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I. は じ め に

Tobramycin(TOB)は,米 国Eli Lilly社 に よ り開 発

され たAminoglycoside系 の抗 生 物 質 で,Gentamicin

(GM)と ほ ぼ 同 等 の抗 菌 力 を有 し,と くに緑 膿 菌 に 対 し

ては 強 い 抗 菌 力 を 示 す とい われ る。

今 回,著 者 らは 家 兎 を用 い てTOBの 筋 注 を 行 い,今

まで 報 告 の な い 皮 膚 内濃 度 に つ い て検 討 す る と とも に,

臨 床 的 に 熱 傷 患 者 の創 面 か ら分 離 され た 緑 膿 菌 のTOB

に 対 す る感 受 性 を 測 定 した の で報 告 す る。

II. 実験 方 法 と結 果

1) 感 受 性 検 査

1975年1月 か ら1976年12月 まで の2年 間 に 北 海道

大 学 形 成 外 科 に お い て 治療 した 熱 傷 患 者 の 創 面 か ら分離

され た 緑膿 菌70株 に つ いて,日 本 化 学療 法 学 会 標 準 法

に よ ってTOBの 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した 。

あ わ せ て 同 じAminoglycoside系 のGM,Dideoxy-

kanamycin B(DKB)のMICを 測 定 し,比 較 検 討 し

た。

結 果 はTable1に 示 した 。TOBに 関 す る 感 受 性 分 布

は0.78μg/ml～50μg/mlに 含 まれ,3.13μg/mlに ピ

ー クが み られ た。 これ に対 し,GMで はMICの ピー ク

は6.25μg/mlに み られ,100μg/ml以 上 を示 す も のが

17株 み られ た 。 またDKBに つ い てはMICの ピー クは

GMと 同様6.25μg/mlに み られ,100μg/ml以 上 の も

のが13株 み られ た 。

同一菌株に対するTOBとGM,TOBとDKBの 感難

の比較はFig.1,Fig.2に 相関図として示した。これら

か ら緑膿菌に対しTOBがGMやDKBよ りも優れた抗

菌力を示していることが知 られた。

2) 皮膚 内濃度

i) 方法

a) 家兎 の脱毛方法

皮膚内濃度の測定に当っては,脱 毛処置が必要となる

が,そ の処置方法についての詳細な報告はない18,19)。著

Fig.1 Correlogram between tobramycin and 

gentamicin against clinically isolated 
Pseudomonas aeruginosa

Table 1 Susceptibility of clinically isolated  Pseudomonas aeruginosa to  aminoglycoside antibiotics

(70 strains)
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Fig. 2 Correlogram between tobramycin and 

dideoxykanamycin B against clinically 

isolated Pseudomonas aeruginosa

らは,最 初,ま ずバリカンで剃毛したのち脱毛剤エバ

リームや脱毛ワックスを使用したが,完 全な脱毛状態

得られず,採 取皮膚の重量測定,homogenize遠 心分

の過程でトラブルをおこすことがあ り,ま た熱傷など

病的状態を実験的に作成する場合20,21),脱毛状態にば

つきがないことが必須の条件となるので,次 のような

法で脱毛処置を行なった。ネンブタール静脈麻酔を行

たのち,人 間の手による家兎背部の毛のひきぬきを行

。かなりの肉体的苦痛を伴 うが,根 気よく行 うと通常

剃毛よりはるかに優れた脱毛状態が得られる(表 現と

ては抜毛というほ うが適切と思わ れ る)。脱毛処置が

了したのち,1週 間の期間をおき,局 所の炎症症状が

失してから実験に供す る(通 常の剃毛では,処 置 後

週間経過すると驚くほど毛がのびていて,実 験を行 う

とが不可能となることがあるが,著 者らの方法ではそ

Fig. 3 State of rabbit's skin after depilation by 

author's method

の よ うな こ とは な い)。 著 者 ら の方 法 に よ る家 兎 の脱 毛

状 態 をFig.3に 示 した 。

b) 検 体 採 取 方 法

上 記a)の 脱 毛 処 置 を ほ ど こ した 体 重2.5～3.5kgの

成 熟 家 兎 の 右 大 腿 部 にTOB5mg/kgを 筋 注 し,筋 注後

30分,1時 間,2時 間,3時 間,4時 間,6時 間 後 に血

中 濃 度 と皮 膚 内濃 度 を測 定 した 。 採 血 は 腰 椎 麻 酔 下 に 左

股 動 脈 か ら挿 入 した カ ニ ュ ー レか ら行 い,皮 膚 は 肉 様膜

か ら上 層 の 組 織 を 採 取 し,重 量 測 定 後pH8.0燐 酸 緩 衝

液 で 約2.5倍 に 希 釈 しpolytron homogenizerに よ り

homogenizeし た のち 遠 心 分 離(3,000rpm,15min)

し,そ の上 清 を 検 体 と した 。 血 液 も採 取 後,遠 心 分離 し

て え た 血 清 を 検 体 と した 。

c) 薬 剤 濃 度 測 定 法

検 定 菌 を.Bacillus subtilis ATCC 6633株 とす る 薄

層 平 板 デ ィス ク法 で 測 定 を 行 った 。 基 層 用 培 地 に は,

Antibiotic Medium5 (Difco) pH8.0を 使 用 し,bac-

toconcentration disks1/4"(Difco)を 用 い 各diskに 検

体 を15μl浸 み 込 ませ,quadriplicateで 行 った 。標 準

曲線 はTobramycin pH 8.0燐 酸 緩 衝 液 希 釈 に よ るも の

を 用 い て作 成 した 。

Table 2 Concentration of tobramycin in rabbit (5 mg/kg i. m.)

-: not detectable
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Fig. 4 Concentration of tobramyin in rabbit

ii) 結果

TOB 5mg/kgを 筋注した際の血中濃度および皮膚濃

度を経時的に測定し た結 果 をTable 2, Fig.4に 示 し

た。

血中濃度は筋注30分 後に186.5μg/mlの ピーク値に

達 したのち,片 対数グラフ上を直線的に下降し,4時 間

後では27.7μg/ml,6時 間後では9.7μg/mlと な っ

た。血中半減時間は1.3時 間であった。

いっぽう,皮 膚内濃度は筋注30分 または1時 間にピ

ークが存在し,8例 の平均値では,30分 後 に26.2μg/

mlの 値を示 し,1時 間後に2&0μg/mlと ピークに達

したのち,血 中濃度とほぼパラレルな関係を示しながら

片対数グラフ上を直線的に減少した。皮膚濃度は血中濃

度の約20%で あ った。

III. 考 案

TobramycinはStreptomyces tenebrariusに より産生

される抗生物質混 合 物 質Nebramycinの1成 分Ne-

bramycin factor 6と してとり出され,開 発 され た,

Aminoglycoside系 抗生現質である1,2)。本剤の抗菌スペ

クトルは緑膿菌,変 形菌,肺 炎桿菌を含む大部分のグラ

ム陰性桿菌およびグラム陽性菌にわた り,と くに緑膿菌

に対してす ぐれた感受性を示し,こ れまで出現した抗生

物質のうちで最も強い抗菌力を示すことが注 目されてい

る3～7)。

緑膿菌は近年難治性感染症の起炎菌として重視されて

おり,形成外科領域においても広範囲熱傷患者の治療に

当って最も困難な問題の1つが緑膿菌感染症である8,9)。

著者らは当科で治療した熱傷患者の創面から分離され

た70株 の緑膿菌についてTOBに 対する感受性分布を測

定し,同 系統のGM,DKBの 感受性分布と比較検討し

た。その結果TOBは,GM,DKBよ りすぐれた抗菌力

を示してお り,こ の成績は諸家の報告と同様であり,形

成外科領域においてもTOBは 緑 膿菌に対するすぐれた

抗菌力から極めて有効な薬剤であると思われる。

本剤の吸収,排 泄など生体内動態に関しての成績は

GMと 類似したものであることが知られているが10～15),

形成外科および皮膚科領域で重要な問題となる皮膚内測

度についての報告はTOBは もとよりGMに ついてもな

されていない。そこで著者らは家兎を用いてTOB筋 注

時の皮膚内濃度を血中濃度とともに測定し検討を加え

た。その結果,5mg/kgの 筋 注では,血 中の約20%が

皮膚で測定され,両 者ともほぼパラレルな関係をもって

推移してゆくことが知られた。なお,血 中濃度は30分

でピークに達するのに対し,皮 膚では30分 あるいは1

時間後にピークがみられ て い るが,これは筋注局所か

らの吸収に一定の限度があるためと考えられるが16,17).

この問題については今回の研究では明らかではない。

さて,こ の家兎実験によりTOB筋 注時の皮膚濃度は

血中濃度の約20%で あ ることが知られたが,こ の動物

実験の結果から臨床面での問題について考えてみたい。

通常,成 人に用いられるTOBの 常用量である60mgの

筋注では,血 中濃度は4.9μg/ml13)で あるので,皮膚

へはその約20%で ある0.98μg/g程 度の移行があると

推定される。この程度の皮膚TOB濃 度では,著者らの

データによる緑膿菌に対するMIC 3.13μg/mlに は到

達せず,皮 膚緑膿菌感染症に対する局所での確実な効果

を期待することは難しいと考えられる。従ってたんに血

中濃度から効果的なTOB投 与法を考えるのではなく,

病 巣となっている皮膚への移行は動物実験では20%で

あるという実態を考慮 し,1回 の投与量を増して局所で

のTOB濃 度を高めることが必要である。著者らは,1

日180mgの 投与量であれば60mg,3回 の投与よりも

90mg,2回 の投与法が良いと考 え てお り,また田

240mgの 投与量であれば,60mg,4回 よりも80mg.

3回 の投与を行ったほうが良く,そ れでも臨床効果がみ

られない場合には120mg,2回 の投与にきりかえるとい

う方針をとっている。た だ 投 与 にあたってはAmino-

glycoside系 抗生物質に共通の聴毒性,腎 毒性はTOB

にお いても例外ではないので22,23,24,,注意が必要で,と

くに副作用をきたしやすい腎機能障害患者に対する投与

は充分な配慮のもとに行われるべきで,必 ず尿素窒素の
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定を行い25),SABATHの ような血中濃度のmonitor26)

必要となる。またこれら副作用の面から,い たず らに

与量を増量することはできないので,他 剤 との併用療

も考えるべきで27,28),著者 らは重症緑膿菌 感 染 症 に

しては,180～240mg/日 のToBと10～20g/日 の

arbenicillinあるいはS ulbenicillinの 併用療法を行 う

とが多く,同 時に局所療法剤の使 用 やsurgical de-

ridementな どが必要である8)。これらについては本研

の目的ではないので割愛するが,TOBは,緑 膿 菌に

する抗菌力がすぐれてお り,著 者らの動物実験から得

れた皮膚への移行のデータから,投 与方法としては病

局所での濃度を高めるように1回 の投与量を増やすご

により,形成外科,皮 膚科領域での優れた治療成績を

げることができると考える。

IV. む す び

Tobramycinに ついて若干の検討を行った結果,以 下

ような結論を得た。

1) 緑膿菌に対する抗菌力

熱傷創からの臨床分離緑膿菌70株 についてTobram-

cinの感受性試験を行い,Gentamicin, Dideoxykanam-

cin Bと 比較したところ,一 般にTobramycinの ほ う

抗菌力において優れていた。

2) 皮膚内濃度

家兎にTobramycinを5mg/kg筋 注 した際の皮膚内

度を血中濃度とともに測定したところ,皮 膚では血中

約20%が 測定され,血 中濃度のピークは30分 後にみ

れたのに対し,皮 膚濃度のピークは30分 ～60分 後に

られ,そ の後両者はほぼパラレルな関係を示 した。

稿を終るにあたり,御 指導,御 協力を賜った北大第二

科 斉藤玲先生,北 大病院中央検査部 松宮英視教授

深謝いたします。
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FUNDAMENTAL STUDIES ON TOBRAMYCIN 

TETSUNORI YOSHIDA, YUICHIRO OKIMOTO, KAZUNORI IIDA, 

TOSHIAKI MATSUMOTO and TAKEHIRO OHURA 

Department of Plastic Surgery, Hokkaido University School of Medicine 

KIYOSHI SATO 

Clinical Lboratory, Hokkaido University School of Medicine

Laboratory and experimental studies on tobramycin were performed
, and the following results were 

obtained: 

1) Antibacterial activity 

The sensitivity of 70 strains of Pseudomonas aeruginosa isolated from burn wounds to tobramycin 

was measured, and compared with that to gentamicin and dideoxykanamycin B
. 

Generally, in MIC values, the antibacterial activity of tobramycin was superior to that of gentamicin 

and dideoxykanamycin B. 

2) Tissue concentration 

After a single intramuscular injection of 5 mg tobramycin/kg to rabbits
, the concentration of tobram-

ycin in the serum and in the skin were determined. 

The peak of concentration in the serum was obtained after 30 minutes (average 186 . 6ƒÊg/ml). On 

the other hand, the peak of concentration in the skin was obtained after 60 minutes (average 28.0

μg/ml). The tobramycin level in the skin was about 20% of that in the serum .


