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Netilmicinの 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究
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新アミノ配糖体系抗生物質Netilmicinに ついて高令者における生体内動態,お よび内科系感染症

に対する検討を行なった。

高令患者7例(年 令:71～92才,Ccr.:106.5～3.1ml/min)お よび若年健常者2例(年 令:28,

32才,Ccr.:93.8,98.4ml/min)に 本剤75mgま たは100mgを 筋注し,血 中濃度推移を投与後

8時 間までBioassay法 にて測定し検討 した。解析により求めた排泄速度恒数(Ke1)はCcr.と 強

い相関性を示しKe1-0.0036Ccr.+0.0563(r-0.98)の 関係を得たが,血 清クリアランス(C18)

とCcr.と の相関性のほ うが強 く認められ,関 係式はCIB-0.6807Ccr.+10.1875(r篇0.99)で あ

った。またS-Cr,S-BUN,年 令 とKel,CIBと の強い相関性は認められず,高 令者の投与量は

Ccr.に 基づき決定される必要を認めた。この結果より高令患者の投与量を標準投与量100mg/8hr

を基 準に体内動態理論より求めると,投 与量(mg/8hr)嵩0.88Ccr.+13.20と な る。

本剤を7例 の尿路感染症に投与 し,著 効3例,有 効3例,無 効1例(有 効率86%)の 好結果を得た。

また副作用は認めず,有 用性のある薬剤と考えられた。

は じ め に

Netilmicinは 米国シェ リング社で開発 され た新 し い ア ミノ

配糖体系抗生物質で,Sisomicinの 第1位 のア ミノ基 をヱチル

化 して得 られ る単一成分か らな る半合成品 である。従来 の抗緑

膿菌作用 をもつ ア ミノ配糖体系抗生物質 と比 較 する と抗 菌作用

における耐性バ ターンの特異性 と腎毒性 ・聴器毒性 が少ないな

どの特長 を持 って いる1)。 その構造式 をFig.1に 示す。

Fig.1 Chemical structure of Netilmicin

今回,我 々はNetilmicinに ついて,高 令者にお ける生体 内

動態の検討 をす るとともに,内 科系感染症 に対 す る本剤 の臨床

評価を加えたので報告す る。

I.基 礎 的 研 究:高 令 者 に お け るNetilmicinの

生体 内動 態

1)対 象お よ び方 法

高 令 患 者7例(年 令:71～92才,Ccr.:106.5～3.1

m1/min)お よび 若 年 健 常 者(年 令:28,32才,Ccr.:

93.8,98.4ml/min)2例 に つ い て,Netilmicin75mg

ま た は100mgの い ず れ か を 筋 注投 与 した 。

採 血 は,投 与 前 お よび 投 与 後15分(健 常 者 の み),30

分,1,2,4,6,8時 間 に お のお の5ml行 な い,分 離

した 血 清 は定 量 時 まで 一20℃ に凍 結 保 存 した 。 また 同 時

に 血 清 ク レア チ ニ ン,血 清BUNお よび 内 因 性 ク レア チ

ニ ン ク リア ラ ンス を測 定 し,腎 機 能 の指 標 に した 。 そ の

結 果 はTable1に 示 した 。

2)血 清 中 濃度 測定 法

血 清 中濃 度 測 定 は,検 定 用菌 と してB.subtilis ATCC

6633株 を用 い,薄 層平 板 カ ッ プ 法 で 測 定 し,血 清 は

phosphatebuffer(pH8.0)に て20倍 に希 釈 した。

Fig. 2 One-Compartment Open Model

Cpt; Drug serum concentration (ƒÊg/ml)

Vd; Volume of distribution (1)

Kel; Excretion rate constant (hr-1)



176 CHEMOTHERAPY NOV. 1981

Fig.3 Serum concentration after single doses of Netilmicin given to

7geriatric patients and 2 normal volunteers.

Case  No. 1 92y. o., female: ad. 2.5mg/kg, Ccr=31 .0

Case No. 2 76y. o., mal e: ad. 1.8iiig/kg,,Ccr=38.8

Case No. 3 76y. o., mal e: ad. 2.3mg/kg, Ccr=51.0

Case No. 4 74y. o., female: ad. 1.6mg/kg, Ccr=106. 5

Case No. 5 72y. o., male: ad. 2.0mg/kg, Ccr=25.1

Case No. 6 71y. o., male: ad. 2.2mg/kg, Ccr=63.0
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Fig. 3 (continued) Serum concentration after

single doses of Netilmicin given to 7

geriatric patients and 2 normal volun-
teers.

Case No. 7 71y. o., f emal e: ad. 2.1mg/kg, Ccr3.1

Case No. 8 32y.o., male: ad. 1.1mg/kg, Ccr=98 .4

Case No. 9 28y.o., male: ad. 1.3mg/kg, Ccr=93.8

3)体 内 動 態 解 析 法

Fig.2に 示 す,一 次 速 度 に 従 う排 泄 の 場 合 のOne-

CompartmentOpenMode1に 基 づ き,採 血 時 間(t)

お よび そ の時 の 血 中 濃 度(Cpt)を(1)式,

(1)

に最少二乗法にて回帰 して,時 間0に 外挿した時の血中

濃度(Cp。),お よび排泄速度恒数(Kel)を 求め,さ ら

にこれらより分布容量(Vd),お よび生物学 的 半 減 期

(t1/2)を 求めた。 ただし筋注部位からの吸収(吸 収速度

等)の 解析は吸収が行なわれている部分よりの頻回な採

血が不可能なので,最 高血中濃度時間の大まかな観察の

み行なった。これらの計算は 「IBM科 学計算ラィブラ

リー:SL-Math.package」 の プログラムにより,コ ン

ピューターを用いた。

4)結 果

今回の9例 の血中濃度はいずれも筋注後30分 から1時

間にかけて最高血中濃度(平 均7.14μg/ml:範 囲4.20

～11 .20μg/ml)に 達 したのちゆるやかに減少するパタ

ーンを示 し(Fig .3),生 物学的半減期は内因性クレアチ

ニンクリアランスの低下に対応 して延長することを認め

た。また,こ の場合の血中濃度 ・時間曲線より解析 され

た体内動態値をTable2に 示 し,内 因性 クレァチニン

クリアランス(Ccr.)と 排泄速度恒数(Ke1)お よび生

物学的半減期(t1/2)と の相関性をFig.4に 示 した。さ

らに分布容量(Vd)と 排泄速度恒数より求めた血清ク

リァランス(C1B)値 と内因性クレァ チニンク リァラン

スの相関性はFig.5に 示 したが,こ の組み合せが最も

強い相関性を示した(r-0.9916)。 また,分 布容量と内

因性クレアチニンクリアランス,お よび排泄速度恒数と

年令の間には強い相関性が認められなかった。

丑.臨 床 成 績

1)対 象および方法

Table3に 示すように,急 性腎孟腎炎2例(う ち1

例は敗血症),急 性膀胱炎2例,慢 性膀胱炎2例,副 睾

丸炎1例 について本剤を投与し,検 討した。 投与 量 は

Netilmicin 75 mg(症 例7の み100mg)を1日2回 筋

注にて5～13日 間投与 した。効果判定の基準は,臨 床症

状および臨床検査所見の改善により総合的に判定した。

すなわち本剤投与により速やかに改善をみとめ,中 止後

も再燃をみないものを 「著効」,明 らかに 改善をみとめ

たものを 「有効」,改 善をみとめ ても投与中止 後再燃を

みとめた場合を 「やや有効」,改 善 をみとめ られないも

のを 「無効」と判定 した。また本剤投与前後の起炎菌の

消長をもとにして細菌学的効果を,「 消 失」,「減 少」,
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Table 1 Subject details

*; normal volunteer

「不変」,「不明」とした。副作用としては,自 他覚症状,

血液,尿 ならびに肝,腎 機能に関する検索を行ない判定

した。

2)成 績

臨床的効果は,著 効3例,有 効3例,無 効1例,細 菌

学的効果は消失4例,減 少2例,菌 交代1例 の成績を得

た。症例1は 且coliが 尿 および動脈血より検出された

急性腎孟腎炎で,1回75mgを1日2回 筋注投与し,

4日 目より解熱,膿 尿改善,菌 の消失をみとめ著効と判

定した。その経過はFig.6に 示す。副作用はみとめな

かった。症例5は 尿よりS.faecalis,P.aerugimsaが

105コ/ml以 上検出され,い ずれかが副睾丸炎の起炎菌

と推定された。1日150mg投 与7日 目には,疹 痛,

Table 2 Summary of kinetic parameters for 9

subjects

*; normal volunteer

Fig. 4 Relationship between the Netilmicin

elimination rate constant (Kel) and

creatinine clearance.

Relationship between Netilmicin half-life in

serum and creatinine clearance.

*: normal volunteer
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腫脹,発 赤の軽減と,細 菌尿の消失をみとめ,有 効と判

定した。副作用はみとめなかった。

3)副 作用(Table3,4)

本剤投与によると思われる副作用は,自 他覚的にも,

臨床検査所見からもみとめられなかった。

斑 考 按

アミノ配糖体系抗生物質は,特 にグラム陰性桿菌に強

い抗菌力を有するため,多 くの重篤な感染症に用いられ

効果を上げているが,同 時に副作用の面でも発現率が高

いため,そ の使用が制限されている。このため副作用の

発現なしに充分な効果を得る方法が従来より研究され,

臨床に応用されて来た2・3)。これらの方法の根 拠 と し

て,次 の3つ が挙げられる。すなわち,(1)多くの患者で,

あ る一定以上に血中の薬剤濃度が上昇すると副作用が発

現する(中 毒域の存在)4)。(2)体 内に入った 薬剤は,そ

のほとんどが未変化体のまま腎より尿中へ排泄される。

(3)体内動態はOne-Compartment Open Modelの 理論

によく一致し,排 泄の程度が内因性のクレアチニンクリ

アランスを指標とする腎機能検査値に比例する,と いう

事実である5).し たがって副作用を防 ぐ方法は血中濃度

が中毒域に入らない様に体内動態理論を用いて,個 々の

患者の腎機能に合せて投与量,ま たは投与間隔を調整す

るもので,感 染の機会が多く,一 般的に腎機能が低下し

ている高令者の投与量(ま たは投与間隔)を 決定する上

に有用な方法である6)。

今回我々はNetilmicinに ついて高令者(腎 機能低下

者)の 投与量の指標を得る為体内動態と腎機能について

検討した結果,Netilmicinの 排泄速度 恒数(Kel)は

0.0036Ccr.+0.0563と い う関係式を得た。この式をさ

Fig. 5 Relationship between the serum clearance

(Cla) and creatinine clearance.

*: normal volunteer

Fig. 6 Case 1 T. K., 85y. o., M, Acute pyelone-

phritis, Sepsis, S. S. S.

らに標準体表面積(B.S.A.:1.73m2)に 換 算す ると

y-0.034Ccr.+0.0415と な り他の報告と比較すると勾

配にほぼ一致するがy軸 切片がやや大きいとい う結果

を得た(Table5)。 この結果から推定されることは,本

剤の排泄率に対する腎機能の程度は他の報告と一致して

いるが,腎 外排泄の程度は外国人に比 して多いと考えら

れる。しかしながら,極 度の腎機能低下者は今回1例 の

みであるので断定することは出来ない。 ま た,他 の 報

告7,9)で 指摘されている分布容量(Vd)と 内因性クレア

チニンクリアランスの相関は今回の成績からでは認めら

れなかったが,分 布容積と排泄速度恒数より算出された

血清クリアランス値(CIB)が 最 も強 く内因性ク レアチ

ニンクリアランスと相関性を示 した事実は分布容量値に

与える腎機能の影響が暗示されているものと思われる。

さらに高令患者群で血清クレアチニンが正常域の患者で

生物学的半減期が4.5時 間 となった例があり,高 令者で

は必ずしも血清クレアチニン値が正常域であっても薬剤

の排泄は早 くない事を示しているものと思われる。

Netilmicinは 他のアミノ配糖体系抗生物質に比 べ 少

ないとはいえ,腎 および聴器毒性の存在する事実が報告

されているが,他 剤のように中毒域は明確に示されてい

ない11)。 そこで標準的な投与,す なわち100mgの 投

与量を8時 間々隔で行なう場合と同じ平均血中濃度を得

るために必要な腎機能低下者に対する投与量を今回得た

dataを 用いて一番強い相関性を示した 血清 クリアラン

ス(CIB)か ら算出すると,平 均血中濃度(Css)は,

(2)

すなわち
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Table 3 Clinical results of

* isolated from urine

(3)

で表 わ す こ とが 出 来 る。 なお,こ こでDは 投 与 量(100

mg),τ は 投 与 間 隔(8hr=480min)を 示 す。 内 因 性

ク レ ア チ ニ ンク リア ラン ス100ml/minの 正 常 者 に お

い てCssは 約2.7μg/mlで あ る。 そこ で(2)式 を変 形

し て投 与 量 につ い て 書 き 直す と

(4)

と な りCss=2.7μg/ml,CIB=0.6807Ccr.+10.1875,

τ=480minを 代 入 す る と

(5)

とな りmgに 換算して,

(6)

とな る。(6)式 を さら にnomogramに 書 き換 え る とFig.

7と な る。

しか し,こ の 様 なnomogramに はDettli5)の 示 す(1)

「Intact nephron hypothesis」 が 正 しい,(2)腎 機 能 の

低 下 が薬 剤 の 作 用 の強 さに 影 響 をお よぼ さない,(3)One-

Compartment Open Modelを こ従 うこ と,な どの 制限 が

加 わ る。 この 中 で特 に(3)に つ い て は 最 近Gentamicin,

Tobramycin等 で現 在 最 も感 度 の 良 いRIA法 を用 い た

研 究 でTwo-Compartment Open Model,も し くは

Three-Compartment Open Modelに な る事 を指摘 し

て,そ の 最 終 相(γ-phase)の 排 泄速 度 は 内 因性 クレ ア

Fig. 7 Nomogram of Netilmicin for geriatric

(renal impairment) patients

Dose interval; 8 hours

チニンクリアランスと比例 しないと報告され て い る

が12,13).今 回我々が提示したnomogramはNetilmi-

cinの 投与期間が一週間程度の比較的短期間であり,最

終相の影響が出現する前に投与を中止する事 を前 提 と

し,さ らに極度の腎不全の場合は除外し,高 令者や中程

度の腎障害患者を対象にすると充分臨床上利用できるも
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Netilmicin

Table 4 Laboratory findings before and after the treatment of Netilmicin

のと考える。

臨床的検討として,7例 の尿路系感染症に本剤を投与

し,著 効3例,有 効3例,無 効1例(有 効率86%)の 好

結果を得た。消失した菌は E. coli 3, S. faecalis 2,

P. aeruginosa 1, 減少した菌は P. aeruginosa 1, S.

faecalis 1, S. epidermidis 1, 菌 交 代 と して,E.coli,

P. mirabilis 混合感染から S. epidermidis を認めた。

MICが16,64μg/mlのS.faecalisが 消失 し,

8μg/mlのS.faecallsが 存 続 した り,MIC 0.05μg/ml

以 下のS.epide7midisが 存 続 す る理 由 の ひ とつ と して

基礎疾患の影響が考えられる。今回検出された臨床分離

株のMICをGMの それと比較すると,S.faecalis,

S.epidermidis,P.mirabilisはGMよ りす ぐれ,E.

coli,P.aeruginosaに はほぼ同等であるとの結果を得

た。副作用はみとめず,有 用性のある薬剤と考 え られ

た。

なお,本 研究の一部は厚生科学研究費補助金の援助を

受けた。
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Table 5

y; elimination constant (Kel or 13)

x; endogenous creatinine clearance (ml/min)
*; corrected Ccr for standard B. S. A. (1.73m2)
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON NETILMICIN

SUMIO YAMAOKA, YOSHIJI YAMANE and KEIMEI MASHIMO

Department of Internal Medicine, Tokyo Koseinenkin Hospital

MAKOTO WATANABE

Department of Parmacy, Tokyo Koseinenkin Hospital

Investigations on a new aminoglycoside antibiotic Netilmicin were carried out to evaluate its pharmacok-

inetics in geriatric patients and efficacy in the treatment of infections in the field of internal medicine.

Concentrations of Netilmicin in the serum for up to 8 h after 1. m. administration of 75 mg or 100 mg

were determined by bioassay in 7 geriatric patients (age, 71 to 92 years; creatinine clearance (Ccr), 106.5

to 3.1 ml/min) and 2 young healthy volunteers (age, 28 and 32 years; Ccr, 93.8 and 98.4 ml/min). High

correlation was shown between the elimination rate constant (Kel) calculated by analysis and Ccr with the

equation Kel =0.0036 Ccr +0.0563(r = 0.98), while higher correlation was shown between serum clearance

(C1B) and Ccr with the equation C1B =0.6807 Ccr + 10.1875 (r = 0.99). Serum creatinine (S-Cr), serum urea

nitrogen, and age were poorly correlated with Kel and Cis, which demonstrated the necessity for determi-

nation of the dosage based on Ccr in geriatric patients. The dosage in geriatric patients calculated from

pharmacokinetic theory on the basis of usual dose, 100 mg per 8 h, was defined by the formula: dosage

(mg per 8 h) = 0.88 Ccr + 13.20.

Netilmicin treatment in 7 cases with urinary tract infections were excellent in 3 cases, good in 3 cases,

and poor in 1 case (efficacy rate, 86%), without side effects, which proved the usefulness of the drug.


