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Netilmicinに 関す る基礎 的 ・臨床 的検 討

徳 永 勝 正 ・岳 中 耐 夫 ・福 田 安 嗣

安 藤 正 幸 ・徳臣晴比古

熊本大学医学部第一内科学教室

新 し く開 発 さ れ たNetilmicinの 基 礎 的 ・臨 床 的検 討 を加 え以 下 の 結果 を得 た 。

1)抗 菌 力:グ ラ ム陽 性 菌(S.aureus)で はGMよ り1管 程度 劣 る。 グ ラ ム陰性 菌 では,E.coli,

E.cloane,Proteus属 で は ほ ぼ 同等 であ る。

K.pnemoniae,P.aeruginosa,Serratiaは や や劣 る。

2)組 織 内膿 度:血 中濃 度 は30分 値 に11.5,12.5μg/m1と 最 高 値 が見 られ,8時 間後 には 濃 度 測

定 不 能 で あ っ た。

3)臨 床効 果 と副 作 用:呼 吸 器感 染 症14例(気 管支 肺 炎7,肺 炎1,肺 化 膿 症1,膿 胸1,気 管 支

拡 張 症3,慢 性 気 管 支 炎1),尿 路 感染 症1例 に150～225mgを6～24日 間 投 与 して有 効 率87%で あ

った。

副 作 用 と しては 局 所 の 疹 痛 を 訴 え た もの1例 の み で,検 査 値 に は 異常 は 認 め ら れ なか った 。

は じ め に

Netilmicinは 米国 シェ リング社で 開発 された 新 しい ア ミノ

配糖体 系抗生剤 であ り,Sisomicinの1位 の ア ミノ基 をエ チル

化して得 られ る半合成 品で単一成分か らな って いる(Fig.1)。

Fig. 1 Structural formula

耐性様式 も3位 の アミノ基のacetylation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。 又毒

性 の面で も腎毒性 と聴器毒性 も少ない とされ ている1)。

今回,私 達 もNetilmicinに ついて,患 者由来各種細菌に対

す る試験管 内抗菌力,筋 注投与後 の血清中濃度な らびに喀痰中

濃度の測定 を行ない,さ らに内科 的感 染症 患者に使用 しその臨

床的効果 ならびに副作用 について検討 したので報告す る。

1.抗 菌 力

1.測 定 方 法

保 存患 者 分 離 株 に対 す るNetilmicin,Gentamicinの

試 験 管 内抗 菌 力 を 日本化 学療 法 学 会 標 準 法

〔培 地:Heart Infusion Agar(栄 研),接 種 菌 量:HIB

1昼 夜 培 養 菌 液 の 原液1白 金 耳,培 養:20時 間,37℃)〕

に従 い,寒 天平 板 希 釈 法 に よっ て測 定 した 。

2.成 績

Netilmicin,Gentamicin(GM)の 各 菌 種 に対 す る抗

菌 力 は,Table1に 示 す とお りで あ る。

1)S.aureus 41株

本 剤 のMICは0.1～>100μ9/mlの 間 に 分 布 して

お り,GMも 同 じ分 布 で あ っ た。 ピー クはGMが0.2

μ9/m1で1管 程 度 優 れ てい るが,≧100μg/m1に は 本

剤 は3株 であ った がGMに は8株 が 認 め られ た。

2)E.coli 52株

本剤,GMと もにMICは0.39～12.5μg/mlに 分

布 し,ピ ー ク もと もに0.78μg/m1で あ った 。

両 剤 は1.56μg/m1以 下 で と もに94%が 発 育 阻 止 さ

れ てい る。

3)K.Pneumoniae48株

本 剤 は0.39～25μg/m1で あ り,GMは0.2～50

μg/m1で あ っ た。 ピー クは そ れ ぞ れ0.78μg/ml,0.39

μg/mlで あ っ たが,1.56μg/m1で の 発 育阻 止率 は本 剤

が90%で あ り,GMは79%で あ っ た。

4)P.aeruginosa52株

本 剤 は0.2～>100μg/m1に 分 布 し ピ ー クは6.25

μg/m1に あ り,GMは0.1～100μg/m1に 分布 し,ピ

ー クは1 .56μg/mlで あ り,GMが2管 程 度優 れ てい

た。
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Table 1 Distribution of susceptibility of clinically isolated bacteria to Netilmicin and Gentamicin

5)Smarcescens39株

本 剤 が0.78μg/mI以 上,GMが0.39μg/ml以 上

に 分布 して い る。 本 剤 は6.25μg/ｍlに1峰 性 を 示 し

て い る が,GMは0・78μg/mIと50μg/mlの 二峰 性

を示 した。

6)Ecloacae13株

本剤 は0.78,1.56μg/mlに11株 と50,100μg/ml

に各1株 あ り,GMは0.39,0.78μg/mlに11株,2

株 は50μg/mlで あ っ た。

Fig. 2 Susceptibility of S. aureus (41 strains)

Inoculum size: HIB culture fluid
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Fig. 3 Susceptibility of E. coli. (52 strains)

Inoculum size:HIB culture fluid

Fig. 4 Susceptibility of K. pneumoniae (48 strains)

Inoculum size:HIB culture fluid
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Fig. 5 Susceptibility of P. aeruginosa (52 strains)

Inoculum size:HIB culture fluid

Fig. 6 Susceptibility of Serratia (39 strains)

Inoculum size:HIB culture fluid
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Fig. 7 Correlogram of MICs between Netilmicin

and GM for S. aureus

Fig. 8 Correlogram of MICs between Netilmicin

and GM. for E. coli

7)P.mirabilis 14株

本 剤 のMICは0.2～12.5μg/mlに 分布 し,GMは

0.39～25μg/mlに 分 布 して い る。 本 剤 は6.25μg/ml

以 上 に8株,GMは12.5μg/ml以 上 に6株 認 め られ

た。

8)P.vulgaris6株

本剤 のMICは0.1～12.5μg/mlに,GMは0.1～

1.56μg/mlに 分 布 して い る。

9)P.rettgeri8株

本剤 は0.78～25μ9/m1,GMは0.78～100μg/ml

Fig. 9 Correlogram of MICs between Netilmicin

and GM. for K. pneumoniae

Fig. 10 Correlogram of MICs between Netilmicin

and GM. for P. aeruginosa

に分布 している。

10) P. morganii9株

本剤は0.39～12.5μg/ml,GMは0.1～6.25μg/ml

に分布 している。

本剤 とGMの 各菌種 の 累積曲線 と 感受性 相関図を

Fig.2～16に 示す。

各菌種 ともに,GMが やや優れている 様 であ るが,

しか しGMに 対す る 感受性が 高い もの は,比 較的

Netilmicinに も感受性が 認められるが,GM高 度 耐性

株に対 してもNetilmicinは す ぐれた抗菌力 を示す株 も
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Fig. 11 Correlogram of MICs between Netilmicin

and GM. for Serratia

Fig. 12 Correlogram of MICs between Netilmicin

and GM. for E. cloacae (13 strains)

認 め られ た 。

す なわ ちGMのMICが25μg/ml以 上 を 示 した

Klebsiella6株 に対 してNetilmicinは す べ て0 .78μg

/mlで 発 育 を阻 止 した(Fig.9)。

また,GMのMICが50μg/ml以 上 を 示 したSe-

rmtia 21株 の うち妻NetilmicinのMICが12 .5μg/ml

以 下 を示 した 株 は,13株 認 め られ た(Fig.11)。

Fig.13 Correlogram of MICs between Netilmicin

and GM. for P. mirabilis (14 strains)

Fig. 14 Correlogram of MICs between Netilmicin

and GM. for P. vulgaris (6 strains)

II組 織内濃度

1測 定方法

M.F.,69才 男性,54kg,肺 化膿症の患者に対 して

本剤75mgを 筋注で投与 し,15,30分,1、2,4,6

時 間後,8時 間 目に同量 を投与 し,そ の後30分,2,6,

8時 間毎に採血 した。喀痰 中濃 度は対 象 として慢性気管

支炎,気 管支拡 張症患者9例 をNetilmicin 100mg,

GM 60mgをcross overに て筋 肉内投与 し,0～2,

2～4,4～6時 間毎 に 分割採痰 し,喀 痰を10%パ パ イン
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Fig. 15 Correlogram of MICs between Netilmicin

and GM. for P. rettgeri (8 strains)

Fig. 16 Correlogram of MICs between Netilmicin

and GM. for P. morganii (9 strains)

処理 後 遠沈 し,そ の 上 清 を検 体 と した 。

濃 度 測定 はB.subtilis ATCC 6633株 を 指 示 菌 と し

て,薄 層 カッ プ法 に よ り測定 し,標 準 曲 線 はpH8.6の

燐酸 緩 衝液 に て 希 釈 系 列 を作 製 し求 め た 。

2,成 績

血 清 中濃 度 はFig.17に 示 す 如 く,75mg連 続 投 与

時 は,15分3.8μg/m1,30分11.5μg/ml,1時 間5.2

μg/m1,2時 間3.0μg/ml,4時 間2.0μg/m1,6時

間1.0μg/m1,2回 目投 与 後,30分12.5μg/m1,2時

間3.4μg/m1,6時 間1.5μg/ml,8時 間 痕 跡 で あ り,

Fig. 17 Concentration of Netilmicin in serum

M. F 69y 114 54kg

Fig. 18 Sputum concentration

Netilmicin 100mg I.M.

n=9

GM 60mg I.M.

n= 9

最高値は共に30分 後に認められた。又8時 間後には痕 跡

程度であ り蓄積 は認め られない ものと思われ る。

喀痰中濃度 はTable2に 示す如 くであ り,Netilmicin
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Table 2 Sputum and serum concentrations of Netilmicin and GM

100mg筋 注時喀痰 中濃度は,0～2時 間0.9～3.7μg

/m1平 均1.7μg/m1,2～4時 間0.6～3.0μg/ml平

均1.8μg/m1,4～6時 間1.1～3.0μg/m1平 均1.7

μ9/m1で あった。

GM60mg筋 注時 は,0～2時 間0.8～3.0μg/m1

平均1.9μg/m1,2～4時 間0.7～2.4μg/m,平 均1.7

μg/m1,4～6時 間0.8～2、7μg/m1平 均1.8μg/m1

であった。

両剤 間の 比較では共 に 有意の 差 はな く,Netilmicin

100mgとGM60mgと の喀痰中への移行は同程度 と

思 われ る(Fig.18)。

III.臨 床成績,副 作用

症例構成及び疾患名はTable3に 示す如 くである。

呼吸器感染症14例 の内訳は,急 性気管支肺炎7例,肺 炎

1例,肺 化膿 症1例,膿 胸1例,気 管支拡張症3例,慢

性気管支炎1例 であ り,尿 路感染症は急性膀胱炎1例 を

対象に して本剤 を投与 した。 投与方法は1回75mgを

1日2～3回,筋 注投与1して いる。 総投与量は900～

3,600mgで 投与 日数は6～24日 間であった。

効果判定基準:呼 吸器感染症では胸部 レ線上の異常陰

影 の消退,喀 痰量お よび症状の改善,多 核白血球の推移

を,尿 路感染症 では尿回数,排 尿痛などの自覚症状,尿

中細菌の 消長お よび 沈渣 所見 を 参考に し,総 合的に著

効,有 効,や や有効,無 効の4段 階に判定 した。

呼吸器感染症の効果 は,有 効12,や や有効1,無 効1

であった。無効症例は69才 の肺化膿 症であ り,喀 痰より

嫌気菌 が認め られ,投 与開始時 よ り喀痰 の増量が認めら

れ,無 効 と判定 した。膀胱炎1例 は著効 であった。

Table 4 General effects of Netilmicin

臨床効果 のまとめをTable4に 示す 如 く15例 中13

例,87%に 有効以上の効果が認め られた。細菌学的効果

はTable5に 示す 如 く,P. aeruginosa以 外は 菌消失

を認めた。 しか しP. aeruginosaは3株 中2株 が 存続

してお り,P.aeruginosaに 対 しては 除菌効果が悪い様

であ るが,し か し 分離 された 疾患 はbronchiectasisと

aspergillosisに 併発 した 膿胸の2例 であ り,器 質的変

化が悪 く,除 菌 は非常 に困難な症例である。

副作用 としては局所の疼痛を2例 が訴 えたが,継 続投

与は可能であった。

肝機能,腎 機能,尿 検査 な どの 投与 前後 の 変動を

Table6に 示 したが,本 剤による 異常な 変動は認め ら
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Table 5 Bacteriological results (16 strains)

Table 6 Laboratory findings before and after

B: Before A: After
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れず,異 常値 は基礎疾患に よる投与前 から認め られた も

のであ る。

なお,本 研究に使用 した薬剤は症例1か ら9ま では三

共株式会社のもの を,症 例10か ら15ま では米国 シェ リン

グ社のものを使 用した。

IV考 按

近年,抗 生剤の開発は急速に進歩 してお り特に,合 成

ペニシ リン系,セ ファロスポ リン系,ア ミノ配糖体系に

は著 しい ものがある。

Netilmicinは ア ミノ配糖体 のSisomicinの1位 の ア

ミノ基 を エチル化 して 得 られた 半合成物質 で あ り,腎

毒性,聴 器 毒性 が 著 し く減少 して いると いわれ てい

る1,3,4)6

従来ア ミノ配糖体系抗生剤は グラム陰性菌 に対 して強

い抗菌力があ り,グ ラム陰性菌感染症に対 して使 用して

いたが,長 期使用及び大量使 用に よ り腎 毒性 や聴力障害

をきた し易いので,十 分 な効果 をあげ る事は困難 であ っ

たが,し か し本剤はこの 様 な 副作用が 少ない のであれ

administration of Netilmicin

ば,期 待 し得 る効果が出る ものと思われ る。

グラム陰性菌は術後感染症,免 疫抑制剤使用患者の感

染症,基 礎疾患 を有 し器質的変化 のあ る患者の感染症に

多 く認められ,か か る感染症は非常に難治性であ り,長

期連用を要する場合が多 く特に呼吸器感染症の場合は,

この感染症が患者の生命を も左右す る事があ り,臨 床的

に困難を極 めてい るのが現状である。

この様な難治性感染症に対 しては,最 近はペ ニシ リン

系や セファロスポ リン系とア ミノ配糖体系抗生剤を併 用

す る事が多 く,治 療効果 も上 ってお り,今 後 もこの傾 向

は続 くものと思われ る。

今回,本 剤 とGMの 抗菌力や 組織内濃度 を比較 した

ところ,抗 菌力はGMと ほぼ同等であ り,組 織 内濃度

として喀痰 中移行は,GM60mgと 本剤100mgで 同

等の移行 を示 してお り,移 行 も良い ものであった。

呼吸 器感染症の臨床効果 をみ ると86%と 高 率であ り,

この事は 喀痰 中への 移行が 良い事に もよると考 えられ

る。

しか し本剤 もア ミノ配糖体 であ る故,腎 毒性 や聴力障

害が少ない といわれているが,使 用に当っては十分 に注

意する必要があ る。
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LABORATORY AND CLINICAL INVESTIGATION

ON NETILMICIN

KATSUMASA TOKUNAGA, SHINOBU TAKENAKA, YASUTSUGU FUKUDA,

MASAYUKI ANDO and HARUHIKO TOKUOMI

First Department of Internal Medicine,

Kumamoto University, School of Medicine

Basic and clinical characteristics of recently developed Netilmicin were investigated, and the following

results were obtained.

1) Antibacterial potency: Antibacterial potency against the Gram positive bacteria, such as S. aureus was

less than GM in 1 tube dilution. It was almost the same as GM against the Gram negative bacteria, E. coil,

E. cloacae, and Proteus strains. It was slightly less than GM against K.pneumoniae, P. aeruginosa and

Serratia.

2) Levels in tissues : Blood level of Netilmicin reached the maximum value in 30 minutes after the adm-

inistration to 11. 5 and 12. 5 pg/ml, and no Netilmicin was detected 8 hour after the administration.

3) Clinical effects and adverse effect: Netilmicin, 150-225 mg per day, administered to 14 cases of

respiratory tract infections (including 7 cases of bronchopneumonia, 1 case of pneumonia, 1 case of pneumonia

purulenta, 1 case of thoractic purulenta, 3 cases of bronchiectasis, and 1 case of chronic bronchitis) and 1
case of urinary tract infection for 6-24 days, and it was effective in 87 % of these cases.

Local pain was induced in 1 case as a side effect of Netilmicin, but laboratory analysis showed no abnormal

values.


