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泌尿 器科 領域 に おけ るNetilmicinの 基礎 的 ・臨床 的検 討

岡 田 敬 司 ・村 上 泰 秀 ・河 村 信 夫 ・大 越 正 秋

東海大学医学部泌尿器科学教室

(主任 大越正秋教授)

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のNetilmicinに ついて基礎的研究と

して,同 剤75mgと150mgの 筋 注投与を健康成人各2名 に行った。血中濃度のピークはいずれ

も1時 間にあ り,そ れぞれ4.79μg/ml,10.70μg/mlを 示 した。尿中回収率は8時 間までで,そ れ

ぞれ80.3%,67.5%で あった。 また臨床的検討として本剤75mgま たは100mgを1日2回,5

日間16名 の複雑性尿路感染症患者に投与し臨床効果をみた。UTI薬 効評価基準にて判定しうる12例

中著効2例 有効5例,無 効5例 で有効率は58.3%で あ った。 細菌学的効果としてはP.aeruginosa

3株 中2株,Enterococcus 3株 中2株 の消失を含む24株 中21株 が消失し,消 失率87.5%の 良好な成

績を得た。本剤によると思われる副作用は16例 中1例 も認められなかった。

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 あって,Sisomicinのdeoxystreptamine環

の1位 のア ミノ基 を エチル化 して 得 られ る半合成物質 でFig.

1の 構造式 を有す る。

Fig. 1 Netilmicin

本剤は従来 のア ミノ配糖体 系抗生剤 に くらべて,慢 性腎毒性

と聴器毒性 が少ない点,さ らには2"位 の水酸基 のadenyla-

tion,3位 の ア ミノ基のacetylationに よる不活化 に抵抗す る

ため他の ア ミノ配糖体 系抗生剤 に対 する耐性菌に も感 受性 を示

す といわれてい る1)。

われわれは上記 のよ うな特徴 を もつ本剤 を使用す る機会 があ

ったので,基 礎的検討 として健康成人各2名 に本剤 の75mg,

150mgを1回 筋注 し,8時 間 までの血中濃度,尿 中回収率に

ついて検討 した。また臨床的検討 としては,東 海大学病院泌尿

器科入 院患 者の うち慢性複雑性尿路感染症患者16名 に本剤 を1

回75mgも し くは100mg 1日2回5日 間筋注 し,そ の臨床

効果および細 菌学的効果 を検討 した。

I.基 礎 的 検 討 (吸 収 排 泄 試 験)

1.方 法

若 い 健 康 成人4名 の うち2名 に 本 剤75mg,2名 に

150mgを1回 筋 注 し,血 中 お よ び尿 中 濃度 を 測 定 し

た 。

測 定法 はB.subtilis ATCC 6633を 検 定菌 とす る薄

層 カ ッ プ法 で行 っ た 。 血 中濃 度 は 投 与後1,2,3,4,

6,8時 間 に採 血 し,尿 中濃 度 お よび 回収 率 は 投与後2,

4,6,8時 間 に 採 尿 して行 った 。

2.成 績

血 中濃 度 と尿 中 回収 率 は,Table 1,Table 2に 示 す

ご と くで あ り,そ れ ぞ れの 平 均 値 を グ ラフ化 した ものが

Fig.2,3で あ る。

75mg投 与 時 の 血 清 中 濃度 の ピー ク値 は 投 与 後1時

間 にあ り,4.79μg/ml,150mg投 与 で は や は り投与

後1時 間 に ピ ー ク値10.70μg/mlが あ っ た。 また尿 中

Fig. 2 Serum levels of Netilmicin

Cylinder plate method

B. subtilis ATCC 6633

standard: 1.0M P. B. S. pH 8.0
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Table 1 Serum levels of Netilmicin

回収率は8時 間までで,75mg投 与 では80.3%,150

mg投 与では67.5%で あった。いずれの場合 も比較的良

好なdose responseが み られた。

II.臨 床的検討

東海大学病院泌尿器科入院患者16名 に本剤を1回75

mgも しくは100mg1日2回5日 間投与した。 対象

疾患はいずれも慢性複雑性尿路感染症で,慢 性膀胱炎13

例,慢 性腎盂腎炎3例 で,年 令は38才 から77才 とほぼ高

令者によってしめられていた(Table 3)。

臨床効果の判定はUTI薬 効評価基準2)に 準じて行っ

た。16例 のうち,こ の基準をみたすものは12例 であ り著

効2,有 効5,無 効5例 で有効率58.3%で あ った。これ

らをUTI薬 効評価基準の群別効果の表にあてはめてみ

るとTable4の よ うになり,第1,5群 の カテーテル

留置症例は8例 で有効率は,単 独感染で1例 有効,1例

無効で50%,混 合感染で1例 著効,3例 有効で66.7%,

したがって62,5%と 比較的良好な成績であった。つぎに

膿尿,細 菌尿に対する効果を示したものがTable 5で

あ る。また検出細菌に対する効果をみたものがTable 6

であ り,14菌 種,24株 に対する除菌効果は87.5%で あ っ

た。

つぎに副作用であるが,自 他覚的に副作用を認めたも

のは16例 中1例 もなく,末 梢血 血液化学的変動で本剤

Table 2 Urinary excretion
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Table 3 Clinical summary of complicated U. T. I. cases treated with Netilmicin (im)

C. C. C. : Chronic Complicated Cystitis
B. P. H. : Benign Prostatic Hypertrophy

C. C. P. : Chronic Complicated Pyelonephritis
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Fig. 3 Urinary excretion of Netilmicin

によると思われるものもなかった。Table7に 検査値の

変動を示してある。

III.考 按

化学療法剤の進歩につれ,従 来無効とされていた菌種

に対 しても有効性を示す薬剤が開発されつつあり,と く

に合成ペニシリン,セ ファロスポリン系薬剤でその傾向

が著しい。 こういった傾向は β一1actam系 抗生剤ばか

りでなく,Amikacinの ようにアミノ配糖体系抗生剤に

も認められる。従来のGentamicin(GM),Tobramycin

(TOB),Dibekacin(DKB)な どのアミノ配糖体系抗生

剤に対する耐性菌の増加がいわれる今日,そ のような菌

種に対する有効な薬剤として本剤が米国シェリング社で

開発された。本剤はSisomicinの1-N-ethy1誘 導体で

薬動力学的な態度はGMと ほぼ同様とされている。急

性毒性はGMよ り強いが慢性毒性はGMよ り低いとい

われる3)。

本剤の特徴は従来のアミノ配糖体系抗生剤(AGs)耐

性菌に対して有効であるという点であるが,こ れはAGs

の不活化部位である3-NH2のAcetylation,3'-OHの

Phosphorylation,2"-OHのAdenylylationな どに対

する不活化酵素を持つAGs耐 性菌に対して有効である

ということであ り,こ れらの不活化酵素を持つ耐性菌の

多い欧米で高く評価されている1)。 したがって耐性パタ

ーンが異る場合には,ま た異った評価を受けるのは当然

である。

Fuら4)は0.8μg/m1でStaphylococcus,E.coli,

K.pneumoniae,Enterobacterの90%以 上が発育阻止

され,P.aeruginosaは3.1μg/ml以 下で78%の 発育
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Table 4 Overall clinical efficacy of Netilmicin classified by type of infection

が 阻 止 さ れ た と し,Enterococcus,Smaroescens,

Providenciaは3.1μg/m1以 下 で は 発 育阻 止 が で きな

か った と してい る。 ま たsodium,calcium,magnesium

の存 在 下 で抗 菌 力 が低 下 す る と のべ て お り,点 滴 で 使 用

せ ざ る を得 な い 場合 には 問 題 と な ろ う。 ま たFuら4).

KALIBNsら5),MEYERら6)はGM耐 性 のProvidencia,

Pseudomonasに 対 しては 本 剤 に も耐 性 でAMKが 有 効

で あ る と して い る。 またFuら4)はGM耐 性 のSer-

ratiaの95%,イ ン ドール陽 性Proteusの83%が 本 剤 に

耐性 で あ り,AMKに 感 受 性 が あ っ た と して い る。 しか

しな が らPseudomonasに 対 す る抗 菌 力 に つ い てはagar

とbrothで その 差 が2～16倍 あ った とい う報告 が あ り

興 味 深 い7).

また 本 剤 と他 剤 のSynergismに つ い て の 検 討 も報 告

さ れて お りFuら8)はCBPCと の併 用 でPseudomonas

46株 中21株 に 相乗 作 用が 認 め られ た と して い る。本 邦で

はS.aureus,S.epidermidis,E.coli,Klebsiella,P.

mirabilis,P.vulgalis,に つ い てはGMと 同等,AMK

よ り優 れ た抗 菌 力 を示 し,P.aeruginosa,Serratiaに

っ い て はAMKと 同 等,GMよ り劣 っ た成 績 を示 して

い るD.ま たGM耐 性Serratiaに 対 して はAMKと

ほ ぼ 同 程度 の 抗 菌 力 を 示 してい る1)。

Table 5 Overall clinical efficacy of Netilmicin in complicated U. T. I.
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Table 6 Bacteriological response to Netilmicin

吸収 ・排泄については,75mg筋 注の場合 血中濃度

のピークは筋注後30分 にあり6.30μg/ml,1時 間で

5.72μg/mlと されており1).わ れわれの行った結果で

は1時 間後で4.79μg/mlで あ り,や や低い 値となっ

ている。 また150mg筋 注時との差も明 らか にdose

responseを 示 していた。 また尿中排泄については,75

mg投 与では6時 間までで60,1%の 回収率が得られたと

いうことである1)が,わ れわれの施設で行った結果では

6時 間までで75.9%,8時 間までで80.3%で あった。し

かし150mg投 与 では6時 間までで61.9%,8時 間ま

でで67.5%の 回収率を得てお り,尿 路感染症に有効であ

ろうことが推測された。

われわれの施設では16例 に投与し,13例 が75mg1

日2回 投与,4例 が100mg1日2回 投与であったが,

特別な副作用もなく全員5日 間筋注を終了した。全例,

慢性複雑性尿路感染症で13例 が慢性膀胱炎,3例 が慢性

腎孟腎炎であるがUTI薬 効評価基準にあう症例は,慢

性膀胱炎の9例 と慢性腎孟腎炎の3例 の計12例 である。

これらの症例をUTI薬 効評価基準に従って臨床効果を

みると著効2例,有 効5例,無 効5例 となり有効率58.3

%で あ り,泌 尿器科における全国集計の40.9%よ りやや

良い成績であった1).こ れは留置カテーテル症例におけ

る成績がかなり良かったためと思われる。また細菌学的

効果でもP.aeruginosa3株 中2株,Enterococcus3

株中2株 消失など全部で24株 中21株 が消失 し,87.5%の

良好な消失率をみた。 これらの菌株はGM耐 性株でな

かったが,副 作用もとくに認められず尿路感染症に有用

であろうと考えられた。
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Laboratory study on Netilmicin, a recently developed aminoglycoside by Schering and Co., U. S. A., were

performed by intramuscular injection of 75 mg or 150 mg of Netilmicin to 2 healthy volunteers for each

dose. The peak bloodlevel of Netilmicin was attained in 1 hour after the injection, showing 4. 75ƒÊg/ml and

10.70ƒÊg/ml, respectively. Urinary recovery during 8 hours was 80.3% and 67. 5%, respectively.

Clinical study was performed in 16 cases of complicated urinary tract infections; that is, 75 mg or 100 mg

of Netilmicin was administered twice daily for 5 days. Out of 16 cases, the effect of Netilmicin could be

judged by the UTI criteria in 12 cases; 2 excellent, 5 moderate and 5 poor cases (58. 3% of effective rates)

were observed. Bacteriologically, Netilmicin was effective against 2 P. aeruginosa out of 3 and 2 Enterococci

out of 3, and as a total effect, 21 strains out of 24 were eradicated by the antibiotic, 87. 5% of erradication

rates. No side effect due to Netilmicin was observed.


