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複雑 な尿 路 感染 症 に対 す るTobramycinの 基 礎 と臨床

三 田 俊 彦 ・谷 風 三 郎 ・石 神 嚢 次

神戸大学医学部泌尿器科

(主任:石 神裏次教授)

1970年 米 国 イー ラ イ ・リ リー 社研 究 所 で 開発 され た

新 ア ミノ グ リコ シ ド系 抗 生 物 質 で あ るTobramycin 1)

(Fig.1)は,Stzeptomyces temebrariusに よ って 産生 さ れ

るNebranlycln(1967年W.M.STARKら が発 表 した新

広 域 抗 生 物 質 複 合 体2～5))の う ち の一 つ(Nebramydn

飴ctor6)で 水 に易 溶 性,吸 湿 性 で無 色,水 溶 液 と して

も,体 液 内 で も極 め て 安 定 な 物質 で,す で に米 国 で の基

礎 的 検 討 の 結果,と くに緑 膿 菌 お よ び耐 性 菌6)に 対 し極

め て 有 効 な こ とが 報 告 さ れ て い る。

私 達 もこ の新 ア ミノ配 糖 体 抗 生 物 質Tobramycinを,

Pseudomonasを 主 体 と した 複 雑 な 尿 路 感 染 症 に使 用 し,

そ の 臨床 効果 を 検 討 す る と と も に若 干 の 基 礎 的 検 討 を 加

え た の で 報告 す る。

基 礎 的 検 討

1. 血 中 濃 度

健 康 成 人3例 にTobramycin 80 mg筋 注 投 与 後 の血

中 濃 度 を測 定 した 。 測 定方 法 は 薄 層 カ ップ 法 を 用 い,

Bacillus subtilis ATCC 6633株 を検 定 菌 と し,pH8.0の

Phosphatebu銑fを 用 い て 標 準曲 線 を作 成 した 。

結 果 はFig.2,Table 1に 示 す 。

筋 注 後30分 で 平 均6.1μg/mlと ピ ー ク を示 し,1時

間6.0μg/ml,2時 間4.5μg/ml,4時 間2.0μg/ml,6

時 間 で も1.1μg/mlを 認 めた 。

2. 尿 中 排 泄 率

血 中 濃 度 を 測 定 した 同一 成 人 で 尿 中 排 泄 率 を 測 定 し

た 。 方 法 は 血 中濃 度 の場 合 と同 じで あ る。

結 果 はFig3,Table 2に 示 す 。

Tobramycin 80mg筋 注後6時 間 ま で に 平 均64.9%

の排 泄 率 を示 し た。

3. 抗 菌 力

尿 路 感 染 症 か ら分 離 し たPseudomonas aeruginosa 22

株,E. oli 16株,Klebsiella 14株,Proteus属11株,

Serratia marcescens 82株 に 対 す るTobramycinの 感 受

性 を,化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ りGentamicin(以 下

GM)と 比 較 検 討 した 。 結 果 はTable 3に 示 す 。

Fig. 1 Structure of tobramycin

Fig. 2 Serum concentration of tobramycin after 
a 80 mg single intramuscular injection

Table 1 Serum concentrations of tobramycin after 
80 mg single intramuscular injection 

Standard: pH 8.0 Buffer 
Cup plate assay with B. subtilis

(μg/ml)
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Urine recovery rate

1) Pseudomonas aeruginosaに 対 す る感 受 性

22株 につ いてTobramycinとGMの 感 受 性 を 測 定 し

た 。Tobramycinで は0.78～25μg/mlに 分布 し,そ の

大 部 分 は1.56～3.13μg/mlに 分布 し て い た 。 い っ ぽ

う,GMで は0.78～12.5μg/mlに 分 布 し,大 部 分0.78

～1.56μg/mlに 分布 して い た。

2) E.coliに 対 す る感 受 性

E. coli 16株 に つ い て は,Tobramycinで は,1.56～

25μg/mlに 分 布 し,3.13～6.25μg/mlに ピ ー ク を 認

め,GMで は1.56～12.5μ9/m1に 分 布 し,1.56～3.13

μg/m1に ピ ー ク を認 め た 。

3) Klebsiellaに 対 す る感 受 性

14株 につ い て 測 定 し た 。Tobramycinで は α39～

12.5μg/mlに 分 布 し,3.13μg/mlに ピ ー ク を認 め,GM

で は0.78～3.13μg/m1に 分 布 し,1.56μg/m1に ピー ク

を認 め た 。

4) Proteusに 対 す る感 受 性

Proteus mirabilis 6株,Proteus vulgaris 5株 の計11株

に つ い て 測 定 した 。

Proteus mirabilis 6株 に つ いて は,Tobramnycinで は

3.13～25μg/mlに 分布 し,GMで は6株 と も6.25μ9/

mn1で あ った 。

Pmteus vulgari 5株 に つ い て は,Tobramycinで は

6.25～25μg/m1に,ま たGMで は1.56～12.5μg/m1

に 分 布 して い た 。

5) Serratia marcescensに 対 す る感 受 性

82株 に つ い て 測 定 した 。

Tobramycinで は1.56～>100μg/mlに 幅 広 く分 布

し,12.5～25μ9/m1に ピー ク を認 め た 。GMで は0.39

～25μg/m1に 分 布 し,3.13μg/mlに ピー クを認 め た。

臨 床 的 検 討

1. 対 象 患 者

昭 和48年6月 か ら昭 和49年3月 まで に 神 戸大 学 医 学

部 附 属 病院 泌尿 器 科 を受 診 した外 来 患 者 お よび入 院患 者

中,合 併 症 を と もな った 複 雑 な 尿 路 感 染 症 患 者21例 に

Fig. 3 Urinary excretion of tobramycin after a 
80 mg single intramuscular injection

Table 2 Urinary excretion of tobramycin after 
80 mg single intramuscular injection

Table 3 Antibacterial activity of strains isolated from patients of urinary tract infections to tobramycin and GM
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つ い て検 討 した(Table 4)。

年 令 は22才 か ら72才 で,男17例,女4例 で あ った 。

2. 投 与方 法

1日120mg～180mgを2～3回 に 分 割 し,筋 注 投

与 した 。投 与 日数 は4日 ～7臼 で,総 投 与 量 は600mg

～1 ,120mgで あ っ た。

3. 臨床 成 績

効 果 判 定 基 準 は,従 来 当 教 室 で 使 用 して い る次 の よ う

な 基 墾 に従 った 。

著 効G+):自 覚 症 状 お よび尿 中 細 菌 が と もに消 失 した

もの 。

有 効(+):自 覚 症 状 あ るい は尿 中細 菌 の いず れ か に改

善 を認 め た もの 。

無 効(一):自 覚 症 状 お よ び他 覚 的 所 見 が と もに改 善 を

認 め な か っ た もの。

臨 床 使 用 成 績 はTable4に 示 す 。

21例 申,著 効9例,有 効10例,無 効2例 で 有 効 率

90。5%で あ った 。

4. 副 作 用

21例 に使 用 し,1例 にGOT,GPT,ア ル カ リホ ス フ

ァ ター ゼ値 の上 昇 を認 めた 。 す な わ ち,症 例No.16で

Table5に 示 す とお り,投 与 前GOT25,GPT26,ア ル

カ リホ ス フ ァ ターゼ2.0で あ った の が,1日160mg2

回 分割 投 与 で5日 間 投 与 後GOTll5,GPT60,ア ル カ

リホ ス フ ァ ターゼ2.8と な り,投 与 中 止2週 閥 後GOT

196,GPT155,ア ル カ リホ ス フ ァ ター ゼ2.8,さ らに投

与 中止3週 間 後 でGOT554,GPT445,ア ル カ リホ ス

フ ァ ター ゼ6.6と 上 昇 し,2ケ 月 後 でGOT267,GPT

224,ア ル カ リホ ス フ ァ ター ゼ4.5と 下降 しは じめ,3ケ

月後 で はGOT161,GPT97,ア ル カ リホ ス フ ァ ター ゼ

3.8と な っ た。

考 案

従来弱毒菌として取 り扱われ て きたPsmdomonas,

Serratiaな どの耐性菌は,各 種抗菌性物質の開発が進ん

だ現在著しい増加傾向を示しているが,こ れ らの耐性菌

に対 し有効な抗菌性物質 としてはGMお よび最近開発

された3',4'-Dideoxykanamycin B(以 下DKH)し か

認められない。

今回新 しく開発 されたア ミノ配糖体抗 生物質 であ る

Tobramycinは,従 来のGM,DKB9)と 同様にグラム

陽性菌および陰性菌の両者に抗菌力があり,と くにこれ

ら耐性菌に紺し極めてす ぐれた感受性を示すことが知 ら

れている。すでに第22回 日本化学療法学会総会 シンポ

ジウムで も検討され,抗 菌力については中沢,吸 収,排

泄,体 内分布については清水,尿 路感染症については石

神 らの諸氏により,全 国諸施設の成績が集計され報告さ

れた7)。

私達 もこのような点を考慮し基礎実験を行な うととも

に,本 薬剤の特徴を考え,Pseudomonasを 主体とした複

雑な尿路感染症に使用し,そ の効果を検討した。

清水の報告では,健 康成人の血中濃度の ピークは筋注

後30分 ～1時 間にあ り,80mg1回 筋注時の22例 の平

均では30分 後5.6μ9/m1,1時 間後に6.1μ9/mlと ピー

クを示し,2時 間後に4.0μg/m1,4時 問後L6μg/m1,

8時 間後0.5μ9/ml,ま た12時 間後で も0.2μ9/ml認 め

ている。また,W.M.M.KIRnYら8)のGMと 本剤 との

Crossoverに よる4例 の成績では,100mg1回 筋注時,

両者の間に差を認めていない。私達の成 績で は,Cross

overは 行なっていないが,80m霧1回 筋注時のピークは

30分 後にあり,6.1μg/m1と 全 国平均よりピーク時がず

れていたが,成 績はほぼ一 致 してお り,6時 間後で も

Table 5 Clinical laboratory findings in case 16
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Table 4 Clinical effect of tobramycin
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in complicated urinary tract infections
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1.1μg/ml認 めている。

いっぽう,尿 中排泄率は清水の集 計に よ ると80mg

筋 注時で6時 間までに75.1%～48.4%で ほぼ61.8%

程度 と報告されてお り,ま たDKB との Cross over で

も両者に差を認めていない。私達の80mg筋 注 時の成

績 も6時 間までに平均64.9%と これら諸施設の平均 と

一致した値であった.

っ ぎに抗菌力についてであるが,各 種標準菌株に対す

るTobramycin お よび GM の MICは,Table 6に 示

すとお り,ほ ぼGMと 同 じか,1～2管GMよ り劣 る

程 度 のす ぐれ たMICで,ま た 臨 床 分 離Pseudomonas

aeruginosa, E.coli, Klebsislla, Proteusに 対 す る To-

bramydn の 抗 菌 力 もほ ぼGMと 同 じか,1管 劣 る程 度

の 優 れ た 成 績 で あ った 。Pseudomnas aeruginosa 22株 に

対 す るTobramycin とGMのMICはFig.4に 示 す と

お りほ ぼ 相 関 して い る。 ま た,最 近 増 加傾 向 を示 して い

る Serratia marcescens 382株 に 対 す るTobramycin の

MIGは,1.56μ9/ml～>100μ9/mlま で 幅 広 く分 布 し,

125～25μg/mlに ピー クを認 め,そ の うち28株(34.1

%)が6.25μ9/ml 以 下 に あ った 。 これ をGMと 比 較 検

討 す る と,82株 中2株 はTobramycin の ほ うが1～4

管 感 受 性 が 良 く,6株 は両 剤 のMICが 一 致 し,他 は1

～6管 の差 でGMの ほ うが 感 受 性 が 良 い結 果 で あ った

(Fig.5)。

臨床成績については,全 国18機 関 か らの成績を集計

して石神がすでに報告しているが,そ の報 告に よ ると

220例 の尿路感染症で有効 率76.8%の 結 果 を得 てい

る7)。 その うち単純性尿路感染症35例 では有効率91.4

%,い っぽ う複雑性尿路感染症185例 では有効率74.1

%で あった。

私達の合併症を伴った複雑な尿路感染症21例 に対す

る治療成績は,著 効9例,有 効10例,無 効2例 で有効率

90.5%と 石神の集計成績をかな り上廻る成績を得た。

この点は21例 と症例数が少なかったことや,症 例 が あ

る程度急性期を過ぎ,残 存した Pseudomonas aeruginosa

を主体に使用したことなどもある程度髭響しているかと

思われる。しかし,や は り尿流の停滞をともな う疾患が

大部分のため,そ の著効率は42.9%で 当然の成績と思

Table 6 MIC of various standard strains to tobramycin 
and GM

Fig. 4 Comparative susceptibility of Pseudomonas 
aeruginosa to tobramycin and GM (22 strains)

Fig. 5 Comparative susceptibility of Serratia rn. 
to tobramycin and GM (82 strains)
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われ る。

疾患別では 腎孟腎炎13例 で有効率92.3%と す ぐれ

た成績であるが,そ の著効率は38.5%と 差 が非常に大

きく,こ の差の生 じた原因については,発 熱 は下が る

が,な お尿所見の残った症例が多かったた め と思 われ

る。 いっぽう,膀 胱炎8例 では有効率87.5%,著 効率

50.0%と 優 れた成績を示した(Table7)。

起炎菌別には大部分の15例 が Pseudomonas aeruginosa

で,そ の有効率は87.0%,ま た 菌消失率は73.3%と

優れた成績であった(Table 8)。

つ ぎに副作用については,第22回 化学療法学会総会

のシンポジウムでの集計では751例 中80例,10,7%に

何 らかの副作用を認めてお り,そ の うちわけは,第8脳

神経症状2.0%,腎 障害2,0%,肝 障害2.4%,血 液障害

0。7%,そ の他局所痛,発 疹,嘔 気などが3.6%で あっ

た。

私達の使用症例21例 中にもGOT,GPTの 上昇をき

たした症例が1例 あ り,や はりア ミノ配糖体抗生物質で

ある点か ら,上 記のような副作用については常に注意し

て使用すれば,ほ ぼGMと 同 じ程度の臨床効果を期待

できる優れた新抗生物質と思われる。

結 語

1. 血 中濃度

健康成人3例 にTobramycin 80 mg筋 注投与時の 血

中濃度のピークは30分 後にあ り,平 均6.1μg/mlで,

6時 間後でも1.1μg/mlを 認めた。

2. 尿中排泄率

血中濃度測定と同症例で,80mg筋 注投与後6時 間ま

でに平均64.9%の 排泄率を得た。

3. 抗菌力

臨床分離 Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Klebsiella,

Proteusに 対 す る本 剤 のMICはGMの それ と ほ ぼ 同 じ

か,1～2管 程 劣 った 。 ま たSe7ratia82株 に つ い て は

本 剤 のMICは1.56μg/ml～>100μg/mｌ に 分布 し,

12.5μg/ml～25μg/mlに ピー クを認 め,GMの そ れ と比

較 して1～6管 程 劣 って い た 。

4. 臨 床 使 用 成 績

主に Pseudomonas aeruginosa を起炎菌 とした21例 の

複雑な尿路感染症に使用し,著 効9例,有 効10例,無

効2例,有 効率90.5%で あった。

またPseudomonas aeruginosaの 菌消失率は73.3%で

あった。

5. 副 作用

21例 に使 用 し,1例 にGOT,GPTの 上 昇 を認 め

た。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF TOBRAMYCIN 

FOR COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS 

TOSHIIIIKO MITA, SABURO TANIKAZE and JOJI ISHIGAMI 
Department of Urology, Kobe University, School of Medicine 

(Director: Prof. J. ISHIGAMI)

1. Serum level 

The peak serum level in three healthy volunteers was 6.1 ƒÊg/ml at 30 minutes after an intramuscular 

injection of tobramycin 80 mg, and the level was still 1.1 ƒÊg/ml at 6 hours. 

2. Urinary excretion 

The urinary excretion of tobramycin over 6 hours period was 64.9% on an average. 

3. Antibacterial activity 

The MIC of tobramycin against Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Klebsiella, and Proteus was found to be 

comparable with that of gentamicin or less comparable by 1 to 2 test tubes. 

The MIC against 82 strains of Serratia ranged from 1.56 to 100 ƒÊg/ml or more and the peak ranged 

from 12.5 to 25 ƒÊg/ml which was less comparable with gentamicin by 1 to 6 test tubes. 

4. Clinical trials 

Tobramycin was administered to 21 patients with complicated urinary tract infections which were 

caused by Pseudomonas aeruginosa. Nine cases responded remarkablly, 10 cases moderately, and 2 cases poorly. 

The effective rate was 90.0%. Pseudomonas aeruginosa could be eradicated in 73.3%. 

5. Side effects 

Of total 21 cases, the increase of GOT and GPT was observed in only one case.


