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は じ め に

Tobramycinは 最近開発 され た抗 生剤で,そ の化学 的

性質,あ るいは抗菌力な どにつ いては,多 くの発表が な

され,緑 膿菌 その他 のグラム陰性桿菌 に よる感染症 に対

してかな り有効 であ ることが認 め られてい る1)。

新生児 におけ るこれ らの感染症 には,同 系の抗生剤 で

あるGentamicinの 適応が認 められ てい るが,本 剤 につ

い ては,dose-responseや,排 泄 な どの基 本的な事項 に

つ いての信頼 すべ き情 報が少ない。

私達は8例 の新生児感染症につ いて,本 剤に よる治療

を行 な う機会 を得 た。 その際,得 られ たdataに 若干 の

考察を加 えて紹介 したい。

対 象 と 方 法

グラム陰性桿菌 お よび黄 色 ブ ドウ球菌 に よる と思われ

た新 生児 の感染症例 を対 象 とし,Tobramycin 5mgを

1日1回,筋 注 によ り投与 した.

筋 注後,30分,1時 間,2時 間,3時 間,5時 間,8

時 間(な い し12時 間)の 時点で,heal punctureに よ

りhematocrit tubeに 採血 した 。

また,蓄 尿 は筋注直後か ら開始 し,8時 間 にわた って

行 なった。 採尿には,Hollister社 製 のU-bagを 使用

し,lossを 最 小限に とどめた。

血清 お よび尿中Tobramycin活 性 はwell plate agar

diffusionに よ り測定 した 。 指示 菌 に はB,subtilis PCI

219を 使用 した。

結 果

1)　 新生児 におけるTobramycinのdose-response

対象 と した新 生児は全て5mgのTabramycinの 筋

注を行 なった が,体 重,生 後時間お よび経 時的な血中濃

度はTable1お よびFig.1に 示す とお りであ る。測定

値 上のpeak leve1は,0.5時 間ない し1時 間 の時点に

あ り,そ の値 は,1.6～3.6μg/m1で あ った。

また,筋 注後 の濃度 と時 間の関係は,お よそ,

(C;濃 度,土 筋注後時間,α:排 泄 定数,β:吸 収定

数,A:ハ イブ リッ ド定 数)

とい う方程 式で表わ され ることが一 般に認め られ ている

が2),こ の方程式 の曲線を非線型回帰 に よって 実測値に

あてはめて,α,β,Aを 算出 し,

Peak出 現 の時間(Tm)=
logβ-logα

/β-α

で,peak出 現 の 時 間 を 計 算 し,そ の と き のpeak leve1

を,

で計算す ると,新 生児の各例に つ いて,peak出 現 時期

とそ のときのpeak leve1はTable2の とお りで ある。

これか らす ると,peak出 現の時期 は筋 注後40分 か ら

1時 間20分 までの間 にある ようであ り,そ の時 のpeak

leve1は1.4μg/mlか ら3.7μg/m1ま で とかな りの範

Table 1 Serum levels of tobramycin in newborn 

infants (5 mg I. M.) (ƒÊg/m1)

Fig. 1 Serum concentration of TOB after intramus-
cular injection (TOB 5 mg, 8 newborns)
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囲にわた ってい る。

2)　 半 減 期

半減期は0.6931/α で求めた。Fig.2に 示 す よ うに,

生後 日数 と半減期 の間 には,相 当はっき りした逆 比例の

関係があ るよ うであ る。 また,生 後間 もない新生児では,

半減期が7.3時 間 あるいは6.4時 間 な ど,驚 くほ ど長

く,し か し3日 目くらいか ら急速 に短 か くな って,生 後

1週 間ほ どでは,約2時 間 になる。す なわち生後3日 以

内とい う若い新生児 では,日 令4日 以上 の新生児 と比べ

てTobramycinの 体 内蓄積 の危 険 が 著 しく大 きい こと

を示 してい る。

3)　 尿 中 排 泄

生後間 もない新生児 では,腎 機 能は,糸 球体濾過値 お

よび尿細管機能 の双方 において著 しく未熟であ ることは,

多 くの研究 によって,明 らかに され ている3,4)。この時期

には,主 と して,尿 細管 の濃縮 能の未熟性か ら,全 体 と

して,尿 素 などの代謝産物 や異物 の排泄 能は,ほ ぼ尿量

に比例す ることが知 られ ている5)。

Fig.3は,日 令 と尿量 の関係を示 した ものであ る。新

生児期 の後半 になると濃縮 能 もよくな るのでパ ラツキが

大 き くなるが,生 後 間 もない新 生児では,日 令 と尿量が

ほぼ比 例す ることが知 られ る。

また,尿 量 とTobramycinの 回収量 と の 関 係 は,

Fig.4に 示 す とお りで ある。 バ ラツキが大 きいが,や は

り尿量 は,新 生児 においてはTobramycinな どのamino

配糖体系抗 生剤 の尿中へ の排泄 能を知 るため の,重 要 な

目安 となる ことを示 している。

4) Serum ClearanceとRenal Clearance

実測値 に最 もよ く適合す る曲線,

の α,β,Aを,非 線型回帰 の方 法に よって計 算す ると,

それ か ら,

投与量

を 算 出 す る こ とが で き る が,こ れ は い わ ゆ るSerum

Clearanceで あ る 。 ま た,

8時 間尿中回収量

Table 2 Peak levels of tobramycin after intra-
muscular injection (5 mg)

Fig. 2 Serum half-life of TOB in newborn 

infants in relation to age

Fig. 3 Urinary volume and age of newborn 

infants

Fig. 4 Urinary recovery of TOB in relation to 
urinary volume (5 mg, I. M.)
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はRenal Cleara亘ceで ある。

それぞれ の値は,Table3に 示 す とお りであ る。 この

表か らみ る と,排 泄能 の個人差 が大 き い こ と,Serum

ClearanceとRenal Clearanceと の間 に 大 きな差が あ

るこ とが 目に付 く。

考 按

新生児 の細 菌感染症 に対 し,ど の抗 生剤を どれ くらい

使 うべ きか とい う問題 は,新 生児 を扱 う小児科医 にとっ

て,重 要 な,し か もかな り決定 の困難 な課題で ある。

Amino配 糖 体系抗生剤,と くにKanamycin, Gen-

tamicinな どは,新 生児に使われ ることの多い抗生剤 で

あ り,長 期 に多量 の投与 を行 なわないか ぎ り,懸 念 され

る副 作用,す なわ ち,nephrotoxicityお よ びototoxi-

cityは,全 く現 れない とい う報 告が多い。

Tobramycinに ついて は,新 生児におけ る治験 の報 告

が少ないが,MCCRACKENら は,そ の適応を グラム陰性

桿菌 感染症 の うち,KanamycinとGentamicinの 両剤

に耐性の ものだけ に使 うべ きだ としてい る6)。

Tobramycin筋 注 後の血 清levelに つ いての報 告をみ

ると,2mg/kgの 投 与 で は 最 高値が4.8μg/mlか ら

5.4μg/ml6)ま で,あ るいは5.8μg/mlか ら8.0μg/ml

まで7)と い う成績 で,我 々の成績 よ り若干 高い値がでて

い る。 また,MICKAELら8)の 成績は1.3mg/kgの 投与

で,最 高血 清levelが1.6μg/mlか ら4.6,ug/mlと 我

我 の成績 とほぼ一 致す る。 これ らの報 告にみ られ る血清

levelは,ほ ぼ,細 菌感染 の治療 に必 要な 条件を満たす

といえ るであろ う6)。

血 清levelの 半 減期は,成 人 の場合 と異な り個人差が

大 きく,ま た,日 令 とともに大 きく変化す るのが新生児

の特徴であ る。

MCCBACKENら に よると,2,500g以 上 の新生児 では,

半 減期の平均は4.6時 間,1,500g以 下の未熟児 では,

8.7時 間 と著 し く長 い。 この ことか ら,彼 らはむ しろ体

重 との関係を重視 してい る4

私共 の成績 で,最 も注 目すべ き点は,血 清か らの消失

速度,す なわ ちSerum Clearanceと,腎 か ら排泄 され

る速度,す なわ ちRenal Clearanceと の間 に 大 きな差

のみ られ ることであろ う。MCCRACKENら も同様 の観察

を してお り,血 中濃度 には,蓄 積 の傾 向がみ られ ない の

に,尿 中回収 が少 ないのは ど うした訳だ ろ うとい う疑問

を呈 し,尿 回収 におけ るtechnicalなerror,も しくは,

新生児だけ の特殊 な排泄経路があ るか も知れぬ と推論 し

てい る。

い っぼ う,LUFTら9)に よると,Streptomycin, Kana-

mycin, Gentamicin, Tobramycinの4つ のAmino配

糖体抗生剤 の うち,Streptomycinを 除いた3剤 は,と

くに腎 の皮質へ の蓄 積傾向が強 く,rat腎 組織 中のこれ

ら抗生剤 の半減期 は60～109時 間 と 著 しく長 く,血 清

levelが,検 出不能 のlevelま で,下 った10数 日の時

点で も腎組織か らは,相 当濃度の抗生剤 を測定 で きる と

述べ ている。

また,BERNARDら10)に よる と,母 体か ら胎盤 を通 っ

て,胎 児 に移行 したTobramycinは,と くに 腎皮質 に

集 中的 に蓄積 され るとい う。

これ らの報告を統合す ると,多 くのAmino配 糖 体抗

生剤 は腎 の糸球体を通 して,排 泄 され る過 程 で,相 当量

がtrappingさ れて。腎組織 に蓄積 され ることが推定 さ

れ る。

成 人 と新生児 では,尿 中回収 率が大 き く違 うこ と,ま

た,血 清Clearanceと 腎Clearanceの 間 に大 きな差が

ある ことな どは,未 熟 な新生児 の腎組織 への,こ れ ら抗

生剤 の著 しい蓄積傾 向を暗示 して いる ように思われ る。

この よ うな観点 か ら,Amino配 糖 体系抗生剤 の 新生

児におけ る適応は,新 たな検討を要す る よ うであ る。

結 語

1)　 新生児におけるTobramycin筋 注後 のdoseres-

ponseを 測定 した。Peakは 筋 注後40分 か ら1時 間20

分 の間 に現 われ,peak値 は5rngの 筋注 で,1.6μg/ml

か ら3.6μg/mlま での範囲にあ った。

2)　 半減期 は生後間 もな い新生児 では,著 しく延長 し

てお り,日 が経つ につれ,日 令 と逆 比例 の関係 をもちな

が ら,急速 に短 か くなる。生 後3日 目以 内の新生 児では,

蓄積 の危険が大 きいと考 えられ る。

3)　 尿 中排泄 は,ほ ぼ尿量 に比例す ると考 えられ る。

尿 中に回収 され る量 は個人差が大 き く,し か も,総 体的

にみて著 し く少ない。

4)　 血 中か らの消失の速 さと,そ の間 に,尿 中に排泄

され るfiobramycinの 量 の間 に は,大 きなgapが あ

る。その理 由は 明らかでは ないが,さ らに厳重な検討が

必要であ ろ う。

Table 3 Serum clearance and renal excretion 

of tobramycin in newborn infants
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PHARMACOKINETICS OF TOBRAMYCIN FOLLOWING 

INTRAMUSCULAR ADMINISTRATION 

IN NEWBORN INFANTS
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HAJIME YOSHIOKA 

Fukagawa City Hospital, Hokkaido and 

Department of Pediatrics, Asahikawa Medical College

1. Blood levels and urinary excretion of tobramycin were studied in 8 newborn infants following 

intramuscular injection. Peak levels ranging from 1.6ƒÊg/ml to 3. 6 iugiml were attained after a single 

intramuscular shot of 5 mg of tobramycin. 

2. During the first days of life, infants showed markedly sustained serum levels resulting in pro-

longed serum half life times. With increasing postnatal age, however, rapid changes in excretion 

occurred. The serum half life shortened, of which values were found to be inversely correlated to 

the age of infants. 

 Thus, particular precaution must be taken against accumulation and resulling probable toxic effects 

of tobramycin in infants within three days of age, in which elimination is markedly delayed. 

3. Urinary recovery is only scanty in the newborns, and actual amount exereted into urine varied 

greatly with infant. The amount of tobramycin excreted in urine appeared to be proportional to the 

urinary volume. 

4. A distinct gap was recognized between estimated amount of tobramycin eliminated from blood 

and that recovered in the urine. It might indicate a strong affinity and precipitation of tobramycin to 

the kidney tissue in the newborn infants.


