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ネチル マ イシ ンの基礎 的 ・臨床 的検討

清 水 賢 一 ・辻 本 兵 博

星ケ丘厚生年金病院内科

山 博

星ケ丘厚生年金病院検査科

新 しく開発 されたア ミノ配糖体系抗生物質 であるNetilmicinに ついて 基礎的 ・臨床的に検討を加

え た。

1.複 雑性尿路感染症 よ り分離 された5erratia marcescensお よびPseudomonas aerugimsa

のそれ ぞれ135株 についてNetilmicinに 対 するMICを 測定 した。12.5μg/mlを 中心に,6.25～

100μg/mlに ほとん どが分布 している。前者の方にやや感受性が高い。

2.両 菌種の抗原に対す る血清型 とMICと の間には特異な関係はみられず,各 血清型にほぼ平等

にMIC分 布 を示 していた。

3.呼 吸器感染症5例 の うち,4例 の肺炎を伴 った気管支拡張症には有効3例,や や有効1例 とい

う成績 を示 した。硬化性空洞を有す る肺膿 瘍には無効であった。

4.尿 路感染症3例,4回 の機会に 治療を 実施 した。1例 の 急性腎孟炎には 著効を,2例(3機

会)の 脊損に伴 う複雑性尿路感染症では,有 効1,無 効1,判 定不能1例 であった。最後 の症例は筋

注局所腫脹 と発赤を伴 う疼痛を訴 えたので,℃ 日後に治療 中止 した。

は じ め に

近年,グ ラム陰性桿菌あ るいは 葡萄糖非 醗酵性桿菌 による感

染 症が注 目をあび,ま た,そ の感染症 の増加 しつつあること も

事実 である。新 しく開発 され たア ミノ糖系抗生物質Netilmicin

は,試 験管 内においてStaphylococcus aureus, E.coliな どの

強毒菌 のみな らずSerratia marcescens,Pseudomonas aeru-

ginosaの よ うな弱毒菌に対 して も強 い 抗菌力 を示す1)。 しか

も,こ の作用 はGentamicin耐 性菌に も有 効であ り,Ami-

kaclnやTobramycmよ りも優れてい ると報告2,3)さ れて い

る。

複雑性尿路感染症 の尿か ら分雑 されたPseudomona5aem-

ginosaお よびSerratia marcescensに ついて,本 剤 に対す る

MICを 測定し,他 のア ミノ糖系抗生物質 と比較4)し た。 さら

に,そ れ ぞれ の血清型別 にNetilmicin感 受性 の分布 を も検討

した。一方,当 院入院患者 に投与 し,そ の臨床効果 を検討 し,

そ の有効 であるとの感触 を得た。 これ らの成績 の概要 を報告す

る。

1.Serratiaお よ びPseudomonas

に 対 す るMIC

1.研 究 方 法

入 院 中の 慢 性尿 路 感 染 症 の尿 中か ら分 離 したPseudo-

monas aeruginosa お よびSerratia maroescensそ れ

それ135株 について,Netilmicinに 対す るMICを 測定

した。 これ らの 症例の ほとん どは 脊椎 損傷患者に合併

した慢性複雑性尿路感染症であ る。実際には,昭 和53年

度中に採取 した400例 以上の尿中各種分離株 の中か らそ

れ ぞれ135株 を選んだ。 これらは 前報4)に おいて,他 の

抗生剤に対す るMICを 測定 した同 じ菌株であ り,分 離

法お よびMICの 測定法は すべて 同 じ条件下 で実施し

た5)。

血清型の 測定:Serratia marcescensに ついては,

Lee社 製O抗 原1-15を 使用 し,マ イ クロタイター法6)で

実施 した。Pmdomonas aeruginosaの 血清型 は,東 芝

化学の免疫診断血清を用い,緑 膿菌研究会7)に よる血清

型13群 に従い分類 した。

2.MICと 血清型分布の関係

Serratia marcescensお よびPseudomonas aerugi-

nosaのNetilmicin感 受性 をMICで 示 し,そ の 累積

分布をFig.1に 示 した。 いずれの 菌種 も12.5μ9/ml

お よび25μg/mlに 大半が 分布 しているが,前 者の方

にやや感受性が高い。 すなわち,6.25μg/mlの 分布と

50～400μ9/mlに おける分布がSerratia mrcescens

にやや多 く,>800μg/mlの 分布がPseudomonas aeru-

gimsaに かな り高 い事が,両 者の 感性 分布 の差 を形づ
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Fig. 1 Cummulative rate of MIC of netilmicin

against S. marcescens and P. aeruginosa,

using each 135 strains isolated from

urine specimens

くってい る。

Table 1に は,Pseudomonas aeruginosaのO-抗

原に対する 血清 型別のMIC分 布 を示 した。 各血清型

における 分布には 多少 の 差 は あ るが,MICの 分布は

各血清型に よ り相違は認め られない。 一方,Serratia

marcescensの 血清型とMIC分 布 をTable 2に 示 し

た。この場合 も前者 と全 く同様 に血清型 とMICの 分布

との間には特異な関係は認め られ なか った。

五.臨 床的観察

1.観 察方法

治療対象:昭 和54年5月 から7月 の間に 当院内科へ入

院 した7例(8機 会)の 患者を治療対 象とした。呼吸器

感染症5例 の うち1例 は硬化 性空洞 を有す る肺膿瘍で,

4例 は気管支拡張症の慢性経過の急性増悪に肺炎の合併

している症例 であ った。重症度 としては中等症1例,軽

症3例 で,こ れ らは過去に気管支造影法な どによ り気管

支拡張症 の診断が確認 していた ものであ る。尿 路感染症

の3例(4機 会)の うち,1例 が急性腎孟腎炎,他 の2

例(3機 会)は 脊髄損傷に 合併 した 複雑性 膀胱炎 であ

る。この うち1例 は クモ膜 下出血の脳動脈瘤 切除後 のも

ので,5℃ 年2月 には肺膿瘍を合併 し,治 療当時は非活動

状態で空洞壁肥厚 を来た している症例で,2回 の機会 に

治療対 象とした。

薬剤の投与法:気 管 支拡 張症4例 には100mg筋 注

朝夕2回1日200mg,肺 膿瘍には75mg筋 注朝昼夕

3回1日225mg投 与 した。尿 路感染症では,100mg

朝夕2回1日200mg筋 注2例 と,2例 は75mg朝 昼

夕3回1日225mg筋 注 とが ある。 投与 期間は原則 と

して7～12日 間とした。全例 とも他 の抗菌物質の併用は

な く,単 独投与であった。

効果判定基準:呼 吸器感染症においては,(1)著 効:喀

疾 中病原菌の消失,臨 床症状の改善,胸 部X線 像の著 し

い吸収 をみた もの。(2)有効:喀 痰 中菌 の消失,胸 部X線

像の約半分以上の異常影の消失と臨床症状の改善を認 め

Table 1 Distribution of MIC of netilmicin against P. aeruginosa by 0-antigen sero-type

inoculum size: 106 cells/ml
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Table 2 Distribution of MIC of netilmicin against

S. marcescens by sero-type

inoculum  size: 106 cells/m1

Table 3 Clinical results of treatment by netilmicin to respiratory tract infection

*1 clinical stage *2 B: before A: after treatment

た もの。(3)やや有効:喀 痰 中から病原菌の減少あるいは

X線 像の 軽度改善,臨 床症状の 改善 をみた もの。 樹無

効:以 上 の域に達 しないかあ るいは悪化 した もの。尿路

感 染症の有効性の 判定 は,UTI研 究会 のUTI薬 効評

価基準に従 った。

2.治 療成績

呼吸器感染症に対 する 治療成績の 概要をTable3に

示 した。有効3例,や や有効1例,無 効1例 であった。
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5例 ともNetilmicin投 与前2週 間には 抗菌物質の投与

はされていなか った。気管支拡張症の4例 では,咳 噺,

喀痰,発 熱などは本剤投与に より速 やか に改善 された。

Case1で は肺葉単位の 陰影を呈 し,投 与終了時に も異

常線状影(陳 旧性?)と 軽度の均等影が残存 した。気管支

鏡による気管支洗浄液中から Haemophilus influenzae

の消失をみなか ったので,や や 有効 と 判定 した。Case

2,3,4で は肺区域内感染を考えさせ る陰影で,い ずれ

も治療に よりほとん どが吸収 された。著効 とも言 うべ き

症例であるが 軽症 で あ るので有効と 判定 した。 この う

ち,2例 ではKlebsiella pneunzoniaeが 気管支洗源液

か ら 検 出されたが,1週 間 治療後 には 培養陰性 となっ

た。Case5は 既述の よ うに,慢 性経過 中の硬化壁を有す

る肺膿 瘍であったため陰影の改善は認め られなかった。

また気管支切開 されてお り,喀 痰の採取は困難で,細 菌

学的検索 もで きなか った。

尿路感染症の3例(4機 会)に ついての 治 療 効果 を

Table4お よび5に 示 した。

Table 4 Overall clinical efficacy of treatment by netilmicin to urinary tract infection

Table 5 Urinary findings

B: Before A: After
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Table 6 Laboratory findings before and after administration of

(B:Before, A:After)

高熱で発症 した急性腎孟腎炎(Case7)は,尿 培養で

E.coli,Klebsiella pneumoniae, Streptococcus fae-

calisが 検出され た。Netilmicin投 与翌 日か ら解熱 し,

尿所見の正常化 と尿中細菌の陰性化が3日 後に認められ

た。重症にかかわらず著効を得 た。複雑性尿路感染症の

Case5とCase8と は同一症例 で,前 後2機 会共に高

熱で発症 し,Netilmicin投 与 により速 やかに解熱 し,

白血球数の正常化がみられた。 しか し,尿 中細菌は前者

では菌交代が,第2回 目ではPseudomonas aeruginosa

とStreptococcus faecalisが 存続 した。 すなわち,著

効1,有 効1,無 効1,判 定不能1(治 療4日 目局所痛

で投与中止)と い う結果を得た。

3.副 作 用

本剤投与の前後に末梢血液,肝 機能,腎 機能,血 清電

解質な どの血液,血 清化学的検査を実施 した。主な所見

をTable6に 示 した。 治療前後に検 査上,特 に異常値

の出現 を認めなか った。む しろ,Case 7でA1-Pの 異

常高値が治療後正常値への改善 をみた。

聴力障害の有無は本人の自覚症状できめ たが,聴 力異

常は認められなかった。Case 1は 過去に 高度障害があ

り,聴 力検査 を実施 したが,2,000dB以 上の両耳の高音

部障害を 認めたが,Netilmicin 2,000mgの 投与後 に

も悪化を認め なかった。なお,そ の他の自他覚異常所見

はいずれ も認め られなか った。

III.考 察

Netilmicinに 対するPseudomonas aeruginosaと

Serratia marcescensのMICの 分布は,我 が国におけ

る多 くの施 設におけ る総合成績8)と ほぼ一致する値であ

った。 しか し,外 国での成績1～3)と比較す ると,予 期に

反 して1～2管 程度の高値を示 した。検査条件の相違に

よるものか も知 れない。 さらに,本 剤検討 と同一菌株,

同一 条件下で の 他 の ア ミノ糖剤 と の 比較に おいて,

Amikacinお よびTobramycinよ りやや劣 る 成績が得

られた4)。 しか し,前 報4)で も考察 したよ うに,著 者 ら

の成績 は脊髄 損傷患者尿か ら分離 された もので,単 純性

尿路感染症か らの分離株 よ り,ま た他の病材料 よ り得 ら

れた同種菌株 よ り更に高い 目のMICを 示す ことも事実

である。 したがって,本 成績のみか らはNetilmicinに

対す る評価が低下する ものではない。

肺炎を伴 った気管支拡張症4例 中3例 に有効,1例 に

やや有効 とい う結果を得 た。 これ らはNetilmicin投

与に より,速 やかな 自覚症状 の消失 と菌陰性化をみたの

で臨床症状 としては3例 とも著効に 近い 効果を得た。

Case 1はHaemophilus influenzAeの 検 出の持続 をみ

たのでやや有効 と判定 したが,常 に感染を くり返 し抗生

剤の投与が くり返 されていた。今回は肺炎(中 等症)を

合併入院 したもので,肺 陰影 はかな り吸収 され自覚症状

の改善 も速やかであったので,有 効 と判定 したい心情に
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netilmicin

か られた。す なわち,上 記4例 には難治性の気管支拡張

症 であ るにかか わらず明 らかな効果を示 した。

全国集計の成績8)に おけ るNetilmicinの 呼吸器感染

症 における 有効率 を み ると,N(lebsiella pneumoniae

に対 しては57.1%,Haemophilus influenzaeに 対 して

は60%で あった。 これ らの菌種に対 してはい わゆ る化膿

菌 におけ る有効 率よ り劣 ると考えられてお り上記の有効

率はかな り評価 され てよい。1日 投与 量 も150～200mg

が大多数 を占め,150mgi投 与 での 有効率68.6%に 対

し,200mg投 与での72.3%は ややす ぐれた成績でdose

responseが あるといえ るだろ う。

尿路感染症では,急 性腎盂腎炎例で著効を,複 雑性感

染症2例 中1例 に有効 とい う結果を得た。いずれ も難治

性の感染症に対 しての 成績 であ り,Netilmicinの 臨床

効果は相当期待 できると考 えたい。

尿路感染症に 対 しての 上記学会の 全国集計8)で は、

E.coliに 対 して90.6%,Klebsiella pneumoniaeで は

100%と 驚異的な有効率 を示 した。Pseudomonas aeru-

ginosaに 対 して も62.5%の 注目すべ き有効率を示 して

いる。 さらに,複 雑性尿路感染症に対 して も62.5%の 有

効率を示 していることは,特 筆 されて よい。BUCKWOLD

ら9),HoYMEら10),ALFTHANら11)もNetilmicinの

す ぐれた臨床効果を報告 してい る。

以上,わ ずかな例数か らの判断ではあったが,文 献上

の成績をあわせ考え るとNetilmicinは,臨 床応用に充

分な有用性 を示す抗菌物質 と考える。

〔本報告の概要は第26回 日本化学療法学会東 日本支部

総会,1979,に 於い て発表 した。〕
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON NETILMICIN
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Basic and clinical studies on Netilmicin, a recently developed new aminoglycoside antibiotic agent, were

performed.

1. The test bacteria were isolated from urine specimens with complicated urinary tract infections patients,

most of them with spinal cord injury. MIC's of Netilmicin for S. marcescens and P. aeruginosa, 135 strains

for each species, were determined. MIC's of Netilmicin were distributed around 12. 5 to 25ƒÊg/ml, and mostly

between 6. 25 to 100ƒÊg/ml. It showed slightly lower MIC's for S. marcescens.

2. No specific relation between the serum type against antigens of the both bacterial strains and the

MIC's was found, and various serum types strains showed almost the same susceptibility.

3. Among 5 cases of respiratory tract infections, Netilmicin was effective in 3 cases and slightly effective

in 1 case of bronchiectasis with pneumonia. It was not effective in pulmonary abscess with sclerotic cavity.

4. Netilmicin was administered to 3 cases of urinary tract infection for 4 times. It was remarkably effec-

tive in 1 case of acute pyelonephritis, and effective in 1 case, not effective in 1 case and the effect not

judged in 1 case of complicated urinary tract infections with spinal cord injury.

The last case, in which the effect of Netilmicin could not be judged, showed local swelling and reddness

with pain at the site of intramuscular injection, and the administration of Netilmicin was discontinued 4

days later.


