
VOL.29 S-3 CHEMOTHERAPY 1

Netilmicinの 抗 菌作 用 につ い て

三 橋 進 ・川辺 晴 英

群馬大学医学部微生物学教室

Netilmicinのin vitroで の 抗 菌 力 に つ い て,他 の ア ミ ノ配 糖 体 系抗 生 剤 と比 較 検 討 した 成 績 は,

次 の 通 りで あ る。

NetilmicinはGentamicinと ほ ぼ 同 程 度 の 広 い抗 菌 ス ペ ク トル と 強 い 殺 菌 作 用 を 有 し,臨 床 分 離

株 の 感 受 性 試 験 か ら も,E.coli, K.pneumoniae,イ ン ドー ル 陰 性Proteus, S. aureus, Cfreundii

で は6.3μg/ml以 下 の 濃 度 で 全 株 が,ま たP. aerugimsa,イ ン ドー ル陽 性Proteus, E. cloacae

で は 約95%,S. marcescensで は 約80%の 株 が 同 一 濃 度 で 発 育阻 止 さ れ て お り,本 剤 の 強 い 抗 菌 力 を

示 す 成 績 が 得 られ た。

Gentamicin耐 性 株 に 対 す る抗 菌 力 に つ い ては,S. marcescens, E. coli, Proteusで はNetilmicin

に 感 受 性 を示 す も のが 多 くみ ら れ たが,P.aerugimsaで は 本 剤 とGentamicinは 交 叉 耐 性 を 示 す 傾

向 が み ら れ た。

ま た,本 剤 の 抗 菌 力 は 酸 性 域 で 弱 く,接 種 菌 量 や 血 清 添 加 の 影 響 を余 り 受 け な い 点 に つ い て も

Gentamicinと 同様 で あ っ た 。

は じ め に

Netilmicinは 米国 シェ リング社 の 開発に よる 新 ア ミノ配糖

体系抗生剤 で,Sisomicinの1位 の ア ミノ基 をエチル化 して得

られ る半合 成物質 である。本 剤の基礎試験 におけ る特長 は,腎

毒性 および 聴 器毒性が 少な い ことと,細 菌学的 にはGent掛

micinと 同様 の広 い抗 菌 スペ ク トラム と強い抗菌力 を有 し,さ

らにア ミノ配糖体系抗生剤 に 耐性 を示 す株 の内,3位 のア ミノ

基 のacetylationや2"位 の 水 酸基のadenylylationな どの

不活 化酵 素 をもつ耐性株 に対 して抗菌力 を有 す1～7)。

今回,Netilmicinのin vitroで の抗菌 力について検討 した

成績 を報告 す る。

実 験 材 料 お よ び 方 法

1)使 用菌 株

抗 菌 ス ペ ク トラム に は教 室 保 存 の標 準 菌 株 を 使 用 し,

臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力 の比 較 に は,ヒ ト病 巣 由 来 の

Staphylococcus aureus, Staphylococcus pyogenes, Es-

cherichia coli, Klebsiella pneumoniae,イ ン ドー ル陰

性Proteus,イ ン ドー ル陽 性Proteus, Enterobacter

cloacae, Citrobacter freundii, Pseudomonas aeru-

ginosa, Serratia marcescensで,群 馬 大 学 医 学 部 耐 性

菌 研 究 施 設 のstock cultureよ り無 作 為 的 に選 ん で使

用 した 。

2)使 用 薬 剤

Netilmicinは エ ッ セ ク ス 日本K. K.よ り提 供 され た

粉 末(Batch No.7733-42,力 価611μg/1nl)を 用 い た 。

また 対 照 薬 剤 と し てGentamicin (GM), Amikacin

(AMK), Dibekacin (DKB)を 使 用 した 。

3)抗 菌 力 測 定

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い,寒 天 平板 希 釈 法 に よ

っ た 。 す な わ ち,被 検 菌 の ペ プ トン水18時 間培 養100倍

希 釈 液(菌 数 約106ce11s/ml)1白 金 耳 を 薬 剤 含 有Heart

mfusion (HI)培 地 平 板 上 に 接 種 し,37℃18時 間 培 養

後,最 小 発 育阻 止 濃 度(MIC,μg/m1)を 判 定 した 。 な

お,P. aeruginosaの 前 培 養 に は1%KNO3を 添 加 し,

S. pyogenesの 培 地 は 前培 養,平 板 と もにBrain heart

infusion (BHI)を 使 用 した 。

4)抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響

培 地pH,接 種 菌 量,血 清 添 加 に よ る影 響 を,E. coli

NIHJ-JC-2, P. aerugimsa NCTC 10490お よび1部 に

っ い てS. aureus FDA 209 P-JC-1を 試 験 菌 と し,

MICの 変 動 に よ り検 討 した 。

5)殺 菌 作 用

E. coli, P. aeruginosaの そ れ ぞ れ20株 に つ い て,

Broth dilution method に よ るMinimal bactericidal

concentration (MBC)をMICと 比 較 した 。 被 検 菌 の

ペ プ トン 水18時 間培 養100倍 希 釈 液1白 金 耳 を2倍 希 釈

系 列 薬 剤 含 有0.5ml BHIbrothに 接 種(約104 cells/

ml)し,37℃18時 間 培 養 後,肉 眼 観 察 で生 育 の 認 め ら

れ な い 最 小 濃 度 をMICと した 。 さ ら にMIC以 上 の
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Table 1 Antibacterial spectrum

(108 cells/ml)

高 濃 度 のbroth各0.01mlをHI平 板 に塗 布 し,37℃

18時 間培 養 後,平 板 上 で 生 育 の ま っ た く認 め られ ない 薬

剤 最 小 濃 度 をMBCと した。

殺 菌 曲 線 は,E. coli NIHJ-JC-2お よ びP.aeru-

gimsaGN5049を 用 い て,BHI brothに て37℃ 振

登 培 養 を 行 な い,経 時 的 な生 菌 数 測 定 に よ り調 べ た。

実 験 成 績

1)抗 菌 スペ ク トラ ム

グ ラム 陽性 ・陰 性 の各 種 標 準 株22株 に つ い て のMIC

をGM, AMK, DKBと 比 較 し,Table1に 示 した 。

NetilmicinはGMと ほ ぼ 同様 の広 い 抗 菌 スペ ク トラ ム

を 有 し,そ の抗 菌 力 はS. rnarcescens, P. aerUginosa,

Proteusの1部 につ い てMICがGMよ りもや や 高 い

値 を 示 した 以外 は,GMと ほ ぼ 同 等 で,全 体 的 に は

AMK, DKBよ りも強 い 抗 菌 力 を示 した 。

2)臨 床 分 離株 に示 す る感 受 性 分 布

臨床 由来 のS. aureus 100株,S. pyogenes50株,

E. coli200株, K. pneumniae 100株,イ ン ドー ル 陰

性Proteus 100株,イ ン ドー ル陽 性Proteus 200株,

E. cloacae 100株,C. freundii 100株,P. aerugimsa

200株, S. marmcens 100株 の計1,250株 に つ い て,

Netilmicin, GM, AMKのMICを 比 較 し,Fig.1～10

に示 し た。

Fig. 1 Antibacterial activity of Netilmicin

against S. aureus

(100 strains, 106 cells/mI)

NTL: Netilmicin



VOL.29 S-3 CHEMOTHERAPY 3

Fig. 2 Antibacterial activity of Netilmicin

against S. pyogenes

(50 strains, 106 cells/ml)

Fig. 3 Antibacterial activity of Netilmicin

against E. coli

(200 strains, 106 cells/ml)

Fig. 4 Antibacterial activity of Netilmicin

against K. pneumoniae

(100 strains, 106 cells/ml)

Fig. 5 Antibacterial activity of Netilmicin

against indole negative Proteus sp.

(100 strains, 106 cells/ml)

Fig. 6 Antibacterial activity of Netilmicin

against indole positive Proteus sp.

(200 strains, 106 cells/ml)

Fig. 7 Antibacterial activity of Netilmicin

against E. cloacae

(100 strains, 106 cells/ml)
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Fig. 8 Antibacterial activity of Netilmicin

against C. f reundii
(100 strains, 106 cells/ml)

Fig. 9 Antibacterial activity of Netilmicin

against P. aeruginosa

(200 strains, 106 cells/ml)

Fig. 10 Antibacterial activity of Netilmicin

against S. marcescens

(100 strains, 106 cells/ml)

Fig. 11 Antibacterial activity of Netilmicin

against GM-resistant S. marcescens

(52 strains, 106 cells/ml

Fig. 12 Comparison of the antibacterial

activities of Netilmicin and GM

against GM-resistant S. marcescens

(resistant: MIC12.5ƒÊg/ml)

(52 strains, 106 cells/ml)

Fig. 13 Comparison of the antibacterial acti-

vities of Netilmicin and A MK against

GM-resistant S. marcescens

(resistant: MIC%-,12.5ƒÊg/ml)

(52 strains, 106 cells/ml)
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Fig. 14 Comparison of the antibacterial acti-

vities of Netilmicin and DKB against

GM-resistant S. marcescens -

(resistant : MIC 12.5 izg ./ml)

(52 strains. 106 cells/ml)

Fig. 15 Comparison of the antibacterial activi-

ties of Netilmicin and GM against GM-

resistant P. aeruginosa, Proteus sp. and

E. coli

(resistant: MIC > 12.5ƒÊg/ml)

(P. aeruginosa 34 strains, 106 cells/m

(Proteus sp. and E. coil 12 strains, 106 cells/ml)

S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, イ ン ドー ル陰 性

Proteus,C.freundiiに つ い て はNetilmicinは 強 い 抗

菌 力 を 示 し,感 受 性 分 布 の ピー クは そ れ ぞ れ0.025,

0.8,0.4,0.8～1.6,0.4μg/mlで,す べ て の 株 が そ

れ ぞれ0.2,6.3,3.1,6.3,1.6μg/ml以 下 の 濃 度 で

発 育 阻 止 され た。 イン ドー ル陽 性Proteus, E.cloacae,

P.aeruginosa, S. marcescensで も, 6.3μg/ml以 下

の 濃 度 で それ ぞれ95,95,97,79%の 株 が 発 育 阻 止 され

て お り,ま た そ れ ぞ れ の 感 受性 分 布 の ピ ー クは0.8,

0.4,1.6,1.6～6.3μg/mlで あ った 。S.pyogenesで

は ピ ー クが12。5μg/mlで,こ れ 以 下 の 濃 度 で92%の

株 の 発 育 が 阻 止 され た。

Fig. 16 Comparison of the antibacterial activi-

ties of Netilmicin and AMK against

GM-resistant P. aeruginosa, Proteus sp.

and E. coli

(resistant: MIC a-12. 5pg/ml)

(P. aeruginosa 34 strains, 106 cells/ml)
(Proteus sp. and E. coli 12 strains. 106 cells/ml)

Fig. 17 Comparison of the antibacterial activi-

ties of Netilmicin and DKB against GM-

resistant P. aeruginosa, Proteus sp. and

E. coli

(resistant: MIC > 12.5ƒÊg/ml)

(P. aeruginosa 34 strains, 106 cells/ml)

(Proteus sp. and E. coli 12 strains, 106 cells/ml)

こ れ ら の 成 績 をGM,AMKと 比 較 す る と,S.au-

reus,K.pneumoniaeで はGM,AMKよ り も優 れ た

抗 菌 力 を示 して お り,P.aeruginosaで は3剤 が ほ ぼ 同

等,S.marcescensで はGMが 優 れ てい た。 そ の 他 の

菌 種 で はNetilmicinの 抗 菌 力 はGMと ほぼ 同 等 で,

AMKよ りも1～2管 程 度 優 れ て い た が,E.cloacae,

S.marcescensで の 耐性 株 の 頻 度 に つ い て はAMKが

よ り少 な か っ た 。
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次 に 群 馬 大 学 医学 部耐 性 研 究 施 設 保 存 のS.marces-

cens, P.aeruginosa, Proteus sp., E.coliのGM耐

性 株(MIC≧12.5μg/ml)に 対 す るNetilmicinの 感

受 性 に つ い て,AMK,DKBと 比 較 した 成 績 をFig.11

～17に 示 した 。

GM耐 性 のS.marcescens 52株 につ い て は,Netil-

micinとAMKで は約60%の 株 が 感 受 性 を 示 した が,

DKBで は す べ て の 株 が 耐 性 で,96%の 株 のMICが

100μg/ml以 上 で あ っ た 。GM耐 性 のP.aeruginosa

34株 に つ い て は,Netilmicin感 受 性 は2株(5.8%)で

あ り,DKBで も1株(2.9%)の みであったが,AMK

では25株(73.5%)が 感受性 を 示 し た。GM耐 性の

Proteus,E.coli群12株 については,Netilmicin , AMK

に対 して耐性を 示 したのは それぞれ1株(8.3%)の み

であ ったが,DKBで は全株が耐性であった。

3)抗 菌力に及 ぼす諸因子 の影響

抗菌力に及 ぼす培 地pH,接 種菌量,血 清添加の影響

について,GMと 比較 した 成績 をFig.18～20に 示 し

た。

培地pHの 影響に つ い ては,E.coli NIHJ-JC-2,

Fig. 18 Effect of medium pH on antibacterial activity

of Netilmicin and GM

(106 cells/ml)
Netilmicin GM

●E.coli NIHJ JC-2

○P aeruginosa NCTC 10490

Fig. 19 Effect of inoculum size on antibacterial activity

of Netilmicin and GM

Netilmicin GM

● S.aurms FDA 209 PJC-1

◎ E.coli NIHJ JC-2

□ P.aerugino5a NCTC 10490
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Fig. 20 Effect of serum on antibacterial activity of

Netilmicin and GM

(106 cells/ml)

Netilmicin GM

■E.coli NIHJ JC-2

□P .aeruginosa NCTC 10490

P.aeruginosa NCTC 10490と もに,Netilmicinの 抗

菌 力 は酸 性 側 で 弱 く,ア ル カ リ側 に な るほ ど強 くな る傾

向 が み ら れ,GMで も同 様 の 成 績 が 得 られ た 。 接 種 菌

量 の 影 響 に つ い て は,P.aeruginosa NCTC 10490,

S.aureus FDA 209 P-JC-1の 場 合 に は ほ とん ど影 響 が

み ら れ な か っ た が,E.coli NIHJ-JC-2で は108 cells/

mlに お け るMICは106 cells/mlの 場 合 の4倍 で あ

っ た。 こ の 傾 向 はGMに お い て も 同 様 に み とめ られ

た。 血 清 添 加 の 影 響 に つ い て は,E.coli NIHJ-JC-2,

P.aerugimsa 10490の い ず れ に お い て もあ ま り影 響 は

み られず,GMで も同様 であった。

4)殺 菌作用

E.coli NIHJ-JC-2お よびP.aerugimsa GN 5046

を試験菌 とす る 生菌数の 経時 変 化に よ り,Netilmicin

の殺菌 作用をGMと 比較 検討 した 成績 をFig.21,22

に示 した。

両株 ともにMICの2倍 以上 の濃度 を添加 するこ とに

より,添 加直後か ら急速 な生菌数 の減少 がみられ,著 明

な殺菌 作用が み とめ られた。GMで も 同様の成 績を示

したが,Netilmicinで は 両株 と もに8時 間以内での再

Fig. 21 Bactericidal activity of Netilmicin and GM against

E. coli NIHJ JC-2

Netilmicin GM
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Fig. 22 Bactericidal activity of Netilmicin and GM against

P. aeruginosa GN5046

Netilmidn GM

Fig. 23 Comparison of MIC and MBC of Netilmicin

against E. coli

(20 strains, 106 cells/ml)

増 殖 は み ら れ なか っ たの に 対 し,GMで はP.aerugi-

msaGN5046に4時 間 目以 降 に わ ず か な が ら再 増 殖 が

み られ た 。

次 に,臨 床 分 離 のE.coli,P.aeruginosa各20株 に

つ い て の,NetilmicinのMICとMBCを 比 較 した成

績 をFig.23,24に 示 した 。E.coliで はMICとMBC

は近 似 して い たが,P.aeruginosaで は 著 明 な 差 が み と

め ら れ た 。

Fig. 24 Comparison of MIC and MBC of

Netilmicin against P. aeruginosa

(20 strains, 106 cells/ml)

考 察

NetilmicmはSisomicinの1位 の ア ミノ基 をエチル

化 した ものであ り,Sisomicinの 化学 構造はGMCIa

に近似 している。 このことよ り本剤は,基 本的にはGM

と同様の細菌学 的な特長 を有す るもの と考え られ,さ ら

に1位 の アミノ基 がエチル化 されてい ることに より,化

学構造上近接 してい る3位 の ア ミノ基お よび2"位 の水

酸基に対する不活化 を受 けに くく,他 の アミノ配糖体系

抗生剤耐性株 の内,本 剤に感受性を示す ものが あるとい
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う特長 を有す る もの とされている1-7).

今回のin vitroで の抗菌力試験 か ら も,Netilmicin

は各種 グラム陰性菌お よびS.aureusに 対 して,広 い抗

菌 スペ ク トラムと強い殺菌作用 を有 し,細 菌学 的にはほ

ぼGMと 同等の成績が得 られ た。 臨床分離株 の感受性

試験 においては,E.coli, K.pneumoniae,イ ン ドール

陰性Protms, S.aureus, C.freundiiで は 全 株 の

MICが6.3μg/ml以 下で,さ らに同一濃度でP.aeru-

ginosa,イ ン ドール陽性Proteus, E.cloacaeで は約95

%,S.marcescmsで も約80%の 株の発育が阻止 され て

お り,グ ラム陰性菌 における感受性分布の ピークは0.4

～6 .3μg/mlで あ った。 この成績はAMKよ りも1～

2管 程度優 れ,GMに ほぼ匹敵 する ものであ り,本 剤

の抗菌力の強 さはE.coli, P.aeruginosaを 用いた殺

菌作 用の検討か らも裏付 けられている。

GM耐 性株に対す る抗菌力の検討か らは,S.marces-

cens,Proteus, Ecoliで はNetilmicinに 感受性 を示

す株が多 くみ られ たが,今 回用い たP.aerugimsa 52

株の範囲 では本剤 はGMと 交叉耐性 を示 した。 一 方,

AMKで はいず れの菌種 におい て も感受性 を示 す ものが

多 く,ま たDKBで はほぼ全 部の株 がGMと 交叉耐性

を示 した。

各種 アミノ配糖体系抗生剤の耐性株についての不活化

酵 素型に よる 分類か らは,3位 の ア ミノ基のacetyla-

tion,2"位 の水酸基のadenylylationに よ り不活化す

る酵 素を有する耐性株 が欧米で多 く見出 されてお り,こ

の点においてNetilmicinの 評価が高い1-7).

一 方我 国に お い て は
,2'位 や6'位 の アミノ 基 の

acetylationに よる不活化酵 素を有する 耐性株 も多 く見

出されてお り,こ れらに ついては 本 剤は 不活化を受け

る。 この よ うにア ミノ配糖体 系抗生 剤はその化学構造 と

相 関した耐性株の発現 をみ るが,こ の不活化酵 素型別の

耐性株の頻度については,全 国規模 での調 査研 究に よら

ねばな らず,こ の分野 での今後 の研究報告 が待 たれる と

ころであ る8)。
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF NETILMICIN

SUSUMU MITSUHASHI and HARUHIDE KAWABE

Department of Microbiology, School of Medicine, Gunma University

The following are results obtained with in vitro antibacterial activity of Netilmicin, compared with other

aminoglycoside antibiotics.

Netilmicin showed a broad spectrum of activity with a potent bactericidal action nearly identical to that

of Gentamicin. In susceptibility testing of clinical isolates, Netilmicin inhibited all strains of E. coli, K.pneu-

moniae, indole-negative Proteus, S. aureus, and C. freundii , about 95% of P. aeruginosa, indole-positive

Proteus, and E. cloacae, and about 80% of S. marcescens at a concentration of 6. 3ƒÊg/ml or less.

Many Gentamicin-resistant strains of S. marcescens, E. coli, and Proteus were sensitive to Netilmicin, while

there was a tendency of cross-resistance between the drug and Gentamicin in P. aeruginosa.

As with Gentamicin, the activity of Netilmicin was weaker at acidic pH, and was not much influenced by

inoculum size or addition of serum to the medium.


