
VOL. 23 NO. 3 CHEMOTHERAPY 965

Tobramycin に 関 す る 研 究
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ま え が き

Tobramydnは イー ラ イ リ リー 研 究 所 に お い て 開 発 さ

れ た 抗 生 物 質NebramycinのFactor 6と して 見 出 され

た 物 質 で,新 しい ア ミノ グ リコ シ ッ ド系 抗 生 物 質 と して,

緑 膿 菌 に 対 す る抗 菌 力 のす ぐれ て い る に とが 特 徴 と され

て い る1-5),8-14)。そ の 化 学 構 造 はFig.1の とお りで,DKB

ときわめて類似した構造をもち,抗 菌スペクトル ・抗菌

力も似通 ったものをもっている。本剤は構造上3'-deoxy-

KMBと も考えられ,DKBが3',4'-dideoxy-KMBで あ

るから,OH基1個 の相違にすぎない。本剤について行

なった基礎的,臨 床的成績について報告する。

1. 感 受 性 検 査

化学療法学会標準法により,諸 菌種の臨床材料分離株

のTobramycinに 対す る感受性を測定した。その成績は

Table1の とお りで,緑 膿 菌22株 のMICは0.4～6.3μg/

mlに,大 腸 菌7株 で は0.9～6.3μg/mlに,ク レブ シ ェ

ラ7株 で は0.4～1.6μg/mlに 分 布 し,12.5μg/ml以 上

のMICを 示 す 株 は1株 もみ あ た らな か った 。Fig.2は

TobramycinとDKBと の間のMIC値 の相関をみたも

ので,一 般にDKBに 比 してMIC値 が1/2～1/4小 さ

い値を示すようであった。

2. 臓 器 内 濃 度

4週 ♂ddDマ ウスに対 し,Tobramycin 35mg/kgを

大腿部 に筋注し,30分,1,2時 間後に1群3匹 ずつをエ

ーテル麻酔後,潟 血により屠殺し,各臓器を秤量し,pH

7.0燐 酸緩衝液を5倍 容量になるように加え,ホ モジナ

イズし,遠 沈上清を検体 とした。標準曲線は同じ緩衝液

で薬剤を希釈して作製し,HI寒 天(栄 研),B. subtilis PCI

219を 用いるカップ法によ り行なった。その成績はFig.

Fig. 1

Table 1 Sensitivity against tobramycin

Fig. 2 Correlogram between tobramycin and 

DKB
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3の とお りで,注 射1時 間後の濃度の順位は腎 ・血清 ・

肺 ・腸壁であり,肝 か らは測定不能であった。アミノグ

リコシッド系抗生物質に共通した分布 と考えられた。

3. 臨 床 例

4例 に使用した成績を一覧表(Table 2)に 示す。

症例1T.A.36才,女,褥 瘡および尿路感染(Fig.

4)

右乳癌手術後コバル ト照射をうけ,約 半年後から四肢

麻痺 ・膀胱直腸障害 ・褥瘡を生 じ,発 熱を来 した例であ

る。GM,CEZな どを使用したが症状が好転しなかっ

た。9月20日 尿か ら緑膿菌を>105/mlに み とめ,10月

2日 褥瘡か ら緑膿菌を(卅)に みとめた。10月8日 か ら,

Tobmmycinを80mg1日2回 筋注し9日 間継続した。

発熱は次第に下降し,尿 中の緑膿菌 も消失をみたが,褥

瘡からの緑膿菌はい くぶん菌数の減少をみた程度であっ

た。尿分離菌のMICは0.8μg/ml,感 受性ディスク試

験ではGM(-)の 成績を示した。褥瘡 か ら10月16日

Tobramycin使 用後に分離された緑膿菌の本剤に対する

MICは1.6μg/mlで あった。本剤使用前,GMを 使用

していたこともあってやや明確さを欠く点はあるが,本

例においてTobramycinは 細菌学的に尿路の緑膿菌感

染に対しては有効,褥 瘡め緑膿菌感染に対しては,菌 数

の減少を もた らしたが,除 菌は不能であり,無 効と考え

られた。

副作用については,本 剤投与前後のGOT, GPT, BUN

には異常なく,副 作用 も認めなか つた。

Fig. 3 Organ level of tobramycin after intramus-
cular injection to mice in dose of 35 mg/kg

Fig. 4 T.A. 36yr•Š Decubitus ulcer+U.T. infection

Fig. 5 S.O. 38yr Chronic pyelonephritis

Table 2 Clinical results with tobramycin



VOL. 23 NO. 3 CHEMOTHERAPY 967

症例2S.O.38才,男,慢 牲腎盂腎炎(Fig.5)

尿路結石摘出術をうけた既往があ り,長 期にわたり緑

膿菌を有意の菌数尿中から証明し,種 々の抗生物質療法

が施行 された例である。7月6日 中間尿培養で緑膿菌4.4

×104/mlで あったのでTobramycin1日80mgを2回

筋注し,10日 間継続した。終了時に も中間尿培養で緑膿

菌を104/mlと 認め,無 効と判定された。投与前後に血

液嫁(Hb,RBC,WBC),肝 機能(GOT,GPT,ALP)を

検査したが異常はなく,副 作用 もみとめられなかった。

症例3K.T.23才,女,sLE+腎 盂 腎炎(Fig.6)

SLE罹 患,副 腎皮質ホルモン療法中の患者で,発 熱・

細菌尿をみとめNAを 投与したが,な お大腸菌を3.5×

106/mlに み とめた。BUNが25mg/dlと や や高値 を

示したので,Tobramycinl日80mg1回 とやや少量を

6日 間筋注した。投与開始3日 後に中間尿培養で陰性と

なり,終 了4日 後にも陰性であり,有 効 と判定された。

しかし,10日 目に症状をみ とめなかったが,大 腸菌を6.5

×104mlに み とめた。投与前後のBUNに 異常はな く,

副作用 もみ られなかった。

本例で第1回 の80mg筋 注のとき,30分,2,12時 間後

に採血し,pH7.0燐 酸緩衝液希釈で標準曲線を作製し,

同様にして血申濃度を測定した。 濃度はそれぞれ5岡

5.0,1.6μg/mlと な り,血 中半減期は約6時 間と延長し

ていた。

症例4K.Y.19才,女,先 天性胆管拡張症術後胆

管炎(Fig.7)

総胆管拡張症術後の胆管炎の症例で,手 術前胆汁か ら

クレブシェラ(卅)で あったが,術 後は胆汁採取が不能

となった。しかし炎症の残存を考え,抗 生物質の使用を

続けてきた例である。NAに ついで,Tobramycinを 用

いた。1日80mg2回,7日 間投与を行なったが,投 与

申GOT,GPTの 上 昇がみ られ,投 与中止時か らその後

にかけて>170と 高値を示した。しかしその1週 間後に

はTobramycin投 与前の値に戻っていた。Tobramycin

投与 の影響 と決めることはで きないが,経 過を掲げた。

本剤投与の時点で原因菌検索が行なわれてお らず,臨 床

的効果については判定不能であった。

4. 考 察

Tobramycinは 新 しいアミノグ リコシッド系抗生物質

として,緑 膿 菌に対するすぐれた感受 性を示し,そ の

MIC値 の小ささにおいては,DKB,GMに 優 り,首位に

位すると考えられる1-5),8-14),16)。い っぽう,セ ラシアで

はGMが まさり2)5)10)11)13),黄 色 ブ ドウ球菌や他の

多くの腸内細菌科の諸菌においては同等であるという2)
10)15)ものが多いが

,GMよ り劣るともいう12)。またGM

耐 性緑膿菌にも抗菌力を有す る場合があるにとも報告さ

れている3)7)。 黄色ブ ドウ球菌,大 腸菌などでGMよ

りややすぐれているが,ク レブシェラではやや劣 るとの

報告 もある4)5)。またRettgerellaはGMに もTobramycin

に も耐性であったという9)。 プロテウスではインドール

陽性菌はGMに,陰 性菌はTobramycinに 対 して一様

にすぐれた感受性を示すという10)。GMと の間の交叉耐

性については,完 全であるとする報告6)と,不 定 とする

報告10)がと もどもみ られている。

吸収排泄など生体内動態に関しての成績 もGMと 類

似 したものであるにとが知 られる18)-21)。わが国での臨

床使用は専 ら筋肉内注射であるが,米 国では静注 も行な

われている。 このさいには,Tobramycinよ りGMの ほ

うがやや高濃度を示す ことが報告 されている17).ま た現

行の投与量で尿中には高い抗菌活性が得 られたが,血 中

濃度は原因菌のMIC値 に近 く,弱 い抗菌活性を示すだ

けであったという22)。しかし,15例 の基礎疾患のある重

症の各種グラム陰性桿菌感染の治療にTobramydnを

用 いて,12例 を治癒させた報告 もみ られる23)。

Fig. 6 K.T. 23yr •Š SLE+Pyelonephritis

Fig. 7 K.Y. 19yr •‰ Congenital bile duct dilatation 

postoperative cholangitis
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ただアミノグ リコシッド系抗生物質に共通の耳毒性の

問題は,本 剤 も例外ではない。そのため,GMで は投与

量は一般に1日200mgを 越 えないように指示 されてお

り,そ のことが単独投与での臨床効果を制約 していると

考えられる。モルモットを用い,Tobramyc油 とGMと

の耳毒性を比較した実験では,同 量投与で,Tobramycin

の蝸牛殻毒性はGMよ りかな り軽度であったという24)。

ヒトにおいて も類似の関係が成立するならば,GMに 比

して投与量はさらに増加させることができ,有 用性を増

すであろう。

5. 結 論

新抗生物質Tobmmycinに ついて行なった諸検討で,

つ ぎの成績をえた。

1. 種 々の臨床分離株について感受性試験を行ない,

DKBと 比較したところ,一 般にTobramycinの ほ うが

抗菌力において優れていた。

2. マ ウスに筋注したときの臓器内濃度を測定した。

注射1時 間後の濃度の順位は腎,血 清,肺 であり,肝 か

らは測定不能であった。

3. 臨床 的には4例 に使用した。緑膿菌による褥瘡お

よび尿路感染に使用した1例 では,細 菌学的に前者には

無効であったが,後 者には有効とされた。慢性の緑膿菌

による腎盂腎炎の1例 には無効,大 腸菌による急性尿路

感染の1例 には有効であった。胆管手術後炎症の1例 に

は,効 果判定は不能であったが,投 与中GOT,GPTの

上昇をみとめた。
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STUDIES ON TOBRAMYCIN 

KEIMEI MASHIMO, KAZUFUTO FUKAYA, OTOHIKO KUNII, MAKOTO SUZUKI 

and Eizo MITSUZAWA 

Department of Internal Medicine, Institute of Medical Science, University of Tokyo 

The following results were obtained from the basic and clinical studies on a new antibiotic, tobramycin. 

1. The comparison of sensitivities of clinical isolates including a variety of species against tobramycin 

and DKB revealed that tobramycin exceeded DKB in MIC values in general. 

2. The organ levels one hour after intramuscular injection of tobramycin to mice ranked in order of 

kidney, serum and lung, while undetectable from liver. 

3. Tobramycin was administered clinically to four patients. The first case with decubitus ulcer and urinary 

tract infection due to Pseudomonas aeruginosa showed no bacteriological response in the former, but good 

in the latter. Tobramycin was ineffective in one case of chronic pseudomonal pyelonephritis, but showed 

excellent in one case of acute urinary tract infection due to E. coli. In one case of postoperative infl-

ammation of bile duct, in which the evaluation was indefinite, the elevation of GOT and GPT was 

observed during the tobramycin administration.


