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Tobramycinの 基 礎 的,臨 床 的 研究

山 作 房 之 輔 ・武 田 元 ・庭 山 昌 俊

川 島 士 郎 ・岩 永 守 登 ・土 谷 知 子

和 田 十 次 ・下 條 文 武 ・木 下 康 民

新潟大学医学部第2内 科

Tebramycin(TOB)は ア ミ ノ配 糖 体 系 新 抗 生 剤 で,

グ ラ ム陽 性,陰 性 菌 に 優 れ た 抗 菌 作 用 を 有 す る が,近

年,難 治 感 染 症 の起 炎 菌 と して 重 視 され て い る緑 膿 菌 に

対 して,こ れ ま で に 出 現 した 抗 生 剤 の うち で最 も強 い 抗

菌 性 を 有 す る こ とが1),2),3)注目 され て い る。

私 ど もは,Gentamicin(GM)で 問 題 とな った 点 を

中 心 に,基 礎 的 実 験 と して,TOB単 独,な らび に ア ル

ギ ン酸 ソー ダ 液,お よ びCephalothin(CET)併 用 時 の

腎 毒 性 に 関 す る 動 物 実 験 と,Carbenicillin(CBPC),

Sulbenicillin(SBPC)とTOBを 共 存 させ た 際 の相 互

作 用 を 検 討 し,臨 床 面 で は イ ン ドー ル産 生 変 形 菌 と緑 膿

菌 感 染 症 に 対 す るTOBの 効 果 と血 中濃 度 を 検 討 した。

1. TOBの 腎毒性

1) 0.4%ア ルギ ン酸 ソーダ液 との併用 による腎毒性

の増強

私 ど もは,各 種 ア ミノ配糖体系抗生剤 について,血 漿

増量 剤 との併用 によ り,腎 毒性が増強す ることを報告 し

て きたが,TOBに ついて も動物実 験 を行 な った。

体重約2kgの 家兎3羽 を1群 として,TOB単 独50

mg/kgと100mg/kg,連 日,10日 間筋注群 と,同 量の

TOB筋 注 に0.4%ア ルギ ン酸 ソーダ(S.A.)液25ml/kg

連 日,10日 間静注 を併用 した計4群 について,尿 蛋白,

尿中赤血球 を連 日,BUN,血 清 クレ アチニン値 を実験

Fig. 1 Nephrotoxicity of TOB in rabbits
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開始前,5日 後,10日 後 に測定 し,B. subtieis PCI 219株

を検定菌 とす る薄層 カップ法 によ るTOB血 申 濃 度 を

1,5,10日 後 に測定 した。実験終了後に,家 兎は屠殺

し,腎 組織標本 を作製 して検 索した。

成 績(Fig.1):TOB 50 mg/kg単 独群の尿所見 はほ と

ん ど変化せず,血 清 クレアチニンの上昇 とTOB血 中濃

度の蓄積を認 めなかった。TOB 100mg/kg単 独 群 は,実

験後半に尿蛋 白が 出現 したが,尿 申赤血球はな く,血 清

クレアチニ ン値 は10日 後に1羽 が5.9 mg/dlに 上昇 し,

TOB血 申濃度 は2羽 に軽度 に蓄積 し,血 清 クレアチニ

ンの上昇 した1羽 は10日 後 に310 μg/mlに 達 した。TO8

50mg/kgとS.A.併 用群 は,尿 蛋白 とと もに赤血 球が出

現 し,10日 後 の血 清 クレアチニ ン値 は全 例3.4～4.5

mg/dlと な り,TOB血 申濃度は17～40μg/mlに 蓄 積 し

た。TOB 100mg/kgとS.A.併 用群 は,実 験開始 後間 も

な く尿所見の異常が出現 し,血 清 クレアチニン値 は5日

後 か ら上昇 し,全 例実験 開始6～8日 後 に死亡 したが,

その際 は8.6～9.6 mg/dlに 達 してい た。TOB血 申濃

度 は5日 後に16～84 μg/mlに 蓄積 し,死 亡 時 に は500

～1,000 μg/ml以 上の高度 の蓄積 が認 め られ た。 以上の

結果,TOBはS.A.の 併用によ り,著 明に 腎毒性が増

強す ることが証明 された。

2)TOB,な らびにGMとCET大 量併用時の腎毒性

体重約2 kgの 家兎3羽 を1群 として,TOB,な ら び

にGMの それ ぞれ50 mg/kg,な らびに120 mg/kg単 独,

連 日10日 間筋 注群,同 量 のTOBとGMの 筋注 に2 g/kg

のCET静 注を連 日,10日 間 併 用群,お よびCET 29/

kg連 日,10日 間静注群 の計9群 について,1)と 同 じ検

査項 目を測定 した。ただ し,抗 生剤血 申濃度測定 時の検

定菌 は,CET単 独群 について は,B.subtilis PGI 219株

を用いてCET血 申濃度を,TOB,GMの 単独群,な ら

びにCETと の併用群 につい て は,臨 床 分 離 のPseu-

domonas aeraginosa(TOB,GMのMIC 0.78 μg/ml,CET

のMIC 2,000 μg/ml以 上)を 用い てTOB,GMの 血中

濃度 を測定 した。

成績(Fig.2,3):Fig.2の よ うに,TOB,GM50mg/

kg単 独,な らびにCET 2g/kg併 用 の4群 は,尿 所見,

血清 クレアチニンはと もに問題な く,ま た血 申濃度 蓄積

も認めなか った。Fig.3の よ うに,TOB 120 mg/kg単

独群は,一 部に申等度の尿所見を認めたが,血 清 クレアチ

ニン値 は有意 に上昇せず,TOB血 中濃度 は2羽 に10日

目に26～3.4 μg/mlと わずかの蓄 積 を認 めた。GM 120

mg/kg単 独 群は,実 験後半に高度の尿所見 を呈 し,2羽

は7日 後 と8日 後 に死亡 し,こ の うちの1羽 は,死 亡時

の採血が で きなかった。血清 クレアチニン値 は,5日 後

まで変化 しなかった が,1羽 は7日 後 の 死 亡 時 に9.5

mg/dl,1羽 は10日 後 に10.8 mg/dlに 上昇 し,GM血

中濃度はそれぞれ120,な らびに115 μg/mlと 高度 の蓄

積を認めた。以上の成 績か ら,TOBの 腎毒性 はGMよ

り弱い と考 え られ た。

TOB 120mg/kgとCET 2g/kg併 用 群の尿所見 は,実

験半 ばか ら変化が現れ,2羽 が5日 後 に死亡 したが,こ

の うちの1羽 は死亡時の採血が で きな かった。血清 クレ

アチニン値 は,1羽 は5日 後 に3.8 mg/dl,他 の1羽 は

10日 後 に26 mg/dlに 達 し,TOB血 中濃度 はそれ ぞれ

12.5 μg/ml,200 μg/mlで あった 。GM 120mg/kgとCET

29/kg併 用群 では,実験 開始後 間 もな く尿所見が変化 し,

1羽 ば3日 後に,1羽 は6日 後に,1羽 は7日 後に死亡

し,最 初の2羽 は死亡時に採血 で きず,6日 後死亡例の

5日 後,お よび7日 後死亡例 の死亡時の血清 クレアチニ

Fig. 2 Nephrotoxicity of TOB and GM with or without combination of CET in rabbits
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ンは,2.5お よび15.0mg/dlで,GM血 申濃度 は24お

よび105 μg/mlで あった。い っぼ う,CET 2g/kg単 独

群 は,尿 所見異常,血 清 クレアチニン上昇 を認めず,CET

血中濃度はすべて1.0 μg/ml以 下 で,大 量 静注に もかか

わ らず,臨 床的に腎毒性を 認 め なか った。以 上 の 成 績

か ら,TOB,GMと も,単 独使用時 に腎毒性が出現 し得

る程度の量 を用いてい る時 に,大 量 のCETを 併用 す る

と,腎 毒控が著明に増強 され ることが明 らかにな った。

3) 腎組 織像:

TOB,あ るい はGM単 独使用群の腎組織像で は,従 来

の ア ミノ配糖体 系抗 生剤の場合 と基本的に共 通 した変化

が認 め られた。す なわち,皮 質尿細管 には壊 死ない し崩

壊,空 胞変性 や萎縮 がみ られ,こ とに遠位尿 細管腔には

硝 子様円柱をいれた とこ ろが あ る。TOBよ りはGM

に,ま た使用量が増す につれ て,こ の よ うな病変 の程度

は強 くな る傾向がみ られた。S.A.併 用群 では,以 上 の変

化の ほか にヘマ トキシ リンに淡染す る物質が尿細管腔 を

充 た した ところや,上 皮の萎縮 をと もな って遠位尿細管

腔が拡大 した ところが認 め られ,S.A.に よる傷害が重 な

った変化が み られ た。

CET 2g単 独群 では,と ころによ り近位尿細管上皮 に

わず かに空胞変性 を認 め る程度 であったが,TOB,あ る

い はGMの 併用 群で は,尿 細管上皮細胞 の 細穎粒状壊

死ない し崩壊 もみ られ,一 部の尿細管腔 にはエオジン好

性,PAS陽 性の物質 が認め られた。

2.TOBとCBPC,SBPCの 相互作用

GMとCBPCの 間には相 互 作用 があ り,CBPCに よ

ってGMが 不活化 され ることが知 られてい るので,TOB

について もCBPC,SBPCと の相互作用 を検討 した。

1) TOBの 活性変 動

pH 7.8のM/15燐 酸緩 衝液で,TOB 10 μg/ml溶 液 と,

TOBとCBPC,あ るい はSBPCの 最終 濃 度 が それ ぞれ

10 μg/mlと200 μg/mlの 混合溶液を作製 し,37℃ に保温

して,6,12,24,48時 間後のTOBの 抗菌活性 を測定

した。測 定法は,臨床分離 のKlebsielta pneumoniae (MIG

はTOB 0.78 μg/ml,CBPC,SBPCは1,000 μg/ml以 上)

を検定菌 とす る薄 層 カップ法 であ る。TOB活 性 の低 下

の状態 を百分率 で示 した ものがFig.4で あるが,CBpc

と混合 時のTOB活 性は,24時 間後に35.6%,48時 間後

に23.1%に 低下 し,SBPCと 混合時 には,そ れぞれ65.1

%,37.2%に 低下 し,TOBはCBPG,SBPCに よ り不

活 化され ることが明 らか にな った。

TOBと 混合す るCBPC量 の割合 を変 えて,最 終濃度

をTOB10 μg/ml,CBPCを それぞれ125,250,500 μg/

mlと して,ふ たたび同 じ方法 でTOBの24時 間後の抗菌

活性 を測定 した ところ,混 合 したCBPC量 が125 μg/ml

の際 は64.3%,250 μg/mlの 際 は50。4%,500 μg/mlの

Fig. 3 Nephrotoxicity of TOB and GM with or without combination of CET in rabbits
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際は27.3%に 低下 し,CBPC量 の増加 につれてTOBの

抗菌活性低下が顕著 とな った。

つ ぎに,pH 7.8のM/15燐 酸 緩衝液 でTOB 5 mg/ml

溶液 と,最 終濃度TOB 5 mg/ml,CBPC 5 mg/mlの 混

合溶液 を作 り,37℃ で48時 間保温 し,そ れぞれの20μ1

をシ リカゲル薄層板 にスポ ッ トし,ク ロ ロホルム,メ タ

ノ ール,17%ア ンモニアが2:1:1の 展開剤 を用い,

ニ ンヒドリンで発色 させたTLCで は,TOB単 独溶液

中に比較す ると,CBPCと の混合溶液中ではTOB成 分

は明 らか に減少 してお り(Fig.5),生 物学的検定法 と同

様 な成績が得 られた。

生体 内にお けるCBPCに よ るTOBの 不 活 化 をみ る

ために,血 液透析中の慢姓腎不全 患者2名 に,透 析終 了

後に,初 回 はTOB 80 mgを 筋注 し,10日 以上 の間隔を

おい た2回 目にはTOB 80 mg筋 注 と,CBPC 6g静 注

を併用 し,経 時的に採血 し,前 述 の薄層 カップ法 によ り

TOBの 血 中濃度 を測定 した。Fig.6に 示 したよ うに,

CBPCと 併用時のTOB血 中濃度 は明 らか に低 く,両 薬

剤 の 接触 が 長 時 間 に お よぶ 場 合 に は,生 体 内 で も

CBPCに よ るTOBの 不活 化が認 め られ た。

2) CBPCの 活性変 動

pH 6.6のM/15燐 酸 緩衝液でCBPC 200 μg/ml溶 液

と,最 終濃度CBPC 200 μg/mlとTOB 10 μg/mlの 混合

溶液 を作成 し,37℃ に保 温 して,6,12,24,48時 間後

のCBPCの 抗菌活性 を臨床分離 のProvidencia(MICは

CBPC 40 μg/ml,TOB 100 μg/ml以 上)を 検定菌 とす る

薄層 カ ップ法 で測定 したが,48時 間 後 までCBPC抗 菌

活性 の有意 の変動 を認 めなかった。

つ ぎに,pH 6.6のM/15燐 酸緩衝液 でCBPC,SBPCの

5mg/ml溶 液 と,最 終濃度 が5mg/mlのCBPCあ るい

はSBPCとTOB 5 mg/mlの 混合溶液 を37℃ で48時 間

Fig. 4 Inactivation of TOB by CBPC or SBPC

Fig. 5 Thin layer chromatograph of TOB

Fig. 6 Serum levels of TUB after 80 mg of 
intramuscular injection with or with-
out 6 g of intravenous CBPC injection 
in 2 patients with chronic renal failure.

Fig. 7 Thin layer chromatograph 

of CBPC and SBPC
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保温 し,n-ブ タノール,酢 酸,水 が12:3:5の 展開

剤 を用い,ヨ ウ素蒸気で発 色 させたTLCで は,Fig.7

に示 したよ うに,CBPCとSBPCの 主要成分の変化が認

め られ た。

3. TOB治 療中の患者における血中濃度

TOBで 治療申の臨床例4例 について,TOB使 用申の

血 申濃度 を測定 した。測定 法 は,B. subtilis PCI 219株

を検定菌 とす る薄層 カップ法 で,TOB標 準液 は ヒ ト血

清 で稀釈 し,培 地 はpH 8.0のDifco Bacto-streptomy-

cin assay agarを 用 いた。K.N.は,51才,体 重50kg

の女性で,大 腸菌性急性腎孟腎炎のためTOBを40mg

ずつ,1日2回 用い,18日 目に測定 したが,当 時の血清 ク

レアチニン値 は1.0mg/dlで,腎 機能 は正常 と考 え られ

た。最高血申濃度 は1時 間後の2.8 μg/mlで,6時 間後

には0.35 μg/mlと な り,血 中濃度半減期(T/2)は1.51

時間であった(Fig.8)。Y.A.は,23才,体 重57kgの 女性

で,Tablelの 症例3で あ る。SLEと して入院申の昭和

48年10～11月 の腎機能 は,SLE腎 症のため クレアチニ

ン クリアラ ンス(Ccr)57.4～63.1 ml/minで,当 時の血

清 クレアチニンは0.9mg/dlで あった。 肺炎のための

今回の入院申に は,Ccrを 測定 していないが,血 清 クレ

アチニンは1.6 mg/dlで,上 述の腎機能 はいっそ う低下

してい たと思われ る。本例 は,最 初TOBを80 mgず つ

1日2回,12日 間,引 続 き40mgず つ1日2回 筋注 に減

量 してか ら7日 目にTOB血 申濃度 を測定 した。最高血

申濃度 は1時 間後 の4.9 μg/mｌで,6時 間後には0.98 μg/

mlと な り,T/2は1.76時 間であった。R.T.は,30才,

体重28 kgの 女性 で,Tablelの 症例4で あ る。血清 ク

レアチニ ンは1.2～1.4mg/dl,Ccrは32 ml/minで,

TOBを40mgず つ1日2回 筋注 して,11日 目にTOB

血申濃度 を測定 した。 最高血申濃度 は1時 間後 の3.55

μg/mlで,6時 間後に1.72,13時 間後 に0.2 μg/mlと な

り,T/2は2.77時 間で あった。K.N.例 に比 して,腎 機

能障害 を有す るY.A.例,お よびR.T.例 で は,最 高血

申濃度の上昇 とT/2の 延長が認め られた。 問漱的腹膜

灌流 を実施 してい るTable 1の 症例6で は,腹 膜灌流

実施の都度,灌 流終了時にTOB 60 mgを 筋注 したが,

11回 目の注射後24,48時 間後 に測定 した血中濃度 は,

それぞれ5.7, 3.8 μg/mlで,蓄 尿 した24,48時 間尿の

尿中濃度 は,そ れぞれ27.5,お よび25.5 μg/mlで あっ

た。

4. 緑膿菌,変 形菌感染患者に対する臨床成績

TOBの 抗菌 作用 の最大 の特長 は,多 くの抗生剤に 耐

性,あ るい は低感受性であ る緑膿 菌,あ るい は イン ドー

ル産生のPreteusgeの 細菌に強い抗菌力を有す る点 にあ

るので,私 ど もは,上 記の起炎菌 によ る難治感染症 を選

ん でTOBを 使用 した。症 例は,呼 吸器感染症4例,尿

路感染症2例 の計6例 で,概 略はTable 1に 示 した。

症例1:昭 和40年 以来,胸 部 レ線像で右 申肺野 に丸い

陰影 を指摘 されていたが,放 置 していた ところ,46年12

月 に喀血が起 こ り,48年9月 か ら軽度の咳 と喀疾が出現

し,精 査の ため入 院 した。気管支造影で右B4, B5の

嚢状拡張が認め られたが,喀 疾培養では毎常 ムコイ ド型

緑膿菌が検 出され,TOB, GM, DKBのMIGは それ ぞ

れ0.78,0.78,1.56 μg/mlで あ った。TOBは1日120mg

ずつ20日 間使用 したが,喀 疾量,胸 部 レ線像 は不 変で,

喀疾 申緑膿菌 も減 少せず,無 効 であった。本例 は,そ の

後,右 中葉 切除術 を施行 した。

症 例2:幼 時に肺炎 に罹患 し,20才 の時 に両側気管支

拡張症 と診断 され てい る。昭和48年10月 か ら,咳,喘

鳴,喀 疾,呼 吸困難が出現 し,11月 に入院 した。喀疾培

養では毎常多数の緑膿菌 が検 出 され,デ ィス ク法によ る

感受性 はGM,CBPCに 冊 であった ため,GM 80 mg,

CBPC 10g併 用 を19日 間行 ない,緑 膿菌は 消失 したが,

CBPCに よると思われ るGPT上 昇が起 こ り中止 した。

その後,ふ たたび緑膿菌 が出現す るとともに病状が増悪

したので,TOBを120 mgず つ14日 間使用 した。 喀疾中

緑膿菌 は減少 しなか ったが,自 覚症状 は8日 後か ら消失

し,胸 部 レ線像 は,両 側にび慢性に認 め られた細かい陰

影が15日 後にはやや淡 くな り,や や有効 と判定 された。

症例3:昭 和47年11月 か ら48年ll月 までSLEの た

め入 院 し,退 院後 は,Predkiselone 20mg,Endoxan 50

mg,Imuran 75 mgの 治療 を続け,外 来で観察 していた

Fig. 8 Serum level of TOB in 3 patients after 
repeated intramuscular injection of 40 
mg twice a day
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ところ,12月 末 か ら,咳,喀 疾,呼 吸促迫が 出現,1月

上旬 の胸部 レ線像 では,両 側全肺野 にび慢性 に微小結 節

状 陰影 が認 め られ,次 第 に増強す るため25日 に再入 院 し

た。喀疾培養 では毎常 中等数,な い し少数の緑膿菌 を検

出 し,デ ィス ク法に よるGM, CBPCの 感受性 はそれぞ

れ柵,お よび升であ ったため,TOBを160 mgず つ12日

間用 いた ところ,自 覚症状 はすべて消失 し,以 後はTOB

を80 mgに 減量 して,さ らに33日 間用い,胸 部X線 像 は

おおいに改 善 し,TOBは 有 効 と判定 して,3月14日 に

総量4,560 mgで 終了 し,30日 に退院 した。

退院5日 後か らふたたび呼吸促追,咳 が出現 し,無 熱

であったが14,000の 白血球増加 をと もない,胸 部 レ線

像 は1月 の入 院時 と同質 の陰影が いっそ う強 く認 め られ

た。 しか し,喀 疾が まった く出な いた め培 養 で きず,

TOBを 用い たが,症 状の改善が ない ため,CBPC, KM,

DOTCな どを併用 したが,症 状,レ 線像 は次 第 に 増 悪

し,5月17日 に死亡 した。

症例4:昭 和48年2月 に呼吸促迫 が 出現,僧 帽弁 閉

鎖不全 と診 断 きれ,Digitoxinを 内服 して改善 したが,

同年末か ら服薬 を中止 した ところ代償不全に陥 り,2月

19日に入 院した。入院時か ら毎 日38℃ 台の発熱 と咳,疾

を訴 えたが,心 不全症状 と考 えていた ところ,胸 部 レ線

像 で右 中葉 に一致 して均 等な肺炎 陰影が出現 し,喀 疾培

養で常に中等数か ら少数の緑膿菌がみ られたので,TOB

80mg療 法 を開始 した。本例は,体 重28kg, Ccr 32ml/

minで あるため,こ の量が選ばれた。発熱,自 覚症状 は

速 やかに改善 したが,胸 部 レ線上の肺炎 陰影 は1ヵ 月 を

要 して消失 した。

症例5:13才 か ら糖尿病が あ り,昭 和48年11月 初旬

か ら乏尿傾向 とな り,下腹部が膨隆 し,12月 中旬に導尿 し

た ところ1,900 mlの 残尿 を認め,49年1月19日 まで留

置 カテーテルを使用 したが,糖 尿病の治療によ り糖尿病

性神経 因性膀胱 も改善 し,残尿がほ とん どな くな り,カテ

ー テルは抜去 した。尿路感染症状 はなか ったが,1月17,

23,24,30,31日 に培 養 した尿中か らMorganellaが 連続

して10s/ml以 上検 出 され,デ ィス ク法 によ りGMに 冊

の感受性を有 していたので,31日 か らTOB 1日80mg

を10日 間用いた ところ,細 菌尿は翌 日には消失 し,使 用

終了後 も再燃せず,有 効で あった。

症例6:20才 時 に糖尿病 と診断 され,32才 に糖尿病性

網膜症,34才 時 に腎生検 によ り糖尿病 性 腎 症 と診 断 さ

れ,腎 不全 のため昭和48年1月 末 か ら週2回 の腹膜灌流

を うけてい るが,最 近 は下肢の壊疽のた めベッ ドか ら下

りた ことが な く,体 重を測定 していない 。昭和48年6月

Fig. 9 Clinical course of case 6 administered 60 mg of TOB twice a week
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15日 頃か ら,尿 沈渣中の白血球が増加 していたが,25日

に尿 申に喀疾様外観を呈す る粘性物 が混入 し,組 織学 的

検査 では主 に好申球,細 菌,変 性 した移行上皮細胞 よ りな

ってお り,尿 培養 で105/ml以 上 の緑膿菌が検 出 され た

こととあわせて,緑 膿菌感染 によ る腎乳頭壊死 と推定 さ

れた。本例の腎機 能を加味 して,週2回 の腹膜灌流終 了

の都度,TOB 60 mgを 筋注 した ところ,尿 中の粘性物質

はただ ちに,緑 膿菌 はTOB量 を25 mgに 減量時 に1時

再燃 したが,約1カ 月後 に完全 に消失 し,尿 中 白血球 は

約2ヵ 月後 にほぼ正常 とな った。効 果 を 確 実 に す るた

め,尿 中白血球正常化後 も,さ らに2ヵ 月 間治療 を続行

し,有 効 と判定 して,4ヵ 月 にわ7り,計35回 注射 して

治療を終 了 した(Fig.9)。

本例は,治 療終 了後,定 期的に検尿 と尿培養 を反復 し

て経過 を観察 してい た ところ,約40日 後 の12月 末 か らふ

たたび尿 申白血球が増加す る傾向がみ られ,昭 和49年2

月申旬に,ふ たたび連続3回 尿培 養で 緑膿菌 が105/mI

以上検 出 されたため,2月 下旬か ら前回 と同様に週2回

ずつTOB60mgを 筋注 し,尿 中緑膿菌 は間 もな く消失

し,尿 所見 も1ヵ 月後 に正常化 したが,効 果 を確実にす

るため,尿 所 見正常化後 もさらに治療 を続行 し,5カ 月

あ ま りにわた り計46回 注射 してか ら治療 を終了 した。

副作用:本 剤 の使用前後 に末梢 血 液 検 査(Ht, Hb,

RBC, WBC,分 画 な ど),血 液 生 化 学 検 査(BUN,

Creatinine, S-GOT, S-GPT, A1-P-aseな ど)お よび血

清電解 質な どの諸検査 を実施 したが,本 剤 による と思わ

れ る副作用は全例 で認め られ なかった。 また,聴 力検査

は実施で きなかったが,聴 力へ の影響 は自覚 的に認 め ら

れなかった。

考 按

ア ミノ配糖体系抗生剤 は,グ ラム陽性,陰 性菌 に強い

抗菌作用 を有 してい るが,腎 な らびに第8脳 神経系 に対

す る毒性 も有 してお り,臨 床使用量の上限 は,毒 性の強

弱によって規定 され る関係 か ら,ア ミノ配糖体系抗生剤

の腎毒 性は臨床的 に重要な意義 を有 してい る。

私 どもは,現 在使用 され てい るア ミノ配糖体系抗生剤

について家兎 を用い た腎毒性実験 を行ない,腎 毒性 を比

較 してい るが,緑 膿菌に抗菌作用を有す るGMやDKB

の腎毒性は最 も強 い群 に属 してい るの。 ア ミノ配糖体 の

腎毒性 は,他 の薬剤,例 えば血漿増量剤 との併用 時に相

互作用 によ り増強 され るこ とは,臨 床的 に も実験 的に も

知 られてお り,私 ど もも,従 来か ら報告 してい る4)5)6)。

近 年,GMとCET併 用時 の急性 腎不全 の発生が報告 さ

れ てい るので7)8)9),GMを 対照 と して,TOBの 家兎 に

対す る腎毒性 の位置づ けを行 な うとと もに,血 漿増量剤

や大量のCET併 用 時の相互作用 について検討 した。

以前に行 な った家兎に対す るGMの 腎毒性実 験で,

GM 100 mg/kg単 独10日 間筋注群 のBUNは 全例 に上昇

し,3羽 中2羽 が実験途中で死亡 してお り`),今回のTOB

腎毒 性実 験のTOB 100 mg/kg単 独,10日 間筋注群 では

BUN,血 濤 クレアチニンは3羽 中1羽 だ けが上昇 し,全

例 が10日 間生存 した(Fig.1)の で,TOBの 腎毒性 はGM

よ り弱い のではない か と考 え,薬剤量 を120 mg/kgに 増

量 して,同 時に両 剤の比 較実験を 行な ったが,GM 120

mg/kg単 独10日 間群 は3羽 申2羽 が死亡 し,血 清 クレア

チニン値 とGM血 中濃度 は,死 亡時採血 で きなかった

1羽 以外 は上 昇,お よび高度 の蓄積 を認 めたのに対 して,

TOB 120 mg/kg単 独10日 間群 は,3羽 とも血 清 クレア

チニン値は上昇せず,TOB血 中濃度の 蓄積 も極 めてわ

ずかであ った。 この2つ の成 績か ら,TOBの 家 兎 に対

す る腎毒性 は,GMに 比 して軽度 とい え るが,ア ミノ配

糖体全般 としては腎毒性 の強い群 に属 してい る。

血漿増量剤 であ る0.4%ア ルギ ン酸 ソーダ液 と50mg/

kgのTOB併 用群 にみ られた腎毒性は,TOB 100 mg/kg

単独群 と同程度 で,TOB 100 mg/kgと アル ギン酸 ソー

ダ併用群 は,全 例 が実験途 中で腎不全 によ り死亡 し,明

らかに腎毒性 の増強が認 め られた。

いっぼ う,大 量,す なわち2 g/kgのCETと50 mg/

kgのGMお よびTOB併 用 時には腎毒性を認 めなか っ

たが,120 mg/kgに 増量 した場合 には単 独使用時に比 し

て,明 らかに腎毒性 の増強 が認 め られた。従来,緑 膿菌

感染症 に対 す る我国でのGMの1日 量 は少 ない 感があ

ったが,近 年は,国 際的標 準量であ る3mg/kgに 近づ き

つつあ り,TOBは3mg/kgを 標準 量 として 臨床応用 さ

れよ うとしてお り,1日 量10～159のCETを 使 用す る

ことは稀でない。高令者 以外 では,CETの 大量 療 法 申

に3mg/kg程 度のGMやTOBを 併用 した場合 に,腎

傷 害 を起 こす危険 は少ない と思われ るが,文 献でみ られ

る若年,壮 年者におけ るCET, GM併 用 時の 急性腎 不

全例 の大部分が,1日109以 上のCETに1日4mg/kg

を超 えるGMの 併用例 であ るこ とは8)9),私ど もの動物実

験 において,GMお よびTOBの 投与量が120 mg/kgに

増量 された際に腎傷害が出現 した こと と一致 してお り,

TOBの 場合 に も,標 準量以上の あ る量を 超 えて,か つ

大量のCETと 併用 した際に腎不全が出現す る可能性が

推測 され る。 したが って,CET大 量療 法 とTOBの,

と くに標準量以上の併用時 には,厳 重 に腎機能 を監視す

る必要が ある。

Cephalosporin系 抗 生 剤 の うちで は,Cephaloridine

(CER)の 腎毒性が最 も強 く,単 独使用時に も1日69以

上用い た場合 に急性腎不全 の発生が報告 され てお り,4
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9のCERとGMの 併用 による腎不全の報告 もある7)10)。

注射剤 の うちでは,CETの 腎毒性が最 も弱 く,家 兎 に

500mg/kgを21日 間用いたPERKINSの 報告 で も腎機能

に変 化を認 めず,腎 組織像 では近位尿細管上皮 細胞 の軽

度の腫脹 と空胞変性 を認 めるのみ11)で,私 ど もの2 g/kg

を10日 間用 い た 際 と同様 の変化 であった。Cefazolin

(CEZ)の 動物実験 におけ る腎毒性 はCETと ほぼ同程度

といわれ12)18),臨床的に も1日 量10g程 度 を用 い ること

が ある。現在 は,CET大 量療法 とGM併 用 時の腎毒性

の増強が指摘 きれてい るに過 ぎないが,CEZを は じめ,

これか ら登 場す るCephalosporin剤 について も,大 量

療法中 に標準量,あ るい はそれ以上のGMやTOBを

併用す る際に は,腎 機能の監視が必要 と考 え られ る。

GMとCBPC,あ るいはSBPCの 緑膿菌 に 対す る試

験管内抗菌力 は,そ れ ぞれ を単独 で測定 した時 よ りは,

両剤を併用 して測定 した時 に相乗作用 を認 め ることが 多

く蒙の粉,臨 床的 に も併用 して有効 なこ とが多い 。 しか し,

GMをCBPCと 混合 して持続 点滴 した患者 の 血 清 中に

GMが 証明 で きなか ったMC LAUGHLIN16)の 報告 以来,

CBPCに よるin vitro,in vivoに おけ るGMの 不活化が注

目され,検 討の結果,in vitroで はGMとCBPCの 濃度比

を1:10以 上 と して37℃ 以上に保温す ると,GMの 不活

化がみ られ16)17)18)19),in vivoで は腎不全 患者 や19)両側 尿

管結紮動物16)に両 剤を併用 す るとGMが 不活化 され る

ことが報告 されたが,腎 不 全 例以外で は,GM筋 注,

CBPC点 滴静注 で併用 した場合 にGMの 不活 化は起 こ

らず18)19),臨床的 には両剤 の併用 は有意義 との報 告が 多

く,TOBの 場合 も同様 と考 えられ る。

私 ど もは,TOBに ついてCBPCとSBPCに よ る相互

作用 をみたが,TOB 1:CBPCあ るい はSBPC 20の 濃

度比 で37℃ に保温 して,経 時的なTOBの 抗菌活性の変

化 を追究 した場合 に,お おむね従来のCBPCに よ るGM

の不活化 の報 告 と同様な成 績を得た。なお,Fig.4に 示

した実 験の 場 合 に,CBPCに よ るTOBの 不活化率が
の

SBPCよ り大 きくなってい るが,TOBに 混合す るCBPC

の濃度 比を変 えて不 活化率 を測定 した実 験で,TOB 1:

CBPC 25の 場合 のTOB不 活化率 は,Fig.4のSBPCに

よ るTOBの 不活化率 に近似 してお り,CBPCとSBPC

の間のTOBの 不活化率 に大 きな 差 はな い と考 えて い

る。従来の報告で は,生 物学的検定法 によ りGMの 不活

化を検討 してい るが,私 ど もは,TLCに よって もCBPC,

SBPCとTOBを 混合す るこ とによ り,TOB成 分 が 減

少す るこ とを明 らか に した。 その 際,CBPC, SBPC成

分 もTLCで は変化 を うけ るが,生 物学 的検定法 では,

CBPC, SBPCの 抗菌活性 には変化 を認 め なか った。 こ

の点 に関 しては,TOBに 高 度耐性,CBPC, SBPCに 感

受性の検定菌 を用 い,TOBとCBPC, SBPCの 混合 濃度

比 を小 さくして検討 の予定 であ る。

TOB40mg筋 注時の血 中濃度は,健 康成人10名 につ

い てのSIMONら20)の 報告 では,1時 間値の平均 は2.16

μg/ml,T/2は1.63時 間で,私 ど もが,体 重50kgの

腎機能正常 と考 え られ る患者について測定 した成績 とほ

ぼ同様で ある。80～100mgのTOB筋 注,あ るい は静

注時 のT/2は2.0～2.1420-22)時 間 とい われ,平 均年令

69才 の高令者10例 の平均T/2は3.0時 間とい うNABER

ら23)の報告 もあ り,お おむねGMと 同様 な血 中 濃 度 推

移 をとる もの と考 えられ る。NABERら23)は,血 清 クレア

チニ ン値の最高 が3.8mg/dlま での腎機能障 害 者8例

を含 む,計18例 の高令者についてTOBのT/2をy軸

に,血 清 クレアチニン値をX軸 に とって 相 関 を調 べ,

y=0.8+1.79xの 式 を求 め,腎 機能正 常 例 に 対 す る

TOBの 注射 間隔 を6時 間 とし,血 清 クレアチニ ン値が

1mg/dl上 昇す るた びに,注 射間隔 を6時 間ずつ延長す

ることを勧め,CUTLERら24)は,GMに ついて腎機能 障

害例45例 の血清 クレアチニ ンとGMのT/2と の関係 を

調べ,y=2.8x1.1の 式 を求め,8時 間 と12時 間 ご と に

GMを 用 い る際に,血 清 クレアチニ ンの上昇 した患者 で

は,正 常人 に用い る量 をどれだ け減量すべ きか を示す計

算 図表 を発表 した。TOBとGMの 血 中動態 は非 常に

よ く似 てい るので粉,私 ど もが血中濃度 を測定 した腎機

能 障害 例に用 いたTOB量 が,腎 機能正常者 で は ど れ

程 に当た るかをCUTLERの 計算図表によ って 逆 算 す る

と,Y.A.例 に用いた1回 量80お よび40mgは 腎機能正

常者 の100mg,お よび50mgに 当た り,1日 量 で は

3.5mg/kg,な らびにに1.75mg/kgに 相 当 し,R.T.例

に用いた40mgは 腎機能正常者 の45mgに 当た り,1

日量 では3.2mg/kgに 相 当 し,緑 膿菌性肺感染症 に対

して妥 当な使 用量 と判断 され,測 定 した血 中濃度 によっ

て裏 付け られていた。

緑膿菌,イ ンドール産生変形菌群感 染症 は,多 くの抗

生 剤に耐 性,あ るい は低感受性であ ることと,こ のよ う

な菌 のOpportunistic infectionが 発生す る生体側 の要

因のために,は なはだ難治 であ る。私 ど もは,両 菌 によ

る呼吸器,尿 路系感染症の6例 にTOBを 使用 した。呼

吸器 感染症4例 に対 す る1日 量 は,腎 機能 障害 のあった

症例3,4の 使用量 を前述 の よ うに 腎機能 正常例使用

量 に換算すれ ば,2.5～3.5mg/kgと な り,使 用期 間 も

14～67日 間 にわ た り,相 当強力 に治療 したに もかかわ ら

ず,治 癒例 は1例 だ けで,1例 は再発 し,そ の他 やや有

効1例,無 効1例 であった。尿路感染症の うち,Merg-

anella感 染症 は医原 性感 染で,尿 管 カテーテルを抜 去

し,残 尿 も少ない ため容易 に治癒 したが,糖 尿病煙 腎症
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による腎不全例 の慢性 腎孟 腎炎 は,尿 中 緑 膿 菌 が 消 失

し,尿 沈渣所 見が正常化後 も約2カ 月間治療 したが再燃

をみて,満 足すべ き成 績ではなかった。 しか し,私 ど も

の6例 の うち4例 は,そ れぞれ感染症の治癒を妨 げ る基

礎疾患 を有 してお り,基 礎疾患 を持 たない2例 の気管支

拡張症 も,疾 患 自体が感染局所 に重大な抵抗減弱 を有 し

てい るので,こ の成績 もやむ を得ない と思われた。TOB

を相 当長期間用 いた症例が多 かったが,副 作用 と思われ

る自他覚 所見はまった く認 め られず,検 査成績 に も異常

を認 めなか った。

結 語

1. TOBの 家兎に対 す る腎毒性 はGMよ り弱いが,

ア ミノ配糖体系抗生剤 の うちでは腎毒性 の 強 い 群 に属

し,血 漿増量剤であ る0.4%ア ルギ ン酸 ソ ー ダ液 の併

用 によ り増強 された。また,そ れ ぞれ単独使用時 には,

ほ とん ど腎毒性 を認 め な いTOB 120 mg/kgとCET

29/kgの 併用時 には明 らかな腎傷害が発 生 した。

2. In vitroで,TOB 1:CBPCま た はSBPC 20の

割合 の 溶液 を37℃ で6時 間以上保 温す ると,TOB抗

菌活性 の低下 を認め,PC濃 度 の増加 とともにTOB抗

菌活性低下 も大 とな った。 この条件下 では,PCの ほ う

の抗菌活性の変化 はみ られなか った。腎不全 の2例 に,

TOB 80 mgとCBPC 6g併 用時のTOB血 中 濃度 は,

TOB 80 mg単 独使用時 に比 して明 らか に低 く,in vivo

におい て も不活化が み られた。TOBとCBPC,あ るい

はSBPCを1:1に 混 じ,37℃,48時 間保温後のTLC

では,TOB成 分の減少が認 め られ,こ の 条 件下で は,

PCの ほ うの主成分の変化 も認め られた。

3. TOBで 治療中の患者4例 の血 中濃度 を測定 した。

腎機 能正常 の1例 に,40 mg筋 注1時 間後 の血 中濃度 は

2.8 μg/mlで,T/2は1.51時 間であ った。腎機能 低下例

では,血 中濃度の上昇 とT/2延 長が認め られた。

4. 緑 膿菌性呼 吸器 感染 症 には1日 量2.5～3.5 mg/

kgを 用いたが,気 管支拡張症 は1例 無効,1例 やや有

効,肺 炎の2例 は有効(1例 治 癒,1例 再 発)で あ っ

た。 腎不全 の緑膿菌性腎孟 腎炎 の1例 は60 mgず つ,

週2回 使用 で有効(治 療 終 了3ヵ 月 後再 燃),医 原 牲の

Morganella性 無症候性細菌尿 の1例 は有 効 で あった。

副作用 は認 め られな かった。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON TOBRAMYCIN 

FUSANOSUKE YAMASAKU, HAJIMU TAKEDA, MASATOSHI NIWAYAMA, 

SHIRO KAWASHIMA, MORITO IWANAGA, TOMOKO TSUCHIYA, 

ZYUJI WADA, FUMITAKE GEJO and YASUTAMI KINOSHITA 

Second Department of Internal Medicine, Niigata University School of Medicine 

On tobramycin, fundamental experiment and clinical application studies were performed. 

1. Nephrotoxicity of tobramycin in rabbits was less than that of gentamicin, but the toxicity of each 

antibiotic was enhanced by the combined use of 0.4% solution of Na. alginate. Further, the renal impair-

ments became more severe in groups of combined 10 days' administration of 120 mg/kg/day of tobramycin 

or gentamicin with 2,000 mg/kg/day of cephalothin than in groups with either single drug. 

2. Inactivation of tobramycin by carbenicillin or sulbenicillin was demonstrated in in vitro and in vivo 

studies. In in vitro study using thin layer chromatography main component of tobramycin and carbenicil-

lin decreased each other by the combination of the two antibiotics. 

3. Serum levels of tobramycin were measured in three patients given 40 mg of tobramycin twice a 

day. Serum tobramycin level was 2.8 ƒÊg/ml after 1 hour of intramuscular injection of tobramycin and 

serum half-life time of tobramycin was 1.51 hours in a patient with normal renal function. The peaks of serum 

levels were elevated and half-life times of tobramycin were prolonged in two other patients with inpaired renal 

function. 

4. Clinical application was attempted in five patients with Pseudomonas infection and one with Morganella 

infection. In one of two patients with bronchiectasis, daily 120 mg of tobramycin was relatively effective, 

but not effective in another. In two patients with pneumonia, the administration of tobramycin seemed to 

be effective, but in one of them, relapse of pneumonia appeared. A patient with asymptomatic bacteriuria 

of Morganella was cured by daily 80 mg of tobramycin. In one patient with chronic pyelonephritis received 

intermittent peritoneal dialysis, 60 mg of tobramycin twice a week was effective and the treatment was con-

tinued for a period of 13 weeks, but relapse appeared after about three months of cessation of tobramycin.


