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Tobramycinは,米 国 イ ー ライ ・ リ リー社,リ リー研

究 所 で 開 発 され たAminoglycoside系 の新 抗 生 物 質 で あ

る。 本 剤 はStreptomyces tenebrariusに よ り産 生 され る抗

生 物 質 混 合 物Nebramycin 1,2)に 含 まれ る7種 のFactor

中,Nebramycin factor 6と 呼 ば れ る も ので あ る。 本 剤

は緑 膿 菌 に対 してGentamicinと 同等 の抗 菌 力 を 示 し,

また 変 形 菌 属,肺 炎 桿 菌,大 腸 菌,黄 色 ブ ドウ球 菌 な ど

に対 して も,試 験 管 内抗 菌 試 験 で よ い成 績 を 示 す と いわ

れ る3)。 本 剤 の 抗 菌 力,体 内 動 態,臨 床 成 績 な ど につ い

て 検 討 を 行 な った ので 報 告 す る。

実 験 方 法 と 実 験 結 果

1. 抗 菌 力

病 巣 分 離 の 黄 色 ブ ドウ球 菌18株,大 腸 菌7株,緑 膿

菌11株 につ い て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り,平

板 稀 釈 法 でTobramycinお よ びGentamicinのMIC

を測 定 した 。

結 果 はTable 1に 示 した 。 黄 色 ブ ドウ球 菌18株 で は,

TobramycinのMICは0.4～3.1μg/mlの うち にす べ て

含 まれ た 。Gentamicinで は1.6μg/mlにPeakが あ り,

すべ て3.1μg/ml以 下 であった。 黄色 ブ ドウ球菌209P

株 は両剤 ともに0.4μg/mlで あった 。大腸 菌7株 のMIC

Fig. 1 Correlogram between Tobramycin and 

Gentamicin

Table 1 Susceptibility of microorganisms to Tobramycin and Gentamicin (Plate dilution method)
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は,Tobramycinで は3.1μg/ml以 下,Gentamicin

で は1.6μg/ml以 下であった。緑膿 菌11株 のMICは,

Tobramycinで は0.4～6.3μg/mlに すべ て含 まれ た。

Gentamicinで は0.2～3.1μg/mlに10株 が あ り,25

μg/mlが1株 あった。 にの 両剤の 関係 を相 関図に して

Fig・1に 図示 した。両 剤ほぼ同等の抗 菌力 を示 してい る

が,大 腸菌で はGentamicinが ややよ く,緑 膿 菌 で は

Tobramycinの よい株がみ られ た。

2. 体 内動態

a) 体 液内濃度測定法

検定菌 として枯 草菌PCI-219株 を 用い る薄層平板 デ

ィスク法に よ り,Tobramycinの 濃度 を測定 した。基 層

用培地 には,Antibiotic medium 5 (Difco)pH8.0を

使用 した。標準曲線 につ い て は,ヒ ト血 清,ラ ッ ト血

清,ラ ッ ト肝pH8.0燐 酸buffer抽 出液,pH8.0燐 酸

buffer,pH7.0燐 酸bufferな どによる稀釈 につい て検

討 を行なった。その結果 をFig.2に 図示 した。稀釈 液に

よ り阻止帯に大 きな差が認 め られ た。そのため,そ れ ぞ

れの検体に よって適宜標準曲線を作成使 用 した。

b) ラ ットの組織内濃度

体重150g前 後のWistar系 雌 ラ ッ トにTobramycin

を50mg/kg筋 注後,経 時的に 脱血致死 させ,血 清,

腎,肝,肺,脾 等の濃度 を測定 した。各時点3匹1群 と

して,そ の平均値で求 めた。

結果 を,Table 2,Fig.3に 示 した。 血中濃度 は,1/2

時間で113.3μg/mlを 示 し,以 後対 数グ ラフ上直線 的な

減少 を示 した。 血 中半減時間は0.57時 間であった、 腎

は高濃度 を示 し,か つ持続す る傾 向 で,4時 間 で56・0

μg/mlと 高い濃度であった。 肺,脾 は 血 清に くらべ て

低 かったが持続傾 向が あ り,4時 間で は血清 よ りも高 い

値で あった。肝 は もっ とも濃度が低 く,4時 間では測 定

限界値 以下 になった。

c) ヒ トの血 中濃度および尿 中排泄率

腎機能検査 値が正 常範 囲内にあ る患者8名 に,Tobra・

mycin 60mg 1回 筋注後の経時的な血中濃度お よび8時

間までの尿 中排泄率 を測定 した。

結果はTable 3に 示 した。 血中濃度は,投 与後1/2

時間が2.6～7.2μg/ml,平 均494μg/mlで 最高濃度 を示

した。1時 間は平 均3.96μg/ml,2時 間2.31μg/ml,4時

間1.08μg/mlで あった。8時 間は5例 平均で0.28μg/ml

で あった.尿 中排泄率は8時 間までの検討で,7例 につ

いて測定 し,32.3～78.6%,平 均54.5%で あ った。

Fig. 2 Standard curve of Tabramycin

Table 2 Tissue distribution of Tobramycin in rats 
after 50 mg/kg intramuscular injection

Fig. 3 Tissue distribution of Tobramycin in rats
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3. 臨床成績

内科的感染症15例 につ いて,Tobramycinの 臨床効

果 を検討 した。 症例 は急 性膀胱 炎3例,慢 性膀胱炎2

例,急 性腎孟腎炎4例,慢 性腎孟 腎炎1例,U.T.I. 1

例,気 管支肺炎1例,慢 性気管 支炎2例,心 内膜炎1例

であ る。対象症例 の年令 は23～77才 で,男3例,女12例

であった。Tobmmycinの 投 与量,投 与方法は,主 治医

の判断に よったので,統 一 した ものはない。1回40mg

1日1画,1回40mg 1日2回,1回40mg 1日 3回,

1回60mg1日2回,1回60mg1日4回 など の筋 注

で あった.投 与日数は5～10日 間で あった、 最高総投

与量 は1,380mgで あった。効果の判定 は,細 菌学的効

果 と,臨 床効果 とにわけて検討 した。

個 々の症例 につい ての概要 は,Table 4に 示 した。各

症例 についての詳 細は省 略す る。細菌学 的効果 について

み ると,ま ず 検出菌は,尿 路感染症11例 婆8例 に大腸

菌が検出 された。変形菌属が2例,肺 炎 桿菌が1例 であ

った。呼吸器感染症は黄色 ブ ドウ球菌が1例 で,他 の2

例は確定菌が得 られなか った。心内膜炎の1例 は,血 中

か ら肺炎桿菌が検 出され た。 にれ らの検 出 菌 の 感 受 性

を,Gentamicinの デ ィスクで測定 した とにろ,+～ 卅

で あった。細菌学的効果 の判定 では,検 出菌 の消失 した

ものが13例 であった。 菌交代症 を起 にした もの1例,

菌不変が1例 であ った。臨床 効果では,著 効1例,有 効

H例,や や有効2例,無 効1例 であった。 無効例は心

内膜炎の症例で,死 亡 した もので あった。細菌学的効果

と臨床効果はほぼ一致 したが,1例 で 一 致 をみ な か っ

た。 その症例 は,第10例 で慢性 腎孟 腎炎 の患者で ある。

本例 はCcrが20.3ml/minと 腎機能低下が あ り,通 常

のTobramycin投 与では 蓄積の可能性 もあ り,投 与に

慎 重 を期 した ものであ る。そのため1日40mg1回 投 与

し,さ らに1～2日 の投 与間隔をおいたので ある。逐時

採血 を行ない,血 中濃度 を測定 し,そ の結果 をTable 5

に示 した。初 回投 与後,2時 間で1.8μg/mlと 高い濃度

を示 さな か っ たが,12時 間 で0.63μg/ml,24時 間 で

0.17μg/mlと 遷延傾 向を示 した。24時 間までの 尿 中排

灘率 は35.84%で あった。48時 間で0.02μg/ml,66時

間で測定限界値以下 になった、2回 目,3回 目投 与後 も

似 た傾 向を示 したが,蓄 積す る傾向 はなか った。尿中細

菌 は変 化な く,発 熱 も出現 したので,4回 目,5回 目は

連続投 与を行 なった.そ の時点で尿 中細 菌 は 消 失 した

が,発 熱な どの臨床 症状 の改 善はよ くな く,9日 間5回

の投与で中止 した。血正濃度の推移か らみて,投 与量が

少なか ったた めに,期 待 した効果が得 られなかった もの

と考 える。

本剤投与前後にお ける検査所見WBC, RBC, S-GOT,

S-GPT,Alk-P,BUN等 について,Table 6に まとめて

示 した。大部 分の症例 で異常 は認 め られなか った。経過

中異常 を示 した ものは,Table 4の 副 作 用 の 項 にま と

めた。RBCが 減少 した もの2例,BUNの 上 昇2例,

Creatinineの 上 昇1例,S-GOT・S-GPTの 上昇1例 で

あ った。いずれの例 も,そ れぞれの基礎疾患 との関係 も

あって,Tobramycinの 副作用 と断定 しが たい もので あ

った。 聴力検査 は9例 につ いて,投 与前後 で行 なった

が,い ずれ も異常 を認 めなか った。

Table 3 Blood levels and urinary recoveries of Tobramycin in patients with normal renal function 

after 60 mg intramuscular injection
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考案およびまとめ

TobramycinはAminoglycosidc系 に 属す る抗生物

質で あ るが,そ の抗菌 スペ ク トルは,緑 膿菌,変 形 菌,

肺炎桿菌,黄 色 ブ ドウ球菌 などの広範囲 にわた り,と く

に緑膿菌 に対 してす ぐれ た作用 を示す特 異 な 薬 剤 で あ

る。 にの に とは既存 のGentamicinに 極 めて類似 した も

ので ある。本剤の抗菌力 を,平 板稀釈法で,黄 色 ブ ドウ

球菌,大 腸菌,緑 膿菌 などについて検討 を行な ったが,

いずれ もよい抗菌力 を示 し,対 比 したGentamicinと ほ

ぼ 同等で あった。

Tobmmyci捻 の体 液内濃度 を測定す る際 に,種 々の条

件下 での方法 を試 みた。基層用培地はpH8.0の ものが

よ く,標 準曲線作成 のための稀釈液 は血清が もっと もよ

く,pH8.0燐 酸bufbrがpH7.0の ものよ り大 きい阻

止 円を作 った。 にれ らの ことよ り,本 剤 はアル カ リ条件

Table 5 Blood levels of Tobramycin in case No. 10 with Ccr. 20.3 ml/min

Table 6 Laboratory findings of 15 cases with Tobramycin treatment
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下でよ りす ぐれ た効力 を発揮す る もの と考え る。

ラッ トを用いて組織内濃度 をみたが,濃 度順序 は腎>

血 清>肺 ÷脾>肝 で あった。血 清中濃度は,半 減時間が

0.57時 間 と,比 較的速 く減少す るのに対 して,腎,肺,

脾では持続す る傾向であ った。また,肝 は特異 的に低 い

値であった。 これ らの こ とは,他 のAminoglycoside

系抗生物質 と,極 めて類似 してい る所 見である。

ヒ トにお ける体内動態 は腎機能正常 な8例 の患者につ

いて,Tobramycin 60mg 1回 筋 注 後 の経過 をみた。

血中濃度は,1/2時 間で8例 平 均4.94μg/mlと 最高濃

度 を示 し,以 後漸減 して,4時 間で1.08μg/ml,8時 間

で0.28μg/mlで あった。 尿中排泄率は8時 間までで,

7例 平均で54.5%で あった。Tobramydnの 抗 菌力か

らみて,に れ らの結果は必要な条件 をみたす もの と考 え

る。

15例 の内科的感染症}につ い て,Tobramycinの 臨床

効果をみた。起炎菌は大腸菌,変 形菌,肺 炎 桿菌な どで

あ り,緑 膿菌はなか った。 尿路感染症の11例 で,全 例

尿 中細菌の消失 をみた。臨床的には1例 を除いて,す べ

て著効,有 効で あった。呼吸器感染症3例 中1例 に緑膿

菌による菌交代症をみた。血 中よ り肺炎桿菌 を証明 した

心内膜炎の1例 は無 効であった。15例 中13例 に細菌学

的効果があ り,12例 が臨床的 に著効,有 効であ った。本

剤 は腎機能低下が ある時,他 のAminoglycoside系 薬剤

と同様 に注意 を要す る もので ある。慢性腎盂腎炎の症例

で,Ccrが20.3ml/minで あったので,投 与量は40mg

1日1回 として,さ らに投与間隔 を1～2日 おいて用い

てみた。 その間,血 中濃度 を時 々Checkし た。その治

療効果 は期待 したほ どでなか った。最終的に尿中細菌は

消失 したが,臨 床 的 改 善は少なかった。Retrospective

に血 中濃度 をみ ると,遷 延傾向は認め られたが,蓄 積は

なかった。 これ らの ことか らみ るに,腎 機能低下の患者

に本剤 を用い る時,予 想 と一致 しない こと もあ るので,

SABATHら4)の 報告 したRapid methodに よ り逐次血

中濃度 をMonitorし て,そ の都度投与量 を決 めて行 く

ことが必要で あろ う。

Tobramycin使 用前後にお ける臨床検 査 所 見 で は,

BUN,Creatinineの 上 昇,RBCの 減 少,S-GOT,

S-GPTの 上 昇な どを認めた ものが あったが,い ずれ も

基礎疾患 との関連 もあ り,Tobramydnの 副作用 と断定

し得なか った。また聴力検査 を施 行 した ものでは,全 例'

異 常は認めなかった。

Tobmmycinの 抗菌 力,体 内動態,臨 床成績 などにつ

いて検討 を行 なった。新Aminoglycoside系 抗生物質 と

して,広 範囲な抗菌 スペ ク トル を有す る特異な薬剤 と考

える。
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STUDIES ON TOBRAMYCIN 
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The MIC's of tobramycin, using plate dilution method, against Staphylococcus aureus, Escherichia coli and 

Pseudomonas aeruginosa were found to be similar to those of gentamicin. 

Tissue concentrations in the rat after 50 mg per kg intramuscular injection were estimated. The con-

centration in the kidney was highest and in other tissues, the concentration was the following order of 

serum, lung, spleen and liver. 

Concentrations of the drug were determined in serum and urine of 8 patients with normal renal function 

after single 60 mg intramuscular injection. The peak concentration in serum was 4.93ƒÊg/ml (mean value) 

after 1/2 hours and urinary recovery rate was 54.5% (mean value) in 8 hours. 

Fifteen cases, including 11 of urinary tract infections, 3 of respiratory infections and one endocarditis, 

were treated with 0.9 to 5.6 mg/kg/day of tobramycin for 5 to 10 days. Therapy with the drug resulted 

in cure on pathogens in 13 of 15 patients. Superinfection was occurred in one patient and persistence of 

pathogen in one patient. As to the side effect of the drug, few cases of elevations of BUN, S-GOT and 

S-GPT were noted, but it was questionable to consider whether related to the drug. No patient exhibited 

significant change in audiogram after the treatment.


