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Tobramycin の 基 礎 的,臨 床 的 検 討
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Tobramycinは,米 国Eli Lilly社 研 究 所 に よ って 開

発 され た新 ア ミノ グ リ コシ ド系 抗 生 物 質 で,Streptomyces

tenebrariusに よ って 産 生 され るNebramydnと よ ば れ

る抗 生 物 質 複 合 体 の う ち の1つ(Factor 6)で あ る。 性

状 は,水 に 易 溶 性,吸 湿 性 で 無 色,体 液 内 で も極 め て 安 定

な 物 質 で,つ ぎの 構 造 式 を 有 す る1.5)。Tobramycin(以 下,

TOB)は,Gentamicin (GM), DKB, BB-K8な ど 近 年

発 表 され た一 連 の ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 と 同 じ く,グ

ラム 陽性 菌 か ら グ ラム陰 性 菌 に お よ ぶ広 い抗 菌 ス ペ ク ト

ル を 有 して い るが 霊・2),と くにPseudomonas aeruginosa,

Proteus,Klebsiella,E.coliな ど に対 して有 効 で あ る こ と

が,動 物 感 染 治 療 実 験 にお い て認 め られ て い る1)。

われ わ れ は,TOBに つ い て 若 干 の 基 礎 的実 験 を行 な

い,各 種 感 染 症 に使 用 し,す ぐれ た 治 療 効 果 を 得 た の

で,こ れ らの 成績 に つ い て 報 告 す る。

実 験 成 績

I. Escherichia coli 53株 のTOBお よび他の アミノ

配糖体系抗生物質 に対す る感 受性(Table 1,

Fig.1)

病巣由来のE. coli 53株 に対するTOB, GM, DK8,

BB-K8お よびKanamycin (KM)の 抗菌力を化学療法

学会標準法案によ りMICで 比較 してみると,Table 1,

Fig.1の とお り,TOBはDKBお よびGMと ほぼ同程

度で,す ぐれた抗菌力を示 した。BB-K8は,こ れら3種

の抗生物質に比して抗菌力がやや劣 り,KMは かな り

劣っていた。

Tobramycin Fig. 1. Escherichia coli 

Cumulative percentage of isolates inhibited

Table 1 Susceptibility of 53 strains of Escherichia coli to TOB and other four aminoglycoside antibiotics

Method: Agar plate dilution method 
Inoculum size: 10-2' dilution of overnight cultures 
Medium; Heart Infusion Agar (Eiken), pH 7.2
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II. Klebsiella 53株 のTOBお よび他のア ミノ配糖体

系抗生物質に対する感受姓(Table 2, Fig. 2)

病巣 由来のKlebsiella 53株 に対す るMICは,Table

2, Fig.2の とお り,TOB,DKBお よびGMは ほぼ同程

度のすぐれた抗菌力を示 したが,BB・K8は やや劣 り,

KMは かな り劣っていた。

III. Pseudomonas aeruginosa 53株 のTOBお よび他の

アミノ配糖体系抗生物質に対する感受性(Table

3,Fig.3)

病巣 由来のPs.aeruginosa 53株 に対す るMICは,

Table 3,Fig.3の とお り,と くにTOBが す ぐれてお

り,DKB,GM,BB-K8の 順 に抗菌力が減弱 した。

IV. 吸収および排泄 (Table 4)

TOB 80mgを3人 の患者に筋注 した場合の血中濃度

および尿中濃度を測定 した。測定法はB.subtilis ATCC

6633株 を試験菌とするDisc plate methodに よった。

血中濃度のPeakは,筋 注後30分 後 ない し1時 間後に

あり,4.47～7.40μg/mlで,8時 間後において も0.23～

3.84μg/mlを 示 した。No.3の 前値が5.36μg/mlを 示

したにとは,TOB 80mg1日2回 連続投与中に測定 し

た値なので,蓄 積作用1によるものとも思われる。

尿中排泄は,8時 間 までに51.3～30.2%が 回収 され

た。

Table 2 Susceptibility of 53 strains of Klebsiella strains to TOW and other four aminoglycoside antibiotics

Method: Agar plate dilution method 
Inoculum size: 10-2 dilution of overnight cultures 
Medium: Heart Infusion Agar (Eiken) pH 7.2

Fig. 2. Klebsiella 

Cumulative percentage of isolates inhibited Fig. 3. Pseudomonas aeruginosa 

Cumulative percentage of isolates inhibited

Table 3 Susceptibility of 53 strains of Pseudomonas aentginosa to TOB and other four aminoglycoside antibiotics

Method: Agar plate dilution method 

Inoculum size: 10-2 dilution of overnight cultures 
Medium: Heart Infusion Agar (Eiken) pH 7.2
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臨 床 成 績

TOB投 与例は,東 京共済病院に入院中の呼吸器感染

症5例,尿 路感染症4例,呼 吸器 ・尿路 感染 合併症1

例,計10例 である(Table 5)。

投与法は,1回40mgま たは'80mgを1日2回 単独

で筋注するのを原則としたが,第6例 は本剤の気管内注

入 を併用している。また,第4例 はSM19/回 を週2回

併用している。

第1例 は,81才 の男性,脳 卒中発作・片麻痺のため昭和

47年11月27日,昏 睡状態で入院,尿 路感染症,褥 創を併

発,尿 および膿からPs. aeruginosaが 検 出され,喀 疾か

らもPs.aeruginosa,E.coli,S.auresが 培養されてい

たが,48年3月 発熱,喀 疾増量,胸 部X線 嫁で右肺野の

肺炎像を認め,喀 疾中のPs.aeruginosaは 純 培養状 とな

り,緑 膿菌性肺炎と診断,BB-K8100mgの 筋注を開始

し,12日間の投与で下熱,胸 部陰影はほぼ消腿 したが,喀

疾中のPs.aeruginosaは 消失しなかった。その後,CBPC

(1日 量4.09)投 与を5月6日 まで約40日 間,さ らに6

月5日 から7月8日 まで(4.0g12日 間,2.0924日 間)

36日 間点滴注射で投与 したが,Ps.aeruginosaaを 喀痰,

尿,褥 創部膿か ら消失 させることはできず,し ばしば感

染症状の増悪をくり返 した。そこで,TOB80mg1日

2回(1日 量160mg)を7月9日 か ら8月17日 までの

40日 間(総 量6,400mg)筋 注で投与したところ,喀痰中

のPs.aeruginosa,E.coli,褥 創部膿のPs.aeruginosaは

Table 4. Serum levels.and excretion of TOB after a single intramuscular administration of 80mg in 3 males. 

Method: Disc plate assay pH 8.5 
Test organism: Bac..subtilis ATCC 6633 
Reference: Serum levels; Moni-Trol 

Urinary excretion; 0.1M phosphate buffer pH 8.0

Table 5 Clinical results of TOB in respiratory and urinary tract infections

* 40 mg intratracheal daily instillation had been also carried out for 44 days.
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消失し,臨 床的にも,下熱,胸 部X線 像改善,局 所所見の

軽快をみた。喀痰中のS.aureusは 消失しなかった。尿

中のE.coli,Klebsiellaも 消失したが,途 中からPs.

aeruginosaが 出現 してきた。TOBの 長期間使用にもか

かわらず,副作用はみ られず,臨 床的に も細菌学的に も有

効と認めた。褥創か らのPs.aeruginosaに 対するTOB

のMICは25μg/mlで あった。

第2例 は,乳 癌肺転移のため入院中の患者(体 重47

kg)で 呼吸器感染症をくり返 している。今回は,右 下肺

野のX線 異常陰影 とともに呼吸困難を生じ,喀 痰 中か

ら大量のKlebsiellaが 培養 されたので,TOB1日160

mgを10日 間投与したとにろ,X線 陰影の改善,Klebsiella

の減少をみた。

第3例 も悪性腫瘍 に伴 う呼吸器感染症で,TOB投 与

により,原因菌 とみなされるE.coliの 消失とと もに臨

床症状の改毒が得られた。

第4例 は,リ ウマチで入院中,急 性肺炎を起 こ した例

で,喀 痰中か らPs.aeruginosa,Klebsiella,E.coliを 検

出し,TOB1日160mgを15日 間 投与 した。投 与前

BUNが24.3mg/dlと やや上昇しており,腎機能障害が

認められたうえ,老 人性難聴を有 していたが,2週 間後

のオージオグラムで高音部の聴力低下をきたしたため,

臨床的効果の得 られないまま投与を中止した。喀痰中の

グラム陰性桿菌群に も変化がなかった。

第5例 の慢性気管支炎の症例(体 重53。5kg)で は,

喀痰中よりS.aureusお よびPs.aeruginosa(TO8の

MIC 0.39μg/ml)を 検 出し,TOB1日160mg7日 間

の投与により菌は消失したが,耳 閉塞感を訴えた。しか

し,オ ージオグラムに異常はみられなかった。

第6例 は,慢 性びまん性汎細気管支炎の症例(体 重35

kg)で,Ps.aeruginosaを 長期間純培養状 に排 出 して

いる.TOB1日80mgを65日 の長期間にわたり投与

し,そ のうち44日 間は1日40mg気 管内注入 を併用 し

てみた。喀痰量は減少し,喀 痰中のPs.aeruginosaも

一 時減少 したが,結 局,菌 を消失 させ ることはできな

かった。にの例のPs.aeruginosaに 対す るTOBのMIC

は0.2μg/ml以 下 であった。

第7,8,9例 は,急 性 ・慢性尿路感染症で,原 因菌は

Klebsiella,Morganella, Enterococciな どで あったが,い

ずれ もTOBが 有 効であった。なお,第9例 のKlebsiella

にお けるTOBのMICは0.39μg/mlで あった。

第10例 は,直 腸膀胱皮膚糞痩,腎 結石を有する複雑性

尿路感染症で,原 因菌はPs.aeruginosaで あ った。TOB

1日160血9,10日 間投与し,Ps.aeruginosaは 消失した

が,か わってMorganella,Protesが 出現し,臨 床 的に

もあまり改善がみられなかった。

副作用としては,TOBが ア ミノ配糖体系抗生物質で

あるにとか ら,聴 力への影響を重視 し,聴 力検査を症例

4,5,6の3例 に実施 した。すでに上述 したように,第

4例 において聴力障害が認められた。投与前後のオージ

オグラムは,Fig.4に 示すとお りである。この症例は,肺炎

に加えて肺結核 も合併しているため,TO8使 用 と同時

期にSM19を 週2回 併用 していたことと,両 剤使用前

に老人性難聴および軽度の腎機能低下が認め られ,使 用

後,腎 機能はさらに低下 したにとを考慮す ると,TOBお

よびSMの 両者が 聴力障害に影響 した ものと考 えられ

る。また,第5例 は,TOB1日160mg投 与開始後7

日目に両耳の閉塞感を訴えたが,そ の時のオージオグラ

ムは正常であった。

また,投 与前後の一般臨床検査値 は,Table 6に 示 し

たとお りであ り,聴 力の低下した第4例 で は,BUNが

24.3mg/dlか ら投与後50.1mg/dlに 上昇し,血 清 クレ

アチニンも1.19mg/dlか ら2.6mg/dlに 増 加した。そ

の他の症例では,臨 床検査値1に異常を認めなかった.

結 論

アミノゴリコシド系新抗生物質Tobramycinに つ き

基礎的臨床的研究を行ない,つ ぎの結果を得た。

Fig. 4. Audiograms before and after combined therapy with TOB plus SM 

(Case No. 4)
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1) 病巣 由来のE.coli 53株 につきTOB, GM, DKB,

BB-K8お よびKMの 抗菌力を比較 したが,TOBは

DKBお よびGMと ほぼ同程度のすぐれた抗菌力を示

し・以下,BB-K8,KMの 順 に抗菌力が低下した。

2) 病巣 由来のKlebsiella 53株 に ついて は,TOB,

DKB・GMは ほぼ同程度のすぐれた抗菌力を示 し,以下,

BB-K8,KMの 順 に抗菌力が低下した。

3) 病巣由来のPs.aeruginosa 53株 では,TOBが と

くにすぐれており,以 下,DKB,GM,BB-K8の 順 に抗

菌力が低下した。

4) TOB 80mg筋 注時の血中濃度は,30分 後 ない し

1時 間後にPeakに 達 し,4.47～7.40μg/mlに 達 した。

8時 間までの尿中排泄は30.2～51.3%で あった。

5) 主 としてグラム陰性桿菌が起炎菌 と推定 された呼

吸器感染症6例,尿 路感染症4例 にTOBを1日80な

い し160mg投 与 し,有 効例5例 の成績を得た。

6)160mg15日 あ るいは7日 投与で聴力 低下1例,

耳閉塞感1例 がみられたが,本 剤 との関係は明確にでき

なかった。しかし,本 剤の使用に際 して,聴 力への影響

を充分考慮する必要があると考えられた。
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Tobramycin (TOB), a new aminoglycoside antibiotic, was tested for its minimum inhibitory concentra-

tion against 53 strains of the clinical isolates of E. coli. The results showed TOB, DKB and gentamicin 

(GM) to be somewhat higher than BB-K8 and much higher than kanamycin (KM) in the in vitro 

antimicrobial activity. The minimum inhibitory concentrations of TOB were also measured against 53 

strains of Klebsiella, with higher antimicrobial activity of TOB, DKB and GM than that of BB-K8 and 

definitely higher than that of KM. The susceptibility of the clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa, 53 

strains, to TOB was high,and those to DKB, GM and BB-K8 were lower than that to TOB. 

Intramuscular administration of TOB 80 mg produced relatively high serum concentrations ; the peak 

ranged from 4.47 ƒÊg/ml to 7.40 ƒÊg/ml, and relatively high levels (0.23•`3.84ƒÊg/ml) were sustained even 

after 8 hours. The urinary excretion during 8 hours after administration ranged from 30.2% to 51.3%. 

TOB was administered intramusculary to patients with bacterial infections in respiratory tract (6 cases) 

and urinary tract (4cases), in doses of 80•`160mg daily, of whom 5 cases well responded to this drug. Hearing 

loss shown by the lowered threshold of hearing with audiogram in one case was noted after combined 

therapy with TOB 160 mg/day and SM 2 g/week. In another case, sense of difficulty in hearing was 

complained, but no abnormality was detected with audiogram.


