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呼吸 器 感染症 に対 す るNetilmicinの 臨床 的検 討

小 林 宏 行 ・高 村 研 二 ・志 村 政 文

河 野 浩 太 ・高 村 光 子 ・北 本 治

杏林大学医学部第一内科学教室

呼吸器感染症22例(肺 炎8例,慢 性気管支炎14例)に 対 する新 ア ミノ配糖体 系抗生物質Netilmicin

の治療効果 を検討 した。

1.背 景 因子は中 ・高令者が大部分 を占め,か つ,先 行す る合併症の保有 あるいは,ま た,す でに

何らか の抗菌剤 を使用 して無効 であ ったな どの難治性因子 を有する例が13例(59%)含 まれてい

た。

2.こ れ らの集団にNetilmicinを 使 用した結果,肺 炎 に対す る有効率88%(8例 中有効7例,無

効1例),慢 性気管支炎においては有効率57%(14例 中有効8例,無 効6例)で あ り,両 群 を総

合 し,有 効率68.2%(22例 中有効15例,無 効7例)で あ った。

3.副 作 用とみ なすべ き自覚症状,他 覚所見,お よび臨床検査値異常はみ られなか った。

4.以 上 よ り,本 剤は呼吸器感染症に対 して,そ の有用性が期待でき,今 後十分検討 するに値す る

薬剤 であると考えられた。

は じ め に

Netilmicinは,シ ェ リング社で 新 し く開発 された ア ミノ配

糖体 系抗生剤で あ り,Staphylococcusな どのグラム陽性菌 に抗

菌性 を有す ることをはじめ,K.pneumoniae,El.coli,Enter-

obacter,Gentamicin耐 性P.aeru8inosa,イ ン ドール陽性

Proteusな どに もす ぐれた抗菌力 を有す ることなどが知 られ て

いる。

著者 らは,呼 吸器感染症 に対 して本 剤 を治験 する機 会を得 た

ので,そ の成績 を報告 をす る。

1.対 象 と 方法

昭 和54年4月 よ り12月 ま で 当院 お よ び関 連 施 設 に 入 院

した22例 の呼 吸 器 感 染 症 患 者 を対 象 と した 。 そ の 内 訳 は

肺 炎8例,慢 性 気 管 支 炎14例 で あ る。 なお,投 与 量 は

Netilmicin75mgx2回/日 お よ び100mgx2回/日

で,症 例2～13に 対 して は シ ェ リン グ社 製 品 を,症 例

1,症 例14～22に 対 して は 三共 製 品 を使 用 した 。

基礎 疾 患 で は 肺 炎8例 中4例 が これ を有 して お り,す

な わ ち脳 卒 中 後 肺 炎2例,肺 癌1例 お よび 肺 癌 に よる 右

肺 全摘 後 肺 炎1例 で あ り,こ れ らは い ず れ もか か る意 味

か ら難 治 性 因 子 を 有 して い る とみ られ た 。 一 方,慢 性 気

管支 炎 例14例 中先 行 す る 合 併 症 を 有 す る例 は6例 で あ

り,気 管 支 拡 張 症2例,気 管 支 喘 息1例,肺 気腫2例,

気管 支 拡 張 症 を伴 う線 維 化 肺1例 で あ った 。

また,本 剤使 用 直前 に ほか の 抗 生 剤 が使 用 され てい た

例 は8例 であ った 。 こ れ ら は,症 例3(Cefoperazone:

副作 用に よ り中 止),症 例9(SBPC:無 効),症 例15(C

ED:無 効),症 例16(CED:無 効),症 例18(AMPC:

無 効),症 例19(MINO:無 効),症 例21(ST合 剤:無

効)な どで あ った 。

起 炎 菌 が 推 定 され た例 は,症 例8(マ イコ プラ ズ マ肺

炎),症 例9(P.aemgimsa),症 例11(K.pneumoniae),

症 例14(S.aureus),症 例18(K.pneumoniae),症 例20

(Paerugimsa)で あ っ た。

これ ら症 例 に対 して本 剤75mg×2回/日,あ るい は

100mg×2回/日 が それ ぞれ4～15日 間 投与 され た

(Table1,2)。

II.成 績

1.喀 疾 中 菌 叢 の変 化(Table3)

22例 中,マ イ コ プ ラズ マ肺 炎 を除 き,起 炎 性 が推 定 さ

れ た の は 慢 性 気 管支 炎 の感 染 性 再 燃 例5例 で あ っ た。

(Table1,2)

これ らの,菌 種 の 消長 はamreusに お い て は 消失,

K.pneumoniae例 で は2例 中 消失1例,減 少1例,n

aerugimsaに おい て は2例 と も不 変 で あ っ た 。不 変 例

の背 景 は い ず れ も肺 胞 気道 炎 の高 度 な器 質 的 障 害 例 で あ

り,症 例9は,全 肺野 を 占め るの う胞 性 気 管 支 拡 張症,

症 例18は 広 汎 な 肺 気腫 と両 下 肺 野 のdirty shadow,症
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Table 1 Clinical effects of

Pneumonia-

n. s.: not significant

例20は の う胞性気管支拡張症 と全肺野の線維化が著明な

例であった。

また,慢 性気管支炎2例 に(症 例12,13)本 剤 使 用

中,S.marcesoensが 量的に有意に検出された。 この う

ち,1例(症 例12)は 検出 されたのみで臨床に新たな感

染性症状がみ られな く,単 な るColonizationと みられ

たが,症 例13に おいては,臨 床症状 も悪化してお り,本

菌 による菌交代症と診断 された。

この症例は以後CMZを 用い て有効であった。

2.症 例の経過(Table 1,2)

全例について詳述すべきであろ うが,症 例数が多いこ

とか ら,著 者らの観点からみて臨床経過および効果判定

上問題点があるとみ られる症例についてのみ述べる。

症例6:腺 癌に対 して,MET,UFCお よび ステ ロイ

ドを使用中,肺 炎 を併発 した例 であ る。本剤75mg×

2回/日 筋注によ り,12日 後肺炎陰影は消失 した。

症例8:マ イコプラズマ肺炎例 であ る。本剤の効果は

期待で きない と考えられるが,本 剤投与6日 後,陰 影の

高度消退と臨床像の改善をみ退院 し,以 後EMを7日

間内服 し治療 目的が達せられた。

症例9,18,20は いずれ も無効例であ り,す でに菌叢

の項でその背景 についてのべ たが,症 例9は 本 剤 使 用

前,SBPC109×2回/日 が点滴 静注で施行 されたが無

効,症 例18はAMPC1.09/日 が2日 間経 口 投与 され

たが悪化して入院 した例であった。 また,症 例20は,本

剤投与6日 前 までCEZ2、Og×2回/日 が 点滴 静注 さ

れ,症 状の寛解 をみた例であったが,再 び悪化 とともに

P. aeruginosa が有意に検出された例であった。本剤使
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Table 3 Bacterial findings in patients' sputum 用後PIPCが 投与 されたが無効であった。

症例12,13,15も 無効例 であ ったが,こ れらは,い ず

れ も,す でに陳旧化 した慢性気管支炎で,こ れらに対 し

本剤が使用 されたが,い ずれ も肺胞気道系の器質的変形

が強 く推定出来る例 で,す でに器質的面 から難治性因子

が存在す ると考えられ た。

3.臨 床効果(Table 4)

臨床所見は,菌 消失,膿 性痰の消失,喀 痰量 の有意減

少,発 熱例の平熱化,胸 部X線 所見の改善,白 血球正常

化,血 沈値の有意減少,CRPの 有意減少 の8項 目 を観

察 した。

この うち本剤使用前にみ られた各症例のこれら項 目の

うち,半 数以上が正常化 したものを有効 とした。また著

効 は1週 以内に当初みられたすべて の項 目が 消 失 し た
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Table 2 Clinical effects of

Chronic bronchitis

n. s.: not significant Ps. a : P. aeruginosa K. pn.: K. pneumoniae

Table 4. General clinical effects of Netilmicin

例,無 効 は上述の項 目の改善度が有効の基準にみたない

ものとした。

肺炎8例 中,著 効0,有 効7例,無 効1例 で有効率 は

88%で あった。

また,慢 性気管支炎14例 中,著 効0,有 効8例,無 効

6例,有 効率57%で あった。

両者 を総合する と,全22例 中,著 効0,有 効15m無

効7例,有 効率68%で あった。

また,本 治験の対象例 は,背 景が難治例 とみ られ る癬

が比較的多 くみ られたので,本 剤投与前にすでに他の抗

菌剤が投与 され,そ の効果が少 な くとも十分でなか った

8例 について,本 剤使用による効果 を観察 した(Table

5)。

全8例 中,本 剤に よる有効例5例,無 効例3例,有 効
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Table 5 Clinical effects of Netilmicin in patients

unresponsive to other antibiotics

率63%で あ った。

なおCefoperazone使 用後本剤に変更 し た 例 は,

Cefoperazoneに よ り副作用 として発熱がみ られた例で

あ った。

4.副 作用

全例について 自覚症状,他 覚所見 と くに発疹,第8脳

神経障害 などをは じめ,ほ とんどの症例について末梢血

所見,血 液生化学的検査,尿 所見 などを観察 したが,症

例6に 於 て白血球の減少がみられたが,こ れは肺癌 に対

して使 用した制癌剤に よるものであ った。

従 って本剤に よる副作用とみ なすべ き自覚症状,他 覚

的所見お よび臨床検査値の異常 はみ とめ られなかった。

III.考 按

本剤は ア ミノ配糖体 系抗生物質であ り,と くに グラム

陰性菌感染症を も目標に開発 中であ るとされている。

呼吸器感染症における グラム陰性菌感染症は,慢 性気
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Table 2 Clinical effects of

-Chronic bronchitis-

n. S.: not significant, Ps. a: Pseudomonas aeruginosa K. n: Klebsiella Pneurnoniae

管支炎 の感染性再燃 によるものが多 く,H. influenzae,

K. pneumoniae, Pseudomonas, Serratia, E. coliな ど

が,そ の起炎性 となることが多い。 これらの菌 を標的 と

した場合,本 剤は,そ の有用性が示 され ようか とも考え

られ る。

この様な背景か ら本治験は企画 されたわけであるが,

集積 された症例の背景は高令者が多 く,(平 均55.9才),

すでに何らかの基礎疾患を有す る例が多かった(22例 中

10例)。

著者らが,か つていわゆ る難治性呼吸器感染症 の背景

を分析 した結果,い わゆる難治性 と判定 された例の90%

は基礎疾患を有す る例であ り,か つ グラム陰性菌 の検出

例が 目出った1)。

本治験 の成績から肺炎例で88%と 高い有効率が えられ

たが,慢 性気管支炎では57%の 有効率がえられた。この

ことは,慢 性気管支炎例が,背 景 因子の ところで触れた

ごと く,す でに他の抗菌剤が無 効の例や,肺 胞気道系の

器質的損傷が進展 した例が多い ことからすれば,ま ずま

ずの成績 と考える。

一方
,他 のア ミノ配糖体系抗生剤 との比較 において,

近年開発中のKW-1062を 呼吸器感染症に使用 した場合,

真下2)は 有効率63%(54例 中34例 に有効),著 者 らの成

績3)で78%で あった。これらの差異は対象 となった集団

を構成す る疾 患の種類や背景 因子 にもとつ くものであろ

うか,本 治験のごとき比較的難治性症例 を対 象 と した

Netilmicinの 総合効果68%と い う成績 も前者 に 比 し,

少 な くとも遜色のない もの と考える。

本剤の副作用に関して,本 剤が アミノ配糖体であ るこ

とから,腎 障害,第8脳 神経障害が考えられ る。これら

に対 し,毒 性試験の結果 をみ ると,ラ ッ トの腎毒性はG

Mよ りも少な く(慈 恵 大学第二内科),ま た 聴器毒性 も

同 じくラッ トで,DKB,TOB,GMな どの既存の アミ

ノ配糖体 よ りも少なかった(鶴 見大学歯学部 ・病理)と

されてい る。
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本治験で,本 剤使用期間が最長15日 までであ ったが,

かか る障害がまった くみ られなかったことも,上 述の毒

性試験の結果が反映 されてい るものであろ うか とも考え

られ よ う。

いずれにせよ,こ の点 さらに症 例数 を増加 し,慎 重に

検討する必要 もあ ろ う。
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Therapeutic effect of Netilmicin, a recently developed new aminoglycoside antibiotic agent, was examined

in 22 cases of respiratory tract infection (8 cases of pneumonia and 14 cases of chronic bronchitis).

1. The subjects were mostly middle-aged and senile patients, and 13 cases (59%) had previous complex

symptoms, or had experienced treatment with antibacterial agents without success, or had incurable factors.

2. Netilmicin was administered to these cases, and it was effective for pneumonia in 88% (7 effective

and 1 non-effective cases out of 8), and for chronic bronchitis in 57% (8 effective and 6 non-effective cases

out of 14), and total effectiveness was attained in 69% (15 effective and 7 non-effective cases out of 22).

3. No subjective and objective findings considered as the side effect was observed, and laboratory

examinations showed no abnormality.

4. It may be concluded from the above clinical results that Netilmicin may be effective for respiratory

tract infections, and further study may prove its efficacy.


