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Netilmicinに 関 す る基礎 的 ・臨 床的 研究
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新 しい ア ミ ノ配 糖体 系抗 生 物 質Netilmicinに つ い て,基 礎 的 ・臨 床 的検 討 を行 い 以 下 の成 績 を得

た 。

1)E.coli,Vibrioparahaemolytious,Erancisellotularensisに はNetilmicinが 最 も優 れ,

SmrcescensはGMよ り1管 程 劣 っ て い た。P.aerugimsaに 対 してはGM,TOB,DKBに

比 して1～2管 劣 っ て い た。

2)尿 路 感 染症20例 にNetilmicinを1日200mg5日 間 筋 注 した。 効 果 判 定 例19例 で の臨 床 効 果

は,著 効3例,有 効1例,や や有 効6例,無 効9例 で あ っ た。 複 雑 性 尿 路感 染 症17例 で のUTI薬

効 評 価 基 準 に よる 臨 床効 果 は,有 効4例,無 効13例 であ った 。

GOT,GPT上 昇 例 が1例 に 認 め ら れ た以 外,特 記 す べ き 副作 用 を認 め なか った 。

1.は じ め に

米国シェ リング社で開発 され たNetilmicinは,Sisomicin

より得 られ る半 合成 ア ミノ配糖体 系抗 生物質で ある。 本剤 は既

存のア ミノ配糖体 系抗生物質 と同様 に,グ ラム陽性菌,グ ラム

陰性菌に対 して広範 で強 力な抗 菌力を有 してい るが,特 に本剤

が他のア ミノ配糖体 系抗生剤 に比べ,特 異的な耐性バ ターンを

有 してい ること,お よび腎毒性,聴 器毒 性がか な り減弱 され て

いることが特徴 とされてい る。

今回,わ れ われ は本剤 に関 し 臨床 分離株に対す る抗菌力試験

を行 うとともに主 として複雑性尿路感染症 を対象 とし,臨 床的

検討 を行ったので報告す る。

∬.対 象 な らび に 方 法

1.抗 菌 力 試験

Ecoli,P.urugimsa,S.marcescens,ribrio

parahaemolyticusに つ い て,日 本 化学 療 法学 会 標 準 法

(接 種菌 量106/m1)に 準 じて 測 定 した。 ま たEramise-

llatul〃ensお に つ い ては,8%羊 血 球 添 加 のEugon

Agar(日 水)で48時 間 培 養 後 に 測 定 した 。

2.臨 床試 験

秋 田 大学 泌 尿 器 科,平 鹿 総 合 病 院 泌 尿 器 科 な らび に 静

岡済 生会 病 院泌 尿 器 科 に入 院 した複 雑 性 尿 路 感 染 症18例

お よび 急 性 前 立腺 炎2例 を 対 象 と した。Netilmicinは

1日200mgを2回 に 分割筋注 し,投 与期間は 原則 と

して5日 間 とした。

投与前後に尿細菌検査,尿 沈渣を実施 し,発 熱お よび

自覚症状は連 日観察 した。臨床効果はこれら尿所見お よ

び自覚症状の推移か ら主治医が総合的に判断 し,「著効」

「有効」「やや有効」「無効」の5段 階に判定 し,さ らに

UTI薬 効評価基準1)に よる判定 も別途行 った。

副作用については,自 覚症状について問診観察す ると

と もに,投 与前後に臨床検査 を実施 し,血 液像,肝,腎

機能,血 清電解質等への影響について検討 した。

III.成 績

1.抗 菌力(Table1)

E.coli:NetilmicinのMICpeakは0.39μg/mlに

あ り最 も優 れ,次 いでGM,TOB,DKBの 順 で あっ

た。

S.marcescens:NetilmicinはGMと 似 た 分布を示

したが,GMの 方が1管 程 度 感 性 側 に よ っ て い た。

TOB,DKBに 対 しては約50%の 菌株が100μg/ml以

上の高度 耐性菌 であ った。

Paerugimsa:最 も優れ た抗菌 力 を示 した の はTOB

で,0.78μg/mlにpeakが あ り,続 い てGM,TOB
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Table 1 Sensitivity distribution of NTL and other drugs

NTL=Netilmicin

Inoculum size: 106/ml

の順 であった。Netilmicinは 他の3剤 と比較 して,1

～2管 程度劣ってお り100μg/m1以 上の 高度耐性菌が

1株 認め られた。

Vibrio parahumolyticus: NetilmicinはGMと 同

様優 れた抗菌力を示 し,TOB,DKBよ り3管 ほ どよい

成績 であ った。

Francisella tularensis:ア ミノ配糖 体系薬剤の 中で

は,TOBと と もにNetilmicinは 最 も優れた 抗菌力を

示 した。 また他系統の薬剤ではMINOが 良好な感受性

を示 した。

2.臨 床成績

1)対 象

対象 となった疾患は複雑性膀胱炎が最 も多 く11例,複

雑性腎孟腎炎3例,複 雑性腎盂膀胱炎3例,慢 性前立腺

炎の急性増悪1例,急 性 前立腺炎1例,慢 性 前立腺床炎

1例 の計20例 であ る。各症例の一覧をTable2に 示す。

複雑性尿路感染症例での基礎疾患は,前 立腺肥大症術

後例4例,膀 胱腫瘍術後例4例,神 経因性膀胱 例2例

で,そ の他,膀 胱結核 と腎 の う腫の合併例,陰 茎癌再発

例,前 立腺腫瘍術後例,脊 損後 の神経因性膀胱に膀胱結

石 を合併 してい る例,子 宮全摘術後の膀胱膣瘻例が各々

1例 であった。

起炎菌 としてS.faecalisま たはProteusの 分 離 例

が多 く各 々7株 で あった。 次いで5erratia(5株)と

P.aeruginosa(5株),E.coli(4株)の 順であった。

前立腺炎お よび前立腺床炎の3例 では,投 与前の尿培養

成績は陰性であった。

感染形態では20例 中 混合感染例が13例 と圧倒的に多
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Table 2 Clinical Cases

(Continued)



384 CHEMOTHERAPY NOV. 1981

Table 3 Bacteriological response
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く,単 独感染例はわずか4例 であ った。 また投与中にカ

テーテルを留置 してい る例は11例 であった。

2)臨 床効果

主治 医に よる臨床効果は投与前の尿培養成績によ り菌

陰性であったため,2日 間で投薬 を中止 した例(No。20)

を除 く19例で判定 されてお り,そ の結果,著 効3例,有

効1例,や や有効6例,無 効9例 で,有 効率は21.1%で

あ った。複雑性尿路感染症についてみ ると,17例 中,著

効3例,有 効1例,や や有効4例,無 効9例 で 有効率

23.5%で あった。前立腺炎の2例 は投与前に菌が検 出さ

れていないが,自 覚症状の軽度改善がみとめ られ 「やや

有効」と判定 された。

次にUTI薬 効評価基準 による判定では,投 与前菌陰

性例3例 を除 く17例中,著 効例はな く,有 効4例,無 効

13例 で有効率は30.1%で あった。

起炎菌の消長 を 菌種毎に検討 した成績をTable3に

示す。分離菌 の推移を検討 し得た症例は全て複雑性尿路

感染症症例であ るが,グ ラム陰性菌全株では48.3%の 株

が消失 してお り,特 にE.coli,Klebsiell8で は 高い消

失率を示 した が,Serratia,Pseudomonasで は6株 中

消失 したのは1株 のみであった。

3)副 作用

本 剤投与に起因す ると思 われ る自覚症状は何ら認めな

かった。 臨床検査成績はTable4に 示 すとお りで,本

剤に起 因す ると推定 されるGOT,GPTの 上昇が1例 に

みとめられた。その他,腎 機能,血 液像,血 清電解質に

は影響をみ とめなか った。

w考 按

Gentamicinを は じめ とする 抗緑膿菌性 ア ミノ配糖体

系抗生物質 はその抗菌 スペク トルが広 く,抗 菌力,特 に

その殺菌力 が優れていることから,一 般感染症や グラム

陰性菌 を 起炎菌 とす る重症感染症 に 広 く用い られてい

る。泌尿 器 科 領 域 に お い て も近 年,naeruginosa,

Serratiaを は じめとす る グラム陰性桿菌感染症が 急増

してお り,特 にこれ らを起炎菌 とする難治な複雑性尿路

感染症に対 してア ミノ配糖体系抗生物質が臨床的に用い

られ ることが多い。一方,こ れ らの薬剤は聴器毒性,腎

毒性 を有 してお り,こ れらの毒性を否定 し得る薬剤は未

だない。従ってアミノ配糖体系抗生物質の臨床上 の意義

をさらに増 大させ るためには,優 れた抗菌力を保持 しつ

つ,毒 性 をさらに軽減す るこ とが必要であろ う。

今回,わ れわれが検討 したNetilmicinは,invitro,

invivoに おいてGM感 性菌 に対 して はGMと ほ ぼ

同等の活性 を示 し,し か もGM耐 性 、E.coli,Klebsie-

lla,Enterobacterの 殆 ん ど の 株,お よ びGM耐 性

Paeru、ginosa,Sermtiaの あ る種の株 に 活性を示すと

言われてい る2)。 また,腎 毒性,聴 器毒性 については既

存のア ミノ配糖体系抗生剤に比 しかな り低い と報告され

ている3)。 嵐

かかる成績を基にわれ われは本剤の抗菌力 ど主 として

複雑性尿路感染症に対す る臨床効果を検討 した。

抗菌力につい ては,Netilmicinは 全国集計成績2)に

よると,Ecoli,Klebsiellaに 対 してGMと 同等もし

くはそれ以上の抗菌力 を示 し,S.marcescensで はGM

よりやや劣 りTOBと 同様なパ ター ンを 示 して い る。

またP.aeruginos4に おい ては,他 の アミノ配糖体系

抗生剤に比 して抗菌力がやや弱 く,MIC分 布は 最も右

側 によっている。

今 回,わ れわれの得 た成 績 はE.coliに おいてGM,

TOB,DKBよ り1～3管 程 度 優 れ,MICは0.39～

3.13μg/mlに 分布 していた。Smrcescensで はGM

よ りやや劣る もののTOB,DKBよ り優れた結果 であっ

た。 しか し全国集計同様,4薬 剤 ともMIC100μg/ml

以上の高度耐性菌が40%以 上 を占め,ま た交差耐性 もみ

とめられた。nuruginosaで は,高 度耐性株はNetil-

micinに1株 あ ったのみで,全 体に良好 な感受性 を示 し

た。また,従 来あま り各薬剤間でMICの 比較が行なわ

れ て い な いVibrioporahaemolyticus,Erancisella

tularem誘 につ いて検討 したが,Netilmicinは 共に優

れた抗菌 力を示 した。特にFrancisellatularensisに よ

る野兎病(Tularemia)に 関しては,ア ミノ配糖体系抗

生物質,特 にSMが 劇 的に奏効する と言われているが,

NetilmicinはSMよ り2管 程度優れてお り最 も抗菌力

が強かった。

臨床成績 については,尿 路感染症20例 中,効 果判定 し

得た複雑性尿路感染症例17例 におけ る主治医判定による

有効率は23.5%で あった。 うち著効例は3例 で,Ecoli

またはKlebsielloが 検出 された混合感染例で細菌尿が

著 しく改善 された症例 であ る。 またUTI薬 効評価基準

で判定すると,有 効率は30.1%で あった。

一方
,細 菌学的効果についてみ る と,E.coli,Kleb-

siella,Proteusで は高い消失率を示す一方,Raeru8i-

nosaお よびSerratiaで の 消失株は 少なか った。 グラ

ム陰性菌全株での消失率は48.4%で あった。

今回,対 象とした症例は,カ テーテルを留置した混合

感染例が殆んどであ り,病 態的には感染防御力の低下を

伴 うと考えられ る基礎疾患を有 してい る患者または高令

者が 多かったことを考慮すれば,今 回得 られた成績は複

雑性尿路感染症の治療薬剤としては順当な成績 と考えら

れる。

副作 用については,1例 にGOT,GPTの 上昇を認め
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たのみで,め まい ・耳鳴 ・難聴 などの第八脳神経障害や

腎機能障害は全 く認めず,既 存 のア ミノ配糖体系抗生剤

の治療経験からみて も,副 作用が少 ない薬剤 との印象を

得た。しか し,今 回の投与期間が5日 聞と比較的短期間

であったことを考慮に入れ るべきであ り,や は り副作用

の出現には十分留意すべ きと考える。
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Antibacterial activity and clinical effectiveness of Netilmicin, a new aminoglycoside antibiotic, were examin-

ed, and the following results were obtained:

1) Netilmicin was most active against E. coli, Vibrio Parahaemolyticus, and Francisella tularensis,

approximately one tube less active than GM against S. marcescens, and one to two tubes less active than

GM, TOB, and DKB against P. aeruginosa.

2) Twenty pts with UTI received intramuscular injection of Netilmicin for 5 consecutive days.

Clinical results judged by physicians were excellent in 3, good in 1, fair in 6, and poor in 9. In CUTI,

clinical effectiveness judged by the criteria proposed by UTI Research group was, good in 4 and poor in

13. No adverse reactions were observed other than GOT and GPT elevation in one case.


