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新 ア ミノ配糖体系抗生剤Tobramycinの 経胎盤胎児移行 に関する検討
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緒 言

Tobramycinは 米 国イーライ 。リリー 社 研 究 所 で 開

発 された新 しいア ミノ配糖体系抗生物質で,Pseudomonas

に対 し同系統の抗生物質で あるDKB,GMな どよ りす

ぐれた抗菌力を示 し,Pseudomonas以 外のProteus属,

Klebsiella属 などに対 して も強い抗菌力 を 示す ことが 認

められてい る。

我 々は妊産婦に対す る化学療法の基本的検討事項 とし

て,各 種抗生物質 の経胎盤胎児移行につ いて報告 して き

たが,今 回Tobmmycinに ついて同様 の検 討を行 ない

若干 の知見を得たので報告 する。

研究対象及び方法

妊娠38週 か ら41週 までの陣痛発来中 で妊娠 中毒症 な ど

の異常が認め られない正常妊婦 および産科 的適応 によ る

帝王切開施行例,計32例 を無差別 に選び薬物 投与量 によ

り80mg投 与群 と160mg投 与群 の2群 に群 別 した。

各投与量 を1回 筋肉内注射によ り投与 し,胎 児娩出時に

母体血,臍 帯血および可能な ものでは羊水 を採取 した。

測定方法 は,培 地 にDifco No.5agarを 用い,検 定

菌 にBacillus subtilis ATCC6633を 用い たDisc plate

assay methodで あ る。標準 曲線の作成 には,母 体 血 お

よび臍 帯血の場合 はMoni-trol 1を,羊 水の場 合 に は

0.1M Phosphate buffer pH 8.0を 用い た。

1) 80mg投 与群

80mg投 与 群におけ る母体血 中濃度 はFig.1お よび

Table1に 示す よ うに,我 々が測定 した範 囲内におい て

は投与後1時 間目が平均2.61μg/mlと 最高値 を示 し,

2時 間値1.37μg/ml,3時 間値0.71μg/m1,3時 間30分

値0.69μg/ml,4時 間値0.56μg/ml,4時 間30分 値0.49

μg/mlと 時間の経過 とと もに漸次減少 し,母 体血清中の

Fig. 1 Concentration in maternal blood, umbilical 
cord blood and amniotic fluid (80 rug ad-
ministered group)

Table 1 Concentration in maternal blood, umbilical cord blood, amniotic fluid and 
U/M, A/114 ratio in 80 mg Tobramycin administered group.
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半減期 は臍帯血 よ りも短い傾向が うかがわれた。臍帯血

申濃度 について は濃度の ピークは母体血 と同様投与後1

時間 目に出現 し,経 時的 に漸次減少す るが,そ の減少率

は母体血 に比 し著 し く遅い傾向 を認め た。 また,羊 水申

濃度 は投与後1時 間 目,2時 間 目では測定限界以下 であ

り,3時 間 目で平均0.49μg/mlと 初めて測定可 能の濃

度 を示 し,3時 間30分 値0.58μg/ml,4時 間値0.88μg/

ml,4時 間30分 値1.07μg/mlと 母体血,臍 帯血 申濃度

とは逆 に漸次上昇す る傾 向を認 め,我 々が行 な った測定

範囲 内において は4時 間30分 値の1.07μg/mlが 最高値

であった。

2) 160mg投 与群

つ ぎに,160mg投 与群 の母体血 中濃度,臍 帯血 中濃

度お よび羊水申濃度 はFig.2お よびTable2に 示す よ

うに,母 体血 中濃度 の ピー クは80mgと 同様 に投 与 後

1時 間目に出現 したが,投 与 後2時 間 目の 値が80mg

投与群で は1時 間 目の値の約1/2に 減少 したのに比べ,

160mg投 与群では投与 後1時 間 目と2時 間 目の間には

ほとん ど差がな く,ま た全体の減少率 は160mg投 与群

の方が遅延す ることが観察 され た。 したが って,臍 帯血

申濃度 の推移 も80mg投 与群 とはやや異 なった態度 をと

り,す なわ ち,80mg投 与群で は投与後1時 間 目に その

ピー クを示 したの に対 し,160mg投 与群 では 投与 後2

時 間目にその ピー クが 出現 し,ま た母児移行率 は投与後

1時 間目が80mg投 与群 の約2.3倍,他 の時 間での比較

では約3～4倍 の高い移行率 を認 めた。 また,羊 水中濃

度 に関 しては160mg投 与群 では2時 間目において1.29

μg/mlと80,g投 与群 よ りも早い時期 よ り測定 され,

その濃度の ピー クは投与 後4時 間 目であ り,5時 間30分

後にはやや減少す る傾 向を認 めた。

総括並 びに結 論

妊 産婦の化学療 法は その薬剤 の胎児 に対す る影響な ど

か ら,一 般 の化学療 法 とは異 なった立場 で論 じ られなけ

ればな らない ことが近年注 目 され るよ うになって きた。

す なわ ち,薬 物 の経胎盤胎児移行 の程度 を知 ることが妊

娠初 期では胎児 の催奇形 の問題,後 期 では早期破水等に

よ る胎 内感染の予 防ない し治療 の目安 となるな ど,臨 床

的意 義は少 な くない。

今 回我 々は新 ア ミノ 配糖体系 抗 生 物 質Tobramydn

について,そ の母児 移行 に関す る若 干 の 検 討 を行 な っ

た。

まず,80mg投 与群14例,160mg投 与群18例 の母体

血 中濃度,臍 帯血 中濃度 および羊水 申濃度 を測定,比 較

した ところ,母 体血 中濃 度 にお いて1601ng投 与 群 の

Fig. 2 Concentration in maternal blood, umbilical 
cord blood and amniotic fluid (160 mg ad-
ministered group)

Table 2 Concentration in maternal blood, umbilical cord blood, amniotic fluid and 
U/M, A/M ratio in 160 mg Tobramycin administered group
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濃度減少率 は80mg投 与群に比 し低い傾 向を示 し,投

与後1時 間目の比較 では約1.8倍 であ るのに,2時 間 目

で は約3.5倍,3時 間 目では約4。5倍 と高い血 中濃度 が

持続 してい ることが知 られた。 この ことは大 量投与 の場

合の吸収性 の問題 と考 え られ るが,今 後 さらに他 の薬 剤

について も同様な観察 を行ない,筋 注によ る大量投与 の

場合の体 内動態 について検討 したい と考 える。また,臍

帯血 中濃度 は80mg投 与群では,投 与後2時 間 目を除

いてはほぼ母体血中濃度 と同様 の推移 を示 した が,160

mg投 与群 では母体血中濃度が比較的長時間高濃度 に持

続 され る関係か らか80mg投 与群 とはやや 異 なった 態

度 を示 し,そ の ピークは投 与 後2時 間 目と遅 延 し,ま

た,各 時間による比較 では80mg投 与 群 の 値 の 約2.3

倍 か ら4.3倍 までの高い移行率 を認 めた。

つ ぎに,母 体血中濃度 と臍帯血 中濃度の比よ り母児 移

行率 を比較 してみ ると,80mg投 与 群で は40.6%か ら

87.8%,160mg投 与群では50.2%か ら投 与後5時 間

30分 目の100%を 越 える ものがあ り,我 々 が い ま まで

報告 して きたセフ ァロスポ リン系,合 成 ペニシ リン系抗

生物質 等よ りはるか に高い移行率 を示 した。薬剤の胎 盤

通過性の難易 は,そ の薬剤 の分子量 および血清蛋 白結合

率 と密接 に関連す ると考 え られ るが,前 述の抗生物質 の

分子量 について はTobramydnも ほぼ同様 の値 であ り,

他の抗 生物質 に比 しTobramycinの 血清 蛋白結 合 率 は

かな り低い もの と考え られ る。

また,羊 水 中濃度 について は,主 として胎児 とい うバ

イパ スを通過 したのち羊 水 中 に出 現 して くる ため,80

mg投 与群 では投与後3時 間目に,160mg投 与 群 では

2時 間 目に測定可能 となったが,そ の後 は両群 とも漸増

し,ほ ぼ4時 間か ら4時 間30分 で ピー クに達す るよ うに

思われた。また,そ の際 の羊水 中濃度 を抗菌有効 濃度 の

観点か ら考 えた場合,両 群 とも有効濃度 と考 え られ る。

以上の結果 よ り,ア ミノ配糖体系抗生物質の副作用 と

して第8脳 神経障害の問題が存在す るため,長 期連用 が

必要な場合 および妊娠初期 におけ る使用 は,そ の胎盤通

過性 を考 えた場合 で きるだ け さけなけれ ばな らないが,

抗生物質 の乱 用 によ る と思 わ れ るPseudomonas,Kleb-

siellaお よび多剤耐性 を示すE.coliな どの出現 が 問 題

になってい る今 日,早 期破水な どによる胎内感染の予防

お よび治療の 目的 で短期 間使用 する場合 などには産科領

域 におい て も有効 な薬剤 であ ると考 え る。
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PLACENTAL TRANSFER OF TOBRAMYCIN

SHINPEI TANAKA, MASAYUKI HARIMA, FUMIO YAMADA and TADASHI SUGAWA 

Department of Obstetrics and Gynecology, Osaka City University Medical School

A clinical use of antibiotics during pregnancy may raise a serious problem regarding placental transfer 

as well as in vivo dynamics in mothers. 

We had some studies on placental transfer of tobramycin. 

At term normal gravidas, patients were classified in two groups with administered dose of tobramycin. 

One group was administered 80 mg of tobramycin and another group was administered 160 mg tobra-

mycin, and the concentrations of tobramycin in maternal blood, umbilical cord blood and amniotic fluid in 

each group were monitored. 

The following results were obtained. 

1) In the maternal blood, the mean peak of concentration was found 1 hour after administration and 

the half-life of tobramycin was shorter than that of umbilical cord blood. 

2) In amniotic fluid, the concentration was detectable 2 to 3 hours after administration of tobramycin 

and the concentration was increased until 4 hours after administration of tobramycin. 

3) The placental transfer rate of tobramycin was higher than those found with other antibiotics such 

as cephalosporin C, ampicillin or sulbenicillin. 

This result suggested that the serum protein binding rate of tobramycin was lower than those of other 

antibiotics.


