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Tobramycinに よ る耳鼻咽喉感染症の臨床的 な らびに基礎的検討

三辺 武右衛門 ・村 上 温 子 ・小 林 恵 子

関東逓信病院耳鼻咽喉科

徐 慶一郎 ・稲 福 栄

同 微生物検査科

Tobramycin(以 下TOBと 略 記)は,米 国Eli Lilly

社 が 開発 した,Streptomyces tenebrariusの 産 生 す る ア ミ

ノ グーリ コシ ド系 の 抗 生 物 質 の 混 合 物 の 一 つ で あ る。 塩 基

性 で 水 に 可溶 で,各 種pHな らび に 温 度 に 対 して も安 定

性 の高 い抗 生 物 質 で,そ の 化 学 構 造 式 はFig.1の よ う で

あ る。 広 域 性 の ス ペ ク トラム を 有 し,グ ラ ム 陽性 菌 に対

して も,ま た グ ラム 陰 性 菌 に 対 して も強 い抗 菌 力 を有 し

て い る。 と くに,Pseudomonas aeruginosaに 高 い 抗 菌 力

を有 す る こ とが報 告 さ れ て い る1)～22)。

催 奇 形 性 試 験 で,マ ウ ス,ラ ッ ト,家 兎 に お いて 催 奇

形 性 作 用 は 認 め られ て い な い23)。

わ れ わ れ は,本 剤 に つ い て 基 礎 的 検 討 を 行 な い,耳 鼻

咽 喉 感 染 症 の 治療 に応 用 し,聴 器 に 対 す る影 響 な どに つ

いて 検 討 した の で,こ れ らの 成 績 を 報 告 す る。

抗 菌 試 験

耳 鼻 咽 喉 感 染 症 か ら分 離 したStaphylococcus aureusの

TOBに 対 す る感 受 性 を 測 定 した 。 測 定 法 は ,日 本 化 学

療 法 学 会 感 受 性 試 験標 準 法 に よ った 。

病 巣 分 離 のStaphylococcus aureus 18株 に つ い て,

TOBの 感 受性 分 布 の ピー クは1.56μg/mlに あ り,GM

で は3.13μg/ml,DKBに お い て は1.56μg/mlに 感 受 性

分 布 の ピー クが み られ た(Table1)。

同 様 に 臨 床 例 の 病 巣 か ら 分 離 した グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の

TOBに 対 す る 感 受 性 は,Klebsiellaで は1.56μg/ml,

Pseudomonas aeruginosaの6株 で は0.78～3.13μg/mlの

間 に あ り,Proteusで は3.13～25μg/mlの 間 で あ った｡

Pseudomomas aerugimsaに 対 す るTOB,GMお よび

DKBの 感受性の関係 は,Table2の よ うであ る。

血 中 濃 度

成人3名 におい て,TOB160mgを 筋 注 後30分,

1,2,4,6時 間の血液 を採取 し,血 中濃度を測定 した。

血中濃度お よび組織濃度の測定 は,検 定菌にはBacillus

Fig. 1, Chemical structure of TOB

Table 1 Distribution of sensitivity of 

Staph. aureus to TOB

Table 2 Distribution of sensitivity of Pseudomonas 

aeruginosa to TOB

Table 3 Serum levels of TOB

(TOB 160mg,I.M.)(μg/ml)
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subtilis ATCC6633を 使用 し,薄 層 カ ップ法 によ り,標

準TOBを0.1 M Phosphate buffer (pH7.9)希 釈で作

成 した標準 曲線 を用い て行 なった。

成人3名 の血 中濃度 の平均値 は,30分,1,2,4,

6時 間において,そ れ ぞれ15.3,15.5,10.4,5.9,4.3μg/

mlで,そ の ピークは筋注後1時 間 にみ られ た(Table

3,Fig.2)。

組 織 濃 度

成人 につい て,TOB160mg筋 注1時 間後 の 口蓋扁

桃 および上顎洞粘膜 を採取 し,組 織濃度を測定 し,同 じ

く1時 間後 の血中濃度 と比較 した。5例 の口蓋扁桃の組

織濃度 の平均値 は0.6μg/gで,血 中 濃 度 の 平 均 値は

13.0μg/mlで あ った(Table4)。

また,上 顎洞粘膜を切除 した7例 の組 織濃度 の平均値

は0.7μg/gで,血 中濃度の 平均 値は12.7μg/mlで あっ

た(Table5)。

臨 床 成 績

耳鼻咽 喉感染症 につい てTO分 投与 による治療 を行 な

い,副 作用 に関 して も検討 を行 な った。治療対 象は,昭

和48年9月 か ら昭和49年4月 までの8ヵ 月 間に関東逓信

病 院耳鼻咽喉科 におい て受診 した患者 であ る。

投与法 は,成 人 におい ては1日1回80～160mg,小

児 では20～80mgの 筋注 を行 ない,治 療経過 を観察 し

た。 治療効果の判定 は,TOB投 与6日 間以内に治癒 し

た ものを著効,治 癒 に6日 以上の投与 を要 した ものおよ

び軽快 した ものを有効,効 果 ない ものを無 効 として行な

った。

1)急 性化膿 性中耳炎 の治 療成績

急性化膿性 申耳炎10例 の治療 に 本剤 を使用 して,著

効5例,有 効4例,無 効1例 の成績 を得 た。使用 日数は

3～10日 間であったが,と くに副作用 は認 め られなか っ

た(Table6)。

2)慢 性化膿 性中耳炎の治療成 績1

慢性化膿性 中耳炎13例 にTOBを 使用 して治療 し,

著効7例,有 効4例,無 効2例 の成 績を得た。投与 日数

は3～9日 であったが,と くに副作用 は認 め られなか み

た(Table7)。

つ ぎに症例 を例示 す る。

症例9M.K.,53才,男,左 慢性化膿性 中耳炎。

現病歴:10年 前 か ら両耳 か ら耳漏 が出て,そ の都 度,

治療 を受 けてい た。2週 間前 よ り,左 耳か ら膿 性の耳漏

が 出 るので,11月7日 に受診 した。'

現症:一 般所見正常 。右耳鼓膜 は乾燥 してい るが,穿

Fig. 2 Serum level of TOB

Table 4 Concentrations of TOB in serum and 

palatine tonsilla (One hour after I.M. 

administration, 160 mg)

Table 5 Concentrations of TOB in serum and 

mucous membrane of maxillary sins 

(One . hour after I.M. administratiOn, 

160 mg)
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孔がみ られ,左 耳に は中心性穿孔が あ り,中 等量の膿性

の耳漏 の排 出が み られ た。培養検査 を行 ない,TOBの

投与 を行 な った。

治療経過:TOB 160mg 1日1回 筋注 を行 ない,2回

の投与 で耳漏 は減少 し,9日 間,総 量1,440mgの 使用

によ って耳漏 は とま り,治 癒 した。耳漏 か らはStaphy-

lococcus aureusお よ びPseudomonas aeruginosaが 検 出 さ

れ,そ の感受 性は,そ れ ぞれTOBL56,GM1・56,DKB

3.13μg/ml; TOB 1.56,GM 1.56, DKB 1.56μg/mlで あ

った。

副作用:聴 器 に対す る副作用を検討す るに,TOB160

mg,9日 間投与 を行 なった症例であ るが,聴 力に対す る

特別な影響 はみ られ なか った。 その他の副作用 も認 め ら

れ なか った(Fig.3)。

症例12S.S.,18才,女,右 慢牲化膿性 申耳炎。

現病歴:3年 来右耳か ら耳漏が流れ出ていたが,昭 和

Table 6 Clinical results of acute suppurative otitis media with TOB

Table 7 Clinical results of chronic suppurative otitis media with TOB

Table 8 Clinical results of other diseases in O-R-L field with TOB
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49年5月 に受診 した。

現症:一 般所見正常。右耳鼓膜に中心性の小 穿孔があ

り,耳 漏 は搏動性に流れ出ていたので,培 養 検査を行 な

い,TOBの 投与 を開始 した。

治療 経過:TOB1日1回160mgを 投与 し,2日 後

か らは耳漏 は減少 しは じめ,5日 間の使用 で鼓膜 は乾燥

して,治 癒 した。 耳漏 か ら はStaphylococcus aureusと

Haemophilusが 検 出 され,そ の感受性 は,そ れぞれTOB

Table 9 Clinical results of TOB in O-R-L field

Fig. 3 M.K.53 yr. M.

Diag. : Chr. suppurative o. media (1) 

Pseud. aeruginosa 

TOB 1.56, GM 1.56, DKB 1.56 ƒÊg/ml 

Staph. aureus 

TOB 1.56, GM 1.56, DKB 3.13 ƒÊg/ml

Fig. 4 S.S. 18 yr. F. 

Diag. : Chr. suppurative o. media (r) 

Staph. aureus TOB 3.13, GM 1.56, DKB 1.56 ƒÊg/ml 

Haemophilus TOB 3.13, GM 3.13, DKB 3.13 ƒÊg/ml
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3.13,GM 1.56,DKB 1.56μg/ml; TOB 3.13, GM 3.13,

DKB 3.13μg/mlで あ った。

副作用:本 剤 の治療 によって治療前 に比較 し,15dB

の聴力の改善が認め られ,と くに副作用 はみ られなか っ

た(Fig.4)。

3)そ の他の感染症 にお ける治療成績

その他の感染症5例 につい て,TOBを 投与 して治療

を行ない,著 効4例,有 効1例 の成績を得た。 と くに副

作用 はみ られ なからた(Table8)。

副 作 用

TOB注 射 の際疼痛 を訴 えた もののほかには,特 別の

副作用は み られ なか った。TOB投 与に よる聴力に対す

る影響 に関 して,投 与前後の聴力 を測定 して検討 を行な

った。28例 の うち,比 較的長 く投与 した14症 例 を選び,

TOB投 与前後 の聴力 につい て比 較検討 したが,本 剤の

投与 によって膊力の障害 を起 こした症例 はみ られなか っ

た。Table6,7,8のSide effect 欄 で,Hearing(-)

は,聴 力検査 の結 果,異 常がなか った ことを示す(Ta-

ble 6,7,8)。

以下 に症例 を例示す る。

症例6 I.Y.,32才,男,急 性化膿 性中耳炎。

現病歴 二昭和48年12月 頃よ り,左 耳か ら耳漏 が出る

よ うにな り治 療を 受 けていたが 改善せず,1月23日 に

受診 した。

現症:一 般所見良好。左耳鼓膜 には小穿孔がみ られ,

膿性耳漏がみ られた。耳漏か ら培養検査 を行ない,TO8

の投与 を行 な った。

治療経 過:TOB1日1回160mgの 筋注 を行 ない,

2日 間の使用後 か ら耳漏 は 減 少 し始 め,6日 間,総 量

960mgの 使用 によって耳漏 は完全 に とま り,有 効そあ

った。 耳 漏 か らはStaphylococcus aureusが 検出 され,

TOB 3.13,GM 3.13, DKB 6.25μg/mlの 感受性 を示 し

た。

副 作用:`筋 注時に軽度の疼痛 を訴 えた。本剤投与前後

の聴力を測定 し,聴 器に対す る影 響を検討 したが,オ ー

ジオグラムにみ るよ うに聴力は改善 を示 し,聴 力障害 は

まった くみ られなか った(Fig.5)。

Fig. 5 I.Y. 32yr. M. 

Diag. : Acute suppurative o. media (1) 

Staph. aureus 

TOB 3.13, GM 3.13, DKB 6.25 ƒÊg/ml

Fig. 6 O.M. 19yr. F. 

Diag. Chr. suppurativeo. media (r) 

Proteus mirabilis 

TOB 3.13, GM 6.25, DKB 6.25 ƒÊg/ml
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症例70.M.,19才,女,右 慢性化膿 性申耳炎 。

現病歴:小 児の時か ら耳漏が出てお り,最 近 は右耳 か

らの耳漏が 多量 に出るので,昭 和49年1月7日 に 受診

した。

現症:一 般所見正常。両耳は ともに慢性申耳炎の鼓膜

像 で,右 耳か らは耳漏が多量 に出 るめがみ られた。耳漏

か ら培養検査 を行 ない,聴 力を測定 して,TO3に よ る

治療を行 な った。

治療経過:TOB160m9,1日1回 め筋注 を行 な い,

3日 後か ら耳漏 は 減少 し始 め,計9回,総 量1,440mg

の使用 によって耳漏は とま り,治 癒 し,治 療効果 は有効

と判定 した。 耳漏か らはPmte開 海7a開sが 検出 され,

TOB3・13,GM6・25,DKB6・25μ9/mlの 感 受性 を 示

した。

副作用:聴 器に対 す る副作用 を検討 したが,聴 力 には

と くに影響 はみ られず,ま た,そ の他の副作用 もみ られ

なか った ㌧(Fig.6)。

結 語

1.病 巣分離 のStaρ妙lococc鋸a開 鰐 に対 す るTOB

の感受性分布 の ピー クは,1・56μg/m1に み られ,Ps伽

4om開s¢ 開gims¢ のTOBに 対す る感受性分布 は0。78

～3.13μg/m1に み られ た。

2.TOB160mg筋 注後の 血中濃度の ピー クは,1

時間にあ り,15.5μ9/mlで,6時 間後 において もなお

4・3μ9/m1の 血中濃度 を認めた。

3.成 人 について,TOR160mg筋 注 後1時 間 の血

中濃度 とロ蓋扁桃および上顎 洞粘膜 の組織濃度 を測定 し

た。5例 の ロ蓋扁桃の組織濃度 と血 申濃度 の平均値 は,

それ ぞれ0.6μ9/9,13・0μ9/m1で,7例 の上顎洞粘膜 お

よび血申濃度 の 平均値 は,そ れぞれ0・7μ9/9,12・7μ9/

m1で あ った。

4.耳 鼻咽喉感染症28例 について,TO8に よる治療i

を行 ない,著 効16例(57.1%),有 効9例(32.2%),

無効3例(10.7%)の 成績を得た。 これ ら症例 のTOB

の使用期間 は3～10日 間で,最 高使用総量 は1,440mg

であった。

5。 本剤注射時に疼痛を訴 えるものがみ られ た以外 に

は,特 別の副作用 は認め られなか った。本剤 の聴器毒性

について は,本 剤を比 較的長 く使用 した症例 で,治 療前

後の聴力について検 討 したが,わ れ われの臨床例で は聴

力障害 は認 め られなか った。

本 稿の要 旨は,第22回 日本化学 療法学会 において報告

した。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON TOBRAMYCIN 

IN VARIOUS INFECTIONS OF OTORHINOLARYNGOLOGICAL FIELD

BUEMON SAMBE, HARUKO MURAKAMI and KEIKO KOBAYASHI 

Department of Otorhinolaryngology, Kanto Teishin Hospital 

KEIICHIRO Jo and SAKAE INAFUKU 
Microbiological Laboratory, Kanto Teishin Hospital

Laboratory and clinical studies on tobramycin (TOB), a new aminoglycoside antibiotic produced by 

Streptomyces tenebrarius, were conducted to obtain the following results. 

1. Antibacterial activity of TOB against isolated strains of Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeru-

ginosa was determined. The sensitivity distribution to Staphylococcus aureus was in the range of 0.4•`6.25 ƒÊg/ml 

with the peak at 1.56 ƒÊg/ml. The sensitivity distribution to Pseudomonas aeruginosa was in the range of 0.78•`

3.13 ƒÊg/ml. 

2. Peak serum level of TOB after a single intramuscular injection of 160 mg to 3 adults was 15.5 ƒÊg/ml 

after one hour and it was 4.3 ƒÊg/ml even after 6 hours. 

3. Average tissue (palatine tonsilla and sinus membrane) and serum concentrations of TOB after 1 hour 

of intramuscular injection of 160 mg to adults were 0.6 ƒÊg/g in palatine tonsilla and 13.0 ƒÊg/ml in serum in 

5 cases, and 0.7 ƒÊg/g in maxillar-sinus membrane and 12.7 ƒÊg/ml in serum in 7 cases. 

4. Tobramycin was administered to 28 patients of various infections in otorhinolaryngological field. 

Clinical response obtained in these cases was excellent in 16 cases (57.1 %), good in 9 cases (32.2 %) and fail-

ure in 3 cases (10.7 %). Duration of therapy varied from 3 to 10 days and highest total dosage of TOB was 

1,440 mg. 

5. Some patients complained of the pain at the injection site. Special attention to the ototoxicity of 

TOB was paid and audiography was performed serially in 14 cases before and after administration. No hear-

ing impairment was observed in these cases. 

6. According to the above laboratory and clinical results, TOB was considered to be one of usefull 

antibiotics in the treatment of infections in otorhinolaryngological field.


