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尿路 感染 症 に対 す るTobramycinの 臨床 的検 討

尿路留置カテーテルに伴 うPseudomonas感 染症を中心に
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緒 言

泌 尿 器 科 領 域 で は 尿 路 に 留 置 カ テ ー テ ル を 置 く機 会 が

多 く,そ れ に 関係 して 後 述 の よ うに と くにPseudomonas

お よび 、Proteusの 感 染 が 比 較 的 高 頻 度 に 認 め られ,多 く

は抗 菌 剤 に 対 す る抵 抗 性 の た め,そ の 治 療 は か な り厄 介

な問 題 で あ る。 新 し いAminoglycoside系 抗 生 剤 で あ

るTobramycinは 広 範 囲 の 抗 菌 スペ ク トラム を 有 し,

と くに グ ラ ム陰 性 菌 群 に 抗 菌 力 を示 す1,2)が,in vitroで

は と くにPseudomonasに 対 しGentamicin以 上 の 抗 菌

力 を 有 す る3)と され るの で,こ の よ うな 留 置 カテ ー テ ル

状 態 に お け るPseudomonas尿 路 感 染症 を 中心 に 臨 床 的

検 討 を 行 な った。

な お,Tobramycinは ラ ッ トお よび ヒ トに 投 与 され た

場 合,尿 中 に はTobramycin以 外 の代 謝 物 質 は 認 め ら

れず,そ の ま ま尿 中 に 出 る も の と考 え られ,ま た ラ ッ ト

に,14G-Tobramycinを 投 与 して 分 布 を 調 べ る と,と くに

腎 内 に多 く分 布 し,尿 中排 泄 が 主 な排 泄 経 路 で あ る こ と

が認 め られて い る4,5)。

感 受 性 試 験

尿 路 に 留 置 カテ ー テ ル を伴 った尿 路 感 染 症 例 の尿 か ら

分 離 したPseudomonas aeruginosa 14株,Proteus specie

10株 につ い てTobramycin(TOB),Gentamicin(GM),

DKBのMICを 測定 した。 方 法 は 日本 化 学 療 法 学 会 感

受 性 測 定 標 準 法 に よ っ た(Table 1)。

Pseudomonas aeruginosaに 対 す るTOBのMICは

1.56μg/ml以 下 が14株 中10株 で あ るの に対 し,GMは

3株,DKBは5株 で あ っ た 。 ま た,TOBの ピ ー クは

1.56μg/mlに あ る の に 対 し,GMお よ びDKBで は

3.13μg/mlに あ り,TOBの ほ うが や や抗 菌 力 が 強 い と

考 え られ た。14株 中1株 だ け は100μg/mlの 耐 性 を 示

した が,こ の 株 に つ い て はGM,DKBは と も に100

μg/ml以 上 の 耐 性 を 呈 した 。

Proteus mimbilis 8株 に つ い て は,TOBお よ びGM

で は6.25μg/mlを 中心 に分 布 して お り,両 者 に つ い て

感 受 性 の 差 は な か っ た 。DKBに つ い て は12.5μg/ml

に ピー クが あ った 。

Proteusvspecies 10株(mimbilis 8株+vulgaris 1株+

morganii 1株)に つ い て もほ ぼmlmbilisだ けの 場 合 と

同 様 で,TOB,GMは6.25μg/mlを 中心 に,DKBは

12.5μg/mlを 中 心 に 分 布 した 。Proteusに つ い て は,50

μg/ml以 上 の 耐 性 菌 は認 め られ な か っ た。

つ ぎに,そ れ ぞ れ の 株 に つ い てCross sensitivityを み

Table 1 Comparison of susceptibility of bacterial isolates to Tobramycin (TOB), Gentamicin (GM) and DKB
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る と(Fi&1),Pseudomomas aeruginosaに つい て,TOB

とGMで はGMの 感 受 性 が 勝 って い るの は1株 だ け

で,等 価 が2株 あ り,あ とは す べ てTOBの ほ うが 優

れ てい た(Fig.1a)。 ま たTOBとDKBで は,等 価 の

4例 以外 す べ てTOBの 感 受 性 が 高 か った(Fig.1b)。

Pmt6usspeciesに つ い て,TOBとGMは 等 価 が4株,

TOBが 優 れ て い た の が3株,GMが 優 れ て い た のが

3株 で ほ ぼ両 者 は似 た感 受 性 を 示 す(Fig.1c)。TO8

とDKBで は,7株 等 価 で,残 り3株 はTOBが 優 れ

てい た(Fi&1d)。

結 局,尿 路 感 染 症 新 鮮 分 離 菌 のMIC測 定 結 果 か ら

は,Pseudomonas aerugimsaに つ い て はTOB>GM,

TOB>DKB,Pmteus speciesに つ い て はGM=TOB>

DKBの 順 で 感 受 性 が高 か っ た 。

臨 床 使 用 成 績(Table 2)

1. 対 象 思 者

尿路留置カテーテルに伴う頑固な尿路感染症のうち,

尿培養でPseudomonas aerugisaが 検 出された12例 と,

Proteus mimbilisが 検出された4例 の合計16例 にTOB

を使用 した。いずれも感染の主たる原因菌であり,こ れ

ら症例の中には このほかKlebsiella,Citrobacter,Provi-

dmcia,Enterobacterが 混合感染をしていた例を含んでい

るが,い ずれも少数菌で,主 たる原因菌ではないと考え

られた。

疾患別にみると膀胱炎10例,腎 孟 腎炎6例 であり,

Pseudommas aerugimosa分 離例では膀胱炎8例,腎 孟腎

炎4例,Proteus mirabilis分 離 例では膀胱炎2例,腎 孟

腎炎2例 であった。患者の年令は3才 ～81才 に分布し,

男女別では男13例,女3例 であり,す べて何 らかの基礎

疾患ない しは合併症を有す る尿路感 染症例である。な

お,総 腎機能低下のある患者は投与対象か ら除外した。

2. 投 与方法

いずれの症例 も本剤を単狸で筋肉肉注射 したが,そ の

Fig. 1 a Cross sensitivity (Pseudomonas 
aeruginosa 14 strains)

Fig. 1 b Cross sensitivity (Pseudomonas 
aeruginosa 14 strains)

Fig. 1 c Cross sensitivity (Proteus 
species 10 strains)

Fig. 1 d Cross sensitivity (Proteus 
species 10 strains)
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投与方 法の 内訳 は,1回80mng1日3回 合計240艶g

3日 間 が1例,1回80mg1日2回 合 計160mg7日

間が5例,同 じく5日 間が1例,1回60mg1日2回

合計120mg7日 間が4例,同 じく6日 間が1例,同 じ

く5日 間が2例,1回40mg1日2回 合計80mg4日

間が2例 であった。ただ し,120mg-5日 間の1例 と80

mg-4日 間の2例 は小児である。総投与量は成人では,

600～1,120mg,小 児 では320～600mgで あった。

3. 効果判定

(1)尿中原因菌の消失,(2)尿 中白血球の消失,(3)自 覚症

状の消失の3点 にポイントをおいて判定 した。ただし,

(3)については発熱 と膀胱刺激癒状に着目したが,発 熱の

ほうを重視し,膀 胱刺激症状は参考 とす るにとどめた。

その理由は,留 置カテーテルの刺激のために膀胱刺激症

状が細菌性炎症に由来す るものかどうかの判定が困難な

ためである。尿中原因菌の消失,尿 中白血球の消失およ

び自覚症状の消失の三点が認められたものを著効 とし,

原因菌消失と自覚症状消失は認められたが,尿 中白血球

数が減少にとどまったものは有効 とした。また本剤の投

与によって も改善のみられない もの,あ るいは悪化 した

ものは無効と判定した。

4.投 与結果

症例の臨床結果はTable 2に 示 す とお りであ る。

Pseudomonas感 染症例12例 中 原因菌の消失は全例に認

められた。尿所見の改善は同様に全例に認められたが,

白血球が完全には消えていない例が6例 あ り,カ テーテ

ル留置例ではある程度やむをえない結果 と考えられる。

発熱が2例 に認められ,い ずれ もTOB投 与 開始後2

日以内に下熱をみた。2例 とも発熱の原因は腎孟腎炎で

あり,TOB投 与 に先だってAmpidllin,Cephalothin,

Nalidixic acid,Carbenidllinが 投与されてお り,こ れ

らの薬剤に頑固に抵抗を示した例である。

投与終了後いったんPseudommasが 陰性化 したのに1

～2W後 の尿培養で再び同菌が検出された例が,8例 の

培養中4例 あった。このことは留置カテーテルの継続 と

関係が深い ものと思われ,こ の様な症例の治療の今後の

問題点であろう。また,Pseudommas感 染例の投与終了後

Proteus vulgaris,Emterobacter,Staphylococcus epidermidis

を各1例 ずつ検出したが,い ずれ も少数菌であった。

投与量については,成 人では240mg-3日,160mg-

7日,160mg-5日,120mg-7日,120mg-6日,120

mg-5日 な ど各種の投与でいずれも菌の消失 をみて お

り,こ の点からすると1日120mg(1回60mg朝 夕2

回筋注)5～7日 間で も尿路Pseudomonas感 染 につい

ては十分有効と考えられる。

Proteus mirabilis感 染の4例 については全例菌の消失

Ht

(9 cases)

Hb

(9 cases)

RBC

(9 cases)

s-GOT

(15 cases)

Alk-Pa$e

(12 cases)

BUN

(15 cases)

Serum Na

(5 cases)

Serum K

(5 cases)

Serum Cl

(5 cases)

Fig. 2 Laboratory tests before and after Tobramycin administration
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をみ,Pyuriaの 改善を認めたが,白 血球の消 失 は完全

ではなかった。感染による自覚症状は,4例 とも認めら

れなかった。"

以上のよ うに7例 で著効,9例 で有効の成 績が得 ら

れ,16例 全例についてTOB投 与 は効果が顕著 と考 え

られた。

5. 副作用

TOBの 投与前後 で末 梢血 液一般 検査(Ht,Hb,

RBC),血 液生 化学(S-GOT,Alk-Pase,BUN),血 清

電解質(Na,K,C1)な どを測定比較した。一部の症 例

では測定で きなかった項目もあるが,S-GOTを 除いて

異常 と思われる変動を示 した例はなか った(Fig.2)。

Pseudomonas感 染 症の2例(CaseNo.2,6)とProteus

mimbilis感 染 症 の1例(Case No.14)で,S-GOTの

上昇が認め られた。Case2とCase6で はS-GOTが

55→84単 位,47→72単 位 と変動 したが,同 時に測定 し

たAlk-Paseは そ れ ぞれ92→88mU/ml,74→94mnU/

m1で 正常範囲内であり,基 礎疾患を考慮すると,こ の

2例 でのS-GOTの 上昇は比較的軽度な もの と考えられ

た。また,以 後の測定では正常 に復 してお り,S-GOT

の上昇は一過性のものと考 え られた。Case14はP若

m肋bi痂 による腎孟腎炎の症例で,基 礎に腎結石 を有

す る3才 の幼児である。投与前と投与終了後5日 目に測

定 したS-GOTは55→250単 位以上に上昇 していたが,

同時に測定 したAlk-Paseは216以 上 →151mU/m1と

むしろ減少 していた。また,Bl1三mbinは0-4→1.0mg/

dl,LDHは22D270Z以 上 と上昇傾向を示 していた。

本症例(体 重約12kg)に 対するTO8の1日 投与量は

80mgで あ り,体重kg当 た りでは約7mg/kg/日 に相当

し,他 の成人例の場合がほぼ2～4mg/kg/日 であるの

に比べてかなりの大量であ り,TOB投 与 による肝機能

異常例 と考えられる。なお,本 症例についてその後の測

定は行なわれなかったが,臨 床的には順調な経過をたど

って退院しており,検 査値の異常は一過性のものと推測

された。この他に,患 者の自覚 した副作用 として注射部

位の痛みを強 く訴えた例 が1例 あっただけで,胃 腸症

状,皮 膚症状などもまった く認められなかった。オージ

オグラムは投与前後に検査 した1例(Case4)と,投 与

後にだけ施行 した1例(Case3)の 計2例 で観察 した

が,い ずれ も正常所見であった。

考 按

尿路に持続的にカテーテルを留躍してい る39名 の患者

の尿中分離菌 と,そ の頻度をTable 3に 示 す が,一 般

の尿路感染症とかな り様相 が異な り,Pseudomonasや

P70t6usな ど抗菌剤に抵抗性を示す菌の感 染が異常に多

くなっている。また,菌 の種類 とい うことのほかにカテ

ーテルが存在すること自体が感染準備状態を作っている

ため,こ のような患者の感染症治療は一般に困難 であ

る。しかし,TORの 投与 ではPs6u40moηasa67ugimsα

に対して もPr∂魏sspedesに ついて も全例菌の消失が

みられ,留 置カテーテル症例 としては満足すべき結果を

得たと考えられる。しかし,TO8投 与中止後比較的早

期に同種菌による感染が再発することは今後に問題を残

すところであろう。

In vitroで は,Pseudomonasに 対 してはTOBはGM

よ りすぐれ6～11),Serratia,7,12),Klebsiella9,10),Proteus8,13)

に対 しては劣るとされている。我々の場合,臨 床例につ

いてPseudomonasで は同様の傾向がみられ,Proteusに

ついてはGMと 比べ,遜 色なしと考えられた。DKBに

対 しては,両 菌種についてTO8が す ぐれていた。

投与方法については1日 投与回数,1回 投与量,投 与

日数の3因 子が相互に関連するわけであるが,1例 につ

いて行なったように1日3回 筋注は患者 側 に苦痛 があ

り,筋 注後6時 間程で1μg/ml程 の血 中濃度になる点

か ら3回 の方が理論的であろうが,2回 筋注が実際的で

ある。1日 投与量は,160mgと120mgと で尿路感染

症に対しては,差 がないと考えている。投与 日数は7日

を目標に投与 したが,48時 間以内に24例 中21例 に除菌

をみたとの報告があり14),我 々の症例の4～5日 投与で

も臨床的に有効であったことからも,や むをえない場合

は7日 より短い投与日数 も可と考 えている。

ま と め

1)留 置カテーテルに伴 う尿路感染症例の尿からの新

Table 3 Isolated microorganisms from urine 

(39 pts. with indwelling catheter)
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鮮 分 離 菌Pseudomonas aeruginosa 14株,Proteus species

10株 につ い てTOB,GM,DKBのMICを 測 定 比 較

した。

2)MIC測 定 結 果 か ら,そ の感 受 性 は,Pseudomonas

aeruginosaに つ い てTOB>GM,TOB>DKB,Proteus

speciesに つ い てGM=TOB>DKBで あ った 。

3)留 置 カ テー テ ル に伴 う尿 路 感 染 症 中,Psendomonas

aeruginosa感 染12例 と,Proteus mirabilis感 染4例,合

計16例 にTOBを 使 用 した。 使 用 総 量 は成 人 で,600～

1,120mg,小 児 で320～600mg,投 与 日 数 は3～7日

で あ っ た。

4)16例 全 例 に 原 因 菌 の 消 失 を み,膿 尿 お よ び 自覚 症

状 の あ る場 合 は そ の 改 善 が み ら れ,Pseudomonasaeru-

ginosaだ け でな く,Proteus mirabilisに つ い て も臨床 的

に 満足 すべ き結 果 を得 た。

5)S-GOTの 変 動 が3例 に み られ た以 外,副 作 用 は,

検 査所 見,自 覚 症 状 と も認 め られ な か った 。
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CLINICAL EVALUATION OF TOBRAMYCIN : TREATMENT OF 

PATIENTS WITH INDWELLING CATHETER TO URINARY TRACT 

YOICHI TAKAHASHI, TATSUSHIRO OKABE, HIDEO TAKEUCHI, 

KAZUYUKI DAIJOH and KIYOSHI OHSHIRO 

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyoto University 

Twelve cases of urinary tract infections caused by Pseudomonas aeruginosa and 4 cases by Proteus mirabilis 

with indwelling catheter to urinary tract were treated with tobramycin in total doses of 320 to 1,120 mg. 

Excellent effects were noted in all the cases 4 to 7 days after administration of the drug. Elimination of path-

ogens, improvement of urinary findings and subsidence of subjective symptoms were obtained in all the cases 

treated. No side effects were noted except 3 cases of S-GOT elevation. 

In vitro antibacterial activity of tobramycin against 14 strains of Pseudomonas aeruginosa isolated from the 

urine of patients was more sensitive than that of gentamicin or DKB. Against Proteus species, tobramycin and 

gentamicin appeared to be equally sensitive and they were more sensitive than DKB.


