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半 合 成amino91ycoside剤,Netilmicinに 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

―主 として緑膿菌性慢性呼吸器感染症 を場 とした呼吸器感染

症に対する化学療法におけるaminoglycoside剤 への考察―

松 本 慶 蔵 ・宍 戸 春 美 ・野 口 行 雄 ・永 武 毅

井 手 政 利 ・宮 崎 昭 行 ・宇 塚 良 夫 ・渡辺貴和雄

長崎大学熱帯医学研究所内科

新 規半 合 成aminoglycoside剤Netilmicinは,Sisomicinの1-1V-ethy1誘 導体 で あ る。 呼 吸器

病 原性 の明 確 な 臨床 分 離 株 に対 す る本 剤 のin vitro抗 菌 力 は,他aminoglycoside剤 と比 較 し,

H.influemae,K.pneumoniae,E.coli,Enterobacter sp.に 対 し他 剤 よ り優 れ て い た が,

P.aeruginosaで は 他 剤 よ り劣 り,か つGentamicin耐 性 菌 は 本 剤 に交 差 耐 性 を 示 した。P.aeru-

ginosaに 対 し本 剤 とCefoperazoneと のin vitro相 乗 作 用 が 認め ら れ た。 本 剤 点 滴 静 注投 与 中に 耐

性 化 した喀 疾 由 来P.aeruginosaは,Amikacinを 含 む 他aminoglycoside剤 に 交 差 耐性 を 示 した。

Netilmicin筋 注 後 の ラ ッ ト臓 器 内濃 度 は,Sisomicinに 極 め て類 似 の 推移 パ タ ー ン を示 し,持 続

的 に 高い 腎 濃 度 が 特徴 的 で あ っ た。 臨 床 例(2症 例)に お け る本剤75mg1時 間 点 滴 静 注時 の 血

中 濃 度 はpeak値 で12.8μg/m1,10.7μg/m1;尿 中回 収 率 は6,7時 間 ま で46.9%,50.4%;血

中 半 減期 は120分,122分 で あ っ た。 喀 疾 中移 行 率(2症 例)は9.3%,11.1%,局 所 疾 中濃 度(1症

例)は2.0～2.7μg/mlで,喀 出 疾濃 度 の 約3倍 で あ った 。

P.aeruginosaに よ る呼 吸 器 感染 症6症 例 に対 し本 剤75mg(ま た は100mg)を1日2回(ま た

は3回),点 滴 静 注 また は筋 注投 与 し,う ち4例 で は主 に β-lactam剤 との 併 用 を行 った 。6症 例

中,有 効1,や や有 効3,無 効2と 判 定 され た。 尿 路感 染 症 の6症 例 は,本 剤75mgま た は100

mg,1日2回,筋 注投 与 に よ り,全 例 が 著 効 ま たは 有 効 で あ っ た。 全12例 に 副作 用は な か っ た 。

Netilmicinは,臨 床 的 有 用性 の 高 いaminoglycoside剤 の ひ とつ で あ る と結 論 され る。

緒 言

Gentamicin(GM)耐 性菌 の出現 とその後の増加 を契機 とし

て,aminoglycoside剤(AGs)の 耐性機構に関す る研究 が 急

速 に展開 され,そ の大部分が各種不活化酵素 による機構で ある

ことが明 らか にされ た1.2)。 同時 に,耐 性 菌の産生 するAGs

不活化酵素 による修飾 を受 け難い化学構 造を有する半合成AGs

が相 次いで開発 され た。 これ らの一連の化合物の うち,Neti1-

micinは,Gentamicin Claに 類 似 し た 化 学 構 造 を有す る

MicromomsPom inyoen5isの 醗酵生産物Siso斑icin3)(SIS

O)の2-deoxy-streptamine環 の1-N-ethylationに よ り得

られ る半合成AGsで ある(Fig.1)。

私共 が現在 までのAGsに 関 する成績か らみた呼吸器感染症

に対 す る全身化学療法剤 としてのAGsの 位置付 け に 基 づ き

Netilmicinを 呼吸器感染症へ臨床応 用す ることを目的 として,

本剤 に関するin vitn,in vivo,な らびに臨床を場 とする研究

を行い,特 に緑膿菌性慢性呼吸器感染症の化学療法 を考察 する

上 で新 たな問題点 を明 らか にし,新 知見 を得たので報告す る。

方 法

1.抗 菌 力

(1)呼 吸 器 病 原 菌 に対 す る抗 菌 力

呼吸 器 感 染 症 の喀 疾 定 量 培 養 法 に て107/m1以 上 に分

離 され た病 原 性 の 明 確 な臨 床 分 離 株 で,Haemophilus

influenzae(H.influenzaeと 略 記)81株,Pseudo-

monas aerugimsa(P.aeruginosaと 略 記)37株,

Klebsiella pmumoniae(K.pneumoniaeと 略 記)27

株,Bscheriohia ooli(B.coliと 略記)11株,Entero-

baotersp.11株 を 用 い て,日 本 化 学 療 法 学 会標 準 法 に

準 じた 寒天 平 板 希 釈 法 に よ り,最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)

を測 定 した。 接 種 菌 液 は,H.influenzaeで は5%馬 消

化 血 液 加BHI broth(FILD£s変 法 培 地),そ の 他 の グ

ラム陰 性 桿 菌 で はHI brothを 用 い て,37℃,18時 間

培 養後 の 菌 液(108 cfu/ml),な ら び に 同一brothに

て100倍 に 希 釈 した菌 液(106cfu/m1)を 使 用 した 。(以

下,例 えば106cfu/ml1白 金 耳接 種 を106/m1接 種
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Fig.1 Chemical structures of Netilmicin and related aminoglycosides.

Netilmicin

Sisomicin

Gentamicin Cia

の ご と く略 記 す る。)タ イ ピン グアパ ラ ー ツD型 を用 い

て点 状 接種 を行 い,薬 剤含 有 培 地 は,H.influemaeで

は5%馬 消化 血 液 加BHI agar(FILDEs変 法 培 地),そ

の他 の グ ラム陰 性 桿 菌 で はHI agarを 用 い て 測 定 し

た。 な お,MIC correlogram上 の 回帰 直 線 は,各MIC

値 を常 用対 数 に 変 換 した値 につ い て 最 小 二 乗 法 に よ り算

出 した 。

Case No.2(Case No.は 後述 す るTable2の それ に

一致 させ た 。)よ り分 離 され,Netilmicinの 投 与 に よ り

耐性 化 したP.aeruginosa α-674と 本 剤 投 与 前 の 同一

患 者 由来 株P.aeruginosa α-668と に つ い て,broth

希釈 法 を 用 い てMIC値 お よび 最 小 殺 菌 濃 度(MBC)

を測 定 した。 接 種 菌 量 は104 cfu/mlの オ ー ダー と し,

HIbrothを 用い て行 っ た 。

(2)P.aeruginosaに 対 す るNetilmicinとCefo-

Perazoneと のin vitro併 用効 果

NetilmicinとCefoperazoneと の 併 用 療 法 を 行 っ た

P.aemginosa呼 吸 器 感 染 症 患 者(Case No.6)の 喀 疾

よ り分 離 され たP.aeruginosa 17株 に つ い て両 剤 のin

vitro併 用 効 果 を 寒天 平 板 希 釈 法 にて 測 定 した 。 両 剤 の

希 釈 系 列はcheckerboard patternsに 従 っ て 作 製 し,

接 種 菌液 はHI brothを 用い て,37℃,18時 間 培 養後

の菌 液 を同brothに て接 種 菌 量106/m1と し,タ イ ピ

ン グア パ ラ ー ツD型 に て 点状 接 種 し た。 薬 剤 含 有 培 地 は

HIagarを 用 い た。

2.体 液 内 ・臓 器 内濃 度

(1}測 定 法

Netilmicinの 濃 度 測 定 法 は,Bacillus subtilis ATCC

6633を 検 定 菌 とす るcup法 ま たはagar wel1法 を 用

い た 。Mueller-Hinton agar(BBL;pH8.0)ま た は

Nutrient agar(BBL;pH8.0)を 検 定 培 地 と した 。 標

準 液 希 釈 系列 の 作 製 お よび測 定 検 体 の 希 釈 に は1/15M

PBS(pH8.0)ま た は プー ル ヒ ト血 漿 を 用 い た。 血 中 半

減 期(T1/2)は,one compartment mode1と して 最

小 二 乗 法 に よ るexponential curve fittingを 用い て 算

出 した 。

(2)ラ ッ ト臓 器 内 濃 度

Wistar系 ラ ッ ト,雄,体 重 約100gの 大 腿 部 に

Netilmicin 5mg/kgま た は50mg/kgを 筋 注後,経

時 的 に1群(3匹)を 脱 血 屠 殺 し,血 液,肺,肝,腎 を

摘 出 した 。 血 液 は4℃ で凝 固 させ た 後 血 清 を 分 離 して

検 体 と した 。 他 は 臓 器 重 量 の2倍 量 の1/15MPSB

(pH8.0)を 加 え てUniversal homogenizer(日 本精L

機)に て 乳 剤 と し険体 と した 。

(3)臨 床 例 に お け る喀 痰 中 濃 度,気 管 支 内 分 泌 物(局

所 痰)中 濃 度

P.aeruginosaに よ る慢性 呼 吸 器 感 染 症 の2症 例

(Case No.1,2)に お い て,喀 痰 由濃 度,気 管 支 内 分

泌 物(局 所 痰)中 濃 度,血 清 中 濃度,尿 中濃 度 を測 定 し

た。 な お,喀 痰 は20%N-acetyl cystein溶 液 を1/5

量 加 えてhomogenizeし 検 体 と した。 局 所 痰 は,20%

N-acetylcysteinを2倍 量 加 え て検 体 と した 。

3.臨 床 例

U)対 象

Netilmicinの 投 与 対 象 と した 症 例 は,P.aemgimsa

呼 吸 器 感 染 症6例,尿 路感 染 症6例,計12例 で あ る。
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(2)投 与法 ・投与量

呼吸器感染症におけるAGsの 投与は β-lactam剤 と

併用 され,ま た,慢 性細気管支炎では抗生剤の点滴静注

療法が優れてい ることから4),P.aeruginosa呼 吸器感

染症に対する本剤の投与は,1回 量75mg,1日2回

を原則 とし,主 に β-lactam剤 との投与経路 と時期を

異にする併用療法,な らびに慢性 細 気 管 支 炎3症 例

(CaseNo.1,2,3)で は5%ブ ドウ糖液 または10%マ

ル トース液の250mlに 溶解し1時 間点滴静注法,他 の

症例では筋注法によ り行った。

(3)臨 床効果判定基準

効果判定は,著 効(Excellent),有 効(Good),や や

有効(Fair),無 効(Poor)の4段 階にて,Netilmicin

単独投与症例 では既報5)に 記載 した基準に従い,併 用療

法 を行った症例では他剤使用中に本剤 を投与開始 した後

の経過について前述の記載 に準 じて判定 した。 なお,本

剤と他剤 とを同時に投与開始 して併用療法を行った症例

はなか った。尿路感染症で も,こ れに準 じた。

(4)副 作用の検討

臨床症状の詳細 な観察を行 うとともに,血 液 学 的 検

査,肝 機能検査,腎 機能検査,尿 検 査 等 を 実 施 し,

Netilmicin投 与 による副作用の有無を検討 した。

成 績

1.抗 菌 力

(1)病 原性明確な呼吸器病原菌に対す るMIC測 定成

績

(1)H.influenzae(Fig.2)

本 剤 の106/ml接 種 時MICは,0.39～1.56μg/ml

に分 布 し,GM,Dibekacin (DKB),Tobramycin (TO

B)よ りMIC分 布 の ピ ー クで比 較 して2～4倍 優 れ て

い た。

(2)P.oeruginosa (Fig.3,4)

本 剤のin vitro抗 菌 力 は, TOB,SISO, DKB,GM

Fig. 2 MICs of Netilmicin and other amino-

glycosides against respiratory pathogenic

H. influenzae, 81 strains, inoculum size

106 cfu/ml.

Fig. 3 MICs of Netilmicin and other aminoglycosides against respiratory pathogenic

P. aeruginosa, 37 strains, inoculum size 106 cfu/ml or 108 cfu/ml.
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よ り劣 り,本 剤 耐 性 菌 は す べ てGMと 交 差 耐 性 を 示 し

た。

(3)K.pneumoniae (Fig.5,6)

本 剤 のin vitro抗 菌 力 は,SISOと ほぼ 同程 度 で,

他のAGsよ り優 れ てい た。 本 剤 耐 性 は 他 の 測 定 し た

AGsす べ て に交 差 した。

(4)E.ooli (Fig.7,8)

本 剤 は,SISO,GM,TOB,DKBよ り明確 に 優 れ た

MIC分 布 を示 した 。

(5)Enterobaoter sp. (Fig.9)

本 剤 のin vitro抗 菌 力 は,GM,SISO,TOB,DKB

よ り優 れ,本 剤 の 耐 性 は 他 のAGsに 交 差 した。

(2)緑 膿 菌 性 呼 吸 器 感染 症 患 者 よ り分 離 さ れ たP.

aeruginosa17株 に対 す るNetilmicin+Cefopera-

zoneの 併 用 効 果(Fig.10,11)

Case No.6よ り分離 され たP.aeruginosa 17株 の う

ち 代 表 的 な2株(P.aeru9inosa α-781,P.aeruginosa

α-786)の 成 績 をFig,10に 示 す 。 明 確 な 相 乗 効 果

(synergistic effect)を 認 め た。NetilmicinとCefo-

perazoneの2薬 剤 の うち,一 方 の薬 剤 単 独 のMIC値

とそ の薬 剤 に他 方 の 薬 剤 の1/8MICを 加 えた 場 合 の

MIC値 とをcorrelogramと してFig.11に 示 す。 全 株

Fig. 4 Correlogram of MICs between Netilmicin and GM against respiratory

pathogenic P. aeruginosa, 37 strains, inoculum size 108 cfu/ml or 108

cfu/ml. The calculated least squares line (•c) and the line of equ-

ality (-) are shown.

Fig. 5 MICs of Netilmicin and other aminoglycosides against respiratory pathogenic

K.pneumoniae, 27 strains, inoculum size 106 cfu/ml or 108 cfu/ml.
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に,程 度 は 異 な るが,相 乗効 果 を認 め た。

(3)Netilmicin投 与 中 に本 剤 に 耐 性化 したP.aeru-

ginosaのMICお よびMBC測 定 成 績(Table1)

Case No.2よ り分 離 され たP.aeruginosaの うち,

本剤 投 与 前 の 昭和53年8月17日 に 分 離 さ れ たP.aeru-

ginosa α-668(Netilmicin感 受性 菌)と 本剤 投 与 中 の

昭和53年8月26日 に 分 離 され たP.aeruginosa α-674

(Netilmicin耐 性 菌)のbroth希 釈 法 に よ るMIC,

MBC測 定成 績 をTable1に 示 す 。(本 症 例 の 臨床 経 過

は 後述 の 臨 床 例 につ い て の記 載 お よびFig.16に 詳述 す

る 。)本 剤 に 耐性 化 したP.aerugino3aα-674は,他 の

AGsで はAmikacin (AMK),TOBに 対 し明 確 な交 差

耐性 を示 した 。

2.体 液 内 ・臓 器 内濃 度 測 定 成 績

(1)ラ ッ ト」臓器 内濃 度(Fig.12,13)

Netilmicin 5mg/kg (Fig.12)な ら び に50mg/kg

(Fig.13)筋 注 後 の ラ ッ ト臓 器 内濃 度 推 移 の成 績 では,蹄

いず れ も他臓 器 に比 し持 続 的 に高 い 腎 濃 度 が 特徴 的 で あ

っ た。 腎 以 外 の濃 度 は,ほ ぼexponentia1に 減 少 した。

Fig.13に は本 剤 とSlsoの 同一 条 件 下 で の成 績 を対比

させ て あ るが,両AGsは,各 臓 器 と もに 極 め て類 似 の

濃度 推 移 パ タ ー ンを示 した。 血清 中半 減 期 は,5mg/kg

投 与 で30.5分(r=0.983),50mg/kg投 与 で40.8分

(r-0.983)で あ った 。

Table 1 Comparative antibacterial activity of netilmicin with amikacin, dibekacin, tobramycin,

gentamicin, sulbenicill n, and cefoperazone against two strains of P. aeruginosa by the

broth dilution method. The two isolates were from the sputa of a patient with chronic

broncho-bronchiolitis (Case No. 2). P. aeruginosa a-668, sensitive to netilmicin, was

isolated on August 17, 1978 before the netilmicin treatment. P. aeruginosa a-674, a

netilmicin-resistant strain, was isolated on August 26, 1978 during the netilmicin treat-

ment.

Fig. 6 Correlogram of MICs between Netilmicin and GM against respiratory pathogenic

K.pneumoniae, 27 strains, inoculum size 106 cfu/ml or 108 cfu/ml. The calculated

least squares line (•c) and the line of equality (-) are shown.
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(2)臨 床例における喀痰 中濃度お よび局所痰中濃度 測

定成績(Fig.14,15)

緑膿菌性呼吸器感染 症6例 の うち本剤を単独 投与 した

2例 について測定を行 った。CaseNo.1に おける喀痰 中

濃度,局 所痰中濃度,血 中濃度,尿 中排泄率をFig。14

に示す。本症例におけ る本剤の喀痰中移行率(最 高喀痰

中濃度の血中 ピー ク値 に対す る比)は9.3%で あ った。

また局所痰における本剤濃度は2.0～2.7μg/mlと 測定

され,局 所採痰 直前の喀出痰濃度 の約3倍 の濃度であっ

た。Case No.2に おける測定成績 をFig.15に 示す。

本症例における喀痰中移行率は,11.1%で あ った。

3.臨 床成績

Netilmicin投 与 症 例 の 概 要 をTable2に,ま た 臨 床

検 査 成 績 をTable3に 示 す。 な おCase No.2とCase

No.3は 同一 患 者 に お け る時 期 を異 に した 感 染 症 で あ

る。

(1)呼 吸器 感 染 症(CaseNo.1～6)

喀 痰 定量 培 養 法 に てP.aerugino3aが 起 炎菌 と推 定

され た6症 例 を本 剤 投与 の対 象 と した 。6例 中,2例 で

は 本剤 単独 を点 滴 静 注法 に て投 与 した が,他 の4例 では

主 と して β-lactam剤 と併 用 した。P.aeruginosaが

い っ た ん 消失 後,Netilmicinに 耐 性 化 して 再 出 現 し た

Case No.2な ら び にP.aeruginosaの 有 意 の 減少 が認

め られ たCaseNo.4とCase No.6,計3例 で は有 効

Fig. 7 MICs of Netilmicin and other aminoglycosides adainst respiratory pathogenic E . coli,

11 strains, inoculum size 106 cfu/ml or 108 cfu/ml .

Fig. 8 Correlogram of MICs between Netilmicin and GM against respiratory pathogenic

E. coli, 11 strains, inoculum size 106 cfu/ml or 108 cfu/ml. The calculated least

squares line (•c) and the line of equality (-) are shown.
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(CaseNo.6)ま た はや や 有 効(Case No.2,4)と 判

定 され た。P.aerugimsaの 有 意 の減 少 が 認め られ な か

った 残 り3例 の うち,1例(CaseNo.5)は や や 有 効,

2例(Case No.1,3)は 無 効 と判 定 され た。6例 中,

1例 が有 効,3例 が やや 有 効,2例 が 無効 であ った 。 以

下 に2例(Case No.2,6)の 臨床 経 過 を呈 示 す る。

CaseNo.2(Fig.16):患 者 は,K.M.,78才,女 性

で あ る。 昭和49年11月 頃 よ り咳1漱,喀 疾 が 出現 す る よ う

に な り,近 医 に て 治 療 を受 け てい たが,軽 快 せ ず,H・

influenzae,K.Pmumoniaeの 感 染 を疑 わ れ,昭 和51

年6月 当科 を紹 介 され た。 以 後 の外 来 通 院 中 な らび に入

院 中に は,π.infJuenzae,S.Pneumoniae,P.aeru.

ginosaな ど に よ る感染 を 繰 り返 して い た が,昭 和53年

8月,P.aerugimsa感 染 症 の治 療 の た め 入 院 し た。

Netilmicin 75mgを10%マ ル トー ス液250m1に 溶 解

して1時 間点 滴 静 注,1日2回 に よ り瞬 歎 胸部 ラ音は

減 少 し,P.aeruginosaは 消失 した。 しか しなが ら,そ

の 後,P.oerugimsaは 本 剤 に 耐性 化 して107/m1以 上

に 再 出 現 し,咳 漱,胸 部 ラ音 が 増 加 し,CRPの 陽性 化

・赤 沈 の充 進 が 認 め られ た の で,や や 有 効 と 判定 した。

Case No.6(Fig.17):患 者 は,1.L,62才,男 性

で あ る。 約10年 前 よ り,某 医 に て 高 血圧 症,慢 性腎 不 全

Fig. 9 MICs of Netilmicin and other aminoglycosides against respiratory pathogenic

Enterobacter species, 11 strains, inoculum size 108 cfu/ml or 108 cfu/ml.

Fig. 10 Synergistic activity of Netilmicin and Cefoperazone against two clinical isolates of

P. aeruginosa from a patient with pneumonia during Netilmicin-Cefoperazone treat-

ment. Both were isolated on November 29, 1978 (Case No. 6).
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Fig. 11 Comparative activity of Netilmicin alone and with one-eighth of the MIC values

of Cefoperazone and that of Cefoperazone alone and with one-eighth of the MIC

values of Netilmicin again against 17 strains of P. aeruginosa isolated from a

patient with pneumonia (Case No. 6) ; inoculum size, 106 cfu/ml.

Fig. 12 Tissue concentration of Netilmicin in

rats

5mg/kg-I. M.(n = 3)

といわれ通院を続 けていた。昭和52年4月,咳 蹴 食欲

不振,全 身倦怠感 を訴 え某医へ入院 した。以後,咳 鰍お

よび喀疾が持続 して認め られ るようにな り,時 々発熱を

呈することもあった。昭和53年10月21日,悪 感 戦 標,

39.8℃ の発熱,呼 吸 困難が出現 し,10月24日 の喀疾定量

培養にてP.aeruginosaが108/mlに 分離 され,緑 膿菌

性肺炎と して,11月1日,当 科紹介 され,入 院 と な っ

た。Cefoperazone3g,1日2回,点 滴静注によ り,下

熱が認 められ,軽 快 したが,再 発熱 し,好 中球増 多を呈

したので,P.aeruginosaに 対 しより強力な化学療法を

行 うため,Cefoperazoneに 加えて,Netilmicin 75mg,

1日2回,筋 注を併用 し,起 炎菌P.aerugimsaの 減

少 とともに,下 熱,好 中球数の減少,血 液 ガス所見の改

善(入 院後初めて酸素 吸入 を中止す るこ とが可能 とな っ

た。),喀 疾量の減少が認められ たので,有 効 と判 定 し

た。

(2)尿 路感染症(Case No.7～12)

尿路感染症6例 における起 炎 菌 は,混 合 感 染(A.

oddrans+K.pneumoniae)の1症 例(Case No.7)以 外

の5症 例では,す べ てE.coliで あ った。全 例 に お い

て,起 炎菌は消失 ない し減少 し,臨 床症状の改善は著 明

であ り,著 効(2例)ま たは有効(4例)と 判定 した。

(31副 作用

Case No.4でS-GOT,S-GPT,A1-P,Case No.7

でS-GOTの 一過性上昇が認められたが,前 者 で は 併

用 したCTXの 影響が 大き く関与すると考 えられ,ま

た後者 では基礎疾患(慢 性肝炎)に よる変動 と考え られ

たので,全12例 中,本 剤による副作用お よび臨床検査値

の変動はなか った。

考 察

抗菌化学療法剤の現況における開発の主眼は,一 方で

全 く新たな構造 を持つ化合物や醗酵生産物 を追求する と

同時に,従 来の抗菌化学療法剤を もとにした半合成法に
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Table 2 Clinical response to Netilmicin treatment for respiratory tract infections

よ り化学療法係数におけ る改善,即 ち抗菌力の向上 と毒

性の低減化,な らびに生体内動態におけ る改善 を図 るこ

とに置かれている、 この ような企図の もとに現在精力的

に開発が進め られているのは,特 に毒性の面 で 優 れ た

β-lactam剤 と抗菌力(殺 菌力)の 面で優れたAGsと

が主体 であ る。 この うち,β-lactam剤 では,6-APA

と7-ACAを もとに した側鎖 の修飾,さ らには新 β-

lactam骨 格の合成へ と展開 され,最 近,広 載 な抗 菌ス

ペ ク トラム ・高い抗菌力 と低 い毒性 ならびに優れた生体

内代謝安定性 を持つ臨床的有用性の高い化合物が開発 さ

れた6,7,8)。 一方,AGsの 耐性機構は,膜 透過性の変

化に よる場合 もあ る が,大 部分 はR plasmids由 来の
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(Case No.1-6) and urinary tract infections (Case No.7-12)

*: inoculum size; 106 cfu/ml **: days

AGs不 活化 酵 素(phosphotransferase,acetyltrans-

ferase,adenylyltraDsferase)に 基 因 す る の で2,9),こ

れ らの 不 活 化 酵 素 に 対 して 安定 な 化 学 構 造 を 有 す る 半

合成AGsが 開発 され,す で に本 邦 で はDKB10),

AMK11,12)が 現 在 臨 床 応 用 され て い る。Netilmicin

は,全 体 的 な 抗 菌 力 は 合成 母 体 であ るSISOよ り少 し

劣 る ものの,AAC(3)(3-NH2のacetylationに よ る不

活化 酵 素),AAD(2")(2//-OHのadenylylationに よ る不

活化 酵 素;ANT(2")に 同 じ)な どのAGs不 活 化 酵 素 を

持 つ耐 性 菌 に 有 効 で あ る と報 告 され て い る1,13,14,15).

しか しなが ら,こ れ ら のAGs不 活 化酵 素 の 分布 には,

β-lactamaseの 場 合 と同様 に,地 域 差 の 存 在 す る こ と
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Table 3 Laboratory findings before and affer

Fig. 13 Tissue concentration of Netilmicin compared to that of Sisomicin in rats

after intramuscular injection of 50mg/kg.

Tissue concentration of
Netilmicin in rats
(n=3)

50mg/kg i.m.

Tissue concentration of
Sisomicin in rats(n3)

50mg/kg i.m.
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the administration of Netilmicin.

*:K .A.U.

**:notdone

+:Under O2 inhalation with nasal canula,31/min.

が示唆 される。即 ち,P.aerugimsaを 中心 に,NetiI-

micinのGM耐 性菌に対 するinvitro抗 菌力の成績

を比較すると,私 共の成績 と同様にGM耐 性 とNeti1-

micin耐 性 とが完全に または大部分が交差 したとする成

績15,16,17)とGM耐 性菌 の半数以上18)ま たは大部

分19)がNetilmicinに 感受性であ った とする成績 とが

相半ば して報告 されているこ とであ る。Netilmicinの

GM感 受性P.aeruginosaに 対す るinvitro抗 菌力

は,Fig.3,4に 示す よ うに,こ れ までの報 告20,21)と

同様,本 剤の合成母体 であるSISOを 始め,GM,DKB,

TOBの 各AGsよ り劣ってい た。 なお,こ れ ら の 報

告20,21)に よれば,AMKよ りは抗菌力が強い。

本剤の生体 内におけ る動態は,Fig.13に 示 すよ うに,

ラッ トにおける50mg/kg筋 注投与時 で比較す ると,

SISOに 極めて近似である。 これは,SISOの1-N位

におけるethyl基 の有無が少な くとも ラッ トの場合生

体内動態には無 関係であ ると結論で きる。臨床例におけ

る本剤の血中濃度,尿 中排泄,喀 疾中濃度(移 行率),

および気管支 内(局 所疾)濃 度の成績か らみ て,本 剤は

これまでに私共が検討 した他のAGs12,22,23)と ほぼ同

一の体内動態 を有す るAGと 考えられ る。本剤の排泄

系が腎→尿路であ るこ とから,尿 路感染症には十分な効

果が期待 され,私 共の成績における6例 中全例著効また

は有効の成績は これを裏付 けるものである。

症例NO.2は,抗 菌力の面 で,本 剤使 用中に耐性化

して再出現 したP.aeru8inosaの 他剤 との 交差耐性の

存在(Table1)を 指摘するとともに,体 内動態の面で,

喀疾中移行,と りわけ呼吸器感染病巣 へのAGsの 移行

に関 して,従 来私共が考えてい たAGsの 気道 中分布23)

とは異なる例外的な可 能性 を明確に示 した。即 ち,病 巣

部由来と考えられ るP.aeruginosaに 対 し,本 剤 が 投

与継続 中に耐性化 したことは,AGで ある本剤が,病 巣

部へ と移行 したための結果 と見倣 され る。 このことは,

AGsの 中で本剤のみが特異 な気道分泌の動態を有 す る

のか,あ るいは,本 症例の感染病期,状 態の関与が大 き

いのか は,現 在の ところ結論 し難いが,前 述 のラッ ト臓

器内濃度 ならびに臨床例 の体 内動態(血 中濃度,喀 疾中

濃度 など)の 成績に関する考察か らこれを推測 し得 ると

すれば,前 者の可能性 は否定的である。従来 よ り,私 共

は,呼 吸器感染症に 対する 化学療法4)に おけるAGs

の使 用は,β-lactam剤 との併用 を原則と し,ま た,薬

剤が病巣移行 し難い慢性細気管支炎な どでは,ド レナー

ジ効果 を図るため点滴静注法 を施行 してきたので,今 回

のP.aeruginosa呼 吸器感染症に対 するNetilmicinの

投与 もこれに従 って行 った。第1の 原 則,本 剤 と β-

lactam剤 とのin vitro併 用効果 に関しては,従 来 の
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Fig. 14 Concentrations of Netilmicin in sputum

and intrabronchial secretion in a patient with

chronic broncho-bronchiolitis (Case No.I).

Concentration of Netilmicin in:

Expectorated sputum

0.85μg/ml

1ntrabronchial secretion

〔1〕2,7μg/ml

〔2〕2.0μg/ml

〔3〕2.4μg/ml

〔4〕2.1μg/ml

Fig. 15 Concentrations of Netilmicin in sputum

in a patient with chronic bronchobronch iolitis

(Case No.2).

AGsと 同様,各 種 グラム 陰性 桿菌 を始めStaphylo-

coccus, S.faeoalisに ついて も報告 された。Fig.11に

示す同一患者由来P.aerugimsa 17株 の場合,Cefo-

perazoneと 本剤との相乗効果の程度が菌株 ごとに 異な

っていた。FU & NEUの 報告24)に よれば,P.aem

ginosa 46株 中21株 にcarbenicillin (CBPC)と 本剤 と

による明 らかな相乗効果が認められたが,そ の 程 度 は

CBPCとGMと に よる場合 に 比較 して弱かった。 今

回,P.aeruginosa呼 吸器感染症3症 例に対 し β-lactam

剤との併用療法 を行 った ところ,全 例 ともに有効ない し

やや有効であった。いずれ も難治症例 であ ったことを考

慮すれば,満 足すべ き結果であ り,症 例No.6以 外の

症例では分離菌株 と使用薬剤につい てin vitro併 用効

果を確認 してい るわけではないが,in vitroに おける相

乗作用が臨床例に反映された結果であ るこ とが示唆 され

た。次に,慢 性呼吸器感染症 に対す る点滴静注法の効果

は,既 報4,25)に 示 したよ うに,明 確に優れた ものであ

ることを考慮 し,今 回,臨 床例 におけ るNetilmicinの

点滴静注法 について,血 中濃度,尿 中排泄,喀 痰 中濃度
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Fig. 16 Clinical course of a patient with chronic broncho-bronchiolitis (Case No.2).

K. M. 78y. o. Female 41.5kg

Chronic broncho-bronchlolitis

お よび局所痰中濃度 を測定す るとともに,臨 床効果 を検

討 した。筋注時の血 中濃度推移 と類似 したパ ターンを得

るため,点 滴時間を1時 間 と設定 して行っ た が,筋 注

と同量でクロスオーバーさせ た1時 間点滴静 注 時 の 成

績26),2mg/kgの1時 間点滴 静注時の成績27)な どを

含めて考察すると,当 初 の設定は妥 当であ り,血 中濃度

の点か ら1時 間を要する点滴静注は筋注 と匹敵すると見

做 される。尿中排泄の面で も,同 様 であ る。Netilmicin

を1時 間点滴静注法によ り投与 したP.aeruginosa呼

吸器感染症は3症 例であった。全例 ともに β-lactam剤

は併用 しなか った。3症 例中,1例 がやや有効,2例 が

無効 と判定 された。前述の よ うに β-lactam剤 との併

用によってAGsの 効果が相乗的に強化 され ることを考

慮 して,今 後,β-lactamとAGs,両 剤の点滴静注法

によってよ り効果的な化学療法が展 開され るであろ う。

この ような点滴静注に よる併 用療法 を考慮 した上 での本

剤の臨床的有 用性は,現 段階では結論 されない。

動物実験 では,神経筋遮断作 用による急性毒性 はSISO

と同程度でGMよ り高い も の の28),Netilmicinの

聴器毒性お よび腎毒性はGMの それ らより低 い と 報

告29,30,31)さ れてい るので,臨 床例で も,GMの 投与

量 よ り多い本剤を投与す ることが可能 であ ろ うと考えら

れた。それに よって,他 のAGsと ほぼ 同程度ない し低

いin vitro抗 菌 力を有す る本剤の化学療法係数を高め

る効果 となるが,今 回の臨床例における本剤 の 投 与 量

は,1回75mg～100mg,1日2～3回 と,GMの 常

用投与量 の約2倍 にて,副 作用な く使用可能であった。

これ以上 の増量については,今 後 の検討 を要 するが,更

に本剤の臨床的有用性を増す方法 のひ とつ として期待 さ

れる。
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Fig. 17 Clinical course of a patient with pseudomonal pneumonia (Case No.6).

I.I. 62y.o. M., 50kg Pneumonia (Chronic bronchiGlitis, Chronic renal failure)

*No oxygen inhalation; AaDO2 43.1 torr
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CLINICAL, BACTERIOLOGICAL, AND PHARMACOKINETIC EVALUATION

OF NETILMICIN, A NEW SEMISYNTHETIC AMINOGLYCOSIDE ANTI-

BIOTIC, IN RESPIRATORY INFECTIONS WITH THE SPECIAL

REFERENCE TO PSEUDOMONAL CHRONIC RESPIRATORY INFECTIONS

KEIZO MATSUMOTO, HARUMI SHISHIDO, YUKIO NOGUCHI

TSUYOSHI NAGATAKE, MASATOSHI IDE, TERUYUKI MIYAZAKI,

YOSHIO UZUKA and KIWAO WATANABE

Department of Internal Medicine,

Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University

Netilmicin, a new semisynthetic aminoglycoside derived by ethylation of the 1-N position of the deoxy-

streptamine ring of sisomicin, was tested in vitro with respiratory pathogenic organisms, using the agar

dilution method to determine the minimum inhibitory concentraions. Netilmicin was more active in vitro

against Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, and Enterobacter species than

the other broad-spectrum aminoglycoside antibiotics tested, i. e., gentamicin, tobramycin, dibekacin, and

sisomicin ; it was less active against Pseudomonas aeruginosa than the other aminoglycosides tested. All the

gentamicin-resistant strains of Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, and Enterobacter species

were resistant also to netilmicin. Synergy of netilmicin with cefoperazone could be demonstrated against

respiratory isolates of Pseudomonas aeruginosa.

Concentrations of netilmicin in serum, kidney, liver, and lung were measured with bioassay using Bacillus

subtilis ATCC 6633 as the test organism. Accumulation of netilmicin occurred in the kidney ; similar results

were obtained with sisomicin.

Netilmicin at a dose of 75 mg was infused intravenously over 60 min into the two patients with chronic

broncho-bronchiolitis. The peak serum concentrations of the patients were 12. 8 pg/m1 and 10.7 pg/ml, the

serum half-lives being 120 min and 122 min, respectively. The cumulative urine recoveries of netilmicin

expressed as a percentage of the administered dose were 46. 9% at 6h and 50. 4% at 7h after the admini-

stration of netilmicin. respectively. The ratios of maximum sputum level to peak serum concentration were

9. 3% and 11. 1%, respectively, in the two patients. In one of them, the intrabronchial levels of netilmicin

were ranged from 2.0 to 2.7 ,g/ml, which were approximately threefold higher than the expectorated

sputum level of netilmicin.

Six pseudomonal respiratory infections and six gram-negative bacillary urinary tract infections were sub-

jected to clinical evaluation of netilmicin. Four respiratory infections were treated with combination of
netilmicin and either cefotaxime, cefoperazone, cefsulodin, or lincomycin. Clinical responses were good in

one, fair in three, and poor in two of six respiratory infections ; an excellent or good clinical response was

observed in all of six urinary tract infections. No adverse effects were observed in 12 cases in this series.

The data indicate that netilmicin is one of the most effective and useful broad-spectrum aminoglycoside

antibiotics for the treatment of respiratory bacterial infections.


