ

とが問題であると考えられ る。高令者では,体 力低下に

伴ない感染に対する防禦力が下降す ると予想 され るが,

それ とともに,カ テーテルの取扱い,陰 部の清潔さの保

持などが問題になるのでは二ないかと考える。以上よ り,

Tobramycinを 臨床的に使用 した結果,老 人の難治控

尿路感染症において も,他 症例と同様な除菌効果がえら

れることを確認した。
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TOBRAMYCIN THERAPY IN DIFFICULT 

URINARY TRACT INFECTIONS

KOJI NAKAUCHI 

Department of Urology, Yoikuin Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

Tobramycin was administered to 13 courses of therapy in 12 cases of aged patients with chronic com-

plicated urinary tract infections. In this group, therapy with this drug resulted in excellent, good and fair 
outcome in 7 of 13 completed courses (57 %). On the other hand, good therapeutic efficacy on bacteria 

was obtained in 16 strains of 18 initial pathogens in all (89 %), 6 of 7 in Pseudomonas (86 %) and 4 of 5 in 

E. coli (80 %). After the 7 courses of therapies, 9 strains of superinfected pathogens were noted. This phe-

nomenon appeared to be characteristics for aged patients with chronic complicated urinary tract infections. 

Tobramycin appeared to be effective antibiotic for the treatment of difficult urinary tract infections 

in aged.


