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Netilmicinに 関す る基礎 的 ・臨床 的研 究

熊 田 徹 平 ・清水喜八郎

東京女子医科大学内科

小 出 桂 三

国立王子病院

新 しい ア ミ ノ配 糖体 剤 であ るNetilmicinに つ い て基 礎 的 ・臨床 的 検 討 をお こ な っ た。

抗 菌 力 につ い て は,本 剤 のKlebsiella,Acinetobacter,Enterobacterに 対 す るMICはGenta-

micinと ほ ぼ 同 等 であ った が,P.aerugimsa,Serratiaに 対 しては や や 劣 る傾 向 を示 し た。

吸 収,排 泄 は 血 中濃 度 ・尿 中 回収 率 を3例 の 健康 成 人 に つ い て,75mg,100mg筋 注 の2回

Crossoverに て お こ ない,3例 平均 で,75mg筋 注時 では30分 値7.9μg/ml,1時 間値7.5μg/

ml,2時 間値5.4μg/m1,4時 間値2.7μg/ml,6時 間値1.1μg/m1で あ っ た。100mg筋 注 時

で は30分 値9.8μg/m1,1時 間 値8.3μg/ml,2時 間値6.5μg/ml,4時 間 値6.0μg/ml,6時

間値1.8μg/mlでdoseresponseが 認 め ら れ た。

6時 間 まで の 尿 中 回収 率 は3例 平 均 で75mg投 与 で は80.3%,100mg投 与 で は81%で あ っ た。

臨床 成 績 は2例 の 尿 路 感染 症,1例 肺 炎 に使 用 し,尿 路 感 染2例 は無 効 の 肺 炎 例 は有 効 で あ り,副

作 用 は認 め られ な か った 。

は じ め に

Netilmicinは,新 し く開発 された ア ミノ配糖体系抗 生剤 で

あ る。以下,本 剤についてお こなった基礎的 ・臨床的研究の成

績 を報告す る。

抗 菌 力

1)測 定 方法

臨 床 分 離 のKlebsiella27株,P.aeruginosa27株,

S.marcescens27株,Enterobacter26株,Acinetobacter

24株 に つ い て,Netilmicinの 最 小発 育阻 止 濃 度 を 日本

化 学 療 法 学 会 標準 法 に 従 い,平 板 希 釈 法 に よ り測 定 を お

こ な った 。 そ の際 、18時 間 培 養液(108ce11/m1)と,そ の

100倍 希 釈 菌 液(106cell/ml)と の2種 の接 種 菌 量 に よ

るMICを 測 定 した。 なお 同 時 に,Gentamicin(GM),

Amikacin(AMK)のMICを 併 せ 測定 し,Netilmicin

の 抗菌 力 を比 較 した。

2)測 定 成 績

NetilmicinのK-pnemoniaeに 対 す る 抗 菌 力 は

Table1,Fig.1,2に 示 す とお りで,そ の 抗菌 力 はGM

もほ ぼ 同 じで,AMKよ りや や 良 い 成績 を 示 し,106

cel1/ml接 種 の場 合 の本 剤MICはGMと ほ ぼ 同 じ

でAMKよ り1段 階 程 度 す ぐれ て い た。

Raeruginosaに 対 して は,Table2,Fig。3,4に 示

す とお りで あ り,108cell/m1,106cell/ml接 種 時 と も

GM,AMKに 比べ や や 劣 る成 績 が え ら れ た。

Serratiaに 対 しては,Tab1e3,Fig.5,6の ご と

く,108cell/ml接 種 でそ の す べ て の株 のMICは,

12.5μg/ml以 上 で あ り,GM,AMKに 比 して や や劣

る成績 が え られ た。106ce11/m1接 種 で も同 様 の 傾 向が

認 め られ,100μg/ml以 上 の株 が半 数 を認 め,や は り

GM,AMKに 比 し,や や 劣 る成 績 で あ っ た。

Acinetobacterで の 成 績 は,Tab1e4,Fig.7,8に 示

す とお りで,108cel1/ml接 種 でMIC3.2μg/m1,106

ce11/m1接 種 で1 .6μg/m1にpeakを 示 す が,AMK

とほ ぼ 同 等,GMよ り1～2段 階 劣 る成績 が え られ たo

Enterobacterに 対 して は,Table5 ,Fig.9,10に

示す ご と く,108ce11/ml接 種 で 本 剤 のMIC3.2～1.6

μg/ml,106cel1/m1接 種 でMICO.8μg/mlにpeak

を認 め た 。 こ の成 績 は,GMに 比 べ て ほ ぼ 同 じ,AMK

よ りは1段 階 良 い成 績 で あ っ た。

吸 収 ・排 泄

1)Netilmicin体 液 濃 度 測定 法

Netilmicinの 体 液 濃 度 測 定 法 は,Eacillus subtilis

ATCC6633を 用 い た薄 層cup法 に よ りお こ な っ た。 上

記 試 験 菌 の106spore/m1のsporesuspensionを 作 成

し,HI寒 天 培 地 に0.1%に 接 種 し、 培地10m1を ペ ト
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Table 1 Susceptibility of  Klebsiella to NTL, GM and AMK

(×0)

(×100)

( N T L = Netilmicin)

Fig. 1 Correlogram between NTL and GM
Klebsiella

(xO) (x100)

(NTL=Netilmicin)

Fig. 2 Correlogram between NTL and AMK
Klebsiella

(xO) (x100)

(NTL= Netilmicin)
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Table 2 Susceptibility of P. aeruginosa to NTL, GM and AMK

(×0)

(×100)

(NTL= Netilmicin)

Fig. 3 Correlogram between NTL and GM
P. aeruginosa

(xo) (x100)

(NTL=Netilmicin)
Fig. 4 Correlogram between NTL and AMK

P. aeruginosa

(x0) (x100)

(NTLNetilmicin)
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Table 3 Susceptibility of Serratia to NTL, GM and AMK

(×0)

(×100)

(N T L=Netilmicin)

Fig. 5 Correlogram between NTL and GM
Serratia

(x0) (x100)

(NTL=Netilmicin)

Fig. 6 Correlogram between NTL and AMK
Serratia

(x0) (x100)

(NTL=INetilmicin)
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Table 4 Susceptibility of Acinetobacter to NTL, GM and AMK

(×0)

(×100)

(N T L=Netilmicin)

Fig. 7 Correlogram between NTL and GM
Acinetobacter

(x0) (x100)

(NT L7Netilmicin)

Fig. 8 Correlogram between NTL and AMK
Acinetobacter

(x0) (x100γ

(NTLNetilmicin)
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Table 5 Susceptibility of Enterobacter to NTL, GM and AMK
(×0)

(×100)

(NTL=Netilmicin)

Fig. 9 Correlogram between NTL and GM
Enterobacter

(x0) (x100)

(NTL=Netilmicin)

Fig. 10 Correlogram between NTL and AMK
Enterobacter

(x0) (x100)

(NTL=Netilmicin)
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リ皿に注ぎ,薄 層を作成 し,cup法 によ り測定 した。

Netilmicinの 標準液は,血 中濃度 測 定 の た め に,

conseraを 用い,100μg/mlか ら倍 々希釈で,0.2μg/

m1ま での濃度段階を調整 し,尿 中濃度 測 定 の た め に

は,1/15M,pH8.0リ ン酸Bufferを 用い,同 様 の濃

度段階 を調整 し,標 準曲線を作成 した。検体を カップ内

に添加 し氷室に2時 間放置後,37℃ で18時 間培養後判定

した。血清はそのまま,尿 は26倍,50倍,100倍 希釈 の

検体 を用いた。

2)被 検対象お よび実験方法

健康成人3名(年 令31才,31才,37才,体 重,65kg,

70kg,60kg)に 本剤75mg1回 筋注および100mg

1回 筋注 を,1週 間の間隔でcrossoverに より施行 し

た。 その血中濃度 は,投 与後30分,1時 間,2時 間,4

時間,6時 間の5回 測定 し,尿 中濃度は,1時 間,2時

間,4時 間,6時 間までの尿 を蓄尿 し,各 々の検体 につ

いて測定 した。尿 中回収率は,測 定時間毎に尿量をあわ

せ測 り,前 記尿中濃度か ら各々の尿中排泄量 を算出 し,

投与量 に対す る回収 率を計算 した。

3)実 験成績

a)血 中濃度

Netilmicin75mg1回 筋注時の血中濃度 は,Table

Table 6 Serum Concentration of NTL

Table 7 Serum Concentration of NTL

Table 8 Urinary Recovery

75 mgi. m.

(0-6hr)

100 mgi. m.

(0-6hr)

6,Fig.11に 示 す とお り,30分 で 平 均7.9μ9/ml,1

時 間 で平 均7.5μg/mlを 示 し,以 後2時 間値5.4μg/ml

4時 間 値2.7μg/ml,6時 間 値1.1μg/mlと 漸 減 し

た。100mg筋 注 時 に は,3例 の平 均 値 は,30分 値 が

9.8μg/ml,1時 間値8.3μg/ml,2時 間 値6.5μg/

m1,4時 間値6.0μg/mlで あ り,6時 間値 で も1.8

μg/mlを 示 しdoseresponseが 認 め ら れ た(Table

7,Fig.12)。

b)尿 中 回収 率

6時 間 ま での 尿 中 回 収 率 は,75mg投 与時 で各 々85.9

%,90.3%,64.6%,平 均80.3%で あ り,100mg投 与

時 で は,84.1%,89.0%,70.0%,平 均81.0%で あ っ

た 。 投与 量 に よ る回収 率 の差 は 認 め られ な か っ た。

(Table8)

臨 床 成 績

Table9に 示 す とお り,慢 性腎 孟腎 炎2例,肺 炎1

Fig. 11 Serum Concentration of NTL

(NTL=Netilmicin)

Fig. 12 Serum Concentration of NTL

(NTL=Netilmicin)
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例計3例 につ いて使 用した。

症例1は60才,男 性。糖尿病性腎症に よる慢性腎不全

でカテーテル留置中,発 熱 ・膿尿 ・白血球増 多を認め,

尿培 養にてFlavobacterium108cell/m1,S.marces-

cens105cell/mlを 検 出 した。 クレアチニン ・ク リア

ランスが低いため本 剤25mg1日2回 筋注を施行 した

が,Serratiaは 消失す るも,Elavobacteriumは 消失

せず,膿 尿,白 血球増多と も改善がな く無効 と 判 定 し

た。

症例2は70才,女 性。脳 卒中,糖 尿病にて入院 中で,

留置 カテーテル使用中,発 熱 ・膿尿 ・白血球 増 多 を 認

め,尿 培養にてS.marcescens108cell/mlを 検 出。本

剤75mg1日2回 筋 注投与 したが,7日 後 症状 の改善

な く,菌 も不変のため,他 剤に変更 した。

症例3は20才,女 性。発熱 ・咳漱 ・喀痰を認め入院。

左下葉に陰影 を認めたが,疾 培養では起炎菌不明であっ

た。本剤75mg1日2回 筋 注にて5日 後に下熱,胸 部

陰影の消失および臨床症状の改善よ り有効 と判定 した。

3例 とも特に副作用は認めず,ま たTable10に 示 す

ごと く,本 剤投与前後の検査成績で も本剤 の影響に よる

と考え られる異常値は認め られなかった。

考 察

NetilmicinはSisomicinよ り誘導 された新 しいア ミ

ノ配糖体 系抗生剤 で,抗 菌 スペ ク トルでは耐性パ ターン

の特異性 と毒性 の少 ない点が特長とされ てい る1・2).

第26回 日本化学療法学会東 日本支部総会において,本

剤に関する研究会の報告がおこなわれ,全 国研究機 関の

集計成績が報告 された3)。

本剤の抗菌 スペ ク トラムはGMと ほぼ同 じであるが,

抗菌力ではP.aerugimsa,S.marcescensで は,GM

よ りやや劣 るが,そ れ以外の菌種 については,ほ ぼGM

と同等であることが示 された。

我 々の成 績において も,Serratia,PAeru、gimsaは

GMに 比 して その抗菌力は さ してす ぐれていなかった

が,そ れ以外のKlebsiella,Enterobacter,Acineto-

bacterは ほほ同程度の 抗菌 力を示 した。 本剤は3位 の

acetylation,2"位 の水酸基 のadenylylationに よる不

Table 9 Clinical Results with Netilmicin Treatment

Table 10 Laboratory Tests before and after Netilmicin Therapy
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活化に抵抗 を示すことが注 目されてい るが,と くにす ぐ

れた成 績が えられなかったことは,こ れ らの耐性菌が本

邦において少 ないこ とが原因か と思 われ る。

本剤の吸収 ・排泄では,3例 の健康成人について検討

した。本剤75mg, 100mg筋 注時の血 中濃度では,最 高

血 中濃度は従来のGMの 同量投与時に比べやや低い値

が えられた。6時 間で も1～2μg/ml程 度の 血中濃度

が維持 されていた。 またdoseresponseが 認められた

が,こ れ らの成績は全国集計成績 とほぼ同じ傾向がえら

れた3)。

本剤は,抗 菌力はGMな どとほぼ同 じと思われるが

腎毒性,聴 器毒性が同等の抗菌力を示すGMよ り少な

い 点で,臨 床的には投与量を若干多 くすることも可能と

考 えられ る。

2例 に本剤1回75mg 1日2回 投与をお こなった。

無効であった尿路感染症は,Serratiaが 原因菌であ

り,本 剤のSerratiaに 対す る抗菌力の低 さに よると考

えられ る。なお他の1例 は肺炎の症例で,原 因菌は不 明

であ ったが有効 であった。

一般的に腎不全例に対す るア ミノ配糖体剤の投与は,

投与量 に対する配慮が 必要であるが,本 剤 を1日 量50

mg投 与を慢性腎孟腎 炎の症例にお こなった。 この症例

は無効 であった。

上述 の2例 をふ くめて3例 とも,と くに副作用 と見ら

れる ものが認められなか った ことは本剤の有 用性 を示す

点 と考えられ るが,な お今後の検討 を必要 とす る。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON NETILMICIN

TEPPEI KUMATA and KIHACHIRO SHIMIZU

Department of Internal Medicine, Tokyo Women's Medical College

KEIZO KOIDE

Department of Internal Medicine, National Ohji Hospital

The following were results obtained with Netilmicin.

1. Antibacterial activity : The MICs of Netilmicin were almost identical to those of Gentamicin against

Klebsiella, Acinetobacter, and Enterobacter, while somewhat higher than those of Gentamicin against P.

aeruginosa and Serratia.

2. Absorption Excretion: The blood level of Netilmicin was slightly lower than that of Gentamicin. Dose

response was obseved. Similar results were obtained with urinary excretion in comparison with Gentamicin.

3. Clinical results : Netilmicin treatment was poor in two cases with urinary tract infections and good in

one case with respiratory tract infection. No side effects were observed.


