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Tobramycinの 尿路 感 染症 に対 す る使 用経 験

熊 沢 浄 一 ・中牟田 誠 一 ・百 瀬 俊 郎

九州大学医学部泌尿器科

(主任:百 瀬俊郎教授)

は じ め に

多 くの 抗 菌 剤 が 開 発,市 販 化 され て きて い るが,い わ

ゆ る,難 治 性 尿 路 感 染 症 は 減 少 の 傾 向 を 示 して い な い。

原 因 と して は宿 主 側 の 問 題,た とえ ば 尿 流 通 過 障 害 を き

た す 基 礎 疾 患 や 全 身 抵 抗 力 の 低 下 な ど も考 え られ る が,

感 染 菌 の 薬 剤 耐 性 化,菌 交代 現 象,菌 交 代 症 の発 現 も大

き く関 与 して い る。

す で に 普 遍化 して い る薬 剤 に耐 性 を示 す 細 菌 に対 しよ

く奏 効 し,副 作 用 が少 な い抗 菌剤 が 次 々 と開 発 され る こ

と が 臨床 的立 場 か らは望 ま しい。

新 ア ミノ配 糖 体 抗 生 物 質Tobramycinが 登 場 して き

た の に も,そ の よ うな背 景 が あ って の こ と と考 え ら れ

る。 わ れ わ れ も,今 回,塩 野 義 製 薬 を 通 じてTobra-

mycin(米 国Lilly社)の 提 供 を う け,尿 路 感 染 症20例

に 使用 して み た ので,そ の成 績 を 報 告 す る。

組 成 と 性 状

本 剤 の 構 造 式 はFig.1に 示 す もの で あ り,無 色,吸

湿 性 固 体 で水 に 易 溶 で あ り,原 末,水 溶 液 と もに安 定 と

され て い る1,7,8)。

吸 収 と 排 泄

本剤1.5mg/kgを 筋注 した3症 例の血清中濃度と尿

中 排 泄 を検 討 した。

測定 は,Bacitlus subtitis ATCC 6633を 用 い るCup

法 で 行 な った 。 な お,血 清 中 濃 度 はPhosphate buffer

(pH 8.0).稀 釈 法 とMonitrol血 清 稀 釈法 で,尿 中 濃度

はPhosphate buffer(pH 8.0)稀 釈 法 で そ れ ぞれ 標 準

液 を作 製 し,測 定 した 。

症 例5は37才,男 子 の 急 性 腎 孟 腎 炎 症 例 で あ るが,腎

機 能 は正 常 で あ る。 血 清 中 濃 度 は1時 間 目 に6.72 μg/ml

(Phosphate buffer法),5.90 μg/ml(Monitrol法)と ピ

ー クを示 し,8時 間 目 に はTraceと な り,10時 間 目 に

は測 定 不 能 で あ っ た 。

尿 中 排 泄 率 は,12時 間 目 まで に90.8%(Direct法),

83.9%(Extract法)で あ った(Fig.2) 。

症 例7は65才,男 子 で あ り,腎 機 能 は正 常 だ が,膀

胱 腫 瘍 を有 す る慢 性 膀 胱 炎 症 例 で あ る。 血 清 中 濃 度 は,

1時 間 目に6.57 μg/ml(Phosphate buffer法),5.38 μg/

Fig. 1

Fig. 2 Serum and urine levels of Tobramycin 
after IM injection of 1.5 mg/kg 
Case 5 : Male, 37 yrs., 48 kg.
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ml(Monitro1法)と ピー クに達 し,8時 間 目 に はTrace

とな って い た。

尿 中排 泄 率 は,9時 間 目 ま で78.7%(Direct法),

55.8%(Extract法)と な っ てい た(Fig.3)。

症 例13は77才,男 子 で あ り,腎 機 能 は正 常 だ が,前

立 腺 肥 大 症 の た め に 前立 腺摘 出術 を施 行 した後 の 膀 胱 炎

症 例 で あ る 。血 灌 中 農度 は,1時 間 目 に10.4μg/ml

(Phosphate buffer法),8.4 μg/ml(Monitrol法)と ピ

ー クに達 し
,8時 間 目 に は2.4 μg/ml(Phesphate buffer

法),2.0 μg/ml(Monitrol法)と な って い た 。

尿 中排 泄 率 は12時 間 目 まで に48.1%(Direct法),

46.2%(Extract法)で あ っ た(Fig.4)。

投 与対 象 と投 与 方 法

投 与 対 象 は,尿 路 感 染 症 と診 断 され た九 州 大 学 泌 尿 器

科 外 来,入 院 患 者 の20例 で あ る。

入 院 例 に は,体 重1kgあ た り1.5mgの 朝 夕2回

(1日3mg/kg)筋 注 を5～15日 間行 な っ たが,外 来 症

例 に は1日1回3mg/kgの 筋 注 を4～5日 間 行 な っ

た。

臨床 効 果 判 定 基 準

臨 床効 果 の判 定 基 準 は,従 来 よ りわ れ わ れ が 用 い て き

た 方 法 で 行 な った 。 す な わ ち,(1)自 覚症 状 が軽 快 し,(2)

尿 所 見 が 正 常 化 し,(3)尿 中 細 菌 が 消 失 した もの を著 効,

上 記3条 件 の うち1な い し2条 件 を 満 足 す る もの を 有

効,自 覚 症 状,尿 所 見,尿 中細 菌 と もに無 変 化 あ るい は

悪 化 傾 向 を示 す もの を 無 効 と判 定 した 。 な お,判 定 は 本

剤 投 与終 了 翌 日の成 績 を もと に して行 な った 。

成 績

Table 1に 示 した 症 例 を分 類 す る と,単 純 性 尿 路 感

染 症5例,複 雑 性 尿 路 感 染 症15例 とな る(Table 2)。

急 性 単 純 性 尿 路 感 染 症5例(前 日 まで 尿 道 に カ テー テル

を 留 置 せ る1例 を含 む)は 全例 著 効,複 雑 性 尿 路 感染 症

15例 は 著 効1例,有 効3例,無 効11例(有 効 率27%)

で あ り,総 合 臨 床 効 果 は,著 効6例,有 効3例,無 効

11例(有 効 率45%)で あ っ た。

細 菌 学 的 効 果 を検 討 す る とTable 3の とお りで あ り,

E.coli 7株 は5株 消 失 し,1株 はPseudomonas aertt-

ginosaを へ てStaphylococcus epidermidisへ 菌 交 代 し,

1株 はEnterobacterへ 一度 菌 交 代 した 後 に 消 失 した 。

Pseudomonas aeruginosa5株 は,2株 消 失,1株 は 存 続,

1株 はMorganeltaへ 菌 交 代 し,1株 はAlcatigenes

faecalisへ 菌 交 代 した。Alcaligenes faecalis 2殊 の うち

Fig. 3 Serum and urine levels of Tobramycin 
after IM injection of 1.5 mg/kg 
Case 7 : Male, 65 yrs., 48 kg.

Fig. 4 Serum and urine levels of Tobramycin 
after IM injection of 1.5 mg/kg 
Case 13 : Male, 77 yrs., 64 kg.
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1株 はCitrobacterとBacterium anitratunへ 菌 交 代 し,

他 の1株 はPseudomonas aeruginosaへ 菌 交 代 し た 。

Citrobacter, Rettgerelta, Morganelta, Enterobacterの 各1

株 はす べ て存 続 し,Protegs mirabilisl株 はPseudomonas

aeruginosaとMorganettaへ,Serratia 1株 はProteus

vulgarisへ 菌 交 代 し て い た 。Ktebsiella 1株 は,ま ず

AtcaligenesfaecatisとEnterococcusへ 菌 交 代 し た 後 に

MorganettaとCitrobacterへ 菌 交 代 し,さ らにE.coti

へ 菌 交 代 した 。

本 剤 投 与 症 例 と非 投与 症 例 を あ わ せ 尿 中 よ り分 離 した

Pseudomonas aeruginosa 14株 のTobramycin, Gentami-

cin, Dideoxykanamycin Bに 対 す るMICを 検 討 す る

とTable 4の とお りで あ っ た。 同 時 に,そ の 他 の13種

尿 分 離 菌 に対 す るMICを み る とTable 5の とお りで

あ った 。 な お,MIC測 定 は,日 本 化 学 療 法 学 会 感 受 性

試 験 標 準 法 で行 な って い る。

副 作 用

2例 が 注 射 部 位 の 落 痛 を訴 え たが,重 篤 な 副 作 用 は認

め られ な か った 。 本 剤 投与 前 後 の血 液 一 般(赤 血 球 数,

Hb,白 血 球 数),腎 機 能(BUN, Creatinine),肝 機 能

(GOT, GPT)の 検 索 を13例 に施 行 した 。Table 6に

この成績をまとめたが,症 例14の みGOT,GPTが 本

剤使用後かな り上昇していた。

他の例は,す べて正常値範囲内の変動であった。

考 按

あらゆる抗菌物質の 中 で,Gentamicin, Kanamycin

等 の アミノ配糖体抗生物質の占める位置は高 く大 きい。

本剤の構造 式をみ る と,Dideoxykanamycin Bと 極

めて近似している。Dideoxykanamycin Bの 複雑 性尿

路感染症に対する臨床投与の有用性については,わ れわ

れ もすでに報告 している2)。

アミノ配糖体抗生物質は聴器毒性や腎毒性について注

意が必要とされているにもかかわらず,そ の広域スペク

トル性とすぐれた臨床効 果 により好んで用いられてい

る。本剤 も,わ れわれの検索に加え,多 くの基礎的研究

によって3)5)6),Gentamicinな ど とほぼ同等の抗菌力を

有し,筋 注投与で高い血清中濃度,高 い尿中排泄率を示

すことが判っている。すなわち,本 剤が単純性尿路感染

症によ く奏効するのは当然の ことと考えられる。しか

し,単 純性尿路感染症は,現 在で も既存薬剤ですぐれた

臨床効果を示してお り,あ えて本剤を使用する必要はな

い。われわれが もっとも治療に困惑しているのは,複 雑

Table 2 Clinical results of Tobramycin by diagnosis Table 4 MIC of Ps. aeruginosa to 3 antibiotics. 

(14 strains)

Table 3 Bacteriological results of Tobramycin by organisms
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性難治性尿路感染症である。このことについては,報 告

をくりかえしてきたが,尿 路通過障害を来たす合併症を

有するものは,そ の除去をまず行なうべ きである4)。 し

かし,合 併症除去が不可能な もの も数多い。このよ うな

場合は,感 染の増悪と腎機能の悪化を防ぐ目的で抗菌斉

を使用 してい る。できるだけ副作用が少な く,効 果が期

待できるものが望ましいが,実 際には薬剤選択に困惑す

ることが多い。

新抗菌物質が登場するたびに,こ のような複雑性症例

に期待をもって投与を試みてお り,Tobramycinを 複雑

性尿路感染症に多 く使用 したのもこのような意味か らで

ある。

複雑性尿路感染症での臨床的有効率は27%と 低率で

あったが,細 菌学的推移 をみると,高 度耐性菌による菌

交代が多 く認められてお り,こ れが低有効率の原因の一

つと考えられる。すなわち,高 度耐性菌の院内感染が関

与 しているようである。

感受性検査成績と臨床効果の関係がみられたのは,8

例9株 であった(Table 7)。著 効例,有 効例は比較的低

いMICの ものばか りであ り,臨 床効果 とほぼ一致 して

いたが,無 効例の うちにも低いMICの ものが認められ

ていた。

1.56 μg/mlで 臨床効果無効であったのは,症 例14の

Atcatigenes faecagisが 分 離 され,Tobramycin 10日 間

投与で高度耐性のPseudemonas aeruginosaに 菌 交代 を

なし,尿 所見 も自覚症状 も改善 しなかった尿道 カテーテ

ル留置症例である。本例は閉鎖式採尿バッグは使用 して

ないので,カ テーテルを経た上行性感染による菌交代 と

思われる。3.13 μg/mlで 無効であったのは,症 例13の

やは り尿道カテーテル留置の ものであり,当初Ktebsietta

が分離 され,Tobramycin 15日 間投与の間に,す べて

100 μg/ml以 上 の高 度耐性 のAlcaligenes faecalis→

Enterocoecus→Morganella, citrobacter→E.coliと 菌交代

をなしていた。本例は,当 初閉鎖式採尿バ ッグを使用し

ていたが,3日 目に自然脱落したため,そ れ以後は従来

の非閉鎖式を使用 してい る。

6.25 μg/mlで 無効であったのは,症 例6の 左腎結石を

有する慢性腎孟腎炎症例である。当初,Proteus mirabitis

が分離され,Tobramycin 5日 間投与により高度耐性の

Pseudomonas aeruginosa, Morganetlaに 菌交代 していた。

本例は,泌 尿器科的検査や処置はこの間全 く施行 してい

ないので,上 行性感染による菌交代 とは考え難い。

以上のよ うな症例は,少 なくとも当初の感染菌には有

効であったが,自 ・他覚症状,尿 所見が持続 して感染所

見を示す折は,臨 床的には無効 と判定するほうが妥当と

考えている。

TobramycinのMIC測 定 と 同 時 に,Dideoxykan-

amycin BとGentamicinに つ い て もMICを 測 定 し

たが,Pseudomonas aeruginosaに 対 し て は,Dideoxy-

kanamycin Bと ほ ぼ 同様 に,感 性菌 に対 して はGenta-

micinよ りや や 低 いMICを 認 め た 。 しか し,耐 性 菌

に対 して は,す べ て100 μg/ml以 上 で あ った 。 その 他

の 菌 に対 して は,菌 株 が 少 な い の で結 論 はだ せ ない が,

Table 5 MIC of 13 organisms to 3 antibiotics 

(30 strains)
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TobramycinはDideoxykanamycin B, Gentamicinと

ほぼ同じ成績であった。

Tobramycinも ア ミノ配糖体抗生物質であるから,聴

器毒性,腎 毒性についで考慮 しな くてはな らないが,今

回の症例ではそのような症状の発現はみられなかった。

投与前後に血液一般,腎,肝 機能の検査を行なった も

のでは,GOT, GPTが 上 昇した1例 を除 き,他 は著明

な変動は示していない。このGOT, GPTが 上 昇 した

症例14は,特 別な処置を加えることな く,1ヵ 月後に

Table 6 Clinical laboratory examinations in patients treated by Tobramycin

Table 7 Correlation between clinical results of 

Tobramycin and its MIC values
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は正常値に回復していたが,投 与開始前 日に前立腺摘出

術を施行してお り,そ の際に輸血を行なっているのが関

与しているとも考えられる。なお,オ ース トラリア抗原

の検査は行なっていない。

臨床的にも,副 作用としては,注 射部位の終痛を訴 え

た2例 以外は,と くに認められなかった。以上より,腎

機能正常者に対 して は,Tobramycin 1日3.0mg / kg

の1～2週 間連続投与を行なっても特に問題はない と思

われる。

ま と め

1) 九大泌尿器科外来患者のうち単純性尿路感染症5

例,入 院患者の うち複雑性尿路感染症15例 の合 計20例

に,Tobramycin 1日3.0mg/kg(外 来例は1日1回,

入院例は朝夕2回 に分け筋注)を4～15日 間投与 した。

2) 著効6例,有 効3例,無 効11例 であ り,有 効率

は45%で あった。単純性5例 はすべて著効,複 雑性 は

著効1例,有 効3例,無 効11例 であった。

3) 副 作 用 は,2例 に注 射部終痛を認めた。1例 に

GOT, GPTの 上 昇を認 めたが,特 別の処 置を行なわ

ず,1ヵ 月後には正常値へ回復した。

参 考 文 献

1) Komi, K.F. & J.A. RHOADES : Structure of nebra-

mycin factor 6, a new aminoglycosidic antibiotic. 

Antimicr. Agents & Chemoth. 309•`313, 1970

2) 熊 沢 浄 一,ほ か:複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る

DKB(3',4'-dideoxykanamycin B)の 使 用 経 験 。

西 日泌 尿35:232～236,1973

3) LOCKWOOD, W.R. & J.D. BOWER: Tobramycin 

and gentamicin concentrations in the serum of 

normal and anephric patients. Antimicr. Agents 

& Chemoth. 3 (1): 125•`129, 1973

4) 百 瀬俊 郎,熊 沢 浄一:尿 路感 染 症 の 臨床(H版)。

金 原 出版 東 京,1971

5) NABER, K.G.; S.R. WESTENFELDER & P.O. MAD-

SEN : Pharmacokinetics of the aminoglycoside 

antibiotic tobramycin in humans. Antimicr. 

Agents & Chemoth. 3 (4) : 469•`473, 1973 

6) SIMON, V.K.; E.U. MC/SINGER & V. MALERCZY : 

Pharmacokinetic studies of tobramycin and genta-

micin. Antimicr. Agents & Chemoth. 3 (4) : 445•`

450, 1973 

7) STARK, W.M. ; N.G. KNOX & R.M. WILGUS : 

Strains of Streptomyces tenebrarius and biosynthesis 

of nebramycin. Folia Microbiol. 16: 205•`217, 

1971 

8) WICK, W.E. & J.S. WELLES : Nebramycin, a new 

broad-spectrum antibiotic complex IV. In vitro 

and in vivo laboratory evaluation. Antimicr. 

Agents & Chemoth. 341•`348, 1967

CLINICAL EXPERIENCE WITH TOBRAMYCIN IN 

URINARY TRACT INFECTIONS 

JYOICHI KUMAZAWA, SEIICHI NAKAMUTA and SHUNRO MOMOSE 
Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyushu University 

(Director: Prof. S. MOMOSE) 

1) Tobramycin was administered to 5 outpatients with simple urinary tract infections, and 15 inpatients 

with complicated urinary tract infections at the dosage of 3.0 mg/kg/day for 4 to 15 days. Tobramycin was 

administered intramuscularly to outpatients once a day and to inpatients twice a day. 

2) It showed excellent effect in 6 cases, good effect in 3 cases and failed in 11 cases. 

The rate of effectiveness was 45%. 

It was excellent in all 5 cases with simple urinary tract infections, whereas excellent in one case, good in 

4 cases and poor in 11 cases with complicated urinary tract infections. 

3) Pain at injection site was observed in 2 cases. GOT and GPT elevated in one case, but returned to 

normal range after one month of withdrawal of tobramycin.


