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産婦 入 科領 域 の Tobramycin に 関す る研究

高 田 道 夫 ・久保田 武 美

順天堂大学医学部産婦人科学教室

Streptomyces tenebrarius に よ って 産 生 され るNebra-

mycinのFactor 6で あ る 新Aminoglycoside系 抗 生

物 質Tobfamycin(以 下TOB)に つ い て,抗 菌 力,吸

収,排 泄 を 検 索 し,さ らに各 種 疾 患 に臨 床 応 用 を試 み知

見 を え た の で,そ の成 績 を のべ る。

1. 抗 菌 力

日本化 学療 法 学会 標 準洗 に した が いTOBの 抗 菌 力 を

測 定 し,DKB,Gentamicin(GM)と 比 較 した 。

教 室 保 存 株 に対す るMIC(μg/ml)分 布 は,Table 1

の よ うに,Staph.aureus 18株 で は0.19か ら3.13に 分 布

し0.78の 株 が 最 も多 く,Enterococcusで は5株 と も6 .25

で あ る。 グ ラ ム陰 性 桿 菌 中,E.coli 20株 で は1 .56か ら

6.25に 分 布 して,3.13の 株 が最 も 多 く,Protes 4株 で

は3.13か ら12.5,ま たKlebsiellaは2株 と も3.13, Ps

aeruginosa 61株 で は0.19か ら0.78に 分 布 して,0.39の

株 が27株,0.78の 株 が29株 と多 い 。

こ の よ う に,TOBは,E.coli, Proteus, Klebsiella,

Ps.aeruginosaな どの グ ラ ム 陰 性 桿 菌 お よびStaph. au-

res, Entecoccusな どの グ ラム 陽性 球 菌 に 対 して も強 い

抗 菌 力 を示 して い る。

これ を他 のAminoglycoside系 薬 剤 のDKB,GMと

比 較 して み る と,Staph.aureusで は3薬 剤 ほ ぼ同 程 度 の

感 受 性 分 布 を 示 し,E.coliで はGMがTOBよ り1段

階 低 濃度 に ピー クが あ り,DKBで はTOBよ りや や抗

菌 力 が 劣 るよ うで あ る。Ps.aeruginosaで はGM, DKB

に く らべ,TOBは 優 れ た抗 菌 力 を示 し,GM,DKBで

は ほ ぼ 同様 で あ る。

Table 1 Antimicrobial activities (MIC) of TOB, DKB and GM against various bacterial strains
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その他の菌種については,株 数が少ないため明確なこ

とはいえないが,Enterococcusで はGM,Klebsiellaで は

TOB,GMが 優れており,Protesで は3者 ほぼ同様の

感受性分布を示 している。

なお,TOB治 療例より分離された株のMIC分 布は,

Table 2の よ うに,保 存株 にくらべてやや高い傾向があ

る。

2. 吸 収, 排 泄

Bac.subtilis ATCC 6633株 を使 用 したDisk plate法

に よ る血 中濃 度 はFig.1の よ うに,40mg筋 注(2例 平

均)で ピ ー クは投 与後30分 に あ り,血 清 希 釈 で3.2μg/

ml,Buffer希 釈 で3.9μg/mlを 示 し,6時 間 値 では 血 清

希 釈,Buffer希 釈 と もに0.2μg/mlで あ る。

Table 2 Antibiotic susceptibility of clinical isolates from patients treated with TOB

Fig. 1 Serum levels and urinary excretion of 
TOB (40 mg i.m.)

Fig. 2 Serum level and urinary excretion of 
TOB (80 mg i.m.)
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また,80mg筋 注(2例 平均)血 清希釈法によるピー

クはFig.2の よ うに,30分 にあって4.3μg/mlで,6時

間値は0.3μg/mlで あ り40mg筋 注にくらべ ピーク,有

効濃度持続時間がやや優れている。

なお,血 中濃度測定とあわせて行なった尿 中回収率

は,40mgで82.8%,80mg筋 注で57.6%で あ る。

3. 臨 床 効 果

尿路感染症14例,内 性器感染症9例,産 褥乳腺炎3

例,敗 血症1例,中 耳炎1例 の計28例(21人)に つい

て,1日80～160mg筋 注,4～10日 間投与し,そ の効

果を検討した。ただし,子 宮溜膿腫の1例 は,子 宮腔内

投与例である。なお,TOB治 療期間中は他の抗生剤は

使用 していない。

尿路感染症14例 において,膀 胱炎3例,腎 盂腎炎2

例 では,い ずれ も細菌学的効果および臨床効果が認めら

れ,起 因菌はE.coli 4例,Ps.aeruginosa 1例 である。

術後細菌尿8例 では,5例 に細菌学的効果があり,そ

の起因菌はE. coli 1例,Ps.aeruginosa 2例,Cloaca 1

例,Citrobacter 1例 である。他の3例 の細菌尿では,起

因菌はそれぞれ Ps. putida, E. coli + Ps. putida, Morga-

nellaで あ り,起 因菌は消失 しているが,そ れぞれE.

coli + Enterococcus+ Morganella, Staph. albus, Alcaligenes

の出現をみている。

また,膀 胱腟瘻の1例 では,起 因菌のPs.aeruginosa,

E.coliは 消失しているが,Enterococcusは 消失せず,細

菌学的効果は疑わしい。

このように,尿 路感染症14例 中10例 では,明 らかな

効果を認めたが,菌 交代あるいは細菌学的効果の乏 しい

他の4例 は,い ずれも悪性腫瘍術後症例である。

内性器感染症9症 例(7人)の 内訳は,子 宮附属器炎,

卵管溜膿腫,骨 盤腹膜炎,子 宮溜膿腫,膿 性帯下各1

例,な らびに再発のため2症 例 として計算した産褥子宮

労結合織炎,骨 盤死腔炎である。治療成績はTable 3の

よ うである。

卵管溜膿腫,再 発した産・褥子宮労結合織炎での検出菌

はいずれ もBacteroidesで あ る。

これ ら症例以外 の5症 例 では,い ずれも臨床効果 を

認め,そ の うち菌の検出できた4症 例での起因菌は,

Achromobacter, E. coli + Ps. aeruginosa, Citrobacter, E.

coliで ある。

なお,TOB 80mgを4mlの 蒸留水に溶解 し,子 宮腔

内注入を施した子宮溜膿腫では,投 与前にCorynebacte-

rium (•¬), Staph. aureus (•¬), ƒÁ-Streptococcus (+), Pepto-

coccus(〓)が 検出されているが,投 与後に はEntero-

coccus,Peptococcus,微 好気性連鎖球菌が少数認められた
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のみで,臨 床効果 も顕著であった。

産褥乳腺炎では,3例 とも起因菌はStaph.aureusで あ

り,切 開 ・排膿を併用した2例 は完治しているが,残 る

1例 は一時症状寛解をみたが,そ の後に再発 している。

また,グ ラム陰性桿菌の検出された外陰癌 ・敗血症の

1例 では,細 菌学的効果,臨 床効果 ともに認められてい

る。

4. 副 作 用

副作用としては,160mg10日 間投与の1例 において,

一過性の口唇しびれ感を訴えたほかは
,顕 著な異常を訴

えた ものはない。本剤投与により,時 折み られるとされ

る聴力障害については,1例 に投与後低音部障害のみ ら

れた ものがあるが,に の例では,投 与前の検索がなされ

ていないため,本 薬剤の副作用か否かは不明である。

なお,GOT,GPT,Al-P,BUNの 治療前後の値は,

Fig.3の よ うに著変は認められていない。

お わ り に

今回,Tobramycinの 抗菌力,血 中濃度,尿 中排泄に

ついて検索し,そ の成績 にしたがい,臨 床応用を試み

て,比 較的良好な結果を得たが,投 与量については今後

さらに検討する必要が ある。重症例 については,1回

60mg1日3回 投与,あ るいは1回80mg1日2回 投与

をすることがのぞましい。

文 献

1) RIES, K.; M.E. LEVINSON & D. KAYE : In vitro 

evaluation of a new aminoglycoside derivative of 

kanamycin, a comparison with tobramycin and 

gentamicin. Antimicr. Agents & Chemoth. 3: 

532•`533, 1973 

2) BURGER, L.M.; J.P. SANFORD & T. ZWEIGFIAFT : 

Tobramycin: bacteriological evaluation. Am. J. 

Med. Sci. 265: 135•`442, 1973 

3) BLACK, H.R. & R.S. GRIFFITH: Preliminary 

studies with nebramycin factor 6. Antimicr. 

Agents & Chemoth. 314•`321, 1970

4) 石 山 俊 次:第22回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 シ ン ポ ジ

ゥムTobramycin,1974

Fig. 3 Clinical laboratory tests before and after 

TOB administration



1360 CHEMOTHERAPY MAR. 1975

CLINICAL AND LABORATORY STUDIES ON TOBRAMYCIN 

MICHIO TAKADA and TAKEMI KUBOTA 

Department of Obstetrics and Gynecology, Juntendo University, School of Medicine 

Laboratory and clinical investigations on tobramycin, a new aminoglycoside agent, were made and 

the results were as follows. 

The sensitivity distributions of tobramycin against various strains of isolates were ranged as follows ; 

0.19 to 3.12ƒÊg/ml against Staph. aureus, 6.25ƒÊg/ml against Enterococcus, 1.56 to 6.25ƒÊg/ml against E. coli, 

3.12 to 12.5ƒÊg/ml against Proteus, 3.12ƒÊg/ml against Klebsiella and 0.19 to 0.78ƒÊg/ml against Pseud. 

aeruginosa respectively. 

Peak serum levels of tobramycin after single intramuscular injection of 40 mg and 80 mg were 3.2

μg/ml and 4.3μg/ml at half an hour.

The urinary recovery rate of the first 6 hours after injection of 40 mg and 80 mg was 82.8% and 

57.6%. 

Twenty eight cases of urinary tract infection, intra-pelvic infection, sepsis etc. were treated with 

tobramycin at daily dose of 80 mg to 180 mg for 4 to 10 days, and good results were obtained. 

No particular side effects were observed except one patient who complained of the feeling of numbness 

on lips.


