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外科領 域 にお け るNetilmicinの 臨 床使 用成績
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新 しい ア ミノ配糖体系抗生剤Netilmicinを 外科領域の感染症 に使用するとともに,本 剤投与後 の

体液内濃度 を測定 した。

健康成人3人 に本剤75mgを 筋注 したのちの血清中濃度は,1時 間後に ピー ク値平均13.17μg/

m1を 示 した。12時 間 までの尿 中排泄率は平均41.64%で あった。

外科領域 の感染症19例 に本剤を使 用した。本 剤1回 投与量 は75～100mgで,こ れ を1日2～3

回筋注 した。臨床効果 は著効3,有 効12,や や有効1,無 効3と な り,有 効率は78.9%で あった。分

離菌別臨床効果をみ ると,E.coli8例 中6例,Klebsiella6例 中6例,P.aeruginosa6例 中4例

に有効で,細 菌学的効果 もす ぐれていた。

本剤投与中にみ られた副作用 として,耳 鳴が1例 み られたが,投 与中止 によ り消失 した。臨床検査

値上,BUN値 の上昇1例,GOT,GPT,Al-P値 の上昇2例 がみ られたが,い ずれ も軽度であった。

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

Fig. 1 Chemical structure of Netilmicin and

Sisomicin

Netamicin

Sisomicin

配糖体 系抗生剤 で,Gentamicin Claの 構 造 異 性 体 で ある

Sisomicinの1位 のア ミノ基 をエチル化 して えられた 半 合成

剤 である。

(Fig.1)

本剤 は速効性の殺菌作用 を もち,グ ラム陽性 菌な らびにグラ

ム陰性桿 菌に対 してGentamicinと ほ ぼ同等の抗菌力 を有する

うえに他 のア ミノ配糖体耐性菌 に も抗菌力 を示す。 しか も腎毒

性,耳 毒性 は他の ア ミノ配糖体,例 えばGe夏tamicin,Am-

ikacin,Sisomicinな どに比べて少ない といわれてい る。

われわれは本剤 を使用 する機会 を得 たので,体 液内濃度 を測

定 したほか臨床治験 を行ったので,そ の結果 をあわせて報告す

る。

1.体 液 内濃 度

方 法

健 康 成 人 な ら び に臨 床 例 を用 い て本 剤 の 血 清 中濃 度お

よ び尿 中 排 泄 量 を測 定 した 。 検 定 用菌 と し てB.subtilis
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Table 1 Serum levels (ƒÊg/ml) after intramuscular injection of 75 mg of Netilmicin

Table 2 Urinary excretion after intramuscular injection of 75 mg of Netilmicin
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ATCC6633株 を用い,薄 層平板 カップ法で測定 した0

血清の希釈にはモニ トロール1液 を,尿 の希釈にはpH

7.2phosphate buffer液 を使 用した。

結 果

(1)血 清中濃度(Table1)

健康成人3人 に本剤1回75mgを 筋注した後の血清

中濃度は,1時 間後に ピーク値平均13.17μg/mlを 示

し,そ の後は比較的長 く血中にとどま り,12時 間後に も

平均1.05μg/m1が 測定 された。

(21尿 中排泄(Table2)

同時に測定 された尿中排泄量にはばらつ きがみとめ ら

れたが,12時 間 までの排泄率は平均41.64%で あった。

なお,低 値を示 した2例 の腎機能には特 に異常をみ とめ

ていない。

(3)臨 床例での血清中濃度

本剤1回 量75mgを 朝夕2回12時 間毎に筋肉内投与

されている患者(症 例18)に ついて4日 目と7日 目の朝

に筋注 した時の血清中濃度を測定 した。その結果投与前

値がわずかなが ら測定 され,し か も7日 目の筋注後1時

間 目の血清中濃度が19.5μg/m1と やや高値 となってい

た。(Fig.2)

II.臨 床 成 績

対 象お よび方法

われわれは本剤を外科領域の感染症19例 に使用した。

その うちわけは術後呼吸器感染症3例,胆 の う炎1例,

腹膜炎2例,腹 壁膿瘍4例,肛 囲膿瘍3例,術 後創感染

2例,敗 血症2例,感 染痩孔お よび腎孟腎炎の各1例 で

Fig. 2 Serum levels after intramuscular injection of 75 mg of Netilmicin in patient

administered at every 12 hours

(No.18: T. N., 47 y. o., female, 48kg)

Table 3 Criteria for evaluating effectiveness of agent on

infections in the field of surgery

Excellent: The principal symptoms and signs disappeared completely within 5 days after

onset of the treatment.

Good: More than half of the symptoms and signs disappeared within 7 days after onset

of the treatment.

Fair: Any one of the symptoms and signs disappeared within 14 days after onset of the

treatment.

Poor: Either none of the symptoms and signs disappeared or their aggravation was

observed after 14 days.
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あった。 本剤1回 投与量 を75～100mgと し,こ れ を

1日2～3回 筋注 した。 したが って1日 投与量 は150～

225mgと なる。投与期間は5～19日 間,総 投与量 は最

高3,150mgで あ った。

臨床効果の判定 はTable 3の よ うな効果判定基準に

のっと り,主 治医をま じえた9名 の医師の合議の上で決

定された。

成 績

臨床効果は,著 効3例,有 効12例,や や有効1例,無

効3例 とな り,著 効 ・有効 を含めた有効率は78.9%で あ

った。(Table 4)

疾患別 に臨床効果をみるとTable 5の ように,腹 膜

炎2例,肛 囲膿瘍3例,敗 血症2例 お よび胆 の う炎,感

染痩孔,腎 孟腎炎の各1例 は全 て有効であった。 その他

Table 5 Classification of responses on clinical cases with infections in

the  field of surgery

Table 6 Clinical effects according to the daily dosage administered



364 CHEMOTHERAPY NOV. 1981

呼吸器感染症3例 中2例,腹 壁膿瘍4例 中2例,創 感染

2例 中1例 に効果 がみ とめられ,本 剤の守備範囲の広 さ

が うかがわれた。

1日 投与量別の効果 をみると,Table 6の ごと く75

mg 1日2回 投与群が大部分 を占め,他 の投与群が少な

いのでdose responseが あるか ど うか明らかでない。

分 離菌 別 臨 床 効 果 を み る と,E. coli 8例 中6例,

Klebsiella 6例 中6例,P. aeruginosa 6例 中4例,

P. morganii 4例 中3例,P. mirabilis, Enterobacter,

Acinetobacterな ど の全 例 に 有 効 で あ っ た。(Table 7)

と こ ろが,こ れ を分 離 菌 別 細菌 学 的効 果 の 面 か らみ る

と,E. coli, Proteus属,Enterobacterに 対 して は消

Table 7 Clinical effects of Netilmicin on organisms

Table 8 Bacteriological response

Response rate=
Eradicated + Replaced/

No.of strains
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失率 もす ぐれ て い る 反 面菌交代が 多 くみ と め ら れ た

(Table 8)。

副 作 用

本剤投与中に 耳鳴を 訴 えたものが1例 に み とめられ

た。本例では本剤投与後3日 目よ り一過性に耳鳴 がみ ら

れた。7日 目に本剤投与 を中止 したが,耳 鳴の増悪はみ

られず,中 止後すみやかに消失 した。

本剤投与前後の臨床検査値の変化はFig.3に 示 した。

この うち1例 にBUN値 の軽度上昇がみ とめられ,2

例にGOT,GPT,Al-P値 の上昇が み られたpこ れ ら

症例はすでに他剤で治療 を うけていた ものであ り,肝 機

能障害のみられた2例 は大量の輸血 を うけていたので,

本剤による影響かど うか は不明 であ る。 しか も,本 剤投

与終了後には全例 とも正 常値 に復帰 した。

考 按

近年,β-lactam系 抗 生剤が 多用され るよ うになった

結果,こ れらに耐性 を示す 、Pseidomonas, Serratia,

Klebsiella,イ ン ドール産生Proteus属 な どに よる弱毒

菌感染症,い わゆ るopPortunistic infectionが 急増 し

てい る。 アミノ配糖体系抗生剤はこの ような弱毒菌に対

してす ぐれた抗菌力 を有 しているので,そ の必要性が高

まりつつ あるが,本 系薬剤の もつ腎毒性な らびに耳毒性

(第8脳 神経障害)が 過大評価 されたためか,そ の使 用

は限定 されている。 新 しく開発 されたNetilmicinは 抗

菌力 の点ではGentamicinと ほぼ同等 であ るが,P. aer-

uginosaに 対 して従来のア ミノ配糖体 と異なる耐性 パタ

ー ン(3位 のア ミノ基のacetylationお よび2"位 の水酸

基 のadenylylationに よる不活化 に抵抗 を示す)を 持

ち,し か も腎毒性 や耳毒性が きわめて弱 いとい われてい

る。実際,第26回 日本化学療法学会東 日本支部総会新薬

シンポジウム 「Netilmicin」 の報 告でも,耳 鳴,め まい

を訴えた ものは0.5%,BUN,血 清 クレアチニン値の上

昇がみ られた ものは0.8%に すぎなか った。 われわれが

治験 した19例 中耳鳴1例,BUN値 上昇1例 がみ られた

が,本 剤投与終了後にはすみやか に正常に復帰 した。こ

のよ うに本剤は安全性の高い薬剤 であるといえ る。勿論

全 く副作用がないわけ ではないので,過 剰投与は慎むべ

きであ るこ とはい うまで もない。

さて,本 剤の臨床効果をみると,わ れわれが治験 し

た19例 では有効率78.9%が えられた。 これは以前 にわ

れわれが 治験 した アミノ 配糖体系抗生剤の臨床成績 一

Fig. 3 Influences of Netilmicin on clinical laboratory examination

RBC

GOT

Hb

GPT

WBC

BUN



366 CHEMOTHERAPY NOV. 1981

Gentamicin 27例 中57.7%,Dibekacin 11例 中81.8%,

Tobramycin 24例 中58.3%, KW-1062 16例 中68.6%,

Sisomicin 18例 中72.2%-に 比 してか な り よい 成 績 とい

え る。

以 上,本 剤 は抗 菌 力 が広 い 上 に,副 作 用 が少 ない の で

す ぐれ た 治療 効 果 が 期待 され る。
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Netilmicin, a new semisynthetic aminoglycoside, is a 1-N-ethyl-Sisomicin derived from Micromonospora

inyoensis. Its antimicrobial spectrum is similar to that of gentamicin. Animal studies indicate that netilmicin

is less ototoxic and nephrotoxic than gentamicin.

The drug was administered to 19 patients with surgical infections, such as respiratory tract infections,

cholecystitis, peritonitis, abdominal wall abscess, infectious fistula, wound infections, periproctal abscess,

urinary tract infection and sepsis.

The results obtained were excellent in 3, good in 12, fair in 1 and poor in 3 patients (efficacy rate: 78.9

%). Particularly satisfactory results were seen in peritonitis, periproctal abscess and sepsis.

Among untoward side-effects, there were seen tinnitus in one case, liver dysfunction (increased GOT,

GPT and Al-P) in 2 cases and increased BUN in one case.


