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Netilmicinに 関 す る臨 床 的研 究
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新アミノ配糖体系抗生剤Netilmicinを25症 例に使用した。 全例筋注で使用し,1日 量は150mg

乃至225mgで あった。

呼吸器感染症14例 中13例,尿 路感染症8例 中7例,胆 道感染症の1例 が著効または有効であり,評

価対象23例 中21例 が有効以上,有 効率は91.3%の す ぐれた結果を得た。呼吸器感染症の1例 と敗血症

疑の1例 は他剤併用により判定不能であった。

臨床的な副作用はなく,臨 床検査からは白血球とくに穎粒球減少の1例 と,高 令者で腎機能異常の

増悪を来たした1例 とが本剤による影響が考えられた。

は じ め に

Netilmicinは 米国 シェ リング社が 開発 した ア ミノ配糖体 系

抗生剤で,従 来の抗緑膿菌作用 を有す る ア ミノ配糖体 系抗生剤

と比較す ると,抗 菌作用 にお ける耐性パ ターンの特異性 と腎毒

性,聴 器毒 性の軽減 とい う点で特徴が認 め られP.臨 床的 な有

用性が期待 され る薬剤で ある。

われわれ は25例 の感染症例 に使用 して良好 な結 果を得 たので

報告す る。

1.対 象

新 潟 大 学 第 二 内科,水 原 郷 病 院 内科,信 楽 園 病 院 内科

お よび 各 関連 施 設 で と り扱 っ た 入院 患 者25症 例 で あ る。

男 性11例,女 性14例,年 令 は28才 か ら82才 に わ た る。呼

吸 器 感 染症15例,尿 路 感 染 症8例,そ の他 感 染 症2例 で

あ っ た 。 なお 呼 吸 器 感 染 と尿 路 感染 を合 併 して お り,1

症 例1治 療 で2治 験 と なっ が 症 例 が あ る。 分 離 菌 と して

は 呼 吸 器 例 で はS.pneumoniae1,β-treptococcus 1,

S.pneumoniae+H.influenzae 1,膿 胸 に お け る嫌 気

性 球 菌 とEnterobacter各1が あ り,尿 路 例 で はE.coli

1,P.mirabilisl,Klebsiella 1,Serratia 1,S.fa-

ecalis+P.mirabilis 1,S.faecalis+S.aureus 1,菌

不 明2で あ っ た。

2.投 与 法,投 与 量

全例筋肉 内投与で あった。1日 量は75mgx2回 計

150mgが13例,100mg×2回 計200mgが9例,75

mg×3回 計225mgが1例,75mg×2回 乃 至3回 の

投 与 量 変更 が2例 であ っ た。

3.効 果判定基準

以下の基準にしたがった。

1)著 効:Excellent(1)臨 床症状の著明な改善をみた

もの(2)菌 の消失と臨床症状の改善をみたもの(3)他 剤

が無効の症例に使用して臨床症状の改善をみたもの

2)有 効Good:臨 床症状の改善をみたもの

3)や や有効Fair:臨 床症状の 改善は みられたが完

全な寛解に至らなかったもの

4)無 効Poor:臨 床症状の改善を みなかったもの,

あるいは増悪 したもの

5)判 定不能Undetermined:(1)他 剤を併用したもの

(2)効果判明以前に投与を中断したもの(3)適 応疾患と考

えられなかったもの

4.副 作用に関する検索

投与時の疹痛,治 療期間中の発熱,発 疹,眩 量,悪

心,嘔 吐,下 痢などの副作用の発現に留意 した。また,

可能な限 り治療開始時と治療終了時に腎,肝,骨 髄機能

に関する臨床検査を行って 本剤の検査値への影響をみ

た。 腎機能については 血清尿素窒素(BUN)お よび ク

レァチニン(Cr),肝 機能に関しては アルカリフォスフ
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ァターゼ(Al-P)と トランスアミナーゼ(GOT,GPT),

骨髄 機能で は末梢血ヘ マトクリッ ト(Ht),赤 血球数

(RBC),白 血球数(WBC),こ れに全身の過敏反応の

チェックを兼ねて好酸球百分比(Eosin)を 指標とした。

可能なものについては治療前後に聴力検査を行って第8

脳神経への影響をみることとした。

5.結 果

(1)臨 床効果(Table1)

全般に良好な成績であった。

i)呼 吸器感染症:常 在菌以外の菌が分離されたもの

では症例10,KS例 を除いて菌の消失と臨床症状の改善

があり,著 効と考えられた。菌不明のものでは3例 が臨

床経過から著効と判定され,全 体として著効7,有 効6

のすぐれた結果を得た。

KS例 は陳旧性肺結核に重篤な感染を起し,膿 胸を併

発して最初からCBPCが 併用されたため,判 定不能と

した。無効の症例15,KH例 は菌不明の 肺炎で,1日

100mg2回15日 間の 治療にもかかわらず 発熱が反復

し,咳嗽,喀痰 などの臨床症状,胸 部X線 像CRP,赤

沈 などの検査所見の改善がみられなかった。

ii)尿 路感染症:起 炎菌不明が2例 ある。症例21,

TA例 は本剤使用前に内服剤が投与されていた。菌不明

であるが高熱が続き,腰 痛,膿 尿があり,CRP強 陽性

であった。本剤治療3日 目に平熱となり,腰 痛,膿 尿が

漸次消失した。有効と考えられる。症例22,ST例 は前

投薬は不明であるが,治 療開始時の 尿培養では8.epi-

deymidis103/mlを 得たのみで あった。 治療3日 目で

平熱となり,腰 痛,白 血球増多も消失した。

症例19,MI例 は子宮癌によって体動不能となった68

才の女性であ り,膀 胱にカテーテルを留置して連日洗瀞

を行っていた。 平熱であったが 血尿,膿 尿が 持続し,

Pmirobilisが106/ml得 られた。本剤治療にもかかわ

らず血尿,膿 尿は改善せず,A.lwoffiに 菌交代をみた

ため無効とした。他はすべて菌の消失と臨床症状の改善

がみられた。

iii)そ の他感染症:胆 嚢炎1例 が有効,敗 血症疑の症

例25,SI例 は重篤でSBPCの 併用があったため判定不
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Table 2 General clinical effects of Netilmicin

RTI: Respiratory tract infection

UTI: Urinary tract infection

能であった。

呼吸器例では15例 中 判定不能1例 以外の14例 が著効

7.有 効6で 著効,有 効13例,有 効率92.9%,尿 路例は

8例 中7例 が有効以上で87.5%,そ の他では1例 有効,

1例 判定不能であり,全 体として評価対象23例 中21例 が

著効乃至有効で有効率は91.3%と なった。(Table2)

(2)副 作 用

臨床的な副作用には遭遇 しなかった。筋注時の局所の

疼 痛 は 投 与 を 中止 す るほ どの もの は なか った 。

臨 床検 査 値 の異 常 は9件 み ら れ た。(Table3)

腎 機 能 で は 症 例6,E.K例 でBUNが 終 了 時25.5

mg/dl,症 例8,KT例 で 同 じ く22.5mg/dlと 上 昇

した が と もにCrは 正 常 範 囲 で あ っ た。 症 例9T.Y例

は72才 の 老人 に1日 量150mg乃 至225mgを 計22日

間 使 用,総 量3,900mgが 投 与 され た結 果,BUN,Cr

と も上 昇 し,ク レア チ ニ ン ク リア ラ ン ス も治 療 前 の49.8
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Table 3 Laboratory findings

B: before therapy A : after therapy
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ml/minか ら終了時19.5ml/minと 低下したもので,

本剤治療のための腎機能低下と考えられる。

肝機能では 症例5,KY例 でGOTが 軽度上昇をみ

たがGPTは 正常で特別な意味はないと考えている。症

例25,SI例 のGOT,GPT上 昇は 死亡 日朝の数値で本

剤の影響よりは疾患そのものによると考えられる。

骨髄機能に関するものでは 症例5KY例 で 治療終了

時白血球数3,400と 減少傾向があり,穎 粒球13%と 減少

していた。終了3日 後には白血球数は6,300と 回復して

いたが穎粒球は17%で 減少傾向は残存 していた。本治療

の影響は否定できない。好酸球増多は治療終了時にのみ

実数で500/mm3を 超えて いるものを挙げると,症 例

1HY例,症 例11YT例,症 例1gMI例,症 例24WK

例の4例 が該当した。いずれも他に過敏症状を思わせる

ものがなく,単 なる好酸球増多といえる。

聴力検査を前後に施行 したのは1例 で,異 常はみられ

なかった。

結局,臨 床検査値では8症 例に9件 の 異常が あった

が,本 剤によるものとして問題にすべきものは白血球と

くに頼粒球の減少1,高 令者における腎機能低下1の 計

2件 であった。

6.考 按

NetilmicinはP.aeruginosaに 対 してはGM,DKB,

TOB,SISOな ど他の抗緑膿菌性アミノ配糖体抗生剤よ

りも抗菌力が やや 劣るが,S.aureus,E.coli,Kle-

briellaな どに対 してはGMと 匹敵し,他 の アミノ配

糖体剤よりもすぐれた抗菌力をもつ1,2)。

3位 の アミノ基 のacetylation,2"位 の 水 酸 基の

adenylationに よる不活化に抵抗するため,こ れらの作

用に基づく耐性菌に対しても有効とされている3).そ し

てSISOの1位 のアミノ基をエチル化したことにより,

腎毒性,聴 器毒性が軽減されている1)。

これらの特徴は臨床的にも治療効果と安全性の両面で

すぐれた成績が期待できるものであるが,わ れわれの臨

床成績はそれを裏付けるものであった。

呼吸器感染症では評価対象14例 中13例 が著効乃至有効

で,有 効率92.9%は 新開発薬剤としては異例の高さとい

える。この中には常在菌以外の 分離菌A群 β型5tre-

ptococcus,S.pneumoniaeが 消失した ことで著効と判

定 されたものも含まれている。S.Pyogenesの 最小発育

阻止濃度は概ね12.5μg/mlで あるから,こ れらの菌

に対 してNetilnlicinが 実際に有効であったか否かには

疑問がないわけではない。しかし最近は急性呼吸器感染

症で起炎菌を決定し得ることは稀であり,常 在菌以外に

従来病原性を有すると されている菌が 分離 されたとき

は,一 応その菌を目的菌として治療を行 うのが実状であ

る。この場合もとにかくStreptococcusを 目標として治

療を行い,臨 床症状の改善とともに菌の消失をみたわけ

で,著 効例としてさしつかえないと考えられる。

尿路感染症は複雑性の1例 を除いて良好な結果であっ

た。

胆嚢炎の1例 は著効であった。本来アミノ配糖体系抗

生剤は胆道感染症を適応疾患としていないが,こ の症例

の発熱と右季肋部痛は急速に消失 した。胆汁培養等の検

査が充分に行われておらず,胆 翼炎は極めて臨床的な診

断ではあるが,積 極的に否定する根拠もないので,胆 嚢

炎と思われる症例に使用して速やかな効果を挙げたとし

ておきたい。

全体 として評価対象23例 中21例91.3%が 有効以上の成

績であったが,先 に述べたように本剤がその特徴から期

待される臨床効果が充分に得られたものとい うことがで

きよう。

副作用は臨床的に問題となるものはなかった。臨床検

査値の異常が8例 で9件 みられたが,こ のうち本剤によ

るものとして問題になるのは,末 梢血の白血球とくに穎

粒球の減少した1例 と,高 令者で腎機能低下を来たした

1例 とであろ う。穎粒球減少はアミノ配糖体剤の副作用

として通常さほど重要なものではないが,こ の場合は他

に原因が求められず,本 剤の影響を否定できない
。腎機
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能低下は,い かに腎毒性の軽減された薬剤であるとはい

え,高 令で生理的に腎機能が低下していた症例に長期間

使用したときは,ア ミノ配糖体剤固有の毒性が発揮され

ることを示すものであろう。

聴力検査は僅か1例 しか行われておらず,聴 器毒性の

評価がでなかった。耳鳴,眩 量,難 聴など自覚的な副作

用がなかったことを報告するに留める。

症例の提供を頂いた県立津川病院,臨 港綜合病院,厚

生連長岡中央綜合病院の各内科医局各位に,深 甚なる謝

意を表します。
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Netilmicin was injected i. m. into the following 25 patients : 15 with respiratory tract infection, 8 with

urinary tract infection, and 2 with other infections. Clinical results were excellent in 14, good in 7, poor

in 2, and undermined in 2.

No clinical side-effects were observed, while exacerbation of renal dysfunction in an old patient and

granulocytopenia in another patient were observed.


