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1 は じ め に

Tobramycin(以 下,TOBと 略)はStreptomyces tene-

brariusに よ って 産 生 され る 抗 生 剤 混 合 物 の う ちで,も

っ と も抗 菌 活性 の強 いNebramycin factor6と 命 名 さ

れ た 新 しいAminoglycoside剤 で あ る1)。 本 剤 は 黄 色

ブ ドウ 球 菌 お よび 多 くの グ ラム 陰 性 桿 菌 に 広 く 抗 菌

Spectrumを 有 し,と くに緑 膿 菌 に対 して はGentamicin

(GM)よ りもす ぐれ た抗 菌 力 を 示 す こ とが 特 徴 の ひ とつ

と され て い る2,3)。

今 回,わ れ わ れ はTOBに つ い て 基 礎 的 検 討 を 行 な

う と と もに,内 科 系 感 染 症 に 対 す る本 剤 の臨 床 評 価 を試

み た。

II 抗 菌 力

1. 臨 床 分 離 菌 に 対 す るTobramycinの 抗 菌 力

1) 測 定 方 法

臨床 分 離 の黄 色 ブ ドウ球 菌,大 腸 菌,Klebsiellaお よ

び緑 膿 菌 各50株 に つ い て,TOBの 抗 菌 力 を 日本 化 学 療

法 学 会 標 準 法 に従 い 平 板 希 釈 法 で 測 定 し た 。 ま たGM,

Dideoxykanamycin B(DKB),Amikacin(AKC),

Kanamycin(KM)の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を あ わ

せ て測 定 し,TOBの そ れ と比 較 した 。

2) 成 績

TOBの 黄 色 ブ ドウ球 菌 に 対 す る抗 菌 力 はTable 1,

Fi&1に 示す よ うに,1.56μg/mlま たはそれ以下で全株

の発育 を阻止 し,GM類 似のMIC分 布 を示 した。 この

成 績は,DKBよ り2倍 希 釈 系 列で1～2段 階,AKC

よ りは2～4段 階程 度 す ぐれてお り,ま たKM高 度耐

性 の5株 に も0.4～1.56μg/mlのMIGで あった。

TOBに 対す る大腸菌の感受性分布 はTable2,Fig。2

の とお りであ り,12.5μg/mlま たはそれ 以 下 で 全 株 の

発 育が阻止 され た。 これ はGMと ほぼ同等であ るが,

DKB,AKCよ り1～2段 階,KMよ りは1～7段 階す

ぐれ た成績 であ る。

TOBのKlebsiellaに 対す る抗菌力はTable 3の よう

に,0.39～50μg/mlにMIC分 布 を示 し,3.13μg/ml

またはそれ 以下で50株 中42株(84%)の 発 育 を 阻 止

しえたが,GMよ りはやや劣 る傾 向にあった。 しか し,

Fig. 1 Correlogram between Tobramycin and 

Kanamycin or Dideoxykanamycin B

Table 1 Susceptibility of Staph. aureus to aminoglycoside antibiotics 

(50 strains)
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Table 2 Susceptibility of E. coil to aminoglycoside antibiotics 

(50 strains)

Fig. 2 Correlogram between Tobramycin and 

Kanamycin or Dideoxykanamycin B
Fig. 3 Correlogram between Tobramycin and 

Kanamycin or Dideoxykanamycin B

Table 3 Susceptibility of Klebsiella to aminoglycoside antibiotics 

(50 strains)

Table 4 Susceptibility of Pseudomonas to aminoglycoside antibioti
cs 

(50 strains)
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DKBと は 同等 あ るい は これ よ りや や す ぐれ,KMよ り

は1～7段 階鋭 敏 で あ っ た(Fig.3)。

Table4に 示 す よ うに,緑 膿 菌 に対 す る本 剤 のMIC

のPeakは0.78μg/mlに あ り,3.13μg/mlま た は そ れ

以 下 で50株 中46株(92%)の 発 育 が 阻 止 され た 。 この

成 績 は,50株 中 如 株(80%)の 発 育 を 阻 止 したGM

よ りす ぐれ,ま たFi&4の よ うに,DKBよ りも1～4

段 階 程 度 鋭 敏 なMICを 示 し た。

2. Tobramycinと 広 域 合 成Penicillin (Carbenici-

llin,Sulbenicilhn)の 協 力作 用

1) 測 定 方 法

TOBとCarbenicillin(CBPC)あ るいはSulbenicillin

(SBPC)の 併 用によ る臨床分離 の大腸菌,Klebsiella,緑

膿菌 に対す る協力作用 をCheckerboard法 によって検討

した。す なわち,2倍 希釈系列の各薬剤 をFig.5の よ う

に種 々の割合に混合 した寒 天平板培 地を作製 したの ち,

日本化学療 法学会標 準法に準 じて被検菌 の発育の有無 を

観察 し,2薬 剤の併 用に よって発育を阻止 され た組合 わ

せ数 を もって併用効果指数 とした。同様 にしてDKBと

CBPCあ るいはSBPCの 協 力作用 も検討 し,TOBの そ

れ と比較 した。

2) 成績

大腸菌,Klebsiella,緑 膿 菌 各5株 に 対す るTOBと

CBPCあ るいはSBPCの 併 用効果 指数は,Table5に

示す よ うに,全 株 に併 用効果が認 め られたが,菌 種あ る

いは併用薬剤 によ る差 は明 らかで はなか った。

III 吸収,排 泄,臓 器 内濃度

1 測定方法

1) 血中濃度

腎機 能 正 常 者(2例)お よ びCreatinine clearance

(Ccr)60.3～10ml/min.以 下の腎機能 障害患者(3例)

に,TOB50mgを1回 筋注 した 際 の 血 中濃度 をE

subtilis ATCC 6633株 を検 定 菌 とし,標 準液希釈 には

pH&0の 燐酸緩衝液(PBS)を 用い たCup法 で測定 し

た。 また,他 の腎機能正常者(2例)に ついては,本 剤

Fig. 4 Correlogram between Tobramycin and 

Kanamycin or Dideoxykamycin B

Fig. 5 Interactive effect of Tobramycin combined 

with broad-spectrum semisynthetic penici-

llins against gram-negative bacilli

Table 5 Interactive effect of Tobramycin combined 

with broad-spectrum semisynthetic penicillins 

against gram-negative bacilli
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100mgを1回 筋注 した際の血中濃度 を同様 に して 測 定

した。

2) 尿 中排泄

腎機能正常者お よび 腎機 能 障 害 患 者(Ccr 60.3ml/

min.)にTOB50mgあ るい は100mg1回 筋注時の血

中濃度測定に際 して,同 時に0～2,2～4,4～6時

間の尿中濃度 を測定 し,こ の値に尿量 を乗 じて尿中排泄

量 を算出 して,使 用量 との比か ら筋注6時 間 までの尿 中

回収率 を求めた。測定 は,血 中濃度の場合 と同様に β

subtilis ATCG 6633株 を用いたCup法 に よった。

3) 臓器 内濃度

体重2509前 後 のWistar系Rat(1群3匹)にTOB

10mg/kgを1回 筋注 したの ち,1/4,1/2,1,2時 間に

それぞれ致死せ しめ,肺,肝,腎 お よび脾の各臓器 を

摘 出し,そ の一定重量に4倍 量のpH8.0 PBSを 加 えて

Homogenizerで 乳 化 した遠心上清 を臓器 内濃度測定 に

供 した。測定方法は血中濃度 測定に準 じた。

2 成績

1) 血中濃度

腎機能正常者お よび腎機能障害患者にTOB50mgを

1回 筋注 した際の血中濃度推移は,Fig.6に 示す とお り

であ る。 腎機能正常者では筋注1/2～1時 間にPeak値

a98μg/ml,3.51μg/mlに 達 したが,以 後,比 較的すみ

やかに減少 して,6時 間後に は0.29μ9/ml,0.64μg/ml

となった。血 中半減期は約1.65～2.04時 間であ る。い

っぽ う,Ccr 60.3ml/minお よび53ml/minの 腎機能

障害患者では,筋 注1時 間後にPeakと な り,そ れぞれ

生44μg/ml,5.13μg/mlの 高値 を と り,6時 間 後 で も

1.10μg/m1,1.73μg/mlの 値 を示 した.こ の際の血中半

減期は約3.76時 間,3.66時 間であった。Ccr 10ml/lnin.

以下の高度腎機能 障害患者 で は,Peakに 達す るまで の

時間はさ らに遅延(筋 注2時 間後)し た うえに高値(5.94

μg/ml)を と り,24時 間後 で もなお2.37μg/m1で,血

中半減期 も16.9時 間 と著明な延長が認 め られ た。

2) 尿 中排泄

腎機能正常者2例 に本剤50mg,100mgを それぞれ

筋注 した際の6時 間 までの尿中回収率 は,F噛7に 示す

よ うに,前 者で平 均66%,後 者 では平 均6L3%で,尿

中への排泄は良好で あった。い っぼ う,腎 機能障害患者

(Ccr 60.3ml/min.)で は,6時 間 まで に24,6%が 回収

され たに過 ぎなか った。

3) 臓器内濃度

TOB10mg/kg1回 筋注 時のRatに お ける各臓器内

濃度はFig.8に 示すよ うに,腎 内濃度が筋 注1/2時 間後

にPeak値45.9μg/gと 最 も高 く,以 下,血 清,肺 の順

であ った。筋注2時 間 までの検討では,肝 お よび脾内濃

度は測定限界以下で あった。

IV 臨 床 成 績

1 対 象

Table6に 示す よ うに,尿 路 感染症10例(急 性膀胱

炎1例,急 性腎孟 腎炎3例,無 症候性細菌尿1例,慢 性

腎孟 腎炎5例)お よび肺化膿症,皮 下膿瘍各1例 の計12

例(男 性4例,女 性8例)にTOBを 臨床使用 した。年

令分布 は21～69才(平 均44.9才)で あ る。

Fig. 6 Serum levels of Tobramycin

Fig. 7 Urinary excretion of Tobramycin
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2 使用方法 な らびに使 用期 間

本剤の1日 使用量50～240mgを2～3回 に分割筋注

した。使用期間は7～16日 間(平 均10.4日),総 量500

～3,840mg(平 均1,342.5mg)で あ る。

3 成 績

1) グラム陰性桿菌感染症(尿 路感染症)

治療開始3日 以内に細菌尿お よび膿尿のいずれ もが消

失 した もの を著効,4～7日 で正常化 した もの を有 効,

その他 を無効 として本剤の臨床効果 を判定 した ところ,

有効8例,無 効2例 の成績 をえたが,症 例7は 本剤の使

用中止3日 目には症状 の再燃 を きたした。

Fig. 8 Tissue levels of Tobramycin (Rat)

Fig. 9 [Case 10] T.O. 41y. Female, 
Chronic pyelonephritis

Table 6 Summary of therapy-with Tobramycin



VOL. 23 No. 3 CHEMOTHERAPY 961

症例1041才,女 性,慢 性大腸菌性腎孟腎炎(Fig.9)

悪寒,戦 慄 とともに40.3℃ の発熱,右 側腰 痛,頻 尿,

排尿時痛な どが 出現 したため当科に入院 した。諸 検査の

結果,慢 性腎孟 腎炎 の急性増悪 と診 断 して,起 炎 大腸菌

に対す るMICが12.5μg/mlのTOBを1日160mg,

2 回に分割筋注 した ところ,4日 目には平熱 とな り,同

時に細菌尿の陰転化,そ の他 の自.他 覚所見 も著明に改

善 した。

2) 黄色 ブ ドウ球菌感染症(肺 化膿症,皮 下膿瘍)

本剤は皮下膿瘍の1例 には有効で あったが,肺 化膿症

例 に対 しては無効に終 わった。

Photo 1

症例11 21才,男 性,黄 色 ブ ドウ球 菌 性 肺 化 膿症

(Fig.10)

脊髄炎後 遺症 のために機能 回復 を計 ってい る患者。昭

和48年12月20日 よ り,弛 張性高熱,咳 漱,喀 疾 が 出

現 し,胸 部 レ縁写真上,右 上肺野 にNiveau形 成 を認 め

Photo 2

Photo 3

Fig. 10 [Case 11] S.S. 21 y. Male 
Lung abscess

25th, Dec., 1973

4_th, Jan., 1974

16th, Jan., 1974
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た(Photo 1)。 喀疾か らは純培養に黄色 ブ ドウ球菌が検

出 され たので,MICが6.25μg/mlのTOBを1日100

mg,4日 間単独筋注 したが,臨 床 症 状 の改 善はまっ た

くえ られ なかった。 そこで,CBPC 1日89の 静注 を併

用 したが,完 全 下熱には至 らず,胸 部 レ線 写真(Photo

2)で もさらに悪化傾向が み られ た の で,Cloxacillin

(MCIPC)1日29の 筋注に変更 した ところ,一 般 状態

お よび胸部 レ線所 見の著明な改 善がえ られた症例であ る

(Photo3)0

3) 副 作用

TOB使 用前後 に諸検査 を施 行 し た10例(尿 浸透圧

のみは8例)で は,血 液,肝,腎 な どに 異 常 を認 め ず

(Fig.11),ま た聴力検査 を実施 しえた7例(症 例2,3,

6,7,9,10,11)に おいては明 らかな聴力障害 は 経 験

されなか った。

V 考 按

1 抗菌力

TOBは ブ ドウ球 菌 お よび多 くの グラム陰性桿菌に抗

菌Spectrumを 有 し,と くに緑 膿菌にはAminoglycoside

剤のなかで も最 もす ぐれ た抗菌力 を示す薬剤で あるとさ

れてい る。

BODEYら4)は,臨 床 分 離 のグラム陰性桿菌457株 に

対す る本剤の抗菌力 をGMの それ と比 較 した ところ,

TOBは1.56μ9/mlま たはそれ以下で多 くの菌株の発 育

を阻止 し,と りわけ 緑 膿 菌にはGMよ りも鋭敏 な抗菌

力 を示 した と報告 してお り,BURGERら3),KLASTERSKY

ら5)も 同様の傾向にあ ることを認めてい る。われ われの

成績 で も,TOBの 抗菌力 はKlebsiellaに 対 してはGM

のそれ よ りやや劣 った ものの,黄 色 ブ ドウ球菌,大 腸菌

には両剤ほぼ同等であ り,緑 膿 菌 に はGMよ りTOB

のほ うがややま さってい ることが 明 らか となった。

グラム陰性桿菌 に対 す る試験 管内でのGMとGBPG

の協力作用 につ いては,BRUMFmら6),そ の他多 くの

人達によってすでに 明 らかに され て い るが,TOBと

GBPGあ るいはSBPCの 併 用において も協力作用の存

在す ることが認め られ た。KLASTERSKYら7)は,緑 膿菌,

Providenceに おい て抗菌力の相乗効果が特に顕著で あっ

た と報 告 してお り,本 剤 と広域 合成Penicillin剤 の併

用使 用は,グ ラム陰性桿菌 による重症感染症に対 して臨

床 効果 を期待 しうるもの と考 え られ る。

2 吸収,排 泄,臓 器 内濃度

Aminoglycoside剤 の体外への排 泄 は,大 部 分 が 腎

(主 として糸 球体炉 過)を 介 して行なわれ るために,そ

の血 中濃度は腎機能 の程度 によ り種 々の推移 をとる。わ

れわれのTOBに ついての検 討で も,50mgl回 筋注時

の血 中半減期は,腎 機能正常者 において1.7～2.0時 間

であ った ものが,Ccrの 低 下に ともなって漸次延長 し,

Ccr 10ml/min.以 下の 尿毒症例 にお ける血中半減期は

16.9時 間 と著明な延長 を示 した。 したが って,本 剤 を

腎機能障害患者に用い る際には,他 のAminOglycOside

剤 と同様,定 期的に血 中濃度を測定す るなど副作用出現

防止 のための充分な管理が必要であろ う。

腎機能正常者 にお けるTOB筋 注後6時 間まで の尿中

回収率 は約60～70%で あ り,ま たREGAMEYら8)の 報

告にみ るよ うに,100mg点 滴静注後24時 間 までの尿 中

回収 率は93±6%と 本剤 の尿 中へ の排泄は 極めて良好

であ る。いっぽ う,Ccr60.3ml/min.の 腎機能障害患者

では6時 間までに24.6%の 回収率 しか え られなかった

が,本 剤の腎排泄機序か らみて も当然 の結果であろ う。

Ratを 用いたTOBの 臓器 内濃度 は腎が 圧 倒 的 に 高

く,以 下,血 清,肺 の順 であ り,肝 および脾への移行は

極めて不良であ った。

以上の ように,TOBの 尿路 系へ の高濃度移行は,本

剤の グラム陰性桿菌に対す る強い抗菌力 とともに,尿 路

感染症の治療に好適な ことを示唆す るもので ある。

3 臨床成績

尿路感染症10例 にTOBを1日50～240mg,7～

16日 間使用 して8例 に有効,2例 に無効の成績 をえた。

無効例 の うち,症 例4は 天疱瘡 を合併 してい るため副 腎

皮質Steroid使 用中の症例であ り,ま た症例6はCcrが

53ml/min.に 低下 していたために本剤の1日 使 用 量 を

lmg/kgと 少量 に控 え,さ らに 基礎疾患 として膀胱腫

瘍 を有 し,著 明なVesico-ureteral reflux(VUR)の み

られた慢性緑膿菌性腎孟 腎炎症例 であった。すでに述べ

た よ うに,TOBは 尿路感染症の治療薬 として充分に臨

Fig. 11 Effect of Tobramycin on clinical 

laboratory findings
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床使用 し うるが,と くに複雑性 の難治感染症には1日3

～5mg/kgの 使用が必要で あろ う。 この ことは,緑 膿

菌性呼吸器感染症に対 して本剤 を用い る場合に もいえ る

ことであ る9)。

われわれの今回の検討成績か らは,と くに重大な副作

用は経験 され なか ったが,無 計画な連続使用,さ らには

第8脳 神経障害,腎 障害 などの出現 しやすい腎機能障害

患者には充 分な注 意が必要で ある。

VI む す び

Tobramycinに つ いて若干の検討 を行な った結果,以

下の ような結論をえた。

1. 抗菌力

黄色 ブ ドウ球 菌,大 腸 菌,Klebsiella,緑 膿菌各50株 の

Tobramycinに 対す る感受性分布 は,黄 色 ブ ドウ球 菌

〓0.2～1.56μg/ml,大 腸 菌 〓0.2～12.5μg/ml,Kle-

bsiella 0.39～50μg/ml,緑 膿菌〓0.2～12.5μg/mlで

あ り,Klebsiellaに 対 す る抗 菌 力はGentamicinよ り

やや劣ったが,黄 色 ブ ドウ球菌,大 腸菌,緑 膿 菌 に は

Gentamicin,Dideoxykanamycin B,Amikacinな どと

同等,あ るいは これ らよ りやや まさる成績 をえた。

TobramycinとGarbenicillinあ るいはSulbenicillin

との間には,大 腸 菌,Klebsiella,緑 膿菌な どに 対 して 協

力作用のあ ることが認 め られ た。

2 吸収,排 泄,臓 器 内濃度

1) 血中濃度

腎機能正常者にTobramycin 50mgを1回 筋注 した

際の血中濃度のPeakは 筋注1/2～1時 間 後 に2.98～

3.51μg/mlを 示 し,以 後減少 して6時 間後 には0.29～

0.64μg/mlと な った。血中半 減 期 は 約1.7～2.0時 間

である。血中半減期は腎機能障害 の程度が 高度 となるに

したが い延 長 し,Creatinine clearance 10ml/min.以

下の症例では16.9時 間 となった。

2) 尿中排泄

Tobramycinの 尿中への排泄は良好 で,腎 機能正常者

では筋注後6時 間 までに61.3～66%の 尿 中回収 率が え

られ た。 いっぽ う,Crcatin三necleamnce60.3m1/min.

の症例では 筋注後6時 間 までに24.6%が 回収 されたに

過 ぎなかった。

3) 臓器内濃度

RatにTobramycinを10mg/kg,1回 筋注 した際

の臓器内濃度は腎が最 も高 く,以 下,血 清,肺 の順であ

った。 この臓器移 行性は,他 のAnlinoglycoside剤 と

類似の傾向で ある。

3 臨床成績

尿路感染症10例,肺 化膿症,皮 下膿瘍各1例 の計12

例にTobramycinを 使用 し,有 効9例,無 効3例 の成

績 をえた。

副 作用は,と くに認め られなかった。
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CLINICAL STUDIES ON TOBRAMYCIN 
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Some experimental and clinical studies on tobramycin were conducted to obtain the following results: 

1. Antibacterial activity 

The susceptibility of tobramycin against each 50 strains of the below-mentioned organisms was ranged•… 

0.2～1.56  ƒÊ g/ml against Staphylococcus aureus, •…0.2•`12.5 ƒÊg/ml against E.coli, 0.39•`50 ƒÊg/ml against Klebsiella

and •… 0.2•`12.5 ƒÊg/ml against Pseudomonas aeruginosa.

The antibacterial activity of tobramycin against Staphylococcus aureus, E.coli and Pseudomonas aeruginosa was 

equal or slightly better than those of gentamicin, dideoxykanamycin B and amikacin, but it was slightly 

less than that of gentamicin against Klebsiella. 

Interactive effect of tobramycin against E.coli, Klebsiella and Pseudomonas aeruginosa was observed when 

tobramycin was combined with carbenicillin or sulbenicillin. 

2. Absorption, excretion and tissue concentration 

1) Serum level 

After a single intramuscular injection of tobramycin 50 mg to cases with normal renal function, serum 

levels of 2.98-3.51 ƒÊg/ml of peak level were obtained at 30 minutes to 1 hour and 0.29•`0.64 ƒÊg/ml at 6 hours, 

and serum half-life was about 1.7•`2.0 hours. 

The serum half-life of tobramycin was prolonged in proportion to the degree of the impairment of renal 

function, and it was 16.9 hours in the case with less than 10 ml/mm. of creatinine clearance. 

2) Urinary excretion 

Urinary recoveries of tobramycin in cases with normal renal function were 61.3-66% after 6 hours of 

administration, and only 24.6% of the dose was recovered in urine of the case with 60.3 ml/min. of creatinine 

clearance. 

3) Tissue concentration 

The tissue concentration of tobramycin in rats after intramuscular injection of 10 mg/kg was highest 

in kidney, and then serum and lung. The pattern of this tissue concentration of tobramycin was similar 

to those observed with other aminoglycoside antibiotics. 

3. Clinical results 

Tobramycin was administered to a total of 12 cases (10 cases of urinary tract infection and each one case 

of lung abscess and subcutaneous abscess). Clinical response obtained in these cases was good in 9 cases and 

failure in 3 cases. No side effect to be mentioned was observed.


