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Netilmicinに ついて基礎的,臨 床的検討を加えた結果,次 のような結論を得た。

1)尿 路由来P.aeruginosa 52株 に対する抗菌力はGM,AMKと 同程度であった。GMに ≧100

μg/mlのMICを 示 し,Netilmicinに 比較的感受性を示す株を少なからず認めた。GM,Netil-

micinに ≧100μg/mlを 示 す株はAMKに 感受性を示す傾向にあった。

2)Netilmicin 75mg筋 注後の血中濃度は1時 間後に5.6μg/mlと ピークを示し,半 減期は1.47

時間であった。尿中排泄は1時 間までに39.8μg/mlと ピークを示 し,6時 間までの尿中回収率

は36.0%で あった。

3)複 雑性尿路感染症患者10名 にNetilmicin 75mgま たは100mgを1日2回,4～5日 間筋注し

総合有効率は18%で あった。 しか しこの うち混合感染カテーテル非留置群は50%と い う比較的高い

有効率を示した。投与後100%の 消失率を示した菌株のMICは25μg/ml以 下であった。 しかし

菌種によっては25μg/ml以 下 でも存続したり,100μg/ml以 上でも消失するものがあった。

4)本 剤による副作用と考えられる症例は認めなかった。

Netilmicinは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,そ の化学構造 はGentamlcin C1aに 類

似した新 しいア ミノ配糖体 系抗生物質 であ る(Fig.1)。 抗菌力

は,ア ミノ配糖体 系抗生剤感性 菌にはGentamicin(以 下GM

と略す)と 近似しているが,一 方ア ミノ配糖体系抗生剤耐性 グ

ラム陰性桿菌の多 くに対 して も感 受性 を認め る1)。

ちなみにGM耐 性 E. coli, KI ebsi ell a, Enterobacter, Citro-

bacter,serratia等 の 多 くはNetilmicinに 高 い感 受性 を示 す 。

しか しGM耐 性 P. aeruginosa, Proteus, Providencia 等は

Netilmicinに も耐性 を示す ことが多い。 しかしなが らAmi-

kacin(以 下AMKと 略 す)に 対 して これ らの菌種は高い感受

性を示す2)3)。 急性毒性 はGMに 比 し幾分強いが,慢 性毒性

は軽度であるD。 また,腎,第VII脳 神 経に与 え る影響 もGMに

比べ軽度であ るが,神 経筋遮断作用 はやや強い といわれ る4)。

しかし,臨 床的 には未だ この神 経筋 速断作用 の報告はない4)。

Fig. 1 Chemical structure of Netilmicin

今回われわれは,Netilmicinに ついて若干の基礎的

ならびに臨床的検討の機会を得たのでその結果を報告す

る。

1.基 礎的検討

1.抗 菌 力

1)実 験 方 法

尿 路 感 染 症 由 来 のPaeruginosa 52株 につ い てGM

及 びAMKを 対 照 薬 剤 と してNetilmicinのMICを

測定 した 。 使 用 培 地 は 増 菌 用 と し てTrypticaseSoy

Broth(BBL)を,薬 剤 感 受 性 測 定 用 と し てHeart

InfusionAgar(栄 研)を 使 い,測 定 は 日本 化 学 療 法 学

会 標 準 法 に 従 った 。

2)実 験 成 績

108cells/ml接 種 に お い てNetilmicinのMICの ピ

ー クはAMKと 同 じ12 .5μg/mlで あ っ たが,GMの

ピー クは6.25μg/mlに10株,>100μg/mlに17株 と

二 相 性 を 示 した(Fig.2)。 これ を累 積 分 布 でみ る と3者

間 に 大 きな 差 を認 め ない が,GMに おい ては ≧100μg/

mlのMICを 示 す 株 が 他 の2薬 剤 に 比 し2～4倍 多い

とい う特 徴 を認 め た(Fig.3)。106cells/ml接 種 で は,

ピー クはNetilmicinとGMが3.13μg/mlに あ り,

AMKは3.13μg/mlと6.25μg/mlに 同 数 の菌 株 を
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 52 strains

(inoculum size 108 cells/ml)

Fig. 3 Cumulative percentage of sensitivity

P. aeruginosa 52 strains

(inoculum size IV cells/ml)

Fig. 5 Cumulative percentage of sensitivity

P. aeruginosa 52 strains

(inoculum size 106 cel is/ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 52 strains

(inoculum size 106 cells/ml)
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Fig. 6 Correlogram of MICs between

Netilmicin and GM

Fig. 7 Correlogram of MICs between

Netilmicin and AMK

認め,108cells/ml接 種 と の間 に1～2管 の 差 を 示 し

た。 またGM,Netilmicinに 対 して≧100μg/mlの

菌株 は10株 ず つ 認 め た が,AMKで は3株 で あ っ た

Fig. 8 Correlogram of MICs between

GM and AMK

(Fig.4)。 累 積 分布 で は108cells/ml接 種 同様 大 差 を

認 め な か っ た(Fig-5)。Correlogramに お い て,3薬

剤 間 に は お お む ね 相 関 がみ られ るが,GMに ≧100μg/

mlの 菌 株19株 の うちNetilmicinに 対 して6株 が12.5

μg/ml,2株 が6.25μg/ml,1株 が50μg/mlのMIC

を示 した 。 これ に対 し,Netilmicinに ≧100μg/mlの

菌 株11株 の うちGMに 対 し て1株 が12.5μ9/m1の

MICを 示 したの み で,残 りの 株 のMICは ≧100μ9/ml

で あ っ た(Fig.6)。NetilmicinとAMKと の間 では,

Netilmicinに ≧100μg/mlを 示 す 菌株11株 の うちAMK

に対 して7株 が12.5μg/ml,2株 が6.25μg/ml,1

株 が50μg/mlのMICを 示 し た(Fig.7)。GMと

AMKと の 間 で は,GMに ≧100μg/mlを 示 す菌 株19

株 の うちAMKに 対 して7株 が6.25μ9/ml,さ らに

7株 が12.5μg/ml,3株 が25μg/ml,1株 が50μ9/

mlのMICを 示 した(Fig.8)。Netilmicin及 びGM

に 対 して,同 時 に ≧100μg/mlのMICを 示 した菌 株

は10株 あ り,こ の うちAMKに 対 し,6株 が12.5μ9/

ml,3株 が6.25μg/ml,1株 が50μg/mlのMICを

示 した 。

2.吸 収 ・排 泄

1)実 験 方 法

健 康 成 人 男 子1名(体 重70kg)にNetilmicin75mg

を筋 肉内 投 与 し,投 与後6時 間 まで の 血 中濃 度 な らび に
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Table 1 Clinical summary of U. T. I.
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cases treated with Netilmicin

*Before treatmerrt

/ Aftertreatment

**NF-GNR:glucose-nonfermentative gram-negative rods except for P .oeruginosa
***UTI: Criteria by the committee of UTI

Dr's: Dr's evaluation
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尿中排泄の測定を行なった。検定菌 としてMf.luteus

ATCC9341を 用い,thin layer cup methodに て行な

った。検定用培地にはHeart Infusion Agar(栄 研)を

用いた。検体の希釈は ンf5M Phosphate Buffer,PH

7.0に て行なった。

2)実 験成績

血中濃度は%時 間値3.9μg/m1,%時 間値4.4μ9/

m1,1時 間値は5.6μg/mlの ピークを示し,以 後2時

間値3.4μ9/m1,3時 間値1.8μ9/m1,4時 間値0.8

μg/m1と 下 降 し,6時 間 値 は0.6μg/m1を 示 した

(Fig.9)。 なお半減期は1.47時 間であった。次に尿中濃

度をみると,投 与後1時 間以内では39.8μg/mlと ピ

ークを示してお り,以 後1～2時 間で29.3μg/m1,

2～4時 間で20.6μg/m1,4～6時 間で15.9μg/m1

で あった。尿中排泄量は6時 間までに27.2mgで,回

収率は36.0%で あ った(Fig.10)。

II.臨 床的検討

1.対 象

昭和53年9月 から11月 までに岐阜大学泌尿器科に入院

中の4名 と,昭1和54年3月 から7月 までに大垣市民病院

泌尿器科に入院中の6名 の複雑性尿路感染症患者計10名

が投与対象となった。なお両側の尿管皮膚痩術,腎 痩術

を施行した症例は,左 右腎をおのおの1例 と数え効果判

定を行なった。症例の内訳は上部尿路感染症4例,下 部

尿路感染症6例,前 立腺術後感染症1例 で,こ のうち5

例は留置カテーテル症例であった。

2.投 与方法

Netilmicin 75mgま たは100mgを1日2回,4日 な

いし5日 間筋肉内注射で投与した。投与中,臨 床効果に

影響をきたす併用薬剤はいっさい用いなかった。臨床効

果判定はUTI薬 効評価基準3)に したがった。

3.臨 床成績

1)臨 床効果

Netilmicinを 投与した各症例の詳細はTable1に 示

す如 くである。11例 はすべて複雑性尿路感染症で,総 合

臨床効果は 著効2例,有 効0例,無 効9例 となり,有

効率は18%で あった(Table2)。 疾患病態群別に臨床効

果をみると,単 独感染の3例 はすべて無効であったが,

混合感染8例 中2例 が著効を示し,有 効率25%で あ っ

た。カテーテル留置症例は全例無効であ り,ヵ テーテル

非留置症例6例 中2例 に著効をみとめ,有 効率は33%で

あった(Table3)。 次 にNetilmicinの 投与量,投 与期

間について比較してみると,ま ず投与量では75mg1

日2回,投 与群5例 は全例無効であり,100mg1日2

回,投 与群6例 では著効2例 で有効率33%で あった。次

Fig. 9 Serum levels of Netilmicin

75mg i.m.

Assay method:thin layer cup method

Test organism:M.litteus ATCC 9341

Diluted by 1/15M, P. B. PH7.0

T1/2:1.47hrs.

Fig. 10 Urinary concentration and Excretion of

Netilmicin 75 mg i. m.

Assay method:thin layer cup method

Test organism:M.luieus ATCC 9341

Diluted by 1/15, M. P. B. PH7.0

に 投 与 方 法 との 関係 で み る と75mg1日2回,5日 間

投 与群2例 で は 全例 と も無 効 で あ った が,100mg1日

2回,5日 間投 与 群4例 中著 効 は2例 で有 効 率50%で あ

った 。

2)細 菌 学 的検 討

Netilmicin投 与 前 に 尿 路 か ら 分 離 された 菌 株は26株 二

で,こ の うち15株(58%)が 消 失 し11株 が 存 続 した

(Table4)。 投 与 後 出現 菌 はRputida1株 で,そ の

MICは 接 種 菌 量108 cells/m1で は6.25μg/m1で あ

っ た。 菌 株 の 消長 をMICと の 関 係 でみ て み る と,100

%の 消失 率 を示 した の はE.601i,K.oxytm,S.mar-

oesoens,P.morganii,S.aurms,S.epidermidis,

S.faualisでMICは す べ て25μ9/m1以 下 であ った。

一 方K.pnemoniaeの2株 と
,P.mirabilisの1株 は

MICが25μ9/m1以 下 に もか か わ ら ず全 株存 続 した。

また,分 離菌 株 中最 も多 いP.aeruginosaで は1株 未測

定 で あ ったが,測 定 菌 株 の うちMICが1,56μ9/m1を

示 した2株 が と もに 存 続 し,12.5μg/m1の3株 中2株

が 存 続 した 。Serratiaは>100μg/m1を 示 してい るに

もか か わ ら ず3株 中2株 の 消失 をみ た(Table5)。
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Table 2 Overall clinical efficacy of Netilmicin in complicated U. T. I.

Table 3 Overall clinical efficacy of Netilmicin classified by type of infection

3)副 作 用

Netilmicinを 投 与 した10名 に つ い て 投 与 前後 の血 液

生化 学的 検 索 と して,RBC,WBC,Ht,Platelet,GOT,

GPT,Al-P,BUN,Creatinineに つ い て 検 討 し た

(Table 6)。 この うち投 薬 前 に異 常 値 であ った もの が さ

ら に 悪 化 し た もの(D)がRBCに2例,WBCに2

例,Htに3例,GOTに2例,BUNに1例 で あ り,投

薬 前 に 正 常 で あ った もの が投 薬 後 に異 常 と な った もの

(E)がGPTに1例,A1-Pに2例,BUNに2例,

Creatinineに1例 で あ った 。 しか しな が ら癌 末 期 の 症

例3でA1-Pが55(I.U.)→139(I.U.),GOTが44(K.

U.)→57(K.U.)に 上昇したことを除き,検 査値の高値

での軽度変動はそれぞれの基礎疾患にもとつ くものと考

えられ,本 剤投与により明らかに検査値が悪化したと考

えられる症例は無かった(Table7)。 また,自 覚症状に

異常が認められた例もなかった。

III.考 按

近年,難 治性尿路感染症の起因菌となるP.aerugin-

osaお よび腸内細菌をはじめとするグラム陰性桿菌に対

して,GMを は じめとするアミノ配糖体系抗生物質がす

ぐれた抗菌力を有することからその使用頻度は増加の傾
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Table 4 Bacteriological response to Netilmicin in complicated U. T. I.

*: regardless of bacterial count

Table 5 Relation between MIC and bacteriological response in Netilmicin treatment

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

向にある。 とりわけGMは1968年 の市販開始以来10年

以上を経てお り,こ の間に耐性菌増加の報告が諸家によ

り数多 くなされている6)～10)。新 しいアミノ配糖体系抗

生物質であるNetilmicinの 抗菌力についてGM,AMK

と比 較 してみ る と,P.aeruginosa 108 cells/ml接 種 で

はNetilmicinのMICの ピー クは12.5μg/mlに あ り

これ はAMKと 同 じであ った が,GMのMICは6.25

μg/mlと>100μg/mlに 山が あ り,前2者 に 比 し耐性
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Table 6 Changes in laboratory test results

株の多い傾向がみられた。次にNetilrnicinに ≧100μg

/mlのMICを 示す菌株11株 の うちGMに 対して1株

のみが12.5μg/m1を 示 し,残 りの株はすべて≧100μg

/m1で あったが,反 対にGMに ≧100μg/m1を 示す菌

株19株のうちNetilmicinに 対 して6株 が12.5μg/m1,

2株 が6.25μg/m1,1株 が50μg/m1のMICを 示 し

た。すなわち,GM耐 性でNetilmicinに 比較的感受性

を示す株が少なからず認められた。Netilmicin, GMに

対し共に ≧100μg/m1のMICを 示す10株 中, AMK

に対して6株 が12.5μg/ml,3株 が6.25μg/m1と 感

受性を示した。 これらはK細TORら4)の い うように,

Netilmicinお よびGM耐 性PaerulginosaがAMK

に対し感受性を示すという傾向を示唆するものと思われ

る。

Netilmicinの 吸収 ・排泄について上田ら11)は3名 の

志願者に75mg筋 注後、血中濃度は1時 間目にピーク

があり,平 均6.3μg/m1で あったと報告しているが,

我 々の成績でもピークは1時 間目にあ り5.6μ9/m1で

あった。 尿中排泄において,濃 度は1時 間以内で39.8

μ9/m1と ピークを示し,6時 間までの回収率は36.0%

となったが,こ れは上田らの平均61.2%に 比べかなり低

値を示した。この原因は明確ではないが,濃 度測定期間

中にvolunteerに 相 当の発汗があったためではないか

と思われる。発汗とともに抗菌剤が体外へ排出されると

*

A: Within normal range

B: Improved

C: Abnormal value

(no deterioration)

D: Abnormal value

(deterioration)

E: Deterioration from normal

range

尿中への総排濯量が低下するが,逆 に尿が濃縮されるた

め尿中濃度は他施設の成績と同程度になったものと考え

られる。今回は1名 の健康成人についての検討であるの

で,も う少 し症例を増やしてみる必要もあったと思われ

る。臨床効果については,今 回われわれの得た複雑性尿

路感染症11例 において18%と い う総合有効率は極めて低

率である。これはNetilmicinの 基礎的検討成績が余 り

に優秀なために無意識の うちに難治症例を対象に選んだ

ことにも起因するものと思われ,一 般に複雑性尿路感染

症の中でも難治とされる混合感染症例が73%を しめ,カ

テーテル留置症例は45%と なっている(Table 3)。 西浦

11)は 本邦におけるNetilmicinの 治験の集計で,複 雑

性尿路感染症308例 に48.4%の 総合有効率を認め,そ の

うち単独感染で50%,混 合感染で46%の 有効率 である

が,混 合感染カテーテル非留置症例の第6群 で65%の 成

績がみられていることに注目し,ま た1日 投与量は150

mgよ り200 mgの 方がよい成績となる傾向があること

を述べているが,わ れわれの症例においても第6群 では

4例 中2例(50%)に 著効とい う優秀な成績が認められ

ている。また細菌学的効果では26株 中15株(58%)が 消

失(Table 4)し ているが,こ れは本邦集計例(西 浦)

における446株 中60.5%の 消失率と同様である。無効症

例を詳細にみてみると9例 中6例 では混合感染菌の一部

が消失している(Table 1)。 また投与後出現菌(菌 交代)
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Table 7 Laboratory findings

*K. A. U.

が1株 にすぎないのも特徴的である。 しかし,naem-

ginosaで はMICが 比較的低い(1.56μg/m1～12.5μg/

m1)に も拘らず存続するものが多く,個 々の症例にお

ける腎機能と関連した体液内濃度の不足や,投 与量の不

足,投 与回数の不足などにも問題点があるが,Puru-

gimsa感 染そのものの病態とNetilmicinの 作用機序

に関連した何らかの事情が存在するのかもしれない。

Netilmicinを 投与した10例 についてその副作 用を血液

生化学的検索によって検討したが,検 査値の増悪を示し

た例は基礎疾患によるところの変動と考えられ,明 らか

に本剤投与による副作用と思われる症例は認めなかっ

た。
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BACTERIOLOGICAL AND CLINICAL STUDIES ON NETILMICIN

IN URINARY TRACT INFECTIONS
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Netilmicin, a new aminoglycoside antibiotic, was studied both bacteriologically and clinically in the urological

field and following conclusions were obtained.

1) MICs of netilmicin for 52 strains of urinary P. aeruginosa were nearly equal to those of GM and AMK.

But some strains for which MICs of GM were 100ƒÊg/ml or more were relatively sensitive to netilmicin.

Strains for which MICs of GM and netilmicin were 100 ttern1 or more had a tendency to be sensitive to AMK.

2) A peak serum concentration of 5.6ƒÊg/ml was achieved 1 hour after intramuscular injection of 75mg

of netilimicin in a healthy volunteer and the half-life was 1.47 hours. Urinary peak concentration of 39.8

ƒÊg/ml was achieved 1 hour after administration of 75mg intramuscular dose and urinary recovery rate within

67hours was 36.0%.

3) Ten cases of complicated UTI were treated with netilmicin at the dose of either 75mg or 100mg

twice a day for 4 to 5 days. Overall clinical efficacies of treatment were excellent in 2 cases (18%) and

poor in 9 cases. Of the 26 strains isolated, 15 strains were eradicated. MICs of netilmicin for eradicated

strains were 25 iteml or less.

4) No side effects attributable to netilmicin treatment were observed.


