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Tobramycin の産 婦人 科 領域 に お ける臨床 的応 用

松 田 静 治 ・丹 野 幹 彦 ・柏 倉 高

江東病院産婦人科

TobramycinはStreptonyces tenebrariusの 産 生 す る

抗 生 物 質 複合 体NebramycinのFactor 6で あ り,1970

年 米 国 イ ー ライ リ リー社 で 開発 され た 新 しい ア ミノ配 糖

体 系 抗 生 剤 で,下 記 の構 造 式 を有 して い る。

本剤は きわめて安定な物 質であ り,筋 肉内注射 によ り

生体内で も変化を受けるにとはな く,速 やか に尿 中に回

収 され るといわれてい る。本剤 の特長は,広 範囲の抗 菌

スペク トラムを有 し,と りわ け緑膿菌に対す る抗菌力は

従来の抗生剤 と比較 して最 も強い こと1)2)3),さらに腎お

よび聴器に対す る毒性がGentamicinと 比較 して弱い こ

とが あげ られている。

今 回,塩 野義製薬よ り本 剤の提供を受け,各 種分離菌

に対す る感受性 試験,投 与後の血 中濃度,乳 汁内移行な

どの基 礎実験を行ない,さ らに産婦人科領域におけ る臨

床応用を試 みる機会 を得 たので,以 下報告す る。

基 礎 実 験

1) 分 離菌に対 す る感受性試験

産婦人科領域の各種 感染 症 よ りの材 料,す なわ ち性

器,尿 路,そ の他各種化膿巣 か ら分離 したStaphylococcus

aures 23株,E.coli 20株 な らびにPseudomoes 14株 に

ついて,Tobramycin(TOB)の 抗菌力(MIC)を 寒天

平板希釈法 によ り測定 し,同 時 に測定 したGentamicin

Table 1 Susceptibility of clinical isolates
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(GM),BB-K8,DKBお よびKanamycin(KM)と の

比較 を試 みた。なお,測 定法 は,日 本化学療法学会の定

め る方法 に準拠 した。

i) グラム陰性桿菌

成 績はTable 1に 示す とお りであ り,E.coli 20株 に

対 す るTOBの 感受性分布 は,0.78～12.5μg/mlの 間に

分布 し,感 受性 の ピー ク値 は3.12μg/mlに み られ た。他

の ア ミノ配糖体系抗生剤 との比較では,本 剤の抗菌 力は

GMに 類似 して お り,DKBよ りは1管 程 度,BB-K8

およびKMよ りは2～3管 程度優れ たMICの 成 績を

得た。Pseudomonas 14株 に対 す るTOB感 受性分布 は,

0.39～1.56μg/mlの 間に分布 し,感 受性 ピー ク値 は0.78

μg/mlで あ り,耐 性株 は認 めなか った。 にの成績 は,他

剤 と比較 して最 も優れた成 績であった。

Fig.1にE.coliお よびPseudomonasに おけ る感 受性

相 関図を示 したが,E.coliに 対 して は,TOBとGM

の間およびTOBとDKBの 間にはと もに相 関が 認 め

られ る。 いっ ぽ うPseudomonasの 場 合 に は,本 剤 は

GM,DKBと の間におおむね相 関を 認め るが,両 剤 よ

りも1～2管 優れた成績 を得た株が比較的多い こ とが認

め られ る。

ii) グラ ム陽性球菌

Staphylococcus aures 23株 に お け るTobramycinの

MICは,す べての菌株が0.39～3.12μg/mlの 間 に分布

し,感 受性の ピー ク値 は0.78μg/mlに み られた。他の ア

ミノ配糖体 系抗生剤 との比較では,本 剤 はBB-K8お よ

びKMよ りもMICで1～3管 程度優れてお り,GM

およびDKBと は類似 した感受性分布が認め られた。

2) 体 液内濃度

産褥乳腺炎の1症 例(29才,体 重54kg)に ついて,

本剤1日80mg2日 間筋注後の血 中濃度,乳 汁内移行お

よび膿汁内移行を検討 した。なお,本 症例 はTable 2中

の第10例 であ り,本 剤 による外来治療 を実施 した 症例

で ある。測 定 法 は,Bacillus subtili ATCC 6633を 検

定菌 とす る円筒平板法によ り,標 準曲線 をBuffer (pH

7.2)で 調製 して測定 しだ。成績は,Fig.2の とお りで,

血中濃度 は80mg筋 注後30分 で7.2μg/mlを 示 し,6時

間後で は0.6μg/mlで ある。い っぽ う,乳 汁内には6時

間後で も痕跡程度 しか移行せず,ま た2日 間筋注後 およ

び3日 目の膿汁内に も本剤の移行 は認め られなかった。

臨 床 成 績

Tobramycinを 産婦人科領域の臨床応用 として,尿 路

感染症,骨 盤 内感染症,ソ ケ イ部膿瘍,産 褥乳腺炎など

の皮膚軟部組織感染症の合計13例 に使用 した。成 績は,

Table 2お よびTable 3に 示 す とお りで ある。

Fig. 1 Cross sensitivity of TOB, GM and DKB

Fig. 2 Serum level and transfer into mother's milk 
and pus 
K.F. 29 yrs. F., 54 kg (Puerperal mastitis)
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本 剤の投与方法 は,1回80mg 1日2回(朝 ・晩)筋

注 を原則 とし,外 来 患者 の場 合 は1日1回80mg筋 注

投与 を行 なった。投与 日数は4～7日 におよび,総 量 は

320～1,120mgで ある。

1) 尿路感染症

Tobramycinを 尿路感染症計7例 に 使 用 し た。対 象

は,入 院中 の術後 を含む腎盂腎炎3例 と腎結石合併例 を

含 む膀胱炎3例,お よび外 来の急性 膀胱炎1例 で,い ず

れ も比較的単純性の尿 路感 染症 が主体 であった。本剤の

投与 日数 は4～6日,総 量 は320～960mgで あ る。

起炎菌 の 内 訳 は,E.coli 6例 とKlebsiella 1例 で あ

り,E.coliに 対す るTOBのMICは, 1.56～6.25μg/

ml,Klebsiellaに 対 して は1.56μg/mlで あった.

臨床効果 の判定 は,尿 中細菌 の消失,自 覚 症 状 の 改

善,尿 沈渣所見 の改善の3点 よ り行 ない,す べ ての症状

が消失 した もの を著効,尿 中細菌 の消失 と尿沈渣所見 の

改善 がみ られた ものを有 効 とし,こ れ ら以外 の ものは無

効 と判 定 した。なお,Table 2で は,著 効 と有効 を(+),

無 効 を(-)として表記 した。細菌学 的検 査は,全 症 例につ

いて,一 様に3日 目,4日 目お よび6日 目 に実 施 した

が,本 剤の細菌学 的効果 は,3日 目消失が4例,4日 目

消失2例,お よび6日 目消失各1例 であ り,臨 床的に も

細菌学的 に も全例有効の成績 を得た。

症例1: 妊娠5ヵ 月で発熱,腰 痛 を伴 う腎盂 腎炎 を発

症,本 剤の使用後急速 に下熱 し,自 覚症状 も消失 して,

尿中細菌 も3日 目には完全}に消失 した。 分離E.coliの

Table 2 Clinical results of Tobramycin
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MICは3.12μg/mlで あった。 その後 も,定 期的 に尿検

を実施 しつつ妊娠経過 を観察 したが,再 発 は認 め られ

ず,ま た妊娠経 過 も順 調で,5カ 月後に満期正常分娩 し

た。

症 例2: 本剤 は妊娠中,細 菌尿の持続 した例 であ る。

CEXの 経 口投与で分娩直前 は菌陰性であ ったが,産 褥

4日 目に腎盂 腎炎 の顕症化 をみ,本 剤160mgの 投 与 に

よ る治療 を開始 した ところ,自 他覚症状 は速 やかに消失

し,尿 中細菌 は3日 目に は消 失 した。な お,分 離E.

coliのMICは1.56μg/mlで あった。

症例3, 4, 5, 7: いずれ も比較的単純性の 腎孟 腎 炎

お よび膀胱炎で,本 剤の1日160mg投 与(症 例5は80

mg投 与)に よ り有効であ った(菌 消失は3～6日)。

症例6: 本剤は腎結石を 合併 して お り,し ば しば 再

燃 を繰返す複雑性膀胱炎例 である。今 回 の 発 症 で は,

Klebsiellaを 分離 したが,本 剤の投与後,膀 胱症 状 の 消

失 な らびに尿沈渣所見 の正常化 と尿中細菌の消失(4日

目)を みた。分離KlebsiellaのMICは1.56μg/mlで

あ る。 しか し,そ の後 の経過 を観察 していた ところ,3

週後 に再燃(E.coli)を みた。

2) 皮膚軟部組 織感染症

症例8: 子宮頸癌 末期 に ソケ イ部 に膿瘍を形成 した症

例で あ る。膿 よ りPseudomnonasを 検 出 し,デ ィス ク感受

性試験 ではGMに し か感 受 性 が 認 め られ な い た め

(Table 3参 照),本 剤を1日160mg7日 間,総 量1,120

mg使 用 した が,P5e40eeSが やや減少 したにとどま

り,6日 目に切 開排膿を実施 した無 効 例 で あ る。分 離

Pseudomonasに 対 す るTOBのMICは0.78μg/mlで

あ る。

症例9: 外陰潰瘍 に膿苔の認 め られた症例で(膿 よ り

Pseudmonasと 少数 のStaphyulococcus epidermidisが 検 出

された),本 剤1日1回80mgと 副 腎皮質 ス テロイ ドの

内服 を併用 した結果,潰 瘍面 は治癒 し,菌 も4日 目に消

失 した。菌の消失 は本剤の効果 と考 えられ るが,本 疾患

の治療 の本質 を考慮 す ると,両 薬 剤の併用療法 による著

効 と考 えるべ きであ り,に の点 か ら,Tobramycin単 剤

の効果判定 は有効 とした.

症例10: 本例 は左乳房 に鵞卵大硬結 と発赤 を有 し,本

剤1日1回80mg投 与で治 療 を 開 始 した。 しか し,漸

次,膿 瘍化の傾向が増大 したので,本 剤無効 と判定 し,

切開術 を実施 した。本例 で はTobramycin 1日80mg

投与 を計4日 間継続 し,こ の間に,前 述 した体 液内濃度

測定 を実施 した(Fig.2参 照)。

3) 骨盤内感染症

産褥子宮内感染症,子 宮付属 器炎,子 宮溜膿腫の3例

に,本 剤1日160mg4～6日 間投与 し,2例 有効,1

例無 効の成績 を得 た。

効 果判定 は,自 ・他覚 的所見,菌 の消長 よ り行ない,

3日 以内に 自 ・他覚所見 の著 明な改善 を み た もの を著

効,改 善傾 向を示 し治癒 に向かった もの を有効 と判定 し

た。

症例11: 妊娠41週 で微弱 陣痛,前 期破水 を きた し,吸

引分娩後3日 目よ り発熱38℃,悪 露悪 臭が あ り,本 剤を

使用 した。 しか し,4日 後 も下熱せず,か つ子宮内検出

菌の種類(Bacteroides,E.coli)の とその感受 性 態 度およ

び菌消失 をみない にとよ り無効 と判定 した。

Table 3 Susceptibility of isolated strains



VOL. 23 NO. 3 CHEMOTHERAPY 1365

症例12: 某医の もとでの人工妊娠 中絶 後,37℃ 台 の

軽熱 と下腹痛 を訴 えて入 院 した。右付属器 におけ る限局

性の圧痛 ・抵抗 と白血 球増多が認 め られ た。本剤投与後

4日 目よ り症状軽 快に向い,5日 後 には,局 所所見 はほ

とん ど消失 した。

症例13: 下腹部 の鈍痛 と頑固な膿性帯下 を訴 え,白血

球増多が認め られた症例 であ る。子宮 溜 膿 腫 と診 断 さ

れ,子 宮内よ りPeptococcuss,Proteusお よびE.coli(少)

が検出 され たが,本 剤 投 与(1日160mg)と 「ヘガー

ル拡 張」によ るドレナージによ り,自 他覚所見の軽快,

改善 をみた。以上の症例12お よび13は,い ずれ も,前

述の判定基準 によ り有効 と認め られた症例であ る。

4) 臨床成績の まとめ

以上の成績を総括す ると,尿 路感染症 では7例 中7例

で,皮 膚軟部組織感染 症では3例 中1例 で,骨 盤内感 染

症で は3例 中2例 で有 効が 得 られ,合 計13例 に 対 す る

本剤 の有効率 は76.9%(13例 中10例 有効)で あ る。

5) 副作用

本剤投与によ る特記 すべ き副作用 は認 め られ な か っ

た。 また,7例 で投与の前後,肝 機能(SGOT,SGPTな

ど),腎 機能(BUN,尿 蛋 白な ど)を 検討 したがFig.3

に示す とお り,と くに異常所見 を認めていない。また,

妊娠5カ 月 の投与例で も満期正常分娩によ り出産 した新

生 児にはなん らの影響 も認 め られ なか った(症 例1)。

しか し,胎 児への影響 を考慮 して,本 剤の臨界期への投

与 は充分慎重 にす る必要が あろ う5)6)。

む す び

我々は,Tobramycinつ いて産婦人科領 域 で の 基 礎

的 ・臨床 的検討 を試 み,つ ぎの成 績を得た。

1) 臨床分離 株に対す るTobmmycinの 感受性 態 度

.は,と くにPseudomonasに 対し て,他 の ア ミノ配糖体系

抗 生剤 と比較 して優れた抗菌力 を有 す ることが認 め られ

た。

2) 本 剤の血 中へ の吸収は比較 的良好で南 るが,乳 汁

内および膿汁 内への移行は,他 の ア ミノ配 糖体 系抗生剤

と同様 に低いこと を認 めた。

3) 産婦人科領域 におけ る臨床応用 と,して,本 剤 を尿

路感染症,骨 盤 内感染症,皮 膚軟部組織感染症 の計13例

に使用 し,76.9%(13例 中10例 有 効)の 有効率 を得 た。

4) 本剤投与 によ り,特 記すべ き副作用 は認 め られ な

かった。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF TOBRAMYCIN 

IN THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY 

SEIJI MATSUDA, MIKIHIKO TANNO and TAKASHI KASHIWAKURA 

Department of Obstertics and Gynecology, Koto Hospital 

Laboratory and clinical investigations of tobramycin, a new aminoglycoside antibiotic, were carried out 

in the field of obstetrics and gynecology to obtain the following results: 

1) The antibacterial activity of tobramycin against clinically isolated strains of E.coli and S.aureus was 

almost similar to that of gentamicin, whereas tobramycin was more active than gentamicin and DKB against 

Pseudomonas. 

2) Peak blood level of 7.2 ƒÊg/ml was obtained at 30 minutes after intramuscular injection of 80 mg of 

tobramycin. 

The distribution of the drug into milk and pus was very low as those observed with other aminogly-

coside antibiotics. 

3) The drug was clinically applied to a total of 13 cases including infections of urinary tract, pelvis and 

skin and soft tissue, and it was effective in 10 cases (76.9%), 

4) No side effects nor adverse effects on clinical laboratory findings were observed.


