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Netilmicinに つ い て若 干 の検 討 を行 っ た結 果,以 下 の ご と き結 論 を得 た 。

臨 床 分 離 のE.coli,K.pneumoniae,P.aeruginosa各50株,E.cloacae12株,C.freundii 10株

お よ びS.marcescens 13株 に対 す るNetilmicinのMICは,そ れ ぞ れ0.39～12.5μg/ml,≦0.2～

100≦ μg/ml,0.78～100≦ μg/ml,0.39～6.25μg/ml,0.78～6.25μg/mlお よび6.25～100≦ μg/

mlで あ り,E.coliお よびK.pneumoniaeに 対 す る抗 菌 力 は,Gentamicin,Dibekacin,Tobra-

mycin,Amikacin,Sisomicinな ど と同 等か,ま た は これ ら よ りやや 優 れ て い た が,P.aeruginosa

に 対 して は これ ら5剤 とほ ぼ 同等 で あ っ た。

健 康 志願 者3例 にNetilmicin 75mgお よ び100mgを1回 筋 注 した際 の 血 中濃 度 は 注 射 後30分

～1時 間 でpeakに 達 し,そ の平 均 値 は それ ぞ れ6.3μg/ml,10.4μg/mlで あ り,以 後 減 少 して

6時 間 目の 平 均値 は それ ぞ れ0.4μg/ml,1.2μg/mlと な った 。 血 中半 減 期 は1.4～1.8時 間 で あ っ

た 。本 剤 の尿 中へ の 排 泄 は良 好 で,注 射 後6時 間 まで の 平均 尿 中回 収 率 は,75mg筋 注 時 で約60%,

100mg筋 注 時 で 約80%で あ っ た。

呼 吸 器 感染 症4例,尿 路 感 染 症9例 の 計13例 にNetilmicinを 使 用 し,臨 床 効果 は11例 が 有効 で あ

り,細 菌 学的 に は 原 因菌17株 の うち10株 が 消失 した 。 本剤 使 用 期 間 中に 耳 鳴1例,血 清transami-

nase値 の 上昇1例 が み られ た 。

緒 言

Netilmicinは 新 し く開発 されたAminoglycoside剤 であ

り,Sisomicinの1位 のamino基 をethyl化 して得 られ る半

合成 物質 で,単 一成分か ら成 る。 従来 のAminoglycosideに

比 して,抗 菌作用 における耐性patternの 特異性 があ り,ま た

腎毒性,聴 器毒性が少ない といわれてい る。

今 回,我 々はNetilmicinに ついて若干 の基礎的 ・臨床的検

討 を行な ったので,以 下にその成績 を報告す る。

1.抗 菌 力

1.測 定方法

臨床分離の Escherichia coli (E. coli), Klebsiella

pneumoniae (K. pneumoniae), Pseudomonas aeru-

ginosa (P. aeruginosa) 各50株, Enterobacter cloacae

(E. cloacae) 12株,  Citrobacter freundii (C. freundii)

10株 お よび Serratia marcescens (S. marcescens) 13

株に対するNetilmicinの 最小発育阻止濃度(MIC)を,

日本化学療法学会標準法によって平板希釈法で測定 し

た。 また同時に Gentamicin (GM), Dibekcacin (DK

B), Tobramycin (TOB), Amikacin (AMK)
お よび

Sisomicin(SISO)のMICを あわせて測定 し
,本 剤の

抗菌力 と比較 した。接種菌量は1夜 培養菌 液を ブイヨン

で100倍 に希釈 して用いた。

2.成 績

E.coliに 対 す るNetilmicinの 抗 菌 力 はFig .1,Fig.

2に 示 す 通 りで,MICの 分布 は0 .39～12.5μg/mlの

範 囲 で,す べ て の株 が12.5μg/ml以 下 の 濃 度 で 発 育

阻 止 され て お り,分 布 のpeakは1.56μg/mlで あ っ

た。 これ はSISOと 同 等 で あ り,2倍 希 釈 系 列 でGM,

DKB,TOBよ りも1～2段 階,AMKよ りも2段 階 優

れ た 成 績 で あ る。GM,AMKと もMICは ほ ぼ 相 関 し

てい るが,GM耐 性 でNetilmicin感 受 性 の 株 が2株 み

とめ られ た。

K.pneumoniaeに 対 す る本 剤 のMICはFig.3 ,Fig.
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Fig. 1 Susceptibility of E. coli to Netilmicin

50 strains

(inoculum size 100x)

Fig. 2 Correlogram between Netilmicin and GM or AMK

E. coli 50 strains
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Fig. 3 Susceptibility of K. pneumoniae to Netilmicin

50 strains

(inoculum size 100x)

Fig. 4 Correlogram between Netilmicin and GM or AMK

K. pneumoniae 50 strains
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Fig. 5 Susceptibility of P. aeruginosa to Netilmicin

50 strains

(inoculum size 100x)

Fig. 6 Correlogram between Netilmicin and GM or AMK

P. aeruginosa 50 strains
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4に 示す 通 り,≦0.2～100≦ μg/mlに 広 く分布 して お

り,そ のpeakは1.56μg/mlで,絢90%の 株 か6.25

μg/ml以 下 の 濃 度 で発 奇 阻 止 され てい た 。 こ の 成 績 は

GM,DKB,TOBと ほ ほ 同 等 であ る が,SISOよ りは1

段 階 劣 り,ま たAMKよ りは1段 階 優 れ てい た 。GM,

AMKと もMICは ほ ほ 相 関 して い う が,GM耐 性 で

Netilmicin感 受 性 の 株 は4株 で あ っ た。

P. aeruginosaに 対 す る本 剤 のMICはFig.5,Fig.6

に示 す 通 り,0.78～100≦ μg/mlと 広 い 分布 を示 し,そ

のpeakは0.78～1.56μg/mlに あ り,約75%の 株 か

12.5μ9/ml以 下 の 濃 度 で 発育 阻 止 され て い た。 二の成

績 はDKB,TOB,SISOと 同 等 て,GM,AMKよ り

も1段 階 優 れ た もの であ る。GMと はMICが ほ ぼ 相 関

す るが,本 剤に25μg/ml以 上のMICを 示 した13株 の

うち10株 は,AMKの12.5μg/ml以 下で 発育 阻 止 が

み られ た 。

E.cloacae(Fig.7,10),Cfnundii(Fig.8,10),

5.ma76escens(Fig.9,10)に 対す る 本剤 のMICは,

それ ぞ れ0.39～6.25μg/ml,0.78～6.25μg/ml,6.25

～100≦ μg/mlに 分 布 してい た が,株 数 が 少 なか った た

め に他 剤 との比 較 に お い て一 定 の 傾 向 を把 握 す る こ とは

で きな か っ た。

H.吸 収,排 泄,代 謝

1.測 定 方 法

1)血 中 濃度

健康 志 願 者3例(平 均 年 令19才,平 均体 重59kg)

に,Netilmicin 75mg,100mgま た はGM60mgを

それ ぞれ1回 筋 注 した際 の 血 中 濃度 をcrossoverで 測

定 した。 血 中 濃度 はBacillus subtilis ATCC 6633を 検

定 菌 と し,標 準 希 釈 にはpH 8.0の 燐 酸 緩 衝 液 を 用い

たcup法 で測 定 した。 それ らの 測 定値 を もとに,「IBM

科 学 計 算 ラ イ ブ ラ リ ー:SL-Math. Packagejの

programに よ りcomputerで 解 析 して,simulation

curveと 各 種 薬 動 力学 的parameterを 来 め た 。

2)尿 中排 泄

血 中濃 度 測 定 に際 して 同 時 に,0～2,2～4,4～

6時 間 の尿 中 濃 度 を 測定 し,こ の 値 に尿 量 を乗 じて尿 中

排 泄 量 を 算出 した 。 さ ら に使 用 皿 との比 か ら筋 注 後6時

間 まで の尿 中回 収 率 を求 め た 。 尿 中 濃度 の測 定 は,血 中

Fig. 7 Susceptibility of E. cloacae to Netilmicin

inoculum size 100v
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Fig. 8 Susceptibility of C. feundii to Netilmicin

Fig. 9 Susceptibility of S. marcescens to Netilmicin
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濃度 の場 合 と同 様 にBacillussubtilisATCC6633を

用 い たcup法 に よっ た。

3)尿 中代 謝 物

上記 の尿 中排 泄 測定 に際 して,健 康 志 願 者2例 の

Netilmicin75mg,100mg筋 注後0～2時 間尿,2～

4時 間尿 につ い て,尿 中代 謝 物 の 有無 をTLC-bioauto-

graphyに よ る分 析 に て検 討 した 。

Fig. 10 Correlogram between Netilmicin and GM or AMK

Table 1 Serum levels of Netilmicin and Gentamicin

Healthy volunteers, cross over (N=3)
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2.成 績

1)血 中 濃 度

健 康 志 願 者3例 にcrossoverでNetilmicin75mg,

100mg,GM60mg1回 筋 注 した 際 の 血 中濃 度 の推 移

は,Table1,Fig.11に 示 す 通 りで あ る。 血 中濃 度 の

peakは75mg筋 注 で は 注 射 後1時 間 に,100mg筋

注 で は30分 目に み ら れ,そ の平 均 値 は そ れ ぞ れ6.3(4.6

Fig. 11 Serum levels of Netilmicin and Genta-

micin Healthy volunteers, cross over

(N=3)

～8 .7)μg/ml,10.4(9.8～11.4)μg/mlで あ った 。 以

後,時 間 の 推 移 と と もに 血 中濃 度 は 漸 減 し,注 射 後6時

間 目 の平 均 値 は そ れ ぞ れ0.4(0.3～0.5)μg/ml,1.2

(1.0～1.5)μg/mlと な り,血 中 半 減 期 は そ れ ぞ れ 平

均1.4(1.1～1.8)時 間,1.8(1.3～2.1)時 間 で あ っ

た。Netilmicin75mgと100mg筋 注 時 との 間 に は,

明 らか にdoseresponseが 認 め られ た。

GM60mg筋 注 で は,血 中 濃度 のpeakは 注射 後30

分 目に み られ,そ の 平均 値 は7.0(5.8～8.5)μg/mlで

あ っ た。Netilmicin75mg筋 注 の 場 合 と比 較 す る と,

注 射 後30分 目の 平均 値 で はわ ず か に 差 が み られ た が有 意

の差 では な く,1時 間以 降 は 両 剤 と もほ ぼ 同様 の推 移 を

示 した。6時 間 目の 平 均値 は0.4(0.2～0-4)μg/mlで

あ り,血 中 半 減 期 は1.1(0.8～1.4)時 間 で あ っ た。

薬 動 力 学 的 解 析 の結 果 はTable2,Fig.12に 示 す通

りで,Netilmicin75mg,100mg,GM60mg1回

筋 注 のい ず れ も,注 射 後30分 前 後 に それ ぞ れ 平 均6.6

(5.0～8.8)μg/ml,10.3(9.9～11.0)μg/ml,6.9

(5.9～8.3)μg/mlのpeak値 が 推定 され た 。 ま た

Netilmicin75mgと100mgと の 間 に は 明 ら か な

doseresponseを 示 し,Netilmicin75mgとGM60

mgで は ほ ぼ 同 様 のsimulationcurveが 得 ら れ た。

2)尿 中排 灘

健 康 志願 者3例 にNetilmicin75mg,100mgま た

はGM60rngを それ ぞれ1回 筋 注 した際 の尿 中排 泄 量

Table 2 Pharmacokinetic parameters
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と尿 中回 収 率 は,Table3,Fig.13に 示 す通 りで あ る 。

尿 中排 泄 量 は 最 初 の2時 間 で は それ ぞれ 平均31.6(27.0

～35 .3)mg,45.3(42.2～48.7)mg,25.0(22.6～

26.4)mgで あ り,そ の 尿 中 回収 率 は そ れ ぞ れ 平 均 約

40(30～47)%,45(42～49)%,42(38～44)%で あ

っ た。2～4時 間,4～6時 間 で は尿 中排 泄 量 は 漸 減

し,注 射 後6時 間 目 まで の 累積 排 泄 量 は それ ぞ れ 平 均

44.3(40.6～49.9)mg,80.8(79.9～82-0)mg,36.2

(35.1～37.4)mgで あ り,累 積 尿 中回 収 率 は それ ぞ れ

平均 約59(54～67)%,81(80～82)%,60(59～62)

%で あ っ た。Netilmicin75mgと100mgと では2～

4時 間尿 での 回 収 率 に差 が あ るた め に,累 積 回収 率 に 約

60%,80%と 差 が み られ た が,Netilmicin75mgと

GM60mgと で は ほぼ 近 似 した 成績 が得 られ た 。

Fig. 12 Serum levels of Netilmicin and Gentamicin

Healthy volunteers, cross over (N=3)

Table 3 Urinary excretion of Netilmicin and Gentamicin

Healthy volunteers, cross over (N=3)
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3)尿 中代謝物

健康志願者2例 のNetilmicin75mg,100mg筋 注

後0～2時 間尿,2～4時 間尿につい て,尿 中代謝物の

有無を分析 した成績はTable4に 示す通 りであ る。い

ずれの試料 について も抗菌活性 を示す物質は1種 類のみ

で,対 照のNetilmicin標 準品のRf値 とほぼ一致 して

いた。

皿,臨 床 成 績

1.対 象症例

呼吸器感染症4例(細 菌性 肺炎3例,気 管支拡張症に

Fig. 13 Urinary excretion of Netilmicin and

Gentamicin Healthy volunteers, cross

over (N=3)

合併 した肺感染症1例)お よび 尿路感染 症9例(慢 性

膀胱炎5例,急 性腎孟炎1例,慢 性腎孟腎炎3例)に

Netilmicinを 使用 した。年令分布は27～76才 平均(50.8)

才,男9例,女4例 であ る(Table5)。

2.使 用方法 ならびに使用期間

本剤の1Fl使 用量は75～225mgで1～3回 に分割

筋注 した。1回 使用量は75mgま たは100mgで あ

る。使 用期間は3～15日 間,総 使用量 は300～1,725mg

である。

3.効 果判定

臨床効果は 自 ・他覚所見の改善 によ り判定 し,両 所見

と も3日 以内に改善 した ものを著効,7日 以内の改善 を

有効,自 ・他覚所見のいずれか の改善がみ られた ものを

やや有効,改 善がみられないか または増悪がみられた も

のを無効 とした。

細菌学的効果は本剤使用前後の原因菌の消長 によ り判

定 し,消 失,減 少,存 続,菌 交代の4段 階と した。

4.成 績

1)呼 吸器感染症

4例 中3例 に それぞれS.marcescens,P.aeru 、ginosa,

P.fluorescensが 検出 されたが,他 の1例 では原因菌は

不明であった。本剤の使用によ り3例 中2例 に原因菌 の

消失 がみられ,臨 床的に も4例 中3例 が著効または有効

とい う成績 であ った。細菌学的 にも臨床的に も無効 であ

った1例 は,老 人性痴呆でP.aeruginosaに よる肺炎

を くりか えしている症例 であ った(Table5)。

2)尿 路感染症

尿路感染症9例 の原因菌は,E.coli,Kpneumoniae

Table 4 Bioautogram of Netilmicin Healthy volunteers, urine

Solvent A; chloroform: methyl alcohol : conc. aqueous ammonia (1:1:1)

lower phase

B; chloroform: methyl alcohol: 7 % aqueous ammonia (1: 2: 1)

C; chloroform: methyl alcohol: conc. aqueous ammonia (27: 11:

2.6)

* Urine from a subject received 75 mg of Netilmicin was used .
** Urine from a subject received 100 mg of Netilmicin was used .
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Table 5 Cases of infection treated

Table 6 Summary of clinical response to Netilmicin

P.aeruginosa,同 定 不 能 のgram陰 性 桿 菌 が 各1例,

El.coliとK.pneumoniae,K-pneumoniaeとP.

inconstans,P.aeruginosaとP.imonstans,E.coli

とP.aerugimsa,P.aerugimsaとP.morganiiの 混

合 感 染 が各1例 で あ っ た。 全14株 の 原 因菌 の うち 本剤 使

用 に よ っ て消 失 が み られ た の は8株 で あ った 。細 菌 尿 が

存続 した5例(6株)の うち4例 は,い ず れ も基 礎疾 患

を 有 す るか,留 置 カテ ー テ ルを 装 着 した症 例 で あ っ た。

臨 床 的 に は9例 中8例 が 著 効 また は有 効 と判 定 さ れ た

(Table5)。

3)総 合成 績

以 上 の臨 床 成 績 を 要約 す る とTable6の 通 りで ,臨

床 的 に は13症 例 中11例 が著 効 また は 有 効 で あ り,細 菌 学

的 に は原 因 菌 の 検 出 で き た12症 例 の17株 の うち10株 が 消

失 した。 原因 菌 を菌 種 別 に み る と,E.coli(3株) ,

K.pneumoniae(3株) ,S.marcescens(1株),P.

fluorescens(1株),P.morganii(1株)は すべ て消 失

した が,P.aeru8inosaは5株 と も細 菌 学 的 な効 果 が み

られ なか った 。

13症 例 の うち,興 味 の もた れ た 症例2(Fig.14～18)
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with Netilmicin

Fig. 14 Case No. 2-42y, male, Bacterial

pneumonia

Case No 2- t2w male. Bacterial pneumonia

に つ い て以 下 に 述 べ る と,入 院 時40℃ の 発 熱 ピ咳 嗽,

喀 痰 が み られ,白 血球 数16,000,CRP(6+)で,Fig.

15に 示 す よ うな胸 部X線 所 見 を呈 してい た 。 細菌 性 肺 炎

の 診 断 の もと にNetilmicinを1回75mg,1日2回

筋 注 した と ころ,3日 後 に は 諸症 状 の 改 善 な ら び に

Fig. 15 Case No. 2-42y, male, Bacterial

pneumonia

Fig. 16 Case No. 2-42y, male, Bacterial

pneumonia

Fig.16に 示 す よ うに 左 下肺野 の 肺 炎 陰 影 の 消失 が 認 め

られ,著 効 と 判定 した 。 しか し本症 例 は,本 剤使 用後5

日目か ら耳鳴 が 発現 し,8日 目 に な って 症 状 を訴 え たた

め 直 ちに 帽 刊の 使 用 を中 止 し,聴 力検 査 を実 施 した。 聴

力検 査 の 結 果 はFig.17に 示 す通 りで,片 耳 性(右 側)

に高 音部 の 聴 力障 害 が認 め られ た。 本荊 使 川中 止後4週

目の 再 険結 果 で はFig.18に 示 す ご と く,中IL直 後 と ほ

ほ 同様 て,自 覚 的 に もほ ん と改 善けみ られ な か った。

本 剤使 用 前 後 に お け る各 症 例 の 臨 床検 査値 の 変 動 は

Table7に 示す 通 りで あ る。 症 例1でS-GOT(25-

10gU/ml),S-GPT1993U/ml)の 上昇 が み られ た
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Fig. 17 Case No.2-42y, male, Bacterial pneumonia, Hearing test

masking b.n.bone
right

left
50,60 dB

Fig. 18 Case No. 2-42y, male, Bacterial pneumonia, Hearing test

masking b.n.bone right 50 dB

以外 には,と くに異 常 変 動 と思 わ れ る ものは 認 め られ な

か っ た。 また こ の血 清transaminase値 は本 剤 使 用 中止

後 に正 常 に 回復 した。

IV.考 按

1.抗 菌 力

Netilmicinは 多 くの 腸 内細 菌 属 お よびP.aeruginosa

に 対 して広 い 抗 菌spectrumと 強 い殺 菌 作 用 を有 す る

抗 生 剤 であ る と され てい る。DHAWANら1)は,臨 床 分 離

のE.coli1,687株,K,pneumoniae636株,5.marcescens

116株,P.mirebilis383株,E.aerogenes86株,E.

cloacae193株,C.freundii69株 な ど に対 す るNetil-

micinのMICをGM,TOB,AMKの それ と比 較検

討 した成 績 を報 告 してい る。 そ れ に よ る とNetilmicin

は上 記 の い ず れ の菌 種 に お い て も4μg/ml以 下 の 濃 度

で,90%以 上 の株 の発 育 を阻 止 し,さ らにP.vulgaris

38株 では80%,P.αeruginosa632株 では52%の 株 が

8μg/ml以 下 の濃 度 で 発 育阻 止 され て い る。 他 剤 と 比

較 す る と,P.aeruginosaで はGM,TOB,AMKよ り

もや や 劣 り,S.marcescensで はGMに,P.mirabilis

お よびP.ml8αrisで はGM,TOBに や や 劣 る が,そ

れ 以 外 の各 菌 種 で はGM,TOB,AMKよ り も2倍 希

釈 系 列 で 同等 も し くは1～2段 階 程度 優 れ た 抗 菌 力 を

示 して い る。 この 傾 向は 菌 種 お よび株 数 は 少 な い が,

KABINsら2)お よ びWATANAKuNAKoRN3)の 成 績 と ほ ぼ

同等 で,5.marcescens以 外 の菌 種 ではFuら4)の 成 績

と もほ ぼ近 似 して い る。Fuら4)は,S.marcemnsの

64%の 株 のMICが1.25μ9/ml以 下 であ り,他 の 菌

種 で は90%以 上 の 株 が6.3μ9/ml以 下 のMICを 示 し

た と して お り,S・mamScens,P.aerUginoSaで は

GM,TOB,SISOに や や 劣 る もの の,AMKよ りは1

～2段 階 優 れ,ま たE.coli,K.pneumonim ,Entero-
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Table 7 Laboratory findings before and after Netilmicin administration

bacter,Citrobacter,P.mirabilisな どに対 す るMIC

はGM,TOB,SISO,AMKな ど と同 等 も し くは1～

4段 階優 れ てい た と報 告 して い る。

我 々の 成績 で も,E.coli,K.pneumoniaeに 対 して

はGM,DKB,TOB,SISO,AMKと 同等 もし くは1

～2段 階優 れ たMICを 示 し,P.aeruginosaに 対 して

もこ れ ら のAminoglycoside剤 とほ ぼ 同等 の 抗 菌 力 を

示 した こ と よ り,Netilmicinはgram陰 性 桿 菌 感 染 症

に 対 して臨 床 効 果 の 期 待 で き る薬 剤 で あ る と 考 え ら れ

る 。 しか しなが ら本 剤 の 抗 菌 力 に お け る特 長 と され る耐

性pattemに つ い ては,今 回 の成 績 か ら はGM,AMK

耐性 でNetilmicinに 感 受性 を 示 す株 は 見 出 され な か っ

た。

2.吸 収,排 泄,代 謝

HuMBERTら5)は 腎 機 能 正 常 者7例(Ccr81.8～180.6

ml/min)にNetilmicin2mg/kgを ,ま たYAPら6)

は10例(S-creatinine1.0mg/dl以 下)に50mg/m2

を 筋 注 した結 果,1時 間 後 の血 中濃 度 は それ ぞ れ 平均 で

5.5μg/ml,5.46μg/mlで,以 後 血 中 半 減 期2 .4時 間,

2.14時 間 を も って 漸 減 した と報 告 し,そ の 際 の尿 中 回収

率 は 注 射後6時 間 目 まで で そ れ ぞれ 平 均 で55%,60～70

%で あ っ た と して い る。 ま たYAPら6)はNetilmicin

50mg/m2とGM50mg/m2を 静 注 に て 比 較 し,注

射 後1時 間 目に それ ぞれ7.6μg/ml,7.3μg/mlの 血

中濃 度 が 得 られ,血 中 半 減 期は と もに 約1.8時 間 で,注

射後6時 間 目 まで の 尿 中 回収 率 は 両 剤 と も約40%で あ っ

た と も報 告 して い る。

WRLLINGら7)は,腎 機 能 正 常 者 に 本 剤 の1mg/kg

と2mg/kgを 静 注 で 比 較 し,そ れ ぞれ の 血 中 濃 度 の 推

移 にdoseresponseを 認 め,ま た 血 中 半 減 期(β-phase)
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はそれぞれ2.3時 間,2.6時 間で両者間に差はみられ なか

ったと報告 している。

我 々の成績で も,健 康成人におけるNetilmicin 75

mg,100mg 1回 筋注時の血 中濃度にはdose response

が認められ,Netilmicin 75mgで の血中濃度の推移は

GM60mgの 場合と比較的 よく一致 していた。血中半

減期はそれ ぞれに若干 の差がみられ,外 国報告例 と比較

す るとやや短かい傾向を示 したが,こ れは血中濃度の測

定時間のと り方に も一因があ り,本 質的には大差のない

もの と考える。

注射後6時 間 目までの尿中回 収 率 で は,Netilmicin

75mgと100mg筋 注 との間に約20%の 差がみ られた

が,Netilmicin 75mgとGM60mg筋 注とでは とも

に約60%で あ り,こ れは諸家の報 告とほぼ一 致 して い

る。

以上,本 剤の体内動態は従来のAminoglycoside剤

とほぼ同様で,筋 注後30分 ～1時 間で血 中濃度 のpeak

に達 し,生 体 内で代謝を うけず,腎 を主 な排泄経路 とし

て,活 性のまま尿 中に排泄され るものと考え られる。

したがって,他 のAminoglycoside剤 と同様の各種

感染症に対 して臨床効果が期待で きる薬剤であるとい え

る。 しか しなが ら,HUMBERTら5).WELLINGら7).

LUFTら8)の 報告に もあるよ うに,腎 機能障害が高度 に

なるにしたがって尿 中排泄が低下 し,高 血中濃度が長時

間持続す るため,腎 機能障害例 に使用する必要がある場

合には他のAminoglycoside剤 と同様,副 作用の発現

防止 のために厳重 な管理が必要であ る。

3.臨 床成績

呼吸器感染症4例,尿 路感染症9例 の計13症 例におけ

る臨床効果は有効率84.6%,細 菌学的効果は消失率58.8

%で あ りほぼ満足すべ き結果が得られた。13症 例中の11

例に何 らかの基礎疾患が合併 してお り,と くに臨床効果

が無効 と判定 された2例 は ともに高令者で,1例(細 菌

性肺炎)は 老人性痴呆 で肺結核を合併 してお り,他 の1

例(慢 性腎孟腎炎)は 尿路結石を併 っていた。これ らの

基礎疾患 の存在は感染 に対す る抵抗力 をさらに減弱 させ

る主要因と考えられる。今回の症例 でのNetilmicinの

使用量は1例 に225mg(75mg×3)を 使用 した以外

は,す べ て1日 使用量は150mg以 下で あったが,複

雑性の難治感染症や原因菌がP.aeruginosaで ある場

合などには,1日200mg(100mg×2)ま たは1日

225mg(75mg×3)の 使用を検討 してみる必要があ

ると考える。

副作 用症状,臨 床検査値の異常変動は2例 に認められ

た。1例 は耳鳴が発現 し聴覚障害が認められた ものであ

るが,片 耳性の発現であ ることやその経過な どより,必

ず しも本剤に起因す るもの とは断定 し難い。 また他の1

例はS-GOT,S-GPTの 上昇がみられてお り,本 剤の

使 用中止後は正常 に回復 しているこ とか ら,本 剤に起因

する異常変動であると考 えられる。これ らの症例には,

他 の症例 と比較 して,年 令,性 別,基 礎疾患お よび本剤

の1日 使用量,使 用日数,総 使用量などとの関連性は認

められなかった。 その他には特に重篤 な副作用な どは経

験 しなかったが,本 剤は本質的に腎毒性や聴器毒性を有

するAminoglycoside剤 に属する もの であ るので,無

計画 な連用は慎 むべ きであ り,腎 機能障害例には特に厳

重 な注意が必要である。
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Basic and clinical investigations on netilmicin led to the following results:

MICs of netilmicin were in a range of 0. 39 to 12. 5 pg/ml, <0.2 to 100<,ag/ml, O. 78 to 100<g/ml, O. 39

to 6. 25 itg/ml, 0. 78 to 6. 25 pg/m1 and 6. 25 to 100<pg/ml against clinical isolates of E. coli, K. pneumoniae,

P. aeruginosa, E. cloacae, C. freundii and S. marcescens, respectively. The antibacterial activity of netilmicin

was comparable or slightly superior to those of gentamicin, dibekacin, tobramycin, sisomicin and amikacin

against E. coil and K. pneumoniae, while netilmicin was almost equal to these 5 antibiotics in activity against

P. aeruginosa.

The serum concentrations of netilmicin following single intramuscular doses of 75 mg or 100 mg to 3

healthy volunteers peaked at 30 min-1 h with the mean values of 6. 3 g/ ml and 10.4 pg/ml, respectively,

and then decreased to O. 4 pg/ml and 1. 2 genii, respectively, at 6 h. The respective mean serum half-live

were 1.4 h and 1. 8 h. Urinary excretion rate of netilmicin during 6 h after intramuscular administration

was about 60% in the former and about 80% in the latter.

Netilmicin was given to a total of 13 patients, 4 with respiratory tract infections and 9 with urinary tract

infections. Clinical response was satisfactory in 11 cases. Bacteriologically 10 out of 17 causative organisms

were eradicated. Tinnitus and elevations of S-GOT and S-GPT were observed in 1 case each during the

drug therapy.


