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Netilmicinの 研 究

―GM耐 性Staphylococcus aureusに 対す る抗菌 力 お よび

慢性 感染 症 につい ての臨床 的検討 ―

島 田 馨 ・稲 松 孝 思 ・浦 山 京 子

東京都養育院付属病院内科

安 達 桂 子

同 細菌検査室

GM耐 性Staphylococcus aureus24株 に対 す るNetilmicinの 抗 菌 力 を測 定 した 。GM耐 性 株 は 、

MICが100μ9/ml以 上 の 高 度耐 性 株 と50～12.5μ9/mlの 中等 度 耐 性株 が あ り,Netilmicinは

前 者 の高 度 耐 性 株 に は50～25μ9/ml,後 者 の 中等 度 耐性 株 に は6.3～1.3μ9/mlの 濃 度 で 発 育 を

阻 止 した。

臨 床的 には 慢性 複 雑 性 感染 症7事 例(気 道 感染3,尿 路 感 染4)にNetilmicinを 使 用 し,2例 有

効,2例 や や 有効,3例 無 効 であ り,Pseudomonas aerugimsaが 検 出 され た6事 例 の 細 菌 学 的効 果

は 消 失0,減 少1,不 変5で あ った 。

NetilmicinはSchering社 で開発された アミノ配糖体系新

抗生物質であるが,GM耐 性菌の一部にも強い抗菌力を有する

との報告があるP。 今回,臨 床材料より分離 されたGM耐 性

Staphylococcus aureusに 対するNetilmicinの 抗菌力を測定

し,そ のほか呼吸器感染症,尿 路感染症の5症 例7事 例に臨床

的検討を試みたのでその成績を報告する。

1.方 法

1)GM耐 性Staphylococcus aureusに 対 するNe-

tilmicinの 抗菌力:当 院で昭和54年4月 ～8月 に分離 し

た黄色 ブ ドウ球菌89株 の うち,GM耐 性菌24株 に対す

るNetilmicinのMICを 測定 した。MIC測 定は日本

化学療法学会の標準法に準 じ,108/ml,106/mlの 菌液

を ミクロプランター(佐 久間製作所)で 薬剤含有BHI

寒天平板に接続,24時 間後に判定 した。

2)臨 床的検討:気 管支 拡張症にPseudomonas ae-

rugimsa感 染 を おこ した2例 と,脳 血管障害にともな

う神経因性膀胱 の慢性複雑性尿路感染症3例 を対象とし

た。気管支拡張症 のTN例 と慢性膀胱炎のFK例 には

それ ぞれ期間を違 えて2回 治療 を試みたので全体 として

は7事 例 となる。被検例は全例が慢性感染症で発熱,白

血球増多 を伴 う慢性期に使 用したため,効 果判定は細菌

学的効果 と気管支拡張症では喀疾量,喀 疾性状,尿 路感

染症 では膿 尿の改善度 を指標 とした。有効(good)は 細

菌学的に も喀疾性状 または膿尿 などの両方に効果を認め

たもの,や や有効(fair)は 喀疾あ るいは 尿所見の改善

はみ られ た が,細 菌 学 的 効 果が 不 十 分 だ った もの,お よ

び無 効(poor)と した 。

II.成 績

1)GM耐 性Staphylococms aureusに 対 す るNe-

tilmicinの 抗 菌 力(Table1):24株 の うち9株 は 喀

疾,8株 は膿,6株 は 尿,1株 は血 液 か ら分 離 され た も

の で あ る。 被検 株 に は,同 一人 の同 一 検 体 か ら反 復 検 出

され た株 は 含 ま れ てい な い 。GM耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 は

耐性 パ タ ンに よ り106/m1接 種 で>100μg/mlの 高 度

耐性 株 と,そ れ 以 下 のMIC値 の 株 に 大 別 され る が,

NTLは い ずれ の 株 で も3管 以 上 低 いMIC値 を 示 し

た。GMに>100μ9/m1の 株 はNTLで は108/m1接

種 で50μ9/ml,106/接 種 で25μ9/m1のMICで あ

り,106接 種 のGMのMIC値 が50～12.5μ9～/m1

の 株 は,NTLのMIC値 が108/ml接 種 で6.3～1.6

μ9/ml,106/ml接 種 で3.2～1.6μ9/m1で あ った 。

2)臨 床 的検 討(Table2,3):症 例1,2のTN例 は

約20年 前 よ り気 管支 拡 張 症 と診 断 され,14年 前 に 左 下肺

葉 切除 を受 け て い るが,残 っ た 肺 に も 気 管 支 拡 張 症 と

Pseudomonas 2erugimsa感 染 が 定 着 し て い る例 で,

Netilmicinの 初 回治 療 時 に は1回75mg1日2回 の 筋

注 を8日 行 ない,喀 疾 中 のPseudomonas aerugimsa

は(十)か ら数 集 落 に ま で減 少,喀 疾 も1日1～2ケ 程

度 に 減 量 し膿 性 部 分 も認 め られ な くな っ た。3ケ 月後 で
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Table 1 Susceptibility of GM-resistant

S. aureus to Netilmicin

も喀 痰 量 は1日 数 コ程 度 で あ っ た が 再 び 膿 性 と な り,

Pseudomonas aeruginosaが(+++)で あ った た め2回

目の 治療 を試 み た 。今 回 は1回100mg1日2回 筋 注8

日間後 も細 菌 学 的 効 果,膿 性 痰 の 改善 を認 め ず 無 効 と し

た 。

第3例 のST例 も気 管 支拡 張 にPseudomons aeru-

ginosa感 染 を 長 年 月 にわ た って 認 め た 例 でNetilmicin

1回100mg1日2回 筋 注7日 間 の 治 療 で も 無 効 と判

定 した 。

第4例 は 脳梗 塞 に よ る神 経 因 性 膀胱 で ヵ テー テル留 置

例 で20/1視 野 の膿 尿 とPseudomonas aeruginosa,E.

coli,Enterococcusな ど>105/mlの 細 菌 尿 が 認 め られ

た。Netilmicin 1回75mg1日2回 の筋 注 を7日 間 行

ない,膿 尿 は 消 失 した が,Pseudomonas aeruginosa,

Enterococcusは>105/mlで あ り(E.coliは 消 失),

や や有 効 と判 定 した 。

症 例5も 脳 梗 塞,膀 胱 カ テ ー テル 留置 例 で,Netilmi-

cin 1回75mg1日2回 筋 注10日 間 の 治 療 で20/1視 野

程 度 の膿 尿 は不 変,尿 中 のPseudomonas aeruginosa

の菌 量 も不 変 で あ り,無 効 で あ っ た。

症 例6,7のFK例 も 脳 梗 塞,膀 胱 カテ ー テ ル留 置 例

で,1回75mg 1日2回 筋 注5日 間 のNetilmicin初

回 治療 で は,>105/mlあ ったE.coliとEnterococcus

は 消失,10/1視 野 程 度 の膿 尿 も同時 に 消 失 して 有 効 で あ

っ た。3ケ 月 後 の尿 所 見 で は無 数 の 膿 球 とPseudomo-

nas aeruginosa,E.coli,Klebsiella,Enterococcus

な どの 混 合 感染 を 認め,1回100mg1日2回 筋 注5

日間 のNetilmicinの2回 目の 治 療 で は,膿 尿 は全 く改

善 せ ず,尿 中 細菌 はPseudomonas aeruginosa,Ente-

rococcusは 残 存 した が,E.coliとKlebsiellaは 消 失

した の で や や有 効 と した 。

全体 と して気 管 支 拡 張 症 のPseudomonas aeruginosa

感 染 の3事 例 では1例 有 効,2例 無 効 であ り,慢 性 複 雑

性尿 路 感染 症4事 例 で は1例 有 効,2例 や や 有効,1例

無 効 で あ った 。

症 例5でNetilmicin 10日 間 使 用後 の 生 化 学 検 査 で

GOT,GPT,Al-Pの 軽 度 上 昇 を認 め た が,そ れ 以 外 に

副作 用,検 査 値 異 常 を呈 した 例 は な か っ た。

III.考 察

SELIGMANはGM耐 性 グ ラ ム陰 性 桿 菌 の66株 の うち

Netilmicin耐 性 は44%で あ っ た と報 じ てお り1),第26

回 日本 化 学療 法学 会 東 日本 支 部 総会 の新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム

の 成 績 で も,GM耐 性 のSerratia marcescens,Pro-

teus,E.coliの 多 くはNetilmicinに 感 受 性 を 示 して

い る。 しか しGM耐 性Pseudomonas aeruginosaは

Netilmicinに も耐 性 で あ っ た2)。GM耐 性 のStaphy-

lococcus aureusに つ い てはPORTHOUSEら は ,耐 性

Staphylococcus aureusがGM不 活 性 化酵 素 を 産 生

し3),BROWNら は 耐 性Staphylococcus aureusの

cell free lysateのphosphotransferaseがGMに 強

い活 性 を示 す こ とを 認 め て い るが,Netilmicinの 抗 菌

力 は検 討 して い な い4).こ れ に対 しMICHELら は,GM

に1000μg/ml以 上 の 高 度 耐性 を 示 し たStaphylo-

coccus aureus 8株 はNetilmicinに も1000μg/mlの

MICを 示 し,こ れ ら の 耐 性 株 か ら ア ミノ配糖 体 不 活 性

化 酵 素 の 証 明 に は成 功 しな か っ た とい う5)。 またFADEN

らはGM耐 性Staphylococcus aureusの 院 内 感 染 を

報 告 して い る6)。 著 者 ら の 分 離 し たGM耐 性Sta-

phylococcus aureusのGM不 活性 化 機 序 に つ い て は

検 討 を 加 え てい ない が,耐 性 パ タ ンか らみ る と少 な くと

も2系 統 の耐 性 菌 が 考 え られ,GMに100μg/ml以 上
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Table 2 Clinical evaluation of

Table 3 Laboratory data

の高 度 耐 性 を 示 す 株 はNetilmicinに も50～25μg/ml

のMICで,GMのMICが50～12.5μg/mlの 中 等度

耐 性 株 に は,Netilmicinは6.3～1.6μg/mlの 濃 度 で

発 育 を 阻止 して い る。著 者 らが 分 離 したGM耐 性Sta-

phylococcus aureus はNetilmicinのMICがGMの

それ よ り近い 点 でも,MICHELら のGM耐 性株 とは異

なっていると 考え られる。MICの 成績か らGM高 度

耐性 Staphylococcus aureus に対 してNetilmicinの 臨

床効果は期待できず,中 等度耐性の Staphylococcus

aureus の場合は 尿路感染ならNetilmicinの 効果 は期
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Netilmicin

待 できよ う。

7事 例の臨床的検討 では有効2例,や や有効2例,無

効3例 の成績であったが,Pseudomonas aeruginosaが

検出された6例 の細菌学的効果 をみ ると消失 したものは

1例 もな く,減 少1,不 変5で あ り,充 分 な効果 とは言

い難 い結果 であった。これら7事 例はすべて基礎疾患を

有 する慢性複雑性の感染症で,化 学療法 だけでは根 治 し

難い例 であ ったこ とを考えると,今 回のNetilmicinの

臨床成績は止む を得ない点 もあると言 えよ う。
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NETILMICIN: CLINICAL EVALUATION AND ITS ANTIMICROBIAL

ACTIVITY AGAINST GENTAMICIN-RESISTANT STAPHYLOCOCCUS
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MIC of netilmicin was determined on 24 strains of gentamicin-resistant Staphylococcus aureus. 6.3•`1 .6

ƒÊg/ml of netilmicin inhibited S. aureus strains which was moderately resistant to gentamicin (MIC of GM

ranged from 50 to 12. 5 /temp , and 50-25 itg/m1 of netilmicin was necessary to inhibit the highly resistant

S. aureus strains (MIC of GM was above 100 /temp . Seven cases of chronic complicated infection (three

with RTI and four with UTI) were treated with netilmicin . Clinical results were as follows: 2: good, 2:

fair, and 3:poor.


