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緑 膿菌 呼 吸器感 染 症10例 に お け るTobramycinの 使 用経験

蒲 田 英 明 ・谷 本 普 一

虎の門病院呼吸器科

Tobramydn(以 下TOBと 略 記)は,米 国 イ ー ライ

・リ リー社 で 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Nebm-

mycinと 呼 ば れ る抗生 物質 混 合 物 の一 つ(Nebramycin

factor 6)で あ る。 本 物質 は,グ ラム 陽性 菌 お よ び グ ラ

ム陰 性 菌 の 各 種細 菌 に 幅広 い抗 菌 ス ペ ク トラ ムを 有 す る

が,と くに 緑 膿 菌 に対 して 強 い抗 菌 力 を 示 す とい わ れ て

い る1)。 さ らに,本 剤 の 腎 お よ び聴 器 に対 す る 臓 器 毒 性

はGMと 比 較 して 弱 い こ とが 動 物 実 験 で 認 め られ て い

る2)3)。 今 回,TOBを 緑 膿 菌 に よ る 呼 吸 器感 染 症 に対 し

て用 い たの で,そ の 臨 床 効果 と,同 時 に検 討 した血 中濃

度 に つ いて 報 告 す る。

I. 血 中 濃 度

TOB40～50mg(1mg/kg)筋 注 後,血 中 濃 度 の推

移 を成 人5例 につ い て 検 討 した 。 測 定 法 は,B.subtilis

ATCC 6633を 被 検 菌 とす るDiscplate法 を用 い,TOR

の標 準 曲 線 は モ ニ トロー ル血 清 希 釈 に よ り作 成 して測 定

した 。 筋注 後30分,1,2,6時 間 に お け る血 中濃 度 は

Fig.1に 示 す よ うに,ピ ー ク は30分 ～1時 間 に あ り,

2.69～5.42μ9/mlで あ っ た。 ま た,6時 間 後 もな お

0.49～0.80μ9/mlの 活性値を認めた(Fig.1).

II. 臨 床 成 績

1) 臨床 効果

対象疾患はTable 1の とお りで,肺 炎1例,気 道感

染9例 の合計10例 である。いずれ も経気管吸引により下

気道か ら直接緑膿菌が分離され,臨 床的に も起因菌と考

えられた症例である。

1日 投与量は体重1kg当 り3mgを 標 準 として,

腎機能,聴 力検査成績などを参考に適宜増減した。原則

として,こ の量を1日3回 に分割筋注 した。投与期間は

9日 から20日 間であるが,肺 炎の1例 は67日 間の長期

にわたった。

以下,治 療効果の認め られた3症 例,副 作用発現をみ

た1症 例を呈示する。

症例155才,男(Fig.2)。

脊髄性進行性筋萎縮症で呼吸筋麻痺があり,レ スピレ

ーターによ り気管切開孔から補助呼吸を続けている患者

である。すでに緑膿菌による気道感染があ り,GM,CB

PCを 使用したが,こ れ らを使用中にもかかわ らず発熱

し,胸 部 レ線上両側下肺野に陰影が 出現 した(Photo.

1)。 これ らの薬剤に耐性を生じた緑膿菌による肺炎と考

え,CL,SBPCに 変更したが,無 効で高熱が出現した。

このため,TOB1日120mg(3mg/kg/日)を 開始 し

たが,5日 目から解熱し,胸 部レ線上陰影の減少をみた

(Photo.2)。 しかし,そ の後 も喀痰中には緑膿菌が検出

されてい る。つまり,肺 炎に対 しては著効をみたが,気

道感染を完全に抑制したとはいえない。さ らに以後,

TOBの 筋注を67日 間使用 した。腎機能は投与前,ク レ

アチニンクリアランスで48ml/minと 低下していたが,

その後,肝,腎 機能ともに悪化はな く,第8脳 神経障害

もみ られなかった。

症例263才,男(Fig.3)。

びまん性汎細気管支炎症例で,す でに数年前から緑膿

菌による気道感染が認められてお り,痰 量の増加(1日

100gに お よぶ)と37～38℃ の 発熱 を伴い,当 科に

入院した。TOB1日150mg(3.2mg/kg/日)を3回 に

分割筋注 し,5日 目から36℃台に解熱 し,痰 量 も20～30g

まで減少した。 しかし,TO8継 続使用中に もかかわ ら

Fig. 1 Serum level of TOB after 1 mg/kg I.M.
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ず,ふ たたび痰量の増加と発熱をみるようになった。い

ったんは治療効果を認めたものの,最 終的にはTOBは

無効と判定し,15日 問で中止 した。

この症例では,菌 が早期にTOBに 対 して耐性を獲得

した ものと考えられ るが,TOBの 初期投与量 を増し,

感受性のある問に十分量を投与すれば,あ るいは十分な

治療効果を得たことも考慮 される。

つぎの症例は,こ のような反省に基づき,4mg/kg/

日を投与したものである。

症例3 57才,男 。

びまん性汎細気管支炎のため,数 年前か ら緑膿菌によ

る気道感染をみていた症例で,1日30g以 上の緑色膿性

痰が認められた。TOB 1日 180mg(4.2mg/kg/日)

3回 分割筋注の使用により,10日 後に痰量は10g前 後 に

減少し,自 覚的にも息切れの軽減をみた。さらに,そ の

後,SBPCを 併用 し,ほ とんど痰の喀出をみないように

Photo 1
Photo 2

Fig. 2 Case 1 : K.H., 55 yrs. M.
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なった。

症例472才,男 。

2年 来緑膿菌による気道感染があ り,種 々の薬剤の投

与 も無効であったびまん性汎細気管支炎例である。他の

アミノグリコシド系抗生物質を使用 した既応 もあり,ク

レアチニンクリア ランスが48ml/minと 低 下 してお

り,す でに軽い難聴が認められ,申 耳炎の既応 もある。

TOBを1日100mg(2.4mg/kg/日)を2回 に分け

Fig. 3 Case 2: M.S., 63 yrs. M. 

Diag. : Panbronchiolitis

Table 2 Clinical laboratory tests before and after administration of TOB

Fig. 4 Clinical laboratory data before and after 

administration of TOB

Fig. 5 Clinical laboratory data before and after 

administration of TOB
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筋注したが，1日30gの 痰量減少はみられなかった。使

用開始10日 目頃か ら,軽 い耳鳴とともに難騒が進行する

傾向が認められ,18日 間投与終了後には,耳 もとで話 さ

ないと聞こえないとい う状態になった。患者は一般状態

が きわめて悪く,聴 力検査室への移動が困難であったの

で・オージオメーターによる客観的なデータは得 られな

かった・TOB投 与中止後は,難 聴の進行はみ られず,

補 聴器を使用した。

2)副 作用

TOB使 用の前後で血液像,肝 機能,腎 機能につい

て血液生化学データを比較 したが,Table 2,Fig.4,5

に示すように有意な変動はみ られなかった(Table 2,

Fig.4,5)。

第8脳 神経障害については,1例 で明らかな難聴が認

められた。

III.考 察

1.臨 床 治療効果について

緑膿菌感染症10例 にTOBを 使用し,臨 床効果の検討

を行なった。他剤で無効の緑膿菌肺炎にTOBは 著効を

示 したが,慢 性の難治性気道感染症9例 では,1例 に1

日痰量の減少,息 切れの改善をみただけで,治 療効果は

必ず しも十分 とはい えない。これらは,い ずれもびま

ん性汎細気管支炎,気 管支拡張症などの広汎な気道破壊

を示す基礎疾患があり,そ こに緑膿菌気道感染が加わっ

た ものであ り,難 治性緑膿菌気道 感染症であ る。さら

に,9例 の全例とも,す でにCBPC,GM,CL,SBPGな

ど既存の抗緑膿菌剤を使用 し,い ずれ もいったんは臨床

上の改善はみたものの,結 局無効になったものばか りで

あり,抗 生物質療法の限界を示す症例である。これらの

Fig. 6 Audiogram of case No. 6 treated with TOB 

Case 6 : 44 yrs. M., TOB 150 mg/day •~ 16 Total 2,400 mg, Ccr. : 78 ml/min

Fig. 7 Audiogram of case No. 8 treated with TOB 

Case 8: 55 yrs. M., TOB 120 mg/day •~ 9 Total 1,080 mg, Ccr . : 130 ml/min
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うち2例 において,TOBが 奏効 したことはかな りの臨

床的意義をもつものと考えられる。

つぎに投与量の問題である。投与量だけで解決できる

ものとは考えられないが,3mg/kg/日 よ りも4mg/kg

/日のほ うが良いか もしれない。すなわち,3mg/kg/日

ではほとんどの例は無効であったが,4mg/kg/日 投与

した1例 では効果を認めた。少数例で結論づけられない

が,今 後,投 与量について,慢 性気道感染症などの難治

性感染症に対 しては,投 与量の増量を検討する必要があ

る。

2.副 作用について

第8脳 神経障害については,ア ミノグリコシド系抗生

物質の大量投与時に起 こりうる副作用であり,TOBで

も例外ではない。今回TOBを 投与 した10例 中5例 につ

いて,オ ージオグラムにより第8脳 神経系への影響を綿

密に観察したところ,1例 でTOBに 起因すると考えら

れる難聴を認めた。聴力障害発現の一要因 として,腎 機

能の低下が問題となる。難聴発現例では,投 与量は2.4

mg/kg/日 と少な く,症 例1の ように同程度の腎機能障

害例で も3mg/kg/日 を67日 間投与 して まったく聴力障

害の症状発現をみなかった例 もあり,い ちがいに腎機能

と投与量との2点 だけか ら聴力障害発現を予測すること

はできない。

つ ぎに問題になるのは,TOB投 与前か ら難聴傾向が

ある場合であるが,症 例6,症 例8の よ うに聴力障害を

有す る例にTOB投 与 しても,障 害の進行はみ られなか

った。

症例6は 中耳炎の既応があ り,TOB使 用前か ら8,000

cpsの 高 音部 に40～50dBの 低 下が み られたが,ク

レアチニンクリアランスは78m1/minと ほ ぼ正常で,

TOB1日150mg(2.9mg/kg/日),16日 間,合 計2,400

mgの 投与後において も変化は認められなかった(Fig・

6)。

症例8はSM,KMの 使用歴があり,高 音部の聴力障

害がかなり著 明であった。 しか.し,TOB1日120mg

(3.1mg/kg/日),9日 間,合 計1,080mgの 投与後にお

いても変化は認められなかった(Fig.7)。

これらの検討か ら,症 例4に おいては,TOB投 与前

に軽い聴力障害を有していたことと,腎 機能が低下 して

いたことが重な り,難 聴が進行した ものと考えられる。

ア ミ、ノグリコシド系抗生物質による聴力障害の発現に

は種々の要因があろうが,7TOBの 使用に当たって も,

腎機能障害のある場合や,難 聴傾向のある場合には,十

分な注意が必要である。

IV. む す び

緑膿菌呼吸器感染症10例 にお けるTOBの 治 療効果

を検討 し,肺 炎の1例 と気道感染症の1例 に臨床的改善

を認めた。

副作用 として,腎 機能障害を有する1例 に難聴を認め

たが,肝 機能,腎 機能については,ま った く障害を認め

なかった。
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CLINICAL APPLICATION OF TOBRAMYCIN ON PSEUDOMONAS 

INFECTIONS IN RESPIRATORY SYSTEM

HIDEAKI KAMATA and HIROICHI TANIMOTO 

Chest Clinic of Toranomon Hospital

A new antibiotic, tobramycin, was clinically applied to 10 cases of respiratory infections with Pseudo-

monas aeruginosa. All cases were injected intramuscularly and dosis differed from 2.3 mg to 4.0 mg per body 

weight (kg). 

Tobramycin was effective in the case of pneumonia and one of the bronchial infection while 8 cases of 

bronchial infections resisted to this antibiotic. 

Hearing loss was noted in one patient who had mild renal dysfunction prior to this therapy. In other 

cases, no renal, hepatic and hematological disturbances were noted.


