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Netilmicinの 基礎 的 ・臨床 的検討

大 山 馨 ・鈴 木 国 功 ・金木美智子 ・清 水 隆 作

富山県立中央病院内科

Netilmicinは 従来の ア ミノ配糖体系抗生剤に比較 して 耐性パ ター ンの特異性 と,腎 毒性,聴 器毒

性の少ない ことを特徴としているが,そ の抗菌力 と臨床効果について検討 し次のこ とを知 った。

1.臨 床分離株178株 に対 してNetilmicin,Amikacin(AMK),お よびGentamicin(GM)の 最

小発育阻止濃度を比較 した結果,Netilmicinは 被検 グラム陽性お よび グラム陰性菌 に広 く作用す る

ことが認め られ,S.aureus,.E.coli,Citrobacter,Klebsiella,Enterobacter,P.aeruginosaに 対

しAMK,お よびGMと 同等かあるいは優れた抗菌性を示 した。特にKlebsiellaとP.aeruginosa

に対 しては,Netilmicinが3剤 中最 も強い抗菌 力を有することが認められた。

またNetilmicinは 接種菌量を108cells/mlに 増量 しても その抗菌 力の 低下はあま り認め られな

か った。

2.呼 吸器感染症13例 と尿路感染症7例 に本剤を投与 した結果,呼 吸器感染症では13例 中有効以上

の結果 をえたのは9例(69.2%)で,単 純性尿路感染症の7例 には全例有効以上の成 績がえられた。

3.副 作用としては20例 中2例 に好酸球の増多を認めたが,本 剤の投与中止後1週 間で正常値に も

どった。その他に は副作用と考えられる異常所見は認めなかった。

は じ め に

Netilmicinは アミノ配糖系 抗生物質 として 米国 シェ リング

社 で開発 され,従 来のア ミノ配糖体 系抗生剤不活化酵素を有す

る細菌 に対 して も強い抗菌性を有することが示 された。

今回,わ れわれはNetilmicinを 臨床的に 使用す る機会をえ

たので,臨 床分離株に対す るAmikacin(AMK)お よびGen-

tamicin(GM)と の 比較検討 を 行な った 成績 とともに 報告す

る。

I.抗 菌 力

1.実 験 材料 お よび 方 法

1)供 試 菌 株

被 検 菌 株 は 臨床 材 料 か ら 分 離 した 下記 菌 株 を 使 用 し

た。

Staphylococcus aureus  24株

Streptococcus faecalis  12株

Escherichia coil  20株

Citrobacter  10株

Klebsiella pneumoniae 21株

Enterobacter  16株

Serratia marcescens  6株

Proteus  45株

Pseudomonas aeruginosa  24株

計178株

2)MICの 測 定

日本 化 学療 法 学 会 標 準 法1)に 準 じて 寒 天 平板 希釈 法 に

よ りMICの 測定 を行 な っ た。

培 地 はHeart infusion寒 天 培 地 を用 い た 。

被 検 薬 剤 はNetilmicin,AMKお よ びGMの3剤

に つ い て,お の お の100μg/mlか らの2倍 希 釈 とし

0.2μg/mlま での 濃 度 調 製 を 行 な っ た寒 天 平 板 と した 。

接 種 菌 液 はHeart infusionブ イ ヨ ンで1夜 培 養 した

もの を原 液 と し,寒 天 培 地 で 混 釈,平 板 と して コ ロ ニ カ

ウ ン トを行 な っ て,108cells/mlと106cells/mlと な

る よ うに滅 菌 生 理 食 塩水 で希 釈 調 製 した。

菌 接 種 は1白 金 耳 を 画線 塗 抹 し,37℃18時 間後 に 判 定

を行 な っ た。

2.実 験 結 果

1)グ ラ ム陽 性 菌

a)Staphylococcus

S.aureus 24株 に 対 す る感 受 性 試 験 成 績 はTable 1に

示 す ご と く 接 種 菌 量 が106cells/mlで はNetilmicin

のMICは ≦0.2μg/mI～1.56μg/mlに 分 布 し,0.39

μg/mlに ピ ークを 示 す 強 い 抗 菌 性 を 示 した。 これ に 対

しAMKで はMICは0.39μg/ml～6.25μg/mlに 分

布 しNetilmicinよ り2段 階 程 度弱 い 抗 菌 性 で あ った 。

GMのMICは ≦0.2μg/ml～0.78μg/mlに 分 布 し,

Netilmicinの 抗 菌 性 はGMの そ れ に比 肩 し うる もの で
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Table 1 Sensitivity of clinically isolated bacteria

NTL: Netilmicin

Table 2 Sensitivity of clinically isolated bacteria

(Continued)
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NTL : Netilmicin

あ った 。

ま た,接 種 菌 量 が108cells/mlで はNetilmicinの

MICは0.39μg/ml～6.25μg/mlに 分 布 し,106cells/

mlで の成 績 に 比 し2段 階 程 度 の減 弱 と して 認 め ら れ,

こ の こ とは 接種 菌 量 に よる抗 菌 性 の 著 明 な減 弱 を き た さ

ない こ と と して注 目に 値 しよ う。

b)Strepiococcus

S.faecalis 12株 で はNetilmicinのMICは 接 種 菌

量 が106cells/mlの と き3.13μg/ml～25μg/mlに 分

布 し,対 比 し たAMKのMIC3.13μg/ml～25μg/

m1の 分 布 と等 し く,と もに6.25μg/mlに ピー クを示

す 成 績 を え た。

GMのMICは ≦0.2μg/ml～1.56μg/mlに 分 布

し3剤 中最 も強 い抗 菌 力 を示 す成 績 をえ た。

2)グ ラ ム陰性 菌

E.coli,Citrobacter,.Klebsiella,Enterobacter,

Serratiaお よびPaemgimsaに つ い ての 感 受性 試 験

成 績 はTable 2に 一括 表 示 した 。 また,Klebsiellaと

P. aeruginosaに つ い ては 感受 性 分 布 をFig.1お よび

Fig.2に 示 した 。

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical

isolates Klebsiella 21 strains

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical

isolates P. aeruginosa 24 strains

a)B.coli

被 検20株 で接 種 菌 量106cells/mlで のNetilmicinの

MICは1.56μg/ml～12 .5μg/mlに 分布 し,1.56μ ｇ/

mlに ピー クを示 した 。

こ の成 績 は 対 比 し たAMKよ り強 い 抗 菌 力 を 示 す も

の で あ り,GMと 同程 度 の 抗 菌性 を示 す もの で あ っ た
。

108cells/ml接 種 で もNetilmicinのMIC分 布 は変 る

こ とな く,3.13μg/mlに ピー クが ず れ る程 度 の優 れ た

抗 菌性 を有 す る こ とが認 め られ た 。

b)Citrobacter

被 検10株 で は106cells/ml接 種 でNetilmicinのMIC

は0.39μg/ml～6.25μg/mlに ほ ぼ 均 等 に分 布 す る成

績 を示 し,対 比 したAMK及 びGMで もMICは 同程

度 であ り優 劣 をつ け難 い 優 れ た抗 菌 性 を示 す こ とが 認 め

られ た 。

c)Klebsiella

Klebsiella 21株 に 対 す るNetilmicinのMICは 接

種菌 量 が106cells/ml,あ る い は108cells/mlで も

0.39μg/ml～6.25μg/mlに 分 布 し,0.78μg/mlに ピ
ー クを示 す 成 績 が え られ

,3剤 中Netilmicinが 最 も強
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い 抗菌 力 を有 す る こ とが 認 め られ た 。

d)Enterobacter

被検16株 で は106cells/ml接 種 で,Neti1micinの

MICは0.39μg/ml～3.13μg/mlに 分布 し,0.39μg/

mlに ピー クを示 した 。AMK3のMICは0.78μg/m1

～12 .5μg/mlに 分 布,GMで は0.39μg/ml～3.13

μg/mlとNetilmicinのMIC分 布 と 等 し か っ た が,

0.78μg/mlに ピー クを示 す こ とで,3剤 中Neti1micin

が 最 も優 れ た 抗 菌 性 を 示 す こ とが 認 め られ,108cells/

m1の 接 種菌 量 で も 抗 菌 力 の 著 明 な減 弱 は認 め られ な か

っ た。

e)Serratia

S一marcescens6株 に つ い て のNetilmicinのMIC

は6.25μg/ml～25μg/mlに5株 が 分 布 し,1株 の み

が0.78μg/mlに 感 受 性 を 示 した。 対 比 したAMKで

はMICが0.78μg/ml～6.25μg/mlに 分 布 し,GM

で は0。78μg/ml～3.13μg/mlに 分 布 しい ず れ もNe-

tilmicinよ り優 れ た抗 菌 性 を有 す るこ と が示 され た 。

f)P.aerugimsa

被 検24株 の 接 種 菌 量106cells/mlでNetilmicinの

MICは0.39μg/ml～6.25μg/mlに 分 布 し,1.56μg/

mlに ピー ク を示 した 。

これ に 対 しAMKのMICは0.78μg/ml～25μg/

ml,GMは0.78μg/ml～25μg/mlとNetilmicinに

劣 る もの であ り,3剤 中Netilmicinが 最 も強 い 抗菌 力

を有 す る こ とが 認 め ら れ た。

ま た108cells/mlの 接 種 菌 量 で もNeti1micinの

MICは1.56μg/ml～50μg/mlに 分 布 す る優 れ た成 績

で あ っ た。

9)Proteus

P.mirabilis,P.vulgaris,P.morganii, P.rettgeri

の 感 受 性 の差 異 はTable3に 示 した ご と くP.mirabilis

14株 で のNetilmicinのMICは106 cells/mlの 接 種

菌 で,3.13μg/ml～25μg/mIに 分 布,AMKのMIC

で も同程 度 の分 布 を 示 す こ とが 認 め られ,GMで は よ

り優 れ た抗 菌 性 を 示 すMIC1.56μg/mI～12.5μg/ml

に 分 布 す る成 績 をえ た 。

P.vulgaris 11株 の106 cells/ml接 種 でNetilmicin

のMICは3.13μg/mI～50μg/mlに 分 布 し,対 比 した

AMK及 びGMのMICに 劣 る 成 績 であ った 。

Table 3 Sensitivity of clinically isolated strains

NTL:Netilmicin
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Table 4 Clinical trials with
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Netilmicin P.morganii 13株 での 接種菌量106cells/mlに 対 す

るNetilmicinのMICは3.13μg/ml～50μg/mlに

分布,6.25μg/mlに ピー クを示 した。

AMKで は3.13μg/ml～12.5μg/mlに 分布,GM

では6.25μg/ml～50μg/mlに 分布 した。

108cells/mlの 接種 で もNetilmicinのMICは,

6.25μg/ml～50μg/mlに 分布,12.5μg/mlに ピー ク

を示 し著 明なMICの 変動は認められ なか った。

P.rettgeri 7株 に対する接 種菌量106cells/mlで の

Netilmicinに 対す る感受性 はAMKに 一段階劣 る成績

を示 し,3剤 中GMが やや優位の 抗菌性 を有す るとい

え よ う。

以上の成 績からNetilmicinは グラム陽性お よび グラ

ム陰性菌に 作用する 抗生物質で あ り,S.aureus, E.

coli,Citrobacter,Klebsiella,Enterobacter,P.aeru-

ginosaに 対 しAMKお よびGMと 同等か あるいは優

れた抗菌性 を示 し,と くにKlebsiellaとP.aeruginosa

の被検菌株では3剤 中Netilmicinが 最 も 強い抗菌力を

有す ることが認められた。

またNetilmicinの 抗菌性は108cells/mlの 接種菌

量で も著明な減弱は認め られなかった。

II.臨 床 成 績

1.対 象

当院へ入院 した内科系感染症の うち,呼 吸器感染症13

例,尿 路感染症7例 の計20例 で,う ち男性10例,女 性10

例 で,年 令の分布 は,16才 か ら81才 におよんだ。

2.投 与方法および投与量

本剤の 投 与は1回75mgま たは100mgを1日2

回,筋 肉内に注射 した。投与期間は7日 か ら21日 にお よ

び,総 投与量 の最高は3,150mgで あった。

3.効 果判定

i)呼 吸器感染症における臨床効果の判定は次 の基準

に従った。

著 効:投 与7日 以内に起炎菌 の消失,胸 部X線 像 の改

善,検 査成績お よび 一般状態 の 著明な 改善を 認 めたも

の。

有効:上 記所見の改善 に1週 間以上 を要 した もの。

無効:上 記所見の改善の傾向が1週 間 を経過 して も認

め られなかったもの,お よび 却って 症状の 悪化 したも

の。

ii)尿 路感染症におけ る臨床効果 の判定は次の基準に

従 った。

著効:4日 以内に起炎菌が消失 し,自 他覚症状の改善

がみ られた もの。

有効:7日 以内に上記所見の改善がみられた もの。
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Table 5 Clinical effects of Netilmicin

RTI: Respiratory Tract Infection UTI: Urinary Tract Infection

無効 二1週 間 で自他覚症状の改善がみ られず,起 炎菌

の消失 もみられ なかったもの。

以上の外,臨 床的お よび細菌学的に効果がみられたが

副作用のため投与 を中止した例におい て,有 用性 を考慮

してやや有効 とした。

4.成 績

治療対象者,Netilmicinの 投与量お よび 投与期間,

病巣分離菌 とNetilmicinの それに対するMIC,治 療効

果お よび副作 用についてTable 4に 一括表示 し,ま た

総合的効果についてはTable 5に まとめた。

呼吸器感染症13例 についてみ ると,13例 中9例(69,2

%)に 有効以上の効果がみられた。

無効の3例 につい てみ ると症例1は 扁桃炎に リンパ節

炎 が合併 した ものであ り,症 例7は 肺癌 に合併 した肺炎

でS.faecolisが 起炎菌 と考えられ,Netilmicinに 対す

るDiscで は18mmと 感受性2)を 示 したにもかかわら

ず自他覚症状の改善 も喀痰中の菌 の減少 もみ られず,胸

部X線 上は却って悪化 した。

また症例13は 中等症の 肺膿瘍 であ り起炎菌 としてS.

m〆msが 分離 され,Netilmicinに 対 して感受性があっ

たにもかかわらず,臨 床上 自他覚的改善がみ られず,喀

疾 中の菌 も減少 せず,2週 間の本剤の投与によって も胸

部X線 上変化がみ られなかった。

尿路感染の7例 はいずれ も急性単純性の尿路感染症で

あ ったが,1例 に著効,6例 に有効で,結 局全例が有効

以上の成績を示 した。

5.副 作 用

対象症例に ついて 一般状態,血 液一般検査(赤 血球

数,血 色素量,ヘ マ トク リッ ト値,白 血球分類),尿 一般

検査,.肝 機能,腎 機能検査,お よび直接 クームス反応に

ついてNetilmicin投 与前,投 与 中,投 与後に検査 を行

ない副作用について観察 した。 また,症 例1,5,15,

16を 除 く16例で,投 与前後 オージオグラムを実施 した。

この中 血液 一般 検査はTable6に,肝 機能,腎 機

能,直 接 クー ムス反応の 結果はTable7に まとめた。

一般状態については発疹その他に異常 をみ とめなか
っ

たが,一 般血液検査では20例 中2例(症 例10お よび11)

に好酸球の増多 を認め,そ の うち症例11は 投与 を中止 し

た。

しか しなが らオージオグラムを含めてその他 の臨床検

査値には異常 を認めなかった。

副作用の認め られた2例 は本剤の投与終了後1週 間で

増 多した好酸球は正常値に もどった。

III。考 察

Netilmicinは 従来 の ア ミノ配糖 体系 抗生剤 と比較す

ると2つ の特徴がみ られる。

すなわち,耐 性 パターンの特異性 と腎毒性 ・聴器毒性

が少ないことであ る3"5).

耐性パ ター ンと しては,特 に3位 のア ミノ基のace-
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Table 7 Laboratory findings (No. 2)

B: Before A: After

tylationお よ び2"位 の 水 酸基 のadenylationに よ る不

活 化 に対 して 抵抗 を示 す 点 に興 味 が 持 た れ てい る。実 際

に 臨床 分 離 株 に 対 す る 感受 性 を 比 較 した もの で はNe-

tilmicinは,GM,Sisomicin,TOBな ど と同 様 の強 い

抗 菌 力 を有 し,AMKよ りも優 れ た 感 受性 分 布 を 示 して

い る6)。

わ れ われ の 行 な っ た 抗 菌 力 試 験 で はS.aureus,E.

coli,Citrobacter,Klebsiella,Enterobacter,P.aeru-

ginosaに 対 しAMKお よびGMと 同 等か あ る い は優

れた 抗 菌 性 を 示 し,特 にKlebsiellaとP.aeruginosa

に対 して は3剤 中Netilmicinが 最 も 強 い 抗 菌 力 を有 す

る こ とが 認 め ら れ た 。 ま た,Netilmicinの 抗 菌 力 は

108cells/mlの 接種菌量 でも 著明な 減弱 は 認め られな

かった。

われわれは臨床上13例 の呼吸器感染症 と7例 の尿路感

染症に対 してNetilmicinを 用いたが,呼 吸器感染症の

13例 はいずれ も本剤の投与 を行 な う前に,他 の抗生剤の

投与を受 けてお り,従 って本剤の臨床的評価を行 な う対

象 としてはか な りきび しい集団であ ると考えてい る。

しか しなが ら肺炎7例 中有効6例(86%)で,呼 吸器

感染症13例 中9例(69.2%)に 有効以上の成績 がえられ

たこ とは,本 剤の新薬 シンポジウム6)で 肺炎 に対す る有

効率が82.1%,肺 炎を含む呼吸器感染症に対 する有効率

が71.3%で あった ことと比較 して十分納得できる成績で
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あると考えてい る。

一方,尿 路感染症の7例 はいずれ も単純性の尿路感染

症 で,起 炎菌 としてはE.coli,P.rettgeri,P. morga-

nii,Serratiaが 分離 されたが,全 例 に有効以上の成績

がえられた。

これらの症例の中には基礎疾 患として肝癌,脳 血管障

害 を持ち,宿 主側の条件 としてかな り悪 い ものが含まれ

ていたことを考 えると本剤の効果 は十分評価 して よい も

のと考えられ る。

副作用として20例 中2例(症 例10,11)に 好酸球増多

をみた1例(症 例11)は 途中で 本剤 の 投与を 中止 した

が,他 の1例(症 例10)は 十分の治療効果 をあげるまで

治療 を行な うことがで きた。好 酸球増 多は本剤の投与中

止後1週 間で正常値に もど り,そ の後異常 を認めなかっ

た。

その他一般状態,臨 床検査値お よびオージオグラムの

上で異常を認め なか った。

以上を通 じてのわれわれの 印象は,Netilmicinの 臨

床効果に対 しては副作 用の少ない点 と広い抗菌 スペ ク ト

ルを持 っていることを併せ考えて十分期待が持 てるもの

と考 え ら れ た。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON NETILMICIN

KAORU OYAMA, KUNINORI SUZUKI, MICHIKO KANAKI and RYUSAKU SHIMIZU

Department of Internal Medicine, Toyama Prefectural Central Hospital

Laboratory and clinical investigations were carried out on netilmicin, a new semisynthetic aminoglycoside

antibiotic, and following results were obtained:

1. Netilmicin exhibited a wide-spectrum growth inhibitory action against gram-positive cocci and gram-

negative bacilli, and its antibacterial activity was stronger than that of AMK and GM against Klebsiella

and P. aeruginosa.

2. Netilmicin was injected intramuscularly in doses of 150mg or 200mg per day for respiratory tract

infection and urinary tract infection. The responses were good in 9 (69.2%) out of 13 patients with respira-

tory tract infections and excellent in 1 and good in 6 out of 7 patients with urinary tract infections.

3. As a side effect, eosinophilia was observed in 2 patients a week after the start of Netilmicin admini-

stration.


